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Introduccién

Durante las ultimas décadas, los cientificos han desarrollado y estandarizado una variedad de
pruebas en animales para correlacionar eventos eléctricos en el cerebro con un comportamiento
especifico.

Uno de los principales objetivos de estas investigaciones biomédicas es aprender més acerca de los
seres humanos mediante el estudio de modelos en animales. Un cientifico puede supervisar la
actividad neural durante una tarea en algunos animales (monos, pajaros, ratas) en comportamiento
libre usando la electrofisiologia [1]. Estos modelos ayudan a los investigadores a probar tratamientos
farmacoldgicos en animales de una manera clinicamente relevante antes de su aplicacion al paciente
humano, siendo un paso importante en el desarrollo de nuevos medicamentos [2].

Entre las principales ventajas de la realizacion de las investigaciones electrofisiologicas esta el
permitir correlacionar directamente las propiedades anatémicas y neuroquimicas con algun
comportamiento o proceso cognitivo complejo como pueden ser: trastornos mentales de la memoria,
trastornos de atencion, al deseo por las drogas o trastornos alimenticios.

Para poder llevar a cabo el registro de la actividad eléctrica neuronal es necesario el posicionamiento
preciso de un conjunto de electrodos que conduzcan la actividad eléctrica a una etapa de
amplificacion y procesamiento para que pueda ser analizada.

Sin embargo, poner un electrodo en un animal en libre movimiento representa un gran reto para los
investigadores que se dedican a la electrofisiologia neuronal. Esto debido a que la inestabilidad de
un electrodo puede llevar a la pérdida de la sefial eléctrica [2].

Si bien se han realizado implantes de electrodos fijos, estos presentan muchos inconvenientes ya
que no permiten el ajuste de los electrodos individuales, ya que si existiera una colocacion inexacta
la posicion del electrodo no se podria corregir, o existe la necesidad de mover los electrodos ya que
pueden presentar un proceso de encapsulaciéon Ilamado gliosis que conduce a un deterioro
progresivo en la capacidad para identificar y discriminar las neuronas [3].

Debido a esto se han desarrollado dispositivos Ilamados microdrives que permitan desplazar
electrodos a una profundidad especifica en el tejido en pasos muy finos para la obtencién
nuevamente de sefial eléctrica.

En este trabajo se presenta el desarrollo de un nuevo microdrive para hacer registro extracelular en
dos regiones cerebrales de manera simultdnea por medio de un mecanismo que genera micro
desplazamientos de manera independiente en cada zona de registro.
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Para ello el contenido de este trabajo se divide en cinco capitulos.

En el capitulo 1 se presenta una breve explicacion sobre la neurona y la electrofisiologia; asi como
los diferentes métodos para poder llevar a cabo el registro de la actividad neuronal. También en este
capitulo se presentan algunos de los microdrives tanto fijos como automaticos que se han
desarrollado en los ultimos afios en diferentes centros de investigacion. Esto con el fin de dar un
panorama general de las diferentes lineas de investigacion que se han desarrollado, asi como las
tecnologias implementadas para tal fin.

En el capitulo 2 se presenta la problematica que nos llevo a desarrollar este nuevo sistema,
mostrando las necesidades y especificaciones particulares de una linea de investigacion en
particular.

En el capitulo 3 se muestra el marco tedrico el cual se baso el desarrollo del sistema para poder
llevar a cabo microdesplazamientos.

En el capitulo 4 se describe el proceso de automatizacién, disefio, manufactura y armado del
microdrive basandose en las necesidades y especificaciones dadas por el usuario.

En el capitulo 5 se muestran las pruebas a las que se someti6 el dispositivo para validar su
funcionamiento.

Por ultimo, se presentan las conclusiones a las que se llegaron con el desarrollo de esta tesis,
presentando posteriormente algunas ideas como trabajo a futuro, que podrian desarrollarse para dar
continuidad a este trabajo.



Capitulo 1
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. Antecedentes

1.1 Fisiologia del sistema nervioso y la neurona

El sistema nervioso es el mecanismo de informacion del cuerpo para percibir los cambios que hay
en el interior y en el exterior del organismo por medio de receptores especiales. Estas modificaciones
las capta el organismo, las interpreta, las almacena y coordina, activando o inhibiendo la actividad
de musculos, vasos sanguineos o cualquier otra estructura corporal, con el objeto de mantener una
condicion estable u Optima para el cuerpo [4]. Este sistema nervios se divide en un: Sistema
Nervioso Central (SNC) formado por el encéfalo y la médula espinal, y en un Sistema Nervioso
Periférico (SNP) que une el sistema nervioso central con los receptores sensoriales, que reciben
informacion proveniente del medio externo e interno, y con los masculos y glandulas que son los
efectores de las decisiones del SNC [5]. La Figura 1 muestra la clasificacion del sistema nervioso,
asi como las principales caracteristicas de cada una de sus partes que lo conforman.

—
s
= Cerebro
« Cerebelo: Mantiene el equilibrio, la postura, el tono muscular y ayudar a la
- coordinacion de los movimientos finos. [2]
Encéfalo Q « Mesencéfalo: Por medio de sus fibras nerviosas
conecta los distintos centros nerviosos. Controla
« Tronco del encéfalo: Q los impulsos mofrices visuales y auditivos. [2]
« Puente de Varioli: Conecta el mesencéfalo con el
bulbo raquideo. [2]

. + Bulbo raquideo: Regula el funcionamiento del
5|5t9_ma — corazén, de la respiracion, la vasoconstriccion
Nervios (regula el diametro de los vasos sanguineos) e
Central interviene en los reflejos de deglucion, tos, hipo,

parpadeo y estornudo. [2]
Conduce los estimulos en forma de impulsos nerviosos de la periferia a través de fibras nerviosas
Médula ascendentes hasta el encéfalo; regresando el estimulo per medio de fibras nerviosas descendentes
8 Espinal que llevan los impulsos a los nervios espinales (raquideos). La médula espinal es una via para los
o reflejos, que pueden ser simples o con participacion de estructuras superiores del sistema nervioso
= central. [2]
14 L.
w
=
< -
E Auténomo: Trabaja fuera +  Nervios craneales
E del control de nuestra
& voluntad realizando sinapsis i
con un transmisor quimico [2] Nervios raquideos

S|3t"-'_ma Conserva la energia disminuyendo la

Nervioso Q e frecuencia cardiaca, baja los niveles de

Periférico Sistema azucar en la sangre, disminuye el diametro

Nervioso é de la pupila, aumenta la secrecion de saliva
- . y los movimientos del estémago y el
- . Simpatico intestino, estrecha los bronquios, vientre
Somatico: Esta formado
—_— ) otros. [2]
por neuronas sensitivas que
llevan el estimulo al sistema y
Activa el cuerpo para penemos en una actitud
nervioso central [2] Sistema defensiva dilatando la pupila, estimula la
— Nervioso é secrecion de las glandulas sudoriferas o
- . sudoriparas, dilata los bronquios, aumenta la
Parasimpatico  frocyencia cardiaca, reduce la secrecion de
saliva y jugos digestivos y los movimientos del
estdmago, el intestino y demas organos del
— —

sistema digestivo. [2]

Figura 1. Caracteristicas generales del sistema nervioso central [4].
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De todo el sistema nervioso el cerebro es el 6rgano mas voluminoso del encéfalo, su superficie
presenta salientes llamadas giros o circunvoluciones, las mas profundas reciben el nombre de
fisuras. Las fisuras dividen al cerebro en dos hemisferios: izquierdo y derecho. Sobre estos
hemisferios hay millones de neuronas interconectadas que forman una superficie llamada corteza
cerebral.

La corteza cerebral se divide en areas llamados l6bulos, cada uno de los cuales cumple una funcion
determinada. En la figura 2 (A) se localizan los diferentes l6bulos en el cerebro; en donde el area
motora se encuentra en el I6bulo frontal; el area sensitiva en el 16bulo parietal que nos permite
reconocer el tamafio, la forma, el peso y la textura de los objetos, la posicion de nuestro cuerpo e
integrar los estimulos sensitivos; el area visual se asienta en el 16bulo occipital; el area del olfato en
el 16bulo temporal y el area del gusto en la profundidad del surco lateral y finalmente en el 16bulo
frontal se encuentran los centros del lenguaje [4].

Y

\ Arbol de la vida
del cerebelo

A B  serropelicico Plexo caroides
(septum lucidum) Cuerpo calloso /[~ del tercer ventriculo
Lébulo frontal < — _~ Lébulo parietal
\\ /
n
< Rodilla del . F<plenio del
cuerpo callosa " cuerpo calloso
B\ — Lobulo occipital
_—Cuerpo pineal
Comisura
Surco o fisura lateral / anterior = 8 4
(cisura de Silvio) = 4
lalamo
/ J . - —- Cerebelo Hipotilamo —
Lébulo temporal # v R . Juiasr 2
- bptico 3 /
/
1 S /
lar

\ Médula oblongada
(bulbo raquideo)

Figura 2. Encéfalo. (A) Vista lateral del hemisferio izquierdo. (B) Corte sagital [4].

También en el cerebro se encuentran el sistema limbico en donde hay estructuras conectadas entre
si que regulan respuestas fisiologicas frente a diferentes estimulos. Entre los cuales podemos
mencionar los estados emaocionales, la inteligencia, la personalidad, la memoria y el juicio [4]. En
la figura 2 (B) se muestran estas estructuras de entre las cuales las mas importantes podemos
mencionar a:

Talamo: Funciona como una estacion de relevo y de interpretacion de los impulsos, recibe los
impulsos sensitivos proviene de todos los drganos (excepto el olfativo) los selecciona y decide si
mandar o no la informacion al bulbo. Ademas, coordina las oscilaciones eléctricas del cerebro, que
se enlentecen durante el suefio y aceleran para producir la conciencia [5].

Hipotalamo: Regula el metabolismo de los hidratos de carbono, proteinas, grasas, iones y 0rganos
sexuales; controla la temperatura del cuerpo y regula el apetito, la sed, el suefio y el estado de alerta
[4].

Hipocampo: Es la region encargada del procesamiento de la memoria.

Amigdala: Influyen sobre la agresion y el temor [5].
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Una de las funciones mas importantes del sistema nervioso consiste en procesar y elaborar la
informacion que llega para dar las respuestas motoras y mentales adecuadas. El encéfalo descarta
mas del 99% de toda la informacion que recibe por carecer de interés o de importancia. Sélo le llama
la atencion la informacion sensitiva importante, donde de inmediato se manda hacia la estructura
del encéfalo correspondiente para suscitar las respuestas deseadas. Esta canalizacion y tratamiento
de la informacion se denomina funcion integradora del sistema nervioso [1].

Esta informacion es llevada por medio de la neurona que es la unidad funcional bésica del sistema
nervioso central. La figura 3 se muestra una neurona tipica presente en la corteza motora del cerebro.
Est4 compuesta por tres partes fundamentales: el soma, que es el cuerpo principal de la neurona; el
Unico axon, que se extiende desde el soma hacia un nervio periférico para abandonar la médula
espinal, y las dendritas, que constituyen una gran cantidad de prolongaciones ramificadas del soma.
El soma y el axon miden aproximadamente menos de 0.1 mm sin embargo las dendritas pueden
medir hasta de 1 mm de recorrido hacia las zonas adyacentes en la médula. Fuera del encéfalo las
neuronas tienen diferentes dimensiones en el soma, en longitud, tamafio y nimero de dendritas [1].

Axén \

Neuronas  Sinapsis Dendritas
de segundo
orden

Figura 3. Estructura de una neurona grande perteneciente al encéfalo, con sus porciones funcionales mas
importantes [1].

De acuerdo con su estructura las neuronas pueden clasificarse en: unipolares, bipolares,
multipolares. Esta clasificacién depende principalmente de como se organizan dentro de las partes
anatomicas del cuerpo [4].

Sin embargo, la clasificacion de méas importancia se describe en la tabla 1.

Tabla 1.Clasificacidn de la neurona de acuerdo con su funcion [4].

o e

Sensitivas 0 Lleva los impulsos de los receptores periféericos
aferentes que estan en la piel y los érganos de los sentidos
al sistema nervioso central (médula espinal)
De asociacion o Lleva los impulsos de la neurona sensitiva a la
internuncialeso  neurona motora.
intercalares
Son las que llevan los impulsos o instrucciones
Motoras o eferentes del sistema nervioso central a los efectores, que
pueden ser musculos, glandulas u otros 6rganos.
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Estos tres tipos de neuronas nos indican como se da la informacion dentro del sistema nervioso por
medio de la funcion llamada arco reflejo (unidad anatdmica del sistema nervioso) y el acto reflejo
(la unidad fisioldgica del sistema nervioso) [4], figura 4.

Mediante el arco reflejo podemos entender las funciones del sistema nervioso. Esto debido a que
primero, se obtiene informacion sobre nuestra relacion de nuestro cuerpo con el medio ambiente
por medio de un receptor (elemento anatdbmico de la neurona sensitiva) que capta el estimulo,
después se transforma en un impulso nervioso para transmitirse a una neurona sensitiva o aferente
que conduce el impulso nervioso del receptor a la neurona de conexién, internuncial o de asociacion,
esta a su vez alojada en el sistema nervioso central (médula espinal y cerebro) analiza el estimulo;
en ocasiones esta neurona no existe; por ejemplo en el reflejo rotuliano o patelar [4].

Finalmente, una neurona motora o eferente conduce el impulso nervioso de la neurona de conexién
al lector para la toma de una decisidn sobre la conducta a seguir sobre un efector (6rgano que
responde al estimulo y puede ser un musculo o una gladndula) figura 4 (A).

Hay arcos reflejos simples en los cuales participa Gnicamente la médula espinal llamados también
monosinapticos porque se llevan a cabo con una sinapsis con dos neuronas; por ejemplo, en el reflejo
patelar en donde el impulso pasa de una neurona sensitiva a una neurona motora, regresa por el
musculo efector que contrae y extiende la pierna como respuesta [4] figura 4 (A). Un ejemplo de
arco reflejo con tres neuronas o bisinaptico (porque en él se llevan a cabo dos sinapsis), se observa
cuando tocamos algun objeto caliente y retiramos de inmediato la mano, figura 4 (B).

A o TN
Y

Reflejo con dos neuronas

Reflejo con tres neuronas

Figura 4.Estructuras que integran un arco reflejo. (A) Reflejo con dos neuronas
(B) Reflejo con tres neuronas [4].

Sin embargo, hay reflejos en los cuales intervienen estructuras mas complejas del cerebro como el
tallo enceféalico (cerebral) y cerebelo, en donde la respuesta depende tanto del area estimulada, como
del tipo de informacion que se analiza.
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La figura 5 se muestra la porcion somatica del sistema sensitivo, que transmite informacion sensitiva
desde los receptores repartidos por la superficie de todo el cuerpo y desde algunas estructuras
profundas.

Areas somatestésicas Corteza motora
Y

Téalamo

O Formacion
\—— Protuberancia bulborreticular

:Z Bulbo N e

r ide
/ Bquides Dolor, frio,

+—Médula calor (terminaciones
/' espinal nerviosas libres)
Presion

(corpusculo de Pacinip
(receptores en
terminaciones
bulbares)

Tacto

(corpusculo

de Meissner)

Huso muscular

e Goig Misculo |~ cinestésioo
| i

de Golgi

— Articulacion

Figura 5. Eje somatosensitivo del sistema nervioso [6].

Las sefiales eléctricas captada en cada uno de estos receptores se transmiten a través de la sinapsis
realizada en las dendritas neuronales, pero también en el soma celular. Por el contrario, las sefiales
de salida viajan por el Unico axén que abandona la neurona. A continuacion, este axén da origen a
numerosas ramas independientes que se dirigen hacia otras zonas del sistema nervioso o de la
periferia corporal [6].

En la mayoria de las sinapsis la sefial s6lo circula en sentido antergrado (desde el axon de una
neurona precedente hasta las dendritas en la membrana celular de las neuronas ulteriores). Esto
obliga a la sefial a viajar en la direccién exigida para llevar a cabo las funciones nerviosas especificas

[6].

En el siguiente subtema se explicara el surgimiento de estas sefiales eléctricas dentro de la neurona.

1.2 Electrofisiologia

La electrofisiologia es la rama de la neurociencia que explora la actividad eléctrica de neuronas
vivas e investiga los procesos moleculares y celulares que gobiernan su sefializacion [1]. Esta sefial
eléctrica se logra en los procesos de sinapsis de la neurona mediante procesos electroquimicos [2].
Las técnicas de electrofisiologia prestan atencion a estas sefiales mediante la medicion de la
actividad eléctrica, permitiendo a los cientificos decodificar los mensajes intercelulares e
intracelulares. Estas técnicas pueden responder a preguntas tales como el papel de una neurona en
un circuito o el comportamiento neuronal. Alternativamente, pueden ser utilizados para investigar
los canales especificos de iones, los potenciales de membrana, y moléculas que dan a cada neurona
sus caracteristicas fisioldgicas [1].
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La actividad eléctrica de una neurona se basa en los gradientes de concentracién relativos y
gradientes electrostaticas de iones dentro de la célula 'y en el fluido extracelular, asi como los tipos
de canales ionicos presentes dentro de la neurona [1].

Este diferencial de potencial se logra cuando la concentracion de potasio es grande dentro de la
membrana de una fibra nerviosa, pero muy baja fuera de la misma. En un momento la membrana es
permeable a los iones potasio, pero no a ningun otro ion [6]. Debido al gran gradiente de
concentracién de potasio desde el interior hacia el exterior muchos iones potasio (K*) difunden
hacia fuera a través de la membrana, transportando cargas eléctricas positivas hacia el exterior
generando de esta manera electro positividad fuera de la membrana y electronegatividad en el
interior debido a los aniones negativos que permanecen detras y que no difunden hacia fuera con el
potasio [6]. La figura 6 (B) muestra el mismo fendmeno que la figura 6 (A), pero ahora con iones
sodio (Nat*) fuera de la membrana y una concentracion baja de sodio dentro. Esta vez lamembrana
es muy permeable a los iones sodio, aunque es impermeable a todos los demas iones. La difusion
de los iones sodio de carga positiva hacia la interior crea un potencial de membrana de polaridad
opuesta al de la figura 6 (A), con negatividad en el exterior y positividad en el interior. Una vez méas
el potencial de membrana se hace lo suficientemente elevado en un plazo de milisegundos como
para bloquear la ulterior difusion neta de iones sodio hacia el interior [6].

POTENCIALES DE DIFUSION

(Aniones)~ Fibra nerviosa (Aniones)~ Fibra nerviosa
+ e i + ) o .
% _:(Amones) . - B (Cationes) . _
4N = B - F -~
4 . Mes 0 B
oy MR B
o A

\\t‘—// - + \\:_Ei« + _
+ b =+ -+ o .
(94 mV) - + (+61 mY) v
+ = =4 + -+ o
+ B = + -+ -

A B

Figura 6. Difusion a través de la membrana de una
fibra nerviosa [6].

Esta difusion de concentraciones la realizan todas las membranas neuronales mediante una potente
bomba (Na*-K*) que transporta continuamente iones sodio hacia el exterior de la célula y iones
potasio hacia el interior [6], como se muestra en el lado izquierdo de la figura 7. Esta bomba es
electrégena porque bombea mas cargas positivas hacia el exterior que hacia el interior (tres iones
Na* hacia el exterior por cada dos iones K* hacia el interior), dejando un déficit neto de iones
positivos en el interior; generando un potencial negativo en el interior de la membrana celular [6].
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Figura 7.Bomba sodio-potasio Nat — K* [6].

El potencial de membrana en reposo de las fibras nerviosas grandes cuando no transmiten sefiales
nerviosas es de aproximadamente —90 mV. Es decir, el potencial en el interior de la fibra es 90 mV
mas negativo que el potencial del liquido extracelular que esta en el exterior. Las sefiales nerviosas
se transmiten mediante potenciales de accion que son cambios rapidos del potencial de membrana
que se extienden rapidamente a lo largo de la membrana de la fibra nerviosa. Cada potencial de
accion comienza con un cambio subito desde el potencial de la membrana negativa en reposo normal
hasta un potencial positivo y después termina con un cambio casi igual de rapido de nuevo hacia el
potencial negativo. Para conducir una sefial nerviosa el potencial de accion se desplaza a lo largo de
la fibra nerviosa hasta que llega al extremo de esta [6].

Fase de reposo. Este es el potencial de membrana en reposo antes del comienzo del potencial de
accion. Se dice que la membrana esté polarizada durante esta fase debido al potencial de membrana
negativo de —90mV que esta presente [6].

Fase de despolarizacion. La membrana se hace stbitamente muy permeable a los iones sodio, lo que
permite que un gran namero de iones sodio con carga positiva difunda hacia el interior del axéon. El
estado polarizado normal de -90mV se neutraliza inmediatamente por la entrada de iones sodio
cargados positivamente, y el potencial aumenta rapidamente en direccion positiva. Esto

se denomina despolarizacion, figura 8 (B parte superior) [6].

Fase de repolarizacion. Los canales de sodio comienzan a cerrarse y los canales de potasio se abren
mas de lo normal. De esta manera, la rapida difusion de los iones potasio hacia el exterior restablece
el potencial de membrana en reposo negativo normal. Esto se denomina repolarizacion de la
membrana, figura 8 (B parte inferior) [6].
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Figura 8. Potencial de accion nervioso. (A)Potencial de accidn ionico. (B)Activacion y desactivacion
de los canales de sodio y potasio [6].

La despolarizacion abre los canales de sodio dependientes de voltaje provocado una rapida afluencia
de iones de sodio dando un potencial positivo a lamembrana, figura 8 (A). El potencial de membrana
se restaura a su valor normal de reposo por el retraso en la apertura de canales de potasio
dependientes de voltaje y por el cierre de los canales de sodio. Un periodo repolarizacién sigue un
potencial negativo, correspondiente al periodo en el que los canales de sodio dependientes de voltaje
se inactivan. La generacion de estas aperturas y cierre de estos canales genera una sefial eléctrica
que conserva su amplitud de voltaje a lo largo de la propagacién hacia toda la membrana del axon.
Sin embargo, esta magnitud depende proporcionalmente a la intensidad del estimulo [1].

La importancia en electrofisiologia se basa en estudiar estas propiedades eléctricas en muchos
niveles diferentes de investigacion. Por ejemplo, un investigador podria querer saber la frecuencia
de potenciales de accién en una neurona especifica con el tiempo para descifrar como una neurona
codifica un estimulo o accidn particular. Este tipo de experimento se puede realizar utilizando un
registro extracelular, ya sea in vitro o in vivo. Alternativamente, un investigador podria saber como
la presencia de una droga en el fluido extracelular afecta a la capacidad de un canal de ion especifico
para pasar corriente. Este experimento se puede realizar utilizando una técnica de Patch clamp. Ya
sea en el contexto de analisis de circuitos o la base molecular del potencial de membrana, casi
cualquier aspecto de la fisiologia neuronal se puede investigar con los métodos de electrofisiologia

[1].
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Existen tres técnicas principales de electrofisiologia que se definen de acuerdo con donde se coloca
un electrodo de registro en la neurona. En la figura 9 se muestran estas tres técnicas, en donde en
un registro extracelular, el electrodo se coloca justo fuera de la neurona de interés. Para un registro
intracelular, el electrodo se inserta en la neurona de interés. Por ultimo, en el Patch clamp, el
electrodo esta fijado a la membrana neuronal, formando un cierre hermético como un parche en la
membrana [1].

/ "~fj_> .
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Figura 9. Las tres categorias de registros
electrofisioldgicos [1].

Registro extracelular

Es un registro en donde los potenciales de accion se pueden detectar en el espacio extracelular cerca
de la membrana de una neurona activa mediante la medicion de la diferencia de potencial entre la
punta de un electrodo de registro y un electrodo de tierra que se coloca en una posicion extracelular
distante [1].

En ausencia de la actividad neuronal, no hay diferencia de potencial entre el electrodo de registro

y el electrodo de tierra. Sin embargo, cuando un potencial de accidn llega a la posicién de registro,
las cargas positivas fluyen lejos del electrodo de registro en la neurona. Entonces, como el potencial
de accidn pasa por, cargas positivas fluyen hacia fuera a través de la membrana hacia el electrodo
de registro. Por lo tanto, el potencial de accion extracelular se caracteriza por un breve y alternado
diferencial de voltaje entre los electrodos de registro y de tierra [1].

Desde el punto de vista de un electrodo extracelular, la diferencia de potencial entre un electrodo y
tierra disminuye inicialmente, a continuacién, aumenta, y después vuelve a la linea base, figura 10
(A). Un pico de una sola unidad dependera de la forma de la célula Unica, tamafio y distancia de la
grabacion. Los electrodos extracelulares pueden medir diferencias de potencial muy pequefios con
frecuencia en unidades de pV [1].
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Figura 10. Comparacion entre el potencial de accion entre dos tipos de registro.
(A) Registro extracelular, (B) Registro intracelular [1].

Tabla 2. Ventajas y desventajas del registro extracelular [1].

Los electrodos no requieren de una
colocacion precisa y delicada por lo que
tienen una relativa facilidad y simplicidad
en la implantacion.

Mediante el uso de multiples electrodos, la
actividad de madaltiples células se puede
grabar al mismo tiempo. EI nimero de
microelectrodos en una matriz varia puede
ser desde cuatro (tetrodo) a més de 100.
Utilizando arreglos de electrodos sobre
registro de electrodos individuales es mas
facil comparar el registro de cada
microelectrodo.

Mediante el uso de arreglo de electrodos es
posible responder a preguntas con respecto
a la conectividad y la sincronizacion de una
red neuronal.

Registro intercelular

Es imposible medir los potenciales
localizados.
No se pueden reportar informacion

detallada sobre los posibles cambios por
debajo del potencial de accion.

Cuando se graba con un solo electrodo,
puede ser dificil determinar si la actividad
neural que se registra es producida por una
Unica neurona o multiples neuronas en la
vecindad de la punta del electrodo. Un pico
de una sola unidad dependera de la forma de
la célula Unica, tamafio y distancia de la
grabacion electrodo.

Es un registro que requiere clavar una neurona o axén con un microelectrodo para medir la
diferencia de potencial entre la punta del electrodo intracelular y el electrodo de referencia colocado
fuera de la célula. Desde el punto de vista de un electrodo intercelular, la diferencia de potencial
aumenta inicialmente y después vuelve a la linea base. Los electrodos intracelulares miden las
diferencias potenciales en unidades de mV [1].
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Tabla 3. Ventajas y desventajas del registro intracelular [1].

Detectan los pequefios cambios graduales, enel Requieren de una colocacion precisa y delicada
potencial de membrana locales causadas por como en el caso de un registro
eventos sinapticos.

Patch clamp

Una micropipeta de vidrio se utiliza para hacer contacto apretado con una superficie pequefia de la
membrana neuronal. Después de aplicar una pequefia cantidad de succion a la parte posterior de la
pipeta, el sello entre la pipeta y la membrana se vuelve tan apretado que los iones ya no pueden fluir
entre la pipeta y la membrana. Por lo tanto, todos los iones fluyen en un solo canal idnico cuando
se abre la pipeta [1].

Tabla 4. Ventajas y desventajas del registro Patch Clamp [1].

e Permite al investigador estudiar canales de e La corriente eléctrica resultante, aunque
iones individuales. pequeiio, se puede medir con un
e Permite el intercambio por difusién entre amplificador sensible.
la pipeta y el citoplasma, produciendo una e Requieren de una colocacion precisa y
forma conveniente para inyectar sustancias delicada como en el caso de un registro
en el interior de una célula parcheado e La resistencia entre la pipeta y la
membrana celular debe ser de méas de 1
[GQ], para asegurar que toda la corriente
que va a fluir a través de la pipeta no se
escape a través de otras regiones de la
membrana.

Estas diferentes técnicas de grabacion se usan para examinar las propiedades eléctricas de las
neuronas tanto in vitro y en vivo. Cada técnica aborda cuestiones especificas relativas a las
propiedades eléctricas de las neuronas. Los cultivos celulares in vitro y los cortes cerebrales
permiten la investigacion detallada de las moléculas responsables de las sefiales eléctricas, mientras
que las preparaciones in vivo pueden demostrar el papel de estas sefiales eléctricas en el
comportamiento animal [1]. La tabla 5 compara algunas de las preguntas que pueden abordarse
mediante diversas categorias de registro.
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Tabla 5.Preguntas que pueden abordarse mediante diferentes técnicas electrofisiologicas [1].

Registro extracelular:
Registro del medio
extracelular o cerca de
una célula

Registro intracelular:
Registro desde el interior
de una célula de interés.
Perforacion de la
membrana con un
electrodo.

Registro Patch Clamp:
Registro de la membrana
celular de interés.

¢Como una neurona codificar la informacion en los potenciales
de accion?

¢Cuél es el papel de una neurona en un motor, o el
comportamiento cognitivo sensorial dado?

¢De qué manera la actividad (o inactividad) de una neurona afecta
a la actividad de otra neurona?

¢Cémo agentes farmacoldgicos, neurotransmisores,
neuromoduladores y afectan el disparo de una neurona?

¢Como se coordina la actividad de un rapido aumento de un
grupo de neuronas?

¢De qué manera la actividad (o inactividad) de una neurona afecta
a los potenciales locales y los potenciales de accion de otra
neurona?

¢Como agentes farmacoldgicos, neurotransmisores,
neuromoduladores y afectan a los potenciales locales y los
potenciales de accion de una neurona?

¢Como los tiempos de apertura y cierre de un canal iénico
dependen del potencial de membrana?

¢Cémo las concentraciones de iones, agentes farmacoldgicos,
neurotransmisores, y neuromoduladores afectan a la corriente
que fluye en un canal de iones o la célula? ;Cuanta corriente
desempefia realmente un solo canal i6nico?

¢Qué aportes hace un solo canal de proporcionar a toda una
neurona?

Las preguntas con respecto a las sefiales de las neuronas en vivo se abordan mas facilmente
utilizando métodos extracelulares. Utilizando métodos intracelulares tienen la ventaja de ser capaz
de hacer uso de los sistemas eléctricos cerrados para explorar la relacion entre el potencial de
membrana y la corriente de flujo. Las preguntas relacionadas con los estados abierto y cerrado de
un canal ionico en especifico son mejor utilizando técnicas de Patch Clamp [1].

Para llevar a cabo los registros en la figura 11 se muestran los componentes necesarios para realizar
una prueba de electrofisiologia y en la tabla 6 se describen las herramientas y equipos necesarios
para llevar a cabo un registro electrofisiologico.
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Figura 11 .Componentes fundamentales para la electrofisiologia [1].

Tabla 6. Equipos utilizados para llevar a cabo la electrofisiologia [1].

Electrodos

Hay dos tipos principales de electrodos: (1) micropipetas de vidrio llenas con

una solucion de electrolitos; y (2) electrodos de metal (generalmente
tungsteno, acero o platino-iridio).

Una caracteristica importante de ambos es su resistencia eléctrica, que esta
relacionada con el tamafio de la punta expuesta. Las puntas mas pequefias
tienen resistencias mas altas y restringen el area donde se pueden registrar
los potenciales. Las puntas grandes y de baja resistencia recogen la actividad
de varias neuronas Yy tienen un uso limitado en los esfuerzos para identificar
las propiedades funcionales de las células individuales. Las puntas con
resistencias muy altas también son de poca utilidad, ya que no pueden
registrar la actividad neuronal a menos que estén muy cerca de la membrana
celular o dentro de una célula. Los electrodos a menudo también tienen
capacidades significativas de resistencia en la interfaz metal / fluido. Por lo
general, la impedancia (una medida de la resistencia eléctrica mas la
capacitancia) de los electrodos mas exitosos estd en el rango de 5 a 20 MQ
cuando se mide con una corriente de CA a 50 Hz. Los electrodos con
impedancias de menos de 3 0 4 MQ tienden a grabar desde mas de una célula
simultaneamente, teniendo picos de voltaje mas pequefios, y generalmente
solo se puede hacer una grabacion de varias unidades.

Los electrodos metalicos proporcionan un aislamiento mas estable, tienden
a tomar muestras de una gran variedad morfologica de células y también
ayudan a una mejor localizacion de las pistas de los electrodos para
identificar donde tuvieron lugar las grabaciones en cerebros completos. Los
electrodos de metal generalmente se compran listos para usar.
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Es importante tener en cuenta que son necesarios dos electrodos de referencia
para cualquier electrofisiologia. El propio electrodo de registro y un
electrodo de referencia (también llamado electrodo de " GROUND™")
colocado fuera de la célula de interés. Un electrodo de referencia es necesario
porque una medicion electrofisioldgica es una comparacion, de la diferencia
de potencial a través de la membrana de una neurona. En la electrofisiologia
extracelular, ambos electrodos se ubican fuera de la neurona, pero se colocan
en diferentes ubicaciones en el entorno extracelular.

Mediante el uso de mdltiples electrodos, la actividad de células multiples se
puede grabar al mismo tiempo. Una configuracion popular es el uso de
tetrodos (un conjunto de cuatro electrodos individuales dispuestos
cuidadosamente en un Unico implante), figura 12.

Esto permite la estimulacion y registro extracelular de varios sitios vecinos
a la vez. El nimero de microelectrodos en una matriz varia, pero puede ser
desde cuatro a més de 100.

Cuando se graba de un solo electrodo, puede ser dificil determinar si la
actividad neural que se registra es producida por una Unica neurona o
multiples neuronas en la vecindad de la punta

del electrodo.

Es el eje central que conecta el equipo electrénico al tejido. Contiene una
porta electrodos que estabiliza el microelectrodo durante las grabaciones y
también conecta directamente el microelectrodo a la primera etapa de la
electronica del amplificador necesaria para detectar las sefiales eléctricas. El
headstage pasa la sefial al amplificador principal para el procesamiento de la
sefial principal.

Es un dispositivo que permite movimientos finos en los ejes X, Yy, z
permitiendo el posicionamiento preciso del microelectrodo en el tejido.
Tienen unidades de medida de escala generalmente en um y se pueden usar
para colocar estereotaxicamente el microelectrodo en regiones especificas
del cerebro o tejido.

Se utiliza un microdrive para bajar o elevar el microelectrodo a una
profundidad especifica en el tejido en pasos muy finos. Por lo general, es
preferible utilizar sistemas de microdrive con control remoto para eliminar
la vibracién de la mano. Por lo tanto, la cabecera (y, en consecuencia, el
electrodo) se puede colocar en su lugar a mano usando el micro manipulador
y luego ajustarse finamente dentro y fuera del tejido usando un microdrive
para el acercamiento final a la célula.

La sefial se pasa desde el microelectrodo en el headstage al amplificador
principal donde tiene lugar la amplificacion de la sefial (100-1000 x). Un
cientifico necesita un amplificador para mejorar la sefial eléctrica
relativamente débil derivada de un microelectrodo. El amplificador también
recibe la sefal del electrodo de referencia, y es aqui donde se comparan las
sefiales de los dos electrodos. EI amplificador luego transmite la sefial a un
osciloscopio y / 0 computadora.

Un osciloscopio recibe la sefial eléctrica del amplificador y muestra el



25

voltaje de membrana a lo largo del tiempo. Esta es la principal fuente de
salida de datos en experimentos de electrofisiologia.

Sistema de Los cambios en el voltaje a lo largo del tiempo se pueden escuchar al
altavoces conectar la salida del amplificador a un altavoz. Los potenciales de accion
producen un sonido de estallido distintivo, por lo que registrar la actividad
de una neurona activa puede sonar como estallido de palomitas de maiz. Los
altavoces pueden ser Utiles cuando se trata de localizar una neurona de
interés, ya que los diferentes tipos de neuronas tienen patrones de activacion
distintivos. Se puede alertar a un investigador que baja un electrodo en el
tejido neural utilizando un microdrive a un tipo especifico de célula o grupo
de nucleos por los sonidos caracteristicos de las neuronas cerca de la punta
del electrodo.
Microscopio Para grabaciones extracelulares, un microscopio de diseccion suele ser
adecuado para ver laminas o caracteristicas morfolédgicas generales del tejido
y el cerebro. Para fisiologia intracelular para ver células individuales
Un microscopio invertido permite un facil acceso de los electrodos a la
muestra, ya que la lente del objetivo esta debajo del lente.
Computadora
Entrega y registra la sefial eléctrica. El software de computadora facilita la
manipulacion de parametros durante las grabaciones, como los umbrales de
grabacion y el tiempo de entrega del estimulo. Las computadoras también
permiten el analisis simple de datos en tiempo real, mostrando los resultados
de un experimento, incluso mientras el experimento esta ocurriendo.
Unsistemade  Generalmente una mesa de aire se utiliza para absorber pequefias vibraciones
aislamiento de  que puede perturbar la colocacion del microelectrodo.
vibraciones
Caja de Faraday  Bloquea la interferencia electromagnética externas. Esto es necesario para
eliminar el ruido de las grabaciones eléctricas sensibles que pueden detectar
la actividad eléctrica de fuentes externas.

A B
’\t@ Enchufe

El tubo de guia

electrodos
Electrodos

Figura 12. Dos tipos especializados de arreglo de electrodos. (A) Tetrodo compuesto de cuatro cables de
microelectrodos. Un cientifico implanta un tetrodo en el cerebro de un animal y conecta el tapon superior a un cable
conectado a un amplificador. (B) Matriz con multielectrodos. Se utiliza para grabar a partir de neuronas en la
superficie del cerebro. matrices de maltiples electrodos también se pueden utilizar para grabar de rebanadas in vitro

[1].
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En general un estereotaxico se utiliza para posicionar los electrodos en un registro in vivo una sefial
es detectada por microelectrodos, que transmiten la sefial a un amplificador, un osciloscopio, y un
ordenador. El osciloscopio presenta una representacion visual del potencial de membrana con el
tiempo o también puede ser escuchado usando un sistema de altavoces. En las plataformas modernas
de electrofisiologia, el osciloscopio es ahora completamente digital y parte de un programa de
software en el ordenador [1].

1.3 Electrofisiologia neuronal realizada en animales vivos (in
VIVO).

Uno de los objetivos principales de la investigacion biomédica es aprender méas acerca de los seres
humanos mediante el estudio de modelos animales. Durante las Gltimas décadas, los cientificos han
desarrollado y estandarizado una variedad de pruebas en animales no sélo para caracterizar el
comportamiento de un animal, sino también para identificar y describir la correlacion genética,
bioquimicay celular de ese comportamiento. Para correlacionar eventos eléctricos en el cerebro con
un comportamiento especifico, un cientifico puede supervisar la actividad neural durante una tarea
de en algunos animales como: monos, pajaros y ratas; en comportamiento libre usando
electrofisiologia [1].

Una de las ventajas de la realizacion de investigaciones in vivo son que permite el estudio de la
actividad neuronal y las respuestas de los farmacos en modelos animales de trastornos
humanos. Siendo los Gnicos métodos mediante los cuales uno puede correlacionar directamente la
actividad neuronal con el comportamiento 0 un proceso cognitivo complejo como: trastornos
mentales de la memoria, la atencion, el deseo por las drogas y similares. Debido a que estos estudios
tienen lugar en el animal vivo, se pueden relacionar los resultados con las propiedades anatomicas
y neuroquimicas de los sitios relevantes a estudiar [2].

Los modelos pueden usarse no solo para comprender los procesos neuronales involucrados sino
también para probar tratamientos farmacol6gicos en animales de una manera clinicamente relevante
antes de su aplicacion al paciente humano, siendo un paso importante en el desarrollo de nuevos
medicamentos [2].

En dichos modelos la rata es el sujeto mas comunmente seleccionado para investigacién en
neurociencia de mamiferos. Debido a que las ratas son del tamafio correcto para una localizacion
estereotaxica precisa de areas del cerebro. Son generalmente animales resistentes a las infecciones
y una serie de cepas son disponible comercialmente, de modo que los animales tienen un tamafio
constante para usarse en procedimientos estereotaxicos [7].

En estos procedimientos el animal es anestesiado y colocado en un instrumento estereotaxico que
coloca el craneo en una posicion y orientacion exactas con respecto a las escalas su milimétricas en
tres dimensiones del instrumento. Posteriormente se coloca un sistema con microelectrodo en una
coordenada deseada a lo largo de estas escalas, determinada por un atlas estereotaxico del cerebro
de esa especie [2].
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El atlas cerebral con coordenadas estereotaxicas es un atlas cerebral de ratas macho adultas de raza

Wistar con pesos que van desde 270 a 310 g que toma posicion plana del craneo en bregma y el

punto medio de la linea interaural como punto de referencia para mostrar secciones coronales a

intervalos de 0,5 mm, lo cual es insuficiente para representar todas las estructuras principales en el

cerebro para los fines de investigacion [7], figura 12 (A).
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Figura 13. (A) Vistas dorsal y lateral del craneo de una rata Wistar de 290 g. Las posiciones de las cisuras craneales bregma,
lambda y el plano de la linea interaural. (B)Esquema del cerebro de una rata cortado en un plano sagital de 0 0.4 mm lateral a la
linea media mostrando las principales regiones del cerebro [7].

En él se puede encontrar cualquier sitio dentro del cerebro para registrar actividad celular, figura 12
(B) [7]. Ladireccion de futuros estudios estard determinada en gran medida por los avances técnicos
[2], es por ellos que en la siguiente seccion se muestran algunos de los sistemas desarrollados para
realizar registro extracelular.

1.4 Sistemas de microposicionamiento para el estudio neuronal
(Microdrives)

El posicionamiento preciso de los electrodos, la estabilidad y peso para los ratones para un registro
en comportamiento libre son de los grandes retos en las investigaciones electrofisioldgicos
neuronales.

Si bien se han realizado implantes de electrodos fijos, estos presentan muchos inconvenientes ya
que no permiten el ajuste de los electrodos individuales debido a que si la colocacidon es inexacta,
la posicion del electrodo no se puede corregir, 0 una preocupacion mas sutil pero igualmente
importante es la necesidad de mover los electrodos para seguir obteniendo registro de alta calidad,
ya que los electrodos presentan tan pronto como un dia post-implante un proceso de encapsulacion
que conduce a un deterioro progresivo en la capacidad para identificar y discriminar las neuronas,
Ilamado gliosis. Del mismo modo, los pequefios movimientos de los electrodos en relacion con el
tejido circundante pueden disminuir la sefial con el tiempo [3].
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Debido a esto se han desarrollado dispositivos llamados microdrives que permitan desplazar
electrodos a una profundidad especifica en el tejido en pasos muy finos para la obtencion
nuevamente de sefial eléctrica.

1.4.1 Microdrives manuales.

Estos dispositivos basan su funcionamiento en la utilizacion de un tornillo y un elemento roscado
que permita transformar la rotacién del tornillo en un desplazamiento lineal de un soporte que
contenga el arreglo de electrodos. Teniendo la ventaja de que en cada vuelta solo avanza la distancia
que tiene de separacion entre filetes (paso de rosca). Dando asi una precision adecuada para el
desplazamiento de los electrodos.

Dentro de los primeros dispositivos que basan su funcionamiento en este principio lo encontramos
en el desarrollado por el Departamento de Psicologia de la Universidad de Otago en Nueva Zelanda,
figura 14. Su funcionamiento consiste en la rotacion de un tornillo de forma hexagonal, sobre un
cilindro roscado que le da la friccion para transferir el movimiento a una punta de boligrafo que
mantiene un conjunto de 8 electrodos de 25 um de didmetro, introducidos a una canula guia [8].
Esta punta de boligrafo tiene un mecanismo de bola rodante en la punta que minimiza la friccién en
el punto de contacto, ademas de estar unido al tornillo lo que permite transformar el movimiento
rotacional en uno lineal al impulsar o acercar los electrodos. Estos elementos estan guiados por un
tubo de aluminio [8].
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Figura 14.Microdrive manual con un tornillo. (1) Elemento roscado (2) Punta de un
boligrafo (3) Canula guia;(4) Microelectrodos;(5) Tubo de aluminio;(6) Tornillo de
accionamiento de forma hexagonal [8].

Este dispositivo se caracteriza por ser de bajo costo y facil fabricacion debido a que se construyd
con partes de un boligrafo, ademas de tener un peso pequefio. Teniendo un avance de 20 um por
1/16 de vuelta en el tornillo, que le permitid tener registro por 1 mes [8].

Sin embargo, debido a que el dispositivo se monta sobre la superficie del craneo y fija en su lugar
mediante cemento dental a tornillos anclados al craneo, le impide que se reimplante con uno nuevo.
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Otro sistema de facil fabricacion es el que se muestra en la figura 15, donde ahora un tornillo rota
en su propio eje y un elemento con movimiento hecho con cemento dental es el que se mueve sobre
dos guias que dan el movimiento lineal del elemento. Sobre este se encuentra montados cuatro
electrodos de alambre de vidrio de cuarzo con aislamiento de tungsteno, soldados en uno de sus
extremos con alambre para establecer la comunicacion con el conector, figura 15 (B). Para darle
direccion a los electrodos en la base se encuentran tubos de poliamida cubiertos de cemento dental,
que impide que los electrodos se muevan lateralmente, figura 15 (C). Este sistema se fij6 al craneo
por medio de cemento dental en las zonas de interés afiadiéndole una proteccion de pléastico que
evitara el dafio al momento de rascarse el animal, figura 15 (D). Este sistema permite mover los
electrodos con un avance de 250 um por vuelta en el tornillo, teniendo una masa de sélo 5 g.
Obteniendo sefial eléctrica a partir de 1 semana de recuperacion [9].
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Figura 15. Microdrive con cemento dental. (A)Componentes principales. (B)Fotografia con el conector soldado
(C) Vista isométrica. (D) Microdrive montado [9].

En la figura 16 (D) se muestra un sistema que puede posicionar de forma independiente 16
electrodos, con una masa de 2g, y dimensiones de 2 cm de altura y 1,5 cm de didmetro. Cada
electrodo se inserta a través de un tubo de poliamida, pegado a su vez a un muelle de acero. El
cuerpo tendra pegado por medio de resina epdxica un tubo estabilizador que contiene al tubo guia
que dard direccion al tubo de poliamida al momento de moverse arriba y abajo [3].

El cuerpo de accionamiento soporta todos los componentes, en donde al hacer girar el tornillo, el
brazo actla como una viga que se flexiona hacia abajo o hacia arriba dependiendo del sentido de
giro del tornillo, figura 16 (B) [3]. Esto se traduce en un movimiento lineal del tubo de poliamida
que contiene al electrodo dentro del tubo guia, moviéndolo en el cerebro aproximadamente a
250um por giro del tornillo. Debido a la rigidez de los microelectrodos se mueven en rectos, una
vez que salen del tubo guia, figura 16 (A) [3].

Este disefio permite tener varios tipos de arreglos de electrodos, en donde ademas se puede insertar
una fibra Optica para estimular las regiones a estudiar, figura 16 (C). El dispositivo es facil de
construir, de montaje rapido, ademas de tener un peso ligero.Debido a que se fija por medio de
cemento dental le impide ser reimplante.
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Figura 16.Microdrive de 16 canales con fibra de luz para estimulo. (A)Desplazamiento del sistema utilizando el
tornillo(B) Componentes principales del mecanismo (C) Diferentes arreglos de los microelectrodos.
(D) Microdrive montado [3].

1.4.2 Microdrives automaticos.

Estos dispositivos surgen para permitir un desplazamiento de los electrodos sin alterar el
comportamiento de los animales. Ya que en los drivers manuales se tiene que anestesiar al animal
para poder desplazar los electrodos a una nueva posicién. Estos dispositivos pueden llevar a cabo
un posicionamiento de los electrodos de forma mas precisa y con una velocidad adecuada para que
no se penetre al cerebro de forma violenta. En el desplazamiento de los microdrives manuales el
posicionamiento de un electrodo hace imposible garantizar la ubicacion debido a que no hay un
control de retroalimentacion. Ademas, las fricciones del mecanismo bajo las condiciones de carga
perjudican la exactitud del posicionamiento.

Los primeros sistemas en ser automaticos incorporaron micromotores de corriente directa (DC) y
motores a pasos.

En los microdrive con micromotores DC, el eje se encuentra acoplado un tornillo para transmitir el
movimiento a los microelectrodos [10]. Sin embargo, pocos sistemas contaban con control de la
velocidad en la penetracidn, haciendo que se dafie al tejido cerebral al momento de producir el
desplazamiento.
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Ademas, la altura del motor, los engranes y el tornillo, son propensos a causar sacudidas dentro de
una camara de registro, lo que provocaria en un desvié de los electrodos. Otro inconveniente es la
falta de la resolucion espacial precisa de avance del electrodo debido a las fricciones mecénicas
entre elementos mecanicos tales como tornillos y engranajes.

En la implementacidon de motores a pasos se encontrd que tienen control en la posicion, ya que los
movimientos son repetibles, el &ngulo de rotacion es proporcional a pulsos digitales de entrada y se
tiene un control sencillo de lazo abierto [10].

Sin embargo, el peso, volumen y costo de estos dos limitan su uso para la gran demanda de proyectos
de investigacion en neurociencias para el registro neuronal.

En los ultimos afios estudios han propuesto el microdrive basado en un actuador piezoeléctrico,
debido a que tienen con una actuacién precisa. También tienen una importante disminucion en
tamafo, peso y costo. Obteniendo movimientos con mayor resolucion que con motores DC y/o a
pasos [10].

En la figura 17 se muestra un microdrive desarrollado que utiliza un motor piezoeléctrico para dar
un movimiento lineal en el avance de los electrodos y un sistema de deteccion de posicion con un
sensor (MR) magneto resistivo para controlar el desplazamiento de los electrodos asegurando las
exploraciones en regiones deseadas del cerebro con el cual se logra una mejor precision. EI motor
piezoeléctrico de placa circular genera un desplazamiento lineal en la canula guia que contiene los
electrodos y sobre un iman; al desplazarse el sensor detecta el campo magnético del iméan. Este
sistema cuenta con una masa de 1.82 g y con dimensiones en forma cilindrica de 15 mm y 24.5 mm
de altura [11].
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Figura 17. Vista explosiva del Microdrive con sus componentes principales [11].
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En la figura 18 se muestra otro microdrive basado en un motor piezoeléctrico para la grabacion de
la sefial neuronal en ratones. EI microdrive es manipulado por el movimiento del electrodo mavil
acoplado al motor piezoeléctrico que genera un rango de movimiento de 0-3,8 mm, con una
resolucion de 60 nm [12]. El avance de los electrodos en el cerebro de raton se controla mediante
un sensor integrado MR (magneto-resistivos). Este microdrive tiene la longitud de 6,5 mm, la
anchura de 6,5 mm, la altura de 12 mm y una masa de 1,63 g incluyendo la PCB para la grabacion
neuronal de la sefial. EI desplazamiento del microelectrodo fue aplicado con 5 a 100 pulsos, 30 veces
para el motor piezoeléctrico de acuerdo con diversos voltajes de conduccion. Las sefiales neuronales
se registraron con éxito en un raton despierto y moviéndose libremente con el microdrive [12].

Motor pizoélectrico

Control/PCB
Grabacion sen

Electrodo movil
Figura 18. Disefio del Microdrive con sus partes principales [12].

Finalmente, en la figura 19 se encuentra un microdrive que utiliza un motor piezoeléctrico con
control en lazo cerrado que le permite tener un posicionamiento preciso de un electrodo debido a la
integracion de un sensor de posicionamiento Hall y un conjunto de imanes. Dando al microdrive la
posibilidad de llevar electrodos en un rango de 0-6 [mm] con una precision de 1 pm [13]. Su
funcionamiento consiste en un andamio mecanico con dos montajes superior e inferior conectados
por tubos Berylco con longitud de 13,8 mm, didmetro exterior 0,99 mm, y fijados con tornillos de
precision como se muestra en la figura 19 (B), en los cuales hay dos resortes de 1.15 mm de diametro
interno con una fuerza de recuperacion de 0.143 N [13].

El motor piezoeléctrico empuja la lanzadera superior por medio de su eje para producir un
desplazamiento hacia abajo del andamio. El desplazamiento hacia arriba es ayudado por los resortes
sobre los tubos Berylco cuando el eje regresa. Sobre el motor se une una lanzadera que contiene en
una probeta de vidrio con los electrodos en forma perpendicular a la superficie del cerebro, en donde
es unido por medio de cemento dental al craneo y unas barras de anclaje. Mediante el uso de una
abrazadera puede separar facilmente el arreglo para la sustitucion conveniente de los electrodos de
registro durante el experimento.

Para el posicionamiento de los electrodos sobre uno de los tubos guia Berylco se insertaron 9 micro
imanes de 1 mm de longitud. Que junto con el circuito que se muestra en la figura 19 (C) y un sensor
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de efecto Hall medira el campo magnético para transformarlo en una salida digital que permita hacer
un control de velocidad, asi como los ajustes necesarios para llegar a una posicién deseada [13].
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Figura 19.Microdrive automatico utilizando un motor piezoeléctrico en lazo cerrado [13].
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Capitulo 2. Planteamiento del problema

2.1 Problematica

El laboratorio de neurobiologia, del departamento de farmacologia en el Centro de Investigaciones
y Estudios Avanzados (CINVESTAYV), tiene como meta entender las bases electrofisiologicas que
subyacen al control neuronal del apetito. Un mejor entendimiento de como este circuito neuronal se
comunica entre si y transfiere informacién gustativa como de recompensa es uno de los requisitos
indispensables para entender las causas bioldgicas que predisponen a algunas personas a desarrollar
obesidad. Para generar asi blancos terapéutico o determinar marcadores de propension contra la
obesidad [14].

El laboratorio realiza investigaciones en donde se sabe que la degustacion de alimentos apetitosos
se ve afectada en ratas obesas con un historial de alimentacion alta en calorias [15]. Sin embargo,
no se sabe qué modificaciones ocurren en el cerebro de un sujeto obeso que conduzcan a
transformaciones en la degustacion de alimentos.

Para lograr este objetivo se debe monitorea de forma simultdnea los impulsos nerviosos de
ensambles neuronales en regiones del cerebro que codifican el valor de recompensa de los alimentos
(corteza orbitofrontal y ndcleo accumbens), asi como de regiones relacionadas con la ingesta y la
deteccion del sabor (hipotalamo lateral, amigdala y corteza gustativa), en animales que libremente
se alimentan hasta saciarse [14].

Se ha reportado que la inactivacion de LH conduce a hipofagia [16] y una estimulacion eléctrica
de LH impulsa la alimentacion voraz [17].

Asi, estos centros cerebrales se vuelven fundamentales para estudiar como el cerebro de los sujetos
obesos procesa alimentos palatables y asi compararlos con el funcionamiento del cerebro de sujetos
control.

Debido a esto el laboratorio de farmacologia necesita un sistema de microposicionamiento
(Microdrive) para implantarlo en ratas obesas en las zonas de Nucleo Accumbens, zona importante
para el estudio premio-recompensa y de Hipotalamo Lateral (LH) debido a que es un centro
principal en la alimentacion.
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En la figura 20 se muestran las partes que conforman a un sistema para llevar a cabo un registro
extracelular, mostrando la parte de amplificacion de la sefial, la adquisicion de datos y el control del
sistema. El laboratorio de neurobiologia serd el encargado de llevar a cabo el estudio
electrofisioldgico, siguiendo los procedimientos como normativas estipuladas para el uso bioético
del animal al que se le realizara el estudio.

Mientras que este trabajo se centrara solo en la parte punteada; en el desarrollo de un dispositivo
que permita hacer el registro en dos regiones introduciendo un arreglo de microelectrodos en cada
una de las zonas, con capacidad de mover los electrodos de forma manual o de forma automatica
mediante el uso de un motor, para llevar los electrodos a una nueva posicion que permita seguir
registrando actividad eléctrica neuronal.

Electrodo de referencia Amplificador

r A - Osciloscopio
| |
| |
Headstage/
| Estercotaxico/ |
Microdrive
| |
L o e e o o e = e -4 Computadora
Microelectrodo
Microscopio
-
V) S O

Figura 20. Configuracion para un sistema de microposicionamiento para registro
extracelular con retroalimentacion [1].
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2.2 Hipotesis

Es posible disefiar un sistema de microposicionamiento (microdrive) estable, empleando la
tecnologia de manufactura aditiva y de manufactura convencional de fresado por CNC para
construir un dispositivo que permita realizar registro extracelular en dos regiones de estudio.

2.3 Objetivo

Desarrollar un sistema que permita realizar microdesplazamiento en un arreglo de microelectrodos
para llevar a cabo registro eléctrico neuronal en dos regiones cerebrales de ratas obesas con libre
movimiento.

Realizar la implementacion de un motor piezoeléctrico para desplazar los microelectrodos de
manera automatica.

2.4 Alcances

e Mostrar un panorama general sobre la importancia de la actividad eléctrica neuronal en el
sistema nervioso.

e Describir las técnicas electrofisioldgicas que realizan el registro eléctrico neuronal como la
importancia de cada una de ellas en las lineas de investigacion.

e Investigar sobre los diferentes tipos de Microdrives que registran actividad neuronal.

e Montar un banco de pruebas que nos permita analizar la viabilidad de implementar el uso de
un motor piezoeléctrico para posicionar microelectrodos de manera automatica.

e Realizar pruebas de desplazamiento de un microdrive accionado por un motor en lazo
abierto.

e Caracterizar un sensor de desplazamiento de efecto Hall.

e Realizar pruebas de penetrabilidad para conocer la fuerza necesaria para que un arreglo de
electrodos penetre el tejido cerebral.

e Disefiar un microdrive para dos regiones de estudio.

e Diseflar un mecanismo buje-pistdn para realizar microdesplazamientos de manera
independiente.

e Generacion del codigo G para la manufactura en fresado en CNC de las partes mdviles.

e Realizar pruebas de desplazamiento de un microdrive para dos regiones accionado de forma
manual.

e Dar una conclusion en base a los resultados obtenidos; asi como también dar una planeacion
acerca del trabajo a seguir en un futuro.
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Capitulo 3. Marco teorico

En el presente capitulo se definirdn una serie conceptos, asi como también se describiran algunos
de los elementos que nos permitiran medir variables fisicas con el fin de conocer y controlar la
posicion de un arreglo de electrodos. También se mostraran algunos de los actuadores que realizan
microdesplazamientos, sus caracteristicas principales, asi como su principio de funcionamiento.
Todo esto con el fin de llevar a cabo una instrumentacion en nuestro sistema de
microposicionamiento que nos permita saber la viabilidad de realizar avances en los electrodos de
forma automatica.

3.1 Sensores

Un sensor es un dispositivo que detecta una variable externa como puede ser: temperatura, presion,
calor, luz, distancia, humedad, pH, etc.

Con frecuencia se utiliza el término transductor en vez de sensor, sin embargo, éste forma parte del
sensor. Ya que al transductor lo definimos como un dispositivo que convierte una energia en otra.
Teniendo de esta forma dos tipos de transductores:

e Transductores de entrada: Convierten variables fisicas como temperatura, hidraulica o
neumatica en fuerza o desplazamiento.

e Transductores de salida: Convierten energia eléctrica, hidraulica o neumatica en fuerza o
desplazamiento

En la figura 21 podemos ver de forma general las clasificaciones de los sensores. En este trabajo
nos enfocaremos en los sensores aplicados a medir desplazamiento.
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Figura 21 .Clasificacién general de los sensores

3.1.1 Sensores de desplazamiento

Los sensores de desplazamiento miden la distancia en la que se mueve un objeto.
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Se pueden clasificar en dos tipos basicos: sensores de contacto donde el objeto medido entra en
contacto mecanico con el sensor, y sensores sin contacto cuando no hay contacto fisico entre el

objeto y el sensor.

En los métodos de desplazamiento lineal con contacto, en general se utiliza un eje sensor en contacto
directo con el objeto de que se monitorea. Su movimiento se aprovecha para provocar cambios de
voltaje eléctrico, resistencia, capacitancia o inductancia mutua.

En el caso de los métodos de desplazamiento angular, la rotacion de un eje active directamente la
rotacion del elemento transductor mediante engranes.
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En los sensores que no hay contacto se recurre al objeto medido en las proximidades de dichos
sensores, lo que provoca cambios en la presion del aire del sensor, o quiza cambios de inductancia
0 capacitancia.

3.1.1.1 Sensores resistivos

Los sensores resistivos para medir distancia basan su funcionamiento principalmente en una galga
extensométrica o extensometro de resistencia eléctrica figura 22, que puede ser un alambre metalico
(A), una cinta de papel metélico (B) o una tira de material semiconductor en forma de oblea (C),
que se adhiere a la superficie [18]. Cuando se somete a un esfuerzo, la resistencia R cambia, y el
cambio de resistencia AR/R es proporcional al esfuerzo ¢, es decir:

AR

G
R £

Donde:

G Es la constante de proporcionalidad y se conoce como factor de calibracion.
Dado que el esfuerzo es la razon (cambio de longitud/longitud original): & =

li-lo

, el cambio en la

lo

resistencia de un extensometro es una medicion de la variacion en la longitud del elemento al que
estd unido dicho extensometro. Este cambio es una medida del desplazamiento o deformacion del
elemento flexible. Estos elementos se utilizan por lo general en desplazamientos lineales del orden
de 1 mm a 30 mm y su error por no linealidad es de alrededor de +1% de su intervalo completo
[18].

A B C

| -
Alambre — Papel metilico Semiconductor

|

N ¥

- * A N /

» v

Puntos de conexion Puntos de conexion Puntas de conexion

Figura 22.Galgas extensométricas o extensdmetros, (A) De alambre metalico,
(B) de hoja de papel metélico, (C) semiconductor [18].

Un problema en los extensdometros es que su resistencia no sélo cambia con el esfuerzo, sino también
con la temperatura.
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3.1.1.2 Sensores capacitivos

La capacitancia C de un capacitor de placas paralelas esta dada por:

& & A
- d

Donde:

&, s la constante de permitividad relativa del material dieléctrico que esta entre las placas
£, €S una constante conocida como constante dieléctrica de espacio libre

A es el area de traslape de dos placas

d es la separacion entre las placas.

Los sensores capacitivos para monitorear desplazamientos lineales pueden tener formas como las
mostradas en la figura 23, en (A) una de las placas se mueve debido al desplazamiento, de la
separacion de las placas; en (B) el desplazamiento modifica el area de contacto; en (C) el
desplazamiento modifica la porcion de dieléctrico que se encuentra entre las placas [18].

En un desplazamiento que cambia la separacion de las placas Figura 22 (A), si la separacién d
aumenta en un desplazamiento X, la capacitancia se convierte en:

& & A
C—AC=—"
d+x
El cambio en la capacitancia —AC expresada como fraccion de la capacitancia inicial esta dado
por:
AC d
C =~ d+x
A B C

I a |«—————1 Area de traslape

| [a placa se mueve I La placa se mueve | El dieléctrico se mueve
y cambia y cambia A4

Figura 23.Formas que puede adoptar el elemento sensor [18].

La relacion entre el cambio en la capacitancia AC y el desplazamiento X es no lineal; sin embargo,
entre las ventajas de este sensor estan su estabilidad y sensibilidad del sensor.
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3.1.1.3 Sensor de proximidad por corrientes parasitas o de
Foucault

Este sensor basa su funcionamiento cuando a un devanado se aplica una corriente alterna creando
un campo magnético alterno. Si proximo a este campo se encuentra un objeto metalico, en él se
inducen corrientes de Foucault o parésitas. Estas corrientes parasitas, producen un campo magnéetico
que distorsiona el campo magnético que lo origina. En consecuencia, la impedancia del devanado,
asi como la amplitud de la corriente alterna se modifica. Cuando se alcanza cierto nivel
predeterminado, este cambio en la corriente puede activar un interruptor. La figura 24 muestra la
configuracién bésica de este tipo de sensor, que puede detectar la presencia de materiales no
magnéticos, pero si conductores con ventajas de bajo costo, pequefio, muy confiable y sensible a
desplazamientos pequefios [18].

x *,
Devanado Devanado
de referencia SENSOr

Objeto
conductor

Figura 24. Sensor de corriente parasita [18].

3.1.1.4 Interruptor de proximidad inductivo

Esta formado por un devanado enrollado en un ndcleo. Al aproximar el extremo del devanado a un
objeto metélico, cambia su inductancia. Este cambio puede monitorearse por el efecto que produce
en un circuito resonante y sirve para activar un interruptor. S6lo se puede usar para detectar objetos
metélicos y funciona mejor con metales ferrosos [18].

3.1.1.5 Sensor LVDT

El transformador diferencial de variacion lineal, mas conocido por su acrénimo LVDT (esta
formado por tres devanados espaciados de manera simétrica a lo largo de un tubo aislado, figura 25.
El devanado de en medio es el primario y los otros son secundarios idénticos conectados en serie de
manera que sus salidas se oponen entre si. Como resultado del movimiento que se monitorea se
desplaza un nucleo magnético a través del tubo central [18].
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Figura 25. Transformador diferencial de variacion lineal LVDT [18].

Si en el devanado primario se alimenta un voltaje alterno, en los devanados secundarios se inducira
una fem alterna. Si el nacleo magnético esta en el centro, la cantidad de material magnético de los
devanados secundarios es la misma. Por lo tanto, la fem inducida en ambos devanados serd la
misma, y dado que estan conectados de manera que sus salidas son opuestas entre si, la salida neta
obtenida es cero. Sin embargo, cuando el nucleo se desplaza desde su posicion central en uno de los
devanados habra mayor cantidad de nicleo magnético que en el otro, por ejemplo, mayor cantidad
en el devanado secundario 2 que en el devanado 1. En consecuencia, en uno de los devanados se
induce una mayor fem que en el otro y de ambos se obtiene una salida neta. Dado que a mayor
desplazamiento habra mayor porcion del nucleo en un devanado que en el otro, la salida, que es la
diferencia entre las dos fem, aumenta cuanto mayor sea el desplazamiento monitoreado [18].

La fem inducida en el devanado secundario por una corriente variable i en el devanado primario
esta dada por:
m
e = —_—
de
donde M es la inductancia mutua, valor que depende del nimero de vueltas de los devanados y del
nacleo ferromagnético. Por lo tanto, en una corriente de entrada senoidal i = I sen wt aplicada
al devanado primario, las fem inducidas en los devanados secundarios 1 y 2 se representan por la
siguiente ecuacion [18]:
v; = kysen(wt — ¢) y v, = kysen(wt — ¢)

donde los valores de k4, k, y ¢ dependen del grado de acoplamiento entre los devanados primario
y secundario de una determinada posicion del nucleo. F es la diferencia de fase entre el voltaje
alterno primario y los voltajes alternos secundarios. Dado que ambas salidas estan en serie, su
diferencia es la salida [18]:

voltaje de salida = v; — v, = (k; — ky)sen(wt — ¢)
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Cuando la parte del nucleo es igual en ambos devanados, k1 es igual a k2 y, por lo tanto, el voltaje
de salida es cero. Cuando la parte del nicleo que esté en 1 es mayor que la que estaen 2, k; > k,

y [18]:
voltaje de salida = (k; — k;)sen(wt — ¢)

Cuando la parte del nacleo en 2 es mayor que en 1, k; < k, . Como k1 es menor que k2 se produce
un cambio de fase de 180° en la salida cuando el nucleo pasa de la parte mayor en 1 a la parte mayor
en 2 [18].

Entonces:
voltaje de salida = —(k; — k;)sen(wt — ¢) = (ky — ky)sen[wt + (T — ¢)]

El intervalo de operacion comun de los LVDT esta entre +2 y +400 mm con error de no
linealidad de +0.25% [18].

3.1.1.6 Sensor de efecto Hall

Este sensor basa su funcionamiento en el efecto Hall, en honor de E. H. Hall que lo descubrio6 en
1879. Si consideramos una placa delgada como la que se muestra en la figura 26, sobre la que fluye
una corriente de electrones a la que se aplica un campo magnético en angulo recto respecto al plano
de la placa.

Fm

Direccion de la corriente
eléctrica convencional

Figura 26. Efecto Hall, en donde la direccion de la corriente | en el diagrama es la de la corriente
convencional, de modo que el movimiento de electrones es en la direccion opuesta.
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Debido a ley de Lorentz, figura 27, los electrones sufren una fuerza magnetica transversal que los
desplaza hacia un lado de la placa, cargandose negativamente por la acumulacion de estos, mientras
el lado opuesto se carga positivamente debido a la falta de electrones.

aF indice 3
pulgar

L 4
e

medio
u"\l-

Figura 27.Ley de Lorentz, aplicando la regla de la mano derecha [19].

La separacion dura hasta que las fuerzas a las que estan sujetas las particulas cargadas del campo
eléctrico compensan las fuerzas producidas por el campo magnético. Esta separacion de cargas
produce un diferencial de potencial Ilamado voltaje Hall.

Donde:

B1
VH=KH?

B es la densidad de flujo magnético

| la corriente que circula por ella

e el espesor de la placa

Ky una constante conocida como coeficiente de Hall [20].

Los sensores de efecto Hall tienen la ventaja de funcionar como interruptores capaces de operar
hasta a una frecuencia de repeticion de 100 kHz, cuestan menos que los interruptores
electromecanicos y no presentan los problemas relacionados con el rebote de los interruptores de
contacto y de una secuencia de contactos en lugar de uno solo. El sensor de efecto Hall es inmune
a los contaminantes ambientales y trabaja en condiciones de servicio severas, por su principio de
operacion puede encontrarse en tamafios pequefios, teniendo alta estabilidad con cambios en la
temperatura, un alta exactitud y sensibilidad [18].

Estos sensores sirven como sensores de posicion, desplazamiento y proximidad cuando se pone al
objeto que se desea detectar con un pequefio iman permanente.
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3.2 Actuadores para un microposicionamiento

Debido a la necesidad de realizar microdesplazamientos en la tabla 7 se presenta una pequefia
clasificacion de algunos tipos actuadores que pueden llevar a cabo este tipo de desplazamientos de
acuerdo a su tipo de operacion.

Tabla 7. Caracteristicas de desplazamiento de varios tipos de actuadores [21].

Alire Motor Rotacion Grados 50 Nm 10s
Cilindrico 100 mm 100 um 10~1 N/mm? 10s
Aceite Motor Rotacién Grados 100 Nm 1s
Cilindrico 100 mm 100 pm 100 N/mm? 1s
AC Servo Motor Rotacion minutos 30 Nm 100 ms
DC Servo Motor Rotacién minutos 200 Nm 10 ms
Electricidad Motor a pasos 1000 mm 10 um 300N 100ms
Motor por bobina 1 mm 0.1 300N 1ms
de voz
Nuevos 100 um 0.01 um 30 N/mm? 0.1ms
piezoeléctricos
Otros Magnetostrictivo 100 pm 0.01um 100 N/mm? 0.1 ms
ims
Motor ultrasénico Rotacion minutos 1 Nm

(Piezoeléctrico)

Esta clasificacion se basa en las caracteristicas del actuador y con la capacidad de control de
microposicionamiento. Los tipos controlados eléctricamente son generalmente preferidos para
aplicaciones donde se necesitan dispositivos en miniatura.

Los métodos convencionales de microposicionamiento generalmente incluyen mecanismos de
reduccién de desplazamiento para suprimir el retroceso mecanico, gque se clasifican en tres grupos
generales: (1) reduccion de desplazamiento de presidn de aceite / aire, (2) Mecanismo tornillo tuerca
con motor rotativo electromagnético y (3) motor bobina de voz. Una breve descripcion de cada uno
se describe a continuacion.
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3.2.1 Mecanismo de reduccion de desplazamiento por
transmision de presion de aceite aire.

c—————1 Fluido Salida
AL

Er}tra‘d_i '// //% 5
/)

| Se—— )

Figura 28. Esquema de una reduccion de desplazamiento por medio de presién en un fluido [21]..

Este tipo de mecanismo basa su funcionamiento en el principio de Pascal en el que la presion
externa aplicada, se transmite a todas las partes del fluido cerrado.

P1=P2

Entonces si se aplica una fuerza F; sobre un area A; como se ve en la figura 28 la misma presion
se transmite con una fuerza F, sobre un area A,:

Fi K
P :—:—:P
1 Al AZ 2
_FlAZ

En un caso ideal sin pérdida por rozamiento el trabajo de entrada es igual al trabajo de salida:

Wentrada = Wsatida
Fid, = F,d,

d _F1d1_P1A1d1_A1d1
2T R PA, A

Por lo que al reducir el area de un cilindro lleno de aceite como se ilustra en la Figura 28, la
distancia aplicada en la entrada reduce el desplazamiento en la salida.

Los dispositivos que utilizan este mecanismo de presion de aceite son generalmente grandes y tienen
respuestas lentas. Por lo comun este tipo de transductores se utiliza en el modo inverso para
amplificar la fuerza de salida a cambio de generar un desplazamiento largo en la entrada [21].
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3.2.2 Mecanismo tornillo-tuerca.

Este mecanismo permite convertir un movimiento giratorio en uno lineal continuo. El sistema
consiste en un tornillo que gira en el interior de una tuerca. Pudiendo configurarse de dos formas
posibles:

Con el tornillo fijo (no puede desplazarse longitudinalmente), al girar el tornillo este provoca el
desplazamiento solo de la tuerca. Con la tuerca fija (se impide su rotacion y su desplazamiento
longitudinalmente), se produce el desplazamiento del tornillo cuando este se gira. El desplazamiento
de este mecanismo depende de la distancia que tiene de separacion entre filetes (paso de rosca),
figura 29. Los mecanismos de transferencia de tornillo se utilizan normalmente cuando la distancia
de movimiento es larga.

Figura 29.Desplazamiento tuerca-tornillo.

Un sistema méas complejo basado en este mismo funcionamiento integra un motor con un eje roscado
acoplado, como es el que se muestra en la figura 30, en donde por medio de una reduccion de
desplazamiento se puede tener la ventaja de una respuesta rapida, una fuerza generativa sustancial
y una buena capacidad de control, pero en general es dificil su fabricacion en forma miniatura debido
a su complejidad estructural. Ademas, las tolerancias de fabricacion de un tornillo de transferencia
tipico tienden a promover el retroceso en el posicionamiento.

El tamafio minimo de un motor electromagnético generalmente se limita a aproximadamente 1 cm,
ya que los motores mas pequefios no proporcionaran el par y la eficiencia adecuados. Uno de los
motores electromagnéticos mas pequefios tiene un didmetro de 1.9 mm, generalmente generan un
par de tan solo 7.5 uNm, velocidades de rotacion de 100,000 rpm. Pero a medida que se reduce el
tamafio del motor electromagnético, también se reduce el grosor del cable de bobinado, lo que
conduce a un aumento significativo de la resistencia eléctrica y calentamiento por efecto Joule [21].
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Figura 30.Esquema de un sistema de desplazamiento acoplado a un motor [21].

3.2.3 Mecanismo motor por bobina de voz.

La estructura de un motor de bobina de voz se muestra esquematicamente en la figura 31. En el cual,
al enviar un flujo de corriente a través del embobinado de un electroiméan fijo se genera un campo
magnético, que reacciona con el campo magnético del embobinado del electroiman movil [21]. De
acuerdo el principio de la fuerza de Lorentz, cuando se aplica corriente a la bobina fija, se genera
una fuerza magnética que es proporcional a la corriente aplicada. Por lo que la bobina movil se
desplaza en el espacio de aire entre el nucleo y las superficies interiores del electroiman permanente
de acuerdo a la intensidad del campo magnético.

Bobina} movible

Resarteeiasticoy / <~ | Circuito Magnético
Deslizador . : }“‘/
N
v W *
Movimiento X‘V | -
P

|-
= I
==
/ PRI

]

Guia axial

Figura 31.Esquema de un motor de una bobina de voz [21].

Entre los tres mecanismos de desplazamiento mencionados, este logra el posicionamiento mas
preciso, pero requiere mas energia eléctrica, tiene una respuesta lenta y produce fuerzas generativas

bastante bajas.
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3.3 Nuevos actuadores.

La busqueda de nuevos actuadores de estado sélido (hechos de algun tipo de material solido con
propiedades especificamente disefiadas para optimizar la funcion de accionamiento deseada) que no
utilizan resortes 0 mecanismos de engranajes se han desarrollado en los ultimos afios para
proporcionar de manera mas efectiva y confiable los desplazamientos necesarios para las
aplicaciones de microposicionamiento [21]. En la siguiente seccidn se presenta una revision de la
tecnologia actual relacionada con los actuadores de estado solido de ultima generacion.

En comparacion con los dispositivos convencionales, los nuevos actuadores de principio
proporcionan una respuesta mucho mas rapida, un tamafio mas pequefio, una resolucion més alta 'y
una mayor relacion potencia / peso [21].

Algunos de los nuevos actuadores desarrollados recientemente se clasifican en la tabla 8 en términos
de parametros de entrada. Generalmente el desplazamiento de un actuador debe controlarse
mediante cambios en un parametro externo, como: la temperatura, el campo magnético o el campo
eléctrico.

Tabla 8. Nuevos actuadores de acuerdo a su pardmetro de entrada [21].

Parametro de entrada Tipo de actuador/Dispositivo
Campo eléctrico Piezoeléctrico / Electroestrictivo
Electrostatica (Silicon MEMS)
Fluido electrorreologico

Campo magnético Magnetostrictivo
Liguido magneto-reolégico
Calor Memoria de forma
Esfuerzo Rubbertuator

Fotoestrictivo

Luz Manipulador de luz laser
Quimico Mecanico-quimico
Metal-hidrita

Los actuadores activados por cambios en la temperatura generalmente operan a través de la
expansion térmica o dilatacion asociada con una transicion de fase, como las transformaciones
ferroeléctricas y martensiticas. Los materiales magnetostrictivos, responden a los cambios en un
campo magnético aplicado. Los materiales piezoeléctricos y electroestrictivos se usan tipicamente
en actuadores eléctricos controlados por un campo eléctrico. Los actuadores activados por luz
producen desplazamientos a través del efecto fotostrictivo o una transformacion de fase foto
inducida [21].
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De acuerdo a la informacién en la tabla 7, se muestra que los nuevos actuadores presentan una
mejor sensibilidad en el desplazamiento, siendo una caracteristicas deseadas para cumplir con el
objetivo propuesto, por lo que se le prestara mayor interés a los actuadores magnetostrictivo y a los
motores ultrasénico (piezoeléctrico), principalmente porque ofrecen una respuesta mas rapida, una
resolucion maés alta, una buena reproducibilidad de posicionamiento (baja histéresis), un tamafio
pequefio y peso ligero [21].

3.3.1 Actuadores ultrasonicos (motores piezoeléctricos)

Este tipo de actuadores basa su funcionamiento en el efecto piezoeléctrico. Este describe la relacion
entre una tension mecéanica y un voltaje eléctrico en sdlidos. Es la capacidad de ciertos materiales —
minerales, cerdmicas y algunos polimeros- para producir una carga eléctrica en respuesta a un
esfuerzo mecénico aplicado, figura 32. De forma directa, la compresion y la expansion de un
material genera cargas eléctricas opuestas sobre las caras respectivas de la muestra. En el efecto
piezoeléctrico inverso, la aplicacion de un voltaje a un material piezoeléctrico produce una cierta
deformacion [22].

Piezoceramica I )
\ s

) S—
Ty

‘

ey ———

)

Fuente eléctrica

Voltaje nulo Voltaje

Figura 32.Efecto piezoeléctrico [22].

Con base en un motor piezoeléctrico utiliza una superposicion de dos ondas estacionarias de voltaje
alterno con una diferencia de fase de 90° en el tiempo y en el espacio, expresada de la forma [23]:

u, (x,t) = A cos kx coswt + A cos (kx - z) cos(wt — E)
P 2 2

La onda genera una frecuencia de deformacion en el material piezoeléctrico. Esta frecuencia llega
a una resonancia mecanica (ultrasénica) que produce una vibracion resonante. Cuando esta
vibracion se acciona sobre un anillo cerrado (circular o cuadrado) a la frecuencia correspondiente
se obtienen desplazamientos. Cuando multiples fuentes de vibracion son instaladas en un anillo, los
desplazamientos se pueden obtener superponiendo todas las ondas, generando una onda de
propagacion que es una rotacion de la forma de onda estacionaria, incluso en un anillo cerrado,
figura 33 [23].
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Figura 33.Principio de funcionamiento de un motor piezoeléctrico. (A)Propagacion de la onda. (B) Formas de
vibracion para los motores piezoeléctricos [23].

Algunos motores desarrollados se muestran en la figura 34, en donde Matsushita Electric propuso
un soporte de linea nodal. La figura 34 (A) muestra la estructura del estator, donde se apoyaba un
anillo ancho en la linea circular nodal y los "dientes"” estaban dispuestos en el circulo de amplitud
maxima. Para obtener una revolucion mas grande Seiko Instruments miniaturizd el motor
ultrasonico, tan pequefio como 10 mm de didmetro usando basicamente el mismo principio. La
figura 34 (B) muestra la construccion de este pequefio motor de 10 mm de diametro y 4,5 mm. de
espesor. Este motor opera con una tension de conduccion de 3 V y una corriente 60 mA
proporcionando 6000 rev /min (sin carga) con torque de 0.1 mN m [23].
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Figura 34.Motores piezoeléctricos. (A) Motor Matsushita Electric (B)Motor Seiko [23].

Entre las principales caracteristicas de los motores piezoeléctricos se encuentran el posicionamiento
preciso Yy silencioso; no utilizar un campo magnético para su funcionamiento por lo que no se ve
afectado por la interferencia electromagnética. Una ventaja que tienen sobre el electromagnético
convencional es que no requieren costosas bobinas de cobre lo que reduce su tamafio
significativamente. Ademas, que la disponibilidad de ceramicas piezoeléctricas se puede obtener a
un costo razonable.
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Capitulo 4. Desarrollo del sistema

El siguiente capitulo tiene como finalidad presentar el desarrollo del sistema partiendo de las
necesidades y especificaciones requeridas por el departamento de farmacologia del CINVESTAV.
Describiendo las partes que componen al sistema mecanico, el sistema de sensado y el sistema
motorizado del sistema de microposicionamiento.

4.1 Necesidades y especificaciones

Necesidades

Se requiere un sistema que permita realizar registro extracelular en las regiones cerebrales
del hipotalamo lateral y nucleo Accumbens Shell.

Se requiere de un mecanismo que permita desplazar de manera independiente un arreglo de
electrodos.

Que el avance de los electrodos tenga un avance preciso.

Se requiere que el sistema tenga una instalacién facil.

Un sistema de bajo peso y pequefio tamafio.

Se requiere que el microdrive pueda reimplantarse por uno nuevo cuando se pierda la sefial
eléctrica.

Un microdrive que cuya base se amolde a la superficie del craneo de un roedor promedio.
Que el microdrive no se desprenda del craneo.

Que el sistema sea estable en el tiempo para que la sefial eléctrica no se pierda.

Se requiere de un cuerpo que proteja un arreglo de electrodos.

Hacer uso de un sensor para conocer la posicién de los electrodos, de tamafio pequefio y con
resolucion en micrémetros.

Se requiere hacer uso de un motor para desplazar el arreglo de electrodos.

Especificaciones

Masa menor a 5 g.

Resolucién menor a 10 um para no perder las sefiales de las neuronas deseadas.

Avance lineal de 0 a 3 mm.

2 arreglos de 8 electrodos en dos tubos de poliamida.

Uso de una canula metalica de 20 G.

Utilizacion de un motor de tipo piezoeléctrico de 1.8 x 1.8 mm.

Utilizacion de un iméan de neodimio de 2 mm de largo y 2 mm de ancho.

Un arreglo de 8 electrodos en la zona de Nuacleo Accumbens NAc en las siguientes
coordenadas estereotéaxicas:



53

AP: +1.4 mm
ML: -1.0 mm
DV: -7.5 mm
e Un arreglo de 8 electrodos en la zona de Hipotdlamo Lateral LH en las siguientes
coordenadas estereotéxicas:
AP:-1.9 mm
ML: -1.5 mm
DV: -8.0 mm

4.2 Sistema de microposicionamiento

Previamente en el Instituto de Ciencias Aplicadas y Tecnologia, se desarroll6 un sistema para
hacer registro en la zona cerebral de Nucleo Accumbens. Como se muestra en la figura 35 este
sistema esté constituido por un mecanismo de piston (2a), buje (2b) y un resorte (2c). El sistema
produce un desplazamiento lineal de los electrodos por medio de un tornillo que gira en un prisma
rectangular (2a). Cuando se gira el tornillo en sentido horario se produce un desplazamiento lineal
descendente que desliza la cabeza de un piston de acrilico que tiene pegada la canula (2e) con un
arreglo de electrodos dentro de un buje de laton. Al producir un giro en el tornillo en sentido
antihorario el esfuerzo de compresion del resorte produce un movimiento vertical contrario al
desplazamiento de los electrodos. El sistema cuenta con una tapa (7) que da proteccion a los
electrodos, fijado con tres tornillos (11) al cuerpo (4). Cuenta con un espacio que permite introducir
una tarjeta electronica (5) fijada por los tornillos (10) y una tapa (6). Finalmente, el cuerpo se une
a una base que se atornilla al craneo de un roedor (14) [24].

Figura 35. Sistema de microposicionamiento para la region NAc. (A) Vista explosiva del sistema, (B)
Mecanismo del sistema (C)Vista isométrica del armado [24].
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Como este sistema presentdé una buena fijacion al craneo del animal y ademés una buena
estabilidad al desplazar los electrodos de forma manual se decidié adaptarlo ahora a las nuevas
necesidades y especificaciones para el nuevo estudio. Sin embargo, es importante destacar que,
aunque este disefio plantea la idea de usar un motor piezoeléctrico (2b) para desplazar los
electrodos, no se ha validado experimentalmente el uso automatico de este motor para asegurar
que producira un movimiento lineal. En el siguiente subtema se analizara la viabilidad de usar el
motor para las necesidades de crear un nuevo microdrive que permita hacer microdesplazamientos
para dos regiones de estudio.

4.3 Sistema motorizado

Como se vio en los antecedentes muchos de los microdrives desarrollados, basan su funcionamiento
en un mecanismo de tuerca-tornillo para el posicionamiento del electrodo. Aunque estos sistemas
pueden construirse a un bajo costo, dependen de la precision en la manufactura de sus componentes
para poder realizar microdesplazamientos. Entre sus principales desventajas que presentan estan el
tener una precision limitada al momento de mover los electrodos de forma manual; ademaés la
exactitud en el posicionamiento de un electrodo hace imposible garantizar su ubicacion debido a
que no hay un control de retroalimentacion.

Para resolver este problema, varios microdrives han mejorado sus mecanismos para adaptarlos a
actuadores automaticos que les permitan tener sistemas de microposicionamiento mas precisos. En
el marco tedrico se muestran algunos actuadores que realizan microdesplazamientos en base a su
sefial de entrada, asi como a su principio de operacion, también se presentan algunas caracteristicas
de los métodos de desplazamiento en funcion del tipo de actuador. Para cumplir los requerimientos
y especificaciones es necesario considerar las dimensiones, el peso tanto del mecanismo de
desplazamiento como del actuador, asi como también es importante tomar en cuenta la precision y
fuerza del avance para asegurar que el registro sea estable por un largo tiempo.

Aunque los actuadores accionados mediante presion neumatica o hidraulica presentan grandes
fuerzas de avance, la precision de los desplazamientos esta por encima de 100um, sin embargo, las
dimensiones de estos actuadores son grandes para la aplicacién del microdrive.

Por otro lado, los motores eléctricos (AC, DC y de pasos) que implementan un mecanismo de
reduccién donde el movimiento angular debe ser transformado a lineal. Comercialmente los motores
eléctricos mas pequefio mide mas de 1 cm, en donde se pueden conseguir resoluciones que van de
10 pum hasta 0.1 um. Pero en miniatura, es dificil conseguir un sistema que sea preciso, ya que las
tolerancias de fabricacion producen juego mecanico.

Como se mostro en la tabla 7 el desarrollo de nuevos actuadores esta permitiendo tener una mayor
precision en los desplazamientos, asi como una fuerza considerable de avance. Gracias al uso de
materiales piezoeléctricos es posible encontrarlos en tamafios muy pequefios y de peso ligero.
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Es comun encontrar que algunos microdrives automaticos usen motores piezoeléctricos para el
desplazamiento de los electrodos. De los motores ultrasonicos piezoeléctricos comerciales, el mas
usados en las lineas de investigacion para realizar desplazamiento de electrodos es el SQL-RV-1.8
SQUIGGLE, fabricado por New Scale Technologies, figura 36.

Figura 36.Motor piezoeléctricos SQL-RV-1.8 SQUIGGLE [25].

El QL-RV-1.8-6-12 SQUIGGLE es un motor lineal, con dimensiones de 2,8 x 2,8 x 6 mm, con un
rango de desplazamiento de 6 mm, 30 gramos fuerza y 0,5 um de resolucion [25].

Este motor estd formado por cuatro placas de material ceramico piezoeléctrico unidas a un tubo de
metal roscado y un tornillo correspondiente. Cuando se envia un pulso eléctrico las placas del
material piezoeléctrico se deforma a una frecuencia que lo lleva a resonancia, esta vibracion en el
material genera una rotacion y la traslacion del tornillo acoplado, figura 37 [26].
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Figura 37.Estructura del SQL-RV-1.8 SQUIGGLE [26].

En la figura 38 se muestra el kit de adquisicion del motor, en donde se integrada el controlador del
motor (NSD-2101) que genera sefiales ultrasonicas para accionar el motor SQUIGGLE y aceptar la
retroalimentacion del sensor de posicion (NSE-5310), integrado en la tarjeta MC-3300-RV, que
proporciona la interfaz USB a un PC [25].
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Figura 38.Componentes del kit de desarrollo del motor piezoeléctrico [25].

En la figura 38 también se observa que el motor esta acoplado a un conjunto de correderas que
demuestran una referencia de disefio para el montaje correcto, de carga y alineacion del motor. En
una de estas correderas esta acoplado un iman. El sensor magnético (NSE-5310) con codificacion
digital en el chip y 0,5 um de resolucion, mide la distancia de desplazamiento mediante el
acercamiento y alejamiento del campo magnético del iman [25].

Considerando las caracteristicas de bajo peso, pequefias dimensiones y alta precision como uno de
los requisitos importantes. Se analizara la opcidn de usar este motor piezoeléctrico para el desarrollo
del nuevo microdrive. Por otra parte debido a que el sensor de posicionamiento (NSE-5310) tiene
un tamafio de 9,9 x 8,5 mm, no se tomara para el nuevo sistema por que aumentaria el tamafio del
microdrive de referencia.

Para evaluar si la fuerza reportada por el fabricante es la adecuada para que los electrodos puedan
perforar la membrana externa del cerebro. Se sometio un arreglo de 16 electrodos de tungsteno a
una prueba de penetrabilidad sobre un cerebro de un roedor.

Para ello se realizaron pruebas de compresion en la maquina de pruebas mecénicas Shimadzu AG-
Plus Series, ubicada en las instalaciones del Instituto de Ciencias Aplicadas y Tecnologia (ICAT).

Esta maquina permite realizar ensayos mecanicos universales de traccion, compresion y fatiga,
mediante el control automatico del desplazamiento y velocidad de las mordazas. Para esta prueba la
méaquina fue configurada para realizar pruebas de compresion ocupando una celda de carga de 5 N.
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Se realizaron cinco pruebas con una velocidad de desplazamiento de 0.25 mm/s, siendo ésta la que
tendria un investigador en el estereotaxico al momento de posicionar el microdrive en la zona de
registro.

La zona de penetracion se ubico en uno de los I6bulos en los cuales estan las zonas de registro NAC
y LH, como se aprecia en la figura 59. Debido a que una de las funciones del microdrive de dos
regiones es hacer microdesplazamiento el registro de la fuerza se tomo cada 0.01 s con el fin de
recabar la mayor cantidad de informacidon sobre la fuerza que ejerce el tejido cuando los electrodos
atraviesan el cerebro. Para el control automatico se posicionaron los electrodos a 1.8 mm por encima
del tejido, siendo este nuestro punto de origen para todas las pruebas, figura 39.

Figura 39.Prueba de penetracién

A continuacion, se muestra en la gréfica 1 la fuerza aplicada a compresion por la maquina universal
de ensayos mecanicos. En la grafica 1 se muestra en eje de las abscisas el desplazamiento del cabezal
en mmy en el eje de las ordenadas la fuerza aplicada en N.
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Gréfica 1.Fuerza de los electrodos aplicada al tejido cerebral
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En la presente grafica se puede observar el aumento de la fuerza a medida que los electrodos entran
en contacto con el tejido cerebral. De manera homogénea cuatro pruebas presentan una fuerza
maxima promedio de 0.00637059 N, convertido a gramos fuerza tenemos un valor de
0.6500602041; comparado con los 30 gramos fuerza del motor la penetracion del tejido no le
representa ningin problema. También se puede observar que después de penetrar el tejido los
electrodos vuelven a incrementar la fuerza a medida que se desplazan. De acuerdo a la figura 13(B)
esto podria deberse a que los electrodos penetran diferentes estructuras anatomicas del cerebro, en
su trayecto a la posicion dorso ventral de registro.

4.4 Sistema de sensado

De los sensores de desplazamientos descritos en el marco tedrico se hizo un analisis sobre cual
podria usarse de acuerdo a las necesidades dadas; por lo cual los sensores resistivos se descartaron
debido a que solo realizan desplazamientos de 1-30 mm. Los sensores capacitivos por otro lado
también se descartan debido a que el cambio de la capacitancia y el desplazamiento no es lineal. Por
otro lado, los sensores de induccidn electromagnética, aunque son de los sensores con mejor
sensibilidad y capaces de desarrollar desplazamientos pequefios, tienen un gran volumen y peso
debido a los embobinados que usa [10].

Por ultimo, los sensores de efecto Hall al ser sensores que basan su funcionamiento en el campo
magnético pueden medir la posicion sin entrar en contacto entre los elementos que estan en
movimiento, evitando de esta manera una precarga debido a la friccidbn como la que podria existir
con los sensores capacitivos o de induccién. Por su principio de operacién pueden encontrarse en
tamafos pequefios, tiene una alta estabilidad en cambios de temperatura, una alta exactitud y
sensibilidad.

Uno de los sensores comerciales que se adaptan a las necesidades de tamafio y presion es el sensor
de efecto Hall A1324, fabricado por Allegro microsystem. Este sensor analégico cuenta con unas
dimensiones de 2 mm x 3 mm x 1 mm, proporcionando un voltaje salida que es proporcional al
campo magnético aplicado aproximadamente de 5.0 mV / G [27].

Para saber la viabilidad del uso del motor piezoeléctrico y del sensor en el nuevo microdrive se
fabricé por medio de manufactura aditiva el banco de pruebas, que se observa en la figura 40.
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Figura 40. Banco de pruebas para la validacion del motor piezoeléctrico con el sensor de efecto Hall A1324.
(A)Vista superior (B) Vista Lateral.

Del disefio del mecanismo propuesto por el fabricante del motor piezoeléctrico figura 38, se
agregaron dos soportes atornillados en la base de los tubos guias. En uno de estos soportes se coloco
el sensor de efecto Hall A1321. Por otro lado, se sustituyd una de las correderas por una que
albergara un iman de neodimio cilindrico de 2x2 mm, con el cual se hara la caracterizacion del
sensor. De esta manera cuando el eje del motor se acciona en una direccion empujara a la corredera
y al iman cambiando la intensidad de su flujo magnético a medida que se desplaza; en el momento
que cambia de direccién las correderas regresan a su posicion de inicio debido un resorte que se
ubica sobre las guias.

Los tornillos de ajuste nos permitiran colocar al sensor en dos posiciones importantes: en la primera
se daré la altura necesaria , en la cual el sensor empieza a detectar el campo magnético del iméan sin
llegar a la saturacion de este, figura 41 (B); la segunda posicion estara en funcion de encontrar la
distancia en la cual el sensor de efecto Hall tiene un comportamiento lineal ya que al ser un sensor
analdgico su sefial de salida es continua en el tiempo, figura 41 (A).
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Figura 41.Posicionamiento del sensor de efecto Hall con el iman de neodimio
(A)Vista latera (B) Vista frontal

Para lograr conocer estas distancias, se llevd a cabo la instrumentacidn del sensor de efecto Hall
A1324, en base al diagrama que se muestra en la figura 42. En donde el sensor es alimentado por
una fuente de voltaje que otorga un diferencial de potencial de 5V entre las terminales 1 y 3; entre
esas mismas terminales se conect6 un condensador ceramico de 0.1 uF para mejorar la estabilidad
del circuito, filtrar los posibles picos de voltaje generados por la fuente de alimentaciéon, y eliminar
el ruido eléctrico que se pueda generar.

v+ 1 2 Vour

0 vCe VouT
J_ A132x
1+

- 0.1 pF

Figura 42.Diagrama de conexion para el sensor de efecto Hall [27].

En las terminales 2 y 3 se conectd un multimetro por el cual se mediria el Voltaje Hall. Si en la
salida se tenia el mismo valor de 5V el sensor estara saturado por lo que habria de ajustar la altura
del soporte del sensor en el banco de pruebas para que el sensor registre un cambio en el voltaje de
salida a medida que se aproximaba o alejaba el iman. De esta manera, en un rango de 1-2 mm se
registro este cambio de diferencial. Como punto de referencia el sensor y el iman se ajusto como lo
muestra en rojo la figura 40 (A), a partir de esta linea que sera el origen, por medio del del software
de New Scale Pathway, y del sensor NSE-5310, se controlo el avance del iman a 100 um por pulso
en un rango de 0-6 mm [28].
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En cada avance por medio de un multimetro se fue registrando el voltaje de salida del sensor,
obtuvieron 3 gréficas que muestran el comportamiento del sensor de efecto Hall A1324, cuando el
iméan de neodimio tiene alturas de 1,1.5y 2 mm.
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Grafica 4. (A) Comportamiento del sensor a 2 mm de altura, (B)Ajuste de curva para un desplazamiento lineal

Debido a que el sensor de efecto Hall tiene un comportamiento analégico para cada una de las
graficas se hizo un ajuste lineal en la posicion y rango de voltaje en el cual tiene un comportamiento
lineal. De esta manera para las gréficas 8,9,10 se obtuvo su recta de ajuste lineal, en donde se
obtuvieron los coeficientes de determinacion R2 de 0.98702, 0.989189 y 0.99698 respectivamente,
con un desplazamiento lineal de 1601.5 um de avance en la grafica 2, de 1800 um para la grafica 3
y finalmente 1601 um para la grafica 4.

Con base a estos resultados se decidié tomar la altura de 2 mm, debido a que su coeficiente de
correlacion es el que mayor se acerco a 1, esperando que sera la altura en la cual las variables tendran
mayor relacion entre si.

Tomando en cuenta la figura 41 (B) la separacion entre el iman y el sensor serd 2 mm y la distancia
en la cual empieza la linealidad estara a 3.099 mm.

Con estas distancias conocidas se monté el sensor de efecto Hall A1324 sobre el cuerpo de un
microdrive de la figura 35, un iman de neodimio se coloco en la cabeza de un piston del mecanismo
piston-buje y se introdujo el motor para que su eje desplace la cabeza del piston para producir el
avance sobre el mecanismo, figura 42 (A).

A

Figura 43. Instrumentacion del microdrive. (A)Posicionamiento del sensor y el motor sobre el mecanismo.
(B)Medicién del avance en lazo abierto por medio del comparador 6ptico.
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Por medio del software de New Scale Pathway [28], se configurd la salida para tener un bucle abierto
en el motor SQL-RV-1.8 SQUIGGLE en donde el desplazamiento se realizara al mandarle al motor
impulsos de tensién, configurandolo a 10 pasos con una duracion de 1 ms, e intervalos de 1 ms.
Teniendo la instrumentacion se llevé el sistema a un comprador Optico en donde se registro el
desplazamiento del motor para tres eventos, figura 42 (B).

Con los resultados obtenidos se obtuvieron la siguiente grafica que muestran el desplazamiento
experimental en funcion de los pasos dados.

|—8— Frugba 3
+— Prueba 2
—a—Frueba
2800 4
2000 -
=
T 1200 S
=
2
E
o j000 o
3
o
o
a
£ ma0 -
a -
’ 1 v L ’ 1 v 1 Y 1 v 1 Y L v T
=100 ] 100 200 300 400 800 800 700

Faso

Grafica 5. Desplazamiento experimental del motor piezoeléctrico en lazo abierto.
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Grafica 6.Comportamiento del sensor en el microdrive
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En la grafica 5 podemos observar el comportamiento del motor en el mecanismo buje-piston.
Aunque presenta repetibilidad en los tres avances, no tiene un comportamiento ideal, ya que carece
de linealidad en el avance, sin embargo, la fuerza del motor le permiti6 desplazarse por el buje méas
de 2 mm.

Por otro lado, en la grafica 6, se obtuvo el comportamiento del sensor de efecto Hall en el
microdrive. EI comportamiento lineal tiene similitud con el obtenido en la grafica 4 (A), aunque
como se menciond el desplazamiento obtenido para tener esta linealidad es de solo 1.6 mm.

Debido a estos resultados vemos que no es factible el utilizar el motor piezoeléctrico con una
configuracion de control de lazo abierto para realizar un desplazamiento preciso, en el microdrive
de dos regiones. Por tal motivo se desarrollard un microdrive manual en el cual la precision del
avance dependa de la precision en la manufactura de sus componentes.

4.5 Sistema mecanico

Uno de los requerimientos mas importantes de este nuevo sistema de microposicionamiento es el
registro en dos zonas cerebrales, en el cual se introduciran un arreglo de 8 electrodos en cada zona.
De acuerdo al atlas estereotéxico [7],teniendo como origen la fisura craneal conocida como Bregma,
la primera zona de estudio NAc se localiza a -1.0 mm en el eje medio lateral MLy a +1.4 mm
sobre el eje anteroposterior AP. La segunda zona de estudio LH partiendo de igual manera de
bregma, se localiza a -1.5mm en el eje medio lateral ML y a -1.9 mm sobre el eje anteroposterior
AP, figura 44.

AP H

LML

adas AP y ML son a
bregma.

* Unidades: mm

Figura 44. Esquema con las coordenadas estereotaxicas.
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4.5.1 Diseiio del buje

A partir de conocer las zonas de estudio se realiz6 un disefio asistido por computadora por medio
de un software de CAD, con el fin de realizar un dibujo que ayudara a realizar la planta del buje
como se muestra en la figura 45 (A). Se tomd como origen la fisura craneal conocida como Bregma
para de ahi dirigirse a las coordenadas de estudio NAc y LH, en donde se realizaron dos
circunferencias de 0.9 mm que serdn los orificios de las agujas hipodérmicas de 20 G.
Posteriormente se realizaron dos circunferencias correspondientes a los orificios de los pistones de
2 mm de didmetro. El dibujo en CAD que se muestra en la figura 46 (A) tiene dos formas de semi
elipses, que contendré en cada una de ellas un pistén para las diferentes regiones de estudio. Una
vez teniendo este disefio se genero el sdlido correspondiente. Teniendo asi un buje de 6 mm de largo
con un diametro externo de 6.3 mm y una profundidad interna de 5 mm, como se muestra en la
figura 45 (B). El buje tiene como finalidad el guiar el desplazamiento de los pistones de manera
independiente.

A

Origen Bregma

Circuferencias
canulas

Figura 45. Disefio buje. (A) Croquis de disefio. (B) CAD del buje.
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4.5.2 Disefo del piston

La forma de la cabeza de los pistones se disefio a partir del dibujo en CAD generado para el buje.
De esta manera dentro del buje se encontraran dos pistones separados por dos guias como lo muestra
la figura 46 (A). Los pistones cuentan con un barreno en donde se introducird una canula mecanica
hipodérmica de 20 G que contendra un arreglo de 8 electrodos. Hay que hacer notar que el eje como
la ubicacion de la canula en los dos pistones es diferente para cada una de las zonas de registro como
se observo en la figura 44, aunque de forma general los pistones tienen un espesor de 1.5 mm y el
eje una longitud de 4.5 mm con un diametro de 2 mm.

A B

Figura 46 .Disefio de los pistones. (A)Pistén para la region LH. (B)Piston para la region NAc.

4.5.3 Disefio del mecanismo

Para cumplir una de las especificaciones de generar un desplazamiento de manera lineal en cada
una de las dos zonas de registro se utiliz6 el mecanismo tuerca tornillo. El desplazamiento se realiza
al empujar los pistones dentro del buje mediante la conversion del movimiento giratorio de un
tornillo sobre la cuerda hecha en el material del cuerpo del microdrive. Como se vio en el marco
tedrico la resolucion del desplazamiento dependera del paso de rosca del tornillo.

El buje tiene dos crestas circulares que guian la trayectoria de los pistones, asi como también tienen
la funcidn de generar una barrera que impida invadir la carrera de cada uno de los pistones, figura
47 (A). Los pistones se uniran a unas agujas hipodérmicas, figura 47 (B). Estas agujas metalicas son
muy importantes ya que le daran proteccién como conduccion al arreglo de electrodos en el
momento del desplazamiento. Como lo muestras la figura 47 (C) cada piston contiene un resorte de
2.2 mm de didmetro interno por 6 mm de largo, que va en el eje de cada piston, para despues ser
introducidos en el buje correspondiente a cada una de las zonas de registro, figura 48 (D).
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El mecanismo de desplazamiento empezara en el momento que el tornillo gire en sentido horario,
sobre la rosca del material, provocando que el pistdn empiece a desplazarse de manera descendente,
el resorte por su lado empezara a comprimirse acumulando energia, figura 47 (F). La funcion
principal del resorte sera que aplique sobre el piston una fuerza contraria a la direccion aplicada,
que lo lleve a su estado de equilibrio (no deformado). Llevando asi al piston a su posicion de inicio
de carrera cuando el tornillo gire en sentido antihorario. En pruebas hechas en [10], la fuerza del
resorte necesaria para devolver el piston a su estado de equilibrio debe de ser < 0.447 N.
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Figura 47. Disefio y ensamble del mecanismo. (A) Buje, (B) Pistones, (C) Pistones con canula y resortes, (D)
Introduccidn de los pistones al buje, (E) Lineamiento de los tornillos con los pistones, (F) Desplazamiento del
mecanismo.

4.5.4 Rediseino del cuerpo

Como se mencion6 la importancia del cuerpo radica en que dentro de él se almacena el mecanismo
de desplazamiento de los electrodos y la parte electrénica de la instrumentacion. La forma en que
se redisefid este cuerpo fue considerando el disefio anteriormente realizado en el ICAT [24],con el
cual la altura como forma del mismos resulté adecuado para tener estabilidad en el registro de los
implantes.

En la figura 48 se muestra el redisefio del cuerpo del microdrive en el cual se redisefiaron los
orificios de las canulas como de los tornillos debido a que el disefio anterior se basaba en solo una
zona de registro. La localizacién de los orificios de los tornillos se disefié con el fin de empujar una
parte de la cabeza de los pistones, como lo muestra la figura 38 (E). Es en estos orificios en donde
se introducird un machuelo para producir la cuerda del tornillo en el material del cuerpo del
Microdrive.
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Figura 48.Disefio del cuerpo.

También en la figura 49 se observa los conductos de los electrodos, que tienen como finalidad guiar
los electrodos que salen de los orificios de la canula por la parte interna del cuerpo para salir a la
cavidad de la tarjeta de interfaz, evitando asi su exposicion al exterior que pueda provocar algin
dafio en los electrodos. Cada conducto albergard a 8 electrodos correspondientes a cada zona de
registro. La entrada de los conductos por donde pasan los electrodos se acerco o mas posible a los
orificios de las canulas, esto con el fin de recortar la longitud de trayectoria del electrodo.

Otra modificacion hecha fue el disefio de dos pinzas de sujecién esto para tener mayor fijacién a
una base Ilamada matriz que se explicarda mas adelante. Asi mismo estas pinzas tienen como
finalidad reducir el costo y nimero de tornillo usados para armar el dispositivo.

Asi mismo la cavidad de la tarjeta electronica se modifico para albergar una nueva tarjeta de interfaz
de los electrodos que se adquirié recientemente, figura 49.
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Figura 49. Tarjeta de interfaz del electrodo (EIB-16) [29]..

Para proteger la tarjeta interfaz de los electrodos, se disefio la tapa que se muestra en la figura 50,
que cubre la tarjeta de interfaz EIB-16, evitando la exposicion de los electrodos.
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Figura 50.Tapa de proteccion para la tarjeta electronica

4.5.5 Disefo de la proteccion

La importancia de la tapa que se muestra en la figura 51, estd en dar proteccion de la curvatura de
los electrodos que salen de las agujas metalicas hipodérmicas y entran en los conductos. Esto debido
a que si no existiera el animal podria con sus ufias acicalarse provocando un corte en los electrodos.
Esta tapa cuenta con una cavidad para que los investigadores puedan meter un desarmador de tipo
“cruz” y tenga el avance lineal en el arreglo de electrodos. El avance del arreglo de los electrodos
dependeré del giro al tornillo de la region a estudiar como lo muestra la figura 51 (B). En la parte
inferior cuenta con tres tornillos que lo fijan al cuerpo del sistema como lo muestra la figura 51 (A).

Figura 51.Tapa de proteccion

Teniendo en cuenta que en el momento en que no se tenga que hacer un desplazamiento en las
regiones, la parte en que se introduce un desarmador para hacer girar los tornillos queda descubierta.
Se disefid una segunda tapa para proteger esta apertura en el momento en que no se haga registro ya
que pueden ingresar elementos que dafien a los electrodos. Como se observa en la figura 52 (A)
cuenta con tres pestafias con el fin que el usuario pueda sostenerla y retirarla. Esta segunda tapa
entra embonando en la primera tapa con un ajuste de apriete como se observa en la figura 53 (B).
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Figura 52.Segunda tapa de proteccion.

4.5.6 Disefo de la base

En lafigura 53 se muestra la base generada anteriormente en el ICAT, la cual cuenta con 4 barrenos
pasados en donde se introducen tornillos que sirven para sujetar la base al craneo (8a) ; cuenta con
un cilindrico hueco en donde se desplaza la carrera del pistdn (8f); un orificio pasado guia para la
canula (89) para que pueda posicionarse a la profundidad deseada del registro; se manufacturo una
caja en la base a manera de que una pestafia del cuerpo del microdrive se ensamble por ajuste
mecénico a dicha caja de una manera sencilla y segura (8c), ademas de tres cavidades para tres
tornillos: Uno en la parte anterior (8d) y dos en la parte posterior (8e) para garantizar una mejor
sujecion [24].

Figura 53.Vista superior de la base [24].

Debido a que esta base presentd una buena estabilidad en los registros se redisefi6 ahora para hacerlo
en las zonas especificadas correspondientes al nicleo Accumbens NAc y de Hipotdlamo Lateral
LH, como se muestra en la figura 54 (A).
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Figura 54. Base. Vista Superior(A), Vista isométrica(B)

En este redisefio se agregaron dos cavidades, figura 54 (B), para sujetar las pinzas del cuerpo del
microdrive y darle al sistema una mayor fijacion. Esta base es la mas importante del sistema ya que
une al microdrive con el craneo del roedor, si no existe una buena union con el créneo la
inestabilidad puede provocar la pérdida del registro de la actividad neuronal. La estabilidad de la
base se logra ajustando la superficie de la base con la superficie craneal de una rata promedio. Para
lograr esto se llevo el craneo de una rata de edad adulta a un tomdgrafo para tener asi un archivo
digitalizado de la superficie del craneo. La alta resolucion en la tomografia nos permitio obtener
los contornos de la superficie, asi como de las principales fisuras craneales; siendo de principal
interés la fisura de bregma, como se ve en la figura 55.

Figura 55.Tomografia computarizada del craneo de una rata adulta
promedio

El archivo digitalizado de la tomografia se exportd al software GOM en donde se selecciond y
recortd el area del craneo correspondiente al cerebro del ratén como se ve en la figura 56 (A). Ya
con la superficie del craneo recortada se dio las orientaciones e inclinaciones necesarias para que la
fisura craneal conocida como bregma quedara como origen en un plano XZ, figura 57 (B).
Posteriormente se exporto la base Y se unio con la superficie del craneo, figura 57 (D). Por Gltimo,
la base se ubico en las coordenadas correspondientes a las zonas de registro LH y NAc como lo
muestra la figura 57 (C) y la figura 57 (E).
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Figura 56.Amoldamiento de la base con la superficie del craneo.

Esta unidn se llevo a otro software Ilamado GeoMagic. En este programa la superficie del craneo se
mallo para que el software identificara la superficie exportada, figura 57 (A). Después se anexo la
base ya referenciada a la posicion correspondiente a las zonas de estudio con el fin de identificar las
geometrias de la base como se muestra en la figura 57 (B). Esto nos permite extruir la cara inferior
de la base hasta la superficie mallada del craneo, generando asi una base que se pueda acoplar a la
base craneal del roedor, figura 58 (E). En la figura 58 (C) podemos ver a la base sin el acoplamiento
mencionado.

Figura 57.Ajuste de la base a la superficie del craneo
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4.5.7 Diseno final

En la siguiente figura se muestra el disefio final integrando cada una de las partes descritas con
anterioridad.

Figura 58. Disefio Final. (A) Vista explosiva. (B) Vista Isométrica.

En donde:

(a)Base.

(b)Corresponde a cuatro tornillos que unen la base con el craneo y un tornillo que une al cuerpo con
la base

(c)Buje.

(d)Pistones para las zonas de registro. El piston en color verde corresponde a la regién de NAc y el
piston en color naranja corresponde al piston para la regiéon de LH

(e) Céanula metélica construida a partir de una aguja hipodérmica de 20 G.

(PHResorte.

(g)Cuerpo del MicroDrive.

(h)Tarjeta electronica EIB-16.

(i) Tapa tarjeta.

() Tornillo tarjeta. Estos tornillos de cabeza tipo Allen tienen la finalidad de unir la tapa con el
cuerpo del MicroDrive, asi como fijar la tarjeta EIB-16 al cuerpo.

(K)Tornillos desplazamiento. Son los encargados de convertir el giro rotatorio del tornillo en
desplazamiento en los pistones.

(DTapa proteccién. Da proteccion a los electrodos

(m)Tornillos tapa. Unen la tapa al cuerpo del MicroDrive

(n)Segunda tapa de proteccién. Protege a la tapa de proteccion de la entrada de cuerpos extrafios.
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En la siguiente tabla se muestran los componentes necesarios para armar el microdrive en donde
también se describe el proceso de manufactura como el material usado para su fabricacion.

Tabla 9.Componentes y caracteristicas generales para la construccion del microdrive de dos

regiones.

a

Base

Tornillos
craneo

Buje
Piston
Canula

Resorte

Cuerpo

Tarjeta
electrénica

Tapa
tarjeta

Tornillo
tarjeta

Tornillo
desplazami
ento

Tapa
proteccion

Tornillo
tapa

1

5

Aditiva

Se adquirio
comercialmente
(Informacion
no disponible)
Fresado CNC
Fresado CNC

Se adquirio
comercialmente
(Informacion
no disponible)
Se adquiri6
comercialmente
(Informacion
no disponible)
Aditiva

Se adquirio
comercialmente
(Informacion
no disponible)
Aditiva

Se adquiri6
comercialmente
(Informacion
no disponible)
Se adquirio
comercialmente
(Informacion
no disponible)
Aditiva

Se adquirio
comercialmente
(Informacion
no disponible)

Resina fotocurable
MEDG610

Acero Inoxidable

Latén
Acrilico

Acero Inoxidable

Acero Inoxidable

Resina fotocurable
MEDG610

(Informacion
no disponible)
Resina fotocurable
MED610
(Informacion

no disponible)

Acero inoxidable

Resina fotocurable
MED®610

Acero inoxidable

Largo: 15.5mm

Ancho: 14.61mm

Altura:2.92 mm
M1x2 mm

Ver Apéndice(Al)
Ver Apéndice (A1)

Aguja hipodérmica de 20 Gy 13.5
mm de largo

Diametro interno de 2.2 mmy 6 m de
largo. Calibre de 1 mm

Largo:26.93 mm
Ancho:15.52 mm
Altura: 14.25 mm
Largo:9.94 mm
Ancho: 9.98 mm
Altura:5.75 mm

Largo: 14.22 mm

Ancho:13.19 mm

Altura: 4.45 mm
M1x8 mm

M0.25x10 mm

Largo: 10.51 mm
Ancho: 12.4 mm
Altura8.5 mm
M1x2.5 mm
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Segunda 1 Aditiva Resina fotocurable Largo: 11.61 mm
tapa de MED610 Ancho: 16.04 mm
proteccion Altura:5 mm
Electrodo 16 Se adquirio Tungsteno con Diametro:33 um
comercialmente recubrimiento de
(Informacion teflon Tirade 7.5 cm

no disponible)

De los componentes mostrado en la tabla 9 el buje y los pistones son elementos que se deslizaran
entre si, por lo que se necesita que tengan una buena calidad y acabado superficial en el material
para eliminar rugosidades, pues el avance de los electrodos en el microdrive dependera de la
precision en la manufactura de estos componentes. Debido a esto se fabricaron mediante el proceso
de eliminacion de material utilizando la fresadora CNC marca Suzhou Baoma que tiene una
precision de 3 um. Estos centros de maquinado son controlados por un ordenador integrado que
permite disminuir el nimero de errores, ofreciendo mayor precisién en comparacion con las
maquinas mecénicas operadas manualmente [30]. Ademads, los centros mecanizados CNC se
programan con un disefio que puede ser fabricado cientos o incluso miles de veces.

Para obtener los ajustes y tolerancias de los componentes en movimiento en términos de la calidad
y el tamafio de la pieza se utilizaron las normas ISO (International Organization for
Standardization). Con la tabla de ajustes preferentes (A.4) para el acoplamiento entre el eje del
piston y el agujero del buje, se opt6 por dar un ajuste de juego con un movimiento limitado. Con la
tabla de calidades (A.5) estando las dimensiones del didmetro del eje entre [0-3) se le dio una calidad
T4 por lo que su tolerancia sera de 3 um. De acuerdo a la norma (A.1), el eje del pistén como el
buje tendra una nomenclatura H5/p4, lo cual significa que la posicién de tolerancia del agujero ‘H’
correspondera a un (agujero base) y su calidad sera IT5, mientras que la posicion para el eje es ‘p’
y su calidad es IT4 (A.1, A2Y A.3).

Siguiendo la misma nomenclatura para el acoplamiento entre la canula y el piston, se eligi6 ajuste
por interferencia forzado, tomando el mismo didmetro tanto para el agujero como para el eje, con
una nomenclatura H7/s6. Por otro lado debido a la geometria del piston, el diametro interno del
buje se disminuido con el fin de tener un ajuste con juego movil que permitiera tener un movimiento
libre entre el buje y el pistén, con una nomenclatura H11/c11.

Aunque las tolerancias en los ajustes nos dieron un acercamiento en los parametros de fabricacion,
se manufacturaron varios bujes con distintas desviaciones en su tolerancia, hasta alcanzar un
movimiento mas suave con la cabeza de los pistones.

Este proceso de manufactura se realizé mediante el software VISI CAM de vero software en donde
se ingresaron las herramientas para realizar operaciones del mecanizado y donde se generaron las
funciones de las direcciones de control de la maquina conocido como “Codigo G”. En este mismo
programa se permite simular la fabricacion de la pieza. Una vez obtenido el cddigo G se insertaron
los programas en el centro de maquinado CNC marca Suzhou Baoma para su manufactura (A.6).
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Para los demas componentes que no necesitan mucha precision, fueron fabricados mediante
manufactura aditiva en la maquina Connex Studio 500, que cuenta con una precision de hasta 200
um [31]. El material que se utilizo para la fabricacion fue la resina fotocurable MEDG610, que es un
material transparente, biocompatible que ha sido evaluado bajo las normas de riesgos bioldgicos, y
aprobado medicamente para contacto corporal (A.7). El material estd disefiado para aplicaciones
médicas para estar en contacto mas de 30 dias [32]. Sin embargo, de acuerdo a que es un material
anisotrépico, segun la geometria, los pardmetros de fabricacion y la orientacion de la pieza las
dimensiones de los componentes llegaron a cambiar. Por ello el ajuste de tipo apriete de los
componentes que se ensamblan se obtuvo de manera experimental.

4.5.9 Ensamble del sistema

El armado del microdrive para hacer registro en dos regiones se muestra en la figura 60.Este
comienza ensamblando el mecanismo de desplazamiento formado por el buje, los pistones ,el resorte
y las canulas(agujas hipodérmicas).Este mecanismo se introduce en el cuerpo del Microdrive y se
corrobora por medio de los tornillos de desplazamiento que los pistones se desplazan de manera
libre y que el resorte regresa los pistones a su posicion de inicio de carrera cuando se regresa al
tornillo.

Posteriormente se introduce y pega un tubo de poliamida dentro de cada una de las canulas; el uso
del tubo de la poliamida es para impedir que los electrodos pierdan el recubrimiento de teflén con
el roce de la canula metélica y puedan entrar los electrodos en circuito corto.

Posteriormente los electrodos son introducidos por la canula de poliamida y atravesados por los
conductos para llegar a la cavidad donde se aloja la tarjeta de interfaz, donde son unidos con pines
en cada uno de los canales de registro.

De acuerdo a la especificacion los electrodos deben de llegar a una coordenada dorso ventral (DV).
Esta coordenada corresponde a la profundidad a la cual deben de alojarse el arreglo de electrodos
para poder realizar un registro extracelular en la zona de estudio. Esta distancia toma como
referencia el craneo del cerebro como el origen para cada corte coronal, figura 59.

De ahi que el arreglo de electrodos se cortd con unas tijeras que produzcan un corte recto de acuerdo
a la distancia dorso ventral requerida para la zona de NAc y LH, a partir de la cara inferior de la
base que se une con el craneo.
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Figura 59. Corte coronal del cerebro de una rata adulta. (A) Coordenada dorso ventral para las zonas de estudio
de Nucleo Accumbens Shell (B) Coordenada dorso ventral para la zona de estudio de Hipotalamo Lateral LH [7].

Figura 60.Proceso de armado del MicroDrive para dos regiones de registro. (A) Las canulas se pegan con resina
epoxica a los pistones. (B) El resorte se introduce en el eje de carrera de cada piston, (C) Los pistones con la canula
se introducen a la zona de registro correspondiente en el buje. (D) Se introduce el mecanismo en el cuerpo del
Microdrive. (E) Se introducen los tornillos de desplazamiento como las canulas de poliamida, (F)Se introducen los
electrodos por las canulas de poliamida y por los conductos, (G) Se unen los electrodos a la tarjeta interfaz, (H) Se
atornillan las tapas de proteccidn junto con la base al cuerpo del Microdrive.
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Capitulo 5. Pruebas y resultados

Este capitulo tiene como finalidad presentar las pruebas hechas al microdrive de dos regiones. Se
presentan en primera instancia las caracteristicas fisicas obtenidas.

Después se llevaron a cabo pruebas del movimiento de los electrodos en el sistema manual,
evaluando la resolucion de los avances al dar ¥ de vuelta al tornillo de desplazamiento.

5.1 Dimensiones fisicas

Entre una de las especificaciones de este nuevo microdrive esta el tener una masa menor a 5 g,
debido a que es una cantidad que puede soportar una rata adulta sin que moleste su libre
comportamiento. La masa del mecanismo se midi6 en una balanza granataria en el Instituto de
Ciencias Aplicadas, por su parte el volumen como las dimensiones de altura, largo y ancho se
obtuvieron por medio del software CAD con el cual se generaron los disefios. En la siguiente Tabla
se muestran las propiedades de este nuevo Microdrive de dos regiones, en donde se observa que la
masa es de 4.00241 g, por lo cual cumple con el requerimiento dado, asegurando asi que no
representard una molestia al animal cuando se implante.

Tabla 10.Propiedades fisicas del Microdrive de dos regiones.

Masa(g) 4.00241
Volumen (mm3) 1720.45
Dimensiones (mm) 27.03(largo) x 16.06 (ancho) x 22.38(altura)

5.3 Desplazamiento del sistema

Para corroborar el funcionamiento del mecanismo y avance de los electrodos, se hizo uso de un
comparador optico en el laboratorio de metrologia del Instituto de Ciencias Aplicadas y Tecnologia.
Por medio de este instrumento se proyectd la sombra del eje de cada piston sobre una pantalla
traslicida. Al proyectarla se produjo una amplificacion, que nos permitié medir el avance del piston
al momento de girar el tornillo, figura 61.



Figura 61.Prueba en el comparador dptico. (A)Proyeccion del Microdrive (B)Medicién del avance.
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Con los resultados obtenidos se obtuvieron las siguientes graficas que muestran el desplazamiento

en micrometros de los electrodos para la region de NAc y LH, al girar ¥ de vuelta cada tornillo,

incluyendo su respectiva recta de ajuste lineal.

En las gréficas 7 y 8 se muestra un comportamiento lineal de los desplazamientos de los pistones a

través del buje. En cada gréafica se obtuvo la ecuacion de su ajuste lineal, en la cual su pendiente
representa la sensibilidad del sistema para cada regién; encontrando asi que para la region de NAc

una sensibilidad de cada avance de 65.82084 um por cada ¥4 de vuelta en el tornillo, mientras que
para la region de LH una sensibilidad de 87.47038 um por cada ¥ vuelta.

En el CAD del buje-piston figura 45, la carrera de cada uno de los pistones se disefid para tener un

desplazamiento de 0- 3.5 mm; la carrera obtenida para la region de NAc fue de 2.268 mm vy para la

LH de 3.32 mm.
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Grafica 7.Desplazamiento para la region de NAc.
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Grafica 8.Desplazamiento para la region LH.

En las graficas 9 y 10 se muestra el avance y retroceso de los pistones; se observa como la fuerza
del resorte actua de diferente forma en ambas regiones. En el retroceso de la grafica 10 no llega al
punto de inicio de carrera del piston, mientras que en la gréafica 9 si lo hace. Este fendmeno depende
directamente de factores como la friccién y la orientacion de los elementos piston-buje que hayan

causado este comportamiento.
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Gréfica 9.Avance y retroceso en la region de NAc.
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Gréfica 10.Avance y retroceso en la region de LH.

La resolucion del sistema del Microdrive que es el minimo incremento al dar una vuelta al tornillo
depende de su separacion entre filetes (paso de rosca). En teoria se sabe que el tornillo de adquisicién
por medio del cual se realiza el desplazamiento de los pistones en cada region tiene un paso de rosca
de 0.250 mm, por lo que desplazaré esta distancia al dar una vuelta al tornillo. Por lo tanto, al dar ¥4
de vuelta se tendra un avance teérico de 62.5 um. En la grafica 11 y 12 se muestra la dispersion de
la posicion tedrica contra la posicion real para cada una de las regiones de estudio al dar ¥ de vuelta,
junto con su respectiva ecuacion de ajuste lineal. En estas dos graficas se obtuvo coeficiente de
correlacion lineal (de Pearson); en la grafica 11 se obtuvo un coeficiente de 0.99969 y en la grafica
12 un coeficiente de 0.9987, en ambos casos los coeficientes son cercanos a 1, lo que implica que
existe una dependencia lineal entre el valor tedrico con el valor real obtenido.
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Grafica 11.Dispersion de la posicion tedrica contra la posicion real en la region NAc
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Gréfica 12. Dispersién de la posicion teérica contra la posicién real en la regiéon LH

Conclusiones

Aunque no se implemento6 el motor piezoeléctrico para el desplazamiento automatizado, si se disefio
y construy6 un sistema de microposicionamiento, capaz de desplazar un conjunto de electrodos en
dos zonas de registro, con un avance 65.82084 pum por cada % de vuelta en el tornillo en la region
de NAc, mientras que para la region de LH una sensibilidad de 87.47038 um por cada %4 vuelta.

Se obtuvo para la region de NAc un desplazamiento de 0-2.26 mm y para la LH de 0-3.32 mm.
Tomando en consideracion que en los objetivos se establece un desplazamiento lineal de 0-3 mm,
lo que indica que para la region de NAc faltaron 0.732 mm, y para la region de LH lo sobrepaso con

0.32 mm. Sin embargo, la distancia ideal en la cual se buscan actividad neuronal cuando esta se
pierde esta en un rango de 0-2 mm [10], de modo que entra en los rangos electrofisioldgicos.

Para facilitar la union del microdrive con la cabeza de la rata, se disefié una base con la forma de la
superficie craneal con el fin de evitar posibles desprendimientos al estar en libre movimiento él
roedor.

Sobre las mediciones fisicas, de acuerdo a la Tabla 10 se obtuvo una masa del microdrive ya con la
tarjeta electronica de 4.00241 g, con una disminucion del 19.95% a lo especificado. Lo cual es una
gran ventaja porque se asegura que no representara una molestia al animal cuando se encuentre en
libre movimiento. En cuanto a las dimensiones, se obtuvo una base de 434.1018 mm? y una altura
de 22.38 mm, lo que representa un 12% y 113% mas, respectivamente, en comparacion a al
microdrive desarrollado para una region.
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Trabajo a futuro

Como trabajo a futuro esta el implantar el microdrive en una rata viva mediante el apoyo del
laboratorio de Farmacologia del CINVESTAYV, para que los investigadores puedan validar el disefio
del microdrive, la reimplantacion del disefio y el aspecto mas importante el obtener actividad
eléctrica mediante el implante.

Por otra parte, implementar un control en lazo cerrado utilizando el sensor de efecto Hall para
disminuir el error en el desplazamiento del motor piezoeléctrico

Una de las principales mejoras que se le puede hacer a este microdrive consiste en reducir la mayor
cantidad de tornillos que se utilizan para su armado. La implementacion de las pinzas flexibles a la
base sin perjudicar la estabilidad del registro podria ahora implementarse para las demas piezas que
requieren el uso de tornillos para su fijacion, permitiendo asi un montaje sencillo que disminuya los
elementos utilizados para el armado.

También bajaria el costo de fabricacion, debido a que los tornillos por ser de una medida especial
tienen un costo elevado. Siendo de esta manera un beneficio para los investigadores que realizan
electrofisiologia celular, ya que llevan a cabo una gran cantidad de implantes para su linea de
investigacion.

Otro trabajo a futuro sera disefiar el mecanismo para hacer registro extracelular en méas zonas de dos
zonas de estudio. Esto debido a generar un microdrive que se ajuste a las coordenadas particulares
de los investigadores de la electrofisiologia celular.
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Apéndice

A.1. Posiciones relativas de tolerancia para agujeros y ejes para la norma
1SO [30].

Las diferentes posiciones de la tolerancia, que se establecen para cada grupo de dimension, se
designan mediante una letra mindscula para un eje 0 mayUsculas cuando se trate de un agujero.

Las letras correspondientes a la posicion de la tolerancia para agujeros son: A, B, C, CD, D, E, EF, F, FG,
G,HJS, J,K,M,N,P,R,S,T,U,V, XY, Z, ZA, ZB, ZC.

A
%]
B
Z] g,
ggcn § g
D =
By EErreg g g

Desviaciones
negativas

Las letras correspondientes a la posicion de la tolerancia para ejes son: a, b, c, cd, d, e, ef, f, fg, g,
h,js,j, k,m,n,p,r,s,t,u v, XY,z za, zb, zc.
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A.2.Ajustes preferentes del sistema de agujero base [30].
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A.3. Ajustes preferentes del sistema de eje base [30].




A4. Descripcion y aplicaciones de los ajustes preferentes [30].

Ajustes con juego o maviles

n

|" Ajustes con interferencia |, de transicié

SIMBOLO 180

Agujera
base

Eje
base

DESCRIPCION#*

APLICACIONES

H1fcl1

C1im11

Movimiento grande, amplio: ajuste para
tolerancias comerciales amplias o para elemeantos
BXienoes.

Cojinetes en maquinaria agricola
domeéstica, equipos de mineria, iopes,
pasadores.

HA/d9

Dam3

Movimiento libre: no debe emplearze cuando la
precision sea algo esencial. Es adecuado para
grandes variaciones de femperatura, velocidades
de giro elevadas, o presiones elevadas en la
pieza machao.

Cojinetes giratorios donde |a velocidad de
giro es mayor o igual a 600 RP.M,
sopories oe ejes en gnias, camefilas,
transmisionas y manuinaria agricola.

Haif?

Fahr

Movimiento limitads: para maéguinas  de
precision y para posicionamients precso en caso
de velocidades moderadas y presion en ka pieza
miacho.

Montajes deslizantes donde ka velocidad
&z menor de 600 rimin, constreccion da
méquinas heramientaz de precisidn,
paries de automotores.

HTlg6

Gimg

Ajuste deslizante: cuando no se pretende que
|z piezas e muevan libremente, una respecio a
la otra, pero pueden girar entre si y colocarse con

precision.

Collares de retencian, émbolos de frenos
de aceite, acoplamentos de platillos
desembragables, bridas de cenirar para
fuberias y vahwulas.

HT&

HT/hG

Posicionamiento con juego: proporciona ciero
apnete. Es adecuado para posicionar piezas
gstacionanas, pero pueden montarse  y
desmontarse facilments.

Engranajes de cambios de velocidades,
&jes de contrapunto, mangos de volantes
de mano, colemnas guia de taladros
radiales, brazo superior de fresadoras.

H7IkG

K76

Posicionamients de transicidn o  ajuste
intermedie: posicionamiento de precisidn, es un
compromiso entra al juego y |a interferencia_

Engranajes en husilos, poleas fijas y
volantes en ejes, discos de exoéntrica,
manivelas para pequefos esfuerzos.

HTinG

NT/hG

Posicionamients de transicidn o  ajuste
intermedio: posicionamiento mas preciso en el
que e raquiere y admite una interferancia mayor.

Casguillcs de bronce, collares calados
sobre ejes, pifones en ejes molones,
inducidos en dinamos.

H7iph*

P7ihG

Posicionamients con interferencia: para piezas
que requieran rigidez y alineacion muy precisas
pero sin requisitos especiales de presidn en el
AQUBTO.

H7is6

S7iht

Sin movimiento o fijo: para piezas de acero
normales o ajusies forzados en  secciones
pequefias. Es el ajuste mas apretado admisible
&n piezas de fundicion.

Casguillos de bronce en cajas, cubos de
ruedas y bielas, coronas de bronce en
ruedas halicoidales y  engranajes,
acoplamientos en extremos de gjes.

HifuG

UThe

Forzado: para piezas que van & funcionar muy
cargadas, para ajustes forzados en los que las
fuerzas de apriete requeridas no son factibles en
la practica.

Mds juego

Mas interferencia

* Ajuste de transicion para tamafios basicos comprendidos entre 0 y 3 mm.
** Tomada de Mitutoyvo, Margenes v Tolerancias. Impreso por Equipos v Controles Industriales {eci), Bogota D.C.
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A.5. Tolerancias fundamentales en micrometros (um) (tolerancias 1SO,
para menos de 500 mm) [30].

Para agujeros:

- Las calidades TO1 a T5 se destinan para calibres (instrumentos de medida).

- Las calidades T6 a T11 para la industria en general (construccion de maquinas).

- Las calidades T11 a T16 para fabricaciones bastas tales como laminados, prensados, estampados,
donde la precisién sea poco importante o en piezas que generalmente no ajustan con otras.

Para ejes:

- Las calidades TO1 a T4 se destinan para calibres (instrumentos de medida).
- Las calidades T5 a T11 para la industria en general (construccion de maquinas).
- Las calidades T11 a T16 para fabricaciones bastas.

. Grupos de Calidad

dll]'lEnFilﬂllEFi 20 Imim

Mayor de Hasta 01| o 1 2 3|45 |T]8 9 10 | 11 12 | 13 14 15 e
1] 3 03|05(08|1.2] 2 34| 6 | 10)014) 25 |40 | 60 | 100 | 140 | 250* | 400* | 600*
3 6 |04|06] 1 [15]25|4 5|8 [12[18] 30|48 |75 (120|180 300 | 480 | 750
6 10 |o4|o6| 1 [15]25|2 6 1522 36 | 58 | 90 150|220 360 | 580 | 900
10 18 os5|08(12] 2 3 S8 18)27 43 | 70 (110180270 ( 430 | 700 | 1100
B 30 |06] 1 |15]25]4 |69 |13 |21]33] 52 | 84 |130]210(230] 520 | 840 | 1300
30 50 |06| 1 [15]25] 4 |7 |11[16|25|39] 62 100160250290 620 | 1000] 1600
50 80 |08|12| 2|3 |5 |8 |13[19|30]46] 74 (120190300 [460]| 740 |1200] 1900
80 120 1 [15(25| 4 |6 |10|15]22|35|54| 87 | 140220 | 350|540 870 | 1400 | 2200
120 180 12| 2 35| 5 |8 |12]18[25[40[63 100160250400 630 1000 |1600] 2500
180 250 | 2| 3 |45| 7 |10|1a[20]29 [46| 72115185 [290 460|720 1150 | 1850 | 2900
250 315 |25| 4 | 6|8 |12 |16(23]32 52|81 [130]210(320(520 810 1300 21003200
315 200 | 3| 5|79 |13[18[25]36 57|89 (140230360570 890 | 1400 2300 | 3600
400 500 4 1] 8 (10152002740 (63|97 155 (250 1400 | 630 (970 | 1550 | 2500 | 4000

* Hasta 1 mm las calidades 14 a 16 no estin previstas.



A.6.Manufactura por fresado CNC
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En la siguiente tabla se describe de forma general las operaciones para la manufactura del buje y de
los pistones mencionando las herramientas que se utilizaron como una breve descripcion de las
operaciones que realiza cada herramienta.

16

Tamafio del tocho:
Ancho=11.6[cm],
Largo=18.5[cm],
Espesor= 6.45 [mm].

Material: Laton 360 ASM B-

R YERDADERO]

R WERDADEROS

R WERDADEROO.%4

©6.30

1 T1 Broca de centros tipo Realiza un punto de centrado para guiar
campana de 2 [mm] a la broca de la operacién 2
2 T2 Brocas milimétricas de acero | Realiza dos barrenos pasados en donde
de alta velocidad se desplazaran los ejes del pistén
@ 2 de [mm]
3 T3 Broca milimétrica de Realiza dos barrenos pasados en donde
@ 1 de [mm] se desplazaran las canulas
4 T4 Cortador milimétrico de 4 Realiza un corte tipo caja del interior
gavilanes de 2[mm] con del buje
zanco de @ 3[mm]
5 T5 Cortador milimétrico de Realiza el corte del contorno del buje
3[mm] con zanco de @
3[mm]




Material:
Polimetilmetacrilato
Tamafio de la solera:
Ancho=6.17 [cm],
Largo=7 [cm],
Espesor = 6.13 [mm]

)
TN

NEEF

el

1.50

4.50

D2

1 T1 Broca de centros tipo Realiza un punto de centrado
campana de 2 [mm] para guiar a la broca de la
operacion 2
2 T6 Broca #69 de @ 0.75 de Realiza un barreno pasado en
[mm], de acero de alta el tocho de acrilico
velocidad
3 T5 Cortador milimétrico de 4 | Realiza el eje del piston
gavilanes de 4[mm] con
zanco de @ 3 [mm]
4 T4 Cortador milimétrico de 4 | Realiza la forma de la cabeza
gavilanes @ 3[mm] con del piston
zanco de
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En la siguiente imagen se muestra las trayectorias que tendran cada una de las herramientas para la
manufactura del buje como de los pistones. Ademas, muestra una simulacion de la manufactura en
donde cada color muestra cada una de las operaciones de la manufactura. Mostrando asi una vista
preliminar del acabado de la pieza.

CAM del piston para la region NAc. (A) Operaciones de las herramientas (B) Simulacion de la
manufactura




93

0099000
® 2

CAM del buje. (A) Operaciones de las herramientas. (B) Simulacion de la manufactura

A.7.Propiedades fisicas y quimicas de la resina foto curable MED610
[32].

Test Standard

Cytotoxicity EN ISO 10093-5:2000
Irritation EN ISO 10093-10:2013
Delayed-type hypersensitivity EN ISO 10983-10:2013
Genotoxicity EN ISO 10883-3:2014
Chemical characterization EN 15O 10093-18:2000

USP Plastic Class VI USP 34 <B8>



Property
Tensile Strangth
Hongation at Break

Meodulus of Elasticity

Flaxural Strangth

Flexural Modulus

HOT @ 0.45 MPa

HOT @ 1.82 MPa

lzod Motched Impact
Whter Abaorption
Ta

Shora Hardnass
Rockwall Hardness Scale

Polymerizad Dansity

Biocompatibility

Sterilization Mathods

Support Removal Type

Standard / Procedure
D-B38-03
D-838-05

D-538-04

D-ra0-03

D-7a0-04

D-648-06

D-648-07

D-258-06
D-570-958 24HR
OMA E

Scala D
Scala M

ASTM D792

prEM IS0 10983-1:2017

Value

B0 - 66 MPa

(7,262 — 9427 psi)

10 -26%

2,000 - 3,000 MPa

(2901 — 4351 ki)

75 - 110 MPa

(10,878 — 15,954 psi)

2,300 - 3,200 MPa

3194 — 484,41 kal)

45 B0 *C

(113 -122 *F)

45 B0 J/m

(113 -122 *F

20 -30

[0.37 —0.58 ft-lbvin)

1.1 -1.6%

B2 B4 °C

(126 —130°F)

B3 -86D

T3 -T6 M

1.17 —1.18 [gfom®

0,678 — 0.682 ozin®

Skin contact — parmanent (>30 days)

Mucous membrana — ghort tarm (up to 24 hrs)
Gamma sterilization’ using a dosa of 26-60 kGy
Steam sterlization? for four (4) minutes at 132 *C (270 *F)
with fractionated pre-vacuum

Waterdet or soluble

94



	Índice
	Introducción
	Capítulo 1. Antecedentes
	1.1 Fisiología del sistema nervioso y la neurona
	1.2   Electrofisiología
	1.3 Electrofisiología neuronal realizada en animales vivos (in vivo).
	1.4 Sistemas de microposicionamiento para el estudio neuronal (Microdrives)
	1.4.1 Microdrives manuales.
	1.4.2 Microdrives automáticos.

	Capítulo 2. Planteamiento del problema
	2.1 Problemática
	2.2 Hipótesis
	2.3 Objetivo
	2.4 Alcances

	Capítulo 3. Marco teórico
	3.1 Sensores
	3.1.1 Sensores de desplazamiento
	3.1.1.1 Sensores resistivos
	3.1.1.2 Sensores capacitivos
	3.1.1.3 Sensor de proximidad por corrientes parásitas o de Foucault
	3.1.1.4 Interruptor de proximidad inductivo
	3.1.1.5 Sensor LVDT
	3.1.1.6 Sensor de efecto Hall
	3.2 Actuadores para un microposicionamiento
	3.2.1 Mecanismo de reducción de desplazamiento por transmisión de presión de aceite aire.
	3.2.2 Mecanismo tornillo-tuerca.
	3.2.3 Mecanismo motor por bobina de voz.
	3.3 Nuevos actuadores.
	3.3.1 Actuadores ultrasónicos (motores piezoeléctricos)

	Capítulo 4. Desarrollo del sistema
	4.1 Necesidades y especificaciones
	4.2 Sistema de microposicionamiento
	4.3  Sistema motorizado
	4.4  Sistema de sensado
	4.5 Sistema mecánico
	4.5.1 Diseño del buje
	4.5.2 Diseño del pistón
	4.5.3 Diseño del mecanismo
	4.5.4 Rediseño del cuerpo
	4.5.5 Diseño de la protección
	4.5.6 Diseño de la base
	4.5.7 Diseño final
	4.5.8 Manufactura del microdrive
	4.5.9 Ensamble del sistema

	Capítulo 5. Pruebas y resultados
	5.1 Dimensiones físicas
	5.3 Desplazamiento del sistema

	Conclusiones
	Trabajo a futuro
	Referencias
	Apéndice

