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Kurzfassung

Fiir die Stimulation und Messung von Nervenzellaktivitidt mit Mikroimplantaten ist es vorteilhaft, Mikroelektroden mo g-
lichst in unmittelbare Néihe einzelner Nervenzellen im Gewebe zu bringen. Dadurch wird Stimulationseffizienz und die
Ortsauflésung bei der Messung erhoht. Entsprechende Mikroimplantate werden hierzu mit nadelférmigen Elektroden
mittels Mikrogalvanik versehen. Zum Schutz der feinen Elektroden wird das Implantat mit einer biodegradablen Schutz-
schicht aus p(DL-lactide-co-glycolide) iiberzogen, die sich nach der Implantation langsam aufldst. Dadurch gelangen die
Spitzen der Elektroden in Kontakt mit dem Gewebe und kénnen langsam in das Gewebe penetrieren.

1 Motivation

Fiir die Stimulation und Messung von Nervenzellaktivitit
mit Mikroimplantaten ist es vorteilhaft, Mikroelektroden
mdglichst in unmittelbare Néhe einzelner Nervenzellen zu
bringen. Mit planaren Elektroden wie sie gegenwértig bei
Cochlea Implantaten, Retina Implantaten oder Hirnstamm-
stimulatoren verwendet werden ist dies jedoch nicht mog-
lich. Sie werden auf die Oberflache von entsprechenden
Nervenzellarealen aufgelegt mit entsprechend groBBem Ab-
stand zu den in der Tiefe des Gewebes liegenden Nerven-
zellen. Dies hat eine reduzierte Ortsauflosung sowohl bei
der Stimulation als auch bei der Ableitung bei Anwendun-
gen wie z.B. Brain Computer Interfaces zur Folge. Im Fal-
le der Stimulation bedeutet dies auch eine erhohte Stimula-
tionsschwelle mit entsprechend stirkerer Belastung der
Elektroden/Gewebe-Grenzfliache. Idealerweise hitten die
Elektroden die Form verzweigter Fortsdtze von Nervenzel-
len (Dendriten) und konnten auf Grund ihrer
mikroskaligen Struktur und nanoskaligen Oberfliche im
Gewebe in unmittelbare Nidhe von Zellen platziert werden.
Das vom BMBF geforderte Projekt ,,Nanodendroden‘
adressiert Verfahren zur Herstellung und Implantation sol-
cher Elektroden sowie deren Integration in ein
Mikroimplant.
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Abb. 1: Nadelelektroden-Array mit biodegradabler Schutz-
schicht. Nach Kontakt mit Gewebe (hier: Netzhaut) [0st
sich die Schicht langsam auf und die Nadelelektroden
dringen langsam in das Gewebe ein (rechts).

Wir entwickeln Mikroimplantate mit nadelférmigen Elekt-
roden. Zum Schutz der feinen Elektroden und des Gewe-
bes wihrend der Implantatioin wird das Implantat mit ei-
ner biodegradablen Schutzschicht iiberzogen, die sich nach
der Implantation langsam auflost (4bb. ). Dadurch gelan-
gen die Spitzen der Elektroden in Kontakt mit dem Gewe-
be und konnen langsam in das Gewebe penetrieren.

2 Herstellung von Nadelelektroden

Zur Herstellung von Elektrodenarrays mit Sidulen- und Na-
delelektroden wurde ein elektrochemisches
Abscheideverfahren entwickelt (4bb. 2). Die ersten Schrit-
te sind identisch mit der Herstellung von planaren Mikro-
elektroden-Arrays (4bb. 2A). Die Herstellung der Mikro-
sdule startet mit dem Sputtern der Starterschicht fiir die
Galvanik  (4bb. 2B). AnschlieBend erfolgt ein
Lithographieschritt mit dem AZ®40XT-11D Fotolack von
AZ Electronic Materials (4bb. 2C). Dabei wird eine Lack-
schicht der Dicke 60pm mit nur einem einzigen
Aufschleuderschritt erzeugt. In diesem Lack werden Lo-
cher mit einem Durchmesser von etwa 30 um realisiert.
Die Locher dienen als Form fiir den néchsten Schritt, in
dem ca. 50 pm hohe Goldsdulen galvanisiert werden (4bb.
2D). Nach der Galvanik werden der Fotolack und die Star-
terschicht entfernt.
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entfernen des Fotolacks
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Abb. 2: Schematisch Darstellung des Herstellungsprozes-
ses von Nadelelektroden.



Als néchstes wird durch Sputtern von SiN eine Passivie-
rungsschicht abgeschieden (4bb. 2E). Da die Nadeln zur
elektrischen Gewebestimulation verwendet werden sollen
muss das Metall an der Nadelspitze freigelegt werden.
Dies wird durch eine maskenlose Lithographie und zu-
riickdtzen des Fotolackes realisiert (4bb. 2F). Der Freile-
gungsprozess ist in der Literatur beschrieben [1, 2]. Das
freigelegte SiN wird trocken chemisch gedtzt. Im letzten
Schritt wird der Fotolack entfernt.

In Abb. 3 ist eine rasterelektronenmikroskopische (REM)
Aufnahme einer Au-Mikrosdule nach der Galvanik und
dem Entfernen des Fotolackes zu sehen. Mit der hier be-
schriebenen galvanischen Abscheidung von Au Siulen
wurden bislang sdulenformige Elektroden mit einer Hohe
von ca. 50 um und einem Basisdurchmesser von etwa
30 um erreicht. Die weiteren Entwicklungen zielen auf
Sdulen mit geringerem Durchmesser und mit nadelformi-
ger Spitze ab, um die Gewebepenetration zu erleichtern.
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Abb. 3: REM Aufnahme einer Au Sdule nach der Galvanik
und dem Entfernen des Fotolackes.

3 Einbettung von Elektrodenar-
rays in biodegradable Schichten

Zum Schutz der Elektroden und des Gewebes wihrend der
Implantation werden die dreidimensionalen Elektroden-
strukturen vor der Implantation in eine Schicht aus bioab-
baubarem Polymer eingebettet werden. Wihrend des
Schichtabbaus sollen die Elektrodenenden kontrolliert
langsam und schonend in das Zellgewebe eindringen [3].
Um Abbauraten im Bereich von Wochen bis wenigen Mo-
naten zu erreichen eignet sich die Verwendung des
Copolymers p(DL-lactide-co-glycolide) [50:50]. Das ge-
loste Copolymer wurde mittels PDMS-Schattenmasken
und einem Spriihbelacker (EVG 101) auf Testsubstrate
aufgebracht. Um eine Gesamtschichtdicke von 50pm zu
erreichen, wurden 5 Schichten der Dicke 10um auf ein
Substrat aufgetragen. Das Ausbacken der -einzelnen
Schichten erfolgte auf einer Heizplatte bei 100°C. Die
Schichtprofile wurden anschlieBend mit einem digitalen
3D-Laserscanning Mikroskop (Keyence VK9700) vermes-
sen (Abb. 4).
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Abb. 4: Biodegradable Schichten auf Testsubstraten: Fle-
xibles Polyimid-Elektrodenarray (Flex-MEA) mit Schat-
tenmaske wihrend Belackungsprozess (A), Polymer-

Schicht auf Flex-MEA (B,) und gemessenes Schichtprofil
©.

Die  Charakterisierung des  Abbauverhaltens der
biodegradablen Polymerschichten und das Eindringen der
3D-Elektroden in Gewebeschichten soll in vitro mit Hirn-
schnitt-Kulturen erfolgen. Die quantitative Darstellung des
Abbaus wird dadurch erschwert, dass sowohl Hirnschnitte
als auch die Polymerschicht nahezu transparent sind.

Dies fiihrte zu dem Ansatz nicht die Schicht selbst, son-
dern der Schicht zugefiihrte Sonden sichtbar zu machen.
Dazu wurde eine 2%-Losung von fluoreszenzmarkierten
Latexbeads (molecular probes, d = 0.5um, Ar = 505nm)
250fach in PBS verdiinnt. Die verdiinnte Losung wurde
auf ein mit Polymer beschichtetes Glassubstrat aufgetropft.
Nach Verdunstung der Fliissigkeit konnten die anhaften-
den Beads an einem Zeiss-Mikroskop unter Verwendung
der Einstellungen fiir GFP-Fluoreszenz abgebildet werden.
Eine quasi-konfokale Bildaufnahme mit einem Apotome-
Modul erméglichte in Kombination mit dem z-Stapel Mo-
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dus eine Aufnahme von optischen Schnitten die zu einem
3D-Bild zusammengefiigt werden konnten (4bb. 5). Mit
diesem Verfahren lassen sich nun die Schichtdicken in
Abhingigkeit von der Kulturdauer bestimmen.

Abb. 5: Fluoreszenzaufnahme einer Polymerschicht auf
Glassubstrat nach Behaftung mit fluoreszenzmarkierten
Latexbeads.

4 Mikroimplantate

Fiir tierexperimentelle Untersuchungen der Langzeitstabi-
litit werden die Nadelelektroden auf ein flexibles
Polyimid-Leiterbdndchen aufgebracht. Fiir die dauerhafte
Stimulation in vivo wird das Array fest mit einem 32-
Kanal-Stimulator verbunden. Zur Uberwachung der Elekt-
roden/Gewebe-Grenzfliche sind Impedanzmessungen
moglich. Der auf einer 30x20 mm? groBen Platine aufge-
baute Stimulator mit D/A Wandler und Mikrokontroller
besitzt eine bidirektionale IR-Schittstelle fiir den drahtlo-
sen Datenaustausch. Die Energieversorgung erfolgt mittels
HF-Ubertragung. Das Implantat wird ohne starres Gehiuse
verkapselt und implantiert. In einer zweiten Variante wer-
den die Nadelelektroden auf einen Si-Chip (3x3 mm?) auf-
gebracht, eingebettet und subretinal in Kaninchen implan-
tiert um den Abbau der biodegradablen Schicht und das
Einwachsen der Nadelelektroden in die Netzhaut zu unter-
suchen.

5 Zusammenfassung

Die entwickelten und angestrebten Ergebnisse ermdglichen
das schonende Eindringen von komplexen 3D-
Elektrodenstrukturen in neuronales Gewebe.
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