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Seit Jahrhunderten werden mikro- und nanoskalige Mehr-
komponentenstrukturen, z.B. mit Metallnanopartikeln do-
tierte Glaser oder kristalline Legierungen, als Volumenma-
terialien verwendet. Neue Entwicklungen bei Top-Down- und
Bottom-Up-Herstellungsprozessen ermoglichen nunmehr ei-
ne bessere Kontrolle iiber mikro- und nanoskalige Mehr-
komponentenmaterialien. Solche mikrostrukturierten Mehr-
komponentenmaterialien sind fiir die Bildgebung, fiir die
Wirkstoff-Freisetzung, in Sensorsystemen und fiir die Gewe-
bekonstruktion von Bedeutung. Ein einfaches Beispiel wire
ein Kern-Schale-Partikel, dessen Schale bei der Bildgebung
fiir eine bessere Kompatibilitdt mit der Umgebung sorgt, das
Freisetzungsprofil eines  Wirkstoff-Freisetzungssystemes
steuern kann oder die Abstimmung der Absorption von
plasmonischen Teilchen ermoglicht. Auler dem Kern-Schale-
Aufbau gibt es zahlreiche weitere Moglichkeiten fiir noch
komplexere Konfigurationen. Als Plattform fiir die Wirk-
stoff-Freisetzung und die Diagnostik wire z.B. ein mikro-
strukturiertes Material mit mehreren Kompartimenten von
Interesse. Diese konnten es ermoglichen, 1) gezielt be-
stimmte Zellen anzusteuern, 2) den oder die gewiinschten
Wirkstoffe in der gewiinschten Geschwindigkeit tiber die je-
weils erforderliche Zeitdauer freizusetzen und 3) die behan-
delten Zellen fiir die diagnostische Auswertung zu markieren.

Mithilfe unterschiedlicher Techniken wurden mikro-
strukturierte Mehrkomponentenmaterialien mit einer Kern-
Schale-Architektur,'! mit Einbettungen,”’ einem Janus-P!
und/oder einem kornigen Aufbau hergestellt.”! In Abbil-
dung 1 sind verschiedene Methoden fiir mikrostrukturierte
Mehrkomponenten-Materialien gezeigt, deren Musterung
mithilfe verschiedener Verfahren hergestellt wurde, und zwar
durch mikrofluidischen Mantelstrom korniger Janus-Partikel
(Abbildung 1a), direktes Laserschreiben mit einer einge-
schlossenen kolloidalen Fliissigkeit (Abbildung 1b),"! Elek-
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Abbildung 1. Mehrkomponenten-Mikrostrukturen mit einer Musterung,
die erreicht wurde durch a) mikrofluidischen Mantelstrom kérniger Ja-
nus-Partikel,” b) direktes Laserschreiben eines Mikrohohlraums mit
porésen Winden und eingeschlossener kolloidaler Flissigkeit (in
Rot),”! ¢),d) Elektrospinnen anorganisch-organisch Zweikompartiment-
Hybridfasern mit einem c) Kern-Hiille oder d) Janus-Aufbau,’®” e) Elek-
trospray und zelluldre Aufnahme wasserstabiler, fluoreszenzmarkierter
Janus-Partikel (Wiedergabe mit Genehmigung von Elsevier aus Lit. [8])
und f) den Aufbau von Geriisten mit kompartimentierter Zellmorpho-
logie durch robotergesteuertes direktes Drucken.'" Die Bilder in (a),
(e) und (f) sind Fluoreszenzaufnahmen, (b) ist eine Aufnahme mit
LSCM (Reflexionsmodus), (c) ist eine transmissionselektronenmikro-
skopische (TEM-)Aufnahme und (d) eine Uberlagerung von Quer-
schnittaufnahmen mit LSCM (Fluoreszenzmodus) und mit differentiel-
ler Interferenzkontrastmikroskopie (DIC).

trospinnen anorganisch-organischer Hybridmaterialien mit
Kern-Schale- und Seite-an-Seite-Konfiguration (Abbil-
dung 1¢,d)!*” sowie Elektrospray und zellulire Aufnahme
wasserstabiler Janus-Partikel (Abbildung 1¢).®! Synthesen
von Partikeln aus Losung lassen sich zwar gut aufskalieren,
eignen sich aber nur schlecht dazu, mehrere Komponenten
auf der Mikrometerebene willkiirlich anzuordnen. Lithogra-
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phische Standardverfahren sind wegen der Notwendigkeit
schichtweiser additiver und subtraktiver Abldufe, die mit
zunehmender Komplexitdt aufwiandiger und unwirtschaftli-
cher werden, nur begrenzt einsetzbar. Techniken zum ge-
zielten Aufbau sind deshalb beliebt geworden, da sie haufig
mit relativ einfachen Baublocken durchgefiihrt werden und
die Erzeugung brauchbarer Mikrostrukturen keine wieder-
holte schichtweise Prozessierung erfordert. Das direkte
Drucken mit einer robotergesteuerten Diise ist ein leis-
tungsstarkes Verfahren, mit dem dreidimensionale Struktu-
ren direkt erzeugt werden konnen. Die Methode hat derzeit
aber noch einen geringen Durchsatz und ist noch nicht fiir die
Coabscheidung mikrostrukturierter Mehrkomponentenma-
terialien eingesetzt worden. Ein Verfahren zur Herstellung
von Teilchen mit komplexer Mikrostruktur aus mehreren
Komponenten beruht auf einem gemeinsamen mikrofluidi-
schen laminaren Fluss verschiedener Eingabestrome in einer
Seite-an-Seite- oder eingebetteten Konfiguration.! Elektro-
spinnen, Elektrospray und elektrohydrodynamische Strahl-
druckverfahren sind Methoden fiir den schnellen, zielgerich-
teten Aufbau mikro- und nanoskaliger Fasern, Partikel und
Tropfchen. Diese Techniken beruhen auf der Bildung eines
elektrisch geladenen Flussigkeitsstrahls und haben dank ihrer
Einfachheit und Vielseitigkeit in den letzten zehn Jahren
immer mehr Bedeutung erlangt. Insbesondere wurden Fil-
termembranen, ,,intelligente* Textilien (smart fabrics), na-
nofaserverstirkte Komposite, Sensoren, optische Baueinhei-
ten, Enzym- und Katalysatortriger sowie Zellgeriiste fiir die
Gewebekonstruktion durch Elektrospinnen hergestellt.[**!
Elektrospinnen, Elektrospray und elektrohydrodynami-
sche Strahldruckverfahren beruhen auf dem Ausstof3 eines
elektrohydrodynamischen Strahls aus einem Tropfchen an
der Spitze einer elektrisch geladenen Spritze oder Kapillare
sowie dem Auffangen des ausgestofSenen Materials auf einer
Gegenelektrode. Das Fliissigkeitstropfchen (beim Drucken
mit einem elektrohydrodynamischen Strahl oft als Tinte be-
zeichnet) kann aus einem komplexen Fluid oder einer einfa-
chen Losung oder Schmelze bestehen. Bei einem typischen
Elektrosprayprozess bewirken Instabilitdten infolge der ho-
hen Oberfldchenladung des Strahls sowie die gro3e Weglédnge
zwischen Emitter- und Kollektorelektrode den Zerfall des aus
einer niedrigviskosen Fliissigkeit ausgestoflenen Strahls in
winzige Tropfchen. Beim Drucken mit einem elektrohydro-
dynamischen Strahl vermeidet man den Zerfall normaler-
weise dadurch, dass man Emitter und Kollektor nahe anein-
ander riickt, und beim Elektrospinnen durch die Erhohung
der Viskositdt des Fluids. Nach dem Verdampfen des Lo-
sungsmittels oder dem Abkiihlen der Fliissigkeit erstarrt der
geladene Strahl zu einem Faden, der auf der Gegenelektrode
aufgefangen wird. Losungsmittelverdampfung sowie die Fa-
serstreckung infolge elektrostatischer Abstofung ermogli-
chen eine verlissliche Kontrolle iiber den Faserquerschnitt im
Bereich von mehreren zehn Mikrometern bis zu weniger als
100 nm. Zur Ausrichtung der Fasern kann man fiir eine
schnelle Bewegung der Kollektoroberfldche relativ zur Diise
sorgen (normalerweise wird ein rotierender Zylinder oder der
Rand einer rotierenden Scheibe verwendet) oder eine ge-
spaltene Kollektor-Gegenelektrode verwenden, mit der der
Faden in die gewiinschte Richtung gelenkt werden kann.[**
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Xia und Li haben das Elektrospinnen koaxialer Mehr-
komponentenfasern mit Kern-Schale-Profil demonstriert.
Die Autoren verwendeten hierfiir ein elektrohydrodynami-
sches Verfahren auf Basis eines kombinierten Strahls von
eingebetteten Kapillaren.!! Die verwendete Methode dhnelt
dem Mikrofluidikverfahren zur Erzeugung von Kern-Schale-
Partikeln. Lahann und Mitarbeiter iibertrugen vor kurzem
das Konzept des kombinierten (Seite an Seite) mikrofluidi-
schen Flusses auf Elektrospray- und Elektrospinnverfah-
ren.1%12 Bei jhrem Elektrosprayprozess mit kombiniertem
Strahl werden mehrere viskose Polymerlosungen bei niedri-
gen Flussgeschwindigkeiten in nebeneinander liegende Ka-
pillaren oder Spritzen gepumpt und bei einer niedrigen
Reynolds-Zahl in einer Rohre zusammengebracht, sodass ein
laminarer Fluss entsteht. Die spezifische geometrische An-
ordnung der fliissigen Phasen bleibt im Innern des Tropfchens
erhalten, das sich am Rohrenausgang bildet. Das Anlegen
einer Spannung von mehreren kV {iiber die Spritzen oder
Kapillaren an die Fliissigkeit bewirkt den Ausstof eines
elektrohydrodynamischen Strahls. Da der laminare Fluss
trotz Streckung und Zerfall des Strahls sowie Losungsmit-
telverdampfung erhalten bleibt, konnen Kolloidpartikel auf-
gefangen werden, in deren einzelnen Kompartimenten die
unterschiedlichen eingespeisten Polymere zu finden sind.
Lahann und Mitarbeitern gelang es mithilfe dieses Elektro-
spray-Verfahrens mit kombiniertem Strahl (Abbildung 2),
Kiigelchen mit zwei oder drei Einzelkompartimenten zu er-

Abbildung 2. Herstellung von Kiigelchen in einem Elektrospray-Prozess
mit kombiniertem Strahl: a) Schema, b) hingendes Trépfchen und
Emission eines elektrohydrodynamischen Strahls, c) Partikel mit drei
Kompartimenten. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [11].

zeugen, die verschiedene verankerte Farbstoffe oder Biomo-
lekiile fiir den moglichen Einsatz als multifunktionelle Ima-
ging-Sonden enthielten. Die Autoren demonstrierten die se-
lektive Funktionalisierung eines Einzelkompartiments mit
der sehr starken Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung.!'*'?!
Die Kurzzeitbiokompatibilitit sowie Zellaufnahme (Abbil-
dung 1e) der Multikompartiment-Imaging-Sonden wurden
ebenfalls demonstriert.”!

Jingst erzeugten Lahann und Mitarbeiter durch Elek-
trospinnen mit kombiniertem Strahl ausgerichtete, biologisch
abbaubare Multikompartiment-Mikrofasern aus Poly(lactid-
co-glycolid) mit einer geringen Polydispersitit.”) Der an-
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schlieBende Kryoschnitt der Fasern in Multikompartiment-
partikel (Abbildung 3) 6ffnet einen Zugang zu multifunktio-
nellen Imaging-Sonden und/oder fiir die gezielte Wirkstoff-
Freisetzung."¥ Weiterhin lassen sich Pldttchen aus ausge-
richteten Fasern als mikrostrukturierte Zellgeriiste verwen-
Lésung A

a) Losung B

Kryoschnitt
—_—
Ultraschall

Abbildung 3. a) Schema des Elektrospinnens von Fasern mit zwei
Kompartimenten und Kryoschneiden in zylindrische Partikel; b) raster-
elektronenmikroskopisches (SEM-)Bild eines Faserbiindels; c) Fluores-
zenzaufnahme von Partikeln mit zwei Kompartimenten. Wiedergabe
aus Lit. [13].

den. Typische elektrogesponnene Materialien fiir Zellgeriiste
haben eine zufillige Orientierung; neue Studien zeigten aber,
dass sich die Zellen infolge chemischer und physikalischer
Mikromusterbildung (siche Abbildung 1 f fiir ein Beispiel fiir
physikalische Musterbildung) anordnen und ausrichten kon-
nen,™ was die zelluldre Signaliibertragung und Migration
beeinflussen kann.!"” Eine aktuelle Arbeit von Lahann et al.
hatte die Erzeugung von Mehrkomponenten-Zellgeriisten
mit einer mikroskaligen physikalischen und chemischen
Ausrichtung zum Ziel.”! Die mit konfokaler Laserrastermi-
kroskopie (LSCM) im Fluoreszenzmodus erstellten Aufnah-
men in Abbildung 4 zeigen eingefrorene Abschnitte ausge-

Abbildung 4. LSCM-Bilder im Fluoreszenzmodus von eingefrorenen
Abschnitten a) ausgerichteter Plittchen und b)—f) loser Biindel aus
elektrogesponnenen Multikompartimentmikrofasern mit einer a,b) ne-
beneinander liegenden, c) an ein Kreisdiagramm erinnernden, d) asym-
metrischen, e) gestreiften und f) rosettenartigen Anordnung der Kom-
partimente. Die Einschiibe zeigen jeweils den Aufbau des kombinier-
ten Strahls. Mafstibe =20 pm. Wiedergabe mit Genehmigung aus

Lit. [7].
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richteter Pldttchen und loser Faserbiindel aus elektroge-
sponnenen Multikompartiment-Mikrofasern, deren Kom-
partimente in unterschiedlichen Anordnungen vorliegen.
Lahann und Mitarbeiter demonstrierten die hervorragende
Steuerbarkeit der Organisation dieser Kompartimente sowie
der GroBe der Fasern (und Partikel) durch 1) das selektive
Entfernen eines Kompartiments infolge von Loslichkeitsun-
terschieden im Polymer-Ausgangsmaterial '*! 2) die Fihig-
keit, eine anorganische Phase (Eisenoxid) innerhalb eines
Kompartiments fiir mogliche Anwendungen in der Bildge-
bung zu sequestrieren (Abbildung 1d),” 3) die selektive
Funktionalisierung eines Kompartiments mit aktiven Bio-
molekiilen mithilfe von Klickreaktionen!"® und 4) die Fihig-
keit, durch eine einfache Biokonjugation ein Kompartiment
selektiv mit einem Zielmolekiil zu markieren.!'>"?

Einige technische Hiirden sind noch zu iiberwinden, be-
vor das erkldrte Ziel einer Herstellung von Mehrkompo-
nenten-Zellgeriisten fiir biologische Studien mit einer mi-
kroskaligen physikalischen und chemischen Ausrichtung er-
reicht werden kann. Zur Verbesserung der Porositét in dicken
Fasermatten fiir Studien zur zelluldren Migration und Si-
gnaliibertragung in drei Dimensionen muss mindestens eine
der Komponenten der mikrostrukturierten Fasern entfernt
werden (was fiir Partikel bereits demonstriert wurde)."”! Die
erforderliche Porositit lieBe sich auch in einem mattenartigen
Design mit iiber Kreuz angeordneten Fasern erreichen, indem
man ein Paar geteilter Elektroden in gekreuzter Konfigura-
tion verwendet.®! Ein Nachteil des Elektrospinnens besteht
darin, dass man die Fasern nicht frei platzieren kann. Wei-
terhin kann die Fernordnung gestort werden, falls der Strahl
oder der Faden auf dem Weg zwischen Emitter und Kollektor
rotiert. Das Ergebnis wire ein stapelfehlerdhnlicher Defekt,
bei dem nicht alle Kompartimente in die gleiche Richtung
orientiert wiren. Die Anwendung von Prinzipien der ver-
wandten Techniken des Aufbaus durch direktes Schreiben
und des Druckens mit elektrohydrodynamischem Strahl
konnte eine bessere Steuerung der Faserplatzierung ermog-
lichen. Zum Beispiel kann eine miniaturisierte Emitterdiise
nahe an die Oberfliche des Kollektors herangeriickt werden,
und die Emitterspannung kann wéhrend des Abtastens zwi-
schen zwei Werten ober- und unterhalb des kritischen Wertes
fir die Erzeugung eines elektrohydrodynamischen Strahls
wechseln."! Auf diese Weise konnten komplexe Strukturen
aus gestreiften Fasern oder Partikeln erzeugt werden, deren
Liange und Orientierung in der Ebene frei wihlbar wiren.
Diese Strukturen koénnten nicht nur fiir biologische Studien,
sondern auch fiir andere Gebiete wie die Elektronik inter-
essant sein. Mogliche Probleme dieses Verfahrens wéren
unter anderem ein Vermischen oder Verschmieren nach dem
Auftreffen auf das Substrat. Entscheidend wiére ein passendes
Design von Tinte und System, das einerseits ein rasches Er-
starren vor dem Auftreffen garantiert und andererseits ein
Festsetzen auf der Spitze verhindert. Hoherviskose (mogli-
cherweise sogar vernetzte) Polymerlosungen oder Tinten
konnten erforderlich sein. Eine alternative Methode zur
Steuerung der Faserplatzierung wiren elektromagnetische
Kondensor- und Objektivlinsen (wie bei der Rasterelektro-
nenmikroskopie), um den Strahl/Faden an den gewiinschten
Ort zu lenken. Es wurde bereits berichtet, dass sich die Sta-
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bilitdt des Strahls mit Ringelektroden verbessert.'"”) Das
Einfiigen eines magnetischen Kompartiments in die Faser
konnte eine stabile Steuerung der Orientierung des Strahls/
Fadens iiber den gesamten Weg zum Kollektorsubstrat hin-
weg ermoglichen. Dies konnte auch den Weg zu helicalen
Multikompartimentfasern ebnen.

Die praktische Anwendbarkeit der frithen, durch die Ar-
beitsgruppe von Lahann und andere demonstrierten Elek-
trospray-Verfahren™ ist hinsichtlich der Reproduzierbarkeit
der Partikelgrofe und der Architektur begrenzt. Das vor
kurzem demonstrierte Kryoschneiden von Multikomparti-
mentfasern (Abbildung 3) ist fiir die Herstellung von Mehr-
komponenten-Mikropartikeln mit geringer Polydispersitit
interessant. Mogliche Anwendungen wiren multifunktionelle
zelluldre Imaging-Sonden und die zielgerichtete Wirkstoff-
Freisetzung (siehe z.B. Abbildung 1¢). Ein héherer Durch-
satz kann vielleicht erzielt werden, wenn die Fasern nicht
mehr mit einer seriellen Abtrenntechnik, sondern mit Zwei-
strahlinterferenzlithographie in einem einzelnen, parallel
durchgefithrten Arbeitsschritt zu zylindrischen Partikeln
verarbeitet wiirden. Natiirlich setzt dies voraus, dass die Po-
lymere in den einzelnen Kompartimenten der Fasern auch fiir
die Photolithographie geeignet sind. Fiir eine gleichformige
Trennung konnte eine Feinabstimmung der Empfindlichkeit
der einzelnen Kompartimente erforderlich sein. Der Durch-
satz konnte auch durch simultanes Elektrospinnen aus meh-
reren Diisen erhoht werden.['”)

Die hier beschriebenen Arbeiten sind ein wesentlicher
Fortschritt bei der Entwicklung mikrostrukturierter Mehr-
komponentenmaterialien und von besonderer Bedeutung fiir
die biologische Bildgebung, Wirkstoff-Freisetzung, Gewebe-
konstruktion und Kolloidphysik. Andere hochinteressante
Materialien, die in letzter Zeit mit traditionellen Elektro-
spray- und Elektrospinn-Verfahren abgeschieden wurden,
sind lebende Zellen und (infolge eines Energietransfers) weif3
lumineszierende DNA-Nanofasern.”™?!! Der niichste Schritt
konnte das Drucken benachbarter Kompartimente sein, in
denen lebende Zellen und unterschiedliche Wirkstoffe fiir das
Screening von Gradienteneffekten und kombinatorischen
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Effekten enthalten sind; denkbar ist auch die Herstellung
weill lumineszierender rot-griin-blauer Multikompartiment-
strukturen.
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