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Klein aber fein: sensitive Mikrogelkapseln
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Mikrogele: weich, winzig, wichtig

Sensitive Mikrogele bestehen aus mikrometerskaligen
Polymernetzwerken, die in einem Lçsungsmittel wie Wasser
gequollen sind.[1–3] Diese Partikel weisen elastische Moduli im
Bereich 0.1–100 kPa auf und sind geeignet, um Additive wie
Proteine, Nucleins�uren oder lebende Zellen zu verkap-
seln.[4–9] Die dadurch erhaltenen Mikrogelkapseln kçnnen f�r
Anwendungen in der Grundlagenforschung und f�r prakti-
sche Zwecke dienen. In der Grundlagenforschung kann der
Einschluss von Additiven zur Untersuchung ihrer dreidi-
mensionalen Einengung dienen. In praktischen Anwendun-
gen erlaubt Mikroverkapselung die tempor�re Inaktivierung
und Abschirmung der Additive, um diese beispielsweise an
einen gew�nschten Einsatzort zu transportieren. Ein zentra-
ler Aspekt f�r beide Anwendungsbereiche ist es, Mikrogel-
kapseln selektiv zu aktuieren um deren Quellungsgrad und
Elastizit�t gezielt einzustellen, oder um sie vollst�ndig auf-
zulçsen. Beides kann durch Verwendung sensitiver Polymer-
netzwerke erreicht werden.[10, 11]

Zus�tzlich zur Kontrolle der Gelsensitivit�t muss die
Grçße und Form der Mikrokapseln kontrolliert werden. Die
urspr�ngliche Verwendung des Ausdrucks Mikrogel bezog
sich auf Partikel mit Abmessungen einiger hundert bis tau-
send Nanometer bis hinunter zu einzelnen intramolekular
vernetzten Polymerkn�ueln.[1,2] Sp�ter wurde der Begriff auf
Partikel mit Grçßen einiger zehn bis tausend Mikrometer
erweitet.[3,12] Sub-mikrometerskalige Gelkapseln sind n�tzlich
f�r Anwendungen, die auf Aufnahme und Einbau der Parti-
kel in Zellen abzielen,[13] wohingegen grçßere, millimeter-

oder sub-millimeterskalige Partikel f�r
den umgekehrten Zweck der Verkap-
selung von Zellen in die Mikrogele
dienen kçnnen.[9] Etablierte Methoden

zur Herstellung sub-mikrometerskaliger Gelkapseln bein-
halten die F�llungspolymerisation,[14–19] Emulsions- und
Miniemulsionspolymerisation[20–24] sowie templatgest�tzte
Mehrschichtablagerung[25–33] und Propfverfahren.[34–37] Die
kontrollierte Herstellung grçßerer Partikel ist jedoch eine
besondere Herausforderung. Eine vielversprechende Me-
thode zur �berwindung dieser Herausforderung ist die
tropfenbasierte Mikrofluidik,[3, 12, 39–41] die im Fokus dieses
Kurzaufsatzes liegt. Bei dieser Methode wird ein Mikrogel-
Vorstufenfluid in einem Mikrokanal durch Flussfokussierung
mit einer Tr�gerfl�ssigkeit in monodisperse Tropfen disper-
giert. Die Flussfokussierung ist durch gut handhabbare Pa-
rameter wie die Grenzfl�chenspannung, Viskosit�t und
Flussgeschwindigkeit der Fluide bestimmt und damit gut
kontrollierbar. Auf diese Weise gelingt es, monodisperse
Tropfen mit genau einstellbarer Grçße und Form zu erzeu-
gen;[42,43] anschließende Tropfengelierung erh�lt deren Uni-
formit�t und liefert monodisperse Mikrogelpartikel.[3,44]

Dieser Kurzaufsatz reflektiert einige Meilensteine zur
Herstellung und Nutzung sensitiver Mikrogelkapseln mit
Grçßen im Bereich 10–1000 mm. Der Fokus liegt auf zwei
verschiedenen Typen der Gelsensitivit�t. Ein Typus umfasst
Mikrogele mit kritischer Polymer-Lçsungsmittel-Wechsel-
wirkung; dies erlaubt es, die Mikrogele selektiv zu quellen
und entquellen (Abbildung 1 links). Ein zweiter Typus um-
fasst Mikrogele, die auf Basis reversibel-supramolekularer
Polymervernetzung geliert sind; dies erlaubt es, die Mikrogele
gezielt abzubauen, um verkapselte Additive freizusetzen
(Abbildung 1 rechts). Beide Typen der Gelsensitivit�t kçnnen
in zwei verschiedenen Partikelformen zum Einsatz kommen.
Eine Form umfasst Mikrogele, die aus einem vollst�ndig
partikelf�llenden Polymernetzwerk bestehen; Additive sind
dabei mechanisch in den Netzwerkmaschen gefangen (Ab-
bildung 2 A). Eine zweite Form umfasst Mikrogele mit Kern-
H�lle-Struktur; Additive kçnnen dabei frei in den lçsungs-
mittelgef�llten Mikrogelinnenraum eingeschlossen werden
(Abbildung 2B).

Sensitive Mikrogele bestehen aus mikrometerskaligen gequollenen
Polymernetzwerken, die durch externe Reize selektiv aktuiert werden
kçnnen. Um diese Partikel zur Verkapselung von Additiven maßzu-
schneidern, ist es notwendig, ihre Form und Grçße zu kontrollieren;
dies ist mithilfe der Tropfenmikrofluidik mçglich.
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Vom Tropfen zum Partikel

Der Schl�ssel zur Kontrolle der Mikrogelform besteht in
der Kontrolle der Tropfenmorphologie w�hrend der mikro-
fluidischen Partikelherstellung; dies kann durch verschiedene
Mikrofluidikplattformen erreichet werden. Ein Plattformtyp
umfasst Mikrofluidiksysteme aus manuell angeordneten
Glaskapillaren.[42] Ein anderer Typ umfasst formgegossene
Elastomerchips, die durch multiple Replikation einer Scha-
blone hergestellt sind.[45] Werden unmischbare Fl�ssigkeiten
durch jedwege der beiden Mikrokanalsysteme gepumpt,
kommt es zur Bildung von Fl�ssigkeitstrçpfchen durch hy-
drodynamische Flussfokussierung.[46, 47] Die Tropfengrçße ist
bei geeigneten Flussbedingungen monodispers und kann
durch die Flussgeschwindigkeiten genau eingestellt werden.
Dabei sind auch komplexe Morphologien wie Tropfen-in-
Tropfen realisierbar, sogenannte Doppel- oder Mehrfach-
emulsionen.[42,47–49]

Die Uniformit�t der Tropfengrçße und Tropfenform kann
durch anschließende Tropfengelierung in ein Ensemble mo-
nodisperser Mikrogelpartikel �berf�hrt werden.[3, 44] Im Hin-
blick auf Mikroverkapselung haben beide Formen der Parti-
kelmorphologie ihre besondere St�rke: Einfache Mikrogele
schließen verkapselte Additive in ihren Polymernetzwerk-
maschen ein (Abbildung 2A) und setzen sie dreidimensio-
naler mechanischer Einengung aus; dies kann dazu dienen,

den Einfluss eben jener Einengung zu untersuchen, bei-
spielsweise um k�nstliche extrazxellul�re Matrices zu stu-
dieren. Mikrogele mit Kern-H�lle-Struktur dagegen enthal-
ten Additive ohne Einengung in ihrem lçsungsmittelgef�llten
Inneren (Abbildung 2B), wodurch die Additive frei von
Wechselwirkungen mit dem Gel von der Umgebung isoliert
werden kçnnen.

Sensitivit�t erzeugt Funktion

Um Mikrogelkapseln wahrhaft nutzbar zu machen, ist es
notwendig, sie mit steuerbarer Funktion auszustatten. So er-
fordert beispielsweise das Studium der mechanischen Ein-
engung von Additiven in Mikrogelen die gezielte Variation
der Mikrogelquellung. Dies kann durch Verwendung von
Mikrogelen mit kritischer Polymer-Lçsungsmittel-Wechsel-
wirkung geschehen (Abbildung 1 links). Wenn Mikrogele
hingegen zur gezielten Freisetzung eingeschlossener Additive
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Abbildung 1. Aufbau eines sensitiven Mikrogelpartikels. Links: Sensiti-
vit�t durch kritische Polymer-Lçsungsmittel-Wechselwirkung; dadurch
kann das Partikel selektiv quellen und entquellen. Rechts: Sensitivit�t
durch reversible Polymervernetzung; dadurch kann das Partikel voll-
st�ndig aufgelçst und verkapselte Additive freigesetzt werden.

Abbildung 2. Mikrofluidische Herstellung beladener Mikrogelkapseln.
A) Einfache Emulsifizierung einer Ausgangslçsung samt Additiv zur
Herstellung von Mikrogelkapseln mit partikelf�llendem Polymernetz-
werk; die Additive sind in den Netzwerkmaschen eingeschlossen.
B) Doppelte Emulsifizierung zur Bildung von Tropen in Tropfen, wor-
aus Mikrogele mit Kern-H�lle-Struktur zum Einschluss von Additiven
entstehen. Copyright 2013 Wiley-VCH.[44]
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dienen sollen, so ist es notwendig, die Gelkapseln selektiv und
vollst�ndig auflçsen zu kçnnen; dies ist durch reversibel-su-
pramolekulare anstatt permanent-kovalente Polymervernet-
zung realisierbar (Abbildung 1 rechts).

Der erstgenannte Typus der Gelsensitivit�t beruht auf
kritischer Polymer-Lçsungsmittel-Mischbarkeit. Die Entro-
pie polymerer Lçsungen ist im Vergleich zur Entropie nie-
dermolekularer Lçsungen vernachl�ssigbar; daher kann Po-
lymer-Lçsungsmittel-Mischung nur bei vorteilhaftem enthal-
pischem Einfluss erfolgen.[50–53] Wenn die Mischungsenthalpie
empfindlich von Umgebungsparametern wie der Temperatur
oder der Zusammensetzung des Systems abh�ngt, kçnnen
�nderungen jener Parameter drastische �nderungen des
Quellungsgrades einzelner Polymerketten sowie ganzer Po-
lymernetzwerke nach sich ziehen. In diesem Zusammenhang
wird f�r Polymergele von Volumenphasen�berg�ngen ge-
sprochen.[54, 55] Eines der bekanntesten Materialien mit dieser
Eigenschaft ist Poly(N-isopropylacrylamid).[56]

Der zweite Typus der Gelsensitivit�t beruht auf nicht-
kovalenter, supramolekularer Polymervernetzung.[57–59] Im
Gegensatz zu kovalent aufgebauten Polymeren kçnnen su-
pramolekulare Polymere durch Variation der Temperatur
sowie der Konzentration ihrer Baueinheiten selektiv auf- und
abgebaut werden.[57] Ebenso kann supramolekulare Ketten-
vernetzung selektiv aktiviert oder deaktiviert werden.[60]

Form + Funktion = Funktionalit�t

Beide Typen der Gelsensitivit�t kçnnen durch mikroflu-
idische Formgebung in einfachen oder komplexen Partikel-
strukturen zum Einsatz kommen. Im einfachster N�herung
kçnnen vier verschiedene Kategorien sensitiver Mikrogel-
kapseln diskutiert werden.

Umgebungssensitive Mikrogele mit einfacher Struk-
tur

Eines der ersten Beispiele f�r mikrofluidikgest�tzte Mi-
krogelsynthesen wurde von Weitz und Mitarbeitern vorge-
stellt.[12] Diese Arbeitsgruppe nutzt Glaskapillarmikroflui-
diksysteme, um thermosensitive Mikrogele mit eingeschlos-
senen fluoreszierenden oder magnetischen Nanopartikeln
herzustellen (Abbildung 3A). Die Temperatursensitivit�t der
Gelmatrices bleibt dabei vollst�ndig erhalten, da die Additive
lediglich mechanisch in das Netzwerk eingelagert sind und
keine chemischen Interaktionen mit dem Gel haben. Sp�ter
berichtete dieselbe Gruppe �ber die Verkapselung kolloida-
ler Fl�ssigkristalle in �hnliche Mikrogele, wodurch Mikro-
gelkapseln mit thermisch aktuierbarer photonischer Aktivit�t
erhalten werden (Abbildung 3B).[61]

Aufbauend auf diesen Arbeiten gelang Kumacheva et al.
die simultane Verkapselung zweier verschiedener Additive
mit unterschiedlicher Polarit�t.[62] Der Prozess startet durch
klassisch-makroskopische Erzeugung einer �l-in-Wasser-
Emulsion, welche dann in einem Mikrofluidikexperiment
erneut emulsifiziert wird. Anschließende Tropfengelierung
liefert monodisperse Mikrogelkapseln, welche unpolare Ad-

ditive in ihren �lkompartimenten sowie polare Additive in
ihrer Hydrogelmatrix einschließen (Abbildung 3C). Stimuli-
sensitive Entquellung dieser Mikrogelkapseln f�hrt zur Frei-
setzung beider Additive.

Umgebungssensitive Mikrogele mit Kern-H�lle-
Struktur

Eine besondere St�rke der Tropfenmikrofluidik ist ihre
F�higkeit zur Erzeugung von Mehrfachemulsionen, die ih-
rerseits zur Herstellung von Mehrschichtpartikeln dienen
kçnnen. In einer bahnbrechenden Arbeit demonstrierte die
Weitz-Gruppe diesen Ansatz zur Synthese thermosensitiver
Mikrogelschalen, die einen Mehrphasenkern beinhalten
(Abbildung 4A).[42] Thermosensitive Aktuierung dieser Mi-
krogele zerreißt deren Schale und setzt den verkapselten In-
halt frei. Trotz der Eleganz dieser Strategie ist die Einsatz-
f�higkeit dieser Partikel jedoch eingeschr�nkt, da sie aus
Schichten alternierender Polarit�t bestehen. Um diesen
Nachteil zu �berwinden, wurde eine Mehrschrittstrategie er-
dacht.[63,64] Im ersten Schritt werden monodisperse Hydro-
gelpartikel hergestellt, um als sp�tere Kernkompartimente zu
dienen. Im zweiten Schritt werden diese Mikrogele in Po-
lymerschalen eingebettet (Abbildung 4B). Gelierung der

Abbildung 3. Umgebungssensitive Mikrogele mit eingeschlossenen
Additiven. A) Poly(N-isopropylacrylamid) mit verkapselten magneti-
schen Nanopartikeln (links), Quantenpunkten (Mitte) und fluoreszie-
renden Latexpartikeln (rechts).[12] B) Poly(N-isopropylacrylamid) mit
eingeschlossenen Fl�ssigkristallkolloiden bei verschiedenen Tempera-
turen.[61] C) Poly(N-isopropylacrylamid) mit hydrophoben Komparti-
menten, die mit Nilrot beladen sind; daneben sind hydrophile DAPI-
Molek�le in die Hydrogelmatrix eingeschlossen.[62] Links: Nilrot-Fluo-
reszenz; Mitte: DAPI-Fluoreszenz; Rechts: �berlagerung. Copyright
2007, 2010, 2011, Wiley VCH.
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Schale f�hrt zu wohldefinierten Kern-H�lle-Partikeln mit
gleichartiger Polarit�t in Kern und Schale (Abbildung 4C).
Werden diese Partikel mit umgebungssensitiven Polymeren
hergestellt, so kçnnen sie zur kontrollierten Freisetzung ver-
kapselter Additive dienen: Im Zustand mit entquollener
Gelschale bleiben eingeschlossene Substanzen verkapselt,
wohingegen Quellung des Schalenpolymers die Additive
freisetzt (Abbildung 4D).

Supramolekulare Mikrogele mit einfacher Struktur

Umgebungssensitive Mikrogele kçnnen durch Variation
der Umgebungsbedingungen selektiv gequollen und ent-
quollen werden; ihre vollst�ndige �ffnung ist dagegen auf
unkontrolliertes Aufbrechen beschr�nkt.[42] Ein eleganterer
Weg, um dieses Ziel zu erreichen, ist die reversibel-supra-
molekulare Polymervernetzung.[59]

Verschiedene Gruppen haben abbaubare Mikrogele
durch reversible Vernetzung von Biopolymeren entwi-
ckelt.[65–74] Ein etablierter Ansatz dazu basiert auf der rever-
siblen Verkn�pfung von Alginatpolymeren durch Ca2+-Ionen.
Der pr�parative Nutzen dieser Methode wird bereits seit
Jahrzehnten erforscht,[71, 72] wobei ein besonderer Fokus stets

auf biomedizinischen Anwendungen lag und liegt.[73, 74] Un-
l�ngst wurde diese Vernetzungsstrategie auch mit tropfen-
mikrofluidischen Verfahren zur Templierung monodisperser
Hydrogelpartikel mit Grçßen im Bereich mehrerer hundert
Mikrometer kombiniert.[65] Kumacheva et al. nennen diesbe-
z�glich drei Methoden: Interne Tropfengelierung, externe
Tropfengelierung sowie Tropfenfusion.[39,69] Bei der internen
Gelierung wird der Vernetzer Ca2+ in einer inaktiven Form
wie z. B. kolloidalem CaCO3 in den Pr�-Mikrogeltropfen
suspendiert und dann durch Einstrom von Essigs�ure aus der
externen �lphase aktiviert. Im Falle der externen Gelierung
diffundiert Ca2+ selbst in die Tropfen, vorzugsweise in Form
von CaCl2 oder CaI2. Im Falle der Tropfenfusion liegen die
Alginatpolymere und Ca2+ in zwei verschiedenen Tropfen
vor, welche stromabw�rts koaleszieren und gelieren.

Die Nutzung von Biopolymermikrogelen erlaubt die
Verkapselung lebender Zellen.[9] Nakajima und Mitarbeitern
gelang die Verkapselung menschlicher Nierenzellen in Algi-
natmikrogele durch Tropfenfusion,[65] w�hrend Tan und Ta-
keuchi Jurkat-Zellen in Alginatmikrogele durch interne Ge-
lierung einbetten konnten.[66] Eine weitere Arbeit besch�ftigt
sich mit der Herstellung anisotroper Alginatmikrogele, die in
einer H�lfte mit Zellen und in der anderen H�lfte mit ma-
gnetischen Nanopartikeln zur Fernsteuerung beladen sind.[70]

Als Alternative zu Alginat hat die Kumacheva-Gruppe
thermoreversibel gelierende Agarosemikrogele zur Verkap-
selung von Mausembryo-Stammzellen hergestellt; dabei kann
die Mikrogelelastizit�t durch Variation der Agarosekonzen-
tration w�hrend des Mikrofluidikexperiments eingestellt
werden.[67] In einem verwandten Ansatz gelang derselben
Gruppe die gemeinsame Verkapselung zweier verschiedener
Zelltypen durch Mischung zweier verschiedener Zellsuspen-
sionen w�hrend der mikrofluidischen Tropfenherstellung.[68]

Trotz ihrer nat�rlichen Verf�gbarkeit sind Biopolymere
von eingeschr�nktem Nutzen zur Herstellung maßgeschnei-
derter Mikrogele.[75] Das liegt daran, dass sie gemeinhin nicht
von einem einzelnen Individuum, sondern von verschiedenen
Organismen gewonnen werden und somit in ihrer Zusam-
mensetzung variieren.[76, 77] Außerdem kçnnen sie nicht in
großen Mengen gewonnen werden und sind nur begrenzt
chemisch modifizierbar.[78] Um diese Nachteile zu �berwin-
den, haben j�ngste Forschungsbem�hungen den Einsatz
synthetischer Polymere im Fokus. Abell, Sherman und Mit-
arbeitern gelang die Herstellung supramolekularer Mikro-
gelkapseln auf Basis tern�rer Cucurbit[8]uril-Komplexe,
welche durch Ein-Elektronen-Reduktion spaltbar sind.[79] Als
Alternative kann Eisen(II)-Komplexierung von Bipyridin-
Endgruppen an Polyethylenglycol zur Mikroverkapselung
verschiedener S�ugetierzellen dienen.[80]

Supramolekulare Mikrogele mit Kern-H�lle-
Struktur

Eine besonders elegante Kombination von Mikrogel-
funktion und Gestalt sind reversible Kern-Schale-Partikel.
Deren einfache Herstellung ist durch externe Gelierung
mçglich.[69, 81] Kumacheva et al. verwenden diese Strategie zur
Produktion von Alginatmikrogelschalen durch Gelierung von

Abbildung 4. Umgebungssensitive Mikrogelkapseln zur kontrollierten
Freisetzung von Additiven. A) Poly(N-isopropylacrylamid)-Hydrogel-
schale zur Freisetzung einer verkapselten Wasser-in-�l-Emulsion.[42]

Die Hydrogelschale entquillt bei Temperaturerhçhung; da ihr Kern und
ihre Umgebung inkompressible �le sind, entsteht dabei ein Gegen-
druck, der die Kapsel zerreißt. B–D) Kern-H�lle-Mikrogele aus nicht-
thermosensitiven Polyacrylamid-Hydrogelkernen in thermosensitiven
Poly(N-isopropylacrylamid)-Hydrogelschalen. B) Partikelherstellung
durch periodische Injektion der vorab hergestellten Kerne in Emulsi-
onstropfen zur Bildung der Gelschalen.[64] C) Resultierende Kern-H�lle-
Partikel mit gr�ner und roter Fluoreszenzmarkierung.[63] C) Kontrollier-
te Freisetzung von RITC-Dextran (M = 10000 g mol�1) durch tempera-
turinduzierte Quellung der Mikrogelschale.[63] Copyright 2007, 2012,
Wiley VCH; 2010, American Chemical Society.
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Alginattrçpfchen lediglich in deren Randbereichen, indem
diese in Kontakt mit einer CaI2- oder Ca(CH3COO)2-haltigen
externen �lphase gebracht werden. Die Tropfengelierung
erfolgt dabei von außen nach innen (Abbildung 5A). Durch
Einstellung der Calciumkonzentration in der �lphase sowie
der Dauer des Kontakts der Alginattropfen mit dieser Phase
kann die Mikrogelmorphologie pr�zise kontrolliert werden
(Abbildung 5B und C).

In Erweiterung dieser Strategie stellten Kang und Mitar-
beiter zellbeladene Alginatmikrogele her (Abbildung 5D).[82]

Dabei wird eine scharfe Mikrogelgrenze erzeugt, indem die
w�ssrige Zellsuspension w�hrend des Mikrofluidikexperi-
ments mit der Alginatphase umschlossen wird. Gleichzeitige
hydrodynamische Dispersion beider Strçme durch Flussfo-
kussierung mit einer Calcium-haltigen �lphase erzeugt Mi-
krogelkapseln mit Kern-H�lle-Struktur, welche die Zellen im
Inneren tragen. Simple Erweiterung dieses Fabrikations-

prinzips kann dazu dienen, komplexere Mehrschichtpartikel
zu erzeugen. In einer ersten Anwendung dieser Methode
wurden monodisperse Zellsph�roide innerhalb der Gelscha-
len gez�chtet.[82]

Aktuelle Herausforderung: Durchsatzerhçhung

Um den Nutzen beladener Mikrogelkapseln f�r die
Wirtschaft und Gesellschaft außerhalb der akademischen
Forschung verf�gbar zu machen, ist es notwendig, große
Mengen davon herzustellen. Ein einzelner Mikrokanal kann
bis zu hundert Gramm pro Tag produzieren. Dies ist nicht
profitabel. Zur �berwindung dieser Grenze haben Nisisako
und Mitarbeiter 256 Mikrokan�le zur Herstellung isotroper
und anisotroper Mikropartikel im Maßstab einiger hundert
Gramm pro Stunde parallelisiert.[83] F�r komplexere Kern-
H�lle-Partikel ist eine vergleichbar profitable Durchsatzer-
hçhung allerdings noch unerreicht. Der Weitz-Gruppe gelang
die Parallelisierung von 15 Mikrokan�len zur Herstellung von
Wasser-in-�l-in-Wasser-Doppelemulsionen im Maßstab von
einem Kilogramm pro Tag.[84] Ferner konnten Nisisako und
Mitarbeiter 40 hydrophile Doppelemulsionskan�le und 32
hydrophile Tripelemulsionskan�le zur Produktion von �l-in-
�l-in-Wasser- und �l-in-�l-in-�l-in-Wasser-Emulsionen
parallelisieren.[85] Auf kommerzieller Seite vertreibt B�CHI
Labortechnik den Encapsulator B-390/B-395 Pro zur Her-
stellung von Mikrogelkapseln auf Basis nat�rlicher Polymere
mit Produktionsraten im kHz-Bereich. Mit diesen Errun-
genschaften sind erste Pfade geçffnet, um sensitive Mikro-
gelkapseln in chemischen und biologischen Laboratorien so-
wie als Feinchemikalien verf�gbar zu machen.
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