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l n der Natur findet man zahlreiche Materialsysteme, die dynamisch
mit ihrer Umgebung interagieren und sich an diese anpassen. Dazu
gehoren z. B. tierische, auf Haaren basierte Mechanorezeptoren,
selbstformende Samenkapseln von Pflanzen oder die Remodellierung
von Knochengewebe in Wirbeltieren. Inspiriert von diesen faszinie-
renden biologischen Strukturen wurde eine breite Palette von techni-
schen Materialsystemen entwickelt, welche die Design-Konzepte von
dynamischen natiirlichen Strukturen nachbilden. In diesem Aufsatz
wird anhand von Beispielen biologischer Strukturen und ihrer
kiinstlichen Pendants gezeigt, wie dynamische und adaptive Reaktio-
nen entstehen konnen, indem Bausteine auf der Mikrometerebene eng
mit intrinsischen Eigenschaften auf der Nanometerebene verkniipft
werden. Mit Top-down-Photolithographieverfahren und Bottom-up-
Herstellungsmethoden wurden biologisch inspirierte dynamische
Materialsysteme (DynMatS) hergestellt, die 1) Fliissigkeitsstrome
mithilfe von haardhnlichen mikroelektromechanischen Systemen
(MEMS) messen konnen, 2) aufgrund ihrer pflanzenartigen, hetero-
genen Architektur selbstindig ihre Form dndern, 3) durch selbst-
regulierende adaptive Oberflichen homdostatisch die Umgebung be-
einflussen und 4) chemische Spezies in synthetischen Mikrokammern
rdumlich konzentrieren. Die zunehmende Komplexitit und die be-
merkenswerten Funktionalitiiten solcher synthetischer Systeme bieten
eine vielversprechende Perspektive auf die breite Palette an dynami-
schen und adaptiven Eigenschaften, die potentiell in kiinstlichen Ma-
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terialsystemen implementiert werden konnen.

1. Einfiihrung

Dynamische Materialsysteme (DynMatS) beschreiben
biologische und technische Strukturen, welche die Umgebung
abtasten, mit ihr interagieren oder sich an sie anpassen
konnen. Die Funktionsweise und die zugrunde liegenden
Mechanismen, die zu einer solchen dynamischen Reaktion
fiihren, unterscheiden sich in biologischen und konventio-
nellen kiinstlichen Systemen in der Regel deutlich.

In der Natur ergibt sich ein dynamisches und adaptives
Verhalten oft aus der kooperativen Wechselwirkung zwischen
chemisch und geometrisch verschiedenen Bausteinen, die in
einer hierarchischen Struktur zusammengesetzt sind, welche
mehrere Léngenskalen iiberspannt. Zum Beispiel werden
grundlegende biologische Prozesse in lebenden Zellen wie
Stofftransport, Zellteilung und Zellmotilitidt kooperativ tiber
chemisch angetriebene molekulare Motoren gesteuert.-?!
Durch diese Dynamik konnen Zellen aktiv mit ihrer Umge-
bung interagieren und kontrollieren, dass alle lebenswichti-
gen Funktionen des Organismus ausgeiibt werden.®! Auf der
nidchsten Hierarchieebene bilden Zellen Gewebe und
Organe, die bestimmte makroskopische Funktionen erfiillen,
von mechanischer Stabilitdt und Bewegung iiber Homoostase
bis hin zu geistiger Aktivitidt. Trotz der relativ limitierten
Anzahl chemischer Elemente, die in biologischen Systemen
vorkommen, ist offensichtlich, welches Potential in der be-
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obachteten hierarchischen Strukturierung liegt, da es in der
Natur eine unglaubliche Vielfalt von dynamischen lebenden
Organismen gibt.!

Im Gegensatz zur hierarchischen Strukturierung und ko-
operativen Interaktion von biologischen Bausteinen bestehen
konventionelle technische Systeme oft aus Materialien mit
einer bestimmten chemischen Zusammensetzung, welche auf
atomarer/molekularer Ebene einen Phaseniibergang durch-
laufen. Dieser Phaseniibergang ermoglicht dann ein makro-
skopisch beobachtbares dynamisches Verhalten, wie bei-
spielsweise Piezoelektrizitdt, Pyroelektrizitdt, Elektrochro-
mie oder Formgedichtnis-Effekte.””) Obwohl eine Vielzahl
adaptiver und interaktiver Eigenschaften sowie eine breite
Anwendung von Technologien erreicht wurde,®” fehlt den
meisten DynMatS die koordinierte Anordnung von Baustei-
nen mit unterschiedlichen chemischen Eigenschaften tiber
verschiedene Lingenskalen, wie man sie in ihren biologischen
Gegenstiicken findet. Makroskopische piezoelektrische
Komponenten z.B. erzeugen ein elektrisches Signal in Re-
aktion auf eine mechanisch induzierte Relativverschiebung
elektrischer Ladungen, die eigentlich auf der atomaren
Ebene geschieht.'” Ebenso sind makroskopische Bauteile
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aus NiTi-Legierungen oder Polymeren in der Nihe des
Glasiibergangs auf atomare und molekulare Phaseniiber-
gidnge angewiesen, damit sie nach einer mechanischen Ver-
formung iiber den Formgedachtnis-Effekt wieder in ihre ur-
spriingliche Form zuriickfinden.!*” Die Tatsache, dass es nur
eine begrenzte Anzahl chemischer Verbindungen gibt, die die
vorhin genannten atomaren/molekularen Bedingungen er-
fiillen, ist ein Haupthindernis bei der Entwicklung techni-
scher DynMatS.

Da sich biologische und synthetische Strukturen in ihren
chemischen Eigenschaften und in ihrem Aufbau stark unter-
scheiden, konnten viele der Design-Prinzipien, die der hier-
archischen Organisation biologischer Systeme zugrunde
liegen, genutzt werden, um kiinstliche Systeme mit neuen
Funktionalitdten herzustellen. Dariiber hinaus kann die
Umsetzung natiirlicher hierarchischer Strukturen in synthe-
tischen Systemen die Abhéangigkeit von bestimmten, oft um-
weltgefahrdenden, chemischen Komponenten verringern.
Obwohl sie sich wesentlich von den eleganten, zellgesteuer-
ten biologischen Prozessen unterscheiden, wurden verschie-
dene Herstellungsmethoden entwickelt, wodurch biologische
Design-Konzepte erfolgreich in technische Systeme mit her-
ausragenden Eigenschaften iibertragen werden konnen. 24
So haben einige vor kurzem erschienene Ubersichtsartikel
biologische Materialien und ihre synthetischen Gegenstiicke
aufgegriffen, die zwar hervorragende mechanische Eigen-
schaften zeigen, aber im zeitlichen Verlauf ihre Strukturen
und Eigenschaften nicht dndern und somit ,statische* Ar-
chitekturen darstellen.!""'?

In diesem Aufsatz werden Beispiele biologischer und
bioinspirierter Materialsysteme diskutiert, die als Reaktion
auf einen duBeren Reiz ihre Struktur und ihre Eigenschaften
auf dynamische und reversible Art verdndern. Die diskutier-
ten Beispiele decken nicht das gesamte Gebiet ab, sondern
sollen die stetig wachsende Komplexitdt veranschaulichen,
die notig ist, um einige der dynamischen Funktionalitdten in
hierarchischen biologischen Materialsystemen kiinstlich her-
zustellen. Trotz der groen Bemiihungen im Bau von Nano-
maschinen, die auf biologischen molekularen Motoren ba-
sieren,>*! konzentrieren wir uns auf Entwicklungen, die iiber
den Nanobereich hinausgehen und stattdessen mikro- sowie
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letztendlich makroskopische Abmessungen erreichen. Das
dynamische Verhalten der ausgewéhlten Beispiele kann in
Geschwindigkeit stark variieren und reicht von langsamen,
diffusionsgesteuerten Bewegungen bis hin zu hochfrequenten
Schwingungssystemen.

Im ersten Beispiel wird versucht, die sensorischen Ei-
genschaften biologischer Haarzellen kiinstlich zu replizieren.
Da diese biologischen Materialsysteme oft auf oder in der
Nihe von Oberflichen zu finden sind, hat deren technische
Umsetzung stark vom Fortschritt der Photolithographie pro-
fitiert, die urspriinglich fiir die Strukturierung von Oberfl4-
chen in der Halbleiterindustrie entwickelt wurde. Aufgrund
der Verfiigbarkeit solcher ausgereifter Fertigungsmethoden
war die Entwicklung von kiinstlichen Haaren und Wimpern
eine der frithesten in der biomimetischen Forschung. Als
zweites Beispiel werden synthetische Systeme présentiert, die
ihre Form durch eine diffusionskontrollierte anisotrope
Kontraktion/Expansion dynamisch verdndern konnen, wie
man sie auch in der extrazelluldren Matrix von Pflanzenge-
weben findet. Im Gegensatz zu den meisten sensorischen
Haarsystemen konnen solche selbstformenden DynMatS in
Abwesenheit von zelluldren Prozessen dynamische Eigen-
schaften aufweisen. Als letztes Beispiel diskutieren wir ak-
tuelle Versuche, synthetische Mikrokapseln herzustellen, um
elementare sensorische oder steuernde Funktionen lebender
Zellen in kiinstliche Systeme zu integrieren. Trotz der erfor-
derlichen Komplexitédt und den damit verbundenen Heraus-
forderungen konnten diese kompartimentierten Strukturen
zukiinftig die Herstellung von DynMatS erméglichen, die ihre
interne Architektur dhnlich adaptieren und umgestalten wie
es bei der Regeneration und Remodellierung biologischer
Systeme beobachtet wird. Der Prozess der Knochenremo-
dellierung wird im letzten Abschnitt besprochen, um die
eindrucksvollen dynamischen Materialsysteme zu veran-
schaulichen, mit denen in der Natur zellbasierte adaptive
Reaktionen in einem tragenden Strukturmaterial erzeugt
werden.

2. Sensorische Haarzellen

Ein breites Spektrum verschiedener Tiere, von Insekten
und Spinnen bis hin zu Fischen und Sdugetieren, verwendet
Haarzellen fiir mechanosensorische Zwecke,?*2® wobei die
grundlegende Struktur der Haarzellen unveridndert bleibt
(Abbildung 1a). Dieses biologische ,,Sensorsystem* besteht
iiblicherweise aus einem freistehenden Haarbiindel am
oberen Ende der Zelle.” Dieses Haarbiindel setzt sich aus
einer langen, zentralen Faser, Kinozilie genannt, und suk-
zessiv kleineren benachbarten Fasern, den sogenannten Ste-
reovilli, zusammen (Abbildung 1a). Die Reizerfassung findet
statt, wenn die Stereovilli durch einen Luftzug oder eine
Beriihrung relativ zur Kinozilie ausgelenkt werden. Dies
fithrt zu einer elektrischen Depolarisation bzw. Hyperpola-
risation der Lipidmembran der Haarzelle, welche von den
unterhalb der Haarzelle liegenden Nervenenden detektiert
wird. Die Intensitit und Richtung des Umgebungsreizes
(Luftzug oder Beriihrung) wird durch den Grad der Auslen-
kung der Haarzelle und somit durch die Stdrke der Polarisa-
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Abbildung 1. Mechanorezeptorsystem eines Fisches.” a) Grundlegende Struktur der Haarzelle und Entstehung der Zellmembranpolarisation
durch Biegung der Stereovilli. Ubernommen mit Genehmigung von Bleckmann et al.? b) Verteilung der Mechanorezeptoren auf der Haut eines
Knochenfisches. Oberflachen- und Kanalneuromasten sind jeweils markiert durch Punkte in hellen und grauen Bereichen. Ubernommen mit Ge-
nehmigung von Bleckmann et al.? und Coombs.'"™ ¢) Elektrisches Signal detektiert durch eine Haarzelle im Wasser, wihrend ein Schwingkorper

entlang der Seitenlinie des Fisches vorbeizieht. Ubernommen mit Genehmigung von Bleckmann et al.

tion in der Zellmembran gemessen. In diesem System inter-
agieren die Haarbiindel mit der zellularen Membran auf der
Mikroebene und erzeugen dadurch die nanoskalige elektri-
sche Verschiebung, die fiir die Reizerfassung notwendig ist.
Mit diesem Mechanismus konnen Haarzellen eine Vielzahl
sensorischer Funktionen durchfiihren, einschlieBlich der De-
tektion von Infrarot, Schalldruck, Schwerkraft und Winkel-
beschleunigung.®!

Anhand der Haarzellen im sensorischen System von Fi-
schen, dem sogenannten Seitenlinienorgan, sollen die De-
signregeln solcher Mechanorezeptoren veranschaulicht
werden. Im Seitenlinienorgan kommen zwei Arten von Re-
zeptoren vor: Oberflichen- und Kanalneuromasten (Abbil-
dung 1b),2%%! die beide auf der oben beschriebenen Haar-
zellenstruktur (Abbildung 1a) basieren. Erstere sind freiste-
hend auf der Oberfliache der Fischhaut verteilt, wihrend die
Kanalneuromasten sich in subdermalen Kanélen entlang der
Laterallinie befinden, die iiber Poren mit dem umgebenden
Wasser in Kontakt stehen. Die Verteilung der Neuromasten
auf der Fischhaut kann zwischen verschiedenen Fischarten
erheblich variieren. Abbildung 1b zeigt ein Beispiel fiir die
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Verteilung solcher Mechanorezeptoren auf der Haut eines
Knochenfisches.

Fische verwenden diese Mechanorezeptoren, um Raub-
tiere zu detektieren, Beute zu identifizieren, Objekte zu lo-
kalisieren, sowie fiir Schwarmbildung und Rheotaxis.”*!
Zum Beispiel konnen Fische, die ihre Nahrung an der Was-
seroberfliche suchen, durch Insekten erzeugte Wellen aus
Entfernungen von bis zu ihrer dreifachen Korperldnge er-
kennen.””! Es wurden mehrere Studien zur Wirkung ver-
schiedener kontinuierlicher (DC) oder oszillatorischer (AC)
Stromungsmuster auf die elektrische Reaktion der Neuro-
masten durchgefiihrt. Abbildung 1c stellt die Reaktion der
Neuromasten eines Fisches auf eine mobile Quelle oszillie-
render Druckwellen dar. Dabei wechselt die Phase des
Schwingungssignals, das von einem Neuromasten detektiert
wird, kontinuierlich zwischen 0 und 180°, wenn sich die
Wellenquelle seitlich entlang des Fisches bewegt. Dies ver-
anschaulicht eine mogliche Methode von Fischen, die Rich-
tung und Geschwindigkeit sich bewegender Objekte unter
Wasser zu detektieren. Die Forscher vermuten, dass die Fi-
higkeit der Fische, ihr hydrodynamisches Umfeld abzutasten,
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weit iiber die Bewegungserkennung einzelner Objekte hin-
ausgeht. Durch Gruppen von Tausenden Oberfldchen- und
Kanalneuromasten, die sich {iiber Kopf, Korper und
Schwanzflossen verteilen, sind Fische wahrscheinlich in der
Lage, nur basierend auf den hydrodynamischen Impulsen, die
durch ihre Haarsinneszellen erfasst wurden, geniigend
raumliche und zeitliche Daten zu sammeln, um eine 3D-Vi-
sualisierung ihrer Umgebung zu erstellen.

Die technische Umsetzung einiger Designkonzepte des
mechanosensorischen Systems von Fischen konnte es er-
moglichen, hochentwickelte Sensormethoden fiir verschie-
dene Anwendungen zu generieren. Dies reicht von neuarti-
gen Sensorarrays fiir die kontrollierte Navigation unbe-
mannter Fahrzeuge bis hin zum lokalen Sondieren von
Wandschubspannungen fiir ein tieferes Verstdndnis von Tur-
bulenzen und anderen komplexen hydrodynamischen Phi-
nomenen. Mittels etablierter lithographischer Verfahren zur
Strukturierung von Oberflichen wurden verschiedene mi-
kroelektromechanische Systeme (MEMS) entwickelt, die der
Grundstruktur der Haarzellen (Abbildung 1a) nachempfun-
den sind.**! Die meisten synthetischen Systeme basieren,
wie die biologische Struktur auch, auf der Erzeugung eines
elektrischen Signals im Nanometerbereich, wenn ein einzel-
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nes Haarelement oder ein Haarbiindel auf der Mikroebene
ausgelenkt wird. In den beiden synthetischen Systemen, die
hier diskutiert werden, wird das elektrische Signal durch die
Verformung eines kapazitiven Elementes (Abbildung 2) oder
durch einen piezoelektrischen Film (Abbildung 3) unterhalb
des kiinstlichen Haares erzeugt.

Das kapazitive kiinstliche Haar erkennt eine Stromung,
indem es Variationen in der Kapazitit zwischen Elektroden-
paaren unterhalb des kiinstlichen Haares erfasst (Abbil-
dung 22a).*3 Die Kaparzititsinderungen werden relativ zu
einer benachbarten Referenzelektrode gemessen, um bei
unterschiedlichen Temperaturen ein stabiles Signal zu ge-
wihrleisten. Eine mechanische Modellierung des gesamten
Haarsystems zeigt, dass der messbare Frequenzbereich und
die Frequenz bei der maximalen Empfindlichkeit durch das
Seitenverhiltnis des Haarelements abgestimmt werden kann
(Abbildung 2b). Zusitzlich zu diesem geometrischen Faktor
erfordert eine hohere Empfindlichkeit auch den Einsatz einer
weichen und leicht verformbaren Membran unterhalb des
Haarelements. Damit diese spezifischen geometrischen und
mechanischen Anforderungen und auch die elektrischen Ei-
genschaften fiir die Kondensatorkomponenten erfiillt
werden, muss das bioinspirierte Reizerfassungssystem

i 7
> @ sus
= ,4,’,;// ‘
S [ Aluminium
@ sirn
| Polysilicium
<50 pm ™ 5500 um | silicium

Abbildung 2. Synthetischer haarartiger, kapazitiver, durch das Seitenlinienorgan von Fischen inspirierter Sensor.?>*¢ a) Funktionsprinzip des Sen-
sors: Der Abstand zwischen den Elektroden verindert sich durch strémungsinduzierte Auslenkung des kiinstlichen Haares. b) Amplitude des
Rotationswinkels (¢) fiir verschiedene Haargeometrien in Abhingigkeit der Frequenz. Dy,: Haardurchmesser; L,: Haarlange; U,: FlieRgeschwindig-
keit; M: stromungsinduziertes Drehmoment; T,: Membrandicke; R,,: Membrandurchmesser. c) Anordnung synthetischer Polymerhaare aus Pho-
tolack (SU-8), hergestellt durch Photolithographie. d) Beispiel der verschiedenen, notwendigen Materialien und Geometrien fiir die Herstellung
eines synthetischen haarartigen Sensors. SiRN: siliciumreiches Siliciumnitrid. Abbildungen (a—c) wurden tibernommen mit Genehmigung von

Izadi und Krijnen.”® Abbildung (d) wurde iibernommen mit Genehmigung von Izadi et al.
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zwangsldufig aus einer Kombination von verschiedenen Ma-
terialien bestehen. Das Beispiel in Abbildung 2d kombiniert
diinne Polymermembranen (epoxybasierter Photolack SU-8)
zur Steigerung der Empfindlichkeit des Gerits mit elektri-
schen Isolatoren (luft- und siliciumreiches Siliciumnitrid) und
Leiterbahnen (Aluminium und Silicium) zum Bau der Kon-
densatorschichten. Neben einzelnen Sensorelementen
wurden mit diesem lithographischen Ansatz auch MEMS mit
ganzen Sensorarrays kiinstlicher Haare hergestellt (Abbil-
dung 2c¢).

Lithographie auf Siliciumbasis wurde auch verwendet, um
piezoresistive kiinstliche Haarsensoren herzustellen.>*”!
Hierbei wird ein polymeres Haar typischerweise auf einem
siliciumbasierten piezoresistiven Mikrobalken befestigt,
dessen elektrischer Widerstand sich bei Auslenkung dndert
(Abbildung 3 a,b). Vor kurzem wurde mit diesen Sensoren in
einem kiinstlichen System die Rauschfilterungsfidhigkeit von
Kanalneuromasten untersucht. Kiinstliche Nachbildungen
eines Kanalneuromasten wurden hergestellt, indem eine
Reihe piezoresistiver kiinstlicher Haare mit einer Schicht aus
Poly(dimethylsiloxan) (PDMS) iiberzogen wurde, die einen
halbkreisformigen Kanal und regelméBige Oberflichenporen
aufwies (Abbildung3c). Diese kiinstlichen Kanalneuro-
masten wurden mit kiinstlichen Oberflichenneuromasten
verglichen, indem die Sensoren einer regelmifBigen hydro-
dynamischen oszillatorischen (Dipol) Anregung und einer
uberlagerten turbulenten Stromung mit zunehmender Inten-
sitdt ausgesetzt wurden (Abbildung3d). In Abwesenheit
turbulenter Stromung konnen beide Sensoren die mit 20 Hz
oszillierende Stromung messen. Bei der stirksten iiberlager-
ten turbulenten Stromung erfasst das oberflachliche Haar alle
zufilligen Schwingungen und verliert deshalb seine Féhigkeit,
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200 um
—_
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die regelmiBige Schwingung zu erkennen. Im Gegensatz dazu
wird der kiinstliche Kanalneuromast durch die turbulente
Stromung nicht beeinflusst und kann die periodische Anre-
gung unabhingig von der Intensitdt des Hintergrundrau-
schens wahrnehmen. Diese Resultate geben einen Einblick in
die Selektivitdt und die Messeigenschaften von Kanal- und
Oberflichenneuromasten. Die oben erwdhnten Unterwasser-
Haarsensoren veranschaulichen, wie verschiedene Materiali-
en und Geometrien in dynamischen Materialsystemen kom-
biniert werden konnen, um entweder die Erkennung kleinster
Stromungsimpulse zu ermoglichen oder durch effektive Fil-
terung von Hintergrundgerduschen selektiv wichtige hydro-
dynamische Signale zu erkennen.

3. Autonome formdndernde Systeme

Wihrend bei biologischen Haarsinneszellen das Signal
vom Nervensystem weiterverarbeitet werden muss, bevor der
Organismus aktiviert wird, gibt es mehrere Beispiele dyna-
mischer Materialsysteme, die direkt und autonom auf eine
Reizerfassung reagieren.”! Diese direkte Kopplung von
Reizerfassung und Aktivierung wird in vielen Pflanzensyste-
men beobachtet, die ihre Samen aufgrund einer Forménde-
rung freisetzen, die durch eine Variation der Umgebungs-
feuchtigkeit ausgelost wird (Abbildung 4).1%%*! Tannen-
zapfen und bestimmte Samenschoten setzen ihre Samen frei,
wenn sie von Zweigen abgetrennt werden und austrocknen,
wodurch sich die Fruchtklappen verbiegen oder verdrehen
(Abbildung 4 a—e). Anstelle des Austrocknens kann auch das
Bewissern von Samenkapseln eine Forméinderung induzie-
ren. Dies wird bei einigen Mittagsblumengewichsen beob-
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Abbildung 3. Synthetischer haarartiger, piezoresistiver, durch das Seitenlinienorgan von Fischen inspirierter Sensor.®>*"l a) Funktionsprinzip eines
piezoresistiven Balkens, der durch Strémung zusammen mit dem Haarelement ausgelenkt wird. Ubernommen mit Genehmigung von Nguyen

et al.’” b) Rasterelektronenmikroskop-Aufnahme eines piezoresistiven Sensors, der einem Neuromasten dhnelt. c) Schema einer synthetischen
Nachbildung des Seitenlinienorgans mit Kanalneuromasten. d) Durch einen Oberflichen- und einen Kanalneuromasten detektierte elektrische
Signale in Gegenwart eines periodischen Strémungsmusters bei 20 Hz, welche tiberlagert wird durch turbulente Strémung mit ansteigender Inten-
sitit. Abbildungen (b—d) wurden tibernommen mit Genehmigung von Yang et al.®?
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Abbildung 4. Autonome selbstformende Pflanzensysteme.'®* a b) Offnung der Schuppen eines Koniferenzapfens wihrend des Trocknens. c) Ver-
einfachtes Schema der Verstirkungsstruktur einer einzelnen Schuppe. d) Verdrehung der Kapselwand einer chiralen Samenschote wihrend des
Trocknens. e) Vereinfachtes Schema der Verstarkungsstruktur der Kapselwand. Abbildungen (a—e) wurden tibernommen mit Genehmigung von
Erb et al."® f) Offnung der fiinf Klappen der Samenkapsel einer Mittagsblume durch Aufquellen. Der Pfeil im linken Bild kennzeichnet den Kiel,
der entlang der Mitte jeder Klappe verliuft. Der obere und der untere Pfeil im rechten Bild zeigen jeweils die Trennwand zwischen einzelnen
Samenkammern und den Kiel. g) Formanderung eines Kiels beim Aufquellen. h) Anisotrope Expansion der Zellstruktur, die zur Forméanderung des
Kiels bei Hydratation fiihrt. Abbildungen (f~h) wurden Gibernommen mit Genehmigung von Harrington et al.®®

achtet, die in ariden oder semiariden Lebensrdumen vor-
kommen und die Wahrscheinlichkeit einer Keimung maxi-
mieren, indem ihre Samenklappen nur im seltenen Fall von
Regen gedffnet werden (Abbildung 4 f-h).”® Im Gegensatz
zu anderen formidndernden Pflanzen, wie der bekannten
Venusfliegenfalle,*” wird die Forminderung von Tannen-
zapfen, Samenschoten und Samenkapseln der Mittagsblume
extern ausgelost, d.h., es ist keine Zellkontrolle notig. Die
Forménderung erfolgt autonom und ist vollstindig in der
Mikrostruktur des Systems gespeichert, indem Bausteine mit
unterschiedlichen Eigenschaften auf unterschiedlichen Lén-
genskalen miteinander kombiniert werden.

Der genaue Mechanismus hédngt ab von der Mikrostruk-
tur, die durch die Pflanzenzellen gebildet wird. In Tannen-
zapfen und chiralen Samenschoten wird die Forméinderung
durch deren doppelschichtigen Aufbau ermdéglicht. Diese
Strukturen bestehen aus einer quellfihigen Hemicellulose-
Matrix, welche mit Cellulosefasern verstirkt ist, die in jeder
einzelnen Schicht unterschiedlich orientiert sind.*:*! Die
Ausrichtung der Fasern bewirkt, dass die einzelnen Lagen in
der Doppelschicht-Klappe beim Trocknen unterschiedlich
stark schrumpfen. Da die Fasern die Hemicellulose-Matrix
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mechanisch verstiarken, schrumpfen die Schichten senkrecht
zur Faserorientierung stdrker. Die Abbildung 4c zeigt eine
vereinfachte Darstellung einer Tannenzapfen-Schuppe, deren
untere Hilfte senkrecht zur Schichtebene verstirkt ist und
somit beim Trocknen stiarker schrumpft als die obere, in der
Ebene verstirkte Schicht, woraus schlieBlich eine Verbiegung
resultiert. Ein dhnliches Prinzip findet man bei chiralen Sa-
menschoten (Abbildung 4e). Die Cellulosefasern in den
einzelnen Schichten der Samenschote sind ebenfalls ortho-
gonal zueinander ausgerichtet, aber in diesem Fall erfolgt die
Verstdrkung in einem 45°-Winkel relativ zur Langsachse der
Schote. Aufgrund dieser Faseranordnung wird eine Drehbe-
wegung beim Trocknen bzw. dem damit verbundenen
Schrumpfen der einzelnen Schichten energetisch bevor-
zugt."! In beiden Fillen entsteht die makroskopische Form-
anderung dadurch, dass einerseits im Nanobereich Wasser-
molekiile aus der solvatisierten Hemicellulose entfernt
werden und andererseits die Anordnung der Fasern auf der
Mikroebene eine anisotrope Quellung erzeugt.

Im Gegensatz zur Faserstruktur, die man in Tannenzapfen
und chiralen Samenschoten findet, ist die in Abbildung 4 f-h
dargestellte Samenkapsel der Mittagsblumengewichse fiir die
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Forménderung auf ein anisotropes Aufquellen von hexago-
nalen Zellen angewiesen.’!l Dieses aktive, kielférmige
Quellgewebe verliuft entlang der Mittelachse der fiinf Off-
nungsklappen, welche die Samenkammern schiitzen. Die
Anordnung dieser aktiven Kiele an bestimmten Stellen der
sonst passiven Klappen fiihrt dazu, dass die Formédnderung
der Samenkapsel der Mittagsblume dem Falten von Origa-
mimodellen &dhnelt. In dieser biologischen Origami-Figur
spielt der Kiel die Rolle eines aktiven Scharniers, das sich um
einen Faktor 4 in der Langsachse der Klappe ausdehnt und so
die anfianglich geschlossene Klappe entfaltet. Diese stark
gerichtete Ausdehnung dauert nur mehrere zehn Minuten
und ergibt sich aus der anisotropen Form der hexagonalen
Zellen, die das Gewebe des Kiels bilden. Berechnungen auf
Grundlage der Geometrie und der Materialeigenschaften
dieser Zellen zeigen, dass das Gewebe des Kiels in der
Richtung parallel zur Langsachse der Klappe 5500-fach wei-
cher ist als in der Querrichtung. Das unidirektionale Auf-
quellen des Kiels wird auf der Nanoebene durch die Solva-
tisierung von cellulosischem Material an den Innenflichen
der hexagonalen Zellen (Abbildung 4h) und durch die mi-
kroskopische Anisotropie dieser zelluldren Struktur verur-
sacht. Die Reversibilitit dieses Quellvorgangs macht die Sa-

T>T,
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s aktives Polymer
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menkapsel der Mittagsblume zu einem einzigartigen Beispiel
eines dynamischen, autonom selbstfaltenden Materialsys-
tems.

Im letzten Jahrzehnt haben verschiedene Forschungs-
gruppen versucht, diese autonomen formindernden Funk-
tionen in synthetische Materialsysteme zu integrieren.[*>
Wie auch die oben diskutierten synthetischen Haarsinnes-
zellen hat die Herstellung der ersten Origami-dhnlichen, ge-
falteten Strukturen wesentlich von softlithographischen Pro-
zessen zur Herstellung mehrschichtiger Filme profitiert. In
Abbildung 5a sind Beispiele fiir autonome, selbstformende
Strukturen dargestellt. Die einfachste Konfiguration besteht
aus einer Doppelschicht zweier Polymerfilme mit unter-
schiedlichem Quellverhalten, die sich bei Solvatisierung oder
bei Temperaturdnderung verbiegt. Werden solche Doppel-
schichten an bestimmten Stellen einer Folie photolithogra-
phisch aufgebracht, fungieren sie als extern ausgelOste
Scharniere, die eine lokale Biegung verursachen. Dies fiihrt
zu einer kontrollierten Origami-dhnlichen Faltung, wie sie in
der Samenkapsel der Mittagsblume beobachtet wird (Abbil-
dung 4 f-h). Zusitzlich zu solchen Gleichgewichtskonfigura-
tionen konnen Formverdnderungen auch hervorgerufen
werden, wenn homogene Filme heterogen quellen, weil die
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Abbildung 5. Synthetische selbstformende Filme hergestellt durch Photolithographie.*#*=" a) Verformungsmechanismen basierend auf heteroge-
ner Expansion einer Polymerfolie (oben), Expansion einer Doppelschicht (mittig) oder Zuklappen eines scharnierartigen Musters (unten). Uber-

nommen mit Genehmigung von lonov."**

I b) Berechnete Kriimmung von Doppelschichten als Funktion der relativen Dicken und Steifigkeiten der

passiven und aktiven Schichten. Ubernommen mit Genehmigung von Reyssat et al.*’! c—f) Beispiele aufwendiger, lithographisch hergestellter
Strukturen, die auf diinnen Filmen basieren. Ubernommen mit Genehmigung von c) Simpson et al.,*¥ d) Guan et al.,* e) Kelby et al.”® und

f) Jeong et al.P!
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Diffusion des Losungsmittels geometrisch eingeschriankt ist.
Dies ist beispielsweise der Fall, wenn die Solvatisierung und
Quellung der unteren Oberflidche des Films kinetisch durch
das Substrat, an dem der Film befestigt ist, gechemmt werden.
Deformierte Formen im Gleichgewicht konnen unter An-
wendung der gingigen Theorie relativ gut vorhergesagt
werden (Abbildung 5b), wohingegen kinetisch kontrollierte
Forminderungen eine detaillierte Analyse der Diffusions-
profile oder der Temperaturverteilung um den Film herum
erfordern.l

Neben Biegen und Rollen (Abbildung 5¢) konnen auch
weitere Forménderungen mithilfe von Softlithographie er-
moglicht werden.*>'! Wenn ein Teil des Films am Substrat
befestigt bleibt, konnen Klappen z.B. so strukturiert werden,
dass Objekte mehrfach eingefangen oder freigesetzt werden
konnen (Abbildung 5d). Geschichtete Filme kénnen auch so
konzipiert werden, dass sie sich hierarchisch verbiegen, wo-
durch komplexe Strukturen erzeugt werden konnen (Abbil-
dung Se). Wie in Abbildung 5f gezeigt, konnen sogar ver-
drillte Konfigurationen durch das Anpassen der relativen
Dicke der verschiedenen Polymerlagen entlang der Doppel-
schicht hergestellt werden. Mit diesen autonomen formén-
dernden Systemen wurden im biomedizinischen Bereich be-
reits Versuche zur kontrollierten Aufnahme und Abgabe von
Zellen, Partikeln oder Arzneimitteln gemacht.[*!

Obwohl Softlithographie eine leistungsfahige und be-
wihrte Methode zur Herstellung selbstfaltender Folien ist,
fehlt den meisten auf diesem Weg hergestellten Materialien
die Dreidimensionalitdt und die biologische Abbaubarkeit,
die formédndernde Pflanzensysteme auszeichnen. Deshalb

Angéwandte

wurde ein alternativer Ansatz entwickelt, um durch eine re-
gulierbare Verstdrkung dynamische formdndernde Systeme
zu erzeugen."” Analog zum Aufbau von Pflanzengeweben
beruht dieses Verfahren auf der kontrollierten Ausrichtung
von steifen, verstirkenden Teilchen in einer quellbaren
Matrix. In diesem Fall werden anisotrope Partikel, d.h.
Pléttchen oder Kurzfasern, zunéchst in einer fliissigen Phase
suspendiert und dann mithilfe eines duBeren Magnetfeldes
entlang einer bestimmten Richtung orientiert. Damit die
Struktur magnetisch ausgerichtet werden kann, wird die
Oberfldche der typischerweise nichtmagnetischen, anisotro-
pen Teilchen mit einer geringen Menge superparamagneti-
scher Eisenoxidnanopartikel (SPIONs) modifiziert.['>>>¢
Die Fliissigphase kann aus einem Monomer oder einer Po-
lymerlosung bestehen, die bei einer Temperaturdnderung
reagiert oder geliert, wodurch die Orientierung der magne-
tisch ausgerichteten Partikel fixiert wird. Da Plédttchen und
Fasern im Mikrometerbereich verwendet werden, reichen
Magnetfelder von lediglich 10 Millitesla und minimale
SPION-Konzentrationen im Bereich von 0.01-0.1 Gew-% zur
Ausrichtung der Struktur.

Verstiarkte, formidndernde Mikrostrukturen konnen aus
Doppelschichten hergestellt werden, die jeweils aus einer
quellfdhigen Polymermatrix und anisotropen, in jeder Schicht
unterschiedlich ausgerichteten Partikeln bestehen (Abbil-
dung 6). Die einzelnen Lagen konnen sequentiell durch
Gie3en, magnetisches Ausrichten und Konsolidierung der
Matrix hergestellt werden, wie schematisch in Abbildung 6a
dargestellt ist. Indem Doppelschicht-Streifen mit senkrecht
zueinander ausgerichteten, anisotropen Partikeln verwendet
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a
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b c
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Abbildung 6. Synthetische selbstformende Verbundwerkstoffe, basierend auf bioinspirierten Strukturen aus gerichteten, verstarkenden Plitt-
chen.['™ a) Magnetische Anordnung der Plattchen und Gelierung der Flissigphase zu einer Doppelschicht mit anisotropen Expansionseigenschaf-
ten. b) Schema der reversiblen Forménderung durch Hydratation oder Erwdrmung von geschnittenen Doppelschichtstreifen. c) Einfluss des
Schnittwinkels auf Steigung und Kriimmungsradius des finalen Plattchen-Hydrogel-Komposits. d) Implementierung verschiedener Forminderun-

gen in die Struktur eines einzelnen Kompositstreifens. Ubernommen mit Genehmigung von Erb et al.
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werden, kann beim Aufquellen oder Schrumpfen der Poly-
mermatrix durch Feuchtigkeit oder Temperaturschwankun-
gen eine Vielzahl von sich selbst verformenden Strukturen
hergestellt werden.

Die endgiiltige Form kann z.B. durch Veridnderung der
Verstarkungsrichtung relativ zur Langsachse des Streifens
gesteuert werden, indem die orthogonal verstarkten Dop-
pelschichten in unterschiedlichen Winkeln geschnitten
werden (Abbildung 6b). Ein Schnittwinkel von 0° fiihrt zu
einer Mikrostruktur &hnlich derjenigen von Tannenzapfen,
was dazu fiihrt, dass der Streifen sich biegt, sobald die Matrix
in Wasser aufquillt (Abbildung 6c.i). Hingegen ergibt ein
Schnittwinkel von 45° die Faserarchitektur von chiralen Sa-
menhiilsen, wo sich die Doppelschichtstreifen bei Hydratati-
on und Quellung der Matrix autonom verdrehen (Abbil-
dung 6c.iii). Spiralférmige Formen entstehen durch kombi-
niertes Biegen und Verdrehen und koénnen mit zwischenlie-
genden Schnittwinkeln realisiert werden (Abbildung 6c.ii).
Die Steigung und der Kriimmungsradius der finalen Form
konnen mithilfe analytischer Modelle auf der Basis von
Energieminimierung  vorhergesagt  werden  (Abbil-
dung 6¢)."* Der autonome formindernde Effekt ist voll-
stiandig reversibel und kann durch Feuchtigkeit, aber auch
Temperatur ausgelost werden, wenn wirmeempfindliches
Poly(N-isopropylacrylamid) als Polymermatrix verwendet
wird. Dartiber hinaus kann die Verstdarkung lokal erfolgen,
um verschiedene programmierbare Formverdnderungen in-
nerhalb des gleichen Verbundmaterials zu erzeugen (Abbil-
dung 6d). Weil dieser bioinspirierte, autonome Verfor-
mungsmechanismus auf der Mikrostruktur des Materials

A. R. Studart

beruht, kann er theoretisch auch mit atomaren oder mole-
kularen Phaseniibergéingen von Formgedichtnislegierungen
und -polymeren kombiniert werden. Damit konnten noch
mehr Effekte der Formveridnderung in einem einzigen dyna-
mischen Materialsystem verankert werden. Ein Hauptvorteil
dieses Konzepts ist die Anwendbarkeit auf eine Vielzahl von
Materialien mit unterschiedlichen chemischen Zusammen-
setzungen, sodass potentiell auch autonome Systeme aus
vollstindig biologisch abbaubaren und bioresorbierbaren
Materialien hergestellt werden konnten.

Wie bei den biologischen Gegenstiicken basiert die ma-
kroskopische Forméanderung in den oben genannten kiinstli-
chen Systemen auf der Solvatisierung des Materials auf der
Nanoebene verkniipft mit einer geschichteten, strukturierten
oder anisotrop verstarkten Struktur im Mikrobereich.

Ein weiteres Forschungsfeld beschéftigt sich mit ver-
starkten, quellfihigen Hydrogelen, welche fiir die Herstel-
lung von nano- und mikrostrukturierten Oberfldchen mit
einzigartigen dynamischen Funktionalitdten und adaptiven
Eigenschaften verwendet werden.’”? Solche oberflichenba-
sierte DynMatS bestehen aus Gruppen von lithographisch
hergestellten Elementen mit hohen Seitenverhiltnissen
(HAR; high aspect ratio), die in einem umgebungsempfind-
lichen Hydrogel eingebettet sind (Abbildung 7). Der Wir-
kungsmechanismus und die Funktion dieser dynamischen
Materialsysteme unterscheiden sich von den oben beschrie-
benen Strukturen. Anstelle einer anisotropen Quellung der
Matrix beruhen die meisten oberflichenbasierten DynMatS
auf der Bewegung verankerter Mikrosdulen oder -lamellen,
die wiederum durch eine Kontraktion des Hydrogels aktiviert
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Abbildung 7. Homoostatisches Verhalten eines kiinstlichen Materialsystems mittels selbstregulierender Aktivierung reaktiver Lamellen.P”* a) Ak-
tivierungsmodi synthetischer Systeme bestehend aus Elementen mit hohem Seitenverhiltnis (HAR) in einer Hydrogelmatrix. b) Durchfluss sepa-
rater Flussigkeitsschichten tber die aktive Lamellenoberflidche in einem mikrofluidischen Instrument. c) Selbstregulierender Kreislauf von Auslen-
kung und Entspannung der HAR-Elemente, hervorgerufen durch die chemisch ausgeldste, zyklische Kontraktion der Hydrogelmatrix. d) Tempera-
turschwankungen innerhalb des wohldefinierten Bereichs, ausgeldst durch die homdostatische Reaktion des Systems. Ubernommen mit Geneh-

migung von Zarzar et al.’”
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wird. Mit diesem Grundprinzip konnen die in Hydrogel ein-
gebetteten HAR-Strukturen auf drei verschiedene Arten
aktiviert werden: eine grofflachige, koordinierte Biegung,
eine lokal isolierte Biegung und eine lokale radiale Biegung
(Abbildung 7a). Die koordinierte Biegung asymmetrischer
Lamellen als Reaktion auf einen homogenen chemischen
Stimulus wurde an Hydrogelen gezeigt, die chemisch sowohl
mit den HAR-Elementen als auch mit der Basisfliache ver-
bunden wurden.’® Je nach Hydrogel-Chemie kann das
System durch Hydration (z.B. Polyacrylamid), pH-Verschie-
bungen (z.B. Poly(acrylsiure-co-acrylamid)) oder Tempera-
turdnderungen (z.B. Poly(N-isopropylacrylamid)) aktiviert
werden. Um sicherzustellen, dass die Krifte, welche durch die
Kontraktion des Hydrogels entstehen, schlielich zu einer
Biegung fiihren, miissen die HAR-Elemente geniigend fle-
xibel sein. Um dies zu erreichen, konnen entweder Metall-
elemente (z. B. Si) mit einem sehr hohen Seitenverhiltnis oder
weiche, flexible Polymere (z.B. Epoxid, Polyurethan, Poly-
dimethylsiloxan) verwendet werden. Mit solchen HAR-Ele-
menten wurden einzigartige funktionelle Oberflichen her-
gestellt, deren optische, chemomechanische und Benet-
zungseigenschaften ,,umgeschaltet* werden konnen.””
DynMatS, die auf einer Kombination von HAR-Ele-
menten und reaktiven Hydrogelen basieren, wurden kiirzlich
auch mit mikrofluidischen Komponenten kombiniert. Damit
wurde eine selbstregulierende Vorrichtung mit einer chemo-
mechano-chemischen Riickkopplungsschleife erzeugt, die der
Homdoostase biologischer Systeme &hnelt (Abbildung 7b-
d).®! In dieser Vorrichtung sind strukturelle Lamellen auf
einem temperatursensiblen Hydrogel-Film angeordnet, der
auf dem Boden eines mikrofluidischen Kanals positioniert ist
(Abbildung 7b). Die Spitze jeder Lamelle ist mit einem Pla-
tinkatalysator funktionalisiert, der mit Chemikalien in der
fliissigen Umgebung reagieren kann (Abbildung 7c). Diese
Umgebung besteht aus zwei Fliissigkeiten, die unter lamina-
ren Stromungsbedingungen durch den Mikrofluidikkanal
gepumpt werden. Befindet sich die Chemikalie nur in der am
weitesten vom Substrat entfernten Flissigkeit, ist eine Re-
aktion mit dem Katalysator nur dann méglich, wenn die La-
melle ausgestreckt vorliegt und damit in die aktive Fliissigkeit
eintaucht. Bei dieser gestreckten Konfiguration findet eine
exotherme Reaktion statt, welche die lokale Temperatur iiber
die untere kritische Losungstemperatur (LCST) des Hydro-
gels erhoht. Dadurch kontrahiert das Hydrogel und verbiegt
die Lamellen so, dass die Spitzen aus dem reaktiven Medium
hinausbewegt werden. Das thermische Gleichgewicht ver-
ringert anschlieBend die Temperatur des Systems, sodass sich
das Hydrogel wieder ausweitet und die Lamellen sich auf-
richten. Damit schlieft sich der Kreislauf und der chemo-
mechano-chemische Zyklus wird erneut eingeleitet, was eine
Selbstregulierung der Systemtemperatur innerhalb eines
wohlbestimmten Intervalls ermoglicht (Abbildung 7d). Auch
wenn die Flissigkeiten aktiv durch das System gepumpt
werden miissen, illustriert dieses elegante Konzept, wie ein
kiinstliches System seine Umgebung durch einen selbstge-
steuerten Prozess dynamisch beeinflussen kann. Dieses
System bietet einen weiteren Nachweis, wie die intrinsische
Solvatisierung von Gelen im Nanobereich kombiniert mit
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einer maf3geschneiderten Verstarkungsarchitektur im Mak-
robereich eine adaptive Reaktion hervorrufen kann.

4. Synthetische dynamische Kapseln

Wihrend synthetische Materialien mit selbstformenden
Eigenschaften und einer selbstregulierenden adaptiven Re-
aktion ohne aktive Zellsteuerung hergestellt werden konnen,
werden kompliziertere dynamische Funktionen in biologi-
schen Systemen durch lebende Zellen koordiniert. Trotz der
enormen Komplexitidt biologischer Systeme wurden grofie
Anstrengungen unternommen, um zumindest teilweise einige
der dynamischen und interaktiven Reaktionen lebender
Zellen technisch zu replizieren.® ¥ In der synthetischen
Biologie werden die biologischen, molekularen Mechanismen
von Zellen oft auf ein Minimum reduziert, wihrend dennoch
ausgewihlte Schliisselfunktionen erhalten bleiben.!®®!l Auch
wurde die Herstellung kiinstlicher Mikrokammern erforscht,
was nicht unbedingt mit der Biologie zusammenhingt, aber
womit moglicherweise einige der wesentlichen Funktionali-
tiaten lebender Zellen, wie Kompartimentierung, Replikation,
Stoffwechsel, Energiezufuhr und evolutiondre Kapazitit, re-
produziert werden konnten.”! In diesem Zusammenhang
wurden in den letzten Jahren Nano- und Mikrokapseln mit
Schalen aus Polymeren!®">%! (Polymersome), Lipiden>"
(Liposome) oder kolloidalen Partikeln®-*? (Kolloidosome)
erforscht. Wir beschreiben hier zwei ausgewéhlte Beispiele
von kiirzlich préasentierten Kolloidosomen, die das Grund-
konzept der Kompartimentierung erfassen, welches lebende
Zellen zur Ausfithrung von dynamischen Funktionen und zur
Wechselwirkung mit ihrer Umwelt benotigen.

Durch eine Kompartimentierung kénnen Zellen Chemi-
kalien in getrennten Kammern anreichern und Konzentrati-
onsgradienten aufbauen, die in einem rein diffusiven, offenen
System nicht existieren konnten. Zur Ausfiihrung verschie-
dener Funktionen werden diese chemischen Gradienten ge-
steuert, indem der Transport der Chemikalien durch die
Trennwinde geregelt wird. In Zellen geschieht dies durch
spezifische Protein-Baugruppen in der Phospholipidmem-
bran, die als molekulare Kanile den selektiven Transport von
Ionen steuern.

Dieses Steuerungskonzept wurde Kkiirzlich in einem
komplett anderen Materialsystem implementiert, ndmlich in
anorganischen Kapseln mit semipermeablen Kolloidschalen,
sogenannten Kolloidosomen (Abbildung 8).5" Die semiper-
meable Schale besteht aus dicht gepackten Siliciumdioxid-
Nanopartikeln, die zunéchst in einer Pickering-Emulsion auf
der Oberfliache eines Wassertropfens assembliert wurden.
Nach deren Vernetzung mithilfe von Sol-Gel-Chemie wurde
die Oberflache der Nanopartikel, wie in Abbildung 8a ge-
zeigt, kovalent mit einem pH-sensitiven, verzweigten Copo-
lymer mit Carboxylat-, Amin- und Silanolgruppen modifi-
ziert. Das Copolymer bildet dabei eine koronale Schicht um
das Kolloidosom, mit welcher die Permeation kleiner Mole-
kiile durch die Zwischenrdume der Siliciumdioxid-Nanopar-
tikel der Schale elektrostatisch gesteuert werden kann. Die
resultierenden Mikrokapseln konnen in ein wissriges
Medium transferiert werden und schrumpfen reversibel beim
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Abbildung 8. Molekularer Transport durch die Schale anorganischer Kolloidosome reguliert durch elektrostatische Steuerung.®" a) Aufbau eines
Kolloidosoms und dessen Funktionalisierung durch eine vernetzte, koronale Copolymerschicht. b) Lichtmikroskopische Aufnahme von Kolloidoso-
men und deren mechanischer Stabilitit wihrend ihrer Dehydratation. c) Schema der Copolymerschicht, die den Transport kleiner Molekiile durch
die Zwischenriume der Partikel in der Schale elektrostatisch kontrolliert. d,e) Fluoreszenz-Aufnahmen (d) und Konzentrationsprofile (e) des frei-
gesetzten, negativ geladenen Farbstoffes Calcein von Kolloidosomen in wissrigen Medien mit verschiedenen pH-Werten. Ubernommen mit Ge-

nehmigung von Li et al B!

Trocknen, was zeigt, dass durch die anorganische Vernetzung
und die Oberflichenmodifikation eine hohe mechanische
Stabilitit erzielt wird.

Die Steuerungseigenschaften der koronalen Copolymer-
schicht wurden durch Messen des Transports von urspriing-
lich eingekapselten, kationischen oder anionischen, fluores-
zierenden Farbstoffen durch die Kapselmembran untersucht
(Abbildung 8c,d). Es wurde erwartet, dass der Transport der
gelosten Molekiile bei pH-Werten, die zu gleichen Ladungs-
vorzeichen fithren, blockiert wird. Umgekehrt sollte ein
Transport stattfinden, wenn die gelosten Molekiile und das
aufgeschichtete Copolymer entgegengesetzte Ladungen auf-
weisen. Zeta-Potential-Messungen zeigen, dass die Kapseln
ihren isoelektrischen Punkt bei einem pH-Wert von etwa 5
erreichen. Somit ist die koronale Schicht oberhalb dieses pH-
Werts positiv bzw. unterhalb davon negativ geladen. Der
Transport der Molekiile durch die Membran der Kapsel
wurde quantifiziert, indem die Freisetzung von Fluoreszenz-
farbstoff aus dem Innenraum des Kolloidosoms in die konti-
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nuierliche wissrige Phase gemessen wurde (Abbildung 8e).
In Ubereinstimmung mit dem erwarteten elektrostatischen
Mechanismus wurde bei einem pH-Wert von 4, also einer
positiv geladenen koronalen Schicht, eine kontinuierliche
Freisetzung des negativ geladenen Farbstoffs Calcein beob-
achtet. Im Gegensatz dazu verhinderte bei einem pH-Wert
von 7 und 10 das negativ geladene Membran-Copolymer den
Transport des negativ geladenen gelsten Stoffs durch die
Membran. Mit diesem pH-kontrollierten, elektrostatischen
Steuerungsmechanismus konnen Mikrokapseln mittels eines
klar definierten chemischen Stimulus mehrmals chemische
Signale freisetzen. Ein solches Kolloidosom zeigt das Poten-
tial solcher Kompartimentierungsansitze zur Erzeugung re-
versibel reagierender Mikrokapseln fiir adaptive dynamische
Materialsysteme.

Eine Kompartimentierung und ein kontrollierter Trans-
port von Chemikalien iiber semipermeable Kolloidosome
kann, zusétzlich zur elektrostatischen Steuerung, auch durch
die physikalische Einkapselung kolloidaler, mit Frachtmole-
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Abbildung 9. Elektrostatisch gesteuerter Einschluss von Frachtmolekiilen in Kolloidosomen und ihre Freisetzung nach Bedarf.®? a) Schema eines
Kolloidosoms in passiven und aktiven Zustinden. Freisetzung der Frachtmolekiile erfolgt durch ihre Desorption von gréReren, eingeschlossenen
Partikeln, reprisentiert durch die grofen, blauen Kugeln. Frachtmolekiile sind durch kleine, orange Symbole dargestellt. b) Mikrofluidischer Pro-

zess zur Herstellung von Doppelemulsionen fiir mehrschichtige Kolloidosome (obere Reihe). Querschnitt durch die Schalenwand und Aufnahme
der duReren Oberfliche eines Kolloidosoms (untere Reihe). c) Mehrfaches Freisetzen eines Fluoreszenzfarbstoffs aus einem Kolloidosom durch

zyklische Variation des pH-Wertes im umgebenden Wasser. Das Diagramm stellt die Intensitdt der Fluoreszenz innerhalb der Kapsel dar, und die
untere Bilderreihe zeigt Fluoreszenzaufnahmen eines Kolloidosoms wihrend zweier pH-Zyklen (Stadien | bis IV). Abbildungen (b,c) wurden tiber-

nommen mit Genehmigung von Sander et al.®4 und Sander et al.””!

kiilen beladenen Lastpartikel erreicht werden.*2! Wie in Ab-
bildung 9 a schematisch dargestellt ist, beruht dieses Konzept
darauf, die Zwischenrdume der Kolloidosom-Schalen so ein-
zustellen, dass die kleinen Frachtmolekiile hindurch diffun-
dieren konnen, die grofieren kolloidalen Partikel aber blo-
ckiert werden. In einem solchen System sind die Frachtmo-
lekiile auf der Oberfldche der eingeschlossenen Partikel ad-
sorbiert und werden nur unter bestimmten chemischen Be-
dingungen, die ihre Desorption begiinstigen, kontrolliert
freigesetzt. Diese Molekiile konnen mehrmals auf Abruf
freigesetzt werden, bis ihre Konzentration innerhalb der
Kapsel zu tief ist, um einen chemischen Gradienten mit der
duBeren Umgebung zu bilden. Werden die Kolloidosome
einer Umgebung ausgesetzt, die reich an Frachtmolekiilen ist,
kann das System durch eine erneute Adsorption dieser Mo-
lekiile auf den eingeschlossenen Kolloidpartikeln wieder be-
laden werden.
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Dieses Konzept wurde neulich anhand von Kolloidoso-
men demonstriert, die auf mit Mikrofluidik hergestellten
Doppelemulsionen basieren.®” ITm Gegensatz zu Pickering-
Emulsionen bestehen die Schalen von Kolloidosomen, die aus
Doppelemulsionen hergestellt werden, aus mehreren
Schichten dicht gepackter Partikel statt einer einzelnen Kol-
loidschicht. Dadurch sind die Kapseln mechanisch robuster,
und die Permeabilitit der Hiille reagiert weniger empfindlich
auf unvermeidbare Packungsfehler und Inhomogenitéten in
der Partikelschicht. Solche mehrschichtigen Schalen entste-
hen aus einer Wasser-Ol-Wasser-Doppelemulsion, in deren
mittleren Olphase kolloidale Nanopartikel dispergiert
werden (Abbildung 9b). Das kontrollierte Verdampfen des
Ols fiihrt dazu, dass sich die Nanopartikel dicht gepackt an-
ordnen, was zu einer kolloidosomen Schale mit einer klar
definierten Struktur und Durchlissigkeit fiihrt. Die Dicke der
Schale kann angepasst werden, indem die Anfangskonzen-
tration der kolloidalen Partikel in der Olphase geindert
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wird.”**! Zusitzlich zu den kleinen Partikeln, die spiter die
Kapselwand bilden, wird die Doppelemulsion in der inners-
ten wissrigen Phase auch mit groBeren Partikeln beladen, die
nach der Konsolidierung der Schale eingeschlossene Kolloide
bilden. Als Demonstration dieser Methode wurden Al,O;-
Nanopartikel eingeschlossen, die bei pH-Werten unterhalb
von 9, ihrem isoelektrischen Punkt, negativ geladene Mole-
kiile adsorbieren und diese bei hoheren pH-Werten wieder
freisetzen. Um die kontrollierte Freisetzung einer solchen
Mikrokapsel zu quantifizieren, wurde der Fluoreszenzfarb-
stoff Calcein als Modellstoff verwendet. In einer sauren
Umgebung (pH 5) verbleibt das negativ geladene Molekiil
auf der Oberfliche der eingeschlossenen Al,Os;-Partikel,
wobei die Kapseln in einem ,,Ruhezustand“ verweilen (Ab-
bildung 9a,c). Eine Erhohung des pH-Werts auf 10 kehrt die
Oberflachenladung der eingeschlossenen Teilchen um und
liefert das notige chemische Signal, um die molekulare Fracht
freizusetzen. Zwischen dem ruhenden und dem aktiven Zu-
stand konnte mindestens fiinfmal hin und her gewechselt
werden, bevor das Kolloidosom erneut beladen werden
musste. Obwohl sich das Konzept deutlich von den Mecha-
nismen unterscheidet, die lebende Zellen fiir die Steuerung
des molekularen Transports benutzen, bietet dieser Ansatz
der Kompartimentierung ein einfaches und effektives Mittel,
um chemische Signaliibertragung in zukiinftigen adaptiven
DynMatS zu ermoglichen. Dariiber hinaus sind solche che-
moreaktiven Systeme ein weiteres Beispiel, wo Effekte im
Nanometerbereich (elektrostatische Steuerung und Oberfla-
chenadsorption) mit einer Struktur im Mikrometerbereich
(Mikrokammer und semipermeable Winde) kombiniert
werden, um ein einzigartiges, dynamisches Materialsystem
hervorzubringen.

5. Knochen als ultimatives Beispiel fiir ein struktu-
rell dynamisches Materialsystem

Die bemerkenswerte Fiahigkeit einzelner Zellen ihre
Umgebung wahrzunehmen, mit ihr zu interagieren und sie zu
kontrollieren, wird in hoheren Organismen dazu benutzt,
Gewebe und Organe mit beeindruckenden dynamischen FEi-
genschaften zu konstruieren. In diesem Zusammenhang ist
Knochen ein faszinierendes Beispiel fiir ein zellgesteuertes
Materialsystem, das dynamische Funktionalititen ausweist,
die man in keinem synthetischen Material findet.®* Im
Gegensatz zu den meisten vom Menschen geschaffenen
Strukturen ist Knochen ein ,,lebendiges” Materialsystem, das
sich wéhrend seines Wachstums nur an denjenigen Stellen
verstdrkt, die den hochsten mechanischen Belastungen aus-
gesetzt sind.® Dieses als Wolffsches Gesetz bekannte Phi-
nomen ermoglicht es unserem Skelett, geniigend stark zu
werden, um unsere Korpermasse effektiv zu tragen, aber
gleichzeitig geniigend leicht zu bleiben, um den Energieauf-
wand zur Fortbewegung zu minimieren. Dariiber hinaus
werden interne Mikrorisse, die durch die zyklische Gehbe-
lastung und andere Bewegungen entstehen, detektiert und
iiber den bemerkenswerten Prozess der Knochenremodel-
lierung behoben (Abbildung 10). Dieser Prozess wird durch
ein Minigewebe von Zellen, die basale multizelluldre Einheit
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(BMU; basic multicellular unit), gesteuert (Abbil-
dung 10¢).”**? Neben Bindegewebe- und Vorliuferzellen
sowie versorgenden Blutkapillaren enthalten BMUs zwei
Arten von Zellen, die fiir die Knochengeweberemodellierung
von entscheidender Bedeutung sind: die Osteoklasten und
die Osteoblasten. Zusammen mit Osteozyten, die in der ex-
trazelluliren Matrix von Knochen eingebettet sind, detek-
tieren und tibertragen Osteoklasten und Osteoblasten oOrtlich
und zeitlich genau abgestimmte chemische Signale, damit
tiberbeanspruchte Schadstellen detektiert, beschédigter
Knochen entfernt und neuer, gesunder Knochen abgelagert
werden kann.

Der Prozess der Remodellierung wird durch die Beschi-
digung oder durch fliissigkeitsinduzierte Scherung von
Osteozyten ausgelost, die in der stark mineralisierten Kno-
chenmatrix eingebettet sind, wie schematisch in Abbil-
dung 10d dargestellt ist. Als Reaktion auf diesen mechani-
schen Reiz initiieren Osteozyten eine Kaskade chemischer
Signale, die schlieBlich zur Bildung einer BMU in der Nihe
der stark belasteten Knochenstelle fiihrt. Am vorderen Ende
einer BMU befinden sich Osteoklasten, wiahrend die Osteo-
blasten an den Seiten weiter hinten lokalisiert sind. Von
Osteozyten freigesetzte Chemikalien bewirken, dass die
Osteoklasten an der BMU-Front Knochen auflésen, indem
die extrazelluldire Matrix lokal mithilfe von zelluldren Pro-
tonenpumpen angesiduert wird (Abbildung 10e). Die BMU
,,grabt® sich so langsam in den beschiddigten Knochen und
bewegt sich wie eine Tunnelbohrmaschine durch das Mate-
rial. Die nachfolgenden Osteoblasten produzieren ein neues
kollagenes Knochengrundgeriist (Osteoid), welches im wei-
teren Verlauf mineralisiert wird und somit neuen Knochen
bildet (Abbildung 10g). Einige der Osteoblasten werden
hierbei von der abgeschiedenen extrazelluliren Matrix ein-
geschlossen und differenzieren im weiteren Verlauf zu
Osteozyten. Das Zusammenspiel der Knochen resorbieren-
den Osteoklasten und Knochen ablagernden Osteoblasten
wird vermutlich durch chemische Signaliibertragung von so-
genannten ,,Umkehrzellen”, die die mittlere Region der
BMU besetzen, ermdoglicht (Abbildung 10 f).”* Blutkapilla-
ren, welche die BMU durchdringen, transportieren Néhr-
stoffe und Vorlduferzellen, die wihrend des Remodellie-
rungsprozesses in Osteoblasten oder Osteoklasten differen-
zieren konnen.

Die komplexe, mehrere Langenskalen umfassende Kas-
kade von Ereignissen, die zur Remodellierung des Kno-
chengewebes fiihrt, beruht auf der Fahigkeit der Zellen,
mechanische oder chemische Belastungen zu erfassen und
durch chemische Signale gezielte Anweisungen weiterzuge-
ben.>%! Trotz dieser beispiellosen Komplexitit konnten
synthetische Mikrokapseln, die auf mechanische oder che-
mische Reize aus der Umgebung reagieren und reversibel
Chemikalien freisetzen, eines Tages die Entwicklung kom-
plexer, gewebeartiger DynMatS ermdoglichen, welche auf
vereinfachte Weise die grundlegenden adaptiven Funktiona-
litdten lebenden Gewebes wie Knochen replizieren konnen.
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Abbildung 10. Schema des Remodellierungsprozesses in Knochen. a) Femur unter mechanischer Belastung. b) Detailansicht eines beschadigten
oder stark beanspruchten Teils der Kortikalis. c) Basale multizellulare Einheit (BMU) bei der Remodellierung der beschadigten oder tiberlasteten
Region. d) Regionale Uberbelastung und Mikrorisse werden erfasst durch lokale Scherspannungen oder das Aufplatzen von Osteozyten, die in der
extrazelluldren Matrix des Knochens eingebettet sind (rote Kreise). e) Ansduerung und Auflésung von Knochengewebe am vorderen Ende der
BMU durch Osteoklasten, die auf von Osteozyten initiierte, chemische Signalstoffe reagieren. Die Pfeile reprisentieren die ein- und ausgehenden
chemischen Signale. f) ,Umkehrzellen* entlang der BMU-Oberfliche priparieren die Knochenoberfliche und signalisieren den Osteoblasten die
Ablagerung von neuem Knochenmaterial. g) Osteoblasten am hinteren Ende der BMU tragen neue Knochenschichten auf. Sie werden teilweise in

den Schichten eingefangen und in neue Osteozyten umgewandelt.

6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die faszinierenden adaptiven Fiahigkeiten biologischer
Strukturen und ihre dynamischen Funktionalitdten haben die
Entwicklung einer neuen Generation dynamischer Material-
systeme (DynMatS) angeregt. Mehrere Beispiele bioinspi-
rierter DynMatS wurden entwickelt, darunter hochempfind-
liche, haarihnliche Flusssensoren, autonome formverin-
dernde Filme und Strukturen, Kkiinstliche homoostatische
Systeme und chemoreaktive Kapseln.

Trotz ihrer sehr unterschiedlichen Eigenschaften und
Funktionen ist allen hier vorgestellten, biologisch inspirierten
Beispielen gemeinsam, dass die Dynamik des Systems nicht
nur durch Mechanismen im Nanometerbereich entsteht,
sondern auch auf Wechselwirkungen zwischen Bausteinen auf
der mikrostrukturellen Ebene beruht. Zum Beispiel basieren
die haarartigen Stromungssensoren auf piezoresistiven oder
kapazitiven Effekten im Nanobereich, welche mit dem inte-
grierten Haarelement und der darunter liegenden Membran
auf der Mikroebene verbunden sind. Dies gilt auch fiir
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formidndernde und adaptive Hydrogelsysteme, wo Solvati-
sierungsseffekte im Nanometerbereich mit der mechanischen
Kopplung zwischen steifen Elementen und der umgebenden
Polymermatrix im Mikrometerbereich kombiniert werden.
SchlieBlich verbinden chemoreaktive Kapseln elektrostati-
sche, molekulare Steuerung und eine Adsorption im Nano-
meterbereich mit der Bildung von semipermeablen Winden
und Mikrokammern im Mikrometerbereich.

Die enge Integration von Bausteinen auf der Mikroebene
unterscheidet diese biologisch inspirierten Systeme deutlich
von manuell konstruierten adaptiven und intelligenten Ma-
krostrukturen.”® Eine solche Integration erfordert Ferti-
gungstechnologien, die auf eine breite Palette organischer
und anorganischer Bausteine anwendbar sind und die Her-
stellung von mafgeschneiderten Nano- und Mikrostrukturen
ermoglichen. Viele der hier diskutierten DynMatS wie die
haarartigen Sensoren, die Selbstfaltungs-Origami und die
homoostatischen selbstregulierenden Einheiten werden unter
Verwendung ausgereifter und bewihrter lithographischer
Technologien hergestellt. Dies verdeutlicht, wie sehr der
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Fortschritt bei der Erforschung dynamischer Materialsysteme
von weiteren Entwicklungen in Verarbeitung und Herstellung
abhingt. Additive Fertigungsverfahren werden wahrschein-
lich zusitzliche Top-down-Ansédtze bieten, mit welchen die
Geometrie und Chemie der Bausteine auf kleineren Lin-
genskalen kontrolliert werden kann. Dies demonstrieren z. B.
neuere Arbeiten zu magnetisch angetriebenen Nanorobotern,
die das Schwimmverhalten begeifielter Bakterien imitie-
ren.””l Kompliziertere DynMatS, die eine noch groBere
Anzahl hierarchischer Ebenen umfassen, werden sich wahr-
scheinlich aus der Kombination von Top-down- und Bottom-
up-Methoden ergeben.

Kolloidale Methoden konnen durch autonome und ge-
leitete Anordnung DynMatS mit speziellen Architekturen
erzeugen, wie an den Bottom-up-Beispielen der selbstfor-
menden, verstiarkten Verbundwerkstoffe und der chemosen-
sitiven Mikrokapseln gezeigt wurde. Die laufende Forschung
an weichen Materialien und kolloidalen Systemen wird das
Repertoire an Bausteinen und Anordnungsmethoden noch
erweitern. Es existieren viele spannende Ideen, beispiels-
weise die Nutzung selbstantreibender kolloidaler Teil-
chen™*! und selbstreplizierender Kolloide als funktionale
Bestandteile zukiinftiger DynMatS.['%101

Die Herstellung kompartimentierter Materialsysteme
konnte auch von den derzeitigen Anstrengungen profitieren,
Modell-Protozellen fiir protobiologische Studien herzustel-
len. Ahnliche Ansitze gibt es in der synthetischen Biologie,
um zelldhnliche Vesikel mit funktionalen Membranproteinen
zu bauen, die spannende Moglichkeiten fiir die Erstellung
adaptiver Materialsysteme bieten konnten. Jedoch ist es
wichtig, synthetische DynMatS nicht nur auf die Chemie und
Struktur biologischer Bausteine und Systeme zu beschrianken.
Stattdessen sollte die Biologie als Inspirationsquelle dienen,
aus der grundlegende Designprinzipien abgeleitet werden
konnen, die gemdf den Randbedingungen der jeweiligen
Anwendung in synthetische Systeme umgesetzt werden.
Dieser Ansatz ist der vielversprechendste, um die syntheti-
sche Nachbildung der faszinierenden dynamischen und ad-
aptiven Funktionalitdten biologischer Systeme zu realisieren.

Der Autor dankt dem Schweizerischen Nationalfonds (Grants
200021_126646 und 200021_135306/1) und der ETH Ziirich
fiir die finanzielle Unterstiitzung eines Teils der hier prisen-
tierten Forschung. Spezieller Dank gebiihrt Prof. Alexander
Robling (Indiana University, USA) fiir seine freundliche Un-
terstiitzung beim Kennenlernen der Mechanismen, die der
Knochenremodellierung zugrunde liegen.
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