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Far Jenna, Lars, Ute und Rolf
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Einleitung

1. Einleitung

Die Lebenserwartung der Menschen steigt seit den letzten Jahrzehnten immer weiter an. Im
Jahr 2013 geborene Kinder haben im weltweiten Durchschnitt eine Lebenserwartung von 71
Jahren verglichen mit einer Lebenserwartung von 64 Jahren fur Personen, die im Jahre 1993
geboren wurden.[1] In Deutschland liegt dieser Wert mit 81 Jahren bei im Jahr 2013 geborenen
Kindern und einer Lebenserwartung von 76 Jahren bei Kindern, welche 1993 geboren wurden,
erwartungsgeman hdher.[1] Diese Entwicklung ist vor allem gepragt durch eine bessere
medizinische Versorgung und durch bessere Lebensbedingungen. Die erhohten
Lebenserwartungen bedeuten allerdings auch neue Herausforderungen fir die Medizin. So
treten, bedingt durch das erhdhte Durchschnittsalter, medizinische Probleme auf, welche

zuvor keine oder nur eine untergeordnete Rolle einnahmen.

Zu diesen nun haufiger auftretenden medizinischen Problemen gehdren unter anderem
neurodegenerative Erkrankungen, die das Nervensystem der betroffenen Menschen
angreifen. Zu den bekanntesten neurodegenerativen Krankheiten z&hlen Morbus
Parkinson (PD) [2], Morbus Alzheimer (AD) [2] und Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) [2].
Dass der Behandlung dieser Erkrankungen eine héhere Bedeutung zukommt liegt an der
Tatsache, dass sich diese Krankheiten zumeist erst in einem héheren Lebensalter bemerkbar
machen (PD: 55-65 Jahre [3]) und somit durch die erhdhte Lebenserwartung vermehrt
Menschen an diesen Krankheiten leiden.

Da Parkinson zum heutigen Zeitpunkt nicht geheilt werden kann, sondern nur die
Symptome unterdrlickt werden kdnnen, ist eine effektive Langzeitbehandlung essentiell. Eine
Méglichkeit der Langzeitbehandlung stellt der Einsatz von Bioimplantaten dar, welche in
spezifische Gehirnregionen eingesetzt werden kénnen und so Uber das Anlegen einer
Spannung diese Bereiche stimuliert werden, was als tiefe Hirnstimulation bezeichnet wird.[4]
Diese gezielte Stimulation sorgt fir eine Unterdrickung der Symptome, die durch die
Erkrankung hervorgerufen werden. Dadurch sind die Patienten in der Lage, ihr Leben wieder
eigenstandig zu leben und alltagliche Herausforderungen zu meistern. Somit kann durch die
tiefe Hirnstimulation den erkrankten Menschen Lebensqualitat zuriickgegeben werden.[5]

Der Nachteil dieser Methode ist, dass der Pulsgenerator ausgetauscht werden muss,
wenn die Batterie aufgebraucht ist. Demnach verfigt diese Behandlung, obwohl diese
Methode bereits mehrere Jahre lang eingesetzt wird, noch Uber ein enormes
Optimierungspotential. Dieses Potential liegt in der Oberflache der neurologischen Implantate.
Durch eine Strukturierung der Oberflache kénnen diese Implantate auf inre Anwendung hin
optimiert werden, da Uber die Topographie der Implantatoberflache Eigenschaften wie die
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Benetzbarkeit des Materials oder auch die Biokompatibilitdt beeinflusst werden kénnen. Die
Biokompatibilitdt an der Implantat-Gewebe-Grenzflache ist bei der Verwendung von
Implantaten einer der wichtigsten Faktoren.[6, 7, 8, 9] Diese verandert die Reaktion des
Kérpers auf Implantate, was bereits in vielen Studien, sowohl im Allgemeinen[10, 11, 12, 13,
14] als auch fiir neurologische Anwendungen, gezeigt werden konnte.[15,16] Eine erhdhte
Biokompatibilitat ist gleichbedeutend mit einer Verringerung der Abwehrreaktion des Kdrpers
auf das Einbringen der Elektroden. Dies bedingt eine geringere Ausbildung von
Narbengewebe. Das elekirische Feld wird folglich weniger stark abgeschwéacht wodurch die
Hirnstimulation effizienter wird [17, 18, 19], da ein gréBeres Volumen mit der gleichen
angelegten Spannung stimuliert werden [20] oder eine geringere Spannung zur Stimulation
desselben Volumens verwendet werden kann. Somit findet eine verbesserte Einkopplung des
elektrischen Feldes in die gewlnschten Gehirnregionen statt, was einen verringerten
Widerstand bedeutet. Dies wiederum wirde die Batterie des eingebauten Elektrodensystems
schonen und eine langere Applikationsdauer (Langzeitstabilitdt) der Implantate im Korper
ermdglichen. Der erhdhte Anwendungszeitraum wirde sowohl die Anzahl komplizierter und
risikobehafteter Operationen wie auch Kosten, die fir das Implantatsystem und die
Operationen aufgewendet werden missen, verringern. Dass die zuvor benannte
Strukturierung der Elektroden bei einer GroBe der Strukturen im Nanometerbereich Wirkung
zeigt, wurde bereits in verschiedenen Studien gezeigt. So steht beispielsweise die Adhasion
von Zellen aus der Substantia Nigra, welche im weiteren Verlauf der Arbeit beschrieben wird,
in Korrelation mit der Nanorauheit von Silizium-Wafern.[21] Ebenso konnte bereits eine durch
Gold-Strukturen im NanometermaBstab erzeugte Rauheit die Impedanz eines Systems
reduzieren.[22, 23] Wahrend in bisherigen Studien stets nur Teilaspekte, wie die
Auswirkungen von Beschichtungen auf die Impedanz oder auf den Kontaktwinkel erforscht
wurden, soll in dieser Arbeit einen Schritt weiter gegangen werden, um Uber die Analyse
verschiedenster physikochemischer Parameter eine Vorhersage treffen zu kénnen, wie die

Elektroden im Organismus wirken.

Die Nanostrukturierung der Implantat-Oberflache kann Uber verschiedene Methoden
erreicht werden. Fir die neurochirurgische Anwendung stellt die Reinheit des Prozesses
aufgrund des medizinischen Hintergrundes einen ausschlaggebenden Parameter dar. So
darfen weder Verunreinigungen noch Liganden zusammen mit der Strukturierung auf die
Oberflache aufgebracht werden. Diese Bedingungen beschranken bereits die effektive
Anwendbarkeit einer Vielzahl an Méglichkeiten zur Erlangung einer Oberflachenstruktur. Zu
diesen gehdren unter anderem chemisch hergestellte Nanopartikel, da diese synthesebedingt
nicht ohne Liganden hergestellt und stabilisiert werden kdnnen und somit Uber
Verunreinigungen verfigen. Eine direkte Strukturierung der Neuroelektroden mittels Laser ist

aufgrund der Geometrie der Elektroden nicht anwendbar, da die Innenseite der Elektroden
2
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schlecht mit dem Laser erreicht werden kann. Ebenso stellt der niedrige Durchsatz, wie dies
auch bei der Lithographie der Fall ist, einen Nachteil dar.

Um diese Probleme zu umgehen, werden Nanopartikel auf der Oberflache
abgeschieden, welche frei von Liganden und nicht nasschemisch synthetisiert sind.
Dementsprechend eignet sich die Laserablation in Flissigkeit zur Herstellung dieser
Nanopartikel.[24, 25, 26] Bei dieser Methode wird ein Laser auf ein Metalltarget mit hoher
Reinheit fokussiert, aus welchem die Nanopartikel entstehen.[27, 28, 29] Neben dem
Metalltarget liegt als Lésungsmittel lediglich hochreines Millipore-Wasser vor, wodurch der
Prozess in seiner Gesamtheit frei von Verunreinigungen ist. Anstelle einer Stabilisierung durch
Liganden werden die Nanopartikel durch die hohe Oberflachenladung, die die Partikel im
Entstehungsprozess bei der Laserablation erhalten, stabilisiert.[30]

Das Aufbringen der Nanopartikel auf die Oberflichen benétigt wiederum ein
hochreines Verfahren, um die Implantate nicht zu verunreinigen. Hier bietet sich ein Verfahren
an, welches sich die hohe Oberflachenladung der generierten Partikel zunutze macht, die
elektrophoretische Deposition.[31, 32, 33] Bei diesem Vorgang wird eine Spannung zwischen
zwei Elektroden, die vom Kolloid umgeben sind, angelegt, woraufhin sich die geladenen
Nanopartikel zur Elektrode mit gegenteiliger Ladung bewegen und dort abgeschieden werden.
Die Elektrode, auf welcher die Nanopartikel abgeschieden werden, stellt das Implantat dar, so
dass dieses direkt mit Nanopartikeln beschichtet und folglich strukturiert wird. Da lediglich eine
Spannung zwischen zwei Elektroden angelegt wird und neben den lasergenerierten
Nanopartikeln keine Additive fir diesen Prozess vonnéten sind, ist die gesamte Prozesskette

frei von Verunreinigungen und somit besonders geeignet fiir biomedizinische Anwendungen.

Die Kontrolle des Vorgangs der elektrophoretischen Deposition ist von fundamentaler
Wichtigkeit fur das Gelingen des Projektes. Aus diesem Grund fokussiert diese Arbeit
ausgiebig auf die elektrophoretische Deposition. Kernziel ist es hierbei, einen Zusammenhang
zwischen der Beschichtung und den physikochemischen Eigenschaften der Oberflache
herzustellen. Dies beginnt bei der Betrachtung des pH-Wertes wéahrend der Deposition und
einer Untersuchung zur Homogenisierung der Flissigkeit und damit einer erhdhten
Reproduzierbarkeit der Depositionsvorgénge. Des Weiteren sind Modellsysteme fir die beiden
dominierenden Vorgéange bei der Deposition zu erstellen. Diese sind die Bewegung im
elektrischen Feld und die Abscheidung auf der Elektrode. Die Einflusse kritischer Faktoren auf
die Beschichtung sollen ermittelt und miteinander korreliert werden. Hierzu gehdren unter
anderem der Bedeckungsgrad, aber auch die fir die Stimulation entscheidende Impedanz
sowie der Kontakiwinkel, welcher Schlisse auf die Biokompatibilitdt und das
Oberflachenpotential zuldsst. Dies ist notwendig, um Uber die Auswahl der Parameter der
elektrophoretischen Deposition bereits eine Prognose uber die entstehende Beschichtung auf
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den Implantaten zu treffen, was eine hohe Qualitat der Strukturierungen und eine a priori
Selektion gewahrleistet. Dies ist entscheidend, da die beschichteten Implantate in dieser Arbeit
in vivo in Ratten getestet werden und dementsprechend eine ethische Verantwortung
gegeniber den Lebewesen besteht.

Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag geleistet werden, die neurochirurgische Behandlung
von Morbus Parkinson zu verbessern, um der gréBer werdenden Anzahl an Patienten eine
Méglichkeit zu geben, trotz dieser Erkrankung ein eigenstandiges Leben fihren zu kdnnen.
Um dies zu erreichen ist allerdings nach dem hier verfolgten Ansatz ein tiefgehendes
Verstandnis Uber die elektrophoretische Deposition vonnéten. Ebenso unabdingbar ist es, eine
Korrelation zwischen den physikochemischen Eigenschaften der veréanderten Oberflache und
dem daraus resultierenden Einfluss auf die elektrophysiologischen Eigenschaften
herzustellen. In dem gesamten Forschungsfeld der biomedizinischen Implantate stellen die
Wechselwirkungen zwischen Strukturen auf deren Oberflache und der medizinischen Wirkung
den entscheidenden Aspekt dar, welcher bislang noch nicht vollstéandig geklart werden konnte.
Dies ist zukunftig ebenfalls relevant fir weitere Elekirodensysteme wie unter anderem

Herzschrittmacher oder auch Innenohrimplantate (Cochlear-Elektroden).
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2. Theorie

2.1 Morbus Parkinson

Das Ziel der Doktorarbeit stellt die Weiterentwicklung von Neuroelektroden dar, welche bei
Erfolg zukinftig bei der Behandlung von an Morbus Parkinson erkrankten Menschen
eingesetzt werden sollen. Dementsprechend werden in diesem Kapitel zunachst die Krankheit
im Allgemeinen und nachfolgend verschiedene Ansatze zur Behandlung von Morbus
Parkinson vorgestellt.

Morbus Parkinson ist eine Erkrankung des Nervensystems und wird der Gruppe der
neurodegenerativen Krankheiten zugeordnet, zu denen auch Morbus Alzheimer gehért.[34,
35, 36] Morbus Parkinson auBert sich primér durch Stérungen der motorischen Fahigkeit und
entwickelt sich zumeist zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr.[3] Die Bedeutung dieser
Krankheit wird ersichtlich, wenn man sich vor Augen fuhrt, dass 0,3 % der Weltbevdlkerung
an Morbus Parkinson leidet [37] und sogar 1 bis 2 % der Uber 60-jahrigen.[3]

Die zuvor angesprochenen motorischen Fahigkeiten, die durch Parkinson
beeintrachtigt werden, sind Rigor, Bradykinese, Tremor sowie posturale Instabilitét.[34] Der
Ruhetremor, welcher ein typisches Symptom der Krankheit ist, tritt bei 80 % der Parkinson
Patienten auf.[38] Die Starke der Krankheit kann beispielsweise zwischen einem leichten
Zucken und einem volligen Kontrollverlust tber den Kérper variieren, wodurch die betroffenen
Menschen nicht mehr in der Lage sind, einfachste Aktivitaten durchzufihren, was zu einem
deutlichen Verlust der Lebensqualitat der Patienten flhrt. Neben den duBerlich bemerkbaren
zuvor benannten Symptomen kénnen auch neuropsychiatrische und kognitive Stérungen
auftreten. Des Weiteren entwickelt sich bei 20 — 40 % der an Parkinson erkrankten Menschen
eine Demenz, welche vor allem bei fortgeschrittenem Verlauf der Krankheit auftritt. Zusétzlich
kommt es bei 40 % der Patienten mit Parkinson zu Symptomen, die einer Depression

zuzuordnen sind.[39]

Der Ausléser der Krankheit ist eine Fehlfunktion von dopaminergen Neuronen in der
Substantia Nigra, einem Teil des menschlichen Gehirns. Diese Fehlfunktion bedingt einen
Dopaminmangel, der sich in den oben beschriebenen Symptomen &auBert.[2] Um der
Erkrankung, fir die es bislang keine Heilungsmdglichkeit gibt, entgegenzuwirken, gibt es
verschiedene Behandlungsansatze, welche im Folgenden erlautert werden sollen.
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2.1.1 Behandlung von Morbus Parkinson

Zur Behandlung von Morbus Parkinson gibt es verschiedene Mdglichkeiten. In den 50er und
60er Jahren wurde die Thalamotomie, eine stereotaktische Hirnoperation zur Behandlung von
Parkinson, eingesetzt.[40] Diese geriet durch die medikamentdse Behandlung mittels L-Dopa,
die im Jahre 1967 eingefihrt wurde, in den Hintergrund.[40] Die pharmakologische Gabe von
Dopamin ist bis heute die am haufigsten verwendete Methode, um den durch die Krankheit
entstandenen Dopaminmangel auszugleichen. Diese medikamentdse Behandlung verursacht
jahrliche Kosten in Héhe von 1000 bis 6000 US-Dollar pro Person.[41] Ein Hauptproblem
dieser Behandlungsmethode ist, dass bei der Behandlung Nebenwirkungen wie Dyskinesie
auftreten. So treten nach 5-jahriger Behandlung sehr héaufig Probleme durch eine
Immunreaktion des Kérpers gegeniber der Arznei auf, so dass der Kérper zeitweise auf die
gegebene Medizin nicht reagiert, was eine Limitierung der Methode ist.[41, 42] Dieses
Verhalten tritt unvorhersehbar auf, was dazu flihrt, dass der Patient viele alltdgliche Aufgaben
nicht mehr bewerkstelligen kann. Des Weiteren kann zusatzlich noch Dyskinesie auftreten.[41]

Da die Krankheit meistens im Alter von 55 bis 65 Jahren auftritt und viele Menschen
langer leben als 60 oder 70 Jahre, welches dem Alter entspricht, ab welchem die
medikamentése Zugabe von Dopamin Probleme bereitet, wurden im letzten Jahrzehnt andere
Methoden entwickelt, um die Parkinson zu behandeln. Eine dieser Methoden ist die tiefe
Hirnstimulation (THS (engl.: Deep Brain Stimulation, DBS)), die mittlerweile zuverlassig
eingesetzt wird.[42, 43, 44, 45, 46] Im Jahr 1987 konnte erstmals ein beruhigender Effekt einer
Stimulation bei Parkinson Patienten nachgewiesen werden.[42] Verglichen mit der
Thalamotomie ist die DBS weniger destruktiv und es kénnen Schaden am Gehirn vermieden
werden [17], da kritische Parameter wahrend der Stimulation abgepasst werden.[40] Dies
konnte bereits in Ratten [47, 48, 49], Katzen [50, 51, 52, 53], Affen [54] wie auch in Menschen
nachgewiesen werden.[40, 55, 56, 57, 58] Die tiefe Hirnstimulation, die neben der Behandlung
von Morbus Parkinson [59] auch zur Linderung von Schmerzen [44, 60] eingesetzt werden

kann, soll im Folgenden genauer erlautert werden.

2.2 Tiefe Hirnstimulation

Im Gegensatz zur medikamentésen Behandlung kénnen bei der tiefen Hirnstimulation die
Medikamente deutlich reduziert werden. Stattdessen wird ein System aus millimetergroBen
Elektroden und einem Pulsgenerator in den Kérper implantiert.[48, 61, 62, 63, 64] Die
Elektroden werden in Zentren der Basalganglien platziert, in denen der Mangel an
dopaminergen Neuronen durch die Krankheit auftritt.[41] Zur Stimulation haben sich vor allem
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zwei Bereiche in den Ganglien hervorgetan. Diese sind der Nucleus Subthalamicus (STN)
sowie das Pallidum Internum (GPI).[17, 65] Uber unter der Haut verlaufende Kabel werden die
Elektroden mit dem Pulsgenerator, der in einem Fettlappen Uber der Brust implantiert wird,
verbunden. Eine schematische Darstellung des Systems sowie die einzelnen
Implantationsorte sind in Abbildung 1 gezeigt.

Ebene des ‘

Elektrode Bereiches ||

Stimulation des Globus pallidus (Pallidum internum)

‘ 6, ,(} Kabel

|
Globus
pallidus
| ~
Elektrode
—

Stimulation des Nucleus subthalamicus

Kabel

\ ~— Kabel
Nucleus
Puls subthalamtcus
generator —7— Elektrode

| Reproduced with permission New England Journal of Medicine, 367(16):1529-1538, 2012. Copyright Massachusetts Medical Society. |

Abbildung 1: Darstellung der implantierten Elektroden in den verschiedenen Bereichen des Gehirns, des
Pulsgenerators und der Verbindungskabel [41]

Aus der Graphik ist ersichtlich, dass flr die Platzierung des Systems eine gréBere, nicht
unkomplizierte Operation durchzuflihren ist. Aus diesem Grund wird die tiefe Hirnstimulation
auch zumeist erst verwendet, wenn die medikamentdse Behandlung nicht angewendet werden
kann oder diese nicht mehr anschlagt. Zu den méglichen Gefahren bei der Operation gehdren
unter anderem Infektionen, die mit einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 5 % auftreten und
Blutungen und andere lebensbedrohliche Komplikationen unter 1 %.[41, 66] Trotz der
verglichen mit der Dopamin-Behandlung verhaltnismésiig groBen Risiken und auch Kosten von
28.000 — 50.000 US-Dollar pro Operation und weiteren 3.000 US-Dollar fir die Implantate [66]
ist die tiefe Hirnstimulation eine etablierte Methode, welche an Parkinson erkrankten
Menschen einen normalen Lebensalltag erméglicht, der ohne die Behandlung aufgrund der
zuvor beschriebenen Probleme bei langfristiger medikamentéser Behandlung nicht méglich
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Dass die tiefe Hirnstimulation die Auswirkungen der Krankheit Morbus Parkinson, den
Tremor, unterdriicken kann, konnte bereits belegt werden.[42] Ungeklart ist allerdings bis
heute die genaue Wirkweise der Stimulation.[41, 65] Als sicher gilt bisher nur, dass das
elektrische Feld, das Uber die Elekiroden ins Gehirn gelangt, dieses beeinflusst.[41] Als
anerkannt gilt zudem, dass die Funktionsweise zumeist so verlauft wie in Abbildung 2
abgebildet.
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Reproduced with permission New England Journal of Medicine, 367(16i:1529—1538, 2012. Copyright Massachusetts Medical Society.

Abbildung 2: Einfluss der tiefen Hirnstimulation auf Zellen und Fasern um die Elektrode [41]

Die obige Abbildung zeigt das biologische Umfeld in der direkten Umgebung der
stimulierenden Neuroelektroden. Die Abbildung zeigt sowohl die Inhibition der Zellen als auch
die Streckung von Fasern, die durch das angelegte Feld hervorgerufen wird. Des Weiteren
wird ersichtlich, dass die Freisetzung von Calcium-lonen in den Astrozyten durch die
Stimulation angeregt wird.[41] Ebenso erhdéht die THS die lokale Freisetzung der
Neurotransmitter Adenosin und Glutamat.

Ob die Funktionen des Gehirns in ihrer Gesamtheit verstarkt oder abgeschwacht
werden kann nicht nachgewiesen werden, da die tiefe Hirnstimulation sowohl bei Krankheiten
verwendet wird, bei denen Vorgénge im Gehirn unterdrickt werden missen als auch bei
Leiden, bei denen Prozesse angeregt und verstarkt werden mussen.[65] Im folgenden Kapitel
werden die verschiedenen flr die tiefe Hirnstimulation verwendeten Elektroden vorgestellt.
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2.2.1 Recording-Elektroden

Recording-Elektroden werden verwendet, um die Neuronenaktivitat an spezifischen Stellen im
Gehirn zu messen.[67] Das Muster des gemessenen Signals, auch Aktions-Potential genannt,
kann auch dazu verwendet werden, geeignete Stellen flr die eigentliche Stimulation zu
finden.[68] Aus diesem Grund wird oft eine Recording-Elektrode vor der eigentlichen
Stimulation verwendet. Ist ein Bereich mit hoher Aktivitat der Neuronen gefunden, so wird in
diesem meist die eigentliche Stimulation durchgefthrt. Férderlich fir die Recording-Elektroden
ist zudem ein hohes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis.[67]

Recording-Elektroden bestehen, wie in Abbildung 3 oben dargestellt, aus einem
einzigen Draht, welcher am oberen Ende kontaktiert werden kann. Bis auf die freiliegende
Spitze ist der Rest des Drahtes isoliert, so dass sich das elektrische Feld um die Spitze herum
ausbilden kann.

P _ —
| |

Kontaktierungsstelle Drahthiilse Stimulationsdraht
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Abbildung 3: Bild einer Recording-Elektrode (oben / Kapitel 2.21) und einer Stimulations-Elektrode (unten /
Kapitel 2.2.2)

2.2.2 Stimulations-Elektroden

Stimulations-Elektroden werden bei der tiefen Hirnstimulation verwendet.[67] Bei diesen
Elektroden gibt es verschiedene zentrale Aspekte, welche bei der Herstellung bertcksichtigt
werden mussen. Diese sind neben der notwendigen Biokompatibilitat eine mdglichst geringe
GroéBe, da die Elektroden im Gehirn implantiert werden muissen, und ein geringer
Energieverbrauch [69], da die Batterie-Lebenszeit des Pulsgenerators begrenzt ist. Um den
niedrigen Energieverbrauch zu gewahrleisten ist es nétig, dass die Elektroden eine geringe
Impedanz aufweisen.[67, 69] Die Impedanz kann als Widerstand des Systems gegen das
elektrische Feld verstanden werden, was im folgenden Kapitel noch naher erlautert wird.

Aus Abbildung 3 ist zu erkennen, dass die tierexperimentell verwendete Elektrodenart
aus zwei einzelnen parallel angeordneten Elektroden besteht, die Uber einen hohlen Zylinder
stabilisiert und fixiert werden. Zusatzlich wird diese Stabilisierung durch eine Verklebung im
vorderen Bereich der Elektrode verstarkt. Am gegentberliegenden Ende sind die Drahte
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jeweils Uber Kupferkontakte verbunden, die spater mit den entsprechenden Kabeln, die zum
Pulsgenerator flihren, verbunden werden. Der Generator wird zur Erzeugung des elektrischen
Feldes benétigt. Das Material aus dem die Drahte bestehen ist eine Platin-Iridium-Legierung
(90 % Platin und 10 % Iridium), welche Uber eine hohe Biokompatibilitat verflgt [40], wobei
der Iridium-Anteil fr eine bessere mechanische Stabilitat der Dréahte sorgt.

2.2.3 Impedanz

Um eine moglichst effiziente Langzeitstimulation zu gewahrleisten, missen verschiedene
Voraussetzungen erfillt werden. Zu diesen z&hlen mechanische Festigkeit bei hoher
Flexibilitdt und eine geringe elektrochemische Impedanz.[70] Wé&hrend die ersten beiden
Faktoren entscheidend fir die Stabilitdt und kontinuierliche Leistung der implantierten
Elektrode sind, ist der Zusammenhang zur Impedanz weniger klar. Die Impedanz hat wahrend
der Stimulation Einfluss auf verschiedene Faktoren. So bewirkt eine niedrige Impedanz einen
besseren Ladungstransfer und die Stimulation eines gréBeren Volumens (Abbildung 4) und
gleichzeitig den maximalen elektrischen Impuls ins biologische Medium bei geringstméglicher
angelegter Spannung, was flr eine langere Laufzeit des Pulsgenerators und damit des
Elektrodensystems sorgt.[49, 71, 72]

A geringe mittlere hohe hohe Impedanz
, Impedanz Impedanz Impedanz
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| h
i
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<
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geringe Impedanz
Reprinted from Clinical Neurophysiology, 117/2, C. R. Butson, C. B. Maks, and C. C. Mclntyre, Sources and effects
of electrode impedance during deep brain stimulation, 447-454, Copyright (2006), with permission from Elsevier.

Abbildung 4: Einfluss der Impedanz auf den Wirkungsradius des durch das elektrische Feld aktivierten
Gewebes [20]

Die geringen Ausgangsspannungen verringern weiterhin Schaden an Gehirn und
Gewebe und senken ebenso die Risiken auf ungewollte Koagulation im Gehirn bei
gleichzeitigem Erreichen des therapeutischen Fensters flr die Stimulation.[70, 73, 74, 75]
Ebenso kann die niedrige angelegte Spannung die Gefahr der elektrochemischen
Wasserspaltung in Hz und O unterbinden.[40]
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Die wichtigsten Determinanten zur Beeinflussung der Impedanz sind die Gré3e und die
Form der Elektroden.[18, 20, 76, 77, 78] Eine geringe GrdBe der Elektroden flhrt zu einem
hohen Signal-Rausch-Verhéltnis und einer hohen Impedanz.[22, 79, 80, 81] Eine
VergréBerung der Elektrodenoberflache fiihrt demnach zu einer gesenkten Impedanz, was
auch bereits nachgewiesen werden konnte.[72, 82] Die Veranderung der Impedanz kann
mittels elektrochemischer Impedanzspektroskopie (EIS) nachgewiesen werden.[83] Eine
VergréBerung der Oberflache kann beispielsweise durch eine Beschichtung mit Nanopartikeln
gewahrleistet werden. Ebenso ist bewiesen, dass auch die Oberflachenrauheit und Textur die
Impedanz beeinflussen kann.[72, 84, 85] Die Oberflachenrauheit wiederum kann CUber
Kontaktwinkelmessungen bestimmt werden [86], so dass sowohl Impedanz als auch der
Kontaktwinkel miteinander korreliert werden kénnen. Es ist allerdings auch zu bertcksichtigen,
dass durch die Beschichtung zusétzlich hervorgerufene Ladungen an der Oberflache ebenfalls
Auswirkungen auf den Kontaktwinkel haben kdnnen, so dass dies bei der Betrachtung der
Messungen berilcksichtigt  werden muss.[70] Des Weiteren kann ebenfalls die
Cyclovoltametrie eingesetzt werden, um die Impedanz von Elektroden zu untersuchen.[83] Bei
dieser Methode werden die Ladungskapazitat und der elektrische Widerstand der Elektroden
charakterisiert.

Eine entscheidende GréBe fir die resultierende Impedanz und den elektrischen
Widerstand des Systems stellt die Wundheilungsreaktion des Kérpers auf das Einbringen der
Elektroden in den Korper dar.[17] Es ist bewiesen, dass sich in Folge der Wundheilung um
die Elekirode eine Schicht aus Narbengewebe ausbildet, welche den Kérper von der
Eintrittswunde abschirmt.[64, 87] Die Schicht, welche als Barriere betrachtetet werden kann,
wirkt sich hemmend auf die Ausbreitung des elekirischen Feldes in den Kérper aus, erhéht die
Impedanz des Systems und reduziert somit die Effizienz der Stimulation.[64, 84, 87, 88, 89,
90, 91] Alle Reaktionen beeinflussen in ihrer Gesamtheit auch das Signal-Rausch-Verhaltnis
des Elektrodensystems.[92] Um den erhdéhten Widerstand, den die Barriere zur Folge hat und
der neben der Reduzierung des elektrischen Feldes auch eine Deformation des Feldes bewirkt
[98], zu Uberwinden, missen folglich hdhere Spannungen eingesetzt werden, die fir den
Kérper schadlich sein kénnen und die Entstehung von toxischen Spezies im Gehirn oder die
Korrosion der Elektrode nach sich ziehen kdnnen.[87] Die Beeinflussung der Impedanz ist von
unterschiedlichen Faktoren der Barriere, wie der Schichtdicke [20], der Leitféhigkeit [20] und
der Morphologie des Gewebes abhéangig.[87] Eine wichtige Rolle zur Reduzierung der
Impedanz, was ein wichtiges Ziel ist, stellt damit die Verwendung eines Systems dar, das eine
weniger starke Wundheilungsreaktion hervorruft. Die Wundheilungsreaktion um die Elektrode

soll in Kapitel 2.3.2 genauer betrachtet werden.
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2.3 Strukturierte Implantate und Wirkung von Implantaten auf umgebende
Korperzellen

2.3.1 Glia-Zellen

Eine wichtige Stellung bei Schaden im Gehirn und bei Angriffen auf das zentrale Nervensystem
wie bei neurodegenerativen Krankheiten, zu denen auch Morbus Parkinson gehért, nehmen
Glia-Zellen ein. Diese Glia-Zellen bilden das Gerlist des zentralen Nervensystems (ZNS), in
welches die verschiedenen Zellen und Proteine im menschlichen Gehirn integriert sind.[94]
Dabei sind die Glia-Zellen sowohl als Verbindung zwischen Molekullen und Zellen als auch als
Isolierung zwischen diesen Bestandteilen anzusehen. Insgesamt sind etwa 10 % der Zellen
des ZNS Glia-Zellen.[2]

Neben dieser Stabilisierungsfunktion ist eine weitere Aufgabe der neuronalen Glia-
Zellen, das zentrale Nervensystem zu schiitzen und zu Gberwachen. Somit stellen Glia-Zellen
einen Abwehrmechanismus des Gehirns gegen Erreger und andere Schaden des Gehirns
dar.[95, 96] Durch negative Einfliisse auf das ZNS jeglicher Art kdnnen die Glia-Zellen aktiviert
werden, so dass diese aktiv in den Prozess der Bek&mpfung der Ursache involviert werden,
was auch als ,on“ und ,,off* Signal bezeichnet wird.[95, 97, 98] Diese negativen Einflisse sind
beispielsweise die Anwesenheit von schadlichen Stoffen, Tumoren, Traumata oder auch
Aggregation oder Fehlfaltungen von Proteinen und eine zu hohe oder zu niedrige
Konzentration von bestimmten Zellen oder Proteinen, wie dies oft bei neurodegenerativen
Krankheiten der Fall ist.[95, 97] Die Anzahl der aktivierten Glia-Zellen stellt hierbei einen
Anhaltspunkt fir die Schwere der Beeintrachtigung des Gehirns dar, da bei schwerwiegenden
Schéaden eine gréBere Anzahl von Zellen aktiviert wird.[95, 96] Sind die neuronalen Glia-Zellen
aktiviert, so migrieren diese zum Ausléser der Aktivierung wie einer Gewebsschadigung oder
Wunde. Dieses beschadigte Gewebe wird im Folgenden umschlossen und totes Gewebe
abgetragen.[99] Somit werden die Glia-Zellen des Ofteren als Makrophagen (Fresszellen) des
ZNS beschrieben, da diese Zellen &hnlich agieren.

Primar ist folglich die Aufgabe der Glia-Zellen, das ZNS zu schitzen und zur Genesung
der neuronalen Funktionen beizutragen. Dies wird als isomorphe Astrogliose bezeichnet. Dem
entgegengesetzt ist die anisomorphe Astrogliose [100, 101, 102], so dass die Mdglichkeit
besteht, bei gravierenden Schaden einen gesamten Bereich abzutdten und im Anschluss zu
isolieren. Auf diese Weise wird ein kleiner Teil des Gehirns geopfert, um das gesamte System
vor dem weiteren Ausbreiten des geschéadigten Bereiches zu schitzen.[103]

In Zusammenhang mit Morbus Parkinson gibt es ebenfalls Theorien zu Glia-Zellen.

Parkinson wird - wie bereits erlautert - durch eine Degeneration an dopaminergen Neuronen
12
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in der Substantia Nigra hervorgerufen. In diesem Gehirnbereich liegen weniger Glia-Zellen vor
als in anderen Teilbereichen des menschlichen Gehirns. Es gibt Thesen, dass es den Zellen
durch die geringe Anzahl nicht mdglich ist, die dopaminergen Neuronen ausreichend zu
schlitzen, so dass diese absterben. Dass Glia-Zellen aber grundséatzlich mit dopaminergen
Neuronen interagieren kénnen, konnte bereits in vitro nachgewiesen werden.[104, 105]

2.3.2 Nano-Bio-Interface

Die Reaktion eines Kérpers auf Bioimplantate, die in Kontakt zu einem biologischen Medium
stehen [106], stellt einen zentralen Aspekt dar. Zu diesen Bioimplantaten gehdren unter
anderem Stents [107], kiinstliche Huftgelenke [108] oder aber auch die zuvor beschriebenen
Neuroelektroden [49, 67, 68, 69] zur Behandlung von Morbus Parkinson. Die Biokompatibilitat
ist deshalb entscheidend, da Implantate, um ihre Wirkung zu entfalten, vom Koérper akzeptiert
werden mussen.[108] Da der Korper bei Implantaten, abgesehen von Implantaten mit
Wirkstoff- beziehungsweise lonenfreisetzung, lediglich die Oberflache wahrnimmt und das
innere GerUst, aus welchem das Implantat aufgebaut ist, vom Kérper so gut wie gar nicht
wahrgenommen wird, ist es naheliegend, die Oberflache und auch die Wechselwirkungen mit
dem biologischen Medium genauer zu betrachten. Bei dieser Wechselwirkung wird fir den Fall
nanoskaliger Oberflachen in der Fachsprache vom Nano-Bio-Interface geredet.[10]
Entscheidend ist, dass der Kern des ins System eingebrachten Stoffes keine Rolle spielt.
Lediglich die nanostrukturierte Oberflache ist von Bedeutung, da sich dort die Grenzflache zum
biologischen Umfeld ausbildet. Das Nano-Bio-Interface ist von groBer Relevanz, da dieses von
der Struktur des Materials des in den Kdérper eingebrachten Implantates abhangt und unter
anderem die Reaktion des Kérpers auf das Implantat beeinflussen kann.[10, 16] So ist aus
mehreren Studien bekannt, dass die Oberflache die Anlagerung von verschiedenen Zellen
beeinflussen kann.[11, 12] Webster et al. konnten zeigen, dass Zellen sich besser auf einer
Oberflache mit Strukturen im Nanometerbereich abscheiden als auf einer glatten
Oberflache.[13] Eine weitere Studie besagt, dass bei einer nanostrukturierten Oberflache nicht
nur die GréBe, sondern auch die Form der Strukturen einen Einfluss auf die Proliferation von
Zellen hat und dass auch Strukturen im Bereich von 10 nm, was der GréBe von Nanopartikeln
entspricht, die Zell-Adhasion beeinflussen.[109]

Die Reaktion des Immunsystems auf das Einbringen eines Fremdkérpers und die
Ausbildung eines Narbengewebes am Nano-Bio-Interface soll am Beispiel von
Neuroelektroden genauer erlautert werden. Werden die Elektroden in das Gehirn eingebracht,
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so entsteht an der Eintrittsstelle ein Trauma, das eine Gewebereaktion des Kérpers im
Rahmen der Entziindungshemmung hervorruft.[83] Im Zuge dieser Reaktion bildet sich eine
Hllle um die Eintrittsstelle herum aus, welche aus aktivierten Makrophagen, Astrozyten,
Fibroblasten und Glia-Zellen besteht.[40, 87, 89, 110, 111, 112, 113] Die Hulle beginnt sich
direkt nach Entstehung der Wunde zu bilden, wobei Uber die GFAP-Analyse (glia fibirllary
acidic protein), welche Glia-Zellen nachweisen kann, gezeigt werden konnte, dass die Bildung
nach 7 Tagen deutlich abnimmt.[114] In einer anderen Studie mittels Rasterelekironen-
mikroskopie konnte gezeigt werden, dass wahrend die Hille nach zwei Wochen noch sehr
schwach um die Elektrode gebunden ist [64], die Bindung nach mehreren Wochen deutlich
starker ist [115, 116, 117, 118], was Uber die Deformation der Hille beim Herausziehen der
Elektroden nachgewiesen wurde.[64] Ebenso befanden sich nach dem Entfernen der
Elektrode noch mehrfach Zellen auf der Elektrodenoberflache.[17] Die Dicke der gebildeten
Gewebebarriere, welche zwischen 5-25 um [40] und 10-100 um [119] betragt, hdngt dabei von
verschiedenen Faktoren ab, wie dem Material der Elektrode [64, 87], der Form [120, 121] und
der Oberflachenstruktur des Implantates.[122] Ebenso fallt die Reaktion des Korpers bei
Elektroden mit vielen Ecken und scharfen Ausbuchtungen starker aus, da hierdurch das
Gewebe starker beschéadigt wird.[116] Somit kdnnen flexible Elektroden den Schaden am
Gewebe minimieren.[123, 124, 125] Diese Schutzfunktion des menschlichen Kdérpers hat
allerdings fur die Funktion der zuvor beschriebenen tiefen Hirnstimulation auch Nachteile, da
die Hille um die Elektroden den Widerstand gegen das elektrische Feld, die Impedanz, erhéht
und damit die THS ineffizienter werden lasst.[17, 18, 19] Ebenso breitet sich das elektrische
Feld aufgrund der inhomogenen Hulle um die Elektrode nicht mehr gleichméaBig aus, wie in
Abbildung 4 beschrieben.[126, 127] Dass die Bildung der Hille um die Elektroden mit der
Reduzierung der Impedanz korreliert, konnte bereits in mehreren verschiedenen Studien
gezeigt werden, die bewiesen, dass der Zeitverlauf der Abwehrreaktion des Kérpers zeitlich
mit dem steigenden Widerstand der Elektroden Ubereinstimmt.[112, 128, 129] Es besteht
allerdings kein Zusammenhang zwischen Gewebewachstum und Lange der Stimulation.[40,
130] Die Bildung des Narbengewebes hat somit zur Folge, dass die Spannung wahrend der
Stimulation erhdéht werden muss, um den gewinschten therapeutischen Effekt zu
erreichen.[131, 132, 133, 134] Die Inhibierung der Ausbildung der kdrpereigenen Barriere ist
demnach ein entscheidender Aspekt, welcher tUber das Gelingen der Stimulation entscheiden
kann. Aus diesem Grund soll in dieser Arbeit die Oberflachenbeschaffenheit der Elektrode
verandert werden, um auf diesem Wege die Immunreaktion abzuschwéachen und damit eine
effektivere Stimulation zu gewahrleisten. Um die Reaktion der Narbenbildung um die
eingebrachte Elektrode zu minimieren, gibt es eine Reihe verschiedener Ansatze, welche sich
sowohl auf die erste Verringerung der Reaktion des Korpers auf das Einbringen der Elektrode
[135, 136] als auch auf die Reaktion auf das im Kérper befindliche Implantat beziehen.

14



Theorie

Nachfolgend soll der Einfluss von Oberflachenstrukturen auf der Oberflache von Implantaten
auf verschiedene Faktoren gezeigt werden.

2.3.3 Oberflachenstukturierte Implantate

Im Verlauf der Arbeit wurde bereits erlautert, dass die Oberflache von Implantaten eine
wichtige Rolle bei der Biokompatibilitdt einnimmt. Zu den verschiedenen Mdglichkeiten der
Oberflachenveranderung zéhlen unter anderem das Aufbringen von Biomolekilen [137, 138,
139], entzindungshemmenden Substanzen [119, 140], 3D-Nano-Gerlsten [141, 142] und die
Mikro- und Nanostrukturierung.[143, 144] Nachfolgend sollen verschiedene Methoden zur
Strukturierung von Neuroelektroden vorgestellt werden.

Fan et. al konnten die Adhasion von Zellen aus der Substantia Nigra in Korrelation zur
Nanorauheit von Silizium-Wafern setzen.[21] Es wurde gezeigt, dass die Proliferation auf der
mittels Photolithographie strukturierten Silizium-Oberflache bei einer durchschnittlichen
Oberflachenrauheit von 20 — 50 nm starker ist, als dies bei einer Rauheit von weniger als
10 nm oder auch gréBer als 70 nm der Fall ist (Abbildung 5).

Zellen pro cm?
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o
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-~ ", v Durchschnittliche Oberflachenrauheit [nm]

Reprinted from Journal of Neuroscience Methods, 120, Y. W. Fan, F. Z. Cui, S. P. Hou, Q. Y. Xu, L. N. Chen, and |.-S Lee, Culture
of neural cells on silicon wafers with nano-scale surface topograph, 17-23, Copyright (2002), with permission from Elsevier.

Abbildung 5: REM-Aufnahmen von Substantia Nigra Zellen nach 5 Tagen auf nanostrukturierten Si-
Oberflachen mit durchschnittlichen Rauheiten von A) 2,2 nm, B) 25 nm, C) 80 nm und D) Auftragung der
Zellen pro cm? in Abhéngigkeit der durchschnittlichen Nanorauheiten [21]

Die obige Abbildung zeigt eine deutlich héhere Anzahl von Zellen bei Rauheiten von
25 nm und 80 nm verglichen mit 2,2 nm Rauheiten, wobei die Zellanzahl bei der mittleren
Rauheit am gréBten ist. Silizium-Oberflachen, wie sie in dieser Studie verwendet wurden,
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konnten bereits in friheren Studien als nicht toxisch flr neuronale Zellen eingestuft
werden.[145]

In einer weiteren Studie wurden Mikroelektroden mit Gold-Nano-Stébchen strukturiert,
um eine VergrdBerung der Oberflache und somit eine Reduzierung der Impedanz zu
erreichen.[22] Zhou et al. konnten in dieser Studie die Impedanz der Elektroden in
Abhangigkeit von sowohl der Hbhe der Gold-Stébchen, als auch deren Durchmesser
verandern (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Impedanzveranderung der Neuroelektroden durch das Aufbringen von Gold-Nano-Stabchen
in Abhéngigkeit a) der Hohe und b) des Durchmessers der Strukturen [22]

Abbildung 6 zeigt, dass ein Trend zu geringeren Impedanzen vorliegt, sofern die
Nanostébchen eine gréBere Héhe aufweisen. Es ist allerdings anzumerken, dass der Wert
zwischen H6hen von 500 nm und 1000 nm innerhalb der Fehler relativ konstant ist und die
gréBte Schwankung zwischen 300 nm und 500 nm vorliegt. Im Gegensatz zur abnehmenden
Impedanz bei zunehmender Héhe, nimmt die Impedanz bei gréBer werdenden Durchmessern
der Goldstébchen zu. Somit missten die Stédbchen fur eine geringe Impedanz hoch sein und
einen geringen Durchmesser besitzen. Eine &hnliche Studie wurde von Moxon et al.
durchgefiihrt, die die Oberflache von Aluminium-Recording-Elektroden mit Gold-S&ulen
versehen haben, welche 300 bis 400 nm hoch waren und einen Durchmesser von 60 nm
hatten.[146] Auch in dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Impedanz durch die
Nanostrukturen und die daraus resultierende gréBere Oberflache verandert werden kann.
Neben der Impedanz der Elektroden wurde zudem die Biokompatibilitat getestet. Zu diesem
Zweck wurden Herz-Muskel-Zellen (HL-1) auf ihre Adhé&sion auf der Oberflache untersucht.
Es konnte gezeigt werden, dass diese Zellen sich sehr gut auf der Gold-Oberflache anlagern.
Im Gegensatz dazu wurde die Anlagerung von Astrozyten, welche zu Teilen verantwortlich
sind fur die Ausbildung des Narbengewebes, reduziert, so dass diese Methode ebenfalls gut
geeignet ist, die Impedanz der Elekiroden zu verringern ohne Biokompatibilitéat einzubtBen.
Die Strukturierung von Neuroelektroden mit Gold-Nanoflakes zeigte ebenfalls die Reduktion
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der Impedanz von Neuroelektroden, wobei die Impedanz mit kleiner werdenden Strukturen,
sprich einer gréBeren Oberflache der Elektrode, stérker abnimmt.[23]

Der Einfluss von Rillen auf der Implantatoberflache auf Zellen wurde ebenfalls
nachgewiesen. Diese bewirken, dass sich die Zellen in Richtung der Rillen ausdehnen,
wahrend sie sich auf glatten Oberflachen in alle Richtungen gleich ausbreiten.[147] Gezeigt
wurde auch die Erzeugung von Nanorauheiten auf Neuroelektroden durch das Aufbringen von
Platinpulver [22], auch Platinum black genannt. Uber das Pulver kann die Oberflache der
Elektrode stark vergrdoBert werden. Ein Nachteil dieser Methode ist allerdings, dass die
Beschichtung keine hohe mechanische Stabilitéat aufweist, so dass sich die Beschichtung l6st
und die Effektivitat der Stimulation durch die Verringerung der Oberflache und somit die
Impedanzreduktion nachlasst.[79] Infolge der Ablésung befanden sich die Platin-Partikel
schlussendlich im menschlichen Gehirn, was vermieden werden sollte. Eine weitere Methode
um Neuroelektroden zu verbessern stellt das Aufbringen von Carbon-Nanotubes dar, welche
mechanisch stabiler als die Platinpulverbeschichtung sind.[81, 148, 149, 150, 151] Allerdings
sind Carbon-Nanotubes toxikologisch nicht unbedenklich, weshalb beispielsweise die Bayer
AG ihre Produktion einstellte und ihr erlangtes intellektuelles Eigentum an den Carbon
Nanotubes weiterverkaufte.[152]

Neben den zuvor genannten Methoden wurden auch bereits leitfahige Polymere
eingesetzt, um die Impedanz der Elektroden in Abh&ngigkeit der Polymere zu verandern, was
im Folgenden dargestellt ist (Abbildung 7).[153]
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HG+PEDOT
4 PEDOT NTs

* PEDOT NTs+HG+PEDOT

Log Impedanz [Q]

Log Frequenz [Hz]
Adv. Funct. Mater. 2009, 19, 573-585 ©2009 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
Abbildung 7: Veranderung der Impedanz der Elektroden durch das Aufbringen von Polymeren[153]

Wie aus der Abbildung ersichtlich, kann durch das Aufbringen von verschiedenen
Polymeren die Impedanz sowohl erhéht wie auch reduziert werden. In einer anderen Studie
konnte der Kontaktwinkel eines Wassertropfens auf Stimulationselektroden durch die
Beschichtung mit PEDOT (Poly-3,4-ethylendioxythiophen) verandert werden.[154] Ein
Problem dieser Methoden ist allerdings, dass durch die Behandlung die chemische
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Zusammensetzung des Implantates verandert wird, was in der Regel jedoch nicht gewlnscht
ist. Zudem ist die Biokompatibilitdt von PEDOT in vivo ungeklart.

Eine elegante Methode stellt die Strukturierung der Oberflache mittels eines Lasers
dar.[155, 156, 157] So ist es méglich, die Oberflache der Elektroden mit einem Lasersystem
gezielt abzutragen, um so eine Struktur auf der Oberflache zu erzeugen. Uber Pikosekunden
gepulste Laser ist eine Strukturierung der Oberflaiche ohne negativen Temperatureinfluss
moglich, welcher zum Schmelzen der Oberflache fihren wiirde.[158] Ein Nachteil dieses
Verfahrens ist unter anderem die sehr geringe GréBe und Dreidimensionalitat der in dieser
Arbeit zu beschichtenden Elektroden, da diese nur etwa 250 um lang und 75 pum dick sind.
Hier kann das Abtragen von Material zur Instabilitét der Elektroden fihren. Des Weiteren sind
bei den Stimulationselektroden zwei Elektroden parallel zueinander im Abstand von maximal
100 um angeordnet. Somit ist es hier geometrisch nahezu unmdglich, die einzelnen Elektroden
auf der Innenseite mittels Laser zu strukturieren. Da insbesondere dieser Bereich aber eine
enorme Wichtigkeit flir das entstehende elekirische Feld hat, ist dieses Verfahren flr
Stimulationselektroden wenig geeignet. Eine chemische Modifikation der Oberflache kann
ebenfalls nicht verwendet werden, da auf diese Weise die Zusammensetzung der Oberflache

verandert werden wirde.

Um die Elektrodenoberflache zu strukturieren, kann auf eine Kombination aus zwei
separaten hochreinen Prozessen zurlickgegriffen werden. So wird eine Kombination aus der
Laserablation in Fllssigkeiten und der elektrophoretischen Deposition verwendet [24, 29, 49,
159, 160], welche im weiteren Verlauf der Arbeit noch genauer vorgestellt werden sollen. Bei
der Laserablation werden zunachst Nanopartikel in reinem Wasser ohne Zuséatze mittels eines
Lasers hergestellt. Im Anschluss werden die Nanopartikel, die Uber eine hohe
Oberflachenladung verfligen, Uber das Anlegen eines elektrischen Feldes auf der
Implantatoberflache abgeschieden. Bei diesem Vorgang treten ebenfalls keine
Verunreinigungen oder Barriereschichten auf. Da das elekirische Feld senkrecht zur
Oberflache gerichtet ist, kdnnen mit dieser Methode auch dreidimensional Strukturen wie auch
die Stimulations-Elektroden beschichtet werden. Uber die Kombination dieser beiden reinen
Methoden ist es demnach mdéglich, das Implantatmaterial dreidimensional zu strukturieren,
ohne die chemische Zusammensetzung zu verdndern und ohne ungewlnschte
Verunreinigungen auf das Implantat zu bringen.[49] Somit kann durch diese Prozesse ein

reines nanofunktionalisiertes Biomaterial erzeugt werden.
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2.4 Nanopartikel

Als Nanomaterial bezeichnet man Teilchen, welche in mindestens einer Dimension eine GréB3e
im Nanometerbereich, dementsprechend 1-100 nm, aufweisen (EU-Norm: 2011/696/EU).
Dabei spielt es keine Rolle, in welcher geometrischen Form die Partikel vorliegen. Die
haufigsten Formen in denen Nanopartikel vorkommen sind Spharen. Neben Sphéren kénnen
die Nanopartikel auch als Stabchen oder auch anderen Formen auftreten. Durch ihre geringe
GréBe und dem somit hohen Anteil an Oberflachenatomen im Verhaltnis zu der gesamten
Anzahl an Atomen ergeben sich einzigartige biomedizinisch relevante Eigenschaften [161], die
im folgenden Kapitel erlautert werden.

2.4.1 Eigenschaften und Verwendung von Nanopartikeln

Nanopartikel unterscheiden sich merklich von ihren entsprechenden Bulk-Materialien. Diese
Unterschiede entstehen durch das geanderte Oberflachen-zu-Volumenverhéltnis von
Nanopartikeln und Bulk-Material. So ist die Oberflache bei einer bestimmten Masse an kleinen
Partikeln wesentlich hdher als bei der gleichen Masse an gréBeren Partikeln. Wenn
beispielsweise 1 g eines Stoffes bestehend aus sphéarischen Teilchen der Gr6Be von 1 mm
eine Oberflache von 0,003 m? ergeben, so ergibt die gleiche Masse an 10 nm Partikeln eine
Oberflache von 30 m2, was einer um den Faktor 10.000 vergroBerten Oberflache
entspricht.[161] Die erhdhte Oberflache ist deswegen so entscheidend, da sie die Reaktivitat
(Adsorptionskapazitat) der Partikel erhdht. Dies geschieht, da die Reaktionen mit
Nanopartikeln zumeist an deren Oberflache stattfinden. Im oben genannten Beispiel haben bei
den 10 nm groBen Partikeln die Oberflachenatome einen Anteil von 20 %.[161] Sowohl die
elektronische, wie auch die geometrische Struktur der Nanopartikel bleiben bei Abscheidung
auf einer Substratoberflache erhalten.[162]

Eingesetzt werden Nanopartikel wegen ihrer besonderen Eigenschaften und ihrer
geringen GroBe in vielen verschiedenen Bereichen. Einer dieser Applikationsbereiche ist die
Medizin, in welcher die Reinheit des Produktes entscheidend ist. In diesem Bereich kdnnen
die Nanopartikel sowohl zum Transport von Wirkstoffen als auch zum gezielten ,drug
targeting” bestimmter Bereiche genutzt werden.[163, 164] Des Weiteren ist es mdglich,
Implantate mit Nanopartikeln zu beschichten, um so Einfluss auf das umgebende biologische
Medium zu nehmen [49, 165, 166], was bereits in vorherigen Kapiteln behandelt wurde.
Besonders der Einsatz von Platin-Nanopartikeln bietet sich in der Medizin aufgrund der hohen
Biokompatibilitat an.[49] So konnte neben der Beeinflussung des Kontaktwinkels in vitro [160]
ebenso nachgewiesen werden, dass Platin-Nanopartikel in der Lage sind freie Radikale
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abzufangen.[167] Weiter gibt es bereits In-vivo-Studien an Mausen, die zeigen, dass Platin-
Nanopartikel durch Zigaretten-Rauch hervorgerufen Schaden an der Lunge inhibieren.[168].

2.4.2 Synthese von kolloidalen Nanopartikeln

Zur Herstellung von kolloidalen Nanopartikeln haben sich in den letzten Jahrzehnten
verschiedenste Synthesewege etabliert. Die wichtigsten und zugleich auch bekanntesten
Methoden stellen hierbei die nasschemischen Verfahren dar. Bei den nasschemischen
Synthesen werden zur Herstellung der Nanopartikel Precurser verwendet, aus denen die
Nanopartikel unter Erhitzen entstehen. Als Precurser werden zumeist Metallsalze genutzt, die
aus dem Metall bestehen, aus welchem die Nanopartikel aufgebaut werden sollen.[169] Des
Weiteren werden Reduktionsmittel bendtigt, welche die Metallsalze reduzieren, so dass
daraufhin die reinen Metallnanopartikel entstehen. Als Beispiel flr chemische
Synthesemethoden von Nanopartikeln seien die Turkevich-Synthese zur Herstellung von
Gold-Nanopartikeln [169] und die Synthese von Rampino und Nord zur Herstellung von Platin-
Nanopartikeln [170] genannt.

Um die Nanopartikel zu stabilisieren, werden bei der nasschemischen Synthese
zusatzlich oft Additive zur Stabilisierung, wie beispielsweise Citrat, zur Reaktion
hinzugefligt.[169] Diese Stabilisatoren verhindern die Agglomeration beziehungsweise
Aggregation der Nanopartikel, kénnen unterschiedlicher Natur sein und sind in verschiedene
Gruppen einzuordnen. Die Einordnung in die entsprechenden Gruppen erfolgt hierbei Gber die
Art, mit der die Stabilisatoren die Agglomeration verhindern. Eine Variante Partikel zu
stabilisieren, ist die Verwendung von grofB3en, sterisch anspruchsvollen Liganden, was auch
als sterische Stabilisierung bezeichnet wird.[171] Durch die GréBe der Stabilisatoren oder
Liganden, verhindern diese, dass sich die Nanopartikel zu nahe kommen und agglomerieren.
Neben sterischen Liganden kdnnen auch elektrostatisch stabilisierende Liganden verwendet
werden, die meist Uber Ladungen verfligen oder partiell geladen sind und so die Nanopartikel
abschirmen.[172] Eine Kombination einer sterischen und einer elektrostatischen Stabilisierung
wird als elektrosterisch bezeichnet.[171] Bei der Herstellung von Pt-NP werden je nach
Syntheseweg oftmals Tetrahydrofuran (THF), Polyvinyalalkohol (PVA) oder bei der Alkohol-
Reduktion Ethanol zugegeben [173], was gleichzeitig einen Nachteil dieser Syntheseart
darstellt. Diese Molekile kénnen allerdings einen Einfluss auf die elektrophoretische
Deposition austiben, was hingegen bei anderen Techniken, die im weiteren Verlauf der Arbeit
vorgestellt werden, nicht der Fall ist.
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Eine sehr vielseitige und effiziente Methode zur Synthese von Nanopartikeln stellt die
gepulste Laserablation in Flissigkeiten (engl.: pulsed laser ablation in liquids, PLAL) dar.[24,
25, 27,172, 174] Zum ersten Mal wurde diese Technik, bei der ein Laser zur Generierung der
Nanopartikel auf ein Target des entsprechenden Materials fokussiert wird, im Jahr 1993 von
Henglein beschrieben.[175] Bereits zuvor wurde die Laserablation in Flissigkeiten von
Patil et al. [176] durchgeflihrt, aber lediglich die Oberflache des Targets nach dem Laserabtrag
betrachtet und die entstandenen Nanopartikel vernachlassigt. Seit Henglein begann,
Nanopartikel mittels PLAL zu synthetisieren, hat sich die Laserablation zur Herstellung von
Nanopartikeln zunehmend etabliert.[24, 25, 172, 174]

Obwohl trotz der wachsenden Zahl an Publikationen auf dem Gebiet der Laserablation
der komplette Mechanismus der PLAL noch nicht vollstandig verstanden ist, konnten in den
letzten Jahrzehnten wesentliche Schritte aufgeklart werden (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Entstehungsmechanismus der Nanopartikel bei der gepulsten Laserablation in
Flissigkeiten [25]

Der gesamte Prozess der Generierung von Nanopartikeln findet in einem Zeitintervall
von Piko- bis Millisekunden statt.[25, 177] Im ersten Schritt wird ein Laser so in die FlUssigkeit
auf ein Bulk-Target gerichtet, aus dem spater die Nanopartikel entstehen sollen, dass der
Laserstrahl auf die Oberflache des Bulk-Targets fokussiert wird.[27, 28, 178, 179] Folgend wird
die Energie des Lasers vom Target aufgenommen und bei ausreichender Energie bildet sich
ein Plasma, woraufhin Elektronen aus dem Target herausgelést werden, welche Uber eine
hohe kinetische Energie verfigen. Das Plasma, das durch den Laserpuls entsteht, kihlt sich
im Laufe des Prozesses ab. Bei der AbklUhlung wird Energie an das umgebende Medium
abgegeben, welches sich folglich erhitzt, so dass durch die verdampfte Flissigkeit eine
Gasschicht aus Wasserdampf um das Plasma entsteht.[180] Es bildet sich eine
Kavitationsblase, welche sich in die Flissigkeit ausdehnt.[25] Die Kavitationsblase beinhaltet

21



Theorie

bereits Nanopartikel zweier verschiedener GrdéBenordnungen. Zum einen Primarpartikel mit
einer GréBe von 8-10 nm und zusatzlich noch gréBere Sekundéarpartikel von etwa 45 nm.[28]
Von diesen Nanopartikeln ist es den Primarpartikeln bereits teilweise mdoglich die
Kavitationsblase zu verlassen (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der Primar- und Sekundarpartikel, welche wahrend der
Laserablation in der Kavitationsblase entstehen (links) [28] und der Zeitverlauf der Kavitationsblase mit
Freisetzung der Partikel (rechts) [181]

Nachdem sich die Kavitationsblase ausgedehnt hat, kollabiert diese und gibt die
enthaltenen Nanopartikel ins umgebende flissige Medium ab.[26, 182] Der Zusammenbruch
der Kavitationsblase generiert wahrenddessen eine zweite StoBwelle, die dafiir sorgen kann,
dass noch mehr Material abgetragen wird.[25] Dieser Vorgang, welcher fir einen Laserpuls
gilt, kann nun solange wiederholt werden, bis die gewilnschte Nanopartikelkonzentration
erreicht ist.

Ein groBer Vorteil der Laserablation gegenlber anderen Synthesemethoden ist, wie
bereits angedeutet, dass bei diesem Verfahren keine Liganden zur Stabilisierung der
Nanopartikel eingesetzt werden muissen, da diese Ublicherweise elektrostatisch stabilisiert
sind.[172] Hierdurch kénnen fir die Synthese lediglich Materialien verwendet werden, aus
denen spater die Nanopartikel bestehen, was zu einem hochreinen kolloidalen Produkt fiihrt.
Waéhrend bei der chemischen Synthese die Partikel aufgereinigt werden missen, entfallt
dieser Schritt bei der PLAL, was zu einer erheblichen Zeitersparnis flihrt.[183] Ebenso ist es
nicht méglich, alle Liganden bei der Aufreinigung zu entfernen, so dass Restverunreinigungen
oder Partikel-Agglomerationen vorliegen.[184] Die Verunreinigungen kdnnen zusatzlich dafar
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sorgen, dass die sonst hohe Aktivitdt der Oberflache von ligandenfreien Nanopartikeln und
damit auch das Adsorptionspotential auf Oberflachen herabgesetzt werden.[185] Bei
anspruchsvollen Anwendungen, wie beispielsweise im medizinischen Bereich, ist jede noch
so kleine Verunreinigung unerwiinscht und es ist ein hoher Testaufwand bei
Medizinproduktzulassungen vonnéten, weshalb die lasergenerierten Nanopartikel fir diesen
Bereich optimal geeignet sind.[49]

Ein weiterer Vorteil dieses Prozesses ist die Effektivitdt. So entstehen beim
Laserprozess aus 100 % des abgetragenen Materials Nanopartikel. Bei der chemischen
Synthese kann eine solche Ausbeute nicht erreicht werden. Des Weiteren sind die Edukte zur
Generierung der Partikel bei der PLAL billiger, sofern ein Lasersystem vorhanden ist, da
Targets des Reinmaterials verwendet werden kénnen und keine teureren Precurser verwendet
werden missen.[24] Ein Nachteil, welcher zumeist mit der Laserablation zur
Nanopartikelsynthese verbunden wird, ist die geringe Produktivitat. Streubel et al. konnten
dieses Problem allerdings mit Hilfe eines modernen, ultraschnellen Hochleistungslasers in
Kombination mit einem Polygonscanner umgehen und eine Produktivitdt von 4 g/h
abgetragenen Platins in Wasser erreichen.[30] Neben der Reinheit und Produktivitat ist eine
flexibel einstellbare GréBe der Nanopartikel in jedem Verfahren erwlnscht. Fir die
Laserablation konnte gezeigt werden, dass dies gegeben ist und Nanopartikel nahezu
stufenlos zwischen 4 und 400 nm eingestellt werden kénnen, wie Abbildung 10
verdeutlicht.[172]
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Abbildung 10:  Ubersicht iiber die mittels verschiedener Laserverfahren einstellbaren

NanopartikelgréBen [172]
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Uber die unterschiedlichen Verfahren wie Pulsed Laser Melting in Liquids (PLML), eine
verzdgerte Konjugation der Nanopartikel, Salzzugabe oder auch Pulsed Laser Fragmentation
in Liquids (PLFL) ist somit das gesamte GroéBenspektrum im Nanometerbereich mittels
verschiedener Laserverfahren in Wasser zugénglich. Die Stabilitdt der Partikel ist bei den
Platin-Nanopartikeln aufgrund eines Zeta-Potentials zwischen -24 und -30 mV gegeben. Die
gute elektrostatische Stabilisierung ist aufgrund des hohen Oxidationsgrades der
Nanopartikeloberflaiche gegeben, da bis zu 36 % der Oberflachenatome als Pt?* oder Pt*
vorliegen.[30]

2.4.3 Stabilitat von Nanopartikeln

Nachdem zuvor die Stabilitdt der Nanopartikel angesprochen wurde, soll diese nun naher
beleuchtet werden. Da in dieser Arbeit vorrangig ligandenfreie Nanopartikel betrachtet werden,
wird im Folgenden der Schwerpunkt auf die elektrostatische Stabilisierung gelegt, da diese bei
ligandenfreien Partikeln dominierend ist.[172]

Ein Modellsystem diese Stabilisierung zu beschreiben ist die nach Derjaguin, Landau,
Verwey und Overbeek benannte DLVO-Theorie.[186, 187] Diese gibt Auskunft Uber die
Wechselwirkungen von anziehenden und abstoBenden Kraften, die einen Einfluss auf die
Nanopartikel haben. Die Kréafte, die in diesem Modell bertcksichtigt werden, sind die van-der-
Waals-Kréafte, die Coulomb-AbstoBung, welche die repulsiven Krafte der elektrochemischen
Doppelschicht beschreibt und ebenso die Born’sche AbstoBung, die im Abstand von wenigen
Pikometern wirkt und das ZusammenstoBBen der Kerne verhindert.[171] Die einzelnen Kréfte
und die resultierende Kraft in Abhangigkeit von der Entfernung der Partikel sind in
Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der DLVO-Theorie nach [171] und Beschreibung der
elektrostatischen Stabilisierung eines oberflaichen-teiloxidierten Metallnanopartikels in Wasser, der

angrenzenden Stabilisierungsschichten und des Zeta-Potentials

Aus der Abbildung ist zu erkennen, dass die weitreichendsten repulsiven Kréfte die
elektrostatischen Krafte (Vg) der Helmholtz-Doppelschicht sind, die die Agglomeration der
Partikel verhindern. N&hern sich allerdings zwei Partikel einander an, ist ab einem bestimmten
Abstand der Punkt erreicht, an dem die anziehenden Kréafte, die van-der-Waals-Kréafte (Va),
starker sind als die AbstoBung durch die elektrochemische Doppelschicht.[171] Das
entstehende Potentialminimum, auch sekundares Minimum genannt, beschreibt die
Agglomeration der Nanopartikel, welche reversibel ist. Das primare Minimum beschreibt die
Aggregation der Nanopartikel, die nicht mehr aufgehoben werden kann und somit irreversibel
ist.[171] Das primare Minimum entsteht, da die van-der-Waals-Kréafte bei kleineren Abstanden
zwischen den Partikeln starker sind als die elektrostatische AbstoBung, die durch die
Doppelschicht hervorgerufen wird. Obwohl das Modell grobe Vorhersagen Uuber die
elektrostatische Stabilitdt eines Kolloides zuldsst, werden komplexere Vorgange, wie
beispielsweise die Bindungen von Wasserstoffbricken sowie ionenspezifische Effekte der

Hoffmeister-Reihe [188] vernachlassigt.

Nachdem in diesem Abschnitt bereits mehrfach die elektrochemische Doppelschicht
erwahnt wurde, soll diese nun im Detail beleuchtet werden. Zunachst soll der Aufbau der
elektrostatischen Doppelschicht genauer betrachtet werden (Abbildung 11). Die Doppelschicht
soll anhand des Modells von Stern erlautert werden. Dieses vereint die Ansatze von Helmholtz
und Gouy-Chapman, welche nur einzelne Facetten der Doppelschicht verdeutlichen.[189] In
der Mitte ist der Nanopartikel zu erkennen, welcher eine positive Ladung aufweist. Um den
Nanopartikel herum bildet sich zunachst die Sternschicht aus. Diese besteht ausschlieBlich
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aus entgegengesetzt geladenen lonen. Dementsprechend besteht die Sternschicht um Gold-
bzw. Platin-Nanopartikel aus bei neutralem pH-Wert negativ geladenen lonen. Um diese
Schicht herum bildet sich die Gouy-Chapman-Schicht, welche eine diffusere Schicht ist, die
sowohl aus dem Kern entgegengesetzt geladenen lonen als auch aus lonen besteht, welche
die gleiche Ladung besitzen. Das Potential, dass sich um die Nanopartikel aufbaut, wird in der
Scherebene exponentiell kleiner.[190] Ebenso wird die Scherebene durch die Bewegung der
Nanopartikel beeinflusst. Das Potential, welches sich an dieser Ebene einstellt, wird auch als
Zeta-Potential beschrieben.[190] In der Gesamtheit sind die Ladungen um den Partikel so
angeordnet, dass die Nettoladung nach aufB3en hin Null ergibt, wodurch der Partikel in Lésung
stabilisiert ist.

Im Folgenden soll das Zeta-Potential beschrieben werden, das zum einen ein Maf3 fir
die elektrostatische Stabilitdt darstellt und zum anderen in direkter Korrelation zur
elektrophoretischen Mobilitat der Nanopartikel steht, welche fir die elektrophoretische
Deposition entscheidend ist [191]:

@% (ka>>1) (Gl. 1)
¢ = Zeta-Potential p = elektrophoretische Mobilitat
n = Viskositat des Mediums ka = Debye-Parameter
k' = Debye-Lange a = Partikelradius

€ = dielektrische Konstante der Flissigkeit (bei 25 °C bei Wasser = 80)

€g = dielektrische Konstante des Vakuums (= 8.854-1012C2N"'m2 )

Der Debye-Parameter ist in diesem Falle gréBer als 1 und ist ein MaB3 fir Dicke der
Doppelschicht um den Partikel herum.[192] Hervorgerufen durch diese Abhéngigkeit von der
Doppelschichtdicke muss fir die Berechnung des Zeta-Potentials zwischen Regimen mit
geringer Doppelschichtdicke und groB3er Dicke unterschieden werden. Diese Regime werden
als Smoluchowski- beziehungsweise Hiickel-Regime beschrieben, die in Abbildung 12
dargestellt sind.
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Abbildung 12: Darstellung des Hiickel- und Smoluchowski-Regimes in Abhéngigkeit der lonenstarke und
NanopartikelgréBe (links) und schematische Darstellung der Dicke der Doppelschicht der beiden
verschiedenen Bereiche (rechts) [192]

Es ist zu erkennen, dass das Huckel-Regime bei kleinen Nanopartikeln und einer
geringen lonenstéarke der Lésung vorliegt, was bei lasergenerierten Metall-Nanopartikeln der
Fall ist.[193] Betrachtet man das Modell des Nanopartikels so wird deutlich, dass die
elektrostatische Doppelschicht im Bereich, der von Hiickel beschrieben wird, im Vergleich zum
Smoluchowski-Bereich deutlich gréBer ist. Dies erklart das hohe Zeta-Potential
lasergenerierter Nanopartikel. Durch zwei Veranderungen kann die Dicke der
elektrostatischen Doppelschicht verringert werden. Zum einen kénnen gréBere Nanopartikel
verwendet werden, um die Doppelschicht in Relation zum Nanopartikel zu verkleinern. Zum
anderen kann die Doppelschicht Uber die Veranderung der lonenstarke des Kolloides variiert
werden.[192] Eine Salzzugabe erhéht die lonenanzahl und somit die Ladung in der Lésung,
weshalb die Reichweite der Doppelschicht um den Nanopartikel abnimmt. Der
Ubergangsbereich zwischen den beiden Regimen kann (iber den Henry-Koeffizienten (f(ka))
beschrieben werden. Innerhalb des Hickel-Limits nimmt der Henry-Koeffizient den Wert 1 an,
wohingegen er im Smoluchowski-Limit 1,5 betragt.[192] Zwischen den beiden Bereichen liegt
der Wert zwischen diesen Grenzwerten. Demnach ergibt sich die allgemein giltige
Formel [194]:

b= eeon " Zfu(ka) (Gl. 2)

p = elektrophoretische Mobilitat € = dielektrische Konstante der FlUssigkeit
gg = dielektrische Konstante des Vakuums n = Viskositat des Mediums

( = Zeta-Potential fu(ka) = Henry-Koeffizient
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Uber das Zeta-Potential kann auch angegeben werden, ob ein System elektrostatisch
stabil ist. Man spricht von stabilen Partikeln, sofern diese bei Raumtemperatur (25 °C) ein
gréBeres Zeta-Potential als 25 mV aufweisen.[192] Dies riihrt daher, dass die thermische
Energie der Partikel bei 25 °C etwa 25 mV betragt, was nach der folgenden Formel berechnet

werden kann:
kgT/e (Gl. 3)
kg = Boltzmann-Konstante T = Temperatur e = Elementarladung

Das gemessene Zeta-Potential ist abh&dngig von verschiedenen Faktoren. Ein wichtiger
Aspekt ist hierbei die GréBe des Partikels, an welchem das Zeta-Potential gemessen wird. Der
Grund hierfur liegt in der Tragheitskraft des Partikels. Da das Zeta-Potential Gber die
Bewegung des Partikels in Flissigkeit in einem elektrischen Wechselfeld gemessen wird,
verfugt ein gréBerer Partikel Uber eine gréBeren Tragheitskraft, welche der Bewegung
entgegen wirkt.[192] Ebenso erhdhen Liganden um den Partikel die hydrodynamische
Tragheitskraft.[195, 196] Daraus kann gefolgert werden, dass bei einem gleichen vorliegenden
Zeta-Potential das gemessene Zeta-Potential des gréBeren oder ligandenumhdillten Partikels
aufgrund der durch die héhere Tragheitskraft bedingten langsameren detektierten
Geschwindigkeit kleiner ist. Neben diesem spielt auch die Oberflachenladungsdichte der
Molekule eine entscheidende Rolle, da es die Ladung des Partikels auf der Oberflache ist, die
in einem elektrischen Feld bestimmend sowohl fir die Richtung der gerichteten Bewegung als
auch far die Geschwindigkeit ist. Demnach sorgt eine erhdhte Ladungsdichte von Partikeln fir
ein erhdhtes Zeta-Potential, was in der Literatur wie folgt beschrieben wurde [197]:

zea
(:c-m (IC]< kg T/e) (Gl. 4)
¢ = Zeta-Potential o = Oberflachenladungsdichte
z = Valenzelektronen e = Elementarladung

¢ = dielektrische Konstante der FlUssigkeit ¢, = dielektrische Konstante des Vakuums

kg = Boltzmann-Konstante T = Temperatur

Somit steigt mit zunehmender Oberflachenladungsdichte das Zeta-Potential an. Dies
erklart auch das gréBere Zeta-Potential lasergenerierter Platin-Nanopartikel im Vergleich zu
Gold-Nanopartikel, da bis zu 36 % der Oberflachenatome des Pt-NP oxidiert sind [30],
wahrend lediglich 5 % der Au-NP-Oberflachenatome oxidiert sind.[188]
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2.5 Elektrophoretische Deposition

Eine Mdglichkeit, Oberflaichen mit Partikeln zu beschichten und damit zu mikro-
beziehungsweise nanostrukturieren, ist die elektrophoretische Deposition (EPD).[198, 199,
200, 201, 202, 203, 204, 205, 206] Als elektrophoretische Deposition wird eine Technik
bezeichnet, bei welcher ein System bestehend aus zwei Elektroden und einer
Spannungsquelle verwendet wird, um Partikel mittels eines angelegten elektrischen Feldes
auf eine Oberflache zu zwingen.[207, 208] Im Vergleich zu anderen Depositionstechniken, wie
der chemischen Gasphasenabscheidung oder &hnlichen Prozessen, gilt die EPD als eine
relativ simple und kosteneffektive Methode, um die Nanostrukturierung einer Oberflache zu
erreichen.[209, 210, 211]

Die elektrophoretische Deposition besteht im Wesentlichen aus zwei Prozessen, die
getrennt voneinander betrachtet werden kénnen. Der erste Schritt ist die gerichtete Bewegung
der Nanopartikel in der verwendeten FlUssigkeit.[33, 212] Durch das extern angelegte
elektrische Feld, welches zwischen den Elektroden entsteht, werden die Partikel auf die
Elektrode zu bewegt, die entgegengesetzt geladen ist. In dieser Arbeit sind diese Partikel
Metallnanopartikel, die durch die negativen Ladungen um den positiv geladenen Kern nach
auBen hin elektrostatisch negativ sind und sich somit auf die positiv geladene Elektrode zu
bewegen. Der zweite Schritt ist die Abscheidung der Partikel auf der Elektrodenoberfléche,
welche auch als Deposition beschrieben wird.[33] Hierbei lagern sich die Partikel auf der
Oberflache an, wobei sie zumindest partiell die gegensatzlichen Ladungen, die sich um die
Partikel herum befinden, abscheren.[213]

Dass sich Nanopartikel, welche an der inneren Oberflache (der Stern-Schicht) die
gleiche Ladung tragen wie die Oberflache auf der sie abgeschieden werden, anlagern, klingt
zunachst widersprichlich. Um auf der Oberflache abgeschieden zu werden, muss erst die
Energiebarriere der Coulomb-AbstoBung Uberwunden werden. Laut DLVO-Theorie wird
allerdings durch die Deposition der Partikel auf der Oberflache mehr Energie frei, so dass die
frei werdende Energie die Triebkraft der elektrophoretischen Deposition darstellt.[29]

Der EPD-Aufbau besteht meistens aus einem System mit zwei Elekiroden. Ein
beispielhafter Aufbau der EPD ist in Abbildung 13 gezeigt.
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Abbildung 13: Schematische Darstellung des Aufbaus der EPD mit makroskopischer und mikrospischer

Darstellung der Anlagerung von Nanopartikeln auf der Elektrode

Die Abbildung zeigt das Gefal, das mit den abzuscheidenden Nanopartikeln beflllt
wurde. Neben diesem sind die Elekiroden in die LOsung eingelassen und an einen
Spannungsgenerator angeschlossen. Beim Anlegen einer Spannung bewegen sich die
Nanopartikel auf die Elektrode zu, um sich letztendlich auf dieser abzuscheiden.

Ein groBer Vorteil der EPD gegenlber anderen Strukturierungsmethoden ist deren
Vielseitigkeit. So ist es mdglich, mittels EPD komplexe dreidimensionale Strukturen zu
beschichten, da das elektrische Feld stets senkrecht zur Oberflache gerichtet ist.[209, 214]
Ebenso ist diese Methode variierbar bezlglich der abgeschiedenen Menge, welche auf den
Elektroden aufgetragen werden soll. So konnten bereits Schichtdicken im Bereich mehrerer
hundert Mikrometer [215], geschlossene Filme [216], wie auch nur einzelne Nanopartikel
verteilt auf der Oberflache abgeschieden werden.[107] Es ist allerdings zu beachten, dass
dicke homogene Schichten zumeist mit Mikropartikeln realisiert werden und dass solche
Beschichtungen mit Nanopartikeln noch Probleme bereiten.[209] Hier stellen die in dieser
Arbeit verwendeten ligandenfreien Nanopartikel eine Mdglichkeit dar, Limitierungen, wie
beispielsweise eine abnehmende Depositionsrate bei langeren Beschichtungszeiten, wie im
folgenden Kapitel dargestellt, zu umgehen und die Nanostrukturierung von Substraten zu
verbessern, um somit homogene Nanopartikelschichten auf dreidimensionalen Substraten zu

erzeugen.
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2.5.1 Elektrophoretische Mobilitat

Als elektrophoretische Mobilitat wird die Bewegung bezeichnet, die extern durch die Anlegung
eines elektrischen Feldes hervorgerufen wird.[209, 217] Bei der elekirophoretischen Mobilitat
handelt es sich, anders als beispielsweise bei der Brownschen Molekularbewegung, um eine
gerichtete Bewegung von Partikeln.[209, 213] Ausgerichtet ist der Transport an den Feldlinien
und der Richtung des externen Feldes, so dass sich die Partikel hin zur Elektrode der
entgegengesetzten Ladung orientieren. Die Abhéangigkeit der Mobilitdt und somit der
Geschwindigkeit von der Stérke des elektrischen Feldes, der elektrischen Feldstarke, lasst
sich allerdings nicht als linear beschreiben. Laut Stotz et al. [218] ergeben sich verschiedene
Bereiche, in denen die elektrophoretische Mobilitét der Partikel unterschiedlich stark auf eine
entsprechende Erhdhung der elekirischen Feldstarke reagiert (Abbildung 14). Diese
verschiedenen Bereiche werden durch eine Veranderung der Helmholtz-Doppelschicht
hervorgerufen, welche die Partikel umgibt.[33]
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Abbildung 14: Schematische Darstellung der verschiedenen Bereiche der elektrophoretischen Mobilitat in

Abhéngigkeit der elektrischen Feldstarke, adaptiert nach [33]

Eine Erhdhung der elekirischen Feldstarke, die eine starkere gerichtete Bewegung
bedingt, bewirkt eine Verzerrung der Doppelschicht und ebenso eine Verringerung dieser
Schicht, da lonen, welche sich um die Partikel herum befinden, abgeschert werden.[33] Durch
eine Abscherung von lonen wird die Tragheitskraft des Partikels, welche der Kraft, die durch
das Feld hervorgerufen wird, entgegenwirkt, reduziert. Der Grund hierfir ist, dass das Teilchen
inklusive der lonen, die es umgeben, hydrodynamisch kleiner wird. Der Strémungswiderstand
wird reduziert, was in einer reduzierten Tragheitskraft mindet.[33] Dies ist in Abbildung 14
verdeutlicht, in der mit einer Erhdhung der Feldstarke eine starke VergroBerung der
elektrophoretischen Mobilitat einhergeht. Ab einer bestimmten Feldstérke steigt die Mobilitat
nur noch gering. Da zu diesem Zeitpunkt die Elektronenhille fast vollstandig abgeschert

31



Theorie

wurde, ist keine Verringerung der Tragheitskraft mehr mdglich, was in der folgenden
Abbildung 15 dargestellt ist:

S |

ohne mittel

Elektrische Feldstarke

Abbildung 15: Verformung der Helmholtz-Doppelschicht in Abhéngigkeit der angelegten elektrischen
Feldstéarke, adaptiert nach [33]

Durch die hdheren Krafte steigt die Reibung der Partikel durch die gesteigerte
Geschwindigkeit an, was dazu flihrt, dass die Mobilitét ab einer gewissen Feldstarke nur noch
gering oder gar nicht mehr ansteigt.[33]

Wie bereits in Kapitel 2.4.3 beschrieben, sind die elektrophoretische Mobilitat der
Partikel und deren Zeta-Potential voneinander abhangig. Um nun aus der obigen Formel
(Gl. 1) die elektrophoretische Mobilitat zu bestimmen, wird diese wie folgt umgestellt [191]:

p=eeon ¢ (ka>1) (Gl. 5)
Diese Formel gilt fir den Smoluchowski-Bereich. Fur den in der Arbeit relevanten
Huckel-Bereich gilt die folgende Formel [219]:

ksT
e

p=jeeon’ (1< kax) (Gl 6)

Somit kann bei bekanntem Zeta-Potential die erwartete elektrophoretische Mobilitat

bestimmt werden.

Unter Einberechnung des elekirischen Feldes kann aus der elektrophoretischen
Mobilitéat ebenso die elektrophoretische Geschwindigkeit der Partikel berechnet werden [197]:
V=pE (Gl. 7)

—

v = elektrophoretische Geschwindigkeit M = elektrophoretische Mobilitat

E = elektrische Feldstarke

Die Unterschiede zwischen Huickel- und Smoluchowski-Bereich werden in anderen
Publikationen beschrieben, in denen aufgefihrt wird, dass das Zeta-Potential durch Partikel
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unterschiedlicher GréBe beeinflusst werden kann.[220, 221, 222] So wurde berichtet, dass
kleine Nanopartikel im Vergleich zu grdéBeren eine hdhere elektrophoretische Mobilitat
aufweisen.[223, 224, 225] Dies liegt daran, dass die Partikel somit in das jeweils andere
Regime eingeordnet werden miissen. Dies ist allerdings nicht bei jeder Anderung der GréBe
zwingend notwendig, da gréBere Partikel, die nicht einem anderen Regime zuzuordnen sind,
nicht zwangslaufig eine Anderung von Mobilitdt und Zeta-Potential hervorrufen. In einer
weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass die GréBe der Partikel nur bedingt einen Einfluss
auf die elektrophoretische Mobilitét der Partikel hat (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Abhéngigkeit der elektrophoretischen Mobilitdt von der GréBe der Partikel und der
Elektrolyt-Konzentration von a) Natriumphosphat und b) Kaliumchlorid [226]

Wie aus der obigen Abbildung deutlich wird, zeigt sich kein klarer Trend der
gemessenen elektrophoretischen Mobilitat bei einer Variation der GréBe. So sind in
Natriumphosphat die 80 nm groBen Partikel am langsamsten und die 50 nm groBen Partikel
am schnellsten. In Kaliumchlorid zeigt sich bei einer hohen Elektrolyt-Konzentration, dass die
groBBen Nanopartikel am schnellsten sind, was im Widerspruch zu der zuvor aufgezeigten
Literatur steht. Dieser Trend zeigt sich allerdings nur bei héheren Elektrolyt-Konzentrationen,
wahrend er bei niedrigeren Konzentrationen nicht zu erkennen ist. Des Weiteren treten in
dieser Studie sehr groBe Schwankungen auf, weshalb diese Werte mit Vorsicht zu verwenden
sind. Somit deutet diese Studie ebenfalls an, dass eine VergréBerung der Partikel nicht
zwingend eine grdBere elektrophoretische Mobilitdt mit sich bringt. Zudem ist der Studie zu
entnehmen, dass die Elekirolyt-Konzentration der FlUssigkeit einen Einfluss auf die
elektrophoretische Mobilitdt und somit auch auf das Zeta-Potential hat. Bei beiden
Versuchsreihen ist ein Trend zu héheren Mobilitaten bei steigenden Konzentrationen trotz der
groBen Schwankungen erkennbar. Es ist aber deutlich, dass weitere detaillierte Studien im
Bereich der elektrophoretischen Mobilitat erforderlich sind. Insgesamt lasst sich festhalten,
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dass es viele Parameter gibt, welche einen Einfluss auf die elektrophoretische Mobilitat haben.
Partikel einheitlicher, monomodaler GréBe und konstanter Elektrolyt-Konzentration sind im
Allgemeinen vorteilhaft fir die Reproduzierbarkeit.

2.5.2 EinflussgroBen auf die elektrophoretische Deposition

Die Effektivitdt und auch die Masse der abgeschiedenen Nanopartikel bei der
elektrophoretischen Deposition sind von verschiedenen Faktoren abhéngig. Eine
EinflussgroBe des Systems ist die Konzentration, in welcher die abzuscheidenden
Nanopartikel in dem umgebenden flissigen Medium vorliegen, was bereits in der Literatur
beschrieben wurde.[29] So konnte gezeigt werden, dass die Abscheiderate zwar Uber einen
kUrzeren Zeitraum konstant ist, die abgeschiedene Masse der Nanopartikel allerdings deutlich
von der Startkonzentration der Nanopartikel des Kolloides beeinflusst wird. Somit kann die
Masse, welche auf den Substraten angelagert wird, relativ leicht Gber die Konzentration des
Kolloides gesteuert werden.[29] Die Konzentration des Kolloids hat auch Auswirkungen auf
andere Effekte, die bei dem Prozess der elektrophoretischen Deposition auftreten. So fuhrt
eine hohe Konzentration der Nanopartikel unter dem Einfluss eines elektrischen Feldes mit
einer héheren Wahrscheinlichkeit zur Bildung von Nanopartikel-Assemblaten, als dies bei
einer geringeren Konzentration der Partikel der Fall wéare.[160] Dies zeigt, dass eine Steuerung
der Depositionsrate der Nanopartikel Uber eine Konzentrationserhéhung nur in einem
begrenzten MaBe mdglich ist, sofern eine homogene Beschichtung der Oberflache mit
Nanopartikeln erwiinscht ist.

Neben der Konzentration ist das angelegte externe elektrische Feld eine wichtige
EinflussgroBe der EPD. Ein gesteigertes elekirisches Feld bedingt eine gesteigerte
elektrophoretische Mobilitdt der Nanopartikel, was einer gerichteten Bewegung der
Nanopartikel entspricht.[33, 218, 227] Die erhdhte Mobilitat der Partikel sorgt dafir, dass die
Nanopartikel schneller aus der Flissigkeit zur entgegengesetzt geladenen Elektrode bewegt
werden. Der gesteigerte Massenstrom von Partikeln zur Elektrode ermdglicht
dementsprechend auch eine erhéhte Abscheidung auf der Oberflache.[29, 209] Zhitomirsky et
al. konnten zeigen, dass die abgeschiedene Masse von Hydroxyapatit mit der Steigerung der
angelegten Spannung ab einem Schwellenwert linear zunimmt (Abbildung 17).[228]
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Abbildung 17: Abgeschiedene Masse an Hydroxyapatit in Abhangigkeit der angelegten Spannung bei der
EPD auf TisAl4V [228]

Ebenso wie bei einer gesteigerten Startkonzentration kann eine zu hohe elektrische
Feldstarke mit einer gesteigerten Agglomeration der kolloidalen Partikel sowie schlechteren
Beschichtungsqualitdten einhergehen.[229] Somit kann eine hohe Depositionsrate nur in
begrenztem MafB3e Uber das Anlegen eines hohen elektrischen Feldes gelenkt werden.

Neben den bisher genannten Faktoren spielt die Depositionszeit, das heif3t die Zeit in
der die Kolloide und die zu beschichtenden Substrate im angelegten elektrischen Feld
verbleiben, eine entscheidende Rolle. So kann mit einer héheren Verweilzeit im elektrischen
Feld eine gréBere Masse an Partikeln abgeschieden werden.[29, 209] Studien konnten aber
auch zeigen, dass nur der Anfangszeitraum der EPD linear verlauft und die Depositionsrate
mit zunehmender Zeit abnimmt (Abbildung 18).[215]
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Abbildung 18:
Depositionszeit [215]
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Hieraus ergibt sich, dass flr eine optimierte elektrophoretische Abscheidung von
Nanopartikeln ein optimales Verhaltnis der sich teilweise gegenseitig beeinflussenden
Konzentration der Nanopartikel, der elektrischen Feldstarke und der Depositionszeit gefunden

werden muss.

2.5.3 Abscheidemechanismus der elektrophoretischen Deposition

Auch wenn schon viel Uber die elektrophoretische Deposition bekannt ist [32], ist der genaue
Mechanismus der EPD nicht génzlich aufgeklart. Im Folgenden werden verschiedene Theorien
zur Abscheidung der Nanopartikel auf der Arbeitselekirode erldutert, welche von Ammam
zusammengetragen wurden.[214]

Der erste vorgeschlagene Mechanismus stammt von Hamaker und Verwey aus dem
Jahr 1940 und beschreibt die Deposition aufgrund der reinen Ansammlung von Partikeln vor
der Elekirode durch das elektrische Feld.[230] Ganze 52 Jahre spater entwickelten
Grillon et al. einen neuen Mechanismus zur Beschreibung der EPD-Vorgange. In dieser
Theorie wird postuliert, dass der Ladungsaustausch fur die Abscheidung auf der Oberflache
verantwortlich ist. Somit bewegen sich die Partikel auf die Elektrode zu, woraufhin es bei
Kontakt zur Elektrodenoberflache zu einem Ladungsaustausch zwischen dem Partikel und der
Oberflache kommt.[231] Dieses Modell ist allerdings auf die Bildung einer Monolage
beschrankt, weshalb neue Modelle zur Beschreibung der Abscheidung entwickelt wurden.
Wenige Jahre spater wurden zwei weitere Mechanismen vorgeschlagen, welche auf dem
gleichen Grundsatz, ndmlich der elektrochemischen Koagulation der Partikel beruhen.[232,
233] Durch das angelegte elektrische Feld wird letzten Endes das Zeta-Potential der Partikel
gesenkt, wodurch sich weniger entgegengesetzte Ladungen um den Partikel herum befinden
und sich dieser dadurch auf der Elektrodenoberflache abscheidet. Die Reduzierung des Zeta-
Potentials wird hervorgerufen durch oberflachennahe Reaktionen. Diese erhéhen lokal die
lonenstarke im Vergleich zur restlichen Lésung, was die abstoBenden Kréafte zwischen den
Partikeln senkt.[214] Eine weitere Beschreibung, welche sich auf die Veranderung der
elektrochemischen Doppelschicht unter Vernachldssigung der chemischen Reaktionen stitzt,
ist in Abbildung 19 dargestellt.[213]
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Verzerrung der Doppelschicht wahrend der EPD

J. Am. Cernm. Soc. 1996, 79(8), 1987-2002 ©1996 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
Abbildung 19: Beschreibung der NP-Abscheidung bei der EPD unter Verformung der elektrochemischen

Doppelschicht nach Sarkar und Nicholson [213]

Die obige Abbildung verdeutlicht den Vorgang der Deposition. Ohne ein extern
angelegtes Feld zeigt sich eine homogene Verteilung der Doppelschicht um den Partikel
herum, wie es in Abbildung 11 gezeigt ist. Durch das Anlegen einer Spannung wird die
Doppelschicht verzerrt. Die Doppelschicht dehnt sich senkrecht zu den Elektroden aus und
wird in die andere Richtung schmaler. Ebenso befindet sich der Partikel nicht mehr in der Mitte
der lonen, sondern ist in Richtung der Arbeitselektrode verschoben. Wahrend der Bewegung
zur Elektrode wird die lonenhdlle um den Partikel durch die Interaktion mit anderen lonen in
der Grenzschicht der Elekirode weiter ausgedunnt. Die abgeschwéchte lonenhille
destabilisiert den Partikel, wodurch sich dieser auf der Partikeloberflache abscheiden kann.
Ebenso kann es aber auch durch die Destabilisierung zur Koagulation und Agglomeration der
Partikel sowohl auf als auch vor der Elektrode kommen. Der Mechanismus konnte bislang
allerdings noch nicht mit experimentellen Daten verifiziert werden. Dennoch unterstreichen
verschiedene Modelle der Osmose [234, 235] und der Hydrodynamik [236, 237] den
postulierten Vorgang.

2.5.4 Betriebsmodi der elektrophoretischen Deposition

Neben den verschiedenen Mechanismen haben sich auch verschiedene Applikationsweisen
der EPD Uber die letzten Jahrzehnte entwickelt, die jeweils Vor- und Nachteile haben und
somit zur Vielseitigkeit der EPD als Methode beitragen.
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Neben der Méglichkeit eine konstante Spannung anzulegen kann das elektrische Feld
auch gepulst aufgebaut werden. Des Weiteren besteht die Alternative, Gegenpulse und
ebenfalls symmetrische und unsymmetrische Pulse zu verwenden. In Abbildung 20 sind
verschiedene Varianten dargestellt.
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Adapted from RSC Advances, 2:7633-7646, 2012. with permission of The Royal Society of Chemistry.

Abbildung 20: Verschiedene Betriebsweisen der elektrophoretischen Deposition: a) konstante Spannung,
b) gepulste Spannung, c) symmetrische Wechselspannung (Nettoladung = 0), d) asymmetrische
Wechselspannung (Nettoladung > 0), e) asymmetrische Wechselspannung (Nettoladung = 0) [214]

Zunéachst soll auf das Beispiel des Anlegens einer konstanten Spannung eingegangen
werden. Diese Variante der EPD, auch DC-EPD (engl.: direct current) oder CDC-EPD (engl.:
continuous direct current) genannt, wurde als erstes fir die EPD verwendet. Der Vorteil der
DC-EPD liegt in den hohen abgeschiedenen Massen im Vergleich zu den anderen Methoden.
Dies ist ersichtlich, wenn die Spannungsprofile genauer betrachtet werden. Durch den
Umstand, dass bei der DC-EPD Uber die gesamte Dauer eine Spannung angelegt wird, wirkt
im Zeitmittel das starkste elektrische Feld auf die Probe ein, so dass die Partikel die groBte
Entfernung zuriicklegen kénnen. Die DC-EPD birgt aber auch negative Aspekte. Diese
beziehen sich im wesentlichen Punkt auf entstehende Gasblasen, die durch die Spaltung von
Wasser bei einer Stromstéarke von 1,23 V hervorgerufen werden. Durch die Blasenbildung flhrt
die EPD des Ofteren zu inhomogenen Schichten auf der Substratoberflache. Ebenso kann die
DC-EPD zu einer hdheren lokalen pH-Wert-Anderung vor der Elektrode filhren [216], was zu
einer Destabilisierung der Partikel fiihren kann. Die erwéhnten Probleme treten allerdings nicht
bei allen Proben auf, welche abgeschieden werden sollen, worauf im spateren Verlauf des
Kapitels noch eingegangen wird.

Um die Nachteile zu umgehen wurden alternative Methoden der EPD entwickelt. Der
DC-EPD am ahnlichsten ist die PDC-EPD (engl.: pulsed direct current). Im Vergleich zur
kontinuierlichen EPD werden hier Spannungspulse verwendet, sodass das elektrische Feld
gepulst entsteht und wieder verschwindet. Es konnte bislang gezeigt werden, dass die PDC-
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EPD eine geringere Anderung des pH-Wertes zur Folge hat, als dies bei der DC-EPD der Fall
ist.[216] Es muss allerdings auch beachtet werden, dass durch die gepulste Betriebsweise ein
geringerer Gesamteinfluss des elektrischen Feldes zustande kommt. Selbst die Reduzierung
der Pulse auf 100 ps hilft nicht, die Blasenbildung zu unterdrlicken, sodass sie trotzdem im
Mikrometerbereich entstehen.[238] Obwohl daher nicht von einer reduzierten Elektrolyse des
Wassers und einer geringeren Entstehung von Gasblasen gesprochen werden kann, so
unterdriickt die PDC-EPD dennoch ein Stiick weit die Bildung von groBen Gasblasen.[214] In
einer weiteren Studie wird berichtet, dass die PDC-EPD im Vergleich zur DC-EPD Partikel
davon abhalt zu aggregieren.[239] Es ist allerdings zu berlicksichtigen, dass es sich bei den
Partikeln dieser Studie um Polystyrol-Partikel handelt, welche ein geringeres Zeta-Potential
aufweisen (-26,3 mV [239]) als die in dieser Dissertation verwendeten Nanopartikel. Der groi3te
Nachteil der PDC-EPD gegeniber der DC-EPD ist folglich die verhaltnismaBig geringe
abgeschiedene Masse pro Zeit. Obwohl bereits berichtet wurde, dass die Depositionsmasse
verbessert werden kann, wenn kirzere Pulse verwendet werden [216, 240], was bedeutet,
dass die Zeitintervalle fir sowohl die eingeschaltete Spannung als auch die ausgeschaltete
Spannung reduziert werden, sind Abscheideraten wie bei der DC-EPD nicht zu erreichen.
Anwendung findet die PDC-EPD sowohl bei Polymeren [239], Enzymen [241],
Kohlenstoffnanoréhrchen (engl.: carbon nanotubes (CNT)) [242] und keramischen Partikeln
[243, 244, 245, 246)].

Eine weitere Form der EPD stellt die AC-EPD (engl.: alternating current) dar. Bei dieser
werden im Vergleich zur PDC-EPD nicht nur die Pulse unterbrochen indem die Spannung
ausgeschaltet wird, sondern es wird die Spannung umgekehrt, so dass sich ein umgekehrt
gerichtetes elektrisches Feld ausbildet. Verschiedene Varianten der AC-EPD sind in
Abbildung 20 C, D, E dargestellt. Die zuerst beschriebene Form der AC-EPD ist eine Form,
bei welcher sowohl die Pulse, als auch die Gegenpulse abgesehen vom Vorzeichen genau
gleich sind, was eine Nettoladung von 0 zur Folge hat. Demzufolge ist diese Art der EPD
bezogen auf die abgeschiedene Masse weniger produktiv als andere Modi. Da die Nettoladung
0 betragt, legen die Teilchen theoretisch die gesamte Zeit Uber die gleiche Entfernung
zwischen den Elektroden in beide Richtungen zurlick und verbleiben somit statistisch am
gleichen Ort.[247] Dennoch konnte bereits gezeigt werden, dass bei dieser Umsetzung der
EPD Schichten auf Elektroden abgeschieden werden kdénnen.[248, 249, 250, 251, 252] Je
langer die Strecke ist, die die Partikel wahrend der Pulse zurlcklegen, umso mehr Partikel
werden letztendlich auf der Elektrode abgeschieden. Dies konnte sowohl fiir die Erhéhung der
Spannung gezeigt werden, was in einer héheren Geschwindigkeit der Partikel mindet,
woraufhin sich die zurlickgelegte Strecke erhdht [247, 253], als auch durch zeitlich langere
Pulse, was eine Verlangerung der Zeit zu Folge hat, in der die Partikel sich auf die Elektrode

zu bewegen kdnnen.[254] Ein Faktor, der bei dieser Form der EPD nicht vernachlassigt
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werden darf, ist die Diffusion. Diese sorgt dafur, dass ein Drift in der Flissigkeit hin zur
Arbeitselektrode entsteht, da dort Uber die Abscheidung Partikel aus der Flissigkeit entfernt
wurden und somit ein Unterschuss vorliegt.[253, 255] Somit kann die Diffusion als Triebkraft
der AC-EPD bei einer effektiven Nettoladung von 0 betrachtet werden.

Eine weitere Moglichkeit zum Betreiben der EPD stellt das Anlegen einer
asymmetrischen Wechselspannung dar, bei der der Anteil des gerichteten elekirischen Feldes
uberwiegt, welches die Partikel auf die Arbeitselektrode zwingt und demnach eine positive
Nettoladung vorliegt. Im Gegensatz zur zuvor beschriebenen Methode ohne Nettoladung, sind
bei dieser Methode die Abscheideraten héher, kommen allerdings nicht an Ausbeuten einer
reinen DC-EPD heran. Der Vorteil dieser Variante liegt, wie bereits zuvor fir gepulste EPD
beschrieben, in oftmals héheren Beschichtungsqualitaten.[256]

Als letzte Form der EPD soll noch ein asymmetrisches elektrisches Feld mit einer
Nettoladung von 0 vorgestellt werden. Hierbei ist der Betrag der Pulse und Gegenpulse gleich
groB3. Allerdings sind die Pulse mit der héheren Spannung kirzer, als die mit der niedrigeren
Spannung. Bei dieser Methode ist es notwendig, dass der kurze, starke Puls ein so groBes
elektrisches Feld erschafft, damit sich die Partikel so schnell bewegen, dass die elektrische
Doppelschicht komplett vom Partikel abgeschert wird.[218] Mit dieser Methode ist es auch
moglich, trotz der fehlenden Nettogesamtladung dicke Schichten auf Substraten
abzuscheiden.[257, 258, 259] Auch wenn durch diese Methode sehr dicke Schichten erreicht
werden kénnen, so kommt diese Technik dennoch nicht an die Abscheideraten der DC-EPD

heran.

Wiéhrend in diesem Kapitel die Nachteile der DC-EPD in punkto Beschichtungsqualitat
zugleich aber hoéhere mittlere Abscheideraten aufgezeigt wurden, so sind auch die
verwendeten Materialien genauer zu betrachten. So wurden in keiner der vorliegenden Studien
Metallnanopartikel verwendet, welche komplett frei von jeglichen Liganden sind, wie es in
dieser Dissertation der Fall ist. Durch die Ligandenfreiheit ergeben sich andere Mdglichkeiten
fir die Beschichtung, so dass es mdglich sein sollte, auch mittels DC-EPD Nanopartikel
homogen abzuscheiden. Das Problem der Gasentwicklung und Blasenanhaftung durch die
Elektrophorese des Wassers kann auf technischem Wege leicht gelést werden, so dass dies
far die Deposition nicht hinderlich ist, was im Verlauf der Arbeit gezeigt wird. Somit wird in
dieser Arbeit der Vorteil der DC-EPD, die groBe Abscheideeffizienz adressiert, ohne dass die
Nachteile, wie die Beeinflussung der Beschichtung durch Blasen oder eine inhomogene

Beschichtung hingenommen werden muissen.

40



Theorie

2.5.5 Elektrophoretische Deposition lasergenerierter Nanopartikel

Bisher wurden die elektrophoretische Deposition und lasergenerierte Nanopartikel getrennt
behandelt. Im Folgenden soll auf die elektrophoretische Deposition von lasergenerierten
Nanopartikeln eingegangen werden. Yang et al. untersuchten den Einfluss der Stromdichte
bei der EPD auf die GréBe und Morphologie von lasergenerierten Nanopartikeln, sowie die
Dichte der abgeschiedenen Filme.[212] Es konnte gezeigt werden, dass héhere Stromdichten
im Vergleich zu Geringeren die Geometrie der abgeschiedenen Partikel von einer hexagonal
ahnlichen Struktur zu einer deutlich spharischen Form andern konnten. Ebenso konnte der
Durchmesser von etwa 500 nm auf 85 nm reduziert werden, wodurch eine homogenere
Beschichtung der Oberflache entstand.[212] Weiterhin konnten ebenfalls bereits Gold-,
beziehungsweise Titandioxid-Partikel mittels einer angelegten Spannung auf Substraten
abgeschieden werden.[203, 260] Die Titandioxid-Partikel konnten auf einer Platin-Oberflache
abgeschieden und mittels Cyclovoltammetrie untersucht werden. Der charakteristische Peak
der Titandioxid-Nanopartikel konnte allerdings nur wahrend des ersten Scans nachgewiesen
werden, was auf die Deformation der Kristallstruktur zurlickgefihrt wurde.[260] Bei den Au-NP
wurde die Abhangigkeit einzelner Lésemittel (Wasser, Ethanol, Isopropanol und Aceton) auf
die Deposition untersucht.[203] Es wurde gezeigt, dass lediglich bei der Verwendung von
Aceton eine effiziente Deposition auf dem Substrat stattfand, wohingegen bei Wasser keine
Nanopartikel auf dem Substrat abgeschieden wurden. Ein Grund hierfir istin den gemessenen
Zeta-Potentialen zu sehen. So liegt das Zeta-Potential der Nanopartikel in Wasser sehr niedrig
zwischen -10 und 10 mV (Ethanol: - 20 mV, Isopropanol: - 50 mV, Aceton — 90 mV).[203] Die
Partikel in Wasser sind an der Helmholtzschicht nur sehr schwach geladen und reagieren
dementsprechend weniger stark auf das elektrische Feld, so dass das Zeta-Potential und nicht
das Lésemittel ausschlaggebend dafur ist, dass bei diesen Nanopartikeln keine Deposition
stattfindet. Besonders bei Prozessen, welche eine hohe Reinheit bendtigen, zeigt sich ein
Vorteil der Kombination dieser beiden Prozesse. Als Beispiele sollen die Abscheidung von
Nanopartikeln auf Solarzellen [261] oder Stents [107] genannt werden. Guo et al. konnten Uber
die Laserablation Legierungs-Partikel (Cu-In und Cu-Ga) mit exakt der bendtigten
Zusammensetzung herstellen und diese ohne die Verwendung organischer Molekdle auf der
Oberflache von Solarzelle aufbringen.[261] Neumeister et al. konnten den Vorteil der EPD
nutzen, dass das elekirische Feld immer senkrecht von der Oberflache ausgeht, um einen
komplexen dreidimensionalen Stent mittels Gold- und Titan-Nanopartikeln hochrein und
ligandenfrei zu beschichten, was Uber andere Methoden der Nanopartikelsynthese und
Beschichtung nur schwer méglich ist.[107]
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3. Zielsetzung

Die Ziele dieser Arbeit lassen sich in zwei Bereiche unterteilen. Zum einen betreffen sie eine
bessere Kontrolle der EPD kolloidaler Nanopartikel unter Variation kritischer
Abscheideparameter wie der Konzentration des Kolloids, der elektrischen Feldstarke und der
Depositionszeit. Die Entwicklung einer Prognose der entstehenden Beschichtungsschicht
anhand quantitativer und qualitativer Bewertungskriterien ist ebenso zentral. Zum anderen ist
ein weiteres Kernziel, herauszufinden, wie die durch die Beschichtung veranderten
physikochemischen Eigenschaften mit den Beschichtungsparametern der Oberflachen-
bedeckung sowie der In-vivo-Funktionalitat korrelieren.

Ein wichtiger Aspekt ist die Erlangung eines besseren Verstandnisses daruber,
inwieweit die elektrophoretische Geschwindigkeit durch die elektrische Feldstarke und
Liganden beeinflusst wird. Ebenso ist der Vorgang der elektrophoretischen Deposition
ligandenfreier Edelmetall-Nanopartikel zu klaren, um diese besser kontrollieren zu kénnen und
reproduzierbare Beschichtungen auf Substraten zu realisieren. Dies ist notwendig, um die
Verbesserung der Langzeit-Impedanz-Stabilitit von Neuroelektroden zur Behandlung von
Morbus Parkinson durch eine Nanostrukturierung auf der Oberflache zu ermdéglichen. Hierfr
muss ermittelt werden, ob es apparaturbedingte Einflisse auf die elektrophoretische
Deposition gibt und wie sich diese kontrollieren lassen. Weiterhin muss die Frage der
mechanischen Festigkeit der abgeschiedenen Nanopartikel auf den Substratoberflachen

anhand eines Insertionsmodellversuchs geklart werden.

Schlussendlich ist die entscheidende Frage, ob die behandelten Neuroelektroden,
welche implantiert werden, einen positiven Effekt auf die Stimulation zur Behandlung von
Morbus Parkinson haben und sich dementsprechend eine medizinische Relevanz ergibt. Ist
dies gegeben, ergibt sich im Folgenden die Frage, ob die veranderte Oberflache und damit die
variierten Oberflacheneigenschaften mit der medizinischen Wirkung verknupft werden kénnen.
Dies wirde es ermdglichen, tber In-vitro-Analysen eine Einschatzung tber die Wirksamkeit
der Elektroden zu treffen, so dass eine gezielte Auswahl der Elektroden vorgenommen werden
kann. Diese Vorhersage ist von enormer Bedeutung, da die Neuroelektroden auf lange Sicht
im Menschen eingesetzt werden sollen. Die Herstellung einer Oberflachen-Wirkungs-
Beziehung hat dabei nicht nur fir die hier verwendeten Neuroelektroden einen enormen Wert,
sondern kann bei einer Ubertragbarkeit auf andere Implantate eine Bereicherung fiir die
biomedizinische Forschung darstellen.
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4. Experimentelle Methoden

In diesem Kapitel sollen die Methoden dieser Arbeit erlautert werden. Die verwendeten Geréate
und Chemikalien sind im Anhang (Kapitel 8.4) aufgefuhrt.

4.1 Nanopartikel-Synthese

Zur Herstellung der Nanopartikel wurde die Laserablation verwendet, welche bereits in den
theoretischen Grundlagen (Kapitel 2.4.2) erlautert wurde. Die Synthese wurde in einem Batch-
Reaktor durchgefihrt (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Aufbau zur Herstellung der Nanopartikel, adaptiert nach [49, 262]

In der Kammer befindet sich Millipore-Wasser, in welchem die Gold- und Platin-Targets
abgetragen werden. Hinter dem Fenster der Kammer wird das Target bei einer Fluiddicke von
3 mm zwischen Target und Fenster so befestigt, dass der Laser durch das Fenster senkrecht
auf das Target trifft. Uber einen Scanner mit F-Theta-Linse (100,1 mm Brennweite) wird der
Laser so abgelenkt, dass er ein spiralférmiges Profil abfahrt, um eine gréBere Flache des
Targets abzutragen. Das Target befindet sich hierbei 116 mm hinter der Linse. Durch das
Ruhren der Lésung (30 mL) wird verhindert, dass sich die vor dem Target entstandenen
Nanopartikel stauen, da eine hohe Konzentration von Nanopartikeln den einfallenden
Laserstrahl stark abschwéchen und damit die Produktivitat und Reproduzierbarkeit verringert
wirden. Zur Herstellung der Nanopartikel wird ein pikosekunden-gepulster Laser (10 ps) bei
einer Wellenlange von 1064 nm verwendet. Die Repititionsrate betragt 100 kHz und die
Energie hinter der F-Theta Linse 156 pJ, entsprechend einer mittleren Leistung von 15,6 Watt.
Die Abtragsdauer betragt 5 Minuten.
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4.1.1 GréBenkontrolle der Nanopartikel

Um die fOr diese Arbeit gewlnschten NanopartikelgréBen zu erreichen, werden im
Wesentlichen zwei verschiedene Verfahren angewendet. Um gro3e Nanopartikel (30-50 nm)
zu isolieren wird die Zentrifugation eingesetzt, wahrend die Nachbestrahlung der Nanopartikel,
das Fragmentieren (post laser fragmentaion in liquids, PLFL), eingesetzt wird, um Nanopartikel
kleiner als 10 nm zu erhalten. Bei der PLFL absorbieren die Nanopartikel die eingestrahlten
Laserpulse und werden daraufhin fragmentiert [263, 264], wobei die effizientere
Fragmentierung auf Coulomb Explosionen der Nanopartikel zurlickzuflihren ist, so dass kleine
Nanopartikel oder Cluster entstehen.[265, 266, 267] Die Reduktion der NanopartikelgréBe
mittels PLFL konnte bereits belegt werden.[268] Der Aufbau der Laserfragmentierung ist in
Abbildung 22 dargestellt.
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Reprinted from Journal of Colloid and Interface Science, 463, S. Jendrzej, B. Gokce, V. Amendola, and S. Barcikowski, Barrierless growth of precursor-free,
ultrafast laser-fragmented noble metal nanoparticles by colloidal atom clusters - a kinetic in situ study, 299-307, Copyright (2016), with permission from Elsevier

Abbildung 22: Schematische Darstellung der Laserfragmentierung von Nanopartikeln nach [268]

Ruhrer

Im Gegensatz zum Laserabtrag befinden sich die bereits hergestellten Nanopartikel bei
diesem Verfahren in einem GlasgefaB. Wahrend des gesamten Vorgangs werden die
Nanopartikel mittels Rihrfisch geriihrt. Ein weiterer Unterschied zum Laserabtrag ist, dass
statt einer Wellenldange von 1064 nm nun grines Licht mit einer Wellenlange von 532 nm
verwendet wird. Bei der Fragmentierung wird der Laserstrahl nicht fokussiert, sondern als
Rohstrahl auf die Flissigkeit (30 mL in einem Rundgefal) gelenkt, um eine gréBere Flache zu
bestrahlen und um den Energieeintrag auf ein gréBeres Volumen zu verteilen, als dies bei
einer Fokussierung des Strahls mdglich ware. Neben der Wellenlange von 532 nm wurde eine
Energie von 78 pd bei einer Repititionsrate von 100 Hz gewahlt (7,8 Watt). Nach einer Stunde
wurde die Fragmentierung beendet, da die Lésung keine Trilbung mehr aufwies.

4.1.2 Konjugation der Nanopartikel

Far vergleichende Versuche werden nicht nur ligandenfreie Nanopartikel verwendet, sondern
auch Nanopartikel mit Liganden. Es wurden mittels Laserablation hergestellte Nanopartikel

zundchst mit Liganden konjugiert, was im Zuge einer von mir betreuten Masterarbeit von
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Carmen Streich durchgefiihrt wurde. Da es fir die Versuche entscheidend ist, dass die GréBe
der Nanopartikel nicht verandert wird, wurden die Liganden ex-situ zugegeben. Zur
Konjugation werden die Liganden Natriumcitrat (Citrat), Liponsaure (LA), Polyvinylpyrrolidon
(PVP) und Sweet Arrow Peptide (SAP) zu den reinen Gold-Nanopartikeln hinzugegeben.
Diese Liganden wurden nach dem folgenden Schema ausgewéahlt (Abbildung 23):
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Reprinted from Applied Surface Science, 348, C. Streich, S. Koenen, K. Peneva, M. Lelle, and S. Barcikowski, Influence of ligands in
metal nanoparticle electrophoresis for the fabrication of biofunctional coatings, 92-99, Copyright (2015), with permission from Elsevier

Abbildung 23: Darstellung der verschiedenen Liganden (oben) und Einordnung in die verschiedenen

Sektoren nach GréBe und Bindungsart der Liganden, adaptiert nach [159]

Wie aus der Abbildung ersichtlich, wurden die vier Liganden so gewahlt, dass aus jeder
Kombination aus der GréRe des Liganden und der Bindungsart auf der Oberflache ein Ligand
vertreten ist. Wahrend Citrat und PVP per Physisorption an den Nanopartikel binden, werden
Liponsaure und SAP chemisorbiert. Weiterfihrend stellen Citrat und LA kleine Liganden dar,
wahrend PVP und SAP verhéaltnismaBig groB sind. Auf diese Weise kann eine Untersuchung
erfolgen, ob GréBe oder Bindungsart der einzelnen Liganden einen Einfluss auf die Mobilitat
im elektrischen Feld oder die Abscheiderate haben. Die einzelnen Gruppen, mit denen die
Nanopartikel auf der NP-Oberflache binden, sind farbig dargestellt. Nach der Zugabe der
Liganden konnten die in Tabelle 1 gezeigten Ligand/Nanopartikel-Verhéltnisse ermittelt
werden. Die Berechnungen zur Ermittlung der Verhaltnisse und Footprints (die Flache, die ein
Ligand auf der Oberflache einnimmt) sind dem Anhang (Kapitel 8.11) zu entnehmen.
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Tabelle 1: Ligandenanzahl pro Nanopartikel und Footprint

SAP  Citrat PVP LA
Anzahl Liganden pro NP 150 1414 5 3556
Liganden Footprint [nm?] 0,14 41,00 0,06 1,34
Ladungszahl beim verwendeten pH-Wert -3 -3 neutral -1
Funktionelle Gruppe Thiol =~ Carboxy | Carboxy/Pyrrolidon | Thiol

Die berechnete Ligandenanzahl pro Partikel zeigt, dass es sich bei Natriumcitrat und
Liponsaure um deutlich kleinere Liganden handelt als bei PVP und SAP. Wahrend PVP keine
Ladung aufweist, besitzen sowohl die Liganden SAP als auch Citrat drei Ladungen.
Liponsaure verfligt Uber die Ladungszahl 1.

4.2 Methoden der elektrophoretischen Deposition
4.2.1 Konstruktion der Abscheidekammern

Zur Beschichtung von Flachproben (planare, mit Platin besputterte Glasplattchen mit einem
Durchmesser von 10 mm) wurde zunachst eigens eine Kammer entwickelt, um die Kontrolle
Uber den Prozess und somit die Reproduzierbarkeit der elektrophoretischen Deposition zu
erhéhen. Die Konstruktion der Kammer unterlag mehreren Voraussetzungen. Der wichtigste
Punkt war, dass die Elektroden exakt parallel zueinander angeordnet werden kénnen, um so
ein homogenes elektrisches Feld zu gewahrleisten. Des Weiteren sollte der Abstand zwischen
den Elekiroden variabel einstellbar sein. Ebenso sollte die Apparatur zur Beschichtung ein
maoglichst geringes Volumen an Kolloid benétigen, um eine einfache und schnelle Handhabung
zu gewahrleisten. Der entwickelte Aufbau zur Beschichtung der planaren Elektroden ist in
Abbildung 24 dargestellt.
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Abbildung 24: Abscheidekammer zur Beschichtung der planaren Elektroden

Wie aus Abbildung 24 zu erkennen ist, wird die Probe in dem Uber die Feder variabel

einstellbaren Halter fixiert, so dass paralleles Anbringen und variable Abstédnde gegeben sind.
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Zur Beschichtung der Elektroden fir die tiefe Hirnstimulation als auch fur die
Beschichtung von Drahten wurde ebenfalls eine spezielle Kammer entwickelt. Der Fokus bei
der Herstellung lag auch hier auf der Reproduzierbarkeit der Beschichtungen, sowie der
Verwendung geringer Flissigkeitsmengen und der guten Handhabbarkeit. Des Weiteren
sollten groBBe Totzonen und Totvolumina bei der Apparatur vermieden werden.

Abbildung 25: Abscheidekammer zur Beschichtung von Drahten und Stimulations-Elektroden

Die Apparatur besteht aus einer Basis aus Teflon, in die vier Vertiefungen eingelassen
sind, in welche die Rundelektroden eingesetzt werden. Diese werden verwendet, damit der
Draht, der sich in der Mitte der Rundelekirode befindet, von allen Richtungen die gleichen
elektrischen Feldstarken erféhrt. In diesen Aufbau werden das Kolloid sowie ein Ruhrer
gegeben. Nach dem Aufsetzen des oberen Elekirodenkonstrukies, das die einzelnen
Abscheidebecken miteinander verbindet, wird der Deckel aufgesetzt, um die Lésung frei von
Verunreinigungen zu halten. Die Elektroden werden Uber die Elektrodenlécher im Deckel mittig
in den Becken platziert und Uber Kabel mit der Spannungsquelle kontaktiert.

Zur Bestimmung der Impedanz der Flachproben musste eine Apparatur entwickelt
werden, die ebenfalls auf Reproduzierbarkeit und einfache Handhabung abzielt. Die Apparatur
ist im Folgenden dargestellt:

Abbildung 26: Apparatur zur Bestimmung der Impedanz
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Die zu untersuchende Probe und die entsprechende Gegenelektrode werden in den
gegenlberliegenden Halterungen der Apparatur platziert. Durch die Verbindungsstiicke
zwischen den Halterungen kénnen ein definierter Abstand sowie eine parallele Anordnung der
beiden Elektroden realisiert werden. Uber die Befestigung am auBeren Teil der Apparatur kann
diese in ein Becherglas gehangen werden, so dass die Elektroden immer gleich tief in die
verwendete Lésung eintauchen, wenn ein gleichbleibendes Flissigkeitsvolumen verwendet
wird, was die Reproduzierbarkeit der Messung gewahrleistet. Verbunden werden die Proben
mit den Klemmen (ber einen Kupferdraht. Dieser wird mittels Leitsilber auf die Elektroden
geklebt und somit wird eine leitende Verbindung hergestellt.

4.2.2 Messung der elektrophoretischen Geschwindigkeit

Die Messung der elektrophoretischen Geschwindigkeit erfolgt mittels Dunkelfeldmikroskopie.
Die Dunkelfeldmikroskopie ist eine mikroskopische Methode, welche im Gegensatz zur
standardmafigen Durchlichtmikroskopie mit gestreuten Lichtstrahlen arbeitet. Um dies zu
gewabhrleisten, werden die Lichtstrahlen zunachst am Objektiv vorbeigeleitet, so dass lediglich
die Strahlen vom Objektiv eingefangen werden, welche von der Probe gestreut und somit
abgelenkt werden. Das Prinzip der Dunkelfeldmikroskopie ermdglicht es das Abbe'sche Limit
zu umgehen. Dieses besagt, dass nur Objekte aufgeldst werden kdnnen, die mindestens halb
so grof3 sein missen, wie die Wellenlange des eingestrahlten Lichtes.[269] Die untere Grenze
des sichtbaren Lichtspektrums entspricht einer Wellenlange von etwa 400 nm. Demnach ware
lediglich eine Darstellung von Partikeln bis hin zu 200 nm mdéglich und kleinere Partikel
kénnten nicht mehr dargestellt werden. Da aber die hergestellten Nanopartikel deutlich kleiner
sind als 200 nm (vgl. Kapitel 5.1), muss das Abbe'sche Limit Gber die Streuung des Lichtes im
Dunkelfeld umgangen werden. So konnten Finder et al. bereits Nanopartikel unter 10 nm
mittels Dunkelfeldmikroskopie nachweisen.[270]

Far die Messung der Geschwindigkeiten wurde ein Aufbau aus der von mir betreuten
Masterarbeit von Carmen Streich verwendet.[159] Die Messungen wurden im Arbeitskreis von
Prof. Dr. Christian Mayer durchgefiihrt. Hierzu muss das wéssrige Kolloid zunachst auf den
hydrophobierten Objekttrager gebracht werden. Nach dem Platzieren der Elektroden wird ein
ebenfalls hydrophobiertes Deckglas verwendet um die Probe abzudecken. Zum Schluss muss
das System gegen Einflisse von auBBen abgesichert werden. Um dies zu realisieren, wird das
Kolloid mit den Elektroden mit Wachs versiegelt. Der Aufbau ist in der folgenden Abbildung
schematisch dargestellt:
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Abbildung 27: Schematische Darstellung des Aufbaus zur Bestimmung der elekirophoretischen
Mobilitat [159]

Die Nanopartikel werden Uber eine Kamera detektiert und ihre Bewegung verfolgt
(Nanoparticle Tracking Analysis (NTA)). Durch die Aufnahme einer CCD-Kamera liegen
gewisse Beschréankungen bei der Bestimmung der Geschwindigkeit vor. Da die Videos durch
einzelne Bildaufnahmen generiert werden, kénnen nur minimale Geschwindigkeiten
gemessen werden, bei denen sich die Nanopartikel im Messintervall Uber eine Distanz von
mindestens einem Pixel bewegen. Ansonsten liegt von Bild zu Bild kein Unterschied und somit
keine gerichtete elektrophoretische Geschwindigkeit vor. Ausschlaggebend fir die minimal
messbare Geschwindigkeit sind demnach die Bildaufnahmerate und die GréBe der einzelnen
Pixel. Diese Parameter betragen 30 Bilder pro Sekunde fir die Bildrate und 0,23 um als
PixelgréBe. Da die Nanopartikel sich nicht nur in der betrachteten Ebene bewegen, sondern
sich auch aus der Ebene herausbewegen kénnen, wird der Wert fir die minimale
Geschwindigkeit mit V2 multipliziert, um Abweichungen von bis zu 45 ° mit einzuberechnen.
Hieraus ergibt sich, dass die Nanopartikel sich mindestens 0,325 um pro Bild bewegen
mussen, woraus resultiert, dass die Geschwindigkeit der Nanopartikel bei mindestens
9,75 um/s liegen muss, um Uber das System detektiert werden zu kdnnen.[29] Maximal kann
bei einer Bildbreite von 235,52 um eine Geschwindigkeit von etwa 7065 um/s detektiert
werden. Der Faktor V2 fiir die Bewegung aus der Ebene wurde bei der Berechnung der
maximalen Geschwindigkeit vernachlassigt, da sich der Partikel bei dieser Strecke und einem
Winkel von 45 ° aus der Messebene heraus bewegen wirde.

Fir die Messungen wurden finf verschiedene Proben prapariert. Es wurden
ligandenfreie Gold-Nanopartikel verwendet und Gold-Nanopartikel, welche - wie in
Kapitel 4.1.2 beschrieben - mit Citrat, Liponsaure, SAP und PVP konjugiert wurden.
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4.2.3 Bestimmung der Depositionsrate bei der elektrophoretischen Deposition

Um die Depositionsrate der Nanopartikel auf den Substraten zu bestimmen, wurde ein
spezieller Versuchsaufbau konstruiert. Die verwendete Analysemethode stellt hierbei die
UV/Vis-Extinktions-Spektroskopie (Thermo Scientific Evolution 201) dar. Der Aufbau wurde
allerdings abgewandelt, um die elektrophoretische Deposition wahrend der UV/Vis-
spektroskopischen Messungen ablaufen zu lassen. Um dies zu bewerkstelligen wurde eine
1 mL Glasklvette so prapariert, dass die gegenlberliegenden Elekiroden am inneren
Kivettenrand fixiert und kontaktiert werden konnten. Ebenso wurde ein neuer Verschluss fir
das UV/Vis-Gerat hergestellt, damit das neue System mit den zusatzlichen Aufbauten
abgedunkelt werden konnte, um auBere Einflisse auszuschlieBen. Nach dem Einfillen der
Gold-Nanopartikel und dem Anlegen eines elektrischen Feldes wurden die Messungen
beginnend beim Zeitpunkt t =0 s automatisiert alle 10 Sekunden mehrere Minuten lang
durchgefiihrt. Uber die ermittelten UV/Vis-Spektren beziehungsweise die Intensititen der
Extinktion bei einer Wellenlange von 380 nm, der Interbandabsorption von Gold [271], konnte
die Konzentration der Lésung bestimmt werden. Uber die Konzentrationsénderung in der
Lésung kann nun direkt auf die abgeschiedene Masse der Nanopartikel auf den Elektroden
geschlossen und somit die Depositionsrate der Nanopartikel bestimmt werden.

Fir diese Studie werden ligandenfreie und zentrifugierte Au-NP verwendet. Die Partikel
wurden so zentrifugiert, dass die GrdBe der Partikel im Uberstand 10 nm betrug (30 Minuten
bei 18.000 U/min), damit die Messungen nicht durch etwaige Einfliisse durch verschiedene
GréBen der Nanopartikel beeinflusst werden. Um auch hier den Einfluss von Liganden zu
testen, werden die Gold-Partikel - wie im Kapitel zuvor beschrieben - in diesem Versuch analog
konjugiert.

4.2.4 Berechnung der katalytisch aktiven Oberflache

Die Berechnung der katalytisch aktiven Oberflache (electrochemically active surface area,
ECSA) kann mittels Cyclovoltammetrie bestimmt werden. Zur Bestimmung der ECSA kann der
Wasserstoff-Desorptionspeak verwendet werden, welcher ein MaB fur die Platin-Oberflache
darstellt.[272] In Abbildung 28 sind die Integrale zur Berechnung der ECSA fir beispielhafte

Cyclovoltammogramme markiert.
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Abbildung 28: Beschreibung des fiir die Berechnung der ECSA verwendeten Wasserstoff-
Desorptionspeaks

Aus der Abbildung ist zu erkennen, dass die Flache zur Berechnung der ECSA in
Abhéngigkeit von der Beschichtung des Drahtes variiert und somit die Beschichtung
ausschlaggebend fiir die ECSA ist. Uber die Auftragung der Stromstérke gegen die Zeit kann
die Ubertragene Ladung berechnet werden (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Beschreibung der fiir die Berechnung der ECSA verwendete iibertragene Ladung

Mit Hilfe der folgenden Formel kann Uber die ermittelte Ladung die ECSA berechnet
werden:

Qn
O Mpt

ECSA= (Gl. 8)

ECSA = electrochemically active surface area [cm?/g]

Qn = Ubertragene Ladung am H-Desorptionspeak [uC/cm?]
o = Ladungsdichte von einer Platin-Oberflache [210 uC/cm?] [272]
M = Masse Platin auf der Elektrodenoberflache [g/cm?]
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5. Ergebnisse und Diskussion

In diesem Kapitel werden die einzelnen Ergebnisse vorgestellt und diskutiert. Aufgrund der
Komplexitat der Arbeit und der Behandlung verschiedener Forschungsaspekte ist die
Diskussion aufgeteilt, sodass die Daten jeweils am Ende eines zusammenhangenden
Themenbereiches diskutiert werden.

5.1 Nanopartikelcharakterisierung

Zur Bestimmung der NanopartikelgroBe wurden die Platin- und Gold-Kolloide mittels
Scheibenzentrifuge (ADC, engl.: analytical disk centrifuge), dynamischer Lichtstreuung (DLS)
und Transmissionselektronenspekiroskopie (TEM) untersucht. Bei den TEM-Messungen
wurden jeweils 750 Partikel ausgezéahlt. Diese drei Messmethoden wurden verwendet, da jede
Methode auf einem anderen Messprinzip basiert und somit eine bessere Validierung der
NanopartikelgréBen erfolgen kann als dies bei der Verwendung von einzelnen Messungen
maoglich ist.

5.1.1 Platin-Nanopartikel

Die Messergebnisse der in dieser Arbeit verwendeten Platin-Nanopartikel sind in der
folgenden Abbildung dargestellt und werden im Anschluss mit Literaturdaten korreliert.
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Abbildung 30: Ergebnisse der Nanopartikelanalyse der Pt-NP: TEM (links), DLS (rechts oben), ADC
(rechts Mitte) und ADC der fragmentierten Partikel (rechts unten)

Die obige Abbildung zeigt, dass eine gute Korrelation der verschiedenen Analyse-
Methoden vorliegt. Gerade bei der Anzahlverteilung liegen die gemessenen Werte sehr nah
beieinander (xcrem)= 6,67 NM, XcpoLs)= 8,12 Nm, Xcanc)= 8,10 nm). Da bei den TEM-
Messungen der Feret-Durchmesser anstelle des hydrodynamischen Durchmessers betrachtet
wird, sind die bestimmten Durchmesser hin zu kleineren Nanometern verschoben. Dass die
gemessenen Durchmesser der Oberflachen und Massen gréBer sind, als der Durchmesser
der Anzahlverteilung liegt an der starkeren Gewichtung der gréBeren Partikel, da der Radius
mit r2 beziehungsweise r in die Berechnung der Oberflachen beziehungsweise Masse eingeht.
Im Gegensatz zur gemessenen Verteilung, welche mit der Scheibenzentrifuge bestimmt
wurde, zeigen sich bei den TEM-Verteilungen deutlich gréBere Unterschiede der Durchmesser
(Xc(Anzanly = 6,67 NM, Xcoberfiache) = 13,7 NM, Xcmasse) = 17,3 nm). Die Ursache fiir die groBere
Beeinflussung der Messwerte liegt in der verhaltnismaBig schlechten Statistik der TEM-
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Analyse. Wahrend bei der dynamischen Lichtstreuung und der Scheibenzentrifuge die
Intensitédten der gesamten Probe fiir die jeweiligen Durchmesser aufaddiert werden, missen
die Partikel bei der TEM-Analyse handisch ausgemessen werden. In dieser Arbeit wurden
750 Partikel vermessen, was nur einem Bruchteil der analysierten Partikel der anderen
Messmethoden entspricht. Ebenso wird das Auge des Betrachters durch groBe Nanopartikel
mehr beeinflusst, so dass bei einer TEM-Analyse zumeist der Anteil der gréBeren Nanopartikel
héher ist als dies rein statistisch der Fall ware, was wiederum flr die starkere Zunahme des
Durchmessers bei der Oberflachen- und Massenverteilung spricht. Eine Besonderheit zeigt
sich ebenso bei der Massenverteilung, welche mittels DLS bestimmt wurde. Wéahrend die
Intensitat eines zweiten Peaks bei den anderen Verteilungen maximal 20 % der Hauptfraktion
ausmacht, liegt die Intensitat des zweiten Peaks (X. = 34,2 nm) bei knapp 70 %. Die Verteilung
ist demnach nicht mehr als monomodal und monodispers zu beschreiben.

Um GréBeneinflisse der Nanopartikel auszuschlieBen, wurden die Platin-Nanopartikel
flr einige Versuche fragmentiert. Die Verteilungen der fragmentierten Nanopartikel sind in
Abbildung 30 (rechts unten) dargestellt. Die ermittelten Durchmesser des Kolloides sind als
nahezu gleich zu bewerten (Xcanzany = 4,31 NM, Xcobertiache) = 4,55 NM, Xcvasse) = 4,69 Nm). Dass
der mittlere Durchmesser der Massenverteilung nur vernachléassigbar gréBer ist als der der
Anzahlverteilung spricht dafiir, dass durch die Laserfragmentierung die groBen Nanopartikel

quantitativ verkleinert wurden.

Die ermittelten PartikelgréBen stimmen gut mit zuvor bestimmten Platin-Nanopartikeln
Uberein, welche mittels Laserablation in Wasser hergestellt wurden. So sind aus der Literatur
bereits lasergenerierte Nanopartikel mit Durchmessern von 6 nm (TEM) respektive 7 nm
(ADC) bekannt.[30] Mafuné et al. konnten ebenfalls Partikel mit einem durchschnittlichen
Durchmesser von 6,2nm in Wasser herstellen.[183] In SDS (Natriumdodecylsulfat,
engl.: sodium lauryl sulfate) reduziert sich der Durchmesser auf 3 nm, da die Bildung gréBerer
Nanopartikel durch den Zusatz von SDS gehemmt wird. Auch die GréBe der
laserfragmentierten Nanopartikel stimmen mit Literaturdaten Gberein. Es wurden bereits
Nanopartikel zu einem &hnlichen Durchmesser hin (x.= 3,4 nm) fragmentiert.[268] Die
fragmentierten Nanopartikel in dieser Arbeit wurden nach dem gleichen Verfahren hergestellt.
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5.1.2 Gold-Nanopartikel

Die Analyse der Gold-Nanopartikel, welche im Verlauf der Arbeit fir die Charakterisierung der
elektrophoretischen Geschwindigkeit und der Depositionsrate verwendet werden, ist in diesem
Kapitel gezeigt. Die Analyse wurde analog zu der der Platin-Nanopartikel durchgefihrt
(Abbildung 31).
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Abbildung 31: Ergebnisse der Nanopartikelanalyse der Au-NP: TEM (links), DLS (rechts oben) und ADC
(rechts unten)

Die Analyse der Gold-Nanopartikel zeigt, dass die Nanopartikelverteilungen denen des
Platin-Kolloides sehr &hneln. Allerdings sind die Gold-Nanopartikel gréBer als die Platin-
Nanopartikel, was am Beispiel der Anzahlverteilungen deutlich wird (TEM: x¢py= 6,67 nm,
Xeawy = 11,3 nm, DLS: X¢py = 8,12 nm, Xcaw = 9,91 nm, ADC: X¢py = 8,10 nm, Xcay = 14,3 nm).
Ebenso variiert der ermittelte mittlere Durchmesser der Au-NP bei der TEM-Analyse sehr stark,
da verhaltnismaBig viele groBe Nanopartikel vorliegen. Sowohl die DLS-Analyse als auch die
ADC-Analyse zeigen allerdings, dass der gesamte Anteil an gréBeren Partikeln bei dem
analysierten Gold-Kolloid sehr gering ist, was die geringen Unterschiede zwischen Anzahl-
und Massenverteilung belegen. Bei den DLS-Messungen im Besonderen betrédgt der

UnteI’SChled etwa 1 nm (Xc(Anzahl) = 9,91 nm, Xc(Masse)= 10,9 nm)
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Wie bei den Platin-Nanopartikeln sollen auch die Gold-Nanopartikel mit anderen
synthetisierten Partikeln verglichen werden. Mittels Natriumphosphatpuffer wurden
lasergenerierte Nanopartikel hergestellt, welche nach Scheibenzentrifugen-Analyse einen
durchschnittlichen Durchmesser der Anzahlverteilung von 5,2 nm aufweisen [164], was etwas
kleiner ist, als die in dieser Arbeit synthetisierten Partikel (Xcanzany= 9,91 nm) und auf den
Natriumphosphatpuffer zurlickzufihren ist. Studien, welche ohne Natriumphosphatpuffer
durchgefiihrt wurden zeigen allerdings auch einen geringeren Durchmesser der Nanopartikel,
da mittels TEM mittlere Durchmesser von 5,5 nm bestimmt wurden.[273] Generell sind
allerdings Au-NP Uber die Variation der Laserfluenz in einem Durchmesserbereich von
4 - 30 nm gut einstellbar.[172]

5.2 Bestimmung der Elektrophoretischen Mobilitat

Ein wichtiger Bestandteil des EPD-Prozesses ist das Verstédndnis der elektrophoretischen
Geschwindigkeit, die gerichtete Bewegung der Teilchen, welche durch das angelegte
elektrische Feld hervorgerufen wird. Dies wurde bereits erforscht (siehe Kapitel 2.5.1),
allerdings wurden bisher nur Messungen mit ligandenumhdillten Nanopartikeln durchgefinhrt.
In dieser Arbeit sollen erstmals ligandenfreie Nanopartikel als Modellsystem getestet werden.
AnschlieBend sollen exakt die gleichen Nanopartikel mit Liganden umhdallt und erneut getestet
werden, um auf diese Weise den Einfluss der Liganden ermitteln zu kénnen. Die Versuche
werden wie in Kapitel 4.2.2 beschrieben durchgefiihrt. Es werden Gold-Nanopartikel
verwendet, da diese aufgrund der starkeren Streuung besser betrachtet werden kdnnen als
Platin-Nanopartikel. Die Versuche und Auswertung wurden teilweise von Carmen Streich im
Rahmen ihrer Masterarbeit durchgeflihrt [274], wohingegen das Design der Studie von mir

entwickelt wurde.

In der nachfolgenden Abbildung 32 sind die mittels Dunkelfeldmikroskopie
gemessenen elektrophoretischen Geschwindigkeiten gegen die angelegte elektrische
Feldstarke aufgetragen. Hierzu wurde die gerichtete Geschwindigkeit gemessen. Mithilfe des
ermittelten Zeta-Potentials und der im Diagramm angegebenen Formel wurden die
theoretischen elektrophoretischen Geschwindigkeiten bestimmt.
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Abbildung 32: Elektrophoretische Geschwindigkeit von Gold-Nanopartikeln in Abhdngigkeit des
angelegten externen elektrischen Feldes [274]

Abbildung 32 zeigt, dass die elektrophoretische Geschwindigkeit der Partikel vom
angelegten elektrischen Feld abhangig ist. Ist kein elektrisches Feld angelegt, so ist auch keine
gerichtete Bewegung der Partikel auszumachen. Die Nanopartikel folgen lediglich der
ungerichteten Brownschen Teilchenbewegung.[29] Hieraus ergibt sich demnach eine effektive
Geschwindigkeit von Null. Wird eine Spannung angelegt, so bildet sich ein elektrisches Feld
aus, wodurch eine gerichtete Bewegung der Partikel hin zur entgegengesetzt geladenen
Elektrode beobachtet werden kann. Je gréBer das angelegte elektrische Feld eingestellt wird,
umso grdBer wird die resultierende elektrophoretische Geschwindigkeit. Die Abbildung zeigt
einen Trend zu einer exponentiellen Zunahme der Geschwindigkeiten, sofern der Wert bei

x-(-1,88)

8 V/cm als AusreiBer betrachtet wird (y=(37,1%£13,1)+30,1-e("12:1.98) R?=0,998). Es ist
allerdings auch zu erkennen, dass die gemessenen Fehler der Geschwindigkeiten mit
gréBeren Geschwindigkeiten zunehmen. Ein Vergleich der experimentell bestimmten und
theoretisch errechneten Werte [214, 275] zeigt im Bereich niedrigerer Feldstarken eine gute
Korrelation. Bis 6 V/cm liegen die experimentellen Werte innerhalb des Fehlers der
mathematisch bestimmten Daten. Unterhalb von 4 V/cm weichen die beiden
Geschwindigkeiten nicht einmal um 2 um/s voneinander ab. Bei groBerer Feldstérke ist die
Steigung der experimentell bestimmten Daten deutlich steiler als jene der berechneten Daten.
Far niedrige Feldstarken lasst das Modell aber eine gute Abschatzung zu. Der Grund flr die
Abweichungen der experimentell ermittelten Daten von den berechneten Daten auf Grundlage
des Zeta-Potentials (bei E > 4 V/cm) kann auf die unterschiedlichen Bedingungen der Zeta-
Potential-Messungen im Vergleich mit dem Experiment zurlickgefiihrt werden. So findet die
Messung des Zeta-Potentials im Wechselstrom statt, wahrend die Mobilitatsmessungen im
Gleichstrom durchgefiihrt werden.
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Der Anstieg der elektrophoretischen Geschwindigkeit entspricht der Theorie von Stotz
[218], welcher drei verschiedene Bereiche der elektrophoretischen Mobilitdt definiert hat.
(vgl. Abbildung 14). Ein Vergleich der Ergebnisse zeigt, dass sowohl bei den in der Arbeit
gemessenen Ergebnissen als auch bei Stotz zunachst ein linearer Anstieg der
elektrophoretischen Geschwindigkeit zu verzeichnen ist. Im Fall der Gold-Nanopartikel geht
dieser Bereich bis zu einer elektrischen Feldstarke von 4 V/cm. Auch der folgende
exponentielle Anstieg wurde bereits beschrieben. In der Literatur ist dieser allerdings
deutlicher ausgepragt.[218] Hierdurch wird die Hypothese, dass der gemessene Wert bei einer
elektrischen Feldstarke von 8 V/cm als AusreiBBer angesehen werden kann, verstarkt, da somit
das exponentielle Verhalten verdeutlicht wird. Der Bereich der hohen Feldstarken, bei denen
die elektrophoretische Geschwindigkeit nach Stotz [218] nicht weiter ansteigt, wird in dieser
Arbeit nicht erreicht. Dies hat den Hintergrund, dass apparaturbedingt eine zu groB3e
Feldstarke zur Folge hat, dass durch die Elektroosmose eine starke Strémung und auch eine
starke Gegenstromung entstehen. Die Messung kann deshalb bei hohen Feldstarken nicht
mehr reproduzierbar durchgefuhrt werden, weshalb dieser Bereich nicht detektiert werden
kann. Ein exponentieller Anstieg der elektrophoretischen Deposition konnte auch fur andere
Partikel wie Graphit oder auch eine Al/Mg-Legierung nachgewiesen werden.[276]

Da die Mehrheit der Prozesse der EPD mit Partikeln durchgeflhrt wird, welche eine
Ligandenhllle besitzen, soll nicht nur die Geschwindigkeit von ligandenfreien Gold-
Nanopartikeln, sondern auch der Einfluss der Liganden auf die elektrophoretische
Geschwindigkeit in Abh&ngigkeit des elektrischen Feldes bestimmt werden. Die Versuche
hierzu wurden in der Masterarbeit von Carmen Streich durchgeflihrt.[274] Das Design der
Versuchsreihe wurde im Zuge der Betreuung von mir entwickelt. Die Gold-Nanopartikel
wurden mit unterschiedlichen Liganden konjugiert, wie in Kapitel 4.1.2 beschrieben wurde. Die
verschiedenen verwendeten Liganden sind Citrat, Polyvinylpyrrolidon, Liponsdure und das
anionische Peptid SAP. In Abbildung 33 sind die resultierenden Geschwindigkeiten gegen die
elektrische Feldstarke aufgetragen.
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Abbildung 33: Elektrophoretische Geschwindigkeiten von verschiedenen Kolloidlésungen in Abhangigkeit
der Ligandenhiille und des elektrischen Feldes (links) und Vergleich der elektrophoretischen

Geschwindigkeiten bei einer elektrischen Feldstéarke von 15 V/ecm (rechts) nach [274]

Abbildung 33 zeigt, dass der Verlauf der elektrophoretischen Geschwindigkeit stark von
den gewahlten Liganden abhangt. Wahrend die elektrophoretische Geschwindigkeit der
ligandenfreien Partikel bereits besprochen wurde, soll sich hier auf die anderen Partikel
konzentriert werden. Auffallig ist die groBe Streuung der gemessenen Geschwindigkeiten
durch die Ligandenkonjugation. Es ist zu erkennen, dass die Geschwindigkeit bei dem Ligand
SAP am gréBten ist. Wie zuvor bei den ligandenfreien Nanopartikeln beobachtet wurde,
verlauft die Steigerung der elektrophoretischen Geschwindigkeit bis zu einer Feldstarke von
6 V/cm linear. Ist die Geschwindigkeit bis dahin noch sehr gut mit der der anderen Nanopartikel
zu vergleichen, so nimmt sie bei hdheren Feldstéarken stark zu. Erst ab einer Feldstéarke von
10 V/cm nimmt die Steigung der Geschwindigkeit etwas ab. Bei SAP ist ebenfalls eine sehr
gute Korrelation zum Modell von Stotz gegeben, da die drei verschiedenen Bereiche, der
lineare Anstieg, der exponentielle Anstieg und die Anndherung an einen Grenzwert zu
verzeichnen sind. Bei einer Feldstarke von 15 V/cm, was einer typischen Feldstarke beim
EPD-Vorgang entspricht, liegt die elektrophoretische Geschwindigkeit bei 179 £ 18 um/s.

Die ermittelten elektrophoretischen Geschwindigkeiten von Citrat als auch von
Liponsaure liegen unter denen von SAP und den ligandenfreien Partikeln. Ebenfalls ist
anzumerken, dass der Verlauf der Geschwindigkeiten in Abh&ngigkeit des elektrischen Feldes
uber den gesamten Messbereich nahezu konstant verlauft. Bei einem angelegten elektrischen
Feld von 15V/cm liegt die Geschwindigkeit bei beiden konjugierten Liganden bei
47 £10 pm/s.

Zuletzt wird noch der Ligand PVP betrachtet, welcher einen groBen ungeladenen
Liganden darstellt. Der Geschwindigkeitsverlauf der Gold-Nanopartikel mit PVP-Liganden
verhdlt sich anders als die zuvor betrachteten Falle. Die Geschwindigkeiten der Partikel sind
geringer als bei den anderen Nanopartikeln. So betragt hier die Geschwindigkeit bei einer

59



Ergebnisse und Diskussion

elektrischen Feldstarke von 15 V/cm 23 + 6 um/s. Ebenso ist zu erkennen, dass erst ab einer
elektrischen Feldstéarke von 8 V/cm Uberhaupt eine gerichtete Bewegung vorliegt. Unter

diesem Grenzwert Uberwiegt immer noch die Brownsche Molekularbewegung.

Dass die gemessene Geschwindigkeit der mit SAP umhdllten Liganden bei einem
extern angelegten elekirischen Feld von 15 V/cm am gréBten ist (179 um/s verglichen mit
98 um/s bei ligandenfreien Au-NP), ist kontraintuitiv. Das Molekul verleiht dem NP nach der
Konjugation aufgrund seiner GréBe auch eine gréBere Tragheitskraft als beispielsweise
kleinere ligandenfreie Partikel. Diese Tragheitskraft wirkt der gerichteten Bewegung, welche
durch das elektrische Feld hervorgerufen wird, entgegen.[195, 196, 277] Ein Faktor, der
ebenfalls beriicksichtigt werden muss, ist die Ladung der Liganden, da eine gré3ere negative
Ladung mit einer gréBeren Geschwindigkeit zum Plus-Pol einhergeht. Dass bei SAP als
Ligand trotz der sterischen Hinderung die gréBte Geschwindigkeit gemessen werden kann,
spricht demnach dafir, dass die Ladung im Vergleich zur GréBe des Molekiils einen gréBeren
Einfluss besitzt.

Ein Vergleich der Liganden Citrat und Liponséure zeigt eine Ubereinstimmung in der
verhaltnismanig kleinen GréBe der Liganden. Trotz der unterschiedlichen Bindungsstérke von
Citrat und Liponsaure auf der Gold-Oberflache ist kein unterschiedliches Verhalten
festzustellen, so dass angenommen werden kann, dass die Bindungsstérke hier keinen
Einfluss auf die resultierende Bewegung im elektrischen Feld hat. Uber dieses gleichbleibende
Verhalten kann eine Aussage Uber die Ligandenhille wéhrend der Bewegung im elektrischen
Feld getroffen werden. Stotz und Neirinck beschreiben, dass lonen und somit auch Ladungen
um den Partikel herum abgeschert werden (Abbildung 15). [33, 218] Der Grad der Abscherung
wird als abhangig vom elektrischen Feld beschrieben. Dadurch, dass sich die
elektrophoretischen Geschwindigkeiten der Nanopartikel, welche mit Citrat und Liponsaure
konjugiert werden, bei hohen elektrischen Feldstarken nicht unterscheiden, spricht vieles
daftr, dass in beiden Fallen keine geladenen Liganden um den Nanopartikel herum
abgeschert werden. Es ist demnach davon auszugehen, dass Liganden sich durch die
Bewegung in Lésung nicht von den Partikeln I6sen und nur die diffuse Schicht an lonen um
den Partikel kleiner wird, wodurch die Geschwindigkeit aber geringer ist als die der
ligandenfreien Nanopartikel.

PVP ist, wie auch SAP, ein sterisch anspruchsvoller Ligand. Im Unterschied zu SAP ist
PVP aber ein ungeladener, amphiphiler Ligand. Durch die nicht vorhandenen Ladungen
bewegt sich der mit PVP umhullte Nanopartikel erwartungsgemas langsamer im Vergleich zu
den anderen Liganden. Ebenso benétigt diese Nanopartikel-Ligand-Kombination auch ein
starkeres elektirisches Feld, um Uberhaupt eine Bewegung hervorzurufen. Die Untersuchung
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zeigt die Eignung, Uber die lasergenerierte Nanopartikel fir systematische Elektromobilitats-
Untersuchungen zum Ligandeneinfluss verflgen.

Neben Gold-Nanopartikeln sind fir diese Arbeit noch andere Nanopartikel von
Bedeutung. Die Untersuchung der elektrophoretischen Mobilitdt von Platin- und Wolfram-
Nanopartikeln soll im Folgenden betrachtet und mit den Ergebnissen der Gold-Nanopartikel
korreliert werden. Die Wolfram-Nanopartikel verfligen wegen der Synthese in Isopropanol
Uber einen oxidischen [278, 279] und carbidischen Anteil [280], werden aber im folgenden als
~Wolfram-Nanopartikel* bezeichnet. Die GréBenverteilung der Partikel ist im Anhang
(Kapitel 8.9) dargestellt. Darliber hinaus werden verschiedene GrdBenfraktionen der Platin-
Nanopartikel auf ihre Geschwindigkeit im elektrischen Feld untersucht. Um verschiedene
GroBenfraktionen zu erhalten wurde der Rohabtrag der Pt-NP zentrifugiert, so dass eine
Fraktion mit einem Durchmesser zwischen 30 nm und 50 nm isoliert wurde. Die Herstellung
der kleinen Partikel erfolge mittels Fragmentiertung (Kapitel 4.1.1). Die Nanopartikel wurden
analog zu den vorherigen Messungen in dem System analysiert. Im Folgenden werden
ligandenfreie Proben betrachtet. Teile der beiden Platin-Nanopartikel Proben wurden von der
studentischen Hilfskraft Joke Grans nach meiner Anweisung vermessen. Die gemessenen
Geschwindigkeiten sind in Abbildung 34 dargestellt.
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Abbildung 34: Elektrophoretische Geschwindigkeit der ligandenfreien Platin-, Gold- und Wolfram-
Nanopartikel in Abhéngigkeit der elektrischen Feldstarke unter Beriicksichtigung des Zeta-Potentials
(links) und Elektrophoretische Geschwindigkeiten ligandenfreier lasergenerierter Nanopartikel normiert
auf das Zeta-Potential (rechts)

Der Graphik ist zu entnehmen, dass die Wolfram-Nanopartikel verglichen mit den zuvor
gemessenen Geschwindigkeiten der Gold-Partikel deutlich langsamer sind. Erst bei einer
Feldstarke von 8 V/cm kann eine gerichtete Bewegung beobachtet werden. Diese steigert sich
bis zu einer Geschwindigkeit von 8,4 um/s. Im Gegensatz zu Wolfram-Nanopartikeln verfligen
die Platin-Nanopartikel tiber eine gréBere Geschwindigkeit im elektrischen Feld (119,9 um/s).
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Die Entwicklung der Geschwindigkeit bei steigenden elektrischen Feldstéarken zeigt eine gute
Korrelation zu der der Gold-Nanopartikel.

Zu beachten ist, dass die GroBenunterschiede der beiden Fraktionen von Partikeln
unter 10 nm und Partikeln zwischen 30 und 50 nm keinen Einfluss auf die elektrophoretische
Geschwindigkeit haben. Die gleichbleibende Geschwindigkeit der Partikel ist auf zwei sich
gegenseitig aufhebende Prozesse zurlckzuflhren. Die Erhéhung des Partikelquerschnitts
sorgt fur eine hohere Tragheitskraft der Partikel in Losung und wirkt der Bewegung der Partikel
entgegen.[192] Ein Faktor, welcher die Bewegung im elektrischen Feld beglnstigt, ist die
Tatsache, dass der Partikel Uber eine gréBere Anzahl an Oberflachenladungen verfigt. So
sind bis zu 36 % der Oberflachenatome von lasergenerierten Platin-Nanopartikeln entweder
als Pt?* oder Pt** oxidiert.[30] Da ein Prozentsatz der Oberflaichenatome oxidiert ist, sorgt eine
erhdhte GroBe der Nanopartikel fiir eine héhere Netto-Ladung des Partikels, welche die
Bewegung begilnstigt.[192] Die GréBe der Metallpartikel gleicht allerdings die erhéhte Ladung
aus, so dass die gemessene Geschwindigkeit gleich bleibt. So konnte gezeigt werden, dass
sich die GrbéBenverteilung der in Lésung verbleibenden Nanopartikel bei der EPD nicht
signifikant andert und somit nicht bevorzugt Nanopartikel einer bestimmten GréBe

abgeschieden werden.[29]

Die Ursache fir die unterschiedlichen Geschwindigkeiten liegt in den in Abbildung 34
dargestellten Zeta-Potentialen. Die niedrigen Geschwindigkeiten der Wolfram-Partikel sind
begriindet im niedrigen Zeta-Potential, wohingegen die hohe Geschwindigkeit der anderen
Nanopartikel auf das verhéaltnismaBig groBe Zeta-Potential zurlckzufiihren ist. Um die
Zusammenhange besser darstellen zu kénnen, werden die gemessenen Geschwindigkeiten
auf das Zeta-Potential der entsprechenden Partikel normiert. Was in Abbildung 34 rechts
dargestellt ist. Diese zeigt, dass das Zeta-Potential einen sehr groBen Einfluss auf die
resultierende Geschwindigkeit der Partikel ausiibt. Abgesehen von den W-NP bei niedrigen
Geschwindigkeiten, bei denen keine gerichtete Bewegung vorliegt, liegen die normierten
Geschwindigkeiten in guter Korrelation zu einander vor. Dies verdeutlicht die Signifikanz,
welche die Oberflachenladung (das Zeta-Potential) bei der Bewegung im elektrischen Feld
spielt, weshalb die lasergenerierten Nanopartikel flr diesen Prozess gut geeignet sind, da
diese Uber eine hohe Oberflachenladung verfigen.
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5.3 Grundlegende Vorgange wahrend der elektrophoretischen Deposition

Die extern erzwungene Homogenisierung spielt bei nahezu jedem Synthese- oder
Produktionsvorgang in der chemischen Industrie eine fundamentale Rolle. Die
Homogenisierung tragt entscheidend zur Reproduzierbarkeit und somit zur gleichbleibenden
Produktqualitat bei. Bei den Versuchen, welche in diesem Kapitel beschrieben werden, wurde
bewusst auf die Homogenisierung wahrend der elektrophoretischen Deposition verzichtet um
Vorgange, die bei der EPD oft vernachlassigt werden, charakterisieren zu kénnen. Diese
Vorgange sind die Entwicklung des pH-Wertes, die Entstehung von Blasen bei der EPD in
wassriger Lésung und die Ausbildung eines Konzentrationsgradienten. Diese Phanomene
sollen im Folgenden erldutert werden.

5.3.1 Abscheidung der Nanopartikel ohne Anlegen eines elektrischen Feldes

Bevor genauer auf die elektrophoretische Deposition eingegangen wird, soll zunachst ermittelt
werden, ob eine Abscheidung mittels einer extern angelegten Spannung Uberhaupt vonnéten
ist oder ob die Deposition von Metall-Nanopartikeln auf einem Substrat der identischen
Zusammensetzung ein spontaner Prozess ist. Eine spontane Abscheidung von Nanopartikeln
findet beispielsweise bei der Tragerung von Gold-Nanopartikeln auf Titandioxid (TiO2) [185]
oder aber auch auf Zinkoxid (ZnO) [281] statt. Die Ursache fir die freiwillige Tragerung von
Au-NP auf Titandioxid ist in den isoelektrischen Punkten (IEP) der beiden Materialien
begriindet. Wahrend der IEP von Au-NP bei einem pH-Wert von 2,0 liegt [159], liegt der IEP
fir TiO2 bei 5,4.[282] Aufgrund dieser isoelektrischen Punkte liegen die Gold-Nanopartikel bei
einem pH-Wert gréBer als 2,0 nach aufBen hin negativ geladen vor und das Titandioxid bei
einem pH-Wert kleiner als 5,4 positiv. Demnach findet in einem pH-Bereich zwischen 2,0 — 5,4
eine spontane Tragerung statt.

Fur das in dieser Arbeit untersuchte System soll ebenfalls anhand einer Untersuchung
der isoelektrischen Punkte mittels pH-Titration bestimmt werden, ob ein pH-Bereich vorliegt,
in dem die elektrophoretische Deposition spontan ablduft, ohne dass eine externe Kraft wie
das angelegte elektrische Feld benétigt wird. Zu diesem Zweck wurden IEP-Messungen
sowohl von den lasergenerierten Platin-Nanopartikeln als auch von der zu beschichteten
Platin-Oberflache durchgefihrt. Die Ergebnisse der IEP-Messungen sind in Abbildung 35

dargestellt.
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Abbildung 35: IEP der Nanopartikel (links) und der Pt-Substratoberflache (rechts)

Die obige Abbildung zeigt, dass die isoelektrischen Punkte der Nanopartikel sowie der
Oberflache, auf der diese abgeschieden werden sollen, nahe beieinanderliegen. Wahrend der
IEP der Nanopartikel bei einem pH-Wert von 1,8 liegt, so ist der pH-Wert des |IEP der
Substratoberflache bei 1,6. Laut dieser Messungen liegt demnach nur ein sehr
eingeschrankter Bereich vor, bei welchem die Partikel laut diesen Messungen spontan
abgeschieden werden. Es ist allerdings ebenfalls der Fehler dieser Messungen zu
berlcksichtigen. Der Bereich der spontanen Abscheidung liegt nach den oben gezeigten
Messungen innerhalb der Fehler der Messgeréte, so dass nicht ausgeschlossen werden kann,
dass die IEPs gleich sind und keine spontane Beschichtung ablauft. Des Weiteren fallen
aufgrund der Nahe der Nanopartikel zu deren isoelektrischen Punkt diese vermehrt aus und
das Kolloid ist nicht mehr stabil. Um die spontane Abscheidung zu Uberprufen, wird beim
mittleren pH-Wert zwischen den beiden isoelektrischen Punkten (pH: 1,7) eine potentielle
Abscheidung ohne Anlegen eines elektrischen Feldes durchgefihrt. Hierzu wird das
Platinkolloid auf den obigen pH-Wert eingestellt und zusammen mit den Substraten fir 30 min
in die Abscheidekammer gegeben. Im Anschluss werden die Substrate aus der Kammer
entfernt und mittels Rasterelektronenmikroskopie untersucht. Die REM-Aufnahmen sind im
Folgenden dargestellt (Abbildung 36).
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Abbildung 36: REM-Aufnahmen der Pt-Oberflachen vor (links) und nach Tauchen (rechts) in Pt-Kolloid,

jeweils ohne Anlegen eines elektrischen Feldes
e ————————
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Die Aufnahmen der Oberflachen zeigen, dass bei dem eingestellten pH-Wert keine
Abscheidung der Partikel auf den Oberflachen stattfindet. Dass ohne das elektrische Feld
keine gezielte Deposition der Nanopartikel auf der Oberflache stattfindet deutet darauf hin,
dass die unterschiedlichen isoelektrischen Punkte bedingt durch die unterschiedlichen
Messmethoden auftreten. Da die IEPs der Flissigkeiten und der Feststoffe an
unterschiedlichen Geraten gemessen werden mussen, ist der unterschiedliche Messwert
darauf zurlckzufthren. Dies bedeutet folglich, dass sich die IEPs der beiden Stoffe nicht
unterscheiden und die Deposition dementsprechend nicht freiwillig ablduft, da der Deposition
die Triebkraft durch die unterschiedlichen Ladungen der Materialien fehlt. Ebenso aggregierten
viele Nanopartikel bei pH 1,7 und fielen aus. Die Abscheidung der Nanopartikel auf einer
chemisch &hnlichen Oberflache muss somit Uber das Anlegen eines elektrischen Feldes bei
einem pH-Wert, bei welchem die Nanopartikel stabil sind (pH>3), erzwungen werden. Somit
ist die elektrophoretische Deposition zur Abscheidung der Platin-Nanopartikel auf den Platin-
Oberflachen unabdingbar.

5.3.2 Entwicklung des pH-Wertes wahrend der elektrophoretischen Deposition

Ein wichtiger Aspekt bei der Anwendung der elektrophoretischen Deposition ist, wahrend der
Abscheidung der Nanopartikel homogene Bedingungen beizubehalten und Gradienten- oder
Blasenbildung vor den Elektroden zu unterbinden.

Zunachst soll betrachtet werden, wie sich der pH-Wert wahrend der Abscheidung
bedingt durch den Depositionsprozess verandert. Hierzu wurde ein quaderférmiges Behaltnis
zur Abscheidung benutzt und tber einen Zeitraum von 20 Minuten bei einem elektrischen Feld

von 10 V/cm der pH-Wert an den einzelnen Platin-Elektroden gemessen.
10
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Abbildung 37: pH-Wert-Entwicklung an Kathode und Anode wéahrend der EPD in Abhéangigkeit der Zeit
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Aus der Auftragung (Abbildung 37) ist zu entnehmen, dass der pH-Wert mit steigender
Beschichtungsdauer - der Zeit in der das elekirische Feld angelegt wird - an der positiv
geladenen Anode abféllt und an der Kathode ansteigt. Beide Verlaufe lassen sich als linear
beschreiben. Auffallig ist, dass der pH-Wert an der Kathode innerhalb der Fehler etwa um den
doppelten Wert ansteigt, als er bei den Anoden-Messungen abnimmt. Die Ursache fir die pH-
Wert-Veranderung ist die durch den angelegten Strom bedingte Wasserspaltung, auf welche
im Diskussionsteil dieses Kapitels (Kapitel 5.3.5) genauer eingegangen wird.

5.3.3 Entstehung eines Konzentrationsgradienten wahrend der elektrophoretischen
Deposition

Neben der Veranderung des pH-Wertes soll ebenfalls tberprift werden, ob sich im Verlaufe
des EPD-Prozesses ein Konzentrationsgefalle in der Flissigkeit ausbildet. Hierzu wurde nicht
geruhrtes Platin-Kolloid Uber einen Zeitraum von 20 Minuten dem Einfluss eines elektrischen
Feldes (20 V/cm) ausgesetzt und in definierten Zeitintervallen Aufnahmen des Kolloides
gemacht. Die Veranderungen des Kolloides sind in Abbildung 38 gezeigt.
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Abbildung 38: Zeitlicher Verlauf der Homogenitit der Kolloidlésung wahrend der elektrophoretischen

Deposition ohne Riihren der Fliissigkeit

Eine Betrachtung des ungeriihrten Kolloides zeigt, dass eine homogene Verteilung der
Flussigkeit lediglich in der ersten Minute gewahrleistet werden kann. Bereits nach 2 Minuten
sind Schleier in der FlUssigkeit zu erkennen, was einen Konzentrationsgradienten der
Nanopartikel in der Lésung bedeutet. Nimmt die Zeit weiter zu, so wird der Gradient immer
gréBer. Nach 5 Minuten ist bereits zu erkennen, dass die Nanopartikel sich vermehrt im
unteren Teil der Klvette befinden. Nach 20 Minuten ist die L6sung bereits sehr klar und nur
im unteren Viertel der Klvette ist eine Tribung zu erkennen, was dafiir spricht, dass die
Partikel, die nicht auf der Oberflache der positiv geladenen Elektrode abgeschieden wurden,
hier aufkonzentriert sind. Da die Nanopartikel allerdings mit unter 10 nm sehr klein sind, kann
die Aufkonzentrierung nicht aufgrund der Sedimentation der Partikel erfolgen, was auf Basis
der Stokes‘schen Gleichung berechnet werden kann:
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2r2g(pp-p
Up= a(Pp-PL)

on (Gl. 9)
Up = Sedimentationsgeschwindigkeit r = Partikelradius
g = Erdbeschleunigung pp = Dichte des Partikels
p_ = Dichte der Fllssigkeit n = Dynamische Viskositat der Flissigkeit

Mit einer PartikelgroBe der Platin-Nanopartikel von 7 nm ergibt dies eine
durchschnittliche Sedimentationsdauer von 580 Jahren, so dass die Sedimentation fir den
beobachteten Prozess nicht von Bedeutung ist. Der Grund fur die Aufkonzentrierung der
Partikel am Boden des GeféBes soll im spateren Verlauf der Arbeit diskutiert werden.

5.3.4 Blasenbildung bei der elektrophoretischen Deposition

Neben der zuvor erwahnten Aufkonzentrierung der Nanopartikel am unteren Ende der Kivette
wird zudem noch ein weiteres Problem bei der Betrachtung der Elektroden deutlich. Dieses
liegt in der Blasenbildung, welche auf der Elektrodenoberflache stattfindet. Nachfolgend ist
beispielhaft die Blasenbildung bei einer elektrischen Feldstarke von 5 V/cm nach 20 Minuten
gezeigt (Abbildung 39).

Abbildung 39: Blasenbildung bei der elektrophoretischen Deposition ohne Riihren bei einer elektrischen
Feldstéarke von 5 V/cm nach 20 min (links) und beispielhafte Beschichtung von Oberflachen, welche durch
Blasenbildung beeinflusst ist (rechts)

In der VergréBerung ist zu sehen, dass sich Uber die gesamte Arbeitselektrode verteilt
Blasen auf der Oberflache befinden. Bei héheren elektrischen Feldstarken sowie langeren
Beschichtungszeiten nimmt der Blasenanteil weiter zu. Die Blasenentwicklung ruft ein Problem
hervor, da durch die Blasen keine gleichmaBige Beschichtung erzielt werden kann. Beim
Abtransportieren der Blasen wirde dies kein Problem darstellen. Da allerdings die Blasen im
vorliegenden Fall an der Oberflache anhaften, ist die Beschichtung hier unregelmaBig. Die
rechte Seite von Abbildung 39 zeigt die Auswirkungen, die eine Blasenbildung auf die Qualitat
der Beschichtung ausibt. So ist zu sehen, dass die Beschichtung ohne Verwendung eines
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Rihrers wesentlich ungleichmaBiger ist, da sich mehrere Assemblate auf der Oberflache
ausbilden. Des Weiteren sind in den obigen Abbildungen, besonders allerdings im ganz
rechten Bild, kreisrunde Flachen zu erkennen, auf denen keinerlei Nanopartikel abgeschieden
wurden. Durch die Gasblasen wird die Flissigkeit samt Nanopartikel von der Oberflache

abgeschirmt.

Zusammenfassend lasst sich aussagen, dass das inhomogen verteilte Kolloid mehrere
negative Auswirkungen auf den Abscheideprozess hat. Dies sind die Anderung des pH-
Wertes, die Aufkonzentrierung und damit die ungleiche Verteilung der Nanopartikel in der
Flussigkeit und auBerdem die Beeinflussung der Deposition durch Blasen an der
Substratoberflache. Um all diese unerwiinschten Faktoren zu umgehen, wurde das Kolloid
mittels ROhrer homogen verteilt. Im Folgenden soll beispielhaft gezeigt werden, welche
Anderungen durch die Homogenisierung hervorgerufen werden. In Abbildung 40 ist der
zeitliche Verlauf, wie sich das Kolloid wahrend der Deposition unter Rihrereinfluss verhalt,

dargestellt.

mit Rihrer

t=0 t=0,5min  t=1min t=2min  t=3min t=4dmin t=5min t=75min t=10min t=15min t=20min

Abbildung 40: Betrachtung des zeitlichen Verlaufes der Homogenitdt der Kolloidlésung wahrend der
elektrophoretischen Deposition unter Riihren der Fliissigkeit (oben) und beispielhafte Beschichtung unter

Homogenisierung des Kolloids (unten)

Bei Betrachtung von Abbildung 40 féllt auf, dass durch die Vermischung des Kolloids
kein Nanopartikelgradient innerhalb der Flissigkeit auszumachen ist, wodurch das Problem
der Aufkonzentrierung und der damit ortsspezifischen ungleichméaBigen Beschichtung
aufgehoben wird. Ebenso ist der gemessene pH-Wert wahrend der gesamten Messung
konstant bei einem Wert von 7. Auch stellt die Wasserspaltung durch den Riihrprozess keinen
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Nachteil mehr dar, da das Rihren dafiir sorgt, dass die Gasblasen von der Substratoberflache
gelést werden und die Beschichtung ungehindert verlaufen kann. Abbildung 40 zeigt, dass im
Vergleich zu Abbildung 39 die Nanopartikel homogen auf der Oberflache verteilt sind. Ebenso
treten keine Zonen auf, in denen die Beladung der Oberflache durch Blasen verhindert wird.
Hierdurch und durch den generellen Konzentrationsausgleich ist eine gleichméBige,
homogene und auch reproduzierbare Beschichtung der Oberflache mdglich.

5.3.5 Diskussion der grundlegenden Vorgange bei der elektrophoretischen Deposition

In den vorherigen Unterkapiteln wurden grundlegende Mechanismen und Ablaufe der
elektrophoretischen Deposition fur die in dieser Arbeit verwendeten Systeme aufgeklart. Die
ermittelten Ergebnisse sollen im Folgenden diskutiert und in Korrelation zu bisher publizierten
Ergebnissen gesetzt werden.

Zunachst soll die zuvor dokumentierte pH-Wert-Anderung an den beiden Elektroden
im Verlauf der elektrophoretischen Deposition beschrieben werden. Hierzu soll zunachst auf
die Ursache fiir die Anderung des pH-Wertes eingegangen werden. Die pH-Wert-Anderung
erfolgt, da Wasser in gasférmiges H> und O gespalten wird.[283] Durch die Entwicklung von
Wasserstoff an der Kathode reduziert sich die Konzentration von H*-lonen direkt vor der
Kathode, wodurch der pH-Wert steigt. Im Gegensatz dazu sinkt der pH-Wert lokal an der
Anode durch das Entstehen von Sauerstoff [216], was in den folgenden Anoden- und
Kathodenreaktionen gezeigt ist:

Tabelle 2: Anoden- Kathoden- und Gesamtreaktion bei der Wasserspaltung, Potentiale und
Uberspannungen fiir Platin als Elektrodenmaterial

Reaktionart Reaktionsgleichung Potential Uberspannung  Gesamt
Anodenreaktion / Oxidation 2H,O0 >0 +4H" +4e 1,23V 0,77V 2V
Kathodenreaktion / Reduktion 4H0+4e >2H,+40H ov -0,07 V -0,07 V
Gesamtreaktion / Redoxreaktion 2H,0 > 2H,+0; 1,23V 0,7V 1,93V

Die gemessene pH-Wert-Anderung bei der EPD entspricht Ergebnissen, welche von
De und Nicholson beschrieben wurden und die besagen, dass sich der pH-Wert an der
Elektrode, welche beschichtet wird, dem IEP der Nanopartikel annahert.[232] Zudem konnte
die pH-Wert-Veranderung bei der EPD in Wasser von Besra et. al ermittelt werden.[216] Es
wurde beschrieben, dass in Wasser mit pH-Wert 4,5 eine starke Anderung des pH-Wertes
innerhalb der ersten halben Minute erfolgt. Nach dieser Zeit verandert sich der pH-Wert nur
noch marginal, so dass der pH-Verlauf als exponentiell zu beschreiben ist. Insgesamt wird der
pH-Wert direkt an der Kathode von 4,5 auf 10,7 erh6ht und an der Anode auf 2,9 reduziert
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beim Anlegen einer gleichbleibenden Spannung von 20 V, was bei Besra et al. in einem
elektrischen Feld von 10 V/cm resultiert.[216] Ein entscheidender Unterschied zwischen
diesen beiden Studien ist, dass in dieser Arbeit Millipore-Wasser mit einem pH-Wert von 7
verwendet wird, wohingegen Besra die Deposition in destiliertem Wasser (pH = 4,5)
durchfihrt. Ebenso werden die Versuche bei Besra et al. mit Elektroden aus rostfreiem Stahl
durchgefiihrt wahrend in der vorliegenden Arbeit Platin-Elektroden verwendet werden.

Die pH-Wert-Anderungen der beiden Studien verlaufen unterschiedlich, da bei
Besra et al. ein exponentieller hier jedoch ein linearer Zusammenhang beobachtet werden
konnte. Extrapoliert man die erhaltenen Daten auf die Abscheidungsdauer einer Stunde,
welche auch in dieser Arbeit durchgeflihrt wurde, ergibt sich ein pH-Wert an der Anode von
6,1. Selbst wenn der IEP der Platin-Nanopartikel mit einem pH-Wert von 1,8 noch deutlich
davon entfernt ist, darf die Destabilisierung, die durch das elektrische Feld, die resultierende
Bewegung der Nanopartikel im Feld und die hierdurch hervorgerufene Veranderung der
Doppelschicht um die Partikel, nicht unterschatzt werden. Diese Veranderung der lonenwolke
um den Nanopartikel, kann Uber ein verandertes Zeta-Potential bestimmt werden, welches als
Maf fir die elektrostatische Stabilitat anerkannt wird (Kapitel 2.4.3).[192]

Ein weiterer Punkt, den es zu beachten gilt, ist die Ansammlung der Partikel am Boden
des GefaBBes. Der entstehende Konzentrationsgradient kann eine inhomogene Abscheidung
bewirken. Dies liegt darin begriindet, dass im unteren Teil des Behéltnisses eine hbhere
Konzentration vorliegt und somit ebenfalls die Abscheiderate steigt, was von Koenen et al.
gezeigt wurde.[29] Dies fuhrt dazu, dass die Beschichtung am Boden des Kolloidbehélters
dicker ist als am oberen Ende. Ebenfalls wird im spéateren Verlauf der Arbeit gezeigt werden,
dass hohe Konzentrationen an Nanopartikeln vermehrt zu Agglomeration flihren, sodass
dieses Risiko durch die Aufkonzentrierung steigt. Somit ist es vonnéten, diesen Prozess zu

verstehen und zu unterbinden oder zu umgehen.

Der Grund fur die Aufkonzentrierung liegt, wie bereits erldutert, nicht in der
Sedimentation der Partikel. Stattdessen ist sie in dem angelegten elektrischen Feld begriindet.
Auch wenn sich durch die parallel platzierten Elektroden das elektrische Feld zwischen diesen
homogen ausbildet, so zeigt sich dennoch ein Unterschied, welcher die Nanopartikel zum
Boden der Klvette hinzieht. Da die Elektroden in der Kiivette befestigt sind, enden diese auch
am Kulvettenboden. Dadurch bedingt bildet sich an den unteren Enden der Elekiroden ein
anderes elektrisches Feld aus, als dies in den Ubrigen Bereichen der Elekiroden der Fall ist.
Dies liegt, wie von Wie et al. beschrieben, daran, dass sich das Feld am Ende einer Elektrode
verdichtet, was als edge-Effekt beschrieben wird.[82] Im unteren Bereich der Elektroden wird
somit das homogene elektrische Feld durch den edge-Effekt aufgebrochen, wahrend das

obere Ende der Elekirode die Flussigkeit nicht beeinflusst, da die Elektrode weit aus der
70



Ergebnisse und Diskussion

Flissigkeit herausragt. Die bei angelegter Spannung ausgebildeten elektrischen Feldlinien
innerhalb des Versuchsaufbaus sind in der folgenden Abbildung dargestellt (Abbildung 41).

o
o
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Abbildung 41: Schematische Darstellung der ausgebildeten elektrischen Feldlinien beim Anlegen einer
externen Spannung (links) und vermehrte Abscheidung von Nanopartikeln an Kanten und anderen
Fehlstellen auf der Substratoberflache (A und C Abscheidung von Pt-NP auf Pt / B Abscheidung von W-NP
auf W)

Aus der obigen Abbildung ist ersichtlich, dass das elektrische Feld nicht vollstandig
homogen ist. Aufgrund dieser Tatsache werden die Platin-Nanopartikel, die elektrostatisch
stabilisiert sind, vermehrt in diesen Bereich gezogen, so dass hier eine Anreicherung von
Nanopartikeln stattfindet, wohingegen in den anderen Regionen oberhalb der Spitzen durch
das geringere elektrische Feld weniger Nanopartikel vorhanden sind.

Aufgrund des edge-Effektes ist es auch von enormer Wichtigkeit, dass die verwendeten
Substrate planar sind und keine ausgepragten Oberflachenstrukturen aufweisen. Da sich
- bedingt durch diese Strukturen - das elektrische Feld, wie oben beschrieben, verdichtet, ist
somit die Wahrscheinlichkeit der Nanopartikelabscheidung an diesen Stellen erhdht. Dieses
Phanomen soll ebenfalls an Abbildung 41 erlautert werden. Graphik A und B zeigen die
Ansammlung von Nanopartikeln in Rillen und Kratzern, welche auf der Oberflache vorhanden
sind. Zwar scheiden sich auch Nanopartikel abseits der Strukturen ab, allerdings ist
offensichtlich, dass die Abscheideeffizienz entlang der Vertiefungen gréBer ist und die
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Nanopartikeldichte folglich gréBer ist als auf dem Rest der Elektrode. Zu erklaren ist dies durch
das erhdhte elekirische Feld an den Ecken und Kanten. Neben den Kratzern haben auch
andere Fehlstellen Auswirkungen auf die Beschichtung mit Nanopartikeln. In Bild C ist zu
erkennen, dass die bevorzugte Deposition auf Erhebungen auf der Oberflache stattfindet, da
ebenfalls das elektrische Feld verstarkt wird. Des Weiteren konnte der Einfluss auch auf
anderen Materialien wie W-NP auf einer Oberflaiche aus Wolfram nachgewiesen werden
(Aufnahme B). Diese Ergebnisse unterstreichen die enorme Wichtigkeit der Verwendung von
glatten Substraten, die keinerlei Rauheiten sowohl im Mikro- als auch im NanomafBstab
aufweisen, da das Hauptziel die homogene Beschichtung von Neuroelekiroden ist. Aus
diesem Grund wurden im Folgenden fir die den Neuroelektrodenuntersuchungen
vorgehenden Grundlagenuntersuchungen glatte Glassubstrate zur Beschichtung verwendet.
Diese wurden mit Platin besputtert, um fir die Beschichtung eine Platin-Oberflache zur
Verflgung zu stellen.

Neben den Einflissen der Mikrostrukturen kénnten auch die abgeschiedenen
Nanopartikel Einflisse auf die weitere Beschichtung haben. Ein Teilziel dieser Arbeit liegt
darin, die Impedanz der Neuroelektroden Uber die Beschichtung von Nanopartikeln zu
reduzieren, sodass eine Veranderung des elektrischen Feldes zu erzielen ist. Velev et al.
haben verschiedene Modelle zur Anderung des elektrischen Feldes durch Nanopartikel
simuliert, welche in Abbildung 42 A, B, C dargestellt sind [275] und um eigene Schemata
erweitert wurden (Abbildung 42 D, E, F, G).

72



Ergebnisse und Diskussion

Elektrode

F oG o°°°°°°°;°°
Q@ O O | -0°20200°

S SN

Abbildung 42: Simulation der Veranderung des elektrischen Feldes durch die Deposition von Nanopartikeln

auf der Elektrode nach Velevt et al. (A / B) [275], fusionierte Darstellung zur Veranderung des elektrischen
Feldes durch abgeschiedene Nanopartikel auf Grundlage der Simulationen nach Velev et al. (C) [275],
Einfluss der unterschiedlichen Bedeckungsgrade auf die Abscheidung weiterer Partikel (D / E) und Einfluss
der lonenhiille der Nanopartikel auf die weitere Abscheidung von Nanopartikeln (F / G)

Wie aus der obigen Abbildung zu erkennen ist (A und B), ist das elektrische Feld auf
der Oberflache des Nanopartikels zwischen zwei Elektroden gréBer als auf der Oberflache der
Elektrode selbst. Dies verdeutlicht den erwahnten edge-Effekt, den sowohl Mikrostrukturen als
auch abgeschiedene Nanopartikel auslésen. Ebenso beflrwortet diese Theorie auch die
Bildung von Nanopartikelassemblaten auf der Oberflache, da sich weitere Nanopartikel,
welche sich im nahen Umfeld in der Gr6Benordnung des Nanopartikeldurchmessers des
bereits abgeschiedenen Nanopartikels befinden, auf diesem anlagern missten und nicht auf
der Elektrodenoberflache. Der These der Anlagerung auf den abgeschiedenen Nanopartikeln

entgegen steht Abbildung 42 B, welche nahelegt, dass zwischen zwei Nanopartikeln ebenfalls
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ein gréBeres elekirisches Feld vorliegt, was eine Deposition nebeneinander auf der
Elektrodenoberflache und nicht aufeinander bewirken wirde. Es ist davon auszugehen, dass
der reale Fall zwischen diesen beiden Grenzwerten liegt. Aus diesem Grund wurden die beiden
Simulationen von Velev et al.[275] fusioniert, um somit eine Einschatzung Uber die
Veranderung des elektrischen Feldes durch abgeschiedene Nanopartikel treffen zu kénnen,
was in Abbildung 42 C dargestellt ist. Die fusionierte Darstellung zeigt sowohl eine Erhéhung
des elektrischen Feldes auf den Nanopartikeln in Richtung der Gegenelektrode, als auch
zwischen den Nanopartikeln. Somit stellen die Anlagerung der Nanopartikel auf den bereits
abgeschiedenen Nanopartikeln und auf der Elektrodenoberflache zwei Konkurrenz-
mechanismen dar. Obwohl fir jeden Nanopartikel die Mdglichkeit besteht, sich sowohl auf als
auch zwischen den Nanopartikeln anzulagern, muss bedacht werden, dass die Erhéhung der
elektrischen Feldstarke um die bereits abgeschiedenen Nanopartikel lokal stark begrenzt ist.
Demnach ist die Wahrscheinlichkeit einer Anlagerung auf und zwischen Nanopatrtikeln erst bei
héheren Bedeckungsgraden der Oberflache groB genug um beobachtet zu werden. Bei
geringen Bedeckungsgraden ist die statistische Mdglichkeit des Nanopartikels nahe der
Elektrodenoberflache von dem erweiterten Feld beeinflusst zu werden gering, da der Anteil an
unbeschichteter Oberflache sehr viel gréBer ist (Abbildung 42 D / E). Demnach ist der Einfluss
der Verstarkung des elektrischen Feldes und dementsprechend die Anlagerung auf den
Nanopartikeln abhangig von der Konzentration der L6sung und vom Beschichtungsgrad auf
den Elektroden. Zu beachten ist allerdings, dass in der Simulation von Velev et al. der Fokus
auf dem elektrischen Feld liegt und andere Faktoren, welche die Abscheidung mafgeblich
beeinflussen, vernachlassigt werden. Ein entscheidender Aspekt, den es zu beachten gilt,
stellt die Helmholtzschicht dar, die sich um den Nanopartikel herum befindet. Im unteren
Bereich von Abbildung 42 (F / G) ist der Einfluss der Helmholtzschicht gezeigt. Wahrend in
Abbildung F keine lonen vorliegen, ist in Abbildung G die lonenhulle um die Nanopartikel
schematisch gezeigt. Direkt um die Nanopartikel herum befindet sich eine Schicht aus
Gegenionen, wie bereits in Kapitel 2.4.3 (Abbildung 11) gezeigt. Im gréBeren Abstand um die
Nanopartikel befindet sich die diffuse Schicht an lonen, die die Ladung nach auBen hin
ausgleichen. Ist der Abstand der Nanopartikel gering, so gehen diese Schichten ineinander
Uber, was einen nivellierenden Effekt zur Folge hat (Abbildung 42 G). So ermdglicht dies eine
homogene Beschichtung von Substraten, obwohl bereits Nanopartikel auf der Oberflache
abgeschieden sind.

Als letzter Punkt soll in diesem Kapitel die Entwicklung der Blasen wahrend der
elektrophoretischen Deposition genauer betrachtet werden. Der Grund fir die Entstehung der
Blasen ist im Anlegen der Spannung begriindet, da das angelegte elektrische Feld durch den
Elektrodenabstand von 1 cm in einer Spannung von 5V resultiert und bereits ab einer
Spannung von 1,93V (1,23 V ohne Beriicksichtigung der Uberspannung [283]) Wasser

74



Ergebnisse und Diskussion

gespalten werden kann. Die Gasblasen veréandern nun das angelegte elektrische Feld.[256]
Die Beeinflussung des elektrischen Feldes entsteht durch die unterschiedliche Permittivitat
von Wasser und Luft, welche auch als elektrische Leitfahigkeit bezeichnet wird, da diese bei
Wasser um den Faktor 80 gréBer ist als bei Luft.[284] Ebenso blockieren die Gasblasen die
zu beschichtende Oberflache, wie dies bereits in Kapitel 5.3.4 in Abbildung 39 gezeigt wurde.
Die Theorie der Vermeidung der Abscheidung von Partikeln durch Blasen wurde zuvor bereits
von anderen Wissenschaftlern gezeigt, was in der folgenden Abbildung dargestellt ist.

I of the European Ceramic Society, 305/, L. Besra, T. Uchikoshi, T. S. Suzuki, and Y. Sakka,
ph localizati of particle idation at the electrode/solution interface an

e eled Reprinted from Journal of the European Ceramic Society, 30/14, A. Nold and R. Clasen, Bubble-free electrophoretic
its application to c i ition (EPD), 1187-1193, Copyright (2010), with p
=

spension with micro point-electrode, 2971-2975, Copyright (2010), with permission from Elsevier

. Uchikoshi, K. Ozawa, B. D. Hatton, and Y. Sakka. Dense, bubble-free ceramic deposits from aqueous suspensions
by electrophoretic deposition. Journal of Materials Research, 16:321-324, 2001. reproduction with permission.

Abbildung 43: Beispiele der Behinderung der Deposition durch entstehende Blasen auf der
Substratoberflache nach Besra et al. (A) [216], Nold et al. (B) [256] und Ushikoshi et al. (C, D) [283]

Wie zu erkennen ist, stellt die Blasenbildung bei der EPD ein haufig beobachtetes
Problem dar. Um dieses zu I6sen wurden mehrere verschiedene Ansédtze entwickelt. Eine
Methode um die Entstehung von Blasen zu unterbinden, ist die Verwendung von Spannungen
unter 1,93 V, da erst ab dieser Stromstéarke eine Wasserspaltung bewirkt wird. Der Nachteil
bei dieser Methode ist allerdings die niedrige Depositionsrate, die bei einer so geringen
Spannung erreicht wird und den Depositionsvorgang ineffizient macht.[285, 286] Dies beruht
darauf, dass keine oder nur eine sehr geringe Mobilitat der Partikel bei einer so niedrigen
Spannung auftritt, was bereits in Kapitel 5.2 beschrieben wurde. Zudem kd&nnen Blasen
aufgrund der Feldlberh6hungen an Elektroden Mikro- und Nanooberflachenstrukturen bereits
bei geringeren Feldstarken auftreten. Eine weitere Mdglichkeit, die oft genutzt wird um die
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Blasenbildung zu umgehen, ist die gepulste Abscheidung der Nanopartikel auf der Oberflache,
um einen homogeneren Depositionsfilm zu erzielen, da bei der gepulsten EPD die Elektrolyse
des Wassers geringer ist.[239, 259] Bei dem in dieser Arbeit verwendeten System wirde
allerdings die Verwendung einer gepulsten Abscheidung eine Minderung der Effektivitat
darstellen, da die Depositionsrate reduziert wirde. Somit wurde sich in dieser Arbeit flr das
Rahren zur Entfernung der Gasblasen von der Substratoberflache entschieden, um méglichst
keine EinbuBen in der Effektivitédt der Beschichtung zu erleiden und dennoch eine homogene,
reproduzierbare Strukturierung der Oberflache zu erlangen, wie in Abbildung 40 gezeigt

wurde.

5.4 Einfluss der Beschichtungsparameter auf die Depositionsschicht

Im folgenden Kapitel soll der Einfluss der eingestellten kritischen Parameter bei der EPD, die
Nanopartikelkonzentration, die Depositionszeit und das elektrische Feld auf die resultierende
Depositionsschicht untersucht werden. Um eine mdglichst gute Verifizierung zu erhalten,
werden die komplementdren Messmethoden Rasterelektronenmikroskopie, Réntgenphoto-
elektronenspektroskopie (XPS), Kontaktwinkelmessungen, Impedanzspektroskopie und
Cyclovoltammetrie eingesetzt. Um einen Einfluss durch unterschiedliche Nanopartikel
auszuschlieBen, wurden mit Ausnahme der Depositionsrate fir die folgenden
Parameterstudien die in 5.1.1 beschriebenen laserfragmentierten Platin-Nanopartikel
verwendet. Fur die Bestimmung der Depositionsrate wurden Gold-Nanopartikel genutzt.

5.4.1 Bestimmung der Depositionsrate

Ein wichtiger Aspekt der elektrophoretischen Deposition ist die Frage, wie viel Material in
welcher Zeit abgeschieden werden kann. In diesem Zusammenhang spricht man auch von der
Depositionsrate der Nanopartikel auf der Arbeitselektrode. Dies ist wichtig, um eine
Abschéatzung treffen zu kdnnen, wie lange das elekirische Feld bei der Beschichtung
aufrechterhalten werden muss, um beispielsweise eine Monolage an Nanopartikeln auf den
Substraten erzielen zu kénnen. Um die Depositionsrate zu bestimmen, wurde wie in
Kapitel 4.2.3 beschrieben verfahren. Die Versuche wurden von mir entworfen und in einer von
mir betreuten Masterarbeit von Carmen Streich durchgefiihrt, ausgewertet und gemeinsam
teilweise publiziert.[159, 274]

Da zun&chst die Abscheiderate ohne Ligandeneinfluss bestimmt werden sollte, wurden
reine Gold-Nanopartikel-Kolloide verwendet, welche frei von Liganden waren. In
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weiterfihrenden Studien wurden dann Liganden einem Aliquot der Nanopartikel zugesetzt. Im
nachfolgenden Diagramm (Abbildung 44) sind die zu unterschiedlichen Zeiten gemessenen
UV/Vis-Spektren gezeigt. Aufgetragen ist die gemessene Extinktion gegen die Wellenlange in
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Abbildung 44: UV/Vis-Extinktions-Spektren der Nanopartikelkolloide in Abhéngigkeit der verwendeten
Depositionszeiten und PPl in Abhéangigkeit der Depositionszeit (links) und die normierte Extinktion bei einer
Wellenldnge von 380 nm und Extinktion des SPR-Peaks in Abhangigkeit der Depositionszeit (rechts)

Das linke Diagramm zeigt die Veranderung der Extinktion bei einer Wellenlange von
380 nm mit zunehmender Depositionszeit. Es ist zu erkennen, dass mit zunehmender Zeit die
im UV/Vis-Spektrometer gemessene Extinktion abnimmt. Die verringerte gemessene
Absorption ist gleichbedeutend mit einer Verringerung der Konzentration, welche in der
Flissigkeit verbleibt. Da die Nanopartikel nicht aus dem geschlossenen System entweichen
kénnen, mussen die Nanopartikel stattdessen auf der Substratoberflaiche abgeschieden
worden sein. Die geringere Extinktion bei einer Wellenlange von 380 nm, welche dem
isosbestischen Punkt bei der Interbandabsorption von Gold entspricht, ermdglicht die
Berechnung der Verringerung der Kolloidkonzentration.[29, 164, 271] Dass der PPl wahrend
der gesamten Deposition im Bereich von 2,27 konstant bleibt spricht daflir, dass das angelegte
elektrische Feld keinen negativen Einfluss wie Agglomeration auf die Nanopartikelldésung hat.

Um einen besseren Vergleich zu gewahrleisten, sind die gemessenen Extinktionen am
isosbestischen Punkt normiert gegen die Depositionszeit aufgetragen. Bei der Normierung
wurde die gemessene Konzentration jeweils durch die Ausgangskonzentration dividiert. Das
Diagramm verdeutlicht, dass die Abnahme der Konzentration und damit auch die Deposition
im gemessenen Zeitraum linear verlauft und somit in guter Korrelation zur von Hamaker
entwickelten Theorie steht, dass die Abscheidung in einem linearen Zusammenhang mit der
Abscheidezeit steht.[287] Durch die Linearitat und der Korrelation der Interbandabsorption mit
der Goldkonzentration kann die konstante Depositionsrate 134 ng/s = 2,08 ng/s berechnet
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werden. Hieraus kann unter Berlcksichtigung des Durchmessers der Nanopartikel (6 nm) in
der Lésung und der Oberflache der zu beschichtenden Substrate die Zeit ermittelt werden,
welche zur Ausbildung einer Monolage Nanopartikel auf der Oberflache vonnéten ist. Die
ermittelten Daten sind in Tabelle 3 aufgetragen.

Tabelle 3: Berechung der zur Ausbildung einer Monolage an Nanopartikeln benétigten Zeit unter

Beriicksichtigung der Depositionsrate, der GroBe der Elektroden und der Nanopartikel in der Lésung

Beschreibung Formelzeichen Wert
Relative Depositionsrate (Extraktionsdnderung) 1/6t 0,161 1/s
Absolute Depositionsrate om/dt 134 ng/s
Elektroden-Oberfldche
(Oberflédche einer Stimulationselektrode) Aetsrode 24 mm®
Oberfldchenbedeckung unter Annahme einer 0 24.%
dichten Kugelpackung
Nanopartikeldurchmesser d 6 Nnm
Dichte von Gold p 19,3 g/cm3
Theoretische Depositionszeit fiir die Ausbildung t s
einer Monolage auf 24 mm? Substrat
Theoretische Depositionszeit fr die Ausbildung
einer Monolage pro cm? t s

Die angegebene relative Depositionsrate von 0.161 1/s lasst sich aus der Steigung der
Regressionsgerade aus Abbildung 44 ablesen. Aus dieser kann Uber die Extinktion am
isosbestischen Punkt die Konzentration, welche pro Minute abgeschieden wird, berechnet
werden. Die absolute Depositionsrate betragt demnach 134 ng/s. Zur Berechnung der Zeit, die
fir die Ausbildung einer Monolage Nanopartikel auf der Elektrode benétigt wird, werden nun
mehrere Parameter berlcksichtigt. Zunachst muss die GréBe der Elektrode bestimmt werden.
Uber die Packungsdichte (kubisch), welche die Nanopartikel einnehmen, kann die
OberflachengréBe korrigiert werden. Uber die bekannte GréBe der Nanopartikel &sst sich
berechnen, wie viele Nanopartikel fir die Monolage bendtigt werden. Unter Berlcksichtigung
der Dichte ist die Masse der Nanopartikelmenge bekannt, so dass Uber die absolute
Depositionsrate die bendtigte Zeit zur Beschichtung der Elekiroden ermittelt werden kann.
Durch die Berechnungen und Messungen ergibt sich, dass zur Beschichtung einer Monolage
auf einer Oberflache von 24 mm?, was der GréBe einer Stimulationselektrode entspricht, eine
Depositionszeit von 23 Sekunden bendtigt wird.
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Neben der Verwendung von ligandenfreien Nanopartikeln ist fir das
Grundlagenverstandnis der Vergleich mit Nanopartikeln, welche von Liganden umgeben sind,
relevant. Aus diesem Grund wurden die Versuche mit den Aliquoten der Nanopartikel mit
Liganden Citrat, PVP, Liponsaure und SAP erneut durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 45 dargestellt. Zur besseren Ubersicht sind im rechten Diagramm anteilig die
abgeschiedenen Massen und die im Kolloid verbleibenden Massen der Nanopartikel fir die
finf verschiedenen Nanopartikelvarianten nach einer Zeit von 4 Minuten aufgetragen.
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Abbildung 45: Depositionsraten von Kolloidlésungen in Abhéngigkeit der Ligandenhiille und
Depositionszeit (links) und Vergleich der relativen abgeschiedenen Massen und verbleibenden Massen in

der L6sung nach einer Depositionszeit von 4 min (rechts)

Aus der obigen Abbildung ist zu erkennen, dass lediglich das System der
ligandenfreien Nanopartikel ein lineares Depositionsverhalten aufweist. Des Weiteren ist der
Anteil der abgeschiedenen Nanopartikel ohne Liganden mit 61 % der Ausgangskonzentration
am gréBten im Vergleich zu den Kolloidlésungen mit Liganden.

Die Abscheidung der kleinen Gold-Citrat-Nanopartikel zeigt einen geringeren Anteil
abgeschiedener Nanopartikel auf der Substratoberflache (52 %), als dies bei den reinen Gold-
Nanopartikeln der Fall ist. Auch stellt sich der Verlauf der Deposition anders dar. So ist der
Verlauf hier nicht linear, sondern die Abscheidung verlauft zunachst langsamer. Erst ab einer
Depositionszeit von etwa 90 Sekunden steigt die Geschwindigkeit der Abscheidung.

Im Vergleich zu den zuvor betrachteten Kolloiden wird bei den groBen Au-PVP-NP mit
17 % deutlich weniger Material auf den Elekiroden abgeschieden. Betrachtet man die
Deposition im Verlauf der Zeit ist zu erkennen, dass der Verlauf nahezu linear erscheint.
Dennoch zeigt sich in den ersten Sekunden keine Veranderung der abgeschiedenen Masse.
Nach einer halben Minute hingegen nimmt die Konzentration in der Lésung langsam ab.

Bei dem System der Au-LA-NP zeigt sich unter gewissen Schwankungen bis zu einer
Depositionszeit von 2 Minuten keinerlei Veradnderung. Nach dieser Zeit werden erst Partikel
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abgeschieden bis nach 4 Minuten ein Massenanteil von 16 % abgeschieden wurde, was dem
geringsten Anteil aller Kolloide entspricht. Eine lineare Abscheidegeschwindigkeit kann auch
bei den Au-LA-Nanopartikeln nicht bestimmt werden.

Ein weiterer Sonderfall zeigt sich bei den Au-SAP-NP. Bis zu einer Depositionszeit von
80 Sekunden verlauft die Deposition der Nanopartikel schneller als bei den anderen
Nanopartikel-Varianten. Nach 80 Sekunden werden allerdings fast keine Nanopartikel mehr
abgeschieden, so dass am Ende der 4-minltigen Abscheidung 37 % der Nanopartikel in
Lésung abgeschieden sind. Dies ist ein geringerer Wert als bei ligandenfreien NP (61 %) und
den Citrat-NP (52 %). Die Ergebnisse werden in Kapitel 5.4.7 diskutiert.

5.4.2 Anteil der mit Nanopartikeln beschichteten Flache

Zunachst soll darauf eingegangen werden, welchen Einfluss die Parameterwahl auf den Anteil
der mit Nanopartikeln beschichteten Flache der Elektroden hat. Um dies zu untersuchen,
werden die Proben mittels REM analysiert. Einige der analysierten Proben wurden in einer von
mir betreuten Vertiefungsarbeit von Alexander Heinemann beschichtet. Die erstellten REM-
Aufnahmen wurden anschlieBend von mir mittels Bildverarbeitung Uber eine
Schwellenwertsetzung digital bearbeitet und die prozentuale Bedeckung der Elektroden
errechnet. Fir diese Studie werden die laserfragmentierten Nanopartikel mit einer Gré3e unter
10 nm verwendet. FUr jeden Messpunkt wurden 15 REM-Aufnahmen ausgewertet.

Einen wichtigen Parameter bei der Abscheidung von Nanopartikeln auf Substraten
stellt die Konzentration der Nanopartikel in Lésung dar. Der resultierende Bedeckungsgrad
unter der Verwendung von unterschiedlichen Kolloidkonzentrationen ist in Abbildung 46
dargestellt.
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Abbildung 46: Bedeckungsgrad der Oberflache in Abhéngigkeit der verwendeten Kolloidkonzentration bei
der EPD von 25 pg/mL auf 350 ug/mL (links) und beispielhafte Oberflachen bei einer Feldstarke von 20 V/icm
und Konzentration von 25 pg/mL (rechts oben) und 350 pg/mL (rechts unten)

Die Abbildung zeigt trotz der groBen Fehler einen linearen Zusammenhang zwischen
dem mittels REM ermittelten Bedeckungsgrad und der Nanopartikelkonzentration. Die
Auftragung verdeutlicht aber auch, dass die Fehlerbalken mit zunehmender
Partikelkonzentration gréBer werden. Wahrend bei der Konzentration von 25 pug/mL die
Partikel noch sehr homogen verteilt vorliegen, bilden sich bei einer Konzentration von
350 pg/mL bereits Assemblate auf der Substratoberflache aus und es kommt zu einer
Inselbildung auf der Oberflache. Wenngleich auf der Oberflache somit mehr Nanopartikel
abgeschieden werden (15,5 % Bedeckung), leidet die Reproduzierbarkeit unter der
Assemblatbildung, was den hohen Fehlerbalken erklart (+10,2%). Dass hohe
Konzentrationen von 350 pg/mL 6fter zur Assemblaten der Nanopartikel flihren, wird in den

folgenden Kapiteln noch bestatigt werden.

Nachfolgend soll im kommenden Abschnitt die Abhdngigkeit der Bedeckung von der
elektrischen Feldstarke bestimmt werden (Abbildung 47).
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Abbildung 47: Bedeckungsgrad der Oberflache in Abhédngigkeit der angelegten elektrischen Feldstéarke bei
der EPD von 0 V/cm auf 30 V/icm (links) und beispielhafte Oberflachen bei einer Konzentration von
100 pg/mL und Feldstéarke von 30 V/cm (rechts oben) und 350 pg/mL und 30 V/ecm (rechts unten)

Aus der Abbildung ist ersichtlich, dass die Bedeckung der Oberflaiche von der
eingesetzten Konzentration abhéngig ist. Wahrend die Bedeckung bei einer Konzentration von
100 pg/mL linear mit steigender elektrischer Feldstarke zunimmt, zeigt sich bei einer
verwendeten Konzentration von 350 ug/mL eine Sattigung des Bedeckungsgrades bei
héheren elektrischen Feldstarken. Wie bereits zuvor gezeigt, kann eine extreme Konzentration
zu einer Inselbildung auf der Elektrode fuhren, auf welchen sich Polylagen ausbilden. Durch
eine Abscheidung von Nanopartikeln auf bereits bedeckten Flachen erhdht sich allerdings
nicht der Uber die REM-Aufnahmen bestimmte Bedeckungsgrad. Bei einer Konzentration von
100 pug/mL ist eine homogenere Verteilung der Partikel auf der Oberflache gewahrleistet, so
dass alle Partikel in die Berechnung der Oberflachenbedeckung mit eingehen, was sowohl den
nicht linearen Zusammenhang des Bedeckungsgrades mit der Feldstéarke bei hohen
Konzentrationen erklart als auch die nicht proportionale Abhangigkeit des Bedeckungsgrades
zwischen den Kolloidkonzentrationen von 100 pg/mL (14,6 % *7,3 %) und 350 pg/mL
(19,1 % % 3,8 %).

Die Abscheidung von Partikeln Uber die Retentionszeit im elektrischen Feld und ihre
Auswirkungen auf den Bedeckungsgrad ist in der folgenden Abbildung dargestellt. Die
Konzentrationen wurden mit 25 pg/mL und 100 pg/mL verhé@ltnismanig klein gewahlt, um das
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unkontrollierte Assemblieren auf der Oberflache zu mindern. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 48 zu sehen.
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Abbildung 48: Bedeckungsgrad der Oberflaiche in Abhangigkeit der verwendeten Depositionszeit bei der
EPD von 0 min auf 55 min (links) und beispielhafte Oberflachen bei einer Konzentration von 25 pg/mL und
einer Depositionszeit von 30 min (rechts oben) und 100 pg/mL und 55 min (rechts unten)

Der Bedeckungsgrad zeigt einen proportionalen Verlauf zur verwendeten
Depositionszeit sowohl fir die Nanopartikelkonzentration von 25 pug/mL als auch fir
100 pg/mL. Aus den REM-Aufnahmen ist zu entnehmen, dass bei keiner der beiden
Konzentrationen vermehrt Assemblate auftreten. Bei einer Depositionszeit von etwa einer
Stunde konnten bei einer Konzentration von 100 pg/mL 30,9 % + 13,3 % der Oberflache
beschichtet werden. Extrapoliert man die Werte bei einer Konzentration von 25 pug/mL, so
ergibt die Oberflachenbedeckung einen Wert von 8,7 %, was um einen Faktor von 3,6 kleiner
ist als der Wert bei 100 pg/mL. Somit liegt der Wert unter Berlcksichtigung des relativ groBen
Fehlers und der schlechten Statistik, welche von den REM-Messungen ausgeht, in guter
Korrelation zum Konzentrationsunterschied zwischen den beiden Kolloiden.

5.4.3 Einfluss der Beschichtung auf den Kontaktwinkel

In der Biomedizin wird der Kontaktwinkel oft als erste Einschatzung flr die Biokompatibilitat
eines Materials verwendet.[11, 12] Dementsprechend befasst sich dieses Kapitel mit dem
Kontaktwinkel zur Beurteilung der mit Nanopartikeln beschichteten Oberflachen. Eine
Variaton der Proben erfolgte (ber die systematische Anderung von der
Nanopartikelkonzentration der Lésung, der Beschichtungszeit sowie der elektrischen
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Feldstarke, welche bei der Abscheidung verwendet wurde. Uber diese Studie soll bestimmt
werden, ob eine gezielte Anderung des Kontaktwinkels zu groBen Kontaktwinkeln
(hydrophobe Oberflache) oder kleinen Kontaktwinkeln (hydrophile Oberflache) mdglich ist.
Ebenso soll eine Korrelation zwischen der Hydrophilie der Oberflaiche und den
Schichteigenschaften, wie Bedeckungsgrad und Homogenitat hergestellt werden. Die
Variation der Parameter erfolgte bezogen auf die Depositionszeit zwischen 0 — 60 Minuten.
Die elektrische Feldstarke wurde im Bereich zwischen 0 und 30 V/cm geédndert und die
Nanopartikelkonzentration zwischen 0 und 350 ug/mL eingestellt. Die Parametervariation bei
einer konstanten elektrischen Feldstéarke von 20 V/cm ist in Abbildung 49 dargestellt.
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Abbildung 49: Bestimmung des Kontaktwinkels eines Wassertropfens auf den beschichteten Pt-Elektroden
in Abhéangigkeit der Depositionszeit und der Pt-Nanopartikelkonzentration bei einem konstanten

elektrischen Feld von 20 V/cm

Die Abbildung zeigt, dass eine gezielte Veranderung des Kontakiwinkels eines
Wassertropfens auf der Oberflache durch Variation der Beschichtungszeit und der
Nanopartikelkonzentration des Kolloids mdglich ist. So kann der Kontakiwinkel um 20 °
zwischen 80 ° und 100 ° variiert werden.

Es ist zu erkennen, dass eine Erhéhung der Beschichtungsdauer mit der Reduktion
des Kontakiwinkels einhergeht. Dieser Effekt zeigt sich allerdings deutlicher in einem
Konzentrationsbereich unter 200 pg/mL. Bei einer Konzentration von (ber 200 pg/mL
verandert sich das Verhalten geringfligig und der Kontaktwinkel bleibt bei Veranderung der
Zeit relativ konstant, so dass bei hohen Konzentrationen der Kontaktwinkel eher Uber die
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Konzentration bestimmt wird und weniger Uber die Zeit. Bei niedrigeren Depositionszeiten wirkt
sich eine Anderung der Konzentration hingegen kaum auf den Kontaktwinkel aus.

Es lasst sich festhalten, dass sich der Kontaktwinkel bei hohen Depositionszeiten und
geringen Kolloidkonzentrationen hin zu kleineren Winkeln manipulieren lasst. Ebenso liegen
bei geringen Zeiten und geringen Konzentrationen, sowie bei hohen Konzentrationen tber
275 pug/mL und Depositionszeiten, die unter 40 Minuten liegen, die gréBten Kontaktwinkel vor.

Da neben der Beschichtungszeit und der Nanopartikelkonzentration auch die
elektrische Feldstarke einen massiven Einfluss auf die resultierende Beschichtung hat, wird
nachfolgend der Kontaktwinkel in Abhangigkeit von der elekirischen Feldstarke und der
Nanopartikelkonzentration betrachtet (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Bestimmung des Kontaktwinkels eines Wassertropfens auf den beschichteten Pt-Elektroden
in Abhéangigkeit der elektrischen Feldstarke und der Pt-Nanopartikelkonzentration bei einer konstanten
Beschichtungszeit von 20 min

Die Abbildung zeigt eine klare Tendenz der gemessenen Kontaktwinkel hin zu einem
Bereich, an welchem der Kontaktwinkel am niedrigsten ist, bei einer Feldstarke von
25 - 30 V/cm und einer Konzentration von 200 - 250 ug/mL. Das Diagramm zeigt, dass bei
héheren elektrischen Feldstarken der Kontaktwinkel tendenziell reduziert werden kann. Dies
rihrt daher, dass eine héhere elektrische Feldstarke eine gréBere elektrophoretische Mobilitat
zur Folge hat und demnach auch mehr Partikel auf der Oberflache abgeschieden werden
kénnen. Bei geringen Nanopartikelkonzentrationen (unter 100 pg/mL) hat die elektrische
Feldstarke allerdings keinen signifikanten Einfluss auf den Kontaktwinkel. Betrachtet man den
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Kontaktwinkel in Abhangigkeit der Kolloidkonzentration ist - wie bei dem Diagramm zuvor -
eine Abnahme des Kontaktwinkels bis hin zu einem Konzentrationsbereich von
200 pg/mL — 250 pg/mL zu erkennen. Auch hier weicht bei gréBeren Konzentrationen das
Verhalten ab, da der ermittelte Kontaktwinkel in dem Bereich groBer Konzentrationen wieder
leicht ansteigt (um 3 - 6 °).

In einem weiteren Experiment wurde der Kontaktwinkel unter Bertcksichtigung einer
Variation der Depositionszeit und der elektrischen Feldstarke beobachtet, was in Abbildung 51
dargestellt ist.
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Abbildung 51: Bestimmung des Kontaktwinkels eines Wassertropfens auf den beschichteten Elektroden in
Abhéngigkeit der Depositionszeit und der elekirischen Feldstarke bei einer konstanten
Nanopartikelkonzentration von 100 pg/mL

Auch in diesem Diagramm zeigt sich ein Trend zu reduzierten Kontaktwinkeln bei
héheren Zeiten und elektrischen Feldstarken. Der niedrigste Kontaktwinkel wird bei einer Zeit
von 60 Minuten und einer Feldstarke von 20 V/cm erreicht. Bis hin zu diesem Punkt nimmt der
Kontaktwinkel kreisférmig ab, sprich bei hdéheren Zeiten und Feldstéarken sinkt der
Kontaktwinkel, wie es nach den bisherigen Ergebnissen zu erwarten ist. Das Minimum des
Kontaktwinkels lasst sich durch die Abscheidung der groBen Masse an Nanopartikel bei
gleichbleibend homogener Beschichtung bei den verwendeten Parametereinstellungen

erklaren.

Zusammenfassend lasst sich aussagen, dass es méglich ist, gezielt den Kontaktwinkel,
der ein MaB fir die Biokompatibilitat darstellt, zu beeinflussen und den Bediirfnissen in einem
Bereich von 81 - 99 ° anzupassen. Einen sehr groBen Einfluss auf den Kontaktwinkel hat
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hierbei die eingestellte Beschichtungszeit, die bei der elektrophoretischen Deposition
verwendet wird. So zeigt sich, dass der Kontaktwinkel bei zunehmender Beschichtungszeit

stets abnimmt.

Bei der Nanopartikelkonzentration stellt sich die Abhangigkeit etwas anders dar. Bei
niedrigen Konzentrationen unter 100 pg/mL wird der Kontaktwinkel nur wenig von der
Konzentration beeinflusst. Bei hdheren Konzentrationen ist es moglich, den Benetzungswinkel
geringfligig hin zu héheren Winkeln zu beeinflussen, was besonders bei niedrigen
Beschichtungszeiten und niedrigen elektrischen Feldstarken deutlich  wird. Im
Konzentrationsbereich zwischen 100 — 250 pg/mL kann der Kontaktwinkel reduziert werden.

Der Einfluss der angelegten Spannung auf den Kontakiwinkel verhdlt sich
weitestgehend analog zur Nanopartikelkonzentration. Unter einem elektrischen Feld von
5 V/cm hat dieses wenig Einfluss auf den Benetzungswinkel eines Wassertropfens auf der
Probe. Der minimale Wert kann bei einem elektrischen Feld von 20 V/cm erreicht werden. Eine
weitere Erhéhung der elektrischen Feldstérke geht &hnlich wie bei der Konzentration auch
wieder mit einer Steigerung des Kontaktwinkels einher. Ebenso muss beachtet werden, dass
im Bereich hoher Zeiten und Feldstarken vermehrt Assemblate vorliegen.

5.4.4 Einfluss der Beschichtung auf den Anteil der oxidierten Oberflache

Neben der visuellen Anderung der Oberflache durch die Nanopartikel kann die Beschichtung
ebenfalls hinsichtlich des Oxidationsgrades der Oberflachenatome untersucht werden. Da die
Nanopartikel Gber einen hdéheren Oxidationsgrad verfligen als das Bulk-Material ist in der
Theorie davon auszugehen, dass der Oxidationsgrad der Oberflache mit erhdhter
Beschichtung mit Nanopartikeln ansteigt. Um dies zu untersuchen, wurden - ausgehend von
den Ergebnissen aus Abbildung 51 - die Parameter fir die Studie so gewahlt, dass ein stetiger
Anstieg an abgeschiedenen Nanopartikeln vorliegt, da, wie in Kapitel 5.4.2 bestimmt, die
Menge an Nanopartikeln auf der Oberflache mit zunehmender Zeit und mit zunehmender
Feldstarke ansteigt. Ebenso wurde eine Probe gewahlt, welche nach den
Kontaktwinkelmessungen den geringsten Kontaktwinkel aufweist und eine Einstellung, bei
welcher schon die Assemblatbildung von Nanopartikeln auf der Oberflache beginnt. Die
Parameter der ausgewahlten Proben sind in der folgenden Abbildung 52 noch einmal

dargestellt.
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Abbildung 52: Auswahl der fiir die XPS-Messungen verwendeten Proben

Nachfolgend (Abbildung 53) soll der Oxidationsgrad der Oberflache in Abhangigkeit der
Beschichtungsparameter analysiert werden. Hierbei sollen sowohl der gesamte
Oxidationsgrad wie auch die Anteile an elementarem Platin, Pt?* und Pt** betrachtet werden.
Ein exemplarisches XPS-Spektrum ist im Anhang dargestellt (Kapitel 8.13 / Abbildung 85).
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Abbildung 53: Anteil der einzelnen Platin-Fraktionen (Pt°, Pt?>* und Pt**) und der daraus resultierende

20 Vicm 30 V/icm

gesamte Oxidationsgrad der Oberflaiche in Abhéangigkeit der elektrischen Feldstarke und der
Depositionszeit bei einer Kolloidkonzentration von 100 pg/mL
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Die  Réntgenphotoelekironen-Analyse der Oberflaiche der unterschiedlich
beschichteten Substrate zeigt einen Anstieg des Oxidationsgrades bei einer erhéhten Menge
abgeschiedener Nanopartikel. Dabei ist der gréBte Anstieg des Oxidationsgrades von der
unbeschichteten Probe hin zur Probe, welche bei einer Einstellung von 10 Minuten und 5 V/cm
beschichtet wurde, zu erkennen. Obwohl diese Parameter letztendlich kaum Auswirkungen
auf den Kontaktwinkel haben, steigt hier der Oxidationsgrad der Platinatome an der Oberflache
erheblich. Somit ist der Anteil der oxidierten Atome mehr als doppelt so hoch, da nun 34,9 %
oxidiert sind im Vergleich zu 15,7 % bei der unbehandelten Probe. Aufféllig ist zudem, dass
der Anteil an Pt?*-Atomen deutlich mehr zunimmt, als der Anteil an vierfach geladenen Pt-
Atomen. Bei einer weiteren Erhdhung von elektrischer Feldstarke und Depositionszeit kann
der Oxidationsgrad der Oberflache weiter erhéht werden. Bei einer Depositionszeit von
20 Minuten und einem elektrischen Feld von 10 V/cm betragt der Anteil der oxidierten Flache
bereits 40,0 %. Hier erfolgt die Steigerung des Pt?*- und des Pt*-Anteils &quivalent. Bei einer
weiteren Steigerung der Parameter steigt der Oxidationsgrad bis auf 42,3 %
(40 min; 20 V/cm). Abgesehen von einem Absinken des Pt?*-Anteils auf 23,6 % bei einer
Depositionszeit von 30 Minuten und einem elektrischen Feld von 15 V/cm liegt der Anteil der
2-fach geladenen Platin-Atome bei allen beschichteten Proben bei einem Wert von 27 + 1 %.
Bei héherem Oxidationsgrad steigert sich demnach lediglich der Anteil an 4-fach geladenen
Platin-Atomen und dies weitestgehend linear bei einer linearen Steigerung von Depositionszeit
und angelegter elektrischer Feldstarke. Die steigende Oxidationszahl bei steigenden
Parametern zeigt eine gute Korrelation zur ebenfalls héheren prozentualen Belegung bei
gréBeren gewahlten Variablen (Kapitel 5.4.2). Durch die héhere Oxidation der lasergenerierten
Nanopartikel im Vergleich zum Bulk-Material konnte wiederholt in dieser Arbeit verifiziert
werden, dass die Erhéhung der kritischen Parameter fiir eine Erhéhung des Belegungsgrades
der Oberflache mit mehr Nanopartikeln sorgt. Neben diesen Werten sollen auch zwei weitere
Punkte besprochen werden. Zum einen ist dies Messpunkt 5, welcher so gewahlt wurde, dass
er dem geringsten gemessenen Kontaktwinkel entspricht. Wahrend davon auszugehen ist,
dass somit der Anteil an oxidierten Atomen am gréBten ist, ist dies bei dieser Probe nicht der
Fall. Stattdessen ist der gemessene Wert dem bei einer Einstellung von 20 V/cm und
40 Minuten sehr &hnlich. So sind bei einer Parameterwahl von 20 V/cm und 60 Minuten 41 %
der Oberflachenatome oxidiert, was 1 % weniger ist, als bei der zuvor erwéhnten Probe. Der
Anteil von 2-fach oxidiertem Platin liegt bei 11 %, wahrend Pt** zu 30 % vorkommt. Dies deutet
darauf hin, dass der Anteil der oxidierten Oberflachenatome gegen einen Grenzwert l14uft, was
auch verstandlich ist, da nur ein begrenzter Teil der Oberflache oxidiert werden kann und nicht
das komplette Platin oxidiert. Die Tatsache, dass die oxidierte Oberflache gegen einen
Grenzwert verlauft, wird im weiteren Verlauf der Arbeit noch einmal aufgegriffen werden. Der
Oxidationsgrad bei einer Einstellung von 30 V/cm und einer Depositionszeit von 40 Minuten
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(Kontaktwinkel von 92,7 °) weicht sehr stark von allen Proben mit Nanopartikeln ab und gleicht
eher den Werten der unbeschichteten Oberflache. Bei dieser Probe liegen 83 % der Atome
als nicht oxidiertes Pt° vor und der Anteil der oxidierten Atome ist mit 17 % vergleichsweise
niedrig. Ein Vergleich der Kontaktwinkel-Messung (Abbildung 52) und der XPS-Messung
(Abbildung 53) zeigt eine gute Korrelation der gemessenen Daten, da die maximale Anderung
des Oxidationsgrades der Oberflache mit dem Minimum der Kontaktwinkelmessung verifiziert

werden kann.

5.4.5 Einfluss der Beschichtung auf die katalytisch aktive Oberflache

Zur Bestimmung der ECSA werden Platindréhte, welche der Geometrie der Neuroelektroden
entsprechen, in dieser Versuchsreihe unterschiedlich beschichtet. Zum einen erfolgt eine
Beschichtung mit Pt-NP und zum anderen werden die Proben mit Au-NP versehen, um einen
Materialeinfluss bestimmen zu kdénnen. Im gleichen Parameterspielraum wie bei den
Versuchen zuvor werden die Zeit, die elekirische Feldstarke und die
Nanopartikelkonzentration variiert. Im Folgenden ist die Entwicklung bei einer Konzentration
von 100 pg/mL dargestellt. Variiert wurden die Zeit zwischen 0 - 60 Minuten und die elektrische
Feldstarke zwischen 0 - 30 V/cm. Ein groBer Teil der Proben wurde unter meiner Anleitung in
einer Projektarbeit von Pedro Prudencio und Qingqging Fu durchgefihrt. Die ermittelten
katalytisch aktiven Oberflachen der mit Platin- und Gold-Nanopartikeln beschichteten Proben
wurden normiert auf die Oberflache der unbeschichteten Probe und sind in Abbildung 54

aufgetragen.
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Abbildung 54: Bestimmung der katalytisch aktiven Fliache (relative Anderung zur unbeschichteten
Referenz) des mit Pt-NP (oben) und Au-NP (unten) beschichteten Pt-Drahtes in Abhéngigkeit der
Depositionszeit und des elektirischen Feldes bei einer konstanten Nanopartikelkonzentration von 100
pg/mL mit gleicher Skala (links) und individuell angepasster Skala fiir die einzelnen Elemente (rechts)

Es fallt auf, dass eine Beschichtung mit Pt-NP die ECSA vergréBert, wahrend eine
Beschichtung mit Au-NP diese verringert. Die ECSA-Abhangigkeit von der Platin-
Beschichtung ist bei dem gewahlten Parameterfenster mit Ausnahme des lokalen Maximums
eher gering. Die einzige deutliche Abweichung von diesem Verhalten ist bei einer hohen
Depositionszeit von lber 50 Minuten kombiniert mit einer elektrischen Feldstarke von
3 -10 V/cm zu erkennen. Bei diesen Kombinationen treten allerdings, wie in den vorherigen
Kapiteln verdeutlicht, eher geringere Beeinflussungen auf (a = 90,2 °) als dies bei gréBeren
angelegten Spannungen und resultierenden elektrischen Feldstarken der Fall ist.

Die Beschichtung des Platin-Drahtes mit Gold-Nanopartikeln steht dem gegeniber.
Ausgehend vom reinen Pt-Draht, nimmt die ECSA mit zunehmender Au-NP-Beladung ab.
Verglichen mit der Anderung der ECSA durch die Abscheidung von Pt-NP ist die ECSA-
Anderung durch die Gold-Nanopartikel-Deposition allerdings verhaltnisméaBig klein. Der
ECSA-Verlauf der mit Au-NP beschichteten Oberflachen hin zu einer geringeren katalytisch
aktiven Oberflache, entspricht dem erwarteten Verhalten. Die ECSA-Entwicklung steht in guter
Korrelation zu den vorherigen Analysen, da die ECSA bei Proben, die mit steigender
Depositionszeit und elektrischer Feldstarke hergestellt wurden, einer gréBeren Anderung
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unterliegt. Abgesehen von einer Schwankung im Bereich von hohen Zeiten und geringen
Feldstarken, unterliegt der Verlauf nur wenigen Schwankungen und die ECSA reduziert sich,
je mehr Gold-Nanopartikel auf der Platin-Oberflache vorliegen.

Nachfolgend soll die Abhangigkeit der ECSA von der Depositionszeit und der
Konzentration analog bestimmt werden (Abbildung 55).
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Abbildung 55: Bestimmung der katalytisch aktiven Flache des mit Pt-NP (oben) und Au-NP (unten)
beschichteten Pt-Drahtes in Abhéangigkeit der Depositionszeit und der Nanopartikelkonzentration bei einem
konstanten elektrischen Feld von 20 V/ecm mit gleicher Skala (links) und individuell angepasster Skala fiir
die einzelnen Elemente (rechts)

Es ist zu erkennen, dass die ECSA bei Beschichtungen, die bei hohen Platin-
Nanopartikelkonzentrationen und hohen Depositionszeiten hergestellt werden, am gréBten ist.
Die ECSA steigert sich dabei bis um den Faktor 4 gegenliber dem reinen Platin-Draht. Ebenso
zeigt sich bei der Beschichtung mit Pt-NP, dass im Bereich kleiner Partikelkonzentrationen
keine Anderung der ECSA detektiert wird. Laut den Ergebnissen findet erst eine Veranderung
der Oberflache bei Konzentrationen tber 150 pg/mL statt. Im Gegensatz hierzu zeigt sich bei
hohen Konzentrationen bereits bei kurzen Depositionszeiten von 15 Minuten eine
Veranderung der Oberflache. Bei groBen Werten der Parameter kann die ECSA um 400 %
erhéht werden. In der Gesamtheit ist die Entwicklung der ECSA bezogen auf eine steigende
Depositionszeit und eine héhere Konzentration zu erwarten. Da die Belegung der Oberflache
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mit Nanopartikeln steigt, ist dementsprechend nachvollziehbar, dass eine héhere Belegung

mit Platin eine gréBere ECSA zur Folge hat.

Durch die angepasste Auftragung ist die Anderung, die durch die Au-NP-Beschichtung
hervorgerufen wird, ersichtlich. So zeigt sich, dass eine Erhéhung der Belegung der
Oberflache Uber gréBere Depositionszeiten und héhere Gold-Nanopartikelkonzentrationen fur
eine Abnahme der ECSA sorgt. Die Entwicklung zeigt allerdings deutliche Schwankungen der
resultierenden ECSA. Demensprechend liegt die geringste gemessene ECSA nicht bei der
vermeintlich dichtesten Beschichtung mit Au-NP. Der Trend hin zu kleineren katalytisch
aktiven Oberflachen durch die Beschichtung mit Au-NP wird allerdings trotz der Varianzen
deutlich.

Zum Abschluss der Studie wird noch die Abh&ngigkeit der ECSA von der elektrischen
Feldstarke in Kombination mit der Nanopartikelkonzentration fir Pt-NP und Au-NP betrachtet
(Abbildung 56).
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Abbildung 56: Bestimmung der katalytisch aktiven Flache des mit Pt-NP (oben) und Au-NP (unten)
beschichteten Pi-Drahtes in Abhéangigkeit der Nanopartikelkonzentration und des elektrischen Feldes bei
einer konstanten Depositionszeit von 20 min mit gleicher Skala (links) und individuell angepasster Skala

fiir die einzelnen Elemente (rechts)

Die Deposition der Pt-NP auf den Platin-Dréahten zeigt einen deutlichen Einfluss bei
hohen Konzentrationen und hohen elekirischen Feldstarken. Dieser Bereich liegt bei
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Konzentrationen héher als 200 pg/mL bei gleichzeitigen elektrischen Feldstarken von
10 — 28 V/cm. AuBerhalb dieses Bereiches ist die Verdnderung der ECSA durch die
Nanopartikel auf der Oberflache als relativ gering zu bezeichnen. Dieser Bereich zeigt
erwartete Werte basierend auf den zuvor beschriebenen Ergebnissen (Kapitel 5.4.3).

Die katalytisch aktive Oberflache &ndert sich ebenfalls durch die Abscheidung der
Gold-Nanopartikel. Die groBte Aktivitat liegt weiterhin im Bereich des reinen Platin-Drahtes
vor. Durch die Nanopartikel verringert sich, wie bereits zuvor betrachtet, die ECSA. In der
Graphik ist ein Bereich zu erkennen, in dem die ECSA am geringsten ist. Dieser Bereich
beginnt bei der Kombination von geringen Feldstarken und hohen Konzentrationen und endet
bei einer Parameter-Auswahl von hohen Feldstéarken und geringen Konzentrationen. Des
Weiteren ist die ECSA noch bei einer Feldstarke von 30 V/cm und einer Konzentration von
350 pug/mL gering im Vergleich zu anderen Einstellungen.

Die Studie zeigt, dass sich die ECSA eines Platin-Drahtes (Modellsystem fir zu
beschichtende Neuroelektroden) durch die Beschichtung mit lasergenerierten Nanopartikeln
verandern lasst. Mit Pt-NP ist eine VergréBerung der ECSA um den Faktor 4 méglich, wéhrend
sich die ECSA durch die Beschichtung mit Au-NP auf ein Drittel reduzieren Iasst.

5.4.6 Einfluss der Beschichtung auf die Impedanz

Neben den zuvor bestimmten Aspekten nehmen die elektrophysiologischen Eigenschaften der
Elektroden bei der tiefen Hirnstimulation einen besonderen Stellenwert ein. Dementsprechend
sollen diese im Folgenden bewertet werden. Zu diesem Zweck werden die Flach-Proben in
der eigens entwickelten Apparatur (Abbildung 26) bezlglich ihrer Impedanz vermessen. Die
Vermessung der Proben fand an der Medizinischen Hochschule Hannover statt und wurde
von Hans Heissler durchgefihrt.

Um den Einfluss auf die Impedanz zu bestimmen, wurden die gleichen Parameter zur
Herstellung der Proben verwendet, wie zur Bestimmung des Kontaktwinkels (Kapitel 5.4.3).
Im Nachfolgenden (Abbildung 57) wird, analog zum vorherigen Kapitel, zunachst bei
konstantem elektrischen Feld die Depositionszeit und die Kolloidkonzentration variiert.
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Abbildung 57: Bestimmung der Impedanz der beschichteten Elekiroden in Abhéngigkeit der
Depositionszeit und der Nanopartikelkonzentration bei einem konstanten elektrischen Feld von 20 V/cm

Aus der obigen Abbildung wird deutlich, dass die gemessene Impedanz eine ahnliche
Abhéngigkeit von der Depositionszeit und der Nanopartikelkonzentration zeigt, wie der
Kontaktwinkel. So ist die Impedanz bei Konzentrationen unter 225 pug/mL bei einer
gleichzeitigen Beschichtungszeit von Uber 20 Minuten am geringsten. Lediglich bei sehr
kleinen Konzentrationen unter 15 pg/mL wird eine héhere Depositionszeit bendtigt, um die
Impedanz weiter zu reduzieren. Bei Konzentrationen tber 225 pg/mL hingegen steigt der Wert
wieder an, wobei die Impedanz immer noch unterhalb der Impedanz der unbehandelten Probe
ist.

Um die Abhangigkeiten der Impedanzen von der elektrischen Feldstarke und der
Nanopartikelkonzentration zu Uberprifen, wurde im Folgenden (Abbildung 58) die
Depositionszeit bei 20 Minuten konstant gehalten, wahrend die anderen beiden Parameter
variiert wurden.
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Abbildung 58: Bestimmung der Impedanz der beschichteten Elekiroden in Abhéangigkeit der elektrischen
Feldstarke und der Nanopartikelkonzentration bei einer konstanten Beschichtungszeit von 20 min

Bei der Betrachtung der obigen Abbildung zeigt sich der starke Einfluss der
Nanopartikelkonzentration auf den Impedanzwert. Wie bei den anderen Abhéngigkeiten zuvor
zeigt sich, dass bei niedrig eingestelliten EPD-Parametern die Anderung des gemessenen
Impedanz-Wertes sehr gering ausfallt. Sehr hohe elektrische Feldstérken fihren auch hier
wieder zu einer Steigerung der Impedanz. Die Konzentrationsabh&ngigkeit ist im Vergleich zu
bisherigen Ergebnissen differenzierter zu betrachten. Zwar sinkt zunachst wie erwartet die
Impedanz mit steigender Konzentration, steigt aber bei Konzentrationen Gber 250 pg/mL nicht
wieder an, wie es bereits bei anderen Parameter-Satzen der Fall war. So liegt der tiefste
gemessene Wert der Impedanz bei einer Feldstarke zwischen 23 und 30 V/cm und bei einer
Konzentration Uber 300 pg/mL. Ein Grund hierflr ist in der verwendeten Depositionszeit zu
sehen. So ist die verwendete Depositionszeit mit 20 Minuten im unteren Bereich des
Parameterfensters. Durch die kurze Verwendung des elekirischen Feldes ist die Bildung von
Assemblaten beziehungsweise das Ausfallen von Partikeln weniger wahrscheinlich.

Zuletzt wurden ebenfalls bei konstanter Konzentration die restlichen Parameter, die
Zeit und die Feldstéarke, variiert (Abbildung 59).
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Abbildung 59: Bestimmung der Impedanz der beschichteten Elektroden in Abhéangigkeit der
Depositionszeit und der elektrischen Feldstérke bei einer konstanten Nanopartikelkonzentration von
100 pg/mL

Auffallig ist hier der Trend zu geringeren Impedanzen bei steigender Depositionszeit
der Nanopartikel auf der Oberflache der Elekiroden. Dies bestétigt den bisher beobachteten
Trend, dass eine héhere Beschichtungsdauer sowohl zu einer geringeren Impedanz als auch
zu einem kleineren Kontaktwinkel fihrt. Bei h6heren Depositionszeiten ab etwa 30 Minuten
zeigt sich, bezogen auf die gemessene Impedanz, ein relativ konstantes Bild. So sind die
Varianzen der Impedanzen in dem gesamten Feldstarkebereich sehr gering. Dennoch Iasst
sich ein Minimum der Impedanz erkennen, das im gleichen Parameterfenster liegt, wie das
Minimum des Kontaktwinkels. So liegen beide Minima bei hohen Depositionszeiten, die bei
einer elektrischen Feldstarke von 20 V/cm realisiert werden. Generell spielt bei einer
Nanopartikelkonzentration von 100 pg/mL die Depositionszeit eine Ubergeordnete Rolle im
Vergleich zur eingestellten elektrischen Feldstérke. Allerdings zeigt sich, dass bei niedrigeren
Depositionszeiten unter 30 Minuten der Einfluss der elektrischen Feldstarke steigt. So kann
die Impedanz der Proben unter einer Feldstarke von 5 V/cm nur marginal beeinflusst werden.
Bei h6heren Feldstarken erhéht sich die Impedanz, unterliegt aber besonders im Zeitbereich
von 10 bis 20 Minuten Schwankungen. Wie beim definitiven Minimum sind auch hier die
bestimmten Werte bei einer Feldstarke von 20 V/cm am geringsten, weshalb davon
ausgegangen werden kann, dass diese Feldstérke fur das Erreichen geringer Impedanzen am
vielversprechendsten ist. Zusammenfassend zeigt sich die Abhangigkeit der Impedanz von
den kritischen Depositionsparametern (Feldstérke, Zeit, Konzentration). Besonders eine
Erhéhung der Depositionszeit zeigt einen eindeutigen Einfluss hin zu geringeren Impedanzen.
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Bei den anderen Parametern ist der Einfluss weniger eindeutig. So ist zu erkennen, dass sehr
geringe und sehr hohe Konzentrationen in Abhangigkeit der anderen Parameter sowohl eine
Impedanzsteigerung, als auch eine Verringerung der Impedanz bewirken kdnnen. In einem
Konzentrationsbereich von 150 pg/mL bis 225 pg/mL wird allerdings bei jeder Einstellung eine
Verringerung der Impedanz erreicht. Ebenso zeigt sich bei der elektrischen Feldstarke von
20 V/cm die gréBte Verringerung der Impedanz.

5.4.7 Diskussion des Einflusses der Beschichtungsparameter auf die
Depositionsschicht

Nachdem zuvor die Einflisse der verschiedenen Beschichtungsparameter besprochen
wurden (Kapitel 5.4.1 —5.4.6), sollen diese nun diskutiert werden. Zur Bestimmung der
Einflisse wurden jeweils Flachproben verwendet. Lediglich die Bestimmung der ECSA wurde
an Dréhten durchgefihrt, welche der Geometrie von Neuroelektroden entsprechen.
Nachfolgend sollen die verschiedenen Abscheideverhalten diskutiert werden. Dass die
Deposition der Au-NP, die mit Citrat umhullt sind, zun&chst langsamer verlauft als die der
ligandenfreien Nanopartikel, ist zuerst auf die geringere in Kapitel 5.2 ermittelte
elektrophoretische Geschwindigkeit zurlickzufihren. Es wird demnach beim ersten Anlegen
des elektrischen Feldes mehr Zeit bendtigt, um die Nanopartikel durch das Feld zu der
entgegengesetzt geladenen Elektrode zu zwingen. Sind die Nanopartikel vor der Elektrode
aufkonzentriert, steigt die Depositionsrate.

Die Nanopartikel, die mit Liponsdure konjugiert wurden und &hnliche Mobilitdten im
elektrischen Feld aufweisen wie die Gold-Citrat-Nanopartikel, unterscheiden sich deutlich in
der Depositionsrate auf Substraten. Innerhalb der gemessenen 4 Minuten wird knapp ein
Drittel der Masse der Gold-Citrat-Nanopartikel abgeschieden. Der Grund hierfir ist in der
unterschiedlichen chemischen Struktur der Liganden zu finden. Bei der elektrophoretischen
Geschwindigkeit spielt die Struktur allerdings, abgesehen von der resultierenden Ladung, eine
untergeordnete Rolle. Obwohl die Ladung von citratkonjugierten Nanopartikeln gréBer ist als
die der Liponsaure konjugierten Nanopartikel befinden sich deutlich mehr Liponsaure-
Liganden auf einem Nanopartikel, was den Effekt nahezu negiert. Bei der Deposition auf der
Oberflache kann die Struktur allerdings einen entscheidenden Einfluss haben. Da die
Liganden bei den Versuchen der Bestimmung der Depositionsrate im Uberschuss zugegeben
wurden, befinden sich somit ebenfalls Liganden in der Lésung, die sich auf der
Substratoberflache abscheiden kénnen, woraus sich verschiedene Szenarien flr die
Abscheidung der Nanopartikel ergeben. Diese sind in Abbildung 60 dargestellt.

98



Ergebnisse und Diskussion

/NN 7N

S
N ;‘; SN
AN l U\

—

/N

S

B / ~

Abbildung 60: Anlagerung eines ligandenumhiillten Nanopartikels an eine Elektrodenoberflaiche durch
A) Bindung der Liganden auf der Oberflache, B) Bindung des Metallkerns auf der Oberflache durch
Deformation der Liganden und C) durch Bindung der Liganden des Nanopartikels mit den Liganden auf der
Oberflache

Die Abbildung beschreibt zunachst die gerichtete Bewegung des Nanopartikels zur
Elektrode. In der Nahe der Elektrode ergeben sich verschiedene Méglichkeiten der Deposition.
Zum einen ist es mdglich, dass sich der Nanopartikel Uber die Liganden direkt auf der
Substratoberflache abscheidet (A). Zum anderen kénnte sich der Nanopartikel direkt mit dem
Kern auf der Substratoberflache abscheiden. Hierflr ist es notwendig, dass sich die
LigandenhUlle um den Nanopartikel ebenso wie eine mdglicherweise existierende Monolage
auf dem Substrat deformiert und sich so die Liganden von der Kontaktflache weg orientieren,
um eine Bindung des Kerns mit der Elektrode zu gewahrleisten (B). Ebenso kann eine Bindung
der einzelnen Liganden auf dem Nanopartikel mit den Liganden auf der Substratoberflache
entstehen, so dass die Oberflachen nur unwesentlich an der Abscheidung beteiligt sind (C).
Ein Unterschied der Nanopartikel mit Citrat zu denen mit Liponsé&ure ist die unterschiedliche
Anzahl der Liganden. So verfiigt der mit Liponsaure konjugierte Nanopartikel tGber deutlich
mehr Liganden an der Oberflache und ist somit dichter bedeckt. Durch diese Bedeckung ist
das Umorientieren der Liganden weg von der Kontaktflache bei der Deposition deutlich
schwieriger, so dass unter der Annahme, dass dies der Hauptmechanismus ist, eine
Anlagerung des Partikels an die Oberflache erschwert wird, was die geringere abgeschiedene
Masse bei den Nanopartikeln mit Liponsdure gegenlber den Nanopartikeln mit Citrat-
Liganden erklart.
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Der Depositionsverlauf von SAP umhillten Au-NP ist etwas differenzierter zu
betrachten, da zwei verschiedene Bereiche vorliegen. Der erste Bereich mit einer hohen
Abscheiderate entspricht der Erwartung bei Nanopartikeln, welche Uber eine hohe
elektrophoretische Geschwindigkeit im elektrischen Feld verfligen. Der zweite Bereich, in
welchem nahezu keine Nanopartikel mehr abgeschieden werden, kann Uber die Liganden
erklart werden. Diese Liganden lagern sich vor der Elektrodenoberflache an. Bei wenigen
Liganden oder kleinen Liganden ist die Wirkung auf den EPD-Prozess weniger gravierend als
bei gréBeren sowie vielen Liganden. Im ersten Bereich der Abscheidung der Au-SAP-Partikel
wurden bereits verhaltnismaBiig viele Partikel abgeschieden und somit befinden sich viele
SAP-Liganden einschlieBlich der Gegenionen vor der Elekirode. Diese Liganden bilden eine
sogenannte Sperrschicht aus, durch die die anderen Nanopartikel nicht hindurch kénnen um
auf der Substratflache abgeschieden zu werden.[288] Hierdurch stagniert die EPD und die
Abscheiderate geht gegen Null. Dass dieses Phanomen bei den anderen Nanopartikel-Ligand-
Kombinationen nicht auftritt, ist ebenfalls zu erklaren. Bei den Au-PVP-Nanopartikeln werden
innerhalb der Messzeit weniger Partikel auf die Oberflache aufgebracht, so dass noch eine
ungehinderte Abscheidung stattfindet, da die Sperrschicht weniger ausgepragt ist. Bei den
Liganden Citrat und Lipons&ure hingegen sind die Liganden deutlich kleiner als bei SAP und
PVP, wodurch die Beeintrachtigung des EPD-Prozesses durch die Liganden geringer wird.
Aus diesem Grund findet auch in einem Bereich, in dem mehr Au-Citrat-Partikel abgeschieden
wurden als Au-SAP-Partikel, noch keine negative Beeinflussung der EPD statt.

In der folgenden Abbildung soll der Unterschied zwischen den Liponsdure- und den
SAP-Nanopartikeln verdeutlicht werden:

Abbildung 61: Schematischer Vergleich der gebildeten Liganden-Sperrschicht vor den Elektroden unter
Beriicksichtigung vorhandener Ladungen bei verhéaltnismaBig kleinen Liganden wie Liponséure (links) und
groBen Liganden wie SAP (rechts)
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Es ist zu erkennen, dass die groBen Liganden einen gréBeren Einfluss auf die
Vorgange wahrend der elektrophoretischen Deposition haben als dies bei den kleineren
Liganden der Fall ist. Den Einfluss der Sperrschicht nur in Abhangigkeit der LigandengréBe zu
betrachten ist allerdings nicht ausreichend, da die Schicht noch in anderer Weise auf die
Deposition Einfluss nimmt. Einer dieser Einflisse ist die durch Aufkonzentrierung vor der
Elektrode entstehende Diffusionsbarriere, welche zwei Aspekte bedingt. Der erste Punkt ist
die Diffusion, welche der gerichteten Bewegung durch das elektrische Feld entgegenwirkt, da
aufgrund der erhdhten Konzentration vor der Elektrode ein Gegenstrom der Liganden und
Ladungen weg von der Elektrode erfolgt um den Konzentrationsgradienten auszugleichen.
Dies behindert die Bewegung der Nanopartikel zur Elektrode. Ein anderer Aspekt, den die
Liganden in der Sperrschicht hervorrufen, ist eine erhéhte Viskositat der Flissigkeit, welche
ebenso die Geschwindigkeit der Nanopartikel im nédheren Bereich um die Elektrode reduziert.
Weiterhin entsteht durch die Sperrschicht méglicherweise eine elektrosterische Barriere,
welche die dielekirische Konstante der Flissigkeit verandert und somit die Mobilitat der
Partikel vor der Elektrode beeinflusst. Die Anderung der dielektrischen Konstante, welche
durch die Liganden und Gegenionen hervorgerufen wird, hat weiterhin Einflisse auf das
angelegte elektrische Feld, da die zusatzlichen Ladungen vor der Elekirode die Reichweite
und Stéarke des Feldes reduzieren und somit die Abscheidung behindern. Demnach hat die
Sperrschicht vor der Elektrode verschiedene Einflisse auf die elektrophoretische Deposition
der Nanopartikel, welche im Gesamten untersucht werden missen. Aufgrund dessen ist die
Betrachtung der Sperrschicht als sehr komplex anzusehen und die Abschatzung, ob einer der
Faktoren dominierend ist, kann an dieser Stelle nicht vorgenommen werden. Der Einfluss der
Sperrschicht auf die elektrophoretische Deposition konnte aber an verschiedenen Systemen

nachgewiesen werden.

In der Literatur wurden ebenfalls Verringerungen in der Depositionsrate, wie bei den
Au-SAP-Partikeln zu sehen, mit zunehmender Zeit beschrieben. Basu et al. konnten bereits
die Abnahme Uber einen Zeitraum von mehreren Minuten nachweisen.[229] Der Unterschied
zu den hier durchgefuhrten Versuchen ist allerdings, dass in der beschriebenen Studie
keramische Partikel verwendet wurden, die eine Isolationsschicht auf der
Elektrodenoberflache bildeten und somit das elektrische Feld abschirmten. Des Weiteren
konnten Wang et al. zeigen, dass die Zunahme der Depositionsschicht bei der Verwendung
von ZnO mit zunehmender Depositionszeit ebenfalls abnimmt.[215] In einer anderen Studie
konnte die Abnahme der abgeschiedenen Masse mit fortlaufender Depositionszeit fur mit
Yttrium stabilisiertes Zirkoniumdioxid beobachtet werden [289], wie dies bei den in dieser
Arbeit verwendeten ligandenkonjugierten Nanopartikeln auch der Fall ist. Dies bestatigt, dass
eine Abscheidung von ligandenfreien Nanopartikeln, bei denen keine Sperrschicht entsteht,
keine Probleme hinsichtlich Anderungen in der Depositonsrate darstellt.
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Nachfolgend auf die Studie der Depositionsrate wurde der Fokus verstarkt auf die
beschichtete Oberflache gelegt, welche mittels REM-Aufnahmen untersucht wurde. Es konnte
gezeigt werden, dass eine Erhéhung der Kolloidkonzentration und der Depositionszeit einen
linearen Zusammenhang mit dem steigenden Bedeckungsgrad aufweisen. Differenzierter zu
betrachten ist die Korrelation zwischen einer Zunahme der elektrischen Feldstarke und des
resultierenden Bedeckungsgrades. Die REM-Aufnahmen zeigen in diesem Fall zwar noch eine
leichte Zunahme des Bedeckungsgrades bei einer Steigerung der elektrischen Feldstarke Uber
einem Wert von 20 V/cm, allerdings ist diese nicht mehr so stark ausgepragt, wie dies bei einer
Erhéhung der Feldstarke unter 20 V/cm der Fall ist. Dies liegt an der ebenfalls beobachteten
vermehrten Assemblatbildung (Beschichtungsinhomogenitat), welche bei elektrischen Feldern
uber 20 V/cm vermehrt auftritt. Dass hohe Feldstarken sich negativ auf die Homogenitat der
Beschichtung auswirken kdnnen, konnte neben den Ergebnissen in dieser Arbeit auch bereits
von Besra et al. bei der Abscheidung von Aluminiumoxid (Al-Os) gezeigt werden.[216] Der
gréBer werdende Anteil an Assemblaten (Inhomogenitat) kann méglicherweise auch durch den
edge-Effekt hervorgerufen werden, den die bereits abgeschiedenen Nanopartikel auf der
Elektrode bewirken. So konnte gezeigt werden, dass das elektrische Feld, welches vom
abgeschiedenen Nanopartikel ausgeht, gréBer ist als das, welches von der Elektirode
ausgeht.[275] Ebenso beschreibt die Publikation aber auch ein sehr gro3es elektrisches Feld
zwischen zwei Partikeln, sodass dieser Effekt der Assemblatbildung entgegenwirkt.[275]

Wie bereits zuvor diskutiert, steht der in dieser Arbeit ermittelte lineare Verlauf den aus
der Literatur bekannten Ergebnissen entgegen, bei denen bei langerer Depositionszeit eine
Abnahme der Depositionsgeschwindigkeit Uber die Schichtdicke charakterisiert wurde.
Allerdings wurden in diesen Arbeiten Partikel mit Liganden verwendet.[209, 229] Die lineare
Steigerung der Bedeckung mit zunehmender Depositionszeit der ligandenfreien Pt-NP
wiederum verifiziert die Ergebnisse, welche in Kapitel 5.4.1 bei der Depositionsrate der Au-NP
bestimmt wurden. Es wurde fir die Gold-Nanopartikel eine konstante Depositionsrate fir einen
Zeitraum von 4 Minuten bestimmt. Durch die REM-Analyse kann der Bereich der linearen
Abscheideraten von ligandenfreien Partikeln auf einen Zeitraum von rund einer Stunde
erweitert werden, was nach dem derzeitigen Wissensstand dem langsten Zeitraum einer

kontinuierlichen Depositionsrate von Nanopartikeln auf einer Substratoberflache entspricht.

Neben der rein visuellen Betrachtung der Oberflache soll des Weiteren die Diskussion
der Interaktion der beschichteten Oberflache mit einem Wassertropfen zur Bestimmung des
Kontaktwinkels erfolgen. Fortfihrend soll besprochen werden, wieso die Nanopartikel eine
entsprechende Auswirkung auf den Kontaktwinkel haben. Bereits in friiheren Studien konnte
der Einfluss einer Oberflachenstruktur auf den Kontaktwinkel gezeigt werden.[11, 12, 290] In
den hier durchgeflihrten Experimenten kristallisierte sich der grundsétzliche Trend heraus,
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dass eine laut Kapitel 5.4.2 vermehrte Anzahl an Nanopartikeln auf der Oberflache den
Kontaktwinkel auf der Oberflache verringern konnte. Der Grund hierfir kann sowohl
geometrischer als auch physikochemischer Natur sein. Zunéchst soll auf Ersteres
eingegangen werden. Durch die Beschichtung der Oberflache mit Nanopartikeln andert sich
die Struktur dieser Oberflache. Diese veranderte Struktur hat wiederum Auswirkungen auf den
Benetzungswinkel. Der Kontaktwinkel der unbeschichteten Oberflache liegt bei etwa 90 °.
Sowohl bei niedrigen Bedeckungsgraden von etwa 1 % als auch bei sehr hohen eingestellten
elektrischen Feldstarken (> 30 V/cm) und Konzentrationen (> 250 pg/mL) ist der Kontaktwinkel
gréBer. Im Gegensatz dazu ist der Kontaktwinkel des Wassertropfens auf der Oberflache bei
moderaten Einstellungen kleiner. Diese Entwicklung soll durch die nachste Abbildung erlautert

A . Referenz
L

Abbildung 62: Hypothesen zur Ausbildung des Wasser-Kontaktwinkels auf der Oberflache in Abhéangigkeit

werden.

D

der Nanopartikelbedeckung und Homogenitéat

Die Abbildung zeigt einen nahezu rechten Winkel des Wassertropfens bei
unbeschichteten Proben. Des Weiteren ist ebenfalls zu erkennen, dass durch viele homogen
verteilte Nanopartikel auf der Oberflache dies dazu flhren kann, dass der Wassertropfen -
bedingt durch die Adhéasionskrafte der Nanopartikel - weiter spreiten kann, wodurch der
Kontaktwinkel geringer wird. Im Gegensatz dazu ist es ebenso mdglich, den Kontaktwinkel
mittels Nanopartikelbeschichtung zu erhéhen. Befinden sich nur vereinzelt Nanopartikel auf
der Oberflache, so kann der Tropfen sich nur begrenzt ausbreiten, da die Anziehung der weiter
entfernten Partikel nicht mehr auf ihn wirkt. Ein dhnliches Bild ergibt sich, sofern - wie bereits
in Kapitel 5.4.2 gezeigt - Assemblate auf der Oberflache vorliegen. Bei diesen Assemblaten
liegen oft wenig Partikel zwischen den Assemblaten vor, so dass der Wassertropfen entweder
auf den Assemblaten selbst abgesetzt wird, oder mehrere Assemblaten Gberbrickt und somit
durch die Anordnung der Assemblaten an der Ausbreitung gehindert wird. Es wurde bereits
berichtet, dass der Kontaktwinkel von Wasser durch eine lasergenerierte Nanostrukturierung
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erhéht werden kann und somit die Oberflache hydrophobiert wird.[290] Dass eine geringe
Konzentration von NP auf der Oberflaiche eine Steigerung des Kontaktwinkels bewirkt,
wohingegen eine hohe Bedeckung den Kontaktwinkel reduziert, konnte bereits von
Streich et al. gezeigt werden [159] und unterstreicht somit die Ergebnisse dieser Arbeit.
Ebenso wird die oben gezeigte Hypothese bestarkt, da die gezielte Nanostrukturierung der
Oberflache mittels Laser von Fadeeva et al. mit 100 bis 200 nm in einem verhaltnismaBig
groBen Abstand zu einander stehen (hydrophob) [290], verglichen mit homogenen
Nanopartikelbeschichtungen (hydrophil). Diese hergestellte Oberflache gleicht eher
Assemblaten (Abbildung 62, C).

Ein weiterer Punkt, der die Verringerung des Kontakiwinkels bei hoher
Oberflachenbeladung erklaren kdnnte, ist die chemische Zusammensetzung der Nanopartikel.
Wie bereits aus mehreren Publikationen bekannt ist, befinden sich an der Oberflache der
Nanopartikel Ladungen, die die Oberflache hydrophiler erscheinen lassen, was sowohl per
Réntgenphotonenspektroskopie [188, 291, 292] als auch Uber das Zeta-Potential bestimmt
wurde.[192] Die erhdhte Hydrophilie sorgt demnach fir eine erhéhte Anziehung und
Benetzung der Oberflache mit Wasser, wie dies im Verlauf der Versuche zu erkennen ist.
Somit kann durch eine gezielte Einstellung des Bedeckungsgrades und Homogenitat der
Nanopartikelschicht der Kontaktwinkel gedndert werden. So ergeben lange Depositionszeiten
(t =40 min) mit mittleren Konzentrationen (c =200 pug/mL) und elektrischen Feldstéarken
(E =20 V/cm) eine hydrophile Oberflache (kleiner Kontaktwinkel) wahrend bei kirzeren
Depositionszeiten (t < 30 min) und sehr groBen oder sehr kleinen Konzentrationen (c < 10
pg/mL; ¢ > 300 pg/mL) und elektrischen Feldern (E < 10 pg/mL; E > 25 pug/mL) hydrophobe
Oberflachen entstehen. Somit kann durch einfache Methoden die Einstellbarkeit des
Kontaktwinkels durch die elektrophoretische Abscheidung etabliert werden, was fir
Zelladhasions- [13] und Proliferations-Tests [109] genutzt werden kann.

Des Weiteren sollen an dieser Stelle die Ergebnisse der XPS-Studie diskutiert werden.
Die Betrachtung der Ergebnisse zeigt einen sehr starken Anstieg der oxidierten
Oberflachenatome mit steigender Nanopartikelbeladung. Um dies in eine Relation zum
bisherigen Stand der Wissenschaft zu setzen, muss zunéachst die Oberflache von Platin-
Nanopartikeln genauer betrachtet werden. Nichols et al. konnten bereits den Anteil oxidierter
Pt-NP bestimmen.[293] Die Nanopartikel wurden ebenfalls mittels gepulster ns-Laserablation
in Wasser hergestellt, so dass diese Experimente in erster Naherung verwendet werden
kdénnen. Es konnte gezeigt werden, dass der Anteil der oxidierten Atome auf der Oberflache
abhéangig ist von der Fluenz des Lasers. Um die Daten miteinander vergleichen zu kénnen,
muss zunachst die Fluenz, mit der in dieser Arbeit Nanopartikel hergestellt wurden, bestimmt
werden. Es wurde mit einer Pulsenergie von 84,6 pJ gearbeitet. Der Laserspot auf dem Target
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ergab einen Durchmesser von 40 um.[294] Dementsprechend ergibt sich eine Laserfluenz von
6,4 J/cm?2. Nichols et al. stellten fest, dass bei einer verwendeten Fluenz von 8 J/cm? 43 % der
Oberflache des Platins oxidiert wurde und 57 % als reines Platin (Pt°) vorliegen.[293] Ein
Vergleich mit den ermittelten Daten der in dieser Arbeit durchgefiihrten XPS-Studie zeigt, dass
sich die gemessenen Werte den von Nichols et al. bestimmten Werten anndhern je mehr
Nanopartikel auf der Oberflache abgeschieden werden. Bei einer Depositionszeit von 40
Minuten und einer elektrischen Feldstarke von 20 V/cm bei einer Konzentration von 100 pug/mL
liegt der Anteil oxidierter Pt-Atome bei 42 %. Laut Abbildung 48 aus Kapitel 5.4.2 entspricht
dies in etwa einer Oberflachenbedeckung von 22 %. Dieser Wert liegt trotz der
vergleichsweise geringen Bedeckung bereits sehr nahe am Oxidationsgrad der reinen
Nanopartikel (43 %).[293] Eine mdgliche Ursache hierfir ist, dass in dieser Arbeit kleine
Partikel unter 10 nm verwendet wurden (Kapitel 5.1.1), wahrend in der Studie von
Nichols et al. Partikel zwischen 20 und 200 nm verwendet wurden, welche nicht spharisch und
teilweise verschmolzen waren.[293] Dies kdnnte bedeuten, dass die in dieser Arbeit
hergestellten kolloidalen Nanopartikel noch starker oxidiert sind, was den mit bereits 42 %
groBen Anteil an oxidierten Atomen bei einer vergleichsweise niedrigen Beladung der
Oberflache von 22 % im Vergleich zu 15,7 % bei der reinen Platin-Oberflache erklart.

Im Folgenden soll die elektrokatalytisch aktive Flache genauer betrachtet werden. Es
soll zunachst erlautert werden, warum die Veranderung der ECSA bei der Beschichtung mit
Platin-Nanopartikeln gréBer ist, als dies bei Gold-Nanopartikeln der Fall ist. Ein wichtiger Punkt
sind die unterschiedlichen chemischen Eigenschaften von Platin- und Gold-Nanopartikeln. So
wurde gezeigt, dass die Wechselwirkungen von Platin mit Wasserstoff starker sind als dies bei
Gold und Wasserstoff der Fall ist.[295] So ist die Menge elektrochemisch adsorbierten und
desorbierten Wasserstoffes bei Platin entsprechend gréBer. Ebenso wird bei der entstehenden
Bindung mehr Warme frei und die Pt-H-Bindung ist entsprechend starker als die Au-H-
Bindung.[295] Damit erh6hen Pt-NP die ECSA der Platin-Oberflache, wéahrend Au-NP die
ECSA der Platin-Oberflache verringern.

Ein weiterer Punkt ist die Anderung der Oberflache durch die Nanopartikel. Da mittels
der Cyclovoltammetrie die Aktivitat iber den Desorptionspeak von Wasserstoff auf der Platin-
Oberflache bestimmt wird, wird dieser mit der Beschichtung mit Nanopartikeln gréBer, da auch
die Platin-Oberflache zunimmt. Durch die Gold-Nanopartikel auf der Oberflache wird die aktive
Platin-Oberflache verdeckt und durch eine zwar gréBere aber elektrokatalytisch weniger aktive
Oberflache ersetzt, sodass auch die ECSA geringer wird. Durch die Anlagerung eines Platin-
Partikels vergréBert sich die Oberflache des Drahtes um die Oberflache des Partikels
abziglich der Kontaktflache. Durch die Beschichtung mit Gold-Nanopartikeln verringert sich
die Platin-Oberflache allerdings um die Kontaktflache zwischen Draht und Nanopartikel. Aus
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der Theorie ist bekannt, dass die Kontaktflache fur einen 46,4 nm grof3en spharischen Titan-
Partikel 13,6 nm? grof3 ist.[107] In erster Naherung kann hieraus die Kontaktflache fir einen
Partikel mit 7 nm Durchmesser berechnet werden. Unter Berticksichtigung des quadratischen
Zusammenhangs zwischen Durchmesser und Kontaktflache, betragt die Kontaktflache fur
einen 7 nm groBen Partikel 0,31 nm2. Somit vergréBert sich die Platin-Oberflache durch die
Anlagerung eines Pt-NP um 38,2 nm?, wahrend sie sich durch die Abscheidung eines Au-NP
um 0,31 nm? verringert. Aus diesem Grund ist ersichtlich, warum die Beeinflussung der
Wasserstoff-Desorption als MaBgréBe fir die ECSA durch die Anlagerung von Pt-NP gréBer
ausféllt als bei Au-NP. Die Gr6Be der Nanopartikel ist proportional zur ECSA, da die
Oberflache bezogen auf das Gesamtvolumen bei kleineren Nanopartikeln gréBer ist. Der
Einfluss der PartikelgréBe auf die ECSA konnte bereits in verschiedenen Publikationen gezeigt
werden.[296, 297, 298] Aus diesem Grund werden, wie zuvor bereits erwahnt, fir die Studie
auch fragmentierte Partikel verwendet, welche (ber eine einheitlichen (und kleineren)
Durchmesser verfliigen im Gegensatz zum unfragmentierten Edukt (Abbildung 30).

Die ECSA st proportional zu den in Kapitel 5.4.2 bestimmten Oberflachen-
bedeckungen. Allerdings ist es unerwartet, dass bei konstanter Nanopartikelkonzentration die
geringste ECSA bei hohen Depositionszeiten und niedrigen elektrischen Feldstarken vorliegt
und nicht bei hohen elektrischen Feldstarken. Der Grund hierfir ist mdglicherweise auf die
Oberflachenbeladungshomogenitat zuriickzufiihren. So konnte Uber REM-Aufnahmen
bestéatigt werden, dass bei hohen angelegten Spannungen bei langer Depositionszeit zwar
viele Nanopartikel auf die Oberflache aufgebracht werden kdnnen, aber ebenso der Anteil der
Inseln auf der Oberflache steigt. Durch diese Assemblate wird die Oberflache im Vergleich zu
homogen verteilt vorliegenden Nanopartikeln reduziert. Dies ist auf die Kontaktflachen
zwischen den einzelnen Nanopartikeln zurtickzufihren. Da die BerUhrungsflachen, nicht an
Oberflachenreaktionen beteiligt sind, ist die elektrokatalytisch aktive Oberflache geringer als
durch die Abscheidung der Partikel zu erwarten ist.

Des Weiteren héangt die Reaktion zur Wasserstoff-Desorption auch in hohem MafBe
davon ab, dass Wasserstoff schnell zu der Oberflache transportiert werden kann. Es ist
bekannt, dass abgeschiedene Nanopartikel den Transport zu den Flachen der Elekirode ohne
Nanopartikel beeinflussen kénnen.[299] Der diffusionslimitierte Stofftransport kann wie folgt
dargestellt werden:
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Reproduced from Faraday Discussions, 140:167-184, 2008 with permission of The Royal Society of Chemistry.

Abbildung 63: Bevorzugter Wasserstofftransport zu Nanopartikeln auf einer Substratoberflache [300]

Durch das entstehende Diffusionsprofil, welches sich um die Nanopartikel herum
ausbildet, findet der Wasserstofftransport vermehrt zu den Nanopartikeln statt.[300, 301, 302,
303, 304] Hierdurch wird weniger Oberflache zur Wasserstoff-Desorption genutzt, was die
Flache geringer erscheinen Iasst. Befinden sich die Nanopartikel auf der Oberflache allerdings
nahe genug beieinander, so gleicht das Diffusionsprofil dem einer glatten Oberflache [299],
was die Reaktion wieder effektiver macht. Demnach ist es mdglich, dass bei dem zuvor
angesprochenen zunachst unerwarteten Verlauf bei der Variation der Zeit und Feldstarke
dieses Phanomen aufgetreten ist. Es ist wahrscheinlich, dass im Bereich hoher Feldstarken
und Depositionszeiten, was nach bisherigen Ergebnissen zu hohen Beladungen flihrt, erstens
Assemblate (Inseln) vorliegen, was zu einer verminderten effektiven Oberflache fihrt und
zweitens diese Assemblate in einem Abstand von einigen Nanometern bis Mikrometern
vorliegen, was den Diffusionseffekt beeinflusst und dementsprechend weiter fir eine
Verringerung der katalytisch aktiven Oberflache sorgt. Um dies zu Uberprifen, wurde eine
REM-Aufnahme des Platin-Drahtes mit den Parametern 60 min und 20 V/cm gemacht, welche
nachfolgend gezeigt ist (Abbildung 64).

Abbildung 64: REM-Aufnahme eines Pt-Drahtes mit NP-Beschichtung (60 min /20 V/cm / 300 pg/mL)
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Es ist zu erkennen, dass auf der Oberflache mehrere Assemblate vorliegen, welche
zudem 10 bis 20 um voneinander entfernt sind. Somit ist es mdglich, dass beide Effekte zur
Reduzierung der ECSA auftreten und somit die ECSA deutlich geringer ausféllt, als dies bei
den Messreihen mit einer Feldstarke von 20 V/cm mit einer geringeren Depositionszeit von
20 Minuten der Fall ist.

Neben diesen Effekten kann ebenfalls eine geringere katalytische Aktivitat durch die
Bildung von Platin-Oxiden auftreten. Im vorherigen Kapitel konnte dieser Anteil mittels XPS fur
ausgewahlte Oberflachenbeladungen bestimmt werden. Aus den Ergebnissen ist ersichtlich,
dass durch eine Beschichtung mit einer geringen Nanopartikelmenge der Oxidationsgrad (von
16 % auf 35 %) vergleichsweise stark ansteigt und sich bei weiterer Beladung nicht so stark
(um 7 %) verandert. Auch wenn somit auf der Oberflache Nanopartikel abgeschieden werden,
welche die katalytisch aktive Oberflache erhéhen muissten, ist dies in den Messungen der
Cyclovoltammetrie bei gering eingestellten Parametern nicht immer zu erkennen. Somit ist es
mdglich, dass die starke Zunahme der Oberflachenoxidation der Elektrode die erhéhte Platin-
Flache durch die abgeschiedenen Nanopartikel in geringem Masse abschwacht und eine
grdBere Substratbedeckung vonnéten ist, um die detektierten Anderungen zu bewirken. Bei
gréBerer Substratbedeckung steigert sich die ECSA um den Faktor 2 bis 4.

Obwohl der zuvor angesprochene Oxidationsgrad bei steigendem Bedeckungsgrad
erhoht wird und somit der Anteil der Pt°-Oberflache reduziert wird, muss die Entwicklung der
absoluten Pt>-Oberflache betrachtet werden. Um dies rechnerisch zu bestimmen wird der Wert
der unbeschichteten Platin-Referenz auf 1 gesetzt. Die XPS-Analyse ergibt flr diese Probe
einen Pt%-Anteil von 84 % (Abbildung 53). Somit ergibt sich flir die Pt°-Oberflache der Referenz
der Wert 0,84. Bei der Probe welche, 40 Minuten bei einer elektrischen Feldstarke von 20 V/cm
mit einer Kolloidkonzentration von 100 pg/mL beschichtet wurde, wurde in Kapitel 5.4.2 einer
Oberflachenbedeckung von 21,7 % ermittelt. Aus dieser Bedeckung lasst sich die
OberflachenvergréBerung, wie im Anhang (Kapitel 8.10) beschrieben, errechnen. Pro 1 %
Oberflachenbedeckung durch die Nanopartikel erhéht sich die Gesamtoberflache um 4 %.
Somit steigt die Oberflache um 86,8 % (1,868 normiert auf die Referenz). Mit dem ermittelten
Pt°-Anteil von 54 % ergibt sich demnach der Wert 1,01. Die Erhéhung der gesamten Pt°-
Oberflache erklart die Zunahme der ECSA bei der Beschichtung mit lasergenerierten
Nanopartikeln.

Nachfolgend soll die Abhangigkeit der Impedanz diskutiert werden. Es soll darauf
eingegangen werden, weshalb die Impedanz der Elektroden im Wesentlichen bei hdheren
verwendeten elektrischen Feldstéarken, Depositionszeiten und Kolloidkonzentrationen der EPD
sinkt. Durch die erhdhte Anzahl an Nanopartikeln, welche mit der Wahl gréBerer Parameter
einhergeht (vgl. Kapitel 5.4.2), steigt die effektive Oberflache der Elekirode an, wobei ebenso
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die elektrokatalytisch aktive Oberflache gréBer wird. Diese erhéhte Oberflache sorgt fiir einen
besseren Ladungs-Austausch-Transfer, was die Impedanz der Elektrode herabsetzt.[72]
Neben der erhdhten Oberflache hat die Stromdichte der Elektroden ebenso einen Einfluss auf
die Impedanz.[82] Ist diese hoch, so sinkt die Impedanz. Eine erhéhte Stromdichte bildet sich
zumeist an UnregelmaBigkeiten auf der Elekirode wie Ecken, Kanten oder beispielsweise dem
Ende der Elektrode aus.[305] Dies wird auch als edge-Effekt bezeichnet.[82] Die Nanopartikel,
die auf der Oberflache abgeschieden sind, erhéhen nicht nur die Oberflache, sondern sorgen
durch ihre Geometrie auch fur die Ausbildung dieses Effektes und erhéhen somit zudem die
Stromdichte, was eine reduzierte Impedanz bedingt.[306] Demnach sorgen sowohl eine
gréBere Oberflache der Elektrode wie auch ein erhdhter edge-Effekt fir eine geringere
Impedanz. Wei et al. konnten zeigen, dass, wenn man aus einer Elekirode das mittlere Drittel
entfernt und somit die Oberflache reduziert, der daraus resultierende erhdhte edge-Effekt
dieses ausgleicht, was in einer nahezu gleichbleibenden Impedanz resultiert.[82] Weiterhin
kann die theoretisch resultierende Impedanz berechnet werden. Dies ist in der folgenden
Formel dargestellt [82]:

= v ; (Gl. 10)
[s J-ds
Z = Impedanz V = Potentialverlust an der Elektroden-Elektrolyt-Grenzflache
J = Stromdichte S = Oberflache der Elektrode

Unter Berlcksichtigung, dass eine Beschichtung mit Nanopartikeln sowohl die
Stromdichte (J) als auch die Elektrodenoberflache (S) erhéht, kbnnen somit zwei Faktoren des
Nenners erhdht werden, was laut Gleichung 10 eine Impedanzverringerung zur Folge hat.

Dass die weitere Steigerung der Nanopartikelabscheidung nicht linear die Impedanz
reduziert, ist vermutlich auf die Inselbildung von Nanopartikeln bei langen Abscheidedauern
zurlckzufiihren. Dennoch ist die Entwicklung in Abbildung 59, bei der eine Erhéhung der
elektrischen Feldstarke keinen Einfluss auf die Impedanz hat, nicht zu erklaren. Selbst bei der
Bildung von Inseln sollte sich in diesem groBen Bereich verschiedener Feldstarken die
Impedanz reduzieren. So unterliegt dieser Verlauf mdglicherweise Messfehlern bei den
Proben mit hohen elektrischen Feldstarken. Insgesamt stellt die Abscheidung lasergenerierter
Nanopartikel eine effektive Methode zur Verringerung der Impedanz dar (insbesondere bei
t = 40 min, ¢ = 200 pg/mL, E = 20 V/cm). Dies ist hochgradig relevant flr das Ubergeordnete
Ziel der Impedanzverringerung von Neuroelektroden.

Im Vergleich mit den Kontaktwinkelmessungen aus Kapitel 5.4.3 féllt besonders die
gute Korrelation der Zeit-Konzentrations-Diagramme bei konstanter elekirischer Feldstarke
von 20 V/cm auf (Abbildung 49 und Abbildung 57). Jan et al. beschreiben, dass die
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Oberflachenrauheit einen starken Einfluss auf die Impedanz ausibt.[72] Bei der
Kontaktwinkelmessung spielt diese Oberflachenrauheit ebenfalls eine entscheidende Rolle bei
der Benetzung der Oberflache.[11, 12, 290] Dementsprechend ist die gute Korrelation nicht
unerwartet und verifiziert die erhaltenen Ergebnisse.

AbschlieBend sollen noch einmal die Abh&ngigkeiten der verschiedenen Studien
betrachtet werden. Zu diesem Zweck werden die einzelnen Parameter in Abhangigkeit von der
Oberflachenbedeckung dargestellt, um diese somit besser in Relation setzen zu kénnen. Die
Korrelationen sind in Abbildung 65 aufgetragen.
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Abbildung 65: Parameterkorrelation der durchgefiihrten Studien aufgetragen gegen die
Oberflachenbedeckung

Die auf die Oberflachenbedeckung normierte Parameterentwicklung zeigt, dass sowohl
die gemessene Impedanz wie auch der experimentell bestimmte Kontaktwinkel linear mit der
Oberflachenbedeckung korrelieren. So sinken die Impedanz und der Kontaktwinkel eines
Wassertropfens auf der Oberflache mit steigender Anzahl an Nanopartikeln auf der
Oberflache. Wahrend die beiden zuvor erwahnten Parameter mit steigender Bedeckung linear
kleiner werden, steigt die elektrokatalytisch aktive Oberflache wie erwartet linear an. Im
Gegensatz dazu zeigt der Anteil der oxidierten Oberflachenatome zwar einen Zusammenhang
zwischen steigender Oxidation und steigendem Bedeckungsgrad, dieser ist allerdings nicht
linear, sondern die Steigung wird mit zunehmendem Grad der Oberflachenbedeckung
geringer.

Aus der Auftragung wird deutlich, dass die Bedeckung der Oberflache und somit die
auf dieser abgeschiedenen Nanopartikel einen Einfluss auf alle Parameter haben. Ebenso
bedingen Anderungen des einen Wertes gleichzeitig Anderungen eines anderen Wertes, da
diese miteinander verkn(pft sind, was im Folgenden erlautert werden soll. Wahrend - wie zuvor
beschrieben - die Nanopartikel starker oxidiert sind als die Substrat-Oberflache, steigt der
Anteil oxidierter Atome an der Oberflache durch die Nanopartikel mit zunehmender
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Beschichtung an. Die erhdhte Oberflachenladung, welche mit der starkeren Oxidation
einhergeht, hat wiederum einen Einfluss auf den Kontaktwinkel eines Wassertropfens. Durch
die vermehrten Ladungen an der Oberflaiche werden die Wechselwirkungen zwischen
Wassertropfen und Oberflache starker und der Tropfen spreitet sich starker auf der
Oberflache. Hierdurch sinkt der Kontaktwinkel und die Oberflache wird hydrophiler.
Fortfihrend soll auf den Verlauf des Anteils der oxidierten Oberflache im Vergleich zu den
anderen Parametern eingegangen werden. Wahrend die normierten Auftragungen zeigen,
dass die meisten Korrelationen linear verlaufen, so ist dies beim Oxidationsgrad nicht der Fall.
Generell ist davon auszugehen, dass sich bei einer starkeren Oberflachenoxidation der
Nanopartikel der gemessene Oxidationsgrad bei einer héheren Anzahl an abgeschiedenen
Partikeln linear erhéht. Im Gegensatz zu den anderen Analysemethoden liegt bei der XPS-
Messung allerdings ein Unterschied vor. Dieser ist die Flache, welche bei der Analyse
untersucht wird. Bei der Cyclovoltammetrie und der Impedanzspektroskopie wird beim
Analyseverfahren die gesamte beschichtete Flache analysiert, wodurch eine sehr gute
Statistik entsteht und die Werte Uber die gesamte Probe gemittelt werden. Bei der
Kontaktwinkelmessung wird zwar nicht die gesamte Flache erfasst, allerdings werden mehrere
Tropfen mit einer Flache, je nach Kontakiwinkel, von etwa 1 —4 mm?2 analysiert, was fr
nanostrukturierte Oberflachen ebenfalls groB3 ist. Bei der XPS-Messung ist der verwendete
Spot allerdings nur in einer GréBenordnung von 2000 um2. Somit werden nur kleine Bereiche
der Oberflache charakterisiert, was zu einem gréBeren Fehler der Messung fihren kann,
sofern die Oberflache nicht vollkommen homogen beschichtet ist und somit einen Einfluss auf
die unterschiedliche Abhangigkeit der Parameter haben kann. Des Weiteren nehmen die
Nanopartikel bei einem Oberflachenbedeckungsgrad von 1% nur etwa 4% der
Gesamtoberflache ein (siehe Anhang, Kapitel 8.10), wohingegen bei hohen Bedeckungs-
graden von 30 % die Nanopartikel Uber 54 % der Gesamtoberflache einnehmen, sodass die
Nanopartikeloberflache dominierend ist.

In der Folgenden Abbildung 66 sind die Einfliisse der einzelnen Variablen bei der
elektrophoretischen Deposition auf die resultierenden Oberflacheneigenschaften zusammen-
fassend dargestellt.
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Abbildung 66: Einfluss der Variablen (Depositionszeit, elektrische Feldstédrke und Kolloidkonzentration) auf
die resultierenden Oberflaicheneigenschaften; Die Dreiecke markieren die optimalen Einstellungen der
Variablen zur Anpassung der jeweiligen Oberflacheneigenschaften

Die obigen Abbildungen (Abbildung 65 und Abbildung 66) zeigen deutlich, wie die
einzelnen Parameter, die Impedanz, der Kontaktwinkel, die elektrokatalytisch aktive Flache
und der oxidierte Anteil an Oberflachenatomen, wie auch der Bedeckungsgrad und die
Homogenitat (Abbildung 66) durch die Strukturierung der Elektrodenoberflache mittels EPD
von lasergenerierten, ligandenfreien Nanopartikeln gezielt beeinflusst werden kdnnen. Dies
ermbglicht neben dem besseren Verstandnis Uber die Abhéngigkeiten dieser Parameter
ebenfalls die Anpassung der Materialien an Anforderungen der Anwendung. Im folgenden
Kapitel soll die Anwendung von beschichteten Elektroden in der Form von Neuroelekiroden
zur Behandlung von Morbus Parkinson durch die tiefe Hirnstimulation in vitro und in vivo

untersucht werden.

112



Ergebnisse und Diskussion

5.5 Medizinische Anwendung

Ein Ziel dieser Arbeit ist es, Neuroelektroden, die zur Behandlung von Morbus Parkinson
eingesetzt werden, zu verbessern. Hierzu wurden in einer Kooperation mit der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) In-vitro- und In-vivo-Studien durchgefiihrt. Durch diese Studien
soll bestimmt werden, ob die Beschichtung mit Nanopartikeln Verédnderungen der

Neuroelektroden bewirken, welche von klinischer Relevanz sind.

Die Zusammenarbeit fand mit dem Zentrum der Neurochirurgie der MHH unter der
Leitung von Prof. Dr. J. K. Krauss statt. Das Team wurde von Prof. Dr. K. Schwabe geleitet
und umfasste zusatzlich Dr. S. Angelov und H. E. Heissler. Wenn nicht weiter aufgeflhrt,
wurden die Herstellung der Elekiroden und ebenfalls die Tierversuche (in vivo) von
Dr. S. Angelov durchgefuhrt. Die elektrische Charakterisierung der Elektroden Uber die
Impedanz (in vitro und in vivo) wurde von H. E. Heissler vollzogen. Die Beschichtung der
Elektroden sowie die Qualitatskontrolle war Bestandteil dieser Arbeit.

Die gesamte Studie in Zusammenarbeit mit der Medizinischen Hochschule Hannover
ist dabei wie folgt aufgebaut (Abbildung 67).

in vitro : in vivo : post mortem
1 I
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Abbildung 67: Aufbau der medizinischen Studie zur Nanostrukturierung von Neuroelektroden bestehend

aus drei Bereichen (in vitro, in vivo und post mortem) nach [49]

Zu Beginn der Studie werden die Referenz-Neuroelekiroden mittels
Impedanzmessungen charakterisiert und in Gruppen gleicher Impedanz geordnet, um die
Veranderungen, welche von der Beschichtung ausgehen, bei gleicher Startimpedanz,
bestimmen zu kénnen. Im Anschluss folgt die Sendung der Elekiroden zur Universitat
Duisburg-Essen, wo diese mit unterschiedlich groBen Nanopartikeln beschichtet werden
(< 10 nm; > 50 nm; Gemisch aus beiden GréBen). Somit werden drei verschiedene Pt-Kolloide
fUr die elektrophoretische Neuroelektrodenbeschichtung gewahlt, um die geeignetsten Partikel
auswahlen zu kénnen. Nach der Beschichtung wird eine Analyse mittels Rasterelektronen-
mikroskopie durchgefuhrt. An der MHH findet die Charakterisierung durch eine erneute
Bestimmung der Impedanz statt, die den In-vitro-Teil der Studie abschliet. Im Folgenden wird
die In-vivo-Studie eingeleitet, indem die Neuroelektroden in Ratten implantiert werden und
diesen eine zweiwdchige Erholungsphase gewaéhrt wird. Nach den zwei Wochen wird die
Stimulation der Ratten begonnen, wobei zum Start der Stimulation, sowie nach der ersten, der
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zweiten und der dritten Woche jeweils die Impedanz in vivo gemessen wird. In der post mortem
Phase nach der In-vivo-Studie werden Gehirnschnitte an den Ratten vorgenommen, um die
Biokompatibilitat der veranderten Elektroden zu bestimmen. In dieser Phase wird die Anzahl
der Neuronen um die Elektrode herum betrachtet und der Anteil an Glia-Zellen im Bereich der
Elektroden ausgewertet. So soll ermittelt werden, ob es durch die Beschichtung Vor- oder
Nachteile in Bezug auf die Vertraglichkeit in einem lebenden Organismus gibt.

In ihrer Gesamtheit umfasst die Studie zur medizinischen Anwendung der
Neuroelekiroden eine Voranalyse bevor die Proben in die Tiere gelangen, um zu
gewahrleisten, dass lediglich relevante Proben ins Tier gelangen damit ethisch vertretbar
gehandelt wird und keine unnétigen Tierversuche durchgefiihrt werden. Des Weiteren umfasst
die Studie die Tierversuche und zum Abschluss wird der Einfluss der Stimulation auf das
umliegende Gewebe untersucht, um Rickschlisse auf die Biokompatibilitat zu erhalten.

5.5.1 Festigkeit der Partikel auf der Oberflache

Eine wesentliche Anforderung an Materialien, die im medizinischen Bereich Anwendung
finden, ist deren Langlebigkeit und mechanische Bestandigkeit. Da durch die Bewegung und
alleine schon durch das Einbringen der Biomaterialien in den Kdrper Krafte auf die Elektrode
einwirken, ist es von immenser Wichtigkeit, dass die auf die Oberflache aufgebrachten Partikel
sich nicht von dieser I6sen und in den Kdrper gelangen, sondern funktional auf dem
Biomaterial verbleiben. Aus diesem Grund wird die mechanische Stabilitdt der Nanopartikel
auf den Neuroelektroden vor den medizinischen Studien durchgefiihrt. Da medizinisch sowohl
wolframenthaltende Elektroden (im nachfolgenden als ,Wolfram-Elekirode“ beschrieben), wie
auch Platin-Iridium-Elektroden (nachfolgend Platin-Elektroden) wird die mechanische Stabilitat
fir die Systeme Wolfram und und Platin untersucht.

Um die Festigkeit der Nanopartikel-Beschichtung zu Uberprifen, wird mit einem
definierten Druck Uber die Oberflache gekratzt und ebenso die Probe in Agarose, eine
Simulationssubstanz  fir das menschliche Gehirngewebe, getaucht und wieder
herausgezogen. Zur Analyse werden die Proben vor und nach der Behandlung mittels REM
untersucht. Es werden verschiedene Nanopartikel auf Wolfram- und Platin-Elektroden
abgeschieden und im Anschluss untersucht. Die einzelnen Proben sind Pt-NP auf Pt, W-NP
auf W und zusatzlich noch W-NP auf Pt. Letztere Kombination wird verwendet, da davon
ausgegangen wird, dass die Haftung der Wolfram-Nanopartikel auf der Platin-Oberflache als
gering einzuschatzen ist, da der hohe Oxid- beziehungsweise Carbid-Anteil der Nanopartikel
die mechanische Stabilitdt der Nanopartikel-Beschichtung verringert. Aus diesem Grund soll
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die Kombination als Positivkontrolle dienen, um damit den Test zu validieren. Die
verschiedenen Oberflachen des Platindrahtes, welcher mit W-NP beschichtet und im

Anschluss kratzend und scherend behandelt wurde, sind in Abbildung 68 dargestellt.

— -

Abbildung 68: W-NP auf Platin ohne mechanische Belastung (A /B), nach Kratztest (C/D) und nach
Scherkraft-Einfluss im Agarose-Gel (E/F). Die gezeigten Pfeile verdeutlichen die Grenzen der
Beschichtung. EPD-Parameter: 40 min / 20 V/cm / 200 pg/mL

Eine Betrachtung der REM-Aufnahmen A und B, die Referenz-Proben bei denen
Wolfram-Nanopartikel abgeschieden sind, zeigt, dass die Partikel relativ homogen auf der
Oberflache verteilt sind, sodass dies gute Bedingungen sind, um den Einfluss der
einwirkenden Kréfte auf die Partikel zu charakterisieren. Es ist trotz der homogenen Verteilung
zu erkennen, dass vereinzelte Anlagerungen von mehreren Assemblaten auf der Oberflache
vorliegen. In Abbildung C und D werden die Beschichtungen nach dem Einfluss des
Kratztestes gezeigt. Die REM-Bilder belegen, dass die Nanopartikelschicht auf der Oberflache
der Elektrode beschadigt wurde. So ist entlang der Elektrodenoberflache ein Streifen zu
erkennen auf welchem kaum Nanopartikel vorliegen. Neben diesem Streifen ist allerdings die
Nanopartikelbeschichtung zu erkennen. Dies zeigt deutlich die Einwirkung, die durch das
Kratzen auf der Oberflache ausgeibt wurde und dass die Nanopartikel zu schwach gebunden
sind, um der Belastung standzuhalten.

115



Ergebnisse und Diskussion

Neben dem Kratztest soll auch die Haftung der Partikel auf der Oberflache bei
erzeugten Reibungs- und Scherkraften durch das Einstecken der beschichteten Elektroden in
ein Gel untersucht werden. Die beschichtete Elekirode wurde manuell in das Gel eingefiihrt
und wieder herausgezogen, um die REM-Analyse durchzufiihren (Abbildung 68 E/ F). Ein
Vergleich der Elektrode, welche unbehandelt ist, mit der Probe, die in Agarose-Gel getaucht
wurde zeigt, dass die Partikel, die zuvor auf der Elektrode abgeschieden wurden, durch die
von der Agarose erzeugten Scherkrafte nahezu vollstdndig von der Oberflache entfernt

wurden.

Die Experimente zeigen, dass die W-NP durch die Einwirkung verschiedener, externer
mechanischer Krafte von der Pt-Substratoberflache gelést werden. Dementsprechend ist die
Bindung der Nanopartikel zur Oberflache der Elektrode wie erwartet vergleichsweise schwach.
Die Ablésung der Partikel validiert die Funktionalitat des Tests und dient als Positivkontrolle.
Somit kann die Anhaftung der Pt-NP auf der Platin-Oberflache untersucht werden, was in der
folgenden Abbildung 69 gezeigt wird.

Abbildung 69: Pt-NP auf Platin ohne mechanische Belastung (A / B), nach Kratztest (C/D) und nach
Scherkraft-Einfluss im Agarose-Gel (E / F). EPD-Parameter: 40 min / 20 V/cm / 200 pg/mL
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Aus den oberen beiden REM-Bildern A und B ist zu erkennen, dass bei der Probe eine
homogene Verteilung der beschichteten Nanopartikel vorliegt. Des Weiteren weist die Probe
nur einen marginalen Anteil an Assemblaten auf der Oberflache auf. Diese Oberflache ist
reprasentativ fir die in dieser Studie verwendeten Oberflachen und stellt durch die eben
beschriebene Oberflache eine gute Referenz fir mechanisch behandelte Proben dar. In der
nachsten Zeile der Graphik, den Bildern C und D, sind Oberflachen gezeigt, welche mittels
Kratztests belastet wurden. Vergleicht man die Oberflache mit der Referenz, so zeigt sich ein
ahnliches Bild. Es liegt ebenfalls eine homogene Verteilung vor. Die Nanopartikel sind
ebenfalls Uber die gesamte Oberflache verteilt. Obwohl der Anteil an Assemblaten hier etwas
gréBer ist, kann die Aussage getroffen werden, dass die Pt-NP-Beschichtung durch die
Kratztest-Belastung im Gegensatz zur W-NP-Beschichtung nicht beeinflusst wurde.

In Abbildung E und F ist der Einfluss der Reibungs- und Scherkraft durch das
Einstecken in Agarose auf die Haftung der Partikel gezeigt. Wie bereits zuvor, ist auch hier
kein Einfluss der mechanischen Belastung auf die Oberflache zu identifizieren. Nach der
Behandlung liegen die Partikel sehr homogen verteilt vor. Ebenso sind keine Assemblate zu
erkennen. Lediglich in der Mitte der Aufnahme ist ein dunkler Fleck zu sehen, der
wahrscheinlich auf nicht komplett entfernte Agarose zurlickzufuhren ist. Somit ist festzuhalten,
dass die extern herbeigerufene mechanische Kraft keinen Einfluss auf die Beschichtung hat
und keine ersichtliche Menge an Nanopartikeln von der Oberflache geldst wird.

Nachdem die gute Adhé&sion der Pt-NP auf der Pt-Oberflache verifiziert wurde, sollen
im Folgenden W-NP auf einer W-Oberflache untersucht werden. Zur Analyse wurde wie bei
den Proben zuvor verfahren. Die Ergebnisse der Analyse sind in Abbildung 70 dargestellt.
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Abbildung 70: W-NP auf Wolfram ohne mechanische Belastung (A / B), nach Kratztest (C / D) und nach
Scherkraft-Einfluss im Agarose-Gel (E / F). EPD-Parameter: 40 min / 20 V/cm / 200 pg/mL

Die REM-Aufnahmen A und B zeigen die Wolfram-Eklektrodenoberflache auf der
Wolfram-Nanopartikel abgeschieden wurden. Die Nahaufnahme in B zeigt deutlich den
homogenen Charakter der Beschichtung. Die Belastungstests sowohl durch Kratzen auf der
Oberflache als auch durch das Eintauchen in die Modellsubstanz haben allerdings negative
Auswirkungen auf die Haftung der Partikel auf der Oberflache. So ist in allen Aufnahmen zu
erkennen, dass die Hauptfraktion der Nanopartikel entfernt wurde. Wéhrend in C gar keine
Partikel mehr vorhanden sind, so sind in D, E und F nur noch vereinzelt Nanopartikel zu
identifizieren. Es zeigt sich, dass die Partikel nur schwach auf der Elektrodenoberflache
gebunden sind und somit nur eine geringe Resistenz gegen mechanische Belastungen

aufweisen.

Um die schlechte Adhéasion der Partikel auf der Oberflache zu verbessern, sollen die
abgeschiedenen Partikel thermisch nachbehandelt werden. Zu diesem Zweck werden die NP-
beschichteten Elektroden bei 600 °C fur eine Stunde in einen Muffelofen gegeben. Das Ziel
dabei ist, dass die Nanopartikel durch ein Anschmelzen besser an der Oberflache binden
(Diffusionsfigen),  wobei  hdhere  Temperaturen aufgrund von  beobachteten
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Oxidationsprozessen des Wolframs nicht verwendet werden. Es konnte bereits gezeigt
werden, dass Wolfram-Nanocluster sich bei einer Temperatur zwischen 300 K und 1600 K
(26,85 °C / 1326,85 °C) miteinander verbinden kénnen und an der Grenze der Cluster
miteinander verschmelzen.[307] Dementsprechend wurden die Hafttests mit den getemperten
Proben erneut durchgefihrt (Abbildung 71).

Abbildung 71: W-NP auf Wolfram nach Diffusionsfiigen ohne mechanische Belastung (A / B), nach Kratztest
(C / D) und nach Scherkraft-Einfluss im Agarose-Gel (E / F). EPD-Parameter: 40 min / 20 V/cm / 200 pg/mL

Die Abbildung zeigt zun&chst, dass bei den getemperten Proben mit abgeschiedenen
Nanopartikeln ebenfalls eine homogene Oberflache erzielt wurde. Dariiber hinaus ist auch zu
erkennen, dass teilweise Nanopartikel miteinander verschmolzen sind (roter Kasten in B).
Insgesamt sprechen die Ergebnisse flir die Hypothese, dass das Tempern die Oberflache und
die Haftung der Nanopartikel beeinflussen kann. Die Ergebnisse des Kratztests (C, D)
bestétigen dies, da durch die Krafteinwirkung keine Veranderung der Oberflache festgestellt
werden kann. Die Partikel liegen hier immer noch fein verteilt auf der Oberflache vor. Das
Gleiche ist fir die Agarosetests zu bemerken. Besonders in Bild F ist die gute, assemblatfreie
Verteilung der Nanopartikel zu sehen, die nach dem Eintauchen in Agarose immer noch
Bestand hat. In Bild E sind ebenfalls Nanopartikel zu erkennen. Die dunklen Stellen in der
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Mitte, welche die Nanopartikel Uberdecken, sind Rickstande, die durch nicht vollstandig

abgeldste Agarosereste entstehen.

Durch die Festigkeitsuntersuchungen konnte gezeigt werden, dass sowohl fir eine
Beschichtung mit Platin-Nanopartikeln auf einer drahtférmigen Platin-Oberflache, als auch fur
Wolfram-Partikel auf einer drahtférmigen Wolfram-Oberflache eine stabile Bindung zwischen
Nanopartikel und Elektrodenoberflache erzielt werden kann, welche nicht ohne weiteres durch
mechanische Belastung aufgebrochen werden kann. Dies ist von enormer Wichtigkeit, weil die
Neuroelektroden somit in erster Einschatzung als mechanisch belastbar und somit biologisch
insertionsfahig (implantierbar) angesehen werden, da sich keine signifikante Menge an
Nanopartikeln unkontrolliert von der Oberflache 16st und ins Gehirn gelangt. Durch die
Versuche kénnen die Neuroelektroden fortfahrend in medizinischen Studien getestet werden,
weil sichergestellt ist, dass die Elektroden mechanisch stabil sind und somit keine unnétigen
Tierversuche durchgefiihrt werden und ethisch verantwortungsvoll gehandelt wird.

5.5.2 In-vitro-Studien

Zum Test der beschichteten Neuroelekiroden wurden diese mittels Impedanzmessungen
charakterisiert. Fur die Impedanzmessung wird eine sinusférmige Testspannung Ur angelegt.
Durch die Verwendung der beiden Widerstdande, dem bekannten Rm» und dem unbekannten
ME, welches die Mikroelektrode darstellt, fallt der Strom in ab. Der Spannungsabfall am
Widerstand R wird an a verstarkt und kann als Uot gemessen werden. Der Kondensator Gy
gleicht zu starke Annaherungen der Bandbreiten aus. Aus der gemessenen Spannung Uou
kann die Impedanz bestimmt werden. Die Ergebnisse der Impedanzmessungen sind in der
folgenden Abbildung (Abbildung 72) dargestellt.

- C 100
Im 1l f [ vor Beschichtung
111 EZ2 nach Beschichtung
80 4
* G
= 60
® Al [« >— |%
Ur 3
= QO 40
U o
out £
= — -
20
ME
A o B
0 ;
<10nm Gemisch >50nm
Aufbau zur Impedanzmessung GroRe der Nanopartikel

Abbildung 72: Aufbau der Messung der Impedanzelekiroden (A) und Entwicklung der Impedanzen der
Elektroden vor und nach der Beschichtung mit Nanopartikeln (B) [49]
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Die Messungen der Impedanz der unbeschichteten Elektroden fanden an der
Medizinischen Hochschule Hannover statt, bevor die Elektroden nach Essen gesendet
wurden. Es zeigt sich, dass die gemessenen Impedanzen fir die Gruppen ,< 10 nm“ und das
Gemisch (,< 10 nm“und ,> 50 nm*) nahezu gleich sind. Bei der Gruppe ,< 10 nm“ wurde eine
Impedanz von 37 kQ+1 kQ gemessen. Bei dem Gemisch aus kleinen und grofB3en
Nanopartikeln wurde ein Wert von 38 kQ + 2 kQ bestimmt. Der Wert der ,> 50 nm“-Gruppe
liegt vor dem Beschichten bereits etwas hdher als bei den anderen Probenreihen. Hier liegt
der Ausgangswert bei 52 kQ =5 kQ. Fir alle drei Versuchsreihen ist eine Zunahme der
Impedanz nach der Beschichtung mit Nanopartikeln auffallig. Es ist dabei nicht von Bedeutung,
ob die Nanopartikel klein oder grof3 sind oder ob beide Fraktionen gemischt sind. Auch in der
Steigerung der Impedanz durch die Nanopartikelbeschichtung unterscheiden sich die Proben,
die mit den kleinen Nanopartikeln beschichtet wurden, nur unwesentlich von denen, die mit
dem Nanopartikelgemisch behandelt wurden. Der Wert steigt bei den kleinen Nanopartikeln
von 37 kQ + 1 kQ vor der Beschichtung auf 68 kQ + 4 kQ nach der Beschichtung an, was einer
effektiven Steigerung von 31 kQ entspricht. Auch die Zunahme des Fehlers von £ 1 kQ auf + 4
kQ kann als sehr gering angesehen werden. Die Impedanz des Gemisches der beiden
Fraktionen steigt ebenfalls stark an. Dieser Wert wachst durch das Coating auf 73 kQ + 8 kQ
an. Bei einem Ausgangswert von 38 kQ + 2 kQ entspricht die Zunahme der Impedanz 35 kQ.
Die Varianz der Impedanz steigt um 6 kQ. Bei der Versuchsreihe der groBen Nanopartikel
(> 50 nm) lag die Ausgangsimpedanz bereits hdher als bei den anderen beiden Proben. Nach
der Beschichtung ist der gemessene Impedanzwert ebenfalls gréBer als bei den anderen
Gruppen. Die effektive Steigerung fallt hier geringer aus. Die Impedanz steigt bei den groBen
Nanopartikeln um 29 kQ von 52 kQ + 5 kQ auf 81 kQ £+ 8 kQ. Auch hier ist die Abweichung
verglichen mit den kleinen Nanopartikeln vergleichsweise gro3. Die Impedanzwerte der
Beschichtung mit der Nanopartikel-Mischung liegen zwischen den Werten der

Einzelfraktionen.

In der folgenden Abbildung 73 ist ein Vergleich der verschiedenen Oberflachen gezeigt.
Es sind sowohl die unbeschichtete Elektrode, wie auch die Elektroden mit < 10 nm NP, mit
dem Gemisch aus kleinen und groBen NP und die NP > 50 nm gezeigt.
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keine NP <10 nm

mix >50 nm

Abbildung 73: Exemplarische Darstellung der verschiedenen Pt-NP-Beschichtungen auf Pt-Elektroden.
EPD-Parameter: 5 min /20 V/cm / 100 pg/mL [49]

In der Abbildung ist zu erkennen, dass die Oberflache, welche frei von Nanopartikeln
ist, bereits eine geringe Struktur aufweist. Die Struktur ist nicht besonders stark ausgepragt
und die einzelnen Vertiefungen weisen keine groBe Tiefe auf, sodass die Oberflache als
vergleichsweise glatt angesehen werden kann. Eine Betrachtung der verschiedenen
Beschichtungen offenbart deutliche Unterschiede im Vergleich zur unbeschichteten Elektrode.
Innerhalb der Beschichtungen mit den verschiedenen Nanopartikelgré3en zeigen sich, obwohl
alle Oberflachen homogen beschichtet sind, Unterschiede in der Nanostrukturierung der
Elektrode. Die dichteste Beschichtung ist bei einer NanopartikelgréBe kleiner als 10 nm zu
erkennen. Eine Berechnung Uber eine Schwellenwertsetzung zeigt, dass 38,6 % der
Oberflache mit Nanopartikeln bedeckt sind. Bei den anderen Proben sind weniger
Nanopartikel auf der Oberflache zu erkennen. Bei dem Gemisch sind 13,2 % der Elektrode
bedeckt und bei den Partikeln Gber 50 nm 11,1 %. Somit sind sich die letzten beiden Proben
in Bezug auf die Bedeckung der Oberflache &hnlich, wohingegen die Probe mit den kleinen
Nanopartikeln eine Sonderstellung einnimmt.

Zusammenfassend erhéht sich demnach die gemessene Impedanz in allen Fallen
durch die Beschichtung mit Nanopartikeln signifikant. Besonders die gemessenen
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Impedanzen der Gruppen ,< 10 nm*“ und ,Gemisch* weichen nur statistisch voneinander ab.
Der Vergleich mit der Gruppe ,> 50 nm*® ist, bedingt durch die héhere Ausgangsimpedanz,
etwas schwieriger. Dennoch zeigt sich auch hier ein &hnliches Bild wie bei den anderen beiden
Versuchsreihen. Die Bedeutung, welche der erhéhte Impedanzwert auf die Anwendbarkeit der
Neuroelektroden im lebenden Medium hat, soll im Anschluss zusammen mit den Ergebnissen
der In-vivo- und der post mortem-Studie diskutiert werden. Ebenso werden an dieser Stelle
Unterschiede im Aufbau der Studie im Gegensatz zur Impedanzstudie an Flachproben
(Kapitel 5.4.6) diskutiert, welche zu den unterschiedlichen Ergebnissen beitragen, da die
Impedanz bei der Parameterstudie an den Flachproben sinkt, wohingegen die Impedanz der

Drahte steigt.

5.5.3 In-vivo-Studien

Neben der In-vitro-Untersuchung der Impedanzen sollen die Elektroden in vivo in Ratten
analysiert werden. Die Proben werden hierzu vor der Operation, nach der Operation und nach
jeweils ein, zwei und drei Wochen auf ihre Impedanz untersucht. Der Verlauf der Studie ist in
Abbildung 74 dargestellt.
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Abbildung 74: In-vivo-Wirksamkeits-Studie zur Impedanzentwicklung von Pt-NP-beschichteten Pt-
Neuroelektroden nach den verschiedenen Testzeitpunkten (links) und Veranderung der Impedanz der
Elektroden liber die gesamte Testdauer (* zeigt Signifikanz der ANOVA-Analyse (p < 0,05)) (rechts) [49]

Bei der Betrachtung der Abbildung ist die gesonderte Stellung der Werte am
Testzeitpunkt direkt nach der Operation auffallig. In diesem Bereich sind die gemessenen
Impedanzen 2 - 4 mal so grof3 wie an den anderen Messzeitpunkten. Dieses Phanomen wurde
bereits von mehreren anderen Forschergruppen beobachtet.[308, 309, 310] Dieser Vorgang
wird durch das kérpereigene Immunsystem hervorgerufen. Durch die Wunden der Operation
werden unter anderem Glia-Zellen aktiviert, welche sich um das Implantat anlagern und so die
Impedanzerhéhung hervorrufen.[311] Aufgrund dieser Sonderstellung wird dieser
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Testzeitpunkt in der nachfolgenden Ergebnisdarstellung nicht weiter erértert und besprochen.
Stattdessen wird auf die vier Ubrigen Messzeitpunkte eingegangen werden.

Die Charakterisierung der Proben vor der Operation zeigt ein sehr &hnliches Verhalten.
Die Proben wurden hier bewusst so gewahlt, dass sich die einzelnen Impedanzen nur
geringflgig voneinander unterschieden und so die Standardabweichungen der Proben
moglichst gering sind. Dies ermdglicht eine bessere Betrachtung und Evaluation der
Entwicklungen der einzelnen Probenreihen. Nach einer Woche Stimulation sind die
Impedanzen nach dem zuvor erwahnten Anstieg wieder auf einen vergleichbaren Wert
abgefallen. Bei den Proben ohne Nanopartikel ist auffallig, dass die gemessene Impedanz
Uber die vier betrachteten Messzeitpunkte kontinuierlich ansteigt. Diese steigt um etwa das
Doppelte an (um 41 kQ). Ebenso steigt die Varianz der gemessenen Impedanzen deutlich.
Nach der dritten Stimulationswoche ergibt sich ein Fehler von 16 kQ (entspricht 42 % des
Basiswertes), wahrend dieser vor der OP lediglich bei 1 kQ (3 %) liegt. Die Betrachtung der
Probenreihe, welche mit Nanopartikeln kleiner als 10 nm beschichtet wurde, zeigt einen
komplett anderen Verlauf. Diese Proben sind, bezogen auf die Impedanzspektroskopie,
wesentlich stabiler als die unbeschichteten Proben. Wahrend bei den unbehandelten Proben
der Messwert fast um das Doppelte anstieg, schwankt hier der Wert lediglich um 6 kQ (13 %
des Basiswertes). Auch die Abweichungen liegen mit 5kQ (11 %) in einem entsprechend
kleineren Bereich. Die Charakterisierung der Probe, die kleine als auch groBe Partikel enthélt,
zeigt starke Parallelen zu den unbeschichteten Proben aufgrund des kontinuierlichen
Impedanzanstiegs. Sowohl die absolute Steigerung, als auch die Varianzen der Probe fallen
bei der Beschichtung mit dem Nanopartikel-Gemisch nur halb so groB3 aus, wie dies bei der
Referenzreihe der Fall ist. Die gréBte Fluktuation innerhalb dieser In-vivo-Studie liegt bei der
Entwicklung der Impedanz der mit Gber 50 nm groBen Nanopartikeln beschichteten Elektroden
vor. Bei dieser Versuchsreihe ist kein klarer Trend der gemessenen Impedanzen erkennbar.
Waéhrend diese nach einer Woche Stimulation zunachst um etwa 50 % ansteigen, fallen sie
nach einer weiteren Woche Stimulation wieder nahezu auf den Ursprungswert zurtick. Nach
einer zusatzlichen Woche erhéht sich die gemessene Impedanz erneut. Insgesamt ist ein
Anstieg von 10 kQ detektierbar. Aufgrund des unregelmaBigen Verlaufes kann aber keine
Aussage Uber das Langzeitverhalten der mit groBen Nanopartikeln beschichteten
Neuroelektroden getroffen werden.

Zusammenfassend ist die Sonderstellung der Neuroelektroden, welche mit
Nanopartikeln von einer GréBe kleiner als 10 nm beschichten wurden, anzumerken. Diese
Neuroelektroden  zeigen die mit  Abstand gréBte  Kontinuitdt bei  den
impedanzspektroskopischen Messungen und unterliegen zudem den geringsten Varianzen
unter den einzelnen Proben, was das Diagramm in Abbildung 74 rechts zeigt. Die Statistik
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nach ANOVA-Analyse (p < 0,05 Signifikanzniveau) zeigt, dass die Beschichtung von
Neuroelektroden mit Pt-NP (< 10 nm) erheblich zur Langzeitstabilisierung der Impedanz
beitragt. Damit wurde eines der Kernziele dieser Dissertation erreicht.

Zusatzlich zur elektrochemischen Analyse der Neuroelektroden wurden diese in vivo
auf ihre Biokompatibilitdt untersucht. Hierbei wurde die Neuronenanzahl um die Elektroden
herum betrachtet sowie die Bildung der Glia-Zellen analysiert. Zu diesem Zweck wurden
Gehirnschnitte an den Ratten nach der dreiwdchigen Stimulation vollzogen. Zur Bestimmung
der Neuronen wurden die Zellen mittels NeuN (engl.: neuronal nuclear antigen) eingefarbt. Um
die Glia-Zellen zu detektieren wurde GFAP (engl.: glial fibrillary acidic protein) verwendet. Die
Analyse der Gehirnschnitte wurde mittels Konfokalmikroskop durchgefiihrt. Uber einen
Graustufen-Abgleich konnten die Anzahl der Neuronen und Glia-Zellen bestimmt werden. Die
Ergebnisse der Studie sowie reprasentative Konfokalmikroskop-Aufnahmen der einzelnen
Messungen sind in Abbildung 75 dargestellt.
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Abbildung 75: In-vivo-Biokompatibilitits-Studie der Gehirnschnitte der Ratten nach dreiwéchiger
Stimulation A) Reprasentative REM-Aufnahmen der Schnitte mit eingefarbten Glia-Zellen, Neuronen und
einer Kombination der einzelnen Bilder B) Anzahl der Glia-Zellen im Gewebe um die implantierte
Neuroelektrode C) Anzahl der Neuronen um die implantierte Neuroelektrode [49]

Aus den obigen Konfokalmikroskop-Aufnahmen ist zu erkennen, dass sich im Gewebe
um die Elektrode herum neuronale Glia-Zellen ausbilden. Hierbei ist zu beachten, dass wie
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nach einer derartigen Operation Ublich direkt um den Einschnitt, an welchem sich die Elektrode
befand, die Glia-Zellen- und die Neuronendichte am gréBten ist, wahrend sie von der Elektrode

weg immer mehr abnimmt.

Im Folgenden soll die Ausbildung der Glia-Zellen in Abh&ngigkeit der Probenreihen, bei
denen die Neuroelektroden mit unterschiedlich groBen Nanopartikeln beschichtet wurden,
genauer betrachtet werden. Die Kontrollprobe, welche nicht mit Nanopartikeln beschichtet
wurde, weist einen Grau-Wert der Glia-Zellen von 8250 auf. Im Gegensatz dazu ist der
gemessene Wert der eingefarbten Glia-Zellen bei den mit < 10 nm Partikeln beschichteten
Elektroden mit 7940 um etwa 3,9 % geringer. Noch geringer fallen die Werte bei dem Gemisch
aus kleinen und groBen Nanopartikeln aus. Hier ist der Wert mit 7575 um 8,9 % unter dem
Kontrollwert. Eine Steigerung der gemessenen Glia-Zellen von 2,1 % (8424) kann bei den mit
groBen Nanopartikeln beschichteten Neuroelekiroden gemessen werden. Bei diesen
Ergebnissen ist festzuhalten, dass die Anderungen der gemessenen Glia-Zellen nicht
signifikant ausfallen. Auch wenn somit keine signifikante Reduzierung der unerwiinschten
Glia-Zellen erreicht werden kann, wird auch keine Erhéhung der Anzahl dieser Zellen deutlich,
wodurch die Beschichtung keinen negativen Einfluss auf die Biokompatibilitat hat. Auch deuten
die Tendenzen der Messungen eher auf eine Verbesserung als auf eine Verschlechterung hin.

Neben den Glia-Zellen wurde die Neuronenaktivitdt um die Elektroden herum
bestimmt. Eine erhdhte Aktivitdt der Neuronen ist physiologisch winschenswert. Bei der
Kontrollgruppe, den unbeschichteten Elektroden, wurden durchschnittlich 41,0 Neuronen
detektiert, was den geringsten Wert der vier unterschiedlichen Versuchsreihen darstellt. Bei
der Beschichtung mit der geringsten NanopartikelgréBe steigt die Anzahl um 7,6 auf 48,6 an,
was einer Steigerung von 18,5 % entspricht. Das Gemisch verhélt sich bei diesem Versuch
ahnlich zu den kleinen Nanopartikeln, wie bei der Analyse der Ausbildung der Glia-Zellen. Die
Steigerung der Neuronenaktivitdt betragt 20,7 % (auf 49,5). Die Beschichtung mit
Nanopartikeln Gber 50 nm sorgt flr den gréBten Anstieg von 25,4 % (auf 51,4). Allerdings zeigt
sich hier eine groBe Streuung bei den gemessenen Ergebnissen dieser Elektrodenart. Die
Ergebnisse dieser Studie deuten auf eine erhdhte Neuronenaktivitdt im Bereich um die
implantierte beschichtete Neuroelektrode hin. Allerdings liegt auch bei diesen Ergebnissen
keine statistische Signifikanz vor. Dennoch zeigen die beschichteten Elektroden in vivo
zunachst vielversprechende vor allem biokompatible und Impedanz-langzeitstabilisierte
Eigenschaften.
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5.5.4 Diskussion der Ergebnisse der medizinischen Anwendung

Im Folgenden sollen die in Kapitel 5.5 erlangten Ergebnisse diskutiert werden. Entsprechend
des Aufbaus des Kapitels soll zunachst mit den Belastungstests der Elektroden begonnen

werden. Im Anschluss werden die In-vitro- und In-vivo-Ergebnisse validiert.

Vergleicht man die Ergebnisse der mechanischen Belastungstests miteinander, fallt die
gute mechanische Stabilitat der Platin-Partikel auf der Platin-Oberflache auf. Wahrend die W-
NP nicht stark genug auf der Platin-Oberflache gebunden sind, ist die Bindung zwischen Pt-
NP und der Platin-Oberflache so stark, dass sich hier keine Partikel durch die mechanische
Beanspruchung I6sen. Der Grund hierflr liegt in der unterschiedlichen Beschaffenheit der
Nanopartikel oder genauer gesagt in den duBBeren Atomlagen der Nanopartikel. Bei Pt-NP
besteht ein groBer Anteil dieser &uBBeren Lage aus Platin-Atomen. Auch wenn gezeigt wurde,
dass ebenfalls je nach Herstellung ein hoher Anteil an Pt'*, Pt2* und Pt** vorliegt [293], ist der
Anteil an Pt°-Atomen auf der Oberflache groB genug (= 59 %), um eine starke Bindung
zwischen den Nanopartikeln und der Drahtoberflache auszubilden (Abbildung 53). Dass die
Pt-Atom-Oberflachenstruktur von Partikeln bei der Deposition auf Oberflachen erhalten bleibt,
konnte ebenfalls bereits nachgewiesen werden.[162]

Etwas anders sieht die Bindung bei W-NP auf einer Platin-Oberflache aus. Im
Gegensatz zu Platin neigt Wolfram deutlich starker zur Oxidation, wodurch nahezu die
gesamte Oberflache des Nanopartikels oxidiert ist. Des Weiteren wurden die Nanopartikel fir
die Studie aus Stabilitatsgriinden in Isopropanol hergestellt. Die Verwendung eines
organischen Lésemittels hat zur Folge, dass die Nanopartikel zuséatzlich oxidischer [278, 279]
wie auch carbidischer Natur [280] sind. Somit kdnnen nur schlecht Metall-Metallbindungen
zwischen Elektrode und Partikel ausgebildet werden. Die verhaltnisméBig schwache Bindung
zwischen den Platin-Atomen der Oberflache und dem Wolframoxid bzw. dem Wolframcarbid
ist fir die mechanisch zugefihrte Belastung nicht ausreichend. Somit I6sen sich die Wolfram-
Nanopartikel von der Oberflaiche wahrend die Platin-Nanopartikel auf der Oberflache
verbleiben. Die Behandlung der auf Wolframdrahten abgeschiedenen W-Partikel &hnelt dem
Verhalten der W-Partikel auf der Platin-Oberflache. So zeigt sich, dass fast alle Partikel von
der Elektrode abgel6st werden. Der Grund hierflr ist wiederum in der Passivierungsschicht
durch die Carbide und Oxide um die wolframbasierten Nanopartikel zu finden, welche eine
effektive Anhaftung an die Oberflache abschwécht beziehungsweise unterbindet.

Im Gegensatz dazu fihrt das Anschmelzen durch den Tempervorgang zu Bewegung
der W-Atome an der Oberflache des Nanopartikels und zu Veréanderung an dieser Oberflache,
da diese schon bei niedrigeren Temperaturen schmilzt.[312] Diese Veranderung der
Oberflache fihrt dazu, dass die Wolfram-Nanopartikel besser auf der Platin-Oberflache haften.
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Zuséatzlich dazu verschmelzen nahegelegene Nanopartikel auf der Oberflache teilweise, wie
auch bereits von Liu et al. beschrieben.[307] Die Diffusion bei einer Temperatur von 600 °C

(873,15 K) betragt bei einer Extrapolation der Daten von Mundy et al. [313] 9,96:10"" cm?/s.
Demnach werden fur die Verschiebung eines Atoms um 1 nm2 100,5 s bendtigt. Somit kann
Uber die Temperaturbehandlung die Adhéasion auf der Oberflache verstarkt werden, was zu
einer besseren Bestandigkeit der NP-Beschichtung und einer erhéhten Widerstandsfahigkeit
gegen extern einwirkende Krafte fuhrt.

Besonders mit dem Hintergedanken, die beschichteten Materialien in einem
medizinischen Umfeld zu verwenden, ist die Besténdigkeit und Haftfestigkeit der Pt-NP auf
den Platin-Elektroden, ebenso wie die getemperten W-NP auf den Wolfram-Elektroden
entscheidend. Da auch im biologischen Medium diese Krafte herrschen, ist es von enormer
Wichtigkeit, dass die Nanopartikel sich nicht von der Oberflache I16sen. Hierdurch wirde nicht
nur das Biomaterial an Wirkung verlieren, sondern ein viel entscheidenderer Punkt ist, dass
sich diese Nanopartikel im Gehirn befinden wirden, was es zu verhindern gilt. Somit stellt die
zuvor validierte starke Bindung der Nanopartikel auf der Oberflache einen entscheidenden
Faktor und eine positive Perspektive fir die medizinische Anwendung dar.

Eine Betrachtung der in der medizinischen Studie erlangten Ergebnisse zeigt, dass
diese als verheiBungsvoll zu bezeichnen sind. Die Untersuchung der In-vitro-Tests ergab, dass
die Impedanz der Proben zun&chst durch die Beschichtung mit Nanopartikeln ansteigt. Hierbei
steigt die Impedanz bei jeder Art der Beschichtung. Lediglich der Betrag der Anderung ist
unterschiedlich. Die erh6hte Impedanz ist fur die In-vivo-Langzeitstimulation eigentlich nicht
gewlnscht, da durch die erhéhte Impedanz die Lebensdauer des Pulsgenerators, welcher mit
der Neuroelektrode implantiert wird, verringert wird.[67, 69, 49] Dies wiederum bedeutet die
Notwendigkeit eines frihzeitigen Austausches, welcher mit Kosten verbunden wéare und
weitere Nachteile sowohl fur den Patienten als auch fur die Krankenkassen hatte. Allerdings
ist diese erhdhte Impedanz in anderen Bereichen wiinschenswert. Bei Recording-Elektroden,
welche zur Bestimmung der richtigen Position der Elektroden oft vor der eigentlichen
Stimulation eingesetzt werden, um die Neuronenaktivitat zu detektieren, sorgt diese erhdhte
Impedanz fir ein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis aufgrund dessen deutlichere Messungen
maglich sind.[49] Somit kénnte méglicherweise - sollte eine Ubertragung der Ergebnisse auf
diese Elektrodenart gelingen - einer Verbesserung dieser Methode erreicht werden.

Die Steigerung der In-vitro-Impedanz der Dréhte in Abbildung 72 durch die
Beschichtung ist kontrovers zur Impedanz der Flachproben in Kapitel 5.4.6 zu betrachten, da
gezeigt wurde, dass die Impedanz Uber die Beschichtung mit Platin-Nanopartikeln reduziert
werden kann. Der Grund daflr, dass in den In-vitro-Draht-Versuchen keine Reduzierung der
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Impedanz erfolgt ist, kann an der folgenden Graphik verdeutlicht werden (Abbildung 76). In
dieser ist die Lage der fir die Beschichtung der Drahte verwendeten Parameter im Diagramm
der Flachproben gezeigt.

0 100
Relative ) vor Beschichtung
Impedarz 22 nach Beschichtung

0.25 80 1
034
043 60 4

] 053
1= 40
[sira]

5 oE m
[k} B

EI 1,00 0

I»{Unzentratmn [L.Igl'l'TL] <10nm Gemisch >50nm
GroRe der Nanopartikel

]

B

Impedanz [kQ]

Elektrische Feldstarke [vicm]

_—_—deeaaSeSeSSS

Abbildung 76: Einordnung der gemessenen Impedanzen der Neuroelektroden in vitro (Dréhte) in die
Parameterstudie der Flachproben

Obwohl die absoluten Werte der beiden Messungen aufgrund der unterschiedlichen
GréBe und Geometrie der beiden Proben nicht vergleichbar sind, so zeigt sich dennoch, dass
die gewahlten Parameter fur die In-vitro-Studie, welche zeitlich gesehen vor der Einschatzung
der verschiedenen Parameter lag, nicht mit den bestmdglichen Einstellungen Ubereinstimmt.
Daher konnte die Impedanz nicht reduziert werden, wie es im Idealfall mdglich ware. Eine
Betrachtung der verwendeten Einstellungen zeigt, dass diese in einem Parameterraum liegen,
bei dem keine groBen Impedanzveranderungen (< 13 %) im Vergleich zu unbeschichteten
Elektroden auftreten. Was jedoch verwundert, ist nicht nur die mangelnde Reduzierung der
Impedanz, sondern, dass diese bei den In-vitro-Tests an Drahten sogar ansteigt, was bei der
Verwendung verschiedener Parameter bei den Flachproben nicht festzustellen war.

Ein méglicher Grund fir die Erhdhung der Impedanz ist in der unterschiedlichen
Beschaffenheit der Elektroden zu suchen. So zeigen die in den In-vitro-Versuchen
beschichteten Neuroelektroden eine ausgepragtere Oberflachenmikrostruktur
(Abbildung 69 C) verglichen mit den sehr glatten besputterten Glasplattchen, welche die
Flachproben darstellen. So ist es durchaus denkbar, dass sich die Nanopartikel, wie in
Kapitel 5.3.5 (Abbildung 41) gezeigt, in den Strukturen und Rauheiten auf der Oberflache der
drahtférmigen Neuroelektroden anlagern, wodurch diese Rauheiten einen geringeren Einfluss
haben, was zu einer Erhdéhung der Impedanz fihren wirde, wéhrend auf der planaren

Oberflache direkt die Impedanz durch eine Anlagerung von Nanopartikeln verringert wird.
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Neben diesen Punkten sollen auch die verschiedenen Partikelvarianten naher
betrachtet werden. Die Kolloide ,<10 nm*®, ,Gemisch* und ,>50 nm“ wurden alle mit einer
Konzentration von 100 pg/mL hergestellt. Wahrend die Masse der Nanopartikel in der Lésung
folglich gleich ist, ist die Oberflache der abgeschiedenen Nanopartikel auf den Elektroden eine
andere. Zuvor wurden die Oberflachenbedeckungen der Elektroden ausgehend von den
einzelnen Kolloiden analysiert (Abbildung 73), was eine Bedeckung von 38,6 % flr das Kolloid
mit Nanopartikeln kleiner 10 nm, 13,2 % fir das Gemisch und 11,1 % fUr die Nanopartikel Gber
50 nm ergab. Bei einer Bedeckung der Oberflache durch die Nanopartikel von einem Prozent
erhéht sich die Gesamtoberflache der Elektroden unabhangig von der GréBe der Nanopartikel
um 4 % (Berechnung, siehe Anhang, Kapitel 8.10). Somit ergeben sich fir die verschiedenen
Kolloide bei einer Oberflache der Neuroelektroden von 1,22 - 10~3 cm? folgende zusétzliche
Oberflachen und prozentuale Steigerungen der Oberflache (Tabelle 4).

Tabelle 4: Einfluss der abgeschiedenen Nanopartikel auf die Oberflache der Neuroelektroden ausgehend

von der Oberflachenbedeckung

<10 nm Gemisch > 50 nm

Oberfldchenbedeckung der Elektroden [%] 38,6 13,2 11,1
Zusétzliche Oberflache durch die NP [cm?] 1,8810°  0,63-10° 0,54-103
Steigerung der Elektrodenoberfldache [%] 154 52,8 44 4

Die obige Tabelle zeigt deutlich die Unterschiede in der resultierenden
Elektrodenoberflache und verdeutlicht die Sonderstellung der kleinen Nanopartikel. Da mehr
Nanopartikel auf der Oberflache abgeschieden werden, wird diese dementsprechend auch
starker beeinflusst, woraus die gemessene niedrigste Impedanz fir das System der
Nanopartikel < 10 nm resultiert.

Die Ergebnisse der In-vivo-Versuche zeigen deutlich, welches Potential in den mit
Nanopartikeln beschichteten Neuroelektroden fir die Stimulation bei an Morbus Parkinson
erkrankten Menschen steckt. Ist vorerst die Impedanzerhéhung der In-vitro-Ergebnisse als
kontraproduktiv zu bezeichnen, so weisen die In-vivo-Tests positive Ergebnisse flir die
Langzeitstimulation auf. Es zeigt sich hier, dass, obwohl die Impedanz durch die Beschichtung
zunachst ansteigt, die Impedanzentwicklung Uber einen In-vivo-Stimulationszeitraum von drei
Wochen in Ratten bei den beschichteten Elektroden besser ist als bei den unbeschichteten
Kontrollelektroden. Die vielversprechenden Ergebnisse zeichnen sich dadurch aus, dass die
Werte der beschichteten Elektroden weniger Schwankungen unterliegen als die Werte der
Referenzelektroden, bei denen die Impedanz zunehmend ansteigt. Der Nachteil ist in der
verklrzten Lebensdauer des implantierten Systems mit héheren Impedanzen begrindet.
Neben der verkirzten Lebensdauer ist ein weiteres Problem, dass die verdnderten
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Impedanzen der Elektroden dazu flihren, dass die generierten Spannungen des implantierten
Generators stetig angepasst werden miissen, um dem gewtinschten therapeutischen Fenster
zu genlgen. Diese beiden Umstédnde kénnen mit den in dieser Arbeit mittels Pt-NP-EPD
beschichteten Elektroden umgangen werden, da diese Uber eine deutlich bessere
Langzeitstabilitdt der Impedanz in vivo verfligen. Insbesondere die Beschichtung mit
Nanopartikeln, welche kleiner als 10 nm sind, zeichnet sich in dieser Studie durch ihre
Impedanz-Stabilitét aus.

Ein mdglicher Grund fir die geringere Impedanz der mit Nanopartikeln behandelten
Neuroelektroden ist, dass die Nanopartikel auf der Oberflache diese vergréBern (Tabelle 4).
Wei et al. konnten bereits zeigen, dass allein die VergréBerung der Oberflache eine
Verringerung der Impedanz bewirkt.[82] Obwohl die Unterschiede der Impedanzen in vivo
geringer ausfallen als bei den Flachproben (da hier fir die Neuroelektroden aus Griinden des
langen Versuchsplanungsverlaufes nicht optimierte EPD-Parameter verwendet wurden) sind
Unterschiede zwischen diesen Probenreihen erkennbar. Zudem gibt es bereits Studien,
welche bekraftigen, dass auch leichte Impedanzédnderungen eine Auswirkung auf das
stimulierte Gewebe haben kénnen.[5, 20, 314, 315] Trotz der unterschiedlichen
Beschichtungs- und Analyse-Apparaturen der in vitro gemessenen Flachproben und der
in vivo analysierten Drahte, wird die gleiche Salzlésung bei den Messungen der Impendanz
verwendet. Somit lassen sich die unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften der In-

vitro- und In-vivo-Proben kaum erklaren.

Neben dem Einfluss der Impedanz konnte in mehreren Studien auch der Einfluss der
Oberflachenladung der Elektroden auf Zellen gezeigt werden.[316, 317, 318] In dieser Arbeit
wird die Oberflachenladung der Neuroelektroden durch die Beschichtung mit stark geladenen,
ligandenfreien Platin-Nanopartikeln erhdht. Eine Abschatzung der Biokompatibilitdt durch die
erhdhte Oberflachenladung kann allerdings nicht eindeutig getroffen werden, da dieses Thema
in der Literatur sehr kontrovers diskutiert wird.[319] So weisen viele Studien darauf hin, dass
eine negativ geladene Oberflache fir eine bessere Proliferation von Zellen auf der Oberflache
sorgt [317, 320, 321, 322], was auch bereits invivo bestatigt wurde.[323] Dem
entgegengesetzt liegen allerdings auch Studien wie von Kizuki et al. vor, welche eine positive
Ladung auf der Oberflache fir eine optimierte Proliferation verantwortlich machen.[324] Des
Weiteren liegen Studien vor, die belegen, dass, solange eine Ladung auf der Oberflache
vorliegt, Zellen sich besser an der Oberflache anlagern und das Vorzeichen der Ladung
irrelevant ist.[325, 326] Ein eindeutiger Trend ist somit nicht erkennbar, da auch berichtet wird,
dass neutrale Oberflachen in Bezug auf die Biokompatibilitat besser sind als positiv geladene
Oberflachen.[327] Demnach muss jedes System separat untersucht werden, um den genauen

Einfluss auf die Proliferation zu ermitteln. Zu diesem Zweck mussten in zukinftigen Studien
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alle Parameter wie Oberflachenbedeckung, Morphologie und Impedanz der Elektroden
konstant gehalten und lediglich die Ladung der Partikel variiert werden, um den Einfluss
bestimmen zu kénnen. Zudem ist noch unbekannt, ob die Proliferation oder Adharenz von
Glia-Zellen oder neuronalen Zellen Gberhaupt anhand der In-vitro-Zelltests eine MaBgréBe far

die Glia-Reaktion in vivo sein kann.

Die Ergebnisse der post mortem durchgefihrten Gehirnschnitte zeigten sowohl
bezogen auf die Neuronenaktivitat als auch hinsichtlich der Glia-Reaktion bessere Resultate
bei den NP-beschichteten als bei den unbeschichteten Elektroden (auch wenn diese nicht
statistisch signifikant sind). Neben der geringeren Impedanz dieser Elektroden gibt es einen
weiteren Aspekt, welcher fir dieses Ergebnis die Ursache sein kann. So ist anerkannt, dass
die Oberflachenstruktur im Mikrometer- [328, 329] und im NanometermafBstab [330, 331, 332,
333] eines Biomaterials einen Einfluss auf die Wechselwirkungen zwischen Implantat und
biologischem Medium haben kann.[109] Bei Strukturen im Bereich zwischen 5 und 200 nm
[334] und 10 nm [335] im Besonderen, eine GréBenordnung, in der sich die abgeschiedenen
Nanopartikel befinden, konnten bereits eine Beeinflussung von Zellen in vivo beobachtet
werden. Somit ist es mdglich, dass die Beschichtung durch die Nanopartikel die Glia-Reaktion
so beeinflusst, dass weniger Glia-Zellen aktiviert werden und somit eine geringere
Isolationshiille um das Implantat entstande. Uber die Histologie der Gehirnschnitte wurde ein
(nicht statistisch signifikanter) Trend gezeigt. Dies wiederum wirde fir eine bessere
Einkopplung des elektrischen Feldes ins Gehirngewebe sorgen.

Die Ergebnisse deuten auf vielversprechende Eigenschaften der beschichteten
Elektroden hin, sodass der Versuch, die verwendeten Neuroelekiroden durch die
Beschichtung mit Nanopartikeln in den In-vivo-Eigenschaften des Implantates zu verbessern,
als aussichtsreich angesehen werden kann.
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6. Zusammenfassung

Zur Behandlung von neurologischen Krankheiten wie Morbus Parkinson spielen die tiefe
Hirnstimulation und folglich Neuroelekiroden eine entscheidende Rolle. Von besonderer
Relevanz ist dabei die Elekirodenoberflache, da diese mit dem Koérper in Kontakt ist. Um die
Oberflache zu strukturieren, werden in dieser Arbeit zwei hochreine Verfahren miteinander
kombiniert, die gepulste Laserablation in Flissigkeiten und die elektrophoretische Deposition.

Die Arbeit befasst sich im Wesentlichen mit zwei Hauptaspekten. Der erste Aspekt stellt
ein besseres Verstandnis des Prozesses der elektrophoretischen Deposition von kolloidalen
Nanopartikeln dar, um Uber die Wahl der Prozessparameter die Oberflachenbedeckung und
physikalischen Eigenschaften gezielt einstellen zu kdnnen. Der zweite Aspekt befasst sich mit
der Oberflachenstruktur-Wirkungs-Beziehung der strukturierten Elektroden in vitro und in vivo.

In dieser Arbeit wurde die gesamte Prozesskette von der Generierung von
Nanopartikeln Gber das Verstandnis der elektrophoretischen Deposition und dem Beschichten
von Neuroelekiroden zur Behandlung der Krankheit Morbus Parkinson bis hin zur In-vivo-
Implantation der Neuroelektroden mit anschlieBender Charakterisierung vollsténdig
durchlaufen. Die Konstruktion der Neuroelekiroden sowie die medizinische Untersuchung
wurden hierbei vom Projektpartner, der Medizinischen Hochschule in Hannover, durchgefihrt.
Eine Ubersicht von ausgewahlten Ergebnissen der aufeinander aufbauenden Arbeitsschritte
der Arbeit ist in Abbildung 77 gezeigt.
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Abbildung 77: Prozesskette der durchgefiihrten Arbeitsschritte mit Darstellung ausgewahlter Ergebnisse

Die Ablation der Nanopartikel wurde mit dem etablierten Verfahren der Laserablation
in Flussigkeiten durchgefuhrt, woraufhin mittels Laserfragmentierung eine monomodale und
monodisperse GrdBenverteilung der Nanopartikel hergestellt werden konnte.
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Es ist gelungen Teilmechanismen, die bei der Abscheidung auftreten, aufzudecken, da
gezeigt werden konnte, dass wahrend der Abscheidung eine pH-Wert-Anderung auftritt und
sich an der Kathode ein héherer pH-Wert ausbildet, wohingegen der pH-Wert im direkten
Umfeld der Anode sinkt. Ebenso bildet sich innerhalb der Flissigkeit ein
Konzentrationsgradient aus, der durch den edge-Effekt der Elektrode hervorgerufen wird.
Auch konnte bestimmt werden, dass eine nicht vorhandene Homogenisierung bei Feldstérken,
welche eine Wasserspaltung bewirken, zu qualitativ schlechten Depositionsschichten auf der
Oberflache fihrt. Ein Rdhren der FlUssigkeit in einer entsprechend ausgelegten
Depositionskammer sorgt fir eine Unterbindung dieser Effekte und reproduzierbare, qualitativ
hochwertige Substratbeschichtungen. Weitergehend konnte die Hypothese bestatigt werden,
dass die abgeschiedenen Nanopartikel keinen negativen Einfluss auf die weitere Deposition
haben.

Lasergenerierte, ligandenfreie Nanopartikel konnten als Modellsystem etabliert
werden, um sowohl die Geschwindigkeit im angelegten elektrischen Feld bestimmen zu
kénnen als auch, um die Depositionsrate der Nanopartikel zu charakterisieren. Dies konnte fir
ligandenfreie Nanopartikel und vergleichend fur ein Aliquot der Nanopartikel mit Ligandenhdille
realisiert werden, bei denen die Liganden ex-situ zu den lasergenerierten Nanopartikeln
zugegeben wurden. Hierdurch wurde der Nanopartikelkern nicht verandert und lediglich der
Einfluss der Liganden auf den Nanopartikel konnte bestimmt werden. Dieses Modellsystem ist
ein Novum in der Wissenschaft, da zuvor der Einfluss der Liganden auf die EPD nicht isoliert
betrachtet werden konnte. Die Ergebnisse zeigen, dass bei der Messung der Mobilitdt von
verschiedenen GréBenfraktionen von Pt-NP die GréBe der Nanopartikel keinen Einfluss auf
die gerichtete Geschwindigkeit im elektrischen Feld hat. Pt-NP weisen eine hdhere
elektrophoretische Geschwindigkeit auf als Au-NP und W-NP, was den gemessenen Zeta-
Potentialen der Lésungen entspricht. Normiert auf das Zeta-Potential ergab sich far die
Kolloide ein linearer Verlauf der Geschwindigkeiten mit zunehmender Stéarke des elektrischen
Feldes. Bezogen auf den Ligandeneinfluss konnte gezeigt werden, dass der stark geladene
Ligand SAP die Mobilitat der Nanopartikel Gber die der ligandenfreien Nanopartikel erhéht (Au-
SAP: 179 um/s / Au-NP: 98 um/s). Dem entgegen reduzierte der groBe ungeladene Ligand
PVP die Geschwindigkeit merklich auf 23 um/s. Der Ligandeneinfluss zeigte sich zudem bei
der Bestimmung der Depositionsrate, da nur fir ligandenfreie Nanopartikel eine konstante
Depositionsrate detektiert werden konnte. Dies resultierte auch im gréBten abgeschiedenen
Anteil an Nanopartikeln (61 %). Wahrend die hohe Geschwindigkeit der Au-SAP-NP im
elektrischen Feld fir eine hohe Depositionsrate zu Beginn der Deposition fihrte, sorgte die
entstehende Ligandensperrschicht vor der Elektrode dafirr, dass im weiteren Verlauf nahezu
keine Nanopartikel mehr abgeschieden wurden, was in einem geringeren Anteil an

abgeschiedenen NP resultierte (37 %) als bei den ligandenfreien Au-NP. Damit stellt die
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Abscheidung ligandenfreier Nanopartikel nicht nur ein ideales Modellsystem flur die
elektrophoretische Deposition dar, sondern ist aufgrund der konstanten Depositionsrate
besonders interessant fir die Entwicklung von Beschichtungen.

Um die Qualitat der hergestellten Beschichtungen zu charakterisieren, wurden die bei
verschiedenen Parametern (elekirische Feldstarke, Depositionszeit und Nanopartikel-
konzentrationen) strukturierten Oberflaichen mittels komplementarer Messmethoden
systematisch analysiert: REM zur Bestimmung des Bedeckungsgrades und der Homogenitat
der Oberflachenstrukturierung, Kontaktwinkelmessungen zur Bewertung der zellularen
Benetzbarkeit und XPS-Messungen zur Analyse des Anteils oxidierter Atome auf der
Oberflache, Cyclovoltammetrie, um die katalytisch aktive Oberflache zu ermitteln und
Impedanzspekiroskopie, um den Wechselstromwiderstand der Substrate zu messen. Der
generelle Trend zeigte, dass bei einer gréBeren Menge von Nanopartikeln auf der Oberflache
der Benetzungswinkel geringer und damit die Platin-Elektrode hydrophiler wird. Ist die
Nanopartikel-Beladung grof3, so steigt der Kontaktwinkel wieder, was darauf zurtickzuflihren
ist, dass die Beschichtung inhomogener wird. Die Impedanz wird bei steigender Bedeckung
der Oberflache mit Nanopartikeln signifikant geringer, was einerseits die gréBere Oberflache
und andererseits der edge-Effekt bedingt. Dieser Effekt beschreibt die Erhéhung der
Stromdichte an Ecken und Kanten von Strukturen, wie dies beispielsweise bei Nanopartikeln
und Nanopartikel-Assemblaten auftritt. Die erhdhte Stromdichte wiederum reduziert die
Impedanz. Die VergrdéBerung der Oberflache sorgt auch dafiir, dass die elektrokatalytische
Aktivitdt der Oberflache steigt. Erhéhungen von sowohl Depositionszeit, elektrischer
Feldstarke und auch der Kolloidkonzentration fiihren zu einer Steigerung der auf Wasserstoff-
Desorption bezogenen ECSA sofern mit Platin-Nanopartikeln beschichtet wird. Bei einer
Beschichtung mit Gold-Nanopartikeln reduziert sich erwartungsgemaB die ECSA bei einer
Erhdéhung der Masse an abgeschiedenen Nanopartikeln, da Au-NP wasserstoffkatalytisch
weniger aktiv sind. Ebenfalls sorgt eine Steigerung der Prozessparameter (Depositionszeit,
Nanopartikelkonzentration und elekirische Feldstarke) fir eine Erhéhung der
Oberflachenoxidation der Elektroden. Dies ist durch den hdheren Anteil an oxidierten
Oberflachenatomen zu erklaren, den lasergenerierte Platin-Nanopartikel gegeniber der
Platin-Elektrodenoberflache aufweisen. Bei hohen Beschichtungsgraden lauft der ermittelte
Oxidationsgrad gegen den Grenzwert, der dem Oxidationsgrad der Nanopartikel entspricht.

Bei der Mehrheit der Messmethoden stellte sich nur ein geringer Unterschied bei der
Einstellung geringer Parameterwerte, wie Feldstédrken <5 V/cm und Depositionszeiten
< 10 Minuten heraus. Bei nur geringen verwendeten Konzentrationen zeigt sich hingegen kein
Grenzwert. Im Gegensatz dazu entstehen bei der Verwendung von sehr hohen
Parameterwerten (c > 250 pg/mL / E > 25 V/cm) negative Einflisse auf die Beschichtung, so
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dass hier eine Assemblatbildung (Inseln) auftritt, welche die Homogenitat negativ beeinflusst
und auch die Reproduzierbarkeit senken kann. Eine hohe Depositionszeit von 60 Minuten hat
lediglich marginale Verschlechterungen zur Folge. Dementsprechend hat sich fur das Ziel,
eine mdglichst homogene Beschichtung mit einer groBen Menge an Platin-Nanopartikeln zu
erreichen, eine moderate Parameterwahl mit einer Konzentration von 200 pg/mL, einer
elektrischen Feldstarke von 20 V/cm und eine Depositionszeit von 40 Minuten als ideal
herausgestellt. Bei diesen Parametern andern sich die physikochemischen Eigenschaften
signifikant (Aa = - 10 %, APt?4 = + 26 %, AECSA = + 300 %, Al = - 30 %). Somit ergibt sich
die Mdglichkeit, die Eigenschaften von (Neuro-) Elektroden durch die elektrophoretische
Deposition von nur wenigen ug lasergenerierter Nanopartikel signifikant und kontrolliert zu
beeinflussen.

Es wurden ebenfalls die mechanische Bestandigkeit der Nanopartikelstrukturierung
Uberpruft, da die Elektroden in Gehirnmasse insertiert werden sollen und ein Abrieb der
Nanopartikel kritisch fir die Biokompatibilitat wéare. Hierfir wurden die beschichteten
Elektroden in eine Gehirnmodellsubstanz gestochen und wieder herausgezogen. Ebenso
wurde mittels definierter Kraft Gber die Oberflache gekratzt. Die Oberflachen wurden vorher
und nachher mittels REM analysiert. Wahrend die Platin-Nanopartikelbeschichtung auf der
Oberflache nicht von den Tests beeinflusst wurde, I16sten sich Wolfram-Nanopartikel von der
Oberflache ab. Uber Diffusionsfiigen, sprich Warmebehandlung der Oberflache in einem Ofen,
konnte erreicht werden, dass auch die Wolfram-Partikel-Beschichtung mechanisch stabil war.

In-vitro- und In-vivo-Versuche mit beschichteten Elekiroden wurden mit einem
Projektteam der Medizinischen Hochschule Hannover unter Leitung von Prof. Dr. K. Schwabe
durchgefihrt. Die Beschichtung der Elektroden mit Nanopartikeln hat positive Auswirkungen
auf die In-vivo-Langzeitstimulation in Ratten und damit potentiell far die tiefe Hirnstimulation
zur Behandlung von Morbus Parkinson. Fir die Langzeitstimulation ist die Impedanz der
Elektroden als ein kritischer Wert zu betrachten. Je geringer die Impedanz ist, desto besser ist
dies fur die Langlebigkeit des Pulsgenerators. Bei den unbeschichteten Elektroden steigt die
Impedanz mit zunehmender Stimulationszeit kontinuierlich an, sprich nach drei Wochen im
Durchschnitt um 108 %. Bei einer Beschichtung der Neuroelektroden mit lasergenerierten
Platin-Nanopartikeln mit einem Durchmesser < 10 nm, steigt die Impedanz in dem
betrachteten Messzeitraum lediglich um 13,3 % und bleibt damit im Vergleich zu den
unbeschichteten Proben nahezu konstant, was die Langzeitstimulation erheblich verbessert.
Bezogen auf die Glia-Reaktion und die Detektion funktionaler Neuronen im Bereich um die
Elektrode zeigt sich eine gute Biokompatibilitét, so dass die Stabilisierung der Impedanz nicht
mit Nachteilen verbunden ist. Somit kann der Ansatz der Beschichtung der Neuroelektroden
mit Nanopartikeln zur Strukturierung der Oberflache zur Behandlung der Krankheit Morbus
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Parkinson mittels tiefer Hirnstimulation als vielversprechend angesehen werden und sollte in

zukinftigen Arbeiten weiterverfolgt werden.

In dieser Arbeit konnten die wahrend der elektrophoretischen Deposition im
Hintergrund ablaufenden Prozesse ebenso wie die beiden entscheidenden Vorgange, die
Bewegung zur Elektrode und die Abscheidung auf dieser, beleuchtet werden. Zudem konnten
die kritischen Parameter und deren Einflisse auf die Morphologie und Dichte der Beschichtung
und der physikochemischen Eigenschaften erstmals systematisch analysiert und Uber das
Anlegen von Parameter-Rastern verstanden werden. Durch die Kontrolle des EPD-Prozesses
ist es nun mdglich, gewlnschte Beschichtungen mit definierten physikochemischen
Eigenschaften reproduzierbar und gezielt herzustellen. Die fir die Anwendung bendétigte
Bestandigkeit gegen mechanische Belastung konnte fir die Partikel nachgewiesen und die
positive Wirkung der Nanopartikel-Beschichtung von Neuroelektroden auf die medizinische
Anwendung bei gleichbleibend guter Biokompatibilitét gezeigt werden. Durch die gewonnenen
Erkenntnisse Uber die Nanostruktur-Oberflacheneigenschafts-Wirkungs-Beziehung der
Nanostrukturierung von Implantaten ist es nun praktikabel, beschichtete Biomaterialien,

insbesondere Neuroimplantate, speziell auf inre Anforderungen hin zu funktionalisieren.
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8.2 Abkiirzungsverzeichnis

AC Alternating current

AD Morbus Alzheimer

ADC | Analytische Scheibenzentrifuge
ALS | Amyotrophe Lateralsklerose

CDC | Continuous direct current

CNT | Carbon nanotubes

CVv Cyclovoltammetrie

DBS | Deep brain stimulation

DC Direct current

DLS Dynamische Lichtstreuung

ECSA | Elekirokatalytisch aktive Oberflache
EIS Elektrochemische Impedanzspekiroskopie
EPD | Elektrophoretische Deposition

GPI Pallidum internum

IEP Isoelektrischer Punkt

MHH | Medizinische Hochschule Hannover
LA Liponséaure

NTA | Nanoparticle Tracking Analysis

NP Nanopartikel

PBS | Phosphatgepufferte Salzlésung

PD Morbus Parkinson

PDC | Pulsed direct current

PLAL | Pulsed laser ablation in liquids
PLFL | Post laser fragmentaion in liquids
PVA | Polyvinylalkohol

PVP Polyvinylpyrrolidon

REM | Rasterelekironenmikroskopie

SAP | Sweet arrow peptide

SDS | Natriumdodecylsulfat

STN | Nucleus subthalamicus

TEM | Transmissionselektronenmikroskopie
THF | Tetrahydrofuran

THS | Tiefe Hirnstimulation

XPS | Réntgenphotoelekironenspektroskopie
ZNS | Zentrales Nervensystem

8.3 Einheitenverzeichnis

o
o

Grad Celsius
Coulomb
Gramm
Hertz
Joule
Liter
Meter
Minute
Newton
Sekunden
Volt

Ohm

Ie o
N

=
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8.4 Verwendete Gerate und Chemikalien

Gerat

Hersteller

Gerate-Parameter

ADC (Analytische Scheibenzentrifuge)

CPS Instruments,
DC 24000

U/min: 600 — 24000 U/min
Auflésung : 2 nm - > 40 um

AFM (Rasterkraftmikroskop)

JPK Nanowizard 1

Spitze: SSS-NCH,
Spitzenradius < 5 nm

DLS (Dynamische Lichtstreuung)

Dunkelfeldmikroskop

Malvern Instruments
Zetasizer Nano ZS

Leica Microsystems
Leitz Orthoplan

Messbereich: 0,3 nm — 10 um
Messwinkel: 173°
Dunkelfeldkondensor

Phytec Firewire-CAM-011H
Kamera

Gepulster Laser (ns)

Rofin, PowerLine E

Pmax = 0,4 kW

Amax =40 A

t=10ns

RRmax =30 kHz

A =1064 nm
Lasermedium: Nd:YVOa

Gepulster Laser (ps)

Ekspla, Atlantic

Pmax = 15,6 W

t=10ps

RRmax =200 kHz

A, =1064 nm

A, =532 nm
Lasermedium: Nd:YVOa

) . Dataphysics 6-fache VergréBerung
Kontaktwinkelmessgerat OCA 15 Plus 311 Bilder / Sekunde
Laserscanner g%?lllizbe 10 Scanner Linse: sill optics
pH-Meter PCE Instruments Messbereich: pH 0-14

PCE-PHD 1

Genauigkeit: pH 0,02

Potentiostat (Cyclovoltammetrie)

VersaSTAT F3

Princeton Applied Research

REM (Rasterkraftmikroskop)

Rihrplatte

Spannungsquelle

Zeiss Gemini Leo 1530

Janke & Kunkel, IKA-
Werk, KMO2 Electronic

BASETech

Beschleunigungsspannung:
Uacc= 0.2 - 30 kV,
Auflésung: 1.0 nm at 20 kV,
Detektoren: Standard SE,
Inlens SE, BSE , EDX,

0 - 2000 RPM

BT-305

Auflésung: 0,5 nm

TEM (Transmissionselektronenmikroskop) Pillips CM12 Beschleunigungsspannung
20 kV — 120 kV
Bandelin electronic Power: 200 W

Ultraschallgerét

Sonoplus HD 2200

Frequenz: 20 kHz

UV/Vis-Spektrometer

Thermo Scientific
Evolution 201 UV-Vis

Bandbreite: 1 nm
Messbereich:

190 nm - 1100 nm
Genauigkeit: 0,8 nm

XPS (Rdntgenphotoelektronenspektroskopie)

Zetasizer (Zetapotential)

ULVAC-PHI
VersaProbe I,
UPS & Mikrofokus XPS

Malvern Instruments
Zetasizer Nano ZS

Ortsauflésung: 10 um
Al Ka: 1486,6 eV

Messbereich: 3,8 nm—100 um
Zeta Potential Messbereich:
500 mV

Zentrifuge

Hettich
Universal 320

Maximale Geschwindigkeit:
15000 U/min
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Material Hersteller Reinheit / Spezifikation
Gold Allgemeine Gold 99,99 %

Golddraht Allgemeine Gold 99,99 %

Liponsé&ure Sigma Aldrich 298 %

Millipore Wasser MilliQ Widerstand: 18,2 MQ (25 °C)
Natriumcitrat Sigma Aldrich 299 %

PBS Sigma

Platin Alfa Aesar 99,99 %
Platin-Iridium-Draht Goodfellow 99,99 %
Polyvinylpyrroliydon (PVP) Alfa Aesar

Schwefelsdure Fluka Analytical p.a.

Silberfolie Goodfellow 99,95 %

Sweet Arrow Peptide (SAP) Dr. K. Peneva (MPI, Mainz) [159] > 95 %

Wolfram Goodfellow 99,99 %

Wolframdraht Goodfellow 99,95 %
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8.6 EPD auf bereits abgeschiedenen Nanopartikeln

In der Arbeit wurde gezeigt, dass sich ligandenfreie Nanopartikel auf Elektroden mittels EPD
abscheiden lassen. Im Weiteren soll ein Ausblick erfolgen, ob sich Nanopartikel mittels EPD
aufeinander abscheiden lassen oder ob eine Anlagerung von Partikeln aufeinander bereits vor
der Deposition auf der Elektrode stattfindet.

Zur Deposition der Nanopartikel auf der Substratoberflaiche wurde ein Rohabtrag an
Platin-Nanopartikeln verwendet, da in diesem auch gré3ere Nanopartikel enthalten sind, die
einer besseren Differenzierung dienen sollen, da die Abscheidung von kleinen Nanopartikeln
auf gréBeren besser untersucht werden kann, als wenn eine einheitliche NanopartikelgroBe
von 5 nm verwendet wird. Um eine bessere Detektierbarkeit zu gewahrleisten wurden dem
Kolloid weitere groBe Nanopartikel zugegeben, die zuvor bei anderen lasergenerierten
Kolloiden abzentrifugiert wurden. Nach der Deposition wurden die beschichteten Pt-
Oberflachen mittels REM untersucht (Abbildung 78).

il >

LT

Abbildung 78: Abscheidung von kleinen auf groBen Nanopartikeln bei der elektrophoretischen Deposition

Abbildung 78 zeigt, dass sich sowohl kleine als auch groBe Nanopartikel auf der
Oberflache abscheiden. Ebenso wird deutlich, dass sich kleine Nanopartikel auf den gréBeren
Nanopartikeln abscheiden. Die Abscheidung der groBen Nanopartikel auf den kleineren
Nanopartikeln kann aufgrund der Dimensionsunterschiede nicht aufgeklart werden, da nicht
bewiesen werden kann, ob kleinere Nanopartikel unter den gréBeren auf der Oberflache

vorliegen.

Die Verifizierung, ob die Abscheidung der Partikel aufeinander erst auf der
Elektrodenoberflache stattfindet oder bereits in Lésung, soll durch zwei weitere Versuche
geschehen. Im ersten Versuch wird das reine Kolloid ohne den Einfluss des elektrischen
Feldes untersucht. Im zweiten Versuch wird das Kolloid bei einer elektrophoretischen
Deposition den Einflissen des elektrischen Feldes ausgesetzt und anschlieBend nicht
abgeschiedene, in der FlUssigkeit verbleibende Nanopartikel charakterisiert. Durch diese
Versuche soll bestimmt werden, ob die Nanopartikel sich bereits vor der EPD aufeinander
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befinden und - falls dies der Fall ist - ob dies durch die Nanopartikelsynthese oder durch das
angelegte elektrische Feld hervorgerufen wird. Die REM-Aufnahmen der Bestimmungen sind
in Abbildung 79 aufgeflhrt.

Abbildung 79: REM-Aufnahmen des unbeeinflussten Kolloides (links) und des Kolloides, das vom

elektrischen Feld beeinflusst wurde (rechts)

Die Aufnahmen deuten an, dass die Anlagerung der Nanopartikel aufeinander weder
durch die Synthese bei der Laserablation, noch durch das extern angelegte elektrische Feld
hervorgerufen wird. So sind bei beiden Aufnahmen zwar kleinere Nanopartikel um den
gréBeren Nanopartikel herum zu erkennen. Der Kontrast der Abbildungen legt allerdings nahe,
dass die kleinen Nanopartikel seitlich unter dem groBen Nanopartikel liegen und nicht auf
diesem, was aufgrund der Detektorwahl eine starkere Helligkeit der kleinen Nanopartikel
bewirken wirde. Es ist demnach wahrscheinlich, dass die Zusammenlagerung der Partikel auf
Eintrocknungs-Effekte bei der Probenpréparation zurtck zu fuhren ist. Dementsprechend
unterstitzen die Aufnahmen die These, dass die Nanopartikel sich erst bei der
elektrophoretischen Deposition auf den anderen Nanopartikeln abscheiden.

8.7 Beschichtung von Elektrodenarrays

Als Ausblick zur Fortfihrung des Projektes soll kurz auf die Beschichtung von Elektroden-
Arrays zur Behandlung von Parkinson eingegangen werden. Die in dieser Arbeit erlangten
Ergebnisse sollen fir eine erste Einschatzung der notwendigen Bedingungen fir dieses
Vorhaben verwendet werden. Bei Elektroden-Arrays werden, wie in Abbildung 80 dargestellt,

mehrere einzelne Drahte fixiert und zu einer Elektrode zusammengefihrt.
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Abbildung 80: Beispielbild eines Elektroden-Arrays, zur Verfligung gestellt von den Projektpartnern der
MHH

Wie aus der Abbildung zu erkennen ist, sind in dem vorliegenden Array vier Elektroden
nebeneinander angeordnet. Die Beschichtung dieser Elekiroden stellt eine neue
Herausforderung bei der elekirophoretischen Deposition von Nanopartikeln dar. Bei einer
vollstandig parallelen Anordnung der Elektroden kdnnte eine spezielle Abscheide-Apparatur
zur Strukturierung der Elektroden entwickelt werden. Da die Arrays allerdings héndisch
hergestellt werden mussen, ergeben sich Abweichungen, welche bei der Apparatur
berlcksichtigt werden mulssen. Die Breite des Elekiroden-Arrays betragt 3,7 mm. Um
maogliche Schwankungen bei der Breite zu berlcksichtigen, ist ein Elektrodenabstand in der
Abscheide-Apparatur von 4 mm ratsam. Somit kann das gesamte Array in der Apparatur
platziert werden und durch den gréBeren Abstand wird der Fehler des elektrischen Feldes
durch Fehlistellungen verringert. Die Elektrodendrahte haben eine Léange von 7,6 mm und
einen nominellen Abstand von 0,16 mm zueinander. Am Drahtende ist der Abstand 0,13 mm,
wobei sich die Elektrodendrahte ebenfalls Uberkreuzen, wodurch ersichtlich ist, dass eine
Fehlstellung in alle Richtungen vorliegt, welche nicht zu verachten ist. Die optimale Feldstarke
zur Beschichtung der Elektroden liegt bei 20 V/cm, wahrend bei zu groBen elektrischen
Feldstarken (>24 V/cm) unerwiinschte Nanopartikel-Assemblate auf der Oberflache
vorliegen, ist der erzielte positive Effekt bei zu geringen elektrischen Feldstarken (<14 V/cm)
sehr gering (Kapitel 5.4). Daraus folgt, dass die Abscheidung der lasergenerierten
Nanopartikel auf den Elektroden-Arrays bei einer Feldstarke von 20 V/cm erfolgt, wobei die
Fehlstellung der Elekirodendrahte gering genug sein muss, um die zuvor definierten
Grenzwerte nicht zu Uberschreiten. Ein méglicher Aufbau der Abscheideapparatur, sowie die
maximale Fehlstellung der Elektrodendrahte ist in Abbildung 81 dargestellt.
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Abbildung 81: Schematische Darstellung der Toleranz der Abweichungen der Elektrodenstellung (links)

und resultierende elektrische Feldstéarke in Abhdngigkeit der Fehlstellung (rechts)

Die obige Abbildung zeigt den groBBen Einfluss, den selbst geringe Abweichungen der
Elektrodenstellung auf die resultierende elekirische Feldstdrke und somit auf
Beschichtungsqualitat und die Reproduzierbarkeit haben kann. Eine Fehlstellung der Dréahte
in Richtung der Elektroden hat aufgrund des Aufbaus einen wesentlich gréBeren Einfluss auf
die Beschichtung, als eine Fehlstellung parallel zu den Elektroden, da diese das elektrische
Feld kaum beeinflusst. Durch eine Bewegung senkrecht zu den Elektroden verringert sich der
Abstand auf der einen Seite, wahrend er sich auf der anderen erhdht, wobei der kleiner
werdende Abstand eine groBere Anderung der Feldstarke hervorruft. Unter Berlicksichtigung
der zuvor gesetzten Grenzwerte ergibt sich, dass der Draht eine maximale Fehlstellung von
0,33 mm nicht Uberschreiten darf, um noch innerhalb der Grenzen zu liegen, was einen Fehler
des Winkels von 1,98 ° entspricht.

Sofern eine reproduzierbare Herstellung der Elekiroden-Arrays innerhalb der
berechneten Toleranzen (= 0,33 mm (£1,98 °)) gewahrleistet werden kann, ist eine
Beschichtung von Elektroden-Arrays theoretisch realisierbar.
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8.8 Herstellung der Agarose

Zur modellhaften Bestimmung der Haftfestigkeit der Nanopartikel auf der Oberflache der
Neuroelektroden wurden die Elektroden in ausgehéartetes Agarose-Gel getaucht und wieder
herausgezogen. Dieses Gel musste generiert werden. Es wurde eine 1-prozentige Mischung
hergestellt, da diese die Eigenschaften des Gewebes am Ort der Stimulation gut
wiedergibt.[336] Zunachst wird eine isotonische phosphatgepufferte Salzlésung (PBS,
engl.: phosphate buffered saline) hergestellt, welche einen pH-Wert von 7,4 aufweist. Des
Weiteren sind die Konzentrationen in der Lésung 12 mM Phosphat, 137 mM Natriumchlorid
und 2,7 mM Kaliumchlorid. Die Salze werden benétigt um zu gewahrleisten, dass die Lésung
Uber den gleichen osmotischen Druck verfiigt, der im menschlichen Kérper vorliegt. In diese
Lésung wird das Agarose-Pulver gegeben, verrihrt und erhitzt. Die Lésung hartet im
Anschluss aus und ist danach als Gel fur die Experimente nutzbar.

8.9 GroBenverteilung der W-NP

In der folgenden Abbildung 82 ist die Analyse der lasergenerierten Wolfram-Nanopartikel
dargestellt. Diese wurden auf ihr Zeta-Potential und ihre GréBe untersucht (ADC). Die fir die
Herstellung verwendeten Laserparameter sind ebenfalls angegeben.
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Abbildung 82: GréBenverteilung der Wolfram-Nanopartikel

182



Anhang

8.10 Berechnung der OberflachenvergroBerung durch abgeschiedene

Nanopartikel

Die Berechnung der OberflachenvergréBerung durch abgeschiedene lasergenerierte Platin-
Nanopartikel erfolgt anhand der mittleren Durchmessern aus der ADC-Analyse. Es wird eine
SubstratgréBe von 1cm? angenommen und die OberflachenvergréBerung flir einen
Bedeckungsgrad von 1 % ermittelt, von welchem ausgehend die weiteren Daten berechnet
werden kénnen. Die Berechnungen finden in erster Nédherung statt, da die angenommen wird,

dass sich die Nanopartikel nicht gegenseitig berthren.

Zunachst werden die Nanopartikelquerschnittsflache und die Nanopartikeloberflache
fir die Nanopartikel ausgehend vom in Kapitel 5.1 bestimmten x.-Wert berechnet. Beispielhaft
wird die Rechnung fir einen Durchmesser von 4,31 nm (fragmentierte Pt-NP) und 8,1 nm
(unfragmentierte Pt-NP) gezeigt.

A=Tr-r2 (Gl. 11)
O=41r-1 (Gl. 12)

Wird von einer gesamten SubstratgréBe von 1 cm? ausgegangen, ergibt sich bei einem
Bedeckungsgrad von 1 % eine GréBe von 0,01 cm? (1-1012 nm?). Auf dieser Flache kénnen

6,85 -101° (d = 4,31 nm) oder 1,94-10'° (d = 8,1 nm) Nanopartikel abgeschieden werden. Wie
bereits in Kapitel 5.4.7 berechnet, wird in Anlehnung an Literaturdaten [107] eine Kontaktflache

von 0,19 nm2 bzw. 0,36 nm2 angenommen, welche pro Nanopartikel abgezogen werden muss,

woraus sich fir beide Fraktionen eine zusatzliche Oberflache von 3,99:-10'% nm2 (0,04 cm?)
ergibt. Somit ergibt sich, dass die Steigerung der Oberflache des beschichteten Substrates
unabhangig von der NanopartikelgréBe ist und bei einem Bedeckungsgrad von 1 % um 4 %

zunimmt.

8.11 Berechnung der Liganden-Footprints und der Liganden pro Nanopartikel

Die in Kapitel 4.1.2 gezeigten Ergebnisse der Konjugation sollen an dieser Stelle n&her
beschrieben und berechnet werden, was in Zusammenarbeit mit Carmen Streich im Zuge ihrer
Masterarbeit durchgefithrt wurde. Uber die in Kapitel 5.1.2 beschriebene GréBe der
Nanopartikel und die verwendete Konzentration von 50 pug/mL konnte nach der in Kapitel 8.10
gezeigten Berechnung die Oberflache der Nanopartikel ermittelt werden. Die flr die Erstellung
der Liganden-Stammlésung verwendeten Einwaagen sind in (Tabelle 5) gezeigt. Um eine
vollstéandige Konjugation zu gewahrleisten wurden die Lésungen 16 Stunden gertihrt.
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Tabelle 5: Konzentrationen der verwendeten Liganden zur Konjugation

Citrat PVP LA SAP
Konzentration [mM)] 100 10 30 2,1
Eingewogene Masse [g] 0,2941 5,8 0,025 0,005
Volumen [mL] 10 10 4 1

Um zu bestimmen, wie viele Liganden auf den Nanopartikeln konjugiert wurden, wurde
die Konjugation mittels UV/Vis-Extinktions-Spektroskopie analysiert. Da der Ligand SAP Uber
eine Tryptophan-Gruppe verfligt, die UV/Vis aktiv ist (A= 280 nm), konnte die Konzentration
Uber das UV/Vis-Spektrum bestimmt werden. Fur die anderen Liganden musste zuerst eine
Kalibrationsgrade fir verschiedene Konzentrationen erstellt werden. Zu diesem Zweck wurde
die Absorption bei den folgenden Wellenlangen bestimmt: Citrat (A= 193 nm), PVP
(A=200 nm) und LA (A= 300 nm). Die Kalibration ist in Abbildung 83 dargestellt.
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Abbildung 83: Kalibrationsgerade der Liganden ermittelt liber UV/Vis-Spektren [274]

Um eine komplette Ligandenbedeckung der Nanopartikel gewahrleisten zu kénnen,
wurden die folgenden Konzentrationen gewahlt: SAP 10 uM, Citrat 100 uM, PVP 1 uM und
LA 100 uM. Dies ergibt eine Anzahl von 6,02 - 101 Nanopartikeln pro mL fiir SAP, Citrat und
LA und 6,02 - 10** Nanopartikeln pro mL fiir PVP. Die Anzahl der Liganden pro Nanopartikel

konnte wie folgt bestimmt werden:
CLi
NLig/NPzNLNi ‘Na (Gl. 13)
N, = Avogadro-Konstante

Zur Ermittlung des Footprints wurde die folgende Formel verwendet:

A
Footprint= —— (Gl. 14)

CLigNa
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In Tabelle 6 sind die experimentell bestimmten Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 6: Ligand/Nanopartikel-Verhaltnis und Liganden-Footprint

SAP Citrat PVP LA
Anfangskonzentration [uM] 10 100 1 100
Anzahl Liganden 6,02:10'°  6,02:10™ 6,02:10"" 6,02:10'°
Konjugierte Liganden [%] 32 20 7 42
Anzahl Liganden pro NP 150 1414 5 3556
Liganden Footprint [nm?] 0,14 41,00 0,06 1,34

8.12 EDX der Elektroden
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Abbildung 84: EDX der Ptir-Neuro-Elektroden (links) und eines Wolfram-Drahtes (rechts)

8.13 Beispielhaftes XPS-Spektrum fiir 20 V/cm und 40 min
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Abbildung 85: Beispielhaftes XPS-Spektrum einer Platinoberflache (20V/cm; 40 min)
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8.14 AFM-Messungen von beschichteten Platin-Substraten

Zur weiteren Verifizierung der Oberflachenstruktur wurden ebenfalls AFM-Messungen im
Arbeitskreis von Prof. Christian Mayer an der Universitat Duisburg-Essen durchgefuhrt. Im
Folgenden sind Aufnahmen bei einer Platin-Nanopartikel-Beschichtung auf Platin mit

Parametereinstellungen von 40 min, 20 V/cm und einer Konzentration von 200 pg/mL
exemplarisch dargestellt:
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Abbildung 86: AFM-Analysen von mit Platin-Nanopartikeln beschichteten Platin-Elektroden

186



Lebenslauf

9. Lebenslauf

Der Lebenslauf ist in der Online-Version aus Griinden des Datenschutzes nicht enthalten.

187



Liste der Veroffentlichungen

10. Liste der Veroffentlichungen

Beitrage in referierten Fachzeitschriften

S. Koenen, C. Rehbock, H. E. Heissler, S. D. Angelov, K. Schwabe, J. K. Krauss und
S. Barcikowski, Correlating in vitro impedance, surface coverage, contact angle,
electrocatalytical activity and surface oxidation during electrophoretic deposition of ligand free
Pt nanoparticles on Pt electrodes, ChemPhysChem, eingereicht.

S. D. Angelov, S. Koenen, J. Jakobi, H. E. Heissler, M. Alam, K. Schwabe, S. Barcikowski und
J. K. Krauss, Electrophoretic deposition of ligand-free platinum nanoparticles on neural
electrodes affects their impedance in vitro and in vivo with no negative effect on reactive gliosis,
Journal of Nanobiotechnology, 2016, 74(3), 1-11.

S. Koenen, R. Streubel, J. Jakobi, K. Schwabe und S. Barcikowski, Continuous
Electrophoretic Deposition and Electrophoretic Mobility of Ligand-Free, Metal Nanoparticles in
Liquid Flow, Journal of the Electrochemical Society, 2015, 162(4), D174-D179.

C. Streich, S. Koenen, K. Peneva, M. Lelle und S. Barcikowski, Influence of Ligands in Metal
Nanoparticle Electrophoresis for the Fabrication of Biofunctional Coatings, Applied surface
science, 2015, 348, 92-99.

A. Heinemann, S. Koenen, K. Schwabe, C. Rehbock und S. Barcikowski How Electrophoretic
Deposition with Ligand-Free Platinum Nanoparticles Affects Contact Angle, Key Engineering
Materials, 2015, 654, 218-223.

Beitrage in Fachzeitschriften

S. Koenen und S. Barcikowksi, 3D-Nanostructuring of Implant Surfaces by Electrophoretic
Deposition of Ligand-Free Metal Nanoparticles, Bionanomaterials, 2013, 14, 71.

S. Barcikowski, J. K. Krauss, K. Schwabe, S. Koenen und J. Jakobi, Modifizierung der
Oberflachenrauheit von Neuroelektroden im NanometermafBstab. DGBM-Schrift,
Jubilaumsausgabe 20 Jahre, 2013

188



Liste der Verdffentlichungen

Vortrage (* Vortragender)

S. Koenen, C. Rebock, C. Streich, J. Jakobi, S. Angelov, H. E. Heissler, K. Schwabe,
J. K. Krauss und S. Barcikowski*, Improving the in vitro and in vivo properties of neural
electrodes by coating with platinum nanoparticles, DGBM 2016 (Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Biomaterialien). RWTH, Aachen, Deutschland, 2016

C. Rehbock*, S. Koenen, J. Jakobi, S. Angelov, H. E. Heissler, K. Schwabe, J. K. Krauss und
S. Barcikowski, In vivo applications of neural electrodes structured with lasergenerated
platinum nanoparticles, ANGEL 2016, Essen, Deutschland, 2016

S. Angelov*, S. Koenen, J. Jakobi, H. E. Heissler, M. Alam, K. Schwabe, S. Barcikowski und
J. K. Krauss, Electrophoretic deposition of ligand-free nanoparticles affects electrode
impedance, BMT 2015 (49th annual conference of the German Society for Biomedical
Engineering), LUbeck, Deutschland, 2015

S. Koenen, C. Streich und S. Barcikowski*, Influence of ligands on the mobility of nanoparticles
in an electric field, BUNSENTAGUNG 2015 (114 th General Assembly of the German Bunsen
Society for Physical Chemistry), Ruhr-Universiat Bochum, Deutschland, 2015

S. Barcikowski*, S. Koenen und C. Streich, Influence of ligands on the electrophoretic
deposition of nanoparticles on surfaces, Engineering Conference International (ECI), 5th
International Conference on Electrophoretic Deposition, Hernstein, Osterreich, 2014

S. Koenen*, J. Jakobi, S. Angelov, H. E. Heissler, K. Schwabe, J. K. Krauss und
S. Barcikowski, Electrophoretic deposition of ligand-free nanoparticles as application for the
nanostructuring of electrodes for the treatment of parkinson's disease, Engineering
Conference International (ECI), 5th International Conference on Electrophoretic Deposition,
Hernstein, Osterreich, 2014

S. Koenen*, J. Jakobi, S. Angelov, H. E. Heissler, K. Schwabe, J. K. Krauss und
S. Barcikowski, Electrophoretic Deposition of Ligand-Free Nanopatrticles for the Generation of
Nanostructures on 3D-Medical Implants, MSE 2014, Darmstadt, Deutschland, 2014

S. Koenen, J. Jakobi, S. Angelov, H. E. Heissler, K. Schwabe, J. K. Krauss und
S. Barcikowski*, 3D-Nanostructuring of implant surfaces with ligand-free metal nanoparticles
by electrophoretic deposition, Nanofair 2014, Dresden, Deutschland, 2014

S. Koenen* und S. Barcikowski, 3D-Nanostructuring of Implant Surfaces by Electrophoretic
Deposition of Ligand-Free Metal Nanoparticles, DGBM 2013 (Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fuer Biomaterialien), Erlangen, Deutschland, 2013

189



Liste der Verdffentlichungen

S. Koenen* und S. Barcikowski, 3D-Electrode Surface Nanostructuring with Ligand-Free Metal
Nanoparticles by Electrophoretic Deposition in Liquid Flow, 539. WE-Heraeus-Seminar (Micro-
and nanostructured Interfaces for Biological and Medical Research), Bad Honnef,
Deutschland, 2013

Posterbeitrage

A. Heinemann, S. Koenen, J. Jakobi, C. Streich, S. Barcikowski, S. Angelov, H. Heissler, K.
Schwabe und J. K. Krauss, Controlled nanostructuring of Pt-neural electrodes with ligand-free
nanoparticles enhances performance in deep brain stimulation experiments, NaNaX7,
Marburg, Deutschland 2016

S. Koenen, C. Rehbock, C. Streich, J. Jakobi, S. Angelov, H. E. Heissler, K. Schwabe,
J. K. Krauss und S. Barcikowski, Influence of Charge and Ligand Effects on Electrodeposition
of Au und Pt Nanoparticles for Medical Application, DGBM 2015 (Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fuer Biomaterialien), Freiburg, Deutschland, 2015

S. Angelov, S. Koenen, J. Jakobi, H. E. Heissler, M. Alam, K. Schwabe, S. Barcikowski und
J. K. Krauss, Influence of different nano-structured surface topographies on electrode
impedance, BMT 2014. Hannover, Deutschland, 2014

S. Koenen, J. Jakobi, S. Angelov, H. E. Heissler, K. Schwabe, J. K. Krauss und
S. Barcikowski, Electrophoretic deposition of ligand-free nanoparticles as application for the
nanostructuring of electrodes for the treatment of parkinson's disease, Engineering
Conference International (ECI), 5th International Conference on Electrophoretic Deposition,
Hernstein, Osterreich, 2014

S. Koenen, C. Streich, J. Jakobi, S. Angelov, H. E. Heissler, K. Schwabe, J. K. Krauss und
S. Barcikowski, Charge and Ligand Effects on Au and Pt Nanoparticle Electrodeposition for
Medical Application, Angel 2014, Matsuyama, Japan, 2014

S. Koenen und S. Barcikowski: 3D-Electrode Surface Nanostructuring with Ligand-Free Metal
Nanoparticles by Electrophoretic Deposition in Liquid Flow, 539. WE-Heraeus-Seminar (Micro-
and nanostructured Interfaces for Biological and Medical Research), Bad Honnef,
Deutschland, 2013

S. Koenen und S. Barcikowski: Electrophoretic Deposition of Ligand-Free Metal Nanoparticles
on Electrode Surfaces in Liquid Flow BioMAT (European Symposium on Biomaterials and
Related Areas), Weimar, Deutschland, 2013

190



Erklarung

11. Erklarung

Hiermit versichere ich, dass ich die vorliegende Arbeit mit dem Titel
,,Nanopartikel-Elektrodeposition zur Nanostrukturierung von Elektroden”

selbst verfasst und keine auBBer den angegebenen Hilfsmitteln und Quellen benutzt habe, und

dass die Arbeit in dieser oder &hnlicher Form noch bei keiner anderen Universitat eingereicht

wurde.

Essen, im November 2016

Sven Koenen

191



Danksagung

12. Danksagung

An dieser Stelle mbchte ich allen Menschen aus tiefstem Herzen danken, welche an dieser
Arbeit beteiligt waren und ohne die diese Dissertation nicht méglich gewesen ware.

Herrn Prof. Dr.-Ing. Stephan Barcikowski bin ich zu ganz besonderem Dank verpflichtet, da er
mir nicht nur die Chance gab diese Arbeit anzufertigen, sondern mich auch tber den gesamten
Zeitraum in seinem Arbeitskreis kompetent betreute, an mich glaubte und mich férderte. Dazu
gehdren sowohl ergiebige Gesprache als auch konstruktive Kritik, welche mich bei meiner
Forschung weiterbrachte. Ebenso konnte ich viele Dinge fir meinen weiteren Lebensweg
auBerhalb der Universitat lernen, fir die ich sehr dankbar bin. Vielen Dank.

Ebenfalls mochte ich Frau Prof. Dr. Kerstin Schwabe fir die Ubernahme des zweiten
Gutachtens danken.

Herrn Prof. Dr. Rainer Meckenstock méchte ich fiir die Ubernahme des Priifungsvorsitzes
danken.

Herrn Dr. Christoph Rehbock mdchte ich fur die Betreuung und viele fachlichen Diskussionen
danken, welche mich beim Reflektieren meiner Ergebnisse unterstitzt und in meinem

Vorgehen bestatigt haben.

Diese Arbeit war im Rahmen eines DFG-Projektes angesiedelt (BA 3580/8-1). Daher gilt mein
Dank der Deutsche Forschungsgemeinschaft fir die Finanzierung des Projektes.

Ebenso ware diese Arbeit in dieser Tiefe ohne hervorragende Projektpartner niemals méglich
gewesen, weshalb ich meinen Projektpartnern von der Medizinischen Hochschule Hannover,
Herrn Prof. Dr. Joachim K. Krauss und ganz besonders Frau Prof. Dr. Kerstin Schwabe, Herrn
Dr. Svilen Angelov und Herrn Hans E. Heissler fur die sehr gute, konstruktive und freundliche
Zusammenarbeit danken méchte.

Mein weiterer Dank gilt meinen Studenten, welche ich wahrend meiner Promotionszeit betreut
habe und die es mir ermdglicht haben die Arbeit in dieser Form fertigzustellen, weshalb ich
Carmen Streich, Alexander Heinemann, Michael Leniart, Pedro Prudencio, Qingqing Fu, Joke
Grans und Marcus Hildebrandt danken méchte.

Ein groBer Dank geht auch an den gesamten Arbeitskreis fur das wunderbare Arbeitsklima,
die groBe Hilfsbereitschaft und viele schéne gemeinsame Erinnerung, die diese Zeit zu einer
ganz besonderen gemacht haben. Hierbei gilt ein besonders groBer Dank meiner Blrokollegin
Sandra Jendrzej flr eine schdéne und angenehme Zeit im Biro und fir das Ertragen meiner

192



Danksagung

Macken. Ebenso méchte ich Lisa Gamrad, Nina Million und René Streubel danken, die fir
mich zu sehr guten Freunden geworden sind und mir durch schwierigere Phasen der

Promotion geholfen haben.

Des Weiteren mochte ich allen meinen Freunden danken, dass sie mich bei der Dissertation
unterstitzt und mir geholfen haben den Kopf freizubekommen und auch daflr, dass sie
Verstandnis daflir haben, dass ich oft keine Zeit hatte.

Ein besonders groBer Dank gebthrt weiterhin meinen Eltern, Ute und Rolf fur die groBartige
Unterstiitzung und Liebe die ich in meinem Leben erfahren habe und immer noch erfahre.

Mein Dank gilt auch meinem Bruder Lars flr das enge Verhéltnis und die tiefe Freundschaft,
welche wir seit Kindheitstagen haben.

Mein gréBter Dank geht an meine Frau Jenna, die mein Leben seit unserer ersten Begegnung
enorm bereichert hat, immer an mich glaubt, mich unterstitzt und fr mich zurticksteckt, damit
ich meine Ziele erreichen kann. Ohne sie wére dies alles nicht méglich gewesen und ich bin
dankbar fur die unglaubliche Liebe die sie mir jeden Tag entgegenbringt, meine Schwéachen
akzeptiert und mich als den Menschen liebt, der ich bin. Vielen Dank fur Alles!

193



