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Absztrakt

Napjainkban az id0s6d6 tarsadalom szamos idegrendszeri betegség gyakori eléforduldsdhoz
vezet, melyek diagnosztikdja, kezelése komoly terhet 16 egészségiigyre. Ezek koziil szamos
betegség (pl. Parkinson-kor, epilepszia, depresszid) terdpidja, tiineti kezelése csak stimuldlo
protézisek segitségével oldhaté meg, melyek komplexitdsa a technoldgia fejlédésével
folyamatosan novekszik. A kutatasi fazisban 1évd implantdtum anyagok koziil a polimerek —
foleg elonyds mechanikai tulajdonsdgaik miatt - kiilonos jelentdéséggel birnak ezen a
témateriileten. A jelen cikk célja, hogy attekintést adjon a leggyakrabban hasznalt
implantdtum anyagokrdl, azok in vivo stabilitdsarol, ill., a beldliik késziilt, féleg kozponti
idegrendszeri protézisek technoldgiai megvaldsitdsardl. Roviden kitériink az alkalmazott
mikro- és nanotechnoldgiai eljardsok 4ltal lehetové tett integrdlt funkcidk szerepére és
alkalmazasi példdira is.

Kulcsszavak: polimer implantdtumok, mikromegmunkaldas, idegrendszeri protézisek

Abstract

Diagnostics and therapy of mental diseases of the elderly means a huge burden to both the
society and healthcare. In many of these cases (e.g. Parkinson’s disease, epilepsy, depression),
only the sysmptoms can moderated by prosthesis with increasing complexity provided by the
fast progress in material science and technology. Among implant materials, polymers are
promising candidates in this field thanks to their adventagous mechanical properties. The aim
of this paper is to give an overview of potential polymer materials used in the research phase
of implantable microdevices. Besides technological aspects, biocompatibility, in vivo stability
and multifunctional approaches will be discussed.

Keywords: polymer implant, micromachining, neural prosthesis
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1. Bevezetés

A kozponti- és periférids idegrendszeri protézisek segitségével szamos idegrendszeri
karosodds esetében érhetd el mindségi javulds a péciensek életében. A mai stimuldcids
technikdk képesek — ha nem is tokéletesen — visszaadni a betegeknek a kordbban elveszitett
hallds (Copeland, 2004), 14atds (Chuang, 2014) vagy mozgds (Nicolelis, 2003) képességét.
Ujszerii terdpids eszkozokkel killonbozé agyi tilmikodéseket (Courtine, 2013) vagy
gerincveldi idegi sériilések (Hollis, 2011) tiineti kezelését tudjuk biztositani. A human
diagnosztikdban segitségiikkel megoldhaté az epilepszids gocok lokalizdldsa (Williamson,
2012). Ezen implantitumokkal szemben az egyik legkritikusabb kovetelmény, hogy
beiiltetésiik minél kisebb szoveti reakcidval jarjon, és ezdltal az integralt funkcidk hosszu
tavi, megbizhaté mikodését biztositsdak. A polimer alapi implantitumok koziil a kiilonb6zé
mikroelektrod hélézatok - mint agy-gép interfészek felhasznaldsi lehetdségei - U utat
nyithatnak, koszonhetéen a puha, flexibilis, minimdlisan invaziv (sériillést okozd) hordozd
anyagoknak (Jeong, 2015a). A vegyészet, anyagtudomdany, a mikro- és nanomegmunkalasi
eljarasok fejlodése folytdin ezek az anyagok gyokeres valtozdsokat hozhatnak mind a
funkcionalitdsban mind a biokompatibilitdsban.

Osszefoglalénk igyekszik dttekintést adni a mikroméretii interfészek anyagvalasztékardl,
technolégidjardl és kiillonbozé alkalmazdsairdl a kozponti- és periférids idegrendszerben.
Bemutatunk olyan technoldgiai megolddsokat, melyekkel lehetdség nyilik multifunkcids,
kémiai vagy optikai ingerlést is lehetové tevld eszkozkonstrukcié demonstrdldsira, a
klasszikus elektrofizioldgiai alkalmazasok mellett.

2. Anyagvalaszték

A hosszu tavra beiiltetett idegrendszeri interfészek az érintett szovet gyulladdsos reakcidjat
idézik eld. Az idegentest reakcid sordn egy hegszovet képzddik az implantdtum koriil, mely
elektronikus szempontbdl alul-dteresztd sziiroként viselkedik, €s neheziti meg ezéltal egyedi
sejtek jelének mérését, mely a stimulacids technikdk fontos kiegészitdje (Polikov, 2005). Az
immunreakcié mérséklésének egy anyagtudomanyi szempontbdl figyelembe vehetd moédja a
hordoz6 mechanikai tulajdonsigainak hangoldsa. A szovet és protézis anyaganak
rugalmassagi jellemzo6i kozotti ardnytalanul nagy eltérés csokkentése egy szovettanilag is
igazolt megoldasi lehetdség (Nguyen, 2014). Mechanikai szimuldciok alapjan
megallapitottak, egy beiiltethetd tlielektrod és a kornyezd szovet kozott ébredd €rintd irdnyd
mechanikai fesziiltség érdemleges csokkentéséhez az optimélis rugalmassdgi modulus 6 MPa
(Subbaroyan, 2005). Tovédbbi elénye a hordozé flexibilitdsdnak, hogy hajlitasi
igénybevételeknek ellendll, és a bardzdélt agyfelszin rejtett teriiletein is jol alkalmazhatok.
(Viventi, 2011).

Az 1. tdbldzat a mikrotechnoldgiai eljarasokkal megmunkélhaté anyagok, mig a 2. tiblazat a
célzott bioldgiai szovetek relevans mechanikai jellemzdit foglalja 6ssze. A puha, flexibilis
anyagok mellett a szilicium, mint egy elterjedten hasznalt merev implantitum anyag is
feltiintetésre Keriilt referenciaként (Fekete, 2015).
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Mechanikai tulajdonsagok

Protézis alapanyagok Y(:ll“;g Szakitészilardsag  Nyulas

modulus (MPa) (%)
(MPa)
s 130 000-180

Szilicium 000 7 000 -

Poliimid 8 500 350 100

PDMS 1,32 3,51 600

Parylene C 3,200 69 200

SU-8 2,000 73 4.8

Alakemlékezo polimer 40-300 155-323 N/A

Folyadéideristdlyos 11 000-24 000 180-230 1-3

polimer

Celluloz nanokompozit 12,7 56,7 2,9

1. tdbldzat: Mikromegmunkdldssal késziilt flexibilis implantdtumok jellemzo
hordozo anyagainak fontosabb mechanikai tulajdonsdga

Mechanikai tulajdonsagok

Biologiai
szovet Young modulus Szakitoszilardsag
(MPa) (MPa)

Agyhdrtya 60 2,91
Gerincveloi 100 2,49

burok

Retina 0,02 _
Agyszovet 0,01 ,

Csont 5 000-21 000 150

2. tdbldzat: Biologiai szovetek fontosabb mechanikai jellemzoi

A poliimid az elektronikai gyartdstechnologia egyik elterjedten haszndlt hordozd és
passzival6 anyaga. Az imid monomerekbdl allé polimerldnc fontos tulajdonsaga, hogy mind a
magas miiveleti hdmérsékleteknek (akar 350 °C), mind szdmos savnak és lignak is ellendll,
igy megmunkaldsa jol illeszkedik a hagyomanyos mikrotechnoldgidba is. A poliimidben a
mintdzat kialakitdsa fotolitografidval vagy CFs+O, plazmdban torténd szdrazmards sordn
torténik attdl fiiggden, hogy fotoszenzitiv vagy nem fotoszenzitiv poliimidet haszndlunk.
Gyari oldatabol centrifugalassal (spin-coating) igen vékony, akdr néhany mikronos egyenletes
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réteg is kialakithat6. Hotdgulasi egylitthat6ja igen kozel van a sziliciuméhoz, igy szilicium
szeleteken alkalmazva a tomeggyartashoz jol illeszkedik, €s réteglevalasztési eljardsok soran
is fesziiltségmentes alaprétegként funkciondl. Halvdnysarga szine (transzparencia: 80%) €s
magas autofluoreszcencidja miatt optikai képalkoté eljardsokkal kombindlva csak
korlatozottan hasznalhato.

Poli-dimethyl-sziloxan (PDMS) egy szilicium alapi két-komponensii organikus polimer,
melyet mikrofluidikai eszk6zokhoz kezdtek el elterjedten haszndlni. A megmunkaldsdhoz
alkalmazott un. gyors prototipizaldsi eljards sordn egy negativ mintdzatd forméba Ontik,
melyben polimerizadci6é sordn felveszi a replika alakjat (Qin, 2010). Rendkiviil rugalmas és
nyujthaté anyag, mely kiilonosen eldnyds agy-gép interfészek elkészitéséhez is, azonban
ugyanezen tulajdonsdga miatt a feliiletén csak nehézségek dran alakithaté ki stabil,
Osszefiiggd fémréteg. Alacsony viszkozitdsa miatt vékonyréteg nehezen alakithat6 ki beldle,
ugyanakkor magas optikai transzparencidja miatt (>95%) optogenetikai kisérletek sordn
alkalmazott fénystimulusokat is dtereszti (450-650 nm kozott). A PDMS mikromegmunkdldsa
nagy atbocsdjté képességli mikrofluidikai struktirdk integraciéjat is lehetové teszi, ezdltal a
beldle késziilt protézisek gyogyszeradagoldsi funkciot is elldthatnak (Gao, 2013; Minev,
2015).

A Parylene vagy més néven poly(p-xylylene) egy olyan polimer film, mely konform médon
valaszthatd le kémiai g0zfazisbol. Szamos orvosbioldgiai alkalmazdsban haszndljak
biokompatibilis bevonatként. Szubsztrit anyagként magas transzparencidja miatt optikai
alkalmazasokban is eldnyds, ugyanakkor komoly hatranya, hogy alacsony szakitdszilardsdga
miatt hosszu tdvu vizsgédlatokban hajlamos delamindciéra is. A transzlaciés kutatdsokban
igéretes hordoz6 anyag, mivel az FDA (Food & Drug Administration) nevli amerikai
szervezet is 4-es besorolasu, azaz klinikai beavatkozdsokhoz alkalmazhaté anyagként ismerte
el. Tobb fajtasa is létezik, melyek koziill mechanikai tulajdonsdgai miatt a Parylene C-t,
optikai jellemz6i miatt pedig a Parylene HT tipust alkalmazzdk.

SU-8 markanevii epoxi egy negativ ténusi fotolakk, melybdl fotolitogréifids eljarasokkal nagy
oldalardnyd struktdrdkat alakithatunk ki. A tdbbi polimerhez képest merevebb anyag,
ugyanakkor ez lehetdvé teszi, hogy tlielektrodok hordozéanyagaként is alkalmazzuk. Ezen a
teriileten biokompatibilitdsat mar bizonyitotta (Cho, 2008). Tobb-rétegli megmunkalasaval az
implantatum feliiletén optikai (pl. hulldimvezetdk) vagy mikrofluidikai komponenseket is
kialakithatunk (Rubehn, 2013). Mivel az SU-8 kevésbé flexibilis, agyfelszini elektrédak és
periférias stimuldlé eszkozok kialakitasdhoz ritkdn alkalmazzak.

Az orvosi alkalmazdsokban egyre nagyobb teret hdditanak az alakemlékezoé polimerek
(shape memory polymers), melyek alakemlékezd effektusa kiils6 hatasra (pl., homérséklet,
fény) kivalthat6 (Lendlein, 2002). Sebészeti segédeszkozok, pl. sztentek (Wache, 2003) vagy
katéterek formdjaban (Utsumi, 1995) alkalmazdsuk ismert, az utébbi években azonban a
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fazisatmenetiik szabdlyozasa sokat fejlodott. Koziiliik is a tiolén-akrilat rendszereket kezdték
el az idegrendszeri implantdtumok teriiletén is hasznédlni (Ware, 2013; Arreaga-Salas, 2015).
Az elmilt néhany év eredményeinek koszonhetden a fizioldgids homérséklethez kozeli
atmeneti homérséklet valdsithatd6 meg az Osszetétel hangoldsaval, mely kedvez a
kezelhetdségnek (beiiltetés eldtti merev dllapot) és biokompatibilitdsnak is (beiiltetés utdni
puha éllapot).

A folyadékkristalyos polimer (liquid crystal polymer - LCP) egy hore keményedd polimer,
mely merev és flexibilis monomereket is tartalmaz. Magas szakitészilardsag €és korldtozott
flexibilitas jellemzi. Implantdtumok bevonataként (Hwang, 2013), tovabba tlielektrédok (Lee,
2012) és retinaimplantitumok (Jeong, 2015b) hordoz6 anyagaként is alkalmazzak. A
tobbrétegi LCP technoldgidval (thermal press bonding) monolitikus viztiszta rétegek
hozhatok 1étre, mely az optikai alkalmazdsok szamdra is elonyos.

A celluléz nanokompozitok olyan bioinspiralt szintetikus polimerek, melyek rugalmassiaga
szabdlyozhat6 a kornyez6 kozeg viztartalméval. A celluléz nanoszélak egy flexibilis polimer
matrixba dgyazdédnak. Dehidratédlt dllapotban az anyag merev tulajdonsigi, a nanoszdlak
kozotti hidrogén kotéseknek koszonhetden. A szovetbe torténd beiiltetést kovetéen ez a
rigiditds tobb nagysdgrenddel lecsokken ezeknek a kotéseknek az elttinésével. Harris €s
kollégdi munkdja alapjan 5,2 GPa kiinduldsi Young-modulus akar 12,7 MPa-ra is csokkenhet
(Harris, 2011). Hatrdanya, hogy a lézeres megmunkaldsa miatt a rajta elhelyezett érzékelo
elemek csak korldtozott térbeli felbontdssal valdsithatok meg (Hess, 2011). Hisztolégiai
vizsgalatok alapjan hatékonyan csillapitja a koponyaliri rezgések kovetkeztében a szovet-
eszkoz hatarfeliileten fellépd nyiréerdket, és ezzel kevésbé irritdlja a kornyezd szovetet
(Nguyen, 2014).

3. Technologiak

A mikroméretii interfészek megmunkaldsdhoz tisztatéri technologidk sziikségesek, melyek
fotolitografiai, nedves kémiai és szdrazmardsi, tovibbi vékonyréteglevilasztasi eljardsokat
foglalnak magukba. Az aldbbi dbrasor egy polimer alapi implantitum elkészitéséhez
sziikséges jellemzO mikrotechnoldgiai 1€péssort foglal Ossze. A tisztatéri infrastrukturdt
igényld elddllitdsi technolégia igen gyakran tdmaszkodik a mikroelektronikai
gyartistechnoldgia elterjedten haszndlt hordoz6é anyagdra, a sziliciumra, mivel atomi
simasagu feliiletet biztosit, ami kiilondsen elényds az eszkdz geometridjdnak preciz
kialakitdsahoz. A szilicium hordozé feliiletét in. RCA tisztitdsnak vetik ald, majd — a
felhaszndlni kivant polimertdl fiiggden — a nativ oxidréteget fluorsavban eltavolitjdk. A
szennyezOanyagoktdl mentes szilicium feliiletre oldatbdl centrifugdval (pl. poliimid) vagy
g6zfazisbal (pl. Parylene) felviszik az implantatum alaprétegét.
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1. dbra Abra sziveg..

1. abra Sematikus vdzlat a hagyomdnyos polimer alapii mikroimplantdtumok
megvalositasdnak technologiai sordrol

Elobbi esetben az alapréteg vastagsiga a centrifuga fordulatszdmitél és az oldat
viszkozitdsatol fiiggden kontrolldlhatd. Az olddszer a felterités utdn melegitolapon (hotplate)
vagy konvekcids kdlyhdban — lehetdség szerint inert atmoszféraban — fog eltdvozni. A fém
vagy fémoxid vezetdréteg kialakitdsanak két klasszikus mddszere is elterjedt. Az egyiknél a
parologtatdssal vagy porlasztissal levdlasztott vezetd vékonyrétegben a mintizatot
fotolitografidval majd nedves kémiai mardssal (szubtraktiv médon) alakitjdk ki. A masik
esetben eldszor fotolitografidval egy — negativ dolésszogili oldalfallal rendelkez6 - lakkabrat
alakitanak ki a hordozé feliiletén. Ezt kovetden a fentebb emlitett fizikai réteglevélasztasi
modszerekkel levélasztjdk a kivant vezetd vékonyréteget (jellemzden aranyat vagy platindt).
Végiil a fotolakkot szelektiven eltdvolitva, ,leemelik” a felesleges vékonyréteget az
alaprétegrél. Ezt gyakran ,lift-off” technikdnak is hivja a szakirodalom. Vezetdréteg
polimerekbdl is (pl. PEDOT-PSS) is 1étrehozhat6. Ezen rétegekben a mintazatkialakitas O,
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plazmdban torténik, a szubtraktiv technikdhoz hasonldéan. A nedves kémiai rétegmarast csak
igen ritkdn alkalmazzdk, mivel az alkalmazott polimerek kevésbé ellendllok a savas
kornyezettel szemben. A vezetOréteg megmunkdldsa utdn egy tjabb polimerréteget visznek
fel a feliiletre, majd egy lakkdbran keresztiil szarazmarasi (pl. reaktiv ionmards) eljarassal O,
vagy CF4/O, gazkeverékben szabadda teszik az érzékeléshez vagy eszkoztokozdshoz hasznalt
vezetOfeliileteket és a konturt. A maszkréteg eltavolitdsa utdn, nedves kozegben ,lefejtik” a
polimer alapi multiréteg struktirat a szilicium hordozé feliiletérdl. A vezetOréteg jellegétol
fliggden forrasztassal, vezetd pasztaval vagy vezetd ragasztdval iiltetik ra az érzékeld jelének
kivezetésére szolgald elektromos csatlakozot az eszkdzre

4. Biokompatibilitas és hosszi tava stabilitas

Az agyszovet és az agy-gép interfészek hatérfeliiletén fellépd — rugalmas anyagallandok nagy
kiilonbségébdl ad6doé — nyiréer0k meghatirozzdk az implantitum kornyezetében kialakulo
gyulladasos reakciét. Az asztrocita sejtek aktivacidja és a mikroglia sejtek akkumulécidja az
eszkoz izolacidjdhoz vezet (Polikov, 2005). Az igy kialakuld gliasejtekbdl alkotott hegszovet
a megfigyelt vagy stimuldlni kivant idegsejtek elhaldsdhoz vagy degeneracidjahoz vezet, ami
hozzéjérul a jelmindség drasztikus romldsdhoz (Polikov, 2005).

Minev és kollégai kimutattdk, hogy PDMS alapu, agyhartya ald beiiltetett elektrédhalézattal
csokkenthetd a szoveti reakcid a poliimid alapd, merevebb eszkdzokhoz képest (Minev,
2015). A nanokompozitok ill. emlékezOmemoridval rendelkezd polimerek, érzékeny
homérsékletvalaszanak koszonhetden, akar néhiany MPa-ra is lecsokkenthetd a protézis
Young-modulusa, ami mar szdmottevo javitja a hatarfeliileten kialakul6 sejtstirliséget (Harris,
2011). Hasonl6 kovetkeztetésre jutott egy mdsik kutatocsoport, mely a hagyomdnyos
szilicium és cellul6z nanokompozit tlielektrédokra kapott immunvélaszt hasonlitotta Ossze
szovettani modszerekkel (Nguyen, 2014). A jovOben ezen alapanyagok potenciélis
megjelenése varhaté a hosszi tdvra beiiltetett protézisek anyagvdlasztékban. A beiiltetett
eszk6zok szubsztritja tovdbbi bevonatokkal is megerdsithetd pl. agykéregbe helyezett
tielektrédok esetén. Lehetdség van bioldgiai kornyezetben lebomld polimerek pl. selyem
vagy polyethylene glycol alkalmazasara (Metallo, 2015; Lecomte, 2015). Ezen bevonatok
oldédasi sebessége néhany mdasodperctdl akar percekig is szabdlyozhaté, ami elegendd a
célzott implantdcidhoz. A beiiltetést kdvetden a bevonat feloldodasaval ujra az eredeti eszkoz
rugalmassdga dominal.

A puha, flexibilis alapanyagok mellett, az eszk6zgeometria szintén igen fontos hatdssal bir, pl.
a szoveti regenerdcid esetében. Schendel €s tarsai apertirdkkal rendelkezd Parylene elektrod
halézattal biztositottak a vérerek szabad novekedését (Schendel, 2013), és elkeriilték az
agyhartya hdétranyos megvastagodasat (Park, 2014). In vivo kisérletek tekintetében,
funkcionédlis szempontbdl a kémiailag rendkiviil stabil poliimidrdl rendelkeziink a legtobb
informdcidval, mely tobb mint 20 hénapon til is megbizhaténak bizonyult (Rubehn, 2010).
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2. dbra: Szovettani eredmények merev (stiff) és puha (compliant) implantdtumok dltal
okozott sziirt csatorndban. A kép bal oldaldn a 3 nap, 2 hét, 8 hét és 16 hetes beiiltetés utdni
immunfestett agyszeletek mutatjdk a hegképzodésben részt vevo asztrocitik szamdanak (GFAP
jel) alakuldsdt. A kép jobb oldaldn ugyanezen idoszakok utdn a seb kornyezetében kialakulo
hatdskeresztmetszet nagysdgdanak idobeli vdltozdsa ldthato. A puha implantdtum esetében a
16. hétre mdr szdmottevoen kisebb a jelintenzitds. A méretskdla 100 mikron, mig a hibasdvok
standard hibdkat dbrdzolnak. (Nguyen, 2014)

Fontos még kiemelni, hogy az eszkozok érzékeld/stimuldlé pontjainak elektromos
impedancidja — a polimer hordozé vizfelvétele, duzzadasa (swelling) miatt — kezdetben egy
folyamatosan valtoz6 érték, mely hordozétdl fiiggden néhdny napon beliil stabilizalédik
(Henle, 2011; Sillay, 2013).

5. Multifunkcios polimer mikroimplantatumok alkalmazasi példai

A rugalmas elektrodhdlozatok egyik leggyakoribb alkalmazdsa az agyfelszini potencidlok
mérése, ill. periférids idegrostok ingerlése. Ezen tilmenden a jellemzden mikrométer
pontossagd  elbdllitdsi  technoldgidk  kiakndzdsdval  tovabbi  funkcionalitdst  is
hozzarendelhetiink az alapstruktirdkhoz.
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3. dbra (A) Tobbrétegii SU-8 anyagbol késziilt, elektrofiziologiai jelelvezetésre és lokdlis
gyogyszeradagoldsra alkalmas multifunkcios agyi tiielektrod (Altuna, 2013). (B) Poliimid
alapi, agyfelszinre helyezheto mikroelektrokortikogram elvezetését biztosito eszkoz (Rubehn,
2010). (C) Poliimid/SU-8 multirétegbdl késziilt, integrdlt optikai hulldmvezetot és
mikrofluidikai csatorndt tartalmazo implantdtum (Rubehn, 2013). (D) Pdrhuzamos
farmakolégiai és optogenetikai beavatkozdshoz haszndlhato PDMS alapii protézis, integrdlt
mikroLED-ekkel. (Jeong, 2015a)

Az egyik ilyen kézenfekvd funkcid a beiiltetett eszkodz teljes vagy részleges Ondllosadgdnak
biztositdsa, ill. a detektdlt elektromos jelek eldfeldolgozdsa integralt elektronikus
komponensek felhasznalasaval. A hosszu tdvon beiiltetett flexibilis implantdtumok feliiletére -
az un. flip-chip technika alkalmazdsdval - chip formdban lehetséges alkalmazds specifikus
integralt aramkorok (Application Specific Integrated Circuit - ASIC) elhelyezése is. Giagka és
munkatdrsai arany mikrobump-ok segitségével demonstraltdk, hogyan lehet ASIC chipeket
arany fémezéssel ellatott PDMS implantatum feliiletére kotni (Giagka, 2015). Muller és
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kollégai CMOS chipeket iiltettek a szenzortokozasi eljards soran poliimid microECOG
elektrodhdlézatokra (Muller, 2015). Az optogenetikai moddszerek elterjedésével szdmos
esetben sziikségessé vélt optoelektronikai beavatkozd egységet is a polimerbdl késziilt
szenzor feliiletén kialakitani, és szabadon mozgd kisdllatkisérletekben alkalmazni. Erre
eldszor egy koreai csoport készitett vezetéknélkiili megolddst puha implantitum feliiletre
(Kwon, 2015). Autoném eszkozkonstrukcidt célozva, két kutatdcsoport is kisérletezett a
kornyezetbOl szarmazd alternativ energiaforrasokat (energy harvesting) kihaszndldsaval
eszkoziik hossza tavd mikodéséhez. Ehhez PMN-PT (Hwang, 2014) és PZT (Jeong, 2014)
felhaszndldsdval kialakitott piezoelektromos dtalakitokat integraltak potencidl szenzoruk
feliiletére. Egy hasonlé autoném érzekeldre sikeriilt VLED (vertically structured light
emitting diodes - VLED) mikrochipeket is integrdlni (Jeong, 2015b). A miiszaki megolddsok
a flexibilis kijelzok igen dinamikusan fejlodd technoldgidjanak koszonhetéen varhatéan
tovabb boviilnek.

A mar emlitett optogenetika optikai és genetikai modszerek kombindldsabdl ered, és az €16
sejtek fizioldgiai eseményeinek specifikus stimuldldsat vagy gatlasat célozza kiilsd
beavatkozéssal (Deisseroth, 2006). A mddszer sordn a célzott sejtcsoportok membranjdba
juttatott opszin fehérjék kék (450-480 nm), zold (520-560 nm) és sarga (570-600 nm) fényre
érzékenyek. Aktivalasukhoz meghatarozott fényteljesitménystriiséget kell elérni, mely aktiv
vagy passziv optikai stimuldtorokkal érhetd el. A szovetbe beiiltetett mikroeszkozok feliiletén
lehetdség van passziv hulldmvezetok kialakitdsdra, melyek lehetOvé teszik a kivéant
fénystimulus becsatoldsat egy kiils6 forrasb6l. Mind a hulldmvezetd magjanak, mind
kopenyének eldéllitasara 1éteznek mikrotechnoldgiai modszerek. Rubehn és kollégai SU-8
hullimvezet6t hoztak 1étre poliimid tlielektréd feliilletén (Rubehn, 2013). Masok Parylene N
magbodl és Parlyene C kopenybdl alakitottak ki optikai hulldmvezet6t mikroECoG folidk
feliiletén ((Yamagiwa, 2015). A hulldmvezetd struktirdk integraldsidnak nagy eldnye, hogy
egyszerre tobb eszkozon is egy 1épésben 1étrehozhatdk (batch process). Héatranyuk, hogy az
esetleges fotolitografiai hibdkra a kiilsé egységgel (optikai szdl, 1ézer didda) torténd illesztés
igen érzékeny, tovabba elkeriilhetetlen a terjedési veszteségek figyelembe vétele is. Aktiv
optoelektronika ma mar egyre inkdbb miniattirizalt, mikrochipek forméjiban is elérhetd. Ezt
tobb kutatécsoport is kihaszndlta €s alkalmazta Oket penetrald (Wu, 2015) és agyfelszini
(Jeong, 2015a) elektrédok feliiletén poziciondlt médon integrilva.  Ujszerii
transzfernyomtatdsi modszerrel olyan rugalmas anyagok, mint a szilikongumi (Kim, 2012),
Parylene C (Kwon, 2013) vagy PET (Yang, 2014) feliiletén is sikeriilt LED chipeket
elhelyezni. Az agyi mikroelektrédok mellett poliimidbdl késziilt koklearis implantdtumokra
integralt sikeresen egy linedris LED mikrotombot egy német csoport (Schwaerzle, 2016).
Tobb hulldimhosszon miikodd stimuldlé elektrédot készitett Kampasi és csoportja, ahol
vékonyréteg hullamvezetéhoz illesztettek 1ézerdidda chipeket (Kampasi, 2016). A kozponti
idegrendszeri célpontok mellett taldlunk példat periférids idegrendszerben hasznalt
mikroeszkozokre is. Szalképzéssel eldallitott polimerekbdl készitettek szintén optikai elven
miikodd gerincveldi idegi stimuldtort (Lu, 2014). Ezek a mikroimplantidtumok — amellett,
hogy hosszu tdvon is képesek megbizhatéan mikodni — kialakithatéak vezetéknélkiili
energiaellatassal is (Jeong, 2015a). Meg kell jegyezniink ugyanakkor, hogy a LED-ek
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meghajtédrama athallasokat okozhat a mért jelben, ill. hotermelddéssel jar, melyre a helyi
szoveti metabolizmus érzékeny lehet.

A hatéanyag mikrofluidikai elemekkel torténd kontrolldlt bejuttatasa szintén igen hasznos az
implantatumok  dltal kivéltott gyulladdsos folyamatok mérséklésére, de pusztin
gyogyszerkészitmények 4ltal kivaltott hatdsokat is vizsgdlhatunk a segitségiikkel (Chen,
2012). Idegrendszeri alkalmazasokban, integralt funkcion keresztiil, kiils6 konvekcié 4ltal
segitett bejuttatds (Pongracz, 2013), elektroforézissel (Fekete, 2016) vagy nanorészecskék
altal kontrollalt (Saraiva, 2016) mdédon torténhet. A polimer alapi alkalmazdsokndl a
leggyakoribb a kiils6 nyomdssal végzett adagolds, de elterjedében vannak a bioldgiai
kozegben feloldodé bevonatok dltal szabdlyozott hatéanyagleadds is (Lecomte, 2015). A
szamos technoldgiai megkozelités ellenére, hasonlé krénikusan beiiltetett eszkozt csak az
elmult években kezdték bevonni a vizsgilatokba (Minev, 2015; Jeong, 2015a). A kémiai
beavatkozds mellett ezekkel a flexibilis mikrofluidikai rendszerekkel molekuldris
vizsgdlatokhoz sziikséges mintavételezésre, pl. mikrodializisra is lehetdség van (Petit-Pierre,
2016).

Konklazio

Az ujszerli polimerek szintézisének €s mikromegmunkalasi technikdik megjelenésével az
idegrendszeri mikroimplantidtumok teriiletén is robbandsszerti fejlodés indult meg. Az
alkalmazott anyagrendszerek és a bioldgiai szovet kozotti interakcié mechanizmusai és az
immunreakcié mérséklésének technoldgiai vonatkozdsai is egyre jobban ismertek. A
nanokompozitok és alakemlékezd polimerek szintézisének fejlodésével dj hordozdéanyagokbdl
késziilt implantditumok is eldtérbe keriiltek, ugyanakkor a klasszikus anyagok (poliimid,
Parylene, szilikongumi) wuraljdk az engedélyezett eljarasok sordn haszndlhat6
anyagvalasztékot. Szdmos szovetbe iiltethetd, integralt funkcidkat is tartalmazo
mikrorendszert validaltak in vivo kisérleti helyzetben is. Ezen eszkdzkonstrukcidok lehetdvé
teszik az elektrofizioldgiai mdodszerek mellett hatéanyagok, ill. fénystimulus bejuttatdsat is
integralt szerkezeti elemek (pl. hullimvezetOk, mikrocsatorndk) bedgyazdsaval. Az anyagok
és eszkozkonstrukcidk egyre javulé megbizhatésdga eldrevetiti ezen kutatési teriilet varhaté
belépését a szigoru kovetelményeket tdmaszt6 preklinikai alkalmazdsokba.
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