
Information
Band / Volume 103
ISBN 978-3-95806-756-1

Information
Band / Volume 103
ISBN 978-3-95806-756-1

3D Scaffolds with Integrated Electrodes  
for Neuronal Cell Culture
Jamal Abu Shihada

103

3D
 S

ca
ff

ol
ds

 w
ith

 In
te

gr
at

ed
 E

le
ct

ro
de

s 
fo

r N
eu

ro
na

l C
el

l C
ul

tu
re

Ja
m

al
 A

bu
 S

hi
ha

da
In

fo
rm

at
io

n



Forschungszentrum Jülich GmbH
Institut für Biologische Informationsprozesse (IBI)
Bioelektronik (IBI-3)

3D Scaffolds with Integrated Electrodes  
for Neuronal Cell Culture

Jamal Abu Shihada

Schriften des Forschungszentrums Jülich
Reihe Information / Information Band / Volume 103

ISSN 1866-1777  ISBN 978-3-95806-756-1



Contents iii

Contents

Abstract . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . i

Zusammenfassung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ii

Abbreviations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . vi

1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

2 Theoretical Background . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6

2.1 Tissue Engineering . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6

2.2 Multi-Photon Polymerization . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

2.3 Electrochemical Deposition . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12

2.3.1 Metal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12

2.3.2 Polymer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15

2.4 Cell-Electrode-Interface . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

2.4.1 Cell Potential . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

2.4.2 Neuron . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

2.4.3 Electrode-Electrolyte Interface . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20

2.4.4 Impedance . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

2.5 3D Tissue . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

2.5.1 The Brain . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

2.5.2 The Retina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

2.6 Neuronal Implants . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

2.6.1 Brain Implants . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

2.6.2 Retina Implants . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

2.7 3D Electrodes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

3 Materials and Methods . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

3.1 Microfabrication of Microelectrode Arrays . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

3.1.1 2D stiff MEA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

3.1.2 2D flexible MEA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33

3.2 3D Microstructure Fabrication . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

3.3 Template-assisted Electrodeposition of Conductive Material . . . . . . . 34

3.3.1 Electrodeposition of Gold . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34



Contents iv

3.3.2 Electrodeposition of PEDOT:PSS . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

3.4 Electrochemical Impedance Spectroscopy . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

3.5 In-vitro Cell Culture . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

3.5.1 Fluorescent Microscopy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36

3.5.2 Cell Fixation and SEM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

3.6 Ex-vivo Rat Retina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

3.7 Ex-vivo Human Brain Slice . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

3.8 Electrophysiology . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

3.8.1 Stiff Samples . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

3.8.2 Flexible Samples . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

4 3D Neuronal In-Vitro System . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

4.1 Optimization of 3D Print . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

4.2 Optimization of the Stacking Process . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

4.3 Increasing Stack Stability . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

4.4 Investigation of 3D Neuronal Networks . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

4.4.1 Fluorescent Microscopy Investigation . . . . . . . . . . . . . . . 59

4.4.2 SEM Investigation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62

5 3D Microelectrode Array . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65

5.1 3D Electrodes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65

5.1.1 3D Electrode concept . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65

5.1.2 Adhesion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69

5.1.3 Aspect Ratio Resolution . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

5.2 Towards a 3D MEA device . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81

5.2.1 Stiff Probes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82

5.2.2 Flexible Probes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82

5.2.3 Electrochemical Deposition . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85

5.2.4 Electrochemical Performance . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100

5.3 Ex-vivo Experiments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109

5.3.1 Flexible Implants . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109

5.3.2 Ex-vivo Rat Retina with Stiff Probes . . . . . . . . . . . . . . . . 117

5.4 Stability of PEDOT:PSS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120



Contents v

6 Investigating 3D Neuronal Networks . . . . . . . . . . . . . . . . . . 123

6.1 Scaffold System . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 123

6.2 Electrochemical Deposition of Gold . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 132

6.3 Primary Cortical Embryonic Rat Neurons . . . . . . . . . . . . . . . . . 133

7 Summary and Outlook . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 139

8 References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 143

List of Figures . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 153

Acknowledgements . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 162



Information
Band / Volume 103
ISBN 978-3-95806-756-1

Information
Band / Volume 103
ISBN 978-3-95806-756-1

3D Scaffolds with Integrated Electrodes  
for Neuronal Cell Culture
Jamal Abu Shihada

103

3D
 S

ca
ff

ol
ds

 w
ith

 In
te

gr
at

ed
 E

le
ct

ro
de

s 
fo

r N
eu

ro
na

l C
el

l C
ul

tu
re

Ja
m

al
 A

bu
 S

hi
ha

da
In

fo
rm

at
io

n


	Abstract
	Zusammenfassung
	Abbreviations
	Introduction
	Theoretical Background
	Tissue Engineering
	Multi-Photon Polymerization
	Electrochemical Deposition
	Metal
	Polymer

	Cell-Electrode-Interface
	Cell Potential
	Neuron
	Electrode-Electrolyte Interface
	Impedance

	3D Tissue
	The Brain
	The Retina

	Neuronal Implants
	Brain Implants
	Retina Implants

	3D Electrodes
	Materials and Methods
	Microfabrication of Microelectrode Arrays
	2D stiff MEA
	2D flexible MEA

	3D Microstructure Fabrication
	Template-assisted Electrodeposition of Conductive Material
	Electrodeposition of Gold
	Electrodeposition of PEDOT:PSS

	Electrochemical Impedance Spectroscopy
	In-vitro Cell Culture
	Fluorescent Microscopy
	Cell Fixation and SEM

	Ex-vivo Rat Retina
	Ex-vivo Human Brain Slice
	Electrophysiology
	Stiff Samples
	Flexible Samples

	3D Neuronal In-Vitro System
	Optimization of 3D Print
	Optimization of the Stacking Process
	Increasing Stack Stability
	Investigation of 3D Neuronal Networks
	Fluorescent Microscopy Investigation
	SEM Investigation

	3D Microelectrode Array
	3D Electrodes
	3D Electrode concept
	Adhesion
	Aspect Ratio Resolution

	Towards a 3D MEA device
	Stiff Probes
	Flexible Probes
	Electrochemical Deposition
	Gold
	PEDOT:PSS

	Electrochemical Performance

	Ex-vivo Experiments
	Flexible Implants
	Ex-vivo Rat Retina
	Human Brain Slice

	Ex-vivo Rat Retina with Stiff Probes

	Stability of PEDOT:PSS
	Investigating 3D Neuronal Networks
	Scaffold System
	Electrochemical Deposition of Gold
	Primary Cortical Embryonic Rat Neurons

	Summary and Outlook
	References
	List of Figures
	Acknowledgements




	Leere Seite
	Leere Seite
	Leere Seite
	Leere Seite



