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Kurzfassung

Gelatine als Medikamententrager oder bei der Konstruktion medizinischer Aktuatoren einsetzen zu kénnen,
ware eine tolle Mdglichkeit fur die Medizin, weil Gelatine aus kdrpereigenem Kollagen aufgebaut ist und
der Kérper dieses leicht abbauen kann. Allerdings ist herkdmmliche Gelatine ungeeignet, weil sie im Korper

quellen wirde.

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, um dies zu verhindern. In diesem Projekt wird die Gelatine mit hoch-

energetischen Elektronen behandelt, um ihre Struktur durch Quervernetzungen zu stabilisieren.

Zunéachst wird der Einfluss der Intensitat der Elektronenbehandlung und der Gelatinekonzentration auf das
Quellverhalten der Gelatine untersucht. Durch Verbindung zweier unterschiedlich quellender Gelatine-
schichten wird anschlieBend ein feuchtigkeitssensitiver Aktuator entwickelt, der sich bei langerer Wasse-
rung krimmt. Diese mechanischen Eigenschaften bieten einen Ansatzpunkt fur die Entwicklung eines

Werkstoffes zum Bau medizinischer Geréate, wie z.B. selbstentfaltender Gefal3stents.
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1 Einleitung

Gelatine weist eine Reihe von Eigenschaften auf, die sie als Werkstoff fir medizinische Geréte interessant
machen. Haufig sollen Medikamententrager oder Prothesen nur voriibergehend im Kérper verbleiben. Bei
der Verwendung von herkémmlichen Materialien, wie Kunststoffen oder Metallen, kann das die Notwen-
digkeit eines zuséatzlichen chirurgischen Eingriffs zur Folge haben. Gelatine als Werkstoff hat den Vorteil,
dass sie aus korpereigenem Kollagen aufgebaut ist und dieses ist vom Korper leicht abbaubar. Daher
verschwinden auf Gelatinebasis konstruierte Gerate nach geraumer Zeit von selbst aus dem Koérper, ohne
dass es eine Operation erfordert. Gleichzeitig sinkt auch die Gefahr von AbstoBungsreaktionen und Unver-

traglichkeiten.

Dem gegentber steht der Nachteil, dass herkdmmliche Gelatine im feuchten Milieu des Koérpers quellen
wuirde. Deshalb ist es notwendig, eine Moglichkeit zu finden, um die Struktur der Gelatine so zu stabilisie-
ren, dass sie sich nicht mehr von Wasser dehnen lasst. Es gibt verschiedene Verfahren, um dieses Ziel zu
erreichen. In diesem Projekt kommt eine Behandlung mit hochenergetischen Elektronen als Stabilisator

zum Einsatz.

Interessant ist aber, dass sich der offensichtliche Nachteil des Quellens bei einer Reihe medizinischer An-
wendungen sogar als Vorteil erweisen konnte. Dabei kommt es darauf an, das Quellen nicht einfach nur
zu unterdriicken, sondern es zu kontrollieren. Gelingt es, zwei Gelatineschichten mit unterschiedlichen
Quelleigenschaften fest miteinander zu verbinden, so ist zu erwarten, dass sich ein derartiges Gelatine-
Zweischichtsystem in wassriger Umgebung krimmt. Damit wére ein erster sehr einfacher feuchtigkeitssen-
sitiver Aktuator geschaffen. Mégliche Anwendungen in der Medizin findet man Uberall dort, wo ein techni-
sches Gerat unter feuchten Bedingungen eine mechanische Aktion ausfuhren soll. Der Krimmung oder
Begradigung eines Gelatine-Zweischichtsystems am Ahnlichsten ist die Wirkungsweise eines Cantilevers,
also eines Kragarms oder Hebels, der an einer Seite fest ist und sich an der anderen Seite hebt oder senkt.
Ein typisches Beispiel dafir ist ein GefaRstent, der sich nach korrekter Platzierung im Blutkreislauf selbst

entfaltet.

Ziel dieses Projektes ist die Untersuchung der Abhangigkeit des Quellverhaltens der Gelatineprobekdrper
vom Anteil des in ihnen enthaltenen Gelatinepulvers und der Dosis der Elektronenbestrahlung, denen sie
unterworfen wurden. Auf den dabei erzielten Ergebnissen beruhend, wird ein Zweischichtsystem entwickelt

und sein Krimmungsverhalten unter Feuchtigkeitseinfluss untersucht.

Im Anschluss an diese Einleitung, widmet sich das zweite Kapitel dieser Arbeit den Grundlagen des Quel-
lens von Hydrogelen. Insbesondere wird auf eine spezielle Strukturverdnderung von Gelatine, die soge-
nannte Quervernetzung, eingegangen und erlautert weshalb diese die Fahigkeit der Gelatine zur Was-

seraufnahme, also des Quellens, reduziert.

Kapitel drei beschaftigt sich mit den physikalischen Methoden, die in den Experimenten zur Anwendung
kommen. Um die Wasseraufnahme der Gelatine quantifizieren zu kénnen, wird der Begriff des Quellgrads
eingefuhrt. AuRerdem wird die Funktionsweise eines Elektronenbeschleunigers erlautert, da dieser in den

hier beschriebenen Experimenten zur Herbeifihrung der Quervernetzung eingesetzt wird.



Die Kapitel vier und funf beschreiben die Durchfiihrung der Experimente und diskutieren die Ergebnisse.
Abschlie3end folgt eine Zusammenfassung der Ergebnisse inklusive eines Ausblicks auf mdgliche Anwen-

dungen und Fortsetzungen der Untersuchungen.

2 Grundlagen
2.1 GefalRstents

Als Stent bezeichnet man ein medizinisches Implantat, welches dem Offenhalten von Gefal3en oder Hohl-
organen dient. Seltener verwendet wird die deutsche Bezeichnung Gefal3stiitze fiir einen Stent. Neben der
Erweiterung verengter Blutgefal3e finden Stents beispielsweise Anwendung bei der Behandlung von Krebs-
erkrankungen der Luft-, Speiserdhre oder der Gallenwege. (vgl. STENT)

Traditionell werden Stents aus Metallen gefertigt. Diese bergen die Gefahr von Abstol3ungen, ohne medi-
kamentdse Behandlung kénnen selbst Jahre nach Einsetzung des Stents noch Thrombosen auftreten. Die
Untersuchungen in (Serruys u.a., 1988) und (Post u.a., 1994) zeigen, dass die Gefél3e sich nach einigen
Monaten regenerieren und wieder in der Lage sind, sich selbst offen zu halten. Das eroffnet die Perspek-
tive, die Spatfolgen des Einsatzes von Metallstents durch den Einsatz bioresorbierbarer Materialien zu
verringern. Derartige Materialien werden zum Beispiel in (Serruys u.a., 2009) und (Ormiston u.a., 2008)

untersucht.

Viola berichtet in (Viola, 2012) Uber erste positive Erfahrungen bei der Verwendung aus dem abbaubaren
Biopolymer Polylactid gefertigter Stents. Als nachteilig erweisen sich insbesondere die mechanischen Ei-

genschaften und die Biokompatibilitat (Vertraglichkeit) der bisher eingesetzten Biopolymere (vgl. STENT).

Eine wesentliche Eigenschaft eines Stents besteht darin, dass er in zusammengefaltetem Zustand an die
verengte Gefal3stelle transportiert werden muss. Erst dort darf er zu seiner vollen Gré3e entfaltet werden,
um das GefaR zu weiten und zu stabilisieren. Bei herkdbmmlichen Stents erfolgt die Offnung durch einen
externen Impuls. In (Migliavacca u.a., 2005) wird die mechanische Funktionsweise eines Stents beschrie-

ben und mittels der Finite-Elemente-Methode modelliert.

Gerade mit Blick auf biologische Abbaubarkeit und Biokompatibilitat besitzt die in diesem Projekt unter-
suchte Gelatine als Werkstoff flir die Stent-Herstellung grofl3e Vorziige gegeniber konventionellen Metallen

oder anderen Biopolymeren.

2.2 Hydrogele

Hydrogele sind Gele, die Wasser aufnehmen und speichern kénnen. Diese bestehen aus langkettigen Po-
lymermolekulen, die miteinander maschenartig verknupft sind. Ein Hydrogel hat also zwei Hauptkompo-
nenten — das Polymernetzwerk und das Lésungsmittel. Dabei kann das Losungsmittel, zum Beispiel Was-
ser, einen sehr hohen Anteil ausmachen. Hydrogele kénnen einen Wassergehalt von tiber 90 Prozent ha-
ben. (Vgl. Chercka/Geffert 2006, 5; Nachtigall 2002, 85)

Hydrogele haben die Eigenschaft je nach Temperatur, Salzkonzentration oder pH-Wert unterschiedlich zu
quellen oder zu schrumpfen. Die Verwendung von Gelen ist aufgrund dieser besonderen Eigenschaften

vielfaltig. Dabei kann man zwischen der Verwendung eines Gels in Pulverform, also ohne Einbindung von



Wasser, und der Verwendung von Hydrogelen unterscheiden. Mit Gelen in Pulverform kann man zum Bei-
spiel Tunnel im StraBenverkehr abdichten. Sobald Wasser in die Spalte eindringt, nimmt das Gel dieses
auf und Iasst es nicht durch. Zurick bleibt eine wasserundurchlassige Paste. (Vgl. idw — Informationsdienst
Wissenschaft 2015) Auch in Windeln oder Hygieneartikeln ist der Einsatz von Gelen hilfreich, weil sie eine
grof3e Menge Flissigkeit absorbieren kénnen. Hydrogele werden zur Behandlung trockener Wunden ver-

wendet und dienen als Grundlage zur lokalen Verabreichung von Wirkstoffen. (Vgl. PharmaWiki 2015)

2.3 Gelatine

Gelatine ist ein Polymer, welches farblos oder schwach gelblich ist und in Form von Flocken, Blattern oder
Pulver verkauft wird. Sie ist in der Lage, das Finf- bis Zehnfache ihres Eigengewichtes an Wasser aufzu-
nehmen, wird in wassriger Losung beim Erhitzen zu einer klaren Flissigkeit und erstarrt danach beim Ab-
kihlen zu einem festen Gel. Gelatine ist zwar selbst nicht nattrlich, ihr Hauptbestandteil ist allerdings das
in der Natur vorkommende Skleroprotein Kollagen. Kollagen besteht aus vielen langen Kettenmolekulen,
die in sich schraubenfdérmig zu einer Helix verdreht sind und drei dieser Helices werden wiederrum seilfor-
mig miteinander verdreht. Zusammengehalten wird eine Dreierhelix durch Wasserstoffbriickenbindungen.
Kollagen bildet den organischen Bestandteil von Zahnen und Knochen. Auch Knorpel, Sehnen, Bander

und Haut bestehen wesentlich aus diesem Eiweil3. (Vgl. Willmes 2007, 487 f.)

Die Herstellung von Gelatine erfolgt in mehreren Schritten. Als erstes wird der Rohstoff, haufig Schweine-
schwarten, 24 Stunden lang sauer behandelt, dies wird auch als Aufschlussprozess bezeichnet und ist
notwendig, um das Kollagen von den anorganischen Komponenten zu losen. Als zweites folgt die soge-
nannte Extraktion wobei nun die vorbereiteten Rohmaterialien mit Warmwasser versetzt werden und
dadurch das Protein extrahiert wird. Dieser Prozess wird schrittweise mit immer warmerem Wasser wie-
derholt, bis so viel Protein wie méglich aus dem Rohstoff gewonnen wurde und in Losung gegangen ist.
Dabei beeinflusst die Wassertemperatur die Farbe und die Gallertfestigkeit der resultierenden Gelatine. Im
dritten Schritt wird die Losung gereinigt. Fettspuren und unldsliche Partikel werden in Hochleistungssepa-
ratoren entfernt, feine Verunreinigungen beseitigen der Anschwemmfilter und der Zellulose-Plattenfilter.
Nach der mechanischen Reinigung wird die Lésung schliel3lich per lonenaustausch noch von Salzen befreit
und man erhalt Gelatine. Der vierte Schritt nennt sich Aufkonzentrierung. Dabei wird in mehrstufigen Va-
kuum-Dampfeinlagen ein Teil des Wassers aus der Losung entfernt, bis die Gelatine zu einer zahen Be-
schaffenheit aufkonzentriert ist. Nach erneutem Filtern durch Polierfilter aus Zelluloseplatten folgt das
Trocknen. Die Gelatine wird dabei mit filtrierter, entkeimter, vorgetrockneter Luft getrocknet. Am Ende kann
die harte Gelatine noch gebrochen, gemahlen und gesiebt werden, je nachdem wie sie weiterverwendet
werden soll. (Vgl. Gelita AG 2015)

Gelatine kann sehr vielfaltig verwendet werden. Besonders bekannt ist sie in verschiedensten Speisen, wie
bestimmten SuRwaren, Milchprodukten oder Wackelpudding (vgl. m-haditec GmbH & Co KG 2015). Ein
wichtiges Einsatzgebiet von Gelatine liegt in der Medizin als Medikamententrager. Ein entscheidender Vor-
teil von Gelatine ist, dass sie aus dem korpereigenen Kollagen besteht und somit vom Kérper auch leicht
abgebaut werden kann. Ziel ist es, Gelatine als Medikamententrager zu modifizieren und zu verbessern

um Abgabe und Dosierung leichter steuern zu kénnen. Ein anderer mdglicher Anwendungsbereich von



Gelatine ist die regenerative Medizin, weil sie dort als Zellkulturmedium neue Mdéglichkeiten zu erdffnen

verspricht.
2.4 Quervernetzung von Gelatine

Die Quervernetzung der Gelatine ist eine spezielle Verénderung ihrer Struktur. Dabei erhlt die Gelatine
neue Eigenschaften, die sie in der Medizin als Medikamententrager geeignet machen. Der Prozess der
Quervernetzung wird angestof3en, indem zunachst kovalente Bindungen innerhalb der Eiweil3ketten von
Gelatine homolytisch gespalten werden. Kovalente Bindungen sind die Bindungen in einem Molekil, die
sich gemeinsam ein Elektronenpaar teilen (vgl. Bauersachs 2015). Wird eine kovalente Bindung durch
einen &uBeren Einfluss gespalten, so nennt sich die Spaltung homolytisch (vgl. CHEMIE.DE 2015). Im
Falle von Gelatine kann die Spaltung durch unterschiedliche duRRere Einfliisse hervorgerufen werden, zum
Beispiel durch Bestrahlung mit hochenergetischen Elektronen. Resultat der Spaltung sind Radikale, das
sind Molekule, die ein oder mehrere Atome mit einem ungepaarten Elektron im Orbital enthalten (vgl.
Raabe u.a. 2015). Radikale sind extrem reaktiv, weil ihr Zustand sehr instabil ist. Bei der Bestrahlung von
Gelatine entstehen auf zwei Weisen Makroradikale. Zum einen werden direkt durch die Bestrahlung der
wassrigen Polymerldsung, hier speziell der Gelatine, die Polymerketten in Makroradikale zerlegt, zum Bei-
spiel durch Spaltung einer C-H-Bindung. Dariiber hinaus entstehen weitere Radikale durch die Radiolyse
von Wasser, namlich OH-Radikale. Diese OH-Radikale attackieren erneut die Polymerketten und es bilden
sich noch mehr Makroradikale. Durch Rekombination von Makroradikalen an verschiedenen Ketten entste-
hen die gewlinschten Quervernetzungen, die sogenannten Crosslinks. (Vgl. Hennink/van Nostrum 2002,
21)

Die Eigenschaften der bestrahlten Gele hangen von der Konzentration des Polymers und der Bestrah-
lungsdosis ab. Je hoher die Konzentration des Polymers und die Bestrahlungsdosis sind, desto héher ist

auch die Vernetzungsdichte. (Vgl. Hennink/van Nostrum 2002, 21)

Das beschriebene Bestrahlungsverfahren hat unter anderem einen grof3en Vorteil, weil der Prozess in
Wasser bei Raumtemperatur und einem physiologischem pH-Wert stattfindet, also unter nattrlichen Be-

dingungen. AuBerdem sind keine giftigen Chemikalien involviert. (Vgl. Hennink/van Nostrum 2002, 22)

Es gibt auch einige andere Methoden zur Bildung von Quervernetzungen von Gelatine. Beispielsweise
kann man die homolytische Spaltung der kovalenten Bindungen auch mit UV-Strahlung, y-Strahlung oder
durch Einsatz chemischer Substanzen in Gang setzen. Verglichen mit der Bestrahlungsmethode ist die
Verwendung chemischer Substanzen allerdings eher nachteilig, weil die Strahlung keine Rickstande in der
Gelatine zuriicklasst. Anders verhalt es sich bei der Versetzung der Gelatine mit chemischen Substanzen.
Zum einen sind diese haufig giftig und zum anderen besteht die Gefahr ungewollter Reaktionen der Che-
mikalien mit den Medikamenten im Gelatinetrager. In jedem Falle wére ein rickstandsloses Entfernen der
giftigen Zusétze erforderlich, bevor die Gelatine zur medizinischen Anwendung kommt. Der Vorteil der Ge-
latine als medizinische Tragersubstanz besteht auch darin, dass sie vom Koérper des Patienten abgebaut
werden kann. Selbst bei nicht giftigen chemischen Zusétzen ware die Eigenschaft der Abbaubarkeit nicht
gesichert. (Vgl. Hennink/van Nostrum 2002, 13)



2.5 Quellung von Gelatine

Quellen ist eine charakteristische Eigenschaft von Hydrogelen und beschreibt eine VolumenvergréfZerung
durch Aufnahme eines Losungsmittels, z.B. Wasser. Dabei diffundieren die Molekile des Lésungsmittels
in das Polymernetzwerk und tben eine Kraft auf dieses aus, welches das Netzwerk dehnt. Diese Kraft wirkt
von innen nach auf3en. Gleichzeitig wirkt die Spannkraft des Netzwerkes von auf3en nach innen. Diese ist
von der Elastizitéat des Netzes abhéngig. Diese beiden Krafte wirken gegeneinander und resultieren nach

einer gewissen Quellzeit in einem Gleichgewicht bei dem das Hydrogel sein Quellmaximum erreicht hat.

Abb. 1. Schematische Darstellung des Quellprozesses von Hydrogelen

Links: Hydrogel in Wasser (blau). Mitte: Wassermolekiile diffundieren in das Gel und Giben eine Deh-
nungskraft (orange) auf das Netzwerk aus. Rechts: Den Dehnungskraften wirkt die Spannkraft (griin) des

Netzwerkes entgegen und es stellt sich ein Quellgleichgewicht ein.

3 Methoden

3.1 Untersuchung des Quellverhaltens von Gelatine

Das Quellverhalten lasst sich mittels des Quellgrads @, beschreiben. Dieser ist definiert als das Reziproke

. Vi . .
des Volumenanteils v, = V—t der trockenen Gelatine zu der gequollenen Probe. In Formeln ausgedriickt
g

heil3t das:
1 mt(szo - pg) + Mg Pg
Qq = — =

Vq m szo

m,... Masse trockene Gelatine
PH,o--- Dichte Wasser (1,00 Cr%)
my... Masse gequollene Gelatine
pg--- Dichte Gelatine (1,35 =)

V;... Volumen trockene Gelatine

V... Volumen gequollene Gelatine



Die Grundidee des Quellgrads geht auf (Weadock u.a. 1983, 303) zurtick. Die hier verwendete Darstellung
der Quellgrad-Formel orientiert sich an (Wisotzki u.a. 2014, 4298 f.). Sie ergibt sich nach Einsetzen von
i _ mg—mt mg

V, = p” und V, = T+ o in die Definitionsgleichung flr v, und einigen aquivalenten Umformungen.
) 20 )
Auch die hier verwendete Gelatine-Dichte ist (Wisotzki u.a. 2014) entnommen, die Autoren von (Weadock

. . g
u.a. 1983) arbeiten mit p, = 1,32 p—ct

Je héher der Quellgrad ist, desto niedriger ist der Vernetzungsgrad. Das bedeutet, je weniger Vernetzungen

in der Gelatine existieren, desto starker quillt sie.
3.2 Elektronenbestrahlung der Gelatine

Im Nachfolgenden wird die Funktionsweise des Elektronenbeschleunigers beschrieben (siehe Abb. 2). Als
erstes emittiert die Gliihkathode Elektronen. Diese Elektronen werden daraufhin in der Beschleunigerrohre
mithilfe von Mikrowellen, die im Mikrowellengenerator erzeugt werden, weiter beschleunigt. Anschlief3end
lenkt die Scaneinheit den Elektronenstrahl ab und lasst ihn Gber die Proben rastern. Im Inneren des Elekt-
ronenbeschleunigers herrscht Vakuum, damit die Elektronen nicht gebremst werden. Um das Austreten
des Elektronenstrahls aus dem Gerat zu ermdglichen, besteht das Austrittsfenster aus einer 50 um dicken
Titanfolie. Diese kann nur von den Elektronen passiert werden. Das Geblase ist dafur zustandig, eventuell

entstehende Gase, zum Beispiel Ozon, von der Probe zu entfernen und kuhlt diese zuséatzlich.

Abbildung aus der Betriebsanlei-
tung des Elektronenbeschleunigers

(hier aus Urheberrechtsgriinden
entfernt)

Abb. 2: Aufbau eines Elektronenbeschleunigers

Die Strahlungsdosis bezeichnet eine absorbierte Energiemenge pro Masse. Ihre SI-Mal3einheit ist das nach
dem britischen Physiker Louis Harold Gray benannte Gray (Formelzeichen: Gy). Es gilt 1 Gy = 11—];. Auf-
grund der Hohe der zum Einsatz kommenden Dosen werden sie in kGy angegeben.



4  Experimentelle Durchfihrung

4.1 Herstellung der Probekérper

Als erstes wird das Gelatinepulver auf der Prazisionswaage abgewogen. AnschlieRend gibt man vorsichtig
das Wasser am Rand des Glases hinzu, damit sich keine Luftblasen bilden. Das Volumen des Wassers
wird mit einer Prazisionspipette abgemessen, dabei wird die Eigenschaft ausgenutzt, dass ein Milliliter
Wasser einem Gramm Wasser entspricht. Falls sich Gelatineklimpchen bilden, zerkleinert man diese vor-
sichtig mit einem Spatel. Nun lasst man die Gelatinelésung etwas quellen. Daraufhin erhitzt man die Lésung
auf einer Heizplatte auf 60 °C und sobald die Lésung klar ist, wird sie mit einer Prazisionspipette in einzelne
Tubes (kleine zylinderférmige Behalter aus Plastik) abgefillt. Dabei ist es ratsam, immer ein bisschen Ge-
latine in der Pipettenspitze zu behalten und langsam zu pipettieren, um die Bildung von Luftblasen zu

vermeiden. Bis zur Bestrahlung werden die Proben bei 8 °C im Kiihlschrank gelagert.
4.2 Masse- und Volumenbestimmung

Zur Bestimmung der Masse der Probekdrper nach festgesetzten Quellzeiten kommt eine Préazisionswaage

zum Einsatz. Deren Fehlertoleranz liegt bei 0,01 g.

Zur Untersuchung des Quellverhaltens der Proben wéaren eigentlich Volumenbestimmungen erforderlich.
Da sich Volumenanderungen nur schwer mit der erforderlichen Genauigkeit bestimmen lassen, werden sie

Uber die bekannte Formel m = V g durch Wagungen ersetzt.

Beim Ansetzen der Proben wird Gelatinepulver mit Wasser vermischt. Im Gegensatz zu den haufig zum
Einsatz kommenden Volumenprozenten wird hier jeweils der Masseanteil der Gelatine an der Mischung
vorgegeben. Es handelt sich also um Probekérper mit vorgegebenem Masseprozent-Anteil (Formelzei-
chen: wt%) an Gelatine. Um beispielsweise 50 g Probeldsung mit 4 wt% herzustellen, werden 2 g Gelati-

nepulver mit 48 ml Wasser versetzt.
4.3 Bestrahlung und Messung

Insgesamt wurden drei Versuchsreihen durchgefuhrt, um das Quellverhalten von Gelatine zu untersuchen.
Die Bestrahlung der Proben wird in einer Stickstoffatmosphéare durchgefihrt, weil die Makroradikale in der

Luft mit Sauerstoff reagieren wirden.

Das Quellverhalten wurde mittels der Gewichtszunahme bestimmt. Anhand der Gewichtszunahme lasst
sich das aufgenommene Wasser erkennen. Die erste Messung wurde immer vor dem Quellen genommen.

Wahrend der Messungen lagen die Proben permanent im Wasser und konnten weiter quellen.

Im ersten Experiment wird der Quellgrad von Gelatine in Abhéngigkeit von Gelatinekonzentration und Be-

strahlungsdosis untersucht. Dabei interessiert nur die maximal mdgliche Wasseraufnahme der Proben.

Im Gegensatz dazu wird in den weiteren Experimenten dieses Abschnitts besonderes Augenmerk auf den
zeitlichen Verlauf der Wasseraufnahme gelegt. Die Massezunahme wird Uber einen langeren Zeitraum in
kurzen Zeitabstanden Uberwacht. Es wird also tatsachlich das Quellverhalten beobachtet und nicht nur ein

Quellgrad bestimmt.



4.3.1 Quellgrad in Abh&ngigkeit von Gelatinekonzentration und Bestrahlungsdosis

Das erste Experiment untersucht den Quellgrad von Gelatine in Abhangigkeit von Gelatinekonzentration
und Bestrahlungsdosis. Dafir wurden vier Gelatinemischungen mit den Konzentrationen 4 wt%, 6 wt%, 8
wt% und 10 wt% angefertigt. Es wurde Gelatine Typ A in Pulverform mit dem entsprechenden Verhéltnis
Wasser vermengt. Typ A Gelatine wird aus Schweinehaut gewonnen. Jede Gruppe wurde wiederrum mit
4 verschiedenen Strahlungsdosen bestrahlt, némlich 0 kGy, also unbestrahlte Gelatine, 10 kGy, = 20 kGy
und 40 kGy. Insgesamt wurden 161 Proben gemessen. Die Proben wurden zwei Mal im Abstand von 24
Stunden gewogen. Hierbei liegt die Annahme zugrunde, dass die Proben nach einem Tag bereits die ma-

ximal mégliche Wassermenge aufgenommen haben.

4.3.2 Quellverhalten in Abhangigkeit von der Bestrahlungsdosis

Das zweite Experiment zeigt das Quellverhalten von Gelatine in Abhangigkeit von der Bestrahlungsdosis
Uber einen Zeitraum von 2 Tagen. Daflr wurden insgesamt 48 Proben mit der Konzentration 8 wt% ange-
fertigt und jeweils 12 Proben wurden mit 5 kGy, 10 kGy, 20 kGy und 40 kGy bestrahlt. Insgesamt wurden

die Proben jeweils 10 Mal gewogen.

4.3.3 Quellverhalten in Abhangigkeit von der Gelatinekonzentration

Das dritte Experiment stellt das Quellverhalten von Gelatine in Abhéngigkeit von der Gelatinekonzentration
Uber einen Zeitraum von einem Tag dar. Daftir wurden 48 Proben mit der Bestrahlungsdosis 10 kGy ange-
fertigt und jeweils 12 Proben hatten die Konzentrationen 4 wt%, 6 wt%, 8 wt% und 10 wt%. Insgesamt

wurde jede Probe 5 Mal gewogen.

4.4 Untersuchung eines feuchtigkeitssensitiven Gelatine-Zweischichtsystems

4.4.1 Probenpraparation

Insgesamt wurden 8 feuchtigkeitssensitive Gelatine-Zweischichtsysteme untersucht. Zuerst wurde die
erste Schicht mit 4 wt% hergestellt und anschlieRend mit 10 kGy bestrahlt. Daraufhin wurde auf die nun
feste Schicht eine zweite Schicht Gelatine mit 10 wt% gegossen und die gesamte Probe wurde erneut mit
10 kGy bestrahlt. Somit hat im Endeffekt die erste Schicht 20 kGy und die zweite Schicht 10 kGy Bestrah-

lung erhalten.

Die Proben wurden anschlie3end in kleinere Streifen geschnitten und mit einer Stecknadel befestigt fur gut
vier Stunden in ein Wasserbad getaucht. Wahrenddessen lief eine Kamera, die pro Sekunde ein Foto auf-
genommen hat. Aus der entstanden Gesamtmenge Fotos wurden hundert Bilder in regelmaRigen Zeitab-

sténden zur Untersuchung ausgewahlt.
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Abb. 3: Feuchtigkeitssensitives Gelatine-Zweischichtsystem zu Beginn der Wasserung

4.4.2 Messung der Krimmung des Gelatine-Zweischichtsystems

Um nun die Krimmung des feuchtigkeitssensitiven Gelatine-Zweischichtsystems zu ermitteln wurde das
Bildanalyse-Programm ImageJ verwendet (Vgl. ImageJ). Mittels dieses Programms wurde bei jedem Foto
der Radius des inneren Kreises gemessen, den die Gelatine mit ihrer Krimmung bildet. Dazu werden vom
Nutzer drei beliebige Punkte der Kreislinie markiert, diese bestimmen den Kreis eindeutig und erlauben die
Bestimmung der Koordinaten des Kreismittelpunkts und des Radius. Abbildung 4 zeigt die vom Programm

generierte Kreislinie und einen zur Veranschaulichung eingefligten Radius.

Je kleiner der Radius ist, desto gekriimmter ist die Gelatine.

Abb. 4: Ermittlung des (inneren) Krimmungsradius
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5 Ergebnisse und Diskussion

5.1 Quellgrad in Abhangigkeit von Gelatinekonzentration und Bestrahlungsdosis
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Abb. 5: Quellgrad in Abhangigkeit von Gelatinekonzentration und Bestrahlungsdosis

Im Diagramm in Abbildung 5 ist fur jede untersuchte Gelatinekonzentration eine Kurve dargestellt, die die
Abhangigkeit des Quellgrads von der Bestrahlungsdosis der Probekérper zeigt. Je niedriger die Gelatine-
konzentration der Probe ist, desto héher ist ihr Quellgrad. Je hdher die Bestrahlungsdosis ist, desto kleiner
wird der Quellgrad. Die passenden Approximationsfunktionen legen die Vermutung nahe, dass der Quell-

grad bei fester Gelatinekonzentration exponentiell mit der Bestrahlungsdosis abnimmt.

Die zu erkennenden Gesetzmafiigkeiten beruhen auf dem Zusammenhang von Vernetzungsgrad und
Quellgrad der Probekérper. Grundsatzlich hat ein hoherer Vernetzungsgrad einen niedrigeren Quellgrad
zur Folge. Steigende Gelatinekonzentration fuhrt zu einem hdheren Anteil von Gelatinemolekulen und so-
mit zu einer groReren Vernetzungsdichte. Eine hohere Bestrahlungsdosis hat zur Folge, dass zwischen
den vorhandenen Gelatinemolekilen eine grofiere Anzahl von Quervernetzungen gebildet wird, womit die
Vernetzungsdichte ebenfalls steigt.
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5.2 Quellverhalten in Abhéangigkeit von der Bestrahlungsdosis
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Abb. 6: Quellverhalten in Abhangigkeit von der Bestrahlungsdosis von Proben mit einer Gelatinekonzent-
ration von 8 wt%
Das Diagramm in Abbildung 6 zeigt, dass die Proben anfangs schneller quellen und zum Ende hin das
Wasser nur langsam weiter aufnehmen. Zum Schluss stellt sich ein Quellgleichgewicht ein. Je niedriger
die Bestrahlungsdosis ist, desto mehr quellen die Proben. Das bestatigt noch einmal eine der Beobachtun-
gen beim 1. Experiment. AuRerdem lasst sich aus dem Diagramm auch ablesen, dass die niedrig bestrahl-
ten Proben schneller quellen, als die hoher bestrahlten Proben. Das Quellgleichgewicht erreichen sie aller-
dings ungefahr zum gleichen Zeitpunkt.

Die beiden Probegruppen mit den hochsten Bestrahlungsdosen sind Uberhaupt nicht gequollen. Es scheint,
dass die Probenkorper nicht nur kein Wasser aufnehmen, sondern dass sie mit der Zeit sogar leicht an
Gewicht verlieren. Vermutlich wurden durch das haufige Wiegen winzige Stickchen von ihnen abgetrennt.
Durch das Bestrahlen werden die Proben namlich spréder und je héher die Bestrahlungsdosis ist, desto
instabiler werden die Proben.

Das Experiment zeigt, dass der héhere Vernetzungsgrad der hoher bestrahlten Probekdrper die Was-
seraufnahme und damit das Quellen verringert. Bei Bestrahlungsdosen von 20 kGy und mehr, verhindert

die Vernetzung die Wasseraufnahme nahezu vollstandig.
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5.3 Quellverhalten in Abhangigkeit von der Gelatinekonzentration
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Abb. 7: Quellverhalten in Abhangigkeit von der Gelatinekonzentration von Proben bestrahlt mit 10 kGy

Wie in Abbildung 6, so lasst sich auch in Abbildung 7 ablesen, dass die Proben anfangs schneller quellen
und dann immer langsamer quellen, bis sie ein Quellmaximum erreicht haben. Je héher die Gelatinekon-
zentration ist, desto starker quellen die Proben. Die Proben mit der niedrigsten Konzentration sind kaum

gequollen.

Im Gegensatz zum Experiment aus Abschnitt 5.2 geht hier der bei gréReren Gelatinekonzentrationen auf-
tretende hohere Vernetzungsgrad nicht mit einer geringeren Wasseraufnahme einher. Im Gegenteil, je ho-
her die Gelatinekonzentration war, desto starker quollen die Probekérper. Die Ursache besteht darin, dass
es sich um eine andere Art der Vernetzung handelt. Die hthere Gelatinekonzentration fuhrt nicht zu den
harten in Abschnitt 2.4 beschriebenen Crosslinks sondern nur zu den elastischeren Wasserstoffbriicken-
bindungen wie in Abschnitt 2.3 dargestellt. Das Resultat ist, dass die hohere Gelatinekonzentration zum
Vorhandensein von mehr quellfahigem Material flhrt, ohne dass dieses durch zusatzliche Crosslinks vor

dem eindringenden Wasser geschitzt ist.

Dieses Ergebnis steht scheinbar im Widerspruch zu der Feststellung aus Abschnitt 5.1, dass die hohere
Vernetzung in Probekdrpern hoherer Gelatinekonzentration einen niedrigeren Quellgrad zur Folge hat.
Diese Unstimmigkeit 16st sich auf, wenn man beriicksichtigt, dass der Quellgrad das Volumen der Probe
mit Wasser zu dem Volumen des reinen, enthaltenen Gelatinepulvers vergleicht. Bereits die Ausgangspro-
ben enthalten mindestens 90 Prozent Wasser und hdchstens 10 Prozent Gelatine. Berechnet man also
den Quellgrad zum Zeitpunkt der Herstellung der Proben, also vor jeder Bestrahlung und jeder Quellung,
so erkennt man, dass dieser fir Proben héherer Gelatinekonzentration geringer ausféllt. Zur genauen Be-
stimmung des Anfangsquellgrads muss man zunachst die Massenprozente in Volumenprozente umrech-

nen, was hier am Beispiel einer Probe mit der Konzentration 10 wt% durchgerechnet wird.
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V., = g = 0,074 *m
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Dabei bedeuten:

V;... Volumen trockene Gelatine
¥, ... Volumen Wasser im unbehandelten Probekdrper (unbestrahlt, ungequollen)

m... Masse des unbehandelten Probekérpers

Eine 10 wt%-ige Gelatine-Wasser-Mischung hat demnach eine Gelatine-Konzentration von 7,6 Volumen-
prozent. Vor dem eigentlichen Beginn der Quellung besitzt der Probekdrper also bereits einen Quellgrad
von 1/0,076 = 13,16.

Analog berechnet man einen Ausgangsquellgrad von 34,13 fir eine 4 wt%-ige Gelatine-Wasser-Mischung.

Selbst die deutlich h6here Wasseraufnahme der 10 wt%-igen Probekdrper wéahrend der Quellphase gleicht
den groRReren Anfangsquellgrad der Probekérper niedrigerer Konzentrationen nicht mehr aus.

5.4 Krimmung eines Gelatine-Zweischichtsystems in Abhangigkeit von der Quellzeit

Die Resultate aus den Abschnitten 5.1 bis 5.3 ndhren die Hoffnung, dass ein Verbinden zweier Gelatine-
streifen sehr unterschiedlichen Quellverhaltens zu einem Zweischichtsystem fuhrt, dass sich bei Wasse-

rung krimmt. Hier sieht man eine Auswahl von Bildern der zu diesem Experiment entstandenen Bilderserie.

Abb. 8: Wasserung eines Gelatine-Zweischichtsystems

Links: Gelatine-Zweischichtsystem zu Beginn der Wasserung Mitte: Gelatine-Zweischichtsystem nach 30
Minuten Wasserung Rechts: Gelatine-Zweischichtsystem nach 3 Stunden Wésserung (Hinweis: die Scale-

Bar in der Ecke ist 5 mm lang)
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Abb. 9: Krimmung eines Gelatine-Zweischichtsystems in Abhangigkeit von der Quellzeit

Das Diagramm in Abbildung 9 bestatigt diese Annahme. Es zeigt, dass der Krimmungsradius des feuch-
tigkeitssensitiven Gelatine-Zweischichtsystems anfangs sehr schnell abnimmt, das heif3t das Zweischicht-
system sich stark verbiegt. Nach ungefahr 4 Stunden verandert sich der Radius nicht weiter und das Gela-

tine-Zweischichtsystem ist ausgequollen.

Die Hauptverformung findet in den ersten 50 Minuten statt, allerdings stellt sich das Quellgleichgewicht erst
nach einigen Stunden ein. Mit Blick auf den Einsatz als Cantilever, dessen Zweck das Betéatigen eines
Schalters erfillen kdnnte, erscheint eine derartige langsame Veranderung als nachteilig. Man kdnnte ver-
suchen, eine schnellere Verformung als in diesem Experiment zu erreichen, indem man diinnere Schichten
verwendet oder die Schichten mit gréReren Unterschieden im Quellverhalten wahlt. Nicht immer muss die
zeitverzogerte und allmahliche Formveranderung des Gelatinekdrpers aber einen Nachteil darstellen. Im
Gegenteil, bei gewissen medizinischen Anwendungen sind gerade diese Eigenschaften besonders erfolg-

versprechend.
6 Zusammenfassung

In diesem Projekt wurde die Quellung von Gelatine unterschiedlicher Konzentrationen bei Bestrahlung mit

hochenergetischen Elektronen untersucht.

Im ersten Experiment wurde der Quellgrad bei Variation von Gelatinekonzentration und Bestrahlungsdosis
gemessen. Das zweite und dritte Experiment beschéftigten sich mit dem zeitlichen Verlauf der Wasserauf-
nahme von Gelatine in Abh&ngigkeit von der Bestrahlungsdosis beziehungsweise der Gelatinekonzentra-

tion.

Im ersten Experiment wurde gezeigt, dass der Quellgrad mit sinkender Gelatinekonzentration zunimmt, da
weniger Vernetzungen vorhanden sind. Zuséatzlich wurde herausgefunden, dass der Quellgrad bei héherer

Bestrahlung abnimmt, da eine starkere Quervernetzung erfolgt. Im zweiten und dritten Experiment konnte
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zum einen nachgewiesen werden, dass die Quellung mit zunehmender Bestrahlungsdosis abnimmt. Ab
einer Bestrahlungsdosis von 20 kGy findet unabhangig von der Gelatinekonzentration praktisch keine Quel-
lung statt. Dieser Fakt beruht auf der Tatsache, dass die Bestrahlung zu der Ausbildung von Quervernet-
zungen in der Gelatine fuhrt, die das elastische Polymernetzwerk in seiner Dehnbarkeit beschrénken. Zum
anderen wurde beobachtet, dass die Quellung mit zunehmender Konzentration ansteigt. Der Grund daflr
ist, dass bei Proben mit héherem Gelatineanteil mehr quellfahiges Material vorhanden ist. Zu Beginn ver-
liefen die Quellvorgange recht rasch, danach nahm die Quellgeschwindigkeit ab bis nach etwa einem Tag

ein Quellmaximum erreicht wurde.

Das in den ersten drei Experimenten nachgewiesene unterschiedliche Quellverhalten von Gelatine unter-
schiedlicher Konzentration und Bestrahlung motiviert die Untersuchung der Krimmung eines Gelatine-
Zweischichtsystems. Die zeitliche Veranderung der Kriimmung eines derartigen Gelatine-Zweischichtsys-
tems wurde im vierten Experiment untersucht. Die Hauptverformung fand in den ersten 50 Minuten statt,

allerdings trat das Quellgleichgewicht erst nach einigen Stunden auf.

Die Ergebnisse fligen sich in eine Reihe von Resultaten ein, die zeigen, dass Gelatine sehr vorteilhafte
Eigenschaften aufweist, die sie als Werkstoff fir die Medizin interessant machen. Die sich langsam vollzie-
hende Krimmung eines Gelatine-Zweischichtsystems weckt Hoffnungen auf die Entwicklung medizini-
scher Cantilever in Form feuchtigkeitssensitiver Aktuatoren, wie zum Beispiel selbstentfaltender GefaR-
stents. Ziel ist es dabei, dass das medizinische Geréat erst nach Platzierung an der richtigen Stelle im Ge-
falksystem seine endgliltige Gestalt annimmt. Im trockenen Zustand musste das Gelatinegerat zunachst
zusammengefaltet sein, erst unter dem Einfluss des feuchten Blutes soll es sich entfalten. Dabei kdnnen
durchaus auch mehr als zwei genau aufeinander abgestimmte Gelatineschichten unterschiedlicher Kon-
zentration, Bestrahlung und Geometrie miteinander verbunden werden. Die Zeitverzégerung der Verfor-
mung ist hier geradezu erforderlich, denn der Stent darf sich erst nach korrekter Platzierung entfalten. Auch
senkt die allmahliche Entfaltung das Risiko von Verletzungen wéhrend dieses Prozesses. Gegeniiber her-
kémmlichen Metallstents besteht ein weiterer Vorteil darin, dass kein externes Auslésen des Aufklappens
durch Ausiben eines Druckes an einer bestimmten Stelle des Stents (vgl. Migliavacca u.a., 2005) notwen-
dig ist und somit auch die Gefahr eines Entfaltens vor Erreichen der Einsatzstelle infolge versehentlicher

Druckausiibung vermieden wird.

Durch weitere Untersuchungen muss geklart werden, wie genau ein Gelatine-Mehrschichtsystem aufge-
baut sein muss, damit es prazise die gewiinschten Aktuator-Eigenschaften aufweist. Das ist aber nur ein
Aspekt der medizinischen Eignung. Vertraglichkeit, Langzeitverhalten, Haltbarkeit an den Beriihrungsfla-
chen der einzelnen Schichten, Préazision des Mechanismus und die Wiederholbarkeit der Vorgange sind

nur einige weitere Probleme, die weiter zu erforschen sind.
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