








6.3. Ermittlung der Anthocyan-Freisetzung durch die UV/Vis-Spektroskopie
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Abbildung 6.3.: a) 1H-Spektrum von in D2O gelöstem Heidelbeer-Extrakt. b) Abhängig-
keit der Signalamplituden des Anthocyanin-Peaks von q bei ∆ = 5 ms, δ = 2 ms und
TE = 10 ms inklusive Anpassung von Glg. 6.2.

Verlauf wurde Glg. 6.2 angefittet und dadurch die Diffusionskonstante der Anthocyane bei

Raumtemperatur zu

DAnthocyan = (7,8± 0,3) · 10−11 m2/s (6.3)

bestimmt.

6.3. Ermittlung der Anthocyan-Freisetzung durch die

UV/Vis-Spektroskopie

In Abhängigkeit von ihrer genauen Struktur und dem pH-Wert absorbieren Anthocyane

UV-Strahlung mit Wellenlängen zwischen 270 und 290 nm sowie sichtbares Licht mit Wel-

lenlängen zwischen 465 und 560 nm. Dies macht es möglich, Anthocyangehalte in Proben

durch optische Spektroskopie zu bestimmen [71].

Der Hauptbestandteil des hier verwendeten Heidelbeerextraktes ist das Aglykon Cyani-

din [18, S.57]. Zur genauen Ermittlung der Cyanidin-Konzentration wird hier auf die pH-

Differentialmethode zurückgegriffen. Diese Methode beruht darauf, dass die Anthocyane bei

unterschiedlichen pH-Werten verschiedene Formen annehmen. So liegt Cyanidin beispielsweise

bei pH = 1 als intensiv rot gefärbtes Flavyliumkation vor, wohingegen es bei einem pH von

4,5 als farblose Carbinol-Pseudobase vorliegt. Daraus resultieren große Abhängigkeiten der

optischen Spektren, die in Abb. 6.4 dargestellt sind. An diesem Spektrum erkennt man, dass

die maximale Absorption bei einer Wellenlänge von 510 nm auftritt. Zur Bestimmung der

Konzentration werden die Spektren jeweils bei den pH-Werten 1,0 und 4,5 aufgenommen und

die Absorptivitäten ACy und ARef bei den Wellenlängen λCy = 510 nm und λRef = 700 nm

bestimmt. Nach Giusti et al. [71] kann man mit
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Abbildung 6.4.: Optisches Absorptionsspektrum des Heidelbeer-Extraktes bei pH 1

und 4,5.

A = (ACy −ARef )pH=1 − (ACy −ARef )pH=4,5 (6.4)

die monomere Anthocyankonzentration cantho bestimmen zu

cantho = A ·M · ε−1 . (6.5)

Dabei bezeichnen M und ε das Molekulargewicht bzw. die molare Absorptivität des Cyanidin-

3-Glykosids (M = 449,2 g/mol und ε = 26 900 l/mol bei einer optischen Weglänge von 1 cm).

Um die Anthocyanfreisetzung zu messen, wurden Kapseln entsprechend Abschnitt 3.3 präpa-

riert, wobei die Vernetzungslösung 10 % Gew. Heidelbeerextrakt enthielt. Nach der Präpara-

tion wurden die Kapseln in eine Calciumchlorid-Lösung überführt und die Zeitmessung der

Freisetzungsmessung initiiert. Nach bestimmten Zeiten wurden der Lösung geringe Mengen

entnommen und deren Cyanidin-Konzentrationen wie oben beschrieben bestimmt.

Zum Vergleich der Freisetzungskinetiken verschiedener Kapseln ist es sinnvoll, die Freiset-

zung nicht als absolute Konzentration als Funktion der Zeit zu betrachten, sondern die

Konzentrationen in relative Freisetzungen umzurechnen. Dazu wurde von jeder Messreihe

der Anthocyangehalt innerhalb der Kapseln direkt nach der Präparation durch Zerstörung

der Kapseln und anschließender Konzentrationsmessung bestimmt. Diese Konzentrationen

entsprechen in den Feisetzungskinetiken 100 % Wirkstofffreisetzung.

6.4. Ergebnisse und Diskussion

Die zuvor beschriebenen Messungen wurden für verschiedene beschichtete und unbeschich-

tete Pektinatkapseln durchgeführt. Bezüglich der mit Schellack beschichteten Kapseln sind

zum einen die Einflüsse des für die Beschichtung verwendeten pH-Werts interessant, da die

Ausfällung von Schellack eine deutliche Abhängigkeit vom pH-Wert aufweist. Zum anderen
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Abbildung 6.5.: Mittels UV-/Vis-Spektroskopie ermittelte Freisetzungskinetiken unbe-
schichteter (a) und beschichteter (b) Pektinatkapseln für Anthocyane in Abhängigkeit
der Gelierzeit (30 und 180 s) und dem pH-Wert bei einer konstanten Beschichtungszeit
von 10 Minuten. (Zum Teil wurden diese Daten bereits in [18] veröffentlicht).

sind auch die Einflüsse der Pektinatschichtdicken von Interesse, welche hier durch unterschied-

liche Gelierzeiten der Pektinatmembranen variiert wurden.

In Abbildung 6.5a sind die relativen Cyanidin-Freisetzungen aus unbeschichteten Kapseln

als Funktion der Zeit dargestellt, was im Folgenden auch als Freisetzungskurve oder -kinetik

bezeichnet wird. Die zugrunde liegenden Kapselsysteme unterscheiden sich zum einen in der

Gelierzeit (30 bzw. 180 s) und somit in der Pektinatschichtdicke. Zum anderen unterscheiden

sich die untersuchten Systeme darin, dass die Kapseln nach der Herstellung und während

der Freisetzungsmessung bei unterschiedlichen pH-Werten aufbewahrt wurden. Dadurch wird

ein Vergleich zu den beschichteten Kapseln möglich, welche mit verschiedenen pH-Werten

präpariert wurden. Sämtliche unbeschichtete Kapseln weisen eine schnelle Freisetzung des

verkapselten Extrakts auf. Nach einer Zeit von 3 Stunden beträgt die Freisetzung 80 bis 100 %.

Die Unterschiede der Freisetzungskinetiken hinsichtlich des pH-Wertes können vernachlässigt

werden. Eine Erhöhung der Gelierzeit und somit der Membrandicke scheint jedoch einen,

wenn auch geringen, verlangsamenden Einfluss auf die Geschwindigkeit der Freisetzung zu

besitzen.

Unbeschichtete Kapseln sind also nicht dazu geeignet, Anthocyane in hoher Konzentration

geschützt durch den Magen- in den Darmtrakt zu befördern, da typische Verweildauern von

zugenommenen Nahrungsmitteln im Magen bei deutlich über 3 Stunden liegen können.

Betrachtet man die Freisetzungskinetiken beschichteter Kapseln in Abbildung 6.5b, so zeigt

sich ein deutlicher Unterschied zu unbeschichteten Kapseln. Sowohl die Geschwindigkeit

der Freisetzung als auch die erreichten maximalen Freisetzungen sind deutlich geringer als

bei unbeschichteten Kapseln. Untereinander weisen die beschichteten Kapseln auch eine

starke Variabilität der Freisetzungskinetik auf. So zeigt sich insbesondere bei Kapseln mit

einer Gelierzeit von 30 s eine deutliche pH-Abhängigkeit der Freisetzungskinetik. Bei einem

pH-Wert von 1 werden aus den Kapseln nur 5 -10 % des verkapselten Extrakts freigesetzt,
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wohingegen bei pH-Werten von 2 und 3 Freisetzungen von etwa 25 bzw. 50 % erreicht werden.

Bei Kapseln mit einer Gelierzeit von 3 Minuten ist die pH-Abhängigkeit weniger deutlich.

Hier variieren die maximalen Freisetzungen zwischen 55 und 70 %.

Zur Interpretation der Ergebnisse ist es sinnvoll, die Schichtdicken der Kapselmembranen zu

betrachten, welche in Abschnitt 4.6 dargestellt sind. Hinsichtlich der Pektinatschichten hat

der pH-Wert nur einen geringen Einfluss auf die Schichtdicken. Die Variation der Gelierzeiten

von 30 auf 180 s macht sich jedoch in einer Verdoppelung der Schichtdicken bemerkbar.

Diese dickere Pektinatschicht könnte die geringere Freisetzungsgeschwindigkeit der dickeren

unbeschichteten Pektinatkapseln erklären.

An dieser Stelle sei betont, dass der Versuch durch Kapseln mit noch dickeren Pektinatschich-

ten eine Möglichkeit zum gezielten Transport des Extraktes zu erreichen nicht erfolgreich

sein würde. Dies liegt hauptsächlich daran, dass die Schichtdicken aufgrund des diffusions-

kontrollierten Herstellungsprozesses einer oberen Grenze unterliegen (vgl. Abschnitt 4.3).

Auch der Versuch der Verwendung von Matrixkapseln, die keinen flüssigen Kern besitzen

sondern vollständig aus Pektinat-Gel bestehen, zeigte keine signifikante Herabsetzung der

Durchlässigkeiten.

Bei einer Betrachtung der Freisetzungskinetiken beschichteter Kapseln zeigt sich, dass der

Einfluss der Gelierzeit auf die Freisetzung hier gegenteilig zu den unbeschichteten Kapseln

ist. Hier scheint also nur die Schellack-Beschichtung für die unterschiedlichen Kinetiken

verantwortlich zu sein. Die Schichtdicken der Schellack-Beschichtung weisen bei den Kapseln

mit 30 s Gelierzeit keine Variation auf. Da diese Kapseln jedoch deutlich unterschiedliche

Freisetzungskinetiken zeigen, kann eine Abhängigkeit der Durchlässigkeit von der Schellack-

Dicke hier ausgeschlossen werden. Eine weiteres Argument für diesen Ausschluss liefert

die Erkenntnis, dass die beschichteten Kapseln mit 180 s Gelierzeit trotz deutlich dickerer

Schellack-Schichtdicken höhere Durchlässigkeiten aufweisen.

Man kann nun verschiedene Ursachen für diese Feststellungen vermuten. Eine mögliche

Erklärung wären beispielsweise unterschiedliche mikroskopische Strukturen der Schellack-

beschichtungen. Da die Schellack-Ausfällung mit geringerem pH-Wert deutlich zunimmt,

könnten niedrigere pH-Werte zu dichteren Schellack-Strukturen führen. Diese Vermutung

konnte allerdings mit den zur Verfügung stehenden Mitteln nicht weiter Untersucht werden.

In Kapitel 5.7 konnten Defekte in der Schellackbeschichtung für unterschiedliche Durchlässig-

keiten verantwortlich gemacht werden. Es liegt nahe zu vermuten, dass auch hier Defekte im

Schellack die unterschiedlichen Freisetzungskinetiken verantworten, wobei hier vorstellbar ist,

dass höhere pH-Werte zu einem vermehrten Auftreten von Defekten führen.

Anhand der Freisetzungskurven können auch Diffusionskonstanten ermittelt werden. Durch

eine Anpassung der analytischen Lösung der Diffusionsgleichung nach Crank (vgl. Abschnitt

5.5) an die Freisetzungskurven können die in Tabelle 6.1 zusammengefassten Diffusionskon-

stanten Dm und maximalen Freisetzungen c(eq.) ermittelt werden. Es sei angemerkt, dass

die angepassten Diffusionskonstanten hier nicht die Diffusionskoeffizienten der Anthocyane in

der Kapselmembran beschreiben. Die Diffusionskonstante Dm kombiniert vielmehr die Diffu-

sionsprozesse im flüssigen Kern und in der Membran zu einer einzigen Diffusionskonstanten

in Anlehnung an das Modell in Abbildung 5.5a (Abschnitt 5.5).
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Kapselart Gelierzeit [min] pH Dm[10−11 m2/s] c(eq.)[%]

unbeschichtet 3 3 1,9 ± 0,4 90 ± 2
unbeschichtet 0,5 3 4,8 ± 0,3 90 ± 2
unbeschichtet 0,5 2 8,1 ± 0,3 97 ± 2
unbeschichtet 0,5 1 6,6 ± 0,2 91 ± 1

beschichtet 3 3 2,5 ± 0,2 73 ± 2
beschichtet 3 2 1,6 ± 0,2 63 ± 2
beschichtet 3 1 1,4 ± 0,4 58 ± 2

beschichtet 0,5 3 1,1 ± 0,4 56 ± 2
beschichtet 0,5 2 4,1 ± 0,9 26 ± 1
beschichtet 0,5 1 0,9 ± 0,3 08 ± 2

Tabelle 6.1.: An die Freisetzungskurven angepasste Diffusionskoeffizienten Dm und
Gleichgewichtsfreisetzungen c(eq.) (vgl. Glg. 5.14) unterschiedlich präparierter Pekti-
natkapseln.

Die angegebenen Diffusionskonstanten Dm sind nicht besonders aussagekräftig, um die

tatsächliche Permeabilität in den Kapselwandmaterialien zu beschreiben. Da sie in der Lite-

ratur jedoch oft verwendet werden, um Permeabilitäten von Kapseln zu charakterisieren und

vergleichen zu können, ist deren Angabe hier dennoch sinnvoll. Für die Umrechnung der Dm

in ein Dmem, welches die Diffusion innerhalb der Kapselmembran beschreibt, existiert eine

Näherungsformel. Mit den Innen- und Außenradien der Kapseln ri bzw. ra ergibt sich nach

Chai et al. [81]

Dm = ra ·
(
ra − ri
Dmem

+
ri

DKern

)−1

. (6.6)

Dabei entspricht DKern = DAnthocyan = (7,8± 0,3) · 10−11 m2/s der aus Abschnitt 6.2 be-

kannten Selbstdiffusionskonstante der Anthocyane in Wasser. In Kombination mit den in

Abschnitt 4.6 bestimmten geometrischen Abmessungen genau dieser Kapseln können die

in Tabelle 6.2 dargestellten analytisch ermittelten Diffusionskonstanten Dmem,anal. in un-

beschichteten Pektinatmembranen ermittelt werden. Obwohl sich die Pektinatmembranen

nur hinsichtlich des pH-Wertes unterscheiden, weisen die Membranen deutlich unterschied-

liche und nicht systematisch variierende Diffusionskonstanten auf. Insbesondere fällt auch

auf, dass die beiden Kapselarten, welche sich nur in ihrer Gelierzeit unterscheiden, sehr

stark unterschiedliche Diffusionskonstanten aufweisen. Unter der Annahme einer homogenen

Membranbildung sollten die Kapseln vergleichbare Diffusionskonstanten aufweisen, da sich

die Unterschiede der Gelierzeiten nur in verschiedenen Membrandicken bemerkbar machen,

welche aber auf die hier ermittelte Diffusionskonstante keinen Einfluss besitzen.

Diese Beobachtungen lassen Zweifel an der Anwendbarkeit der analytischen Formel zur

71



Freisetzungen von Anthocyanen aus beschichteten und unbeschichteten Pektinatkapseln

Kapselart Gelierzeit [min] pH Dmem,anal.[10−11 m2/s] Dmem,num.[10−11 m2/s]

unbeschichtet 3 3 0,7 6
unbeschichtet 0,5 3 20 7
unbeschichtet 0,5 2 2 8
unbeschichtet 0,5 1 4 8

Tabelle 6.2.: Diffusionskonstanten für Anthocyane in unbeschichteten Pektinatmembra-
nen, ermittelt durch analytische (Glg. 6.6) und numerische Verfahren.

Ermittlung von Dmem aufkommen.1 Um festzustellen, ob die Diskrepanzen eine Ursache der

Näherung sind, konnte das in Abschnitt 5.5 vorgestellte numerische Lösungsverfahren zur

Ermittlung von Dmem,num. verwendet werden2. Hierzu mussten lediglich die Anfangsbedin-

gungen angepasst werden. Die ebenfalls in Tabelle 6.2 dargestellten numerisch ermittelten

Werte Dmem,num. weisen nur geringe, auf ungenaue Freisetzungsmessungen zurückzuführende

Streuungen auf. Vertraut man diesen numerisch ermittelten Werten, so diffundieren die

Anthocyane durch unbeschichtete Pektinatmembranen unabhängig vom pH-Wert mit einer

Geschwindigkeit, die im Wesentlichen der Diffusionskonstanten der Anthocyane in Wasser

entspricht.

Vergleicht man die hier ermittelten Diffusionskonstanten mit denen der Kontrastmittel Gd-

DTPA und Kupferionen, so zeigt sich hier eine Auffälligkeit. Für die beiden paramagnetischen

Moleküle ist die Diffusionskonstante in den Membranen unbeschichteter Kapseln deutlich

kleiner als in Wasser. Dahingegen weisen die Anthocyane in den Membranen und in Wasser

vergleichbare Diffusionskonstanten auf. Über die zugrundeliegenden Ursachen für das unter-

schiedliche Ausmaß der Dämpfung der Diffusionsgeschwindigkeit kann hier nur spekuliert

werden. Legt man zugrunde, dass die Diffusionskonstante der Anthocyane 5 bis 10 mal kleiner

ist als die der paramagnetischen Kontrastmittel, könnte man vermuten, dass in Analogie zu

nicht-newtonschen Fluiden3 langsam diffundierende Moleküle in den Membranen weniger

stark gebremst werden. Weitere Erklärungsansätze wären in molekularen Wechselwirkungen

zwischen den Testmolekülen und dem Gelnetzwerk zu vermuten.

Eine Ermittlung der Dmem von Anthocyanen wurde hier nur für unbeschichtete Pektinat-

membranen durchgeführt. Die Ermittlung der Dmem in beschichteten Pektinatmembranen

aus den entsprechenden Freisetzungskurven durch die numerische Lösung der Diffusionsglei-

chung ist nicht auf triviale Weise durchführbar. Da die Freisetzungskurven ihr Gleichgewicht

erreichen, bevor ein tatsächliches Konzentrationsgleichgewicht zwischen Kapselinnerem und

Bad erreicht wird, müsste das für die numerische Lösung der Diffusionsgleichung zugrunde

liegende Modell drastisch geändert werden. Diese Änderungen lägen beispielsweise in der

Einführung von zeitabhängigen Diffusionskonstanten, womit berücksichtigt werden könnte,

1In Abschnitt 5.5 wurde bereits beschrieben, dass ein Vergleich mit einer numerischen Lösung gezeigt hat,
dass diese Näherungslösung sehr grob ist.

2Ermittlung der Durchschnittskonzentration innerhalb der Kapsel durch Gewichtung mit dem Mittel-
punktsabstand.

3Nach [18] zeigen zumindest die Polysacharid-Lösungen der hier verwendeten Hydrogele nicht-newtonsches
Verhalten.
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dass Poren in den Kapselwänden mit der Zeit durch herausdiffundierende Moleküle verstopft

werden. Des Weiteren wäre zu berücksichtigen, dass der exponentielle Anstieg der Freisetzung

bei gleichzeitigem nicht-erreichen 100 %iger Freisetzung dadurch bedingt wird, dass bei den

Messungen Kapseln vorlagen, die den Extrakt gar nicht freisetzten, wohingegen andere den

Extrakt infolge von Beschichtungsdefekten mit unterschiedlicher Geschwindigkeit freisetzten.

6.5. Kapitelzusammenfassung

Durch UV/Vis-spektroskopische Freisetzungsmessungen die in Kooperation mit Dr. Sabine

Leick durchgeführt wurden konnte hier gezeigt werden, dass Schellackbeschichtungen die

Permeabilitäten von Pektinatkapseln für medizinisch interessante Anthocyane deutlich her-

absetzen und somit Potential für eine erfolgreiche Verkapselung dieser Wirkstoffe besitzen.

Im Gegensatz zu unbeschichteten Kapseln, die praktisch keinen Diffusionswiderstand für

Anthocyane aufweisen, hängt die Freisetzung aus beschichteten Kapseln deutlich vom Her-

stellungsprozess der Kapseln ab. Die Kapseln, welche die geringste Schellackdicke aufweisen,

zeigen die stärkste Rückhaltung der Anthocyane. Unabhängig von der Schellackdicke ist auch

auffällig, dass die Freisetzung stark vom pH-Wert beim Beschichtungsprozess abhängt. Hier

liegt die Vermutung nahe, dass die Ursachen für unterschiedliche Freisetzungskinetiken, wie

schon im vorangegangenen Kapitel erörtert, in Beschichtungsdefekten liegen. Die Häufigkeit

des Auftretens dieser Defekte scheint mit höheren pH-Werten zuzunehmen.

Mit Hilfe der gepulsten-Feldgradienten-NMR wurde die Selbstdiffusionskonstante der An-

thocyane in Wasser bestimmt. Diese machte es möglich, durch eine numerische Lösung der

Diffusionsgleichung Diffusionskonstanten für Anthocyane in unbeschichteten Pektinatmembra-

nen zu ermitteln. Hier konnte kein signifikanter Unterschied zur freien Diffusion festgestellt

werden. Ein Vergleich der numerisch ermittelten Diffusionskonstanten mit den aus einer ana-

lytischen Näherung berechneten offenbarte, dass die Verwendung der analytischen Näherung

zu nicht vertrauenswürdigen Ergebnissen führt.
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7. Visualisierung der Kapselauflösung

In den letzten beiden Kapiteln wurde gezeigt, dass schellackbeschichtete Pektinatkapseln ge-

eignet sind, verkapselte Wirkstoffe, insbesondere einen anthocyanhaltigen Heidelbeer-Extrakt,

für lange Zeiten bei sauren pH-Werten zurückzuhalten. Zur Ermöglichung einer gezielten

Freisetzung im Darmtrakt muss darüber hinaus sichergestellt werden, dass die Kapseln am

Zielort durch geänderte chemische Bedingungen der Umgebung eine strukturelle Änderung

erfahren, welche die Freisetzung ermöglicht. Für die Charakterisierung solcher Strukturände-

rungen der Kapseln werden hier auf der NMR-Mikroskopie basierende Methoden vorgestellt,

die dazu in der Lage sind. Diese Methoden basieren darauf, dass NMR-Bilder zeitaufgelöst

von Kapseln aufgenommen werden, welche sich in Magen-Darm-Simulationsmedien befinden.

Um eine hohe zeitliche Auflösung zu gewährleisten, musste hier teilweise auf besonders schnel-

le Bildgebungsverfahren, wie der aus klinischen Anwendungen bekannten FLASH-Technik,

zurückgegriffen werden. Damit wird im Folgenden gezeigt, wie unterschiedlich präparierte

Kapseln unter simulierten Magen- und Dünndarmbedingungen strukturell stabil bleiben,

wohingegen sie sich unter simulierten Dickdarmbedingungen auflösen.

7.1. Experimentelle Vorgehensweise

Pektinatkapseln wurden für die Visualisierung der Stabilität bzw. des Auflösens auf un-

terschiedliche Weise mit Schellack beschichtet. Die Unterschiede im Beschichtungsprozess

liegen dabei zum einen in der Beschichtungszeit, welche zwischen 3 und 10 Minuten variiert.

Die Beschichtungszeit charakterisiert hier die Dauer, in der sich die reinen Pektinatkapseln

beim Beschichten in der Schellacklösung befinden. Zum anderen wurde die Konzentration

des Weichmachers PVP (Polyvinylpyrrolidon) in der Schellacklösung zwischen 5 und 10 %

variiert, da in vorangegangenen Studien gezeigt werden konnte, dass sich PVP positiv auf die

Anthocyanin-Freisetzung unter simulierten Darm-Bedingungen auswirkt [18, S.178].

Zur Charakterisierung ihrer chemischen Stabilität wird das Verhalten der Kapseln im hu-

manen Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt) simuliert. Je nach gewünschter Genauigkeit werden

unterschiedliche Arten der in-vitro Simulation des GI-Traktes verwendet [1]. Für die hier

vorgenommenen Messungen wurde ein relatives einfaches System bestehend aus drei verschie-

denen Simulationsmedien benutzt, welches den GI-Trakt hauptsächlich durch eine Anpassung

der pH-Werte nachstellt:

1. Simulierter Magensaft ohne Enzyme bestehend aus verdünnter Salzsäure mit pH = 1,2

und 0,2 % Gew. NaCl (USP 2008, Gatric Fluid, simulated, TS)

2. Simuliertes Dünndarmmedium ohne Enzyme mit pH = 6,8 bestehend aus 53,3 % 1/15

molarer Kaliumdihydrogenphosphat-Lösung und 46,6 % 1/15 molarer Dinatriumhydro-
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genphosphat-Lösung (Sörensen, Phosphat-Puffer)

3. Simuliertes Dickdarmmedium ohne Enzyme mit pH = 7,4 bestehend aus 19,7 % 1/15 mo-

larer Kaliumdihydrogenphosphat-Lösung und 80,3 % 1/15 molarer Dinatriumhydrogen-

phosphat-Lösung (Sörensen, Phosphat-Puffer)

Die unterschiedlich präparierten Kapseln wurden nacheinander in die drei verschiedene, sich

in 5-mm NMR-Röhrchen1 befindlichen, Simulationsmedien gegeben, welche zuvor auf eine

physiologische Temperatur von 37 ◦C temperiert wurden. Die Aufenthaltszeiten der Kapseln

betrugen dabei 2 Stunden im Magensimulationsmedium und 3 Stunden im Dünndarmsi-

mulationsmedium, was typischen Transferzeiten entspricht [1]. Die Aufenthaltsdauer im

Dickdarmmedium wurde je nach benötigter Auflösungszeit der Kapseln variabel gewählt.

Während sich die Kapseln in den jeweiligen Medien befanden wurden bei einer Umgebung-

stemperatur von 37 ◦C NMR-Bilder von ihnen aufgenommen, um so strukturelle Änderungen

unter simulierten Magen-Darm-Bedingungen erkennen zu können.

In Abhängigkeit von der Zeitskala, auf welcher die untersuchten Kapseln strukturelle Ände-

rungen erfahren, mussten dabei unterschiedliche Sequenzen zur Bildgebung verwendet werden.

Mit der üblichen Spinwarp-Sequenz ist es möglich, unter Berücksichtigung eines ausreichenden

Signal-zu-Rausch-Verhältnisses eine Bildaufnahmedauer (Akquisitionszeit) von 17 Minuten

zu erreichen. Der Versuch, durch den Einsatz von paramagnetischen Kontrastmitteln die

Repetitionszeit herabzusetzen und somit eine deutlich geringere Akquisitionszeit zu erreichen,

war nicht erfolgreich. Zum Zeitpunkt der Messungen war das einzig verfügbare Kontrast-

mittel Kupfersulfat. Dieses Kupfersulfat vollzieht allerdings chemische Reaktionen mit den

Bestandteilen der Simulationsmedien, was zu einer Ausfällung von unlöslichen Kupfersalzen

(Kupferphosphat bzw. Kupferhydroxid) führt, wodurch das Kupfersulfat nicht verwendet wer-

den konnte. Wenn jedoch kürzere Akquisitionszeiten erforderlich waren (bei Auflösugszeiten

in der Größenordnung von einer Stunde), wurde daher auf die in Abschnitt 2.2.5 beschriebene

FLASH-Sequenz zur schnellen Aufnahme von Bildern zurückgegriffen. Damit werden zeitliche

Auflösungen von etwa einer Minute erreicht.

7.2. Ergebnisse und Diskussion

In Abbildung 7.1 sind mit der Spinwarp-Sequenz aufgenommene NMR-Bilder dargestellt,

die das Verhalten von beschichteten Pektinatkapseln unter simulierten gastrointestinalen

Bedingungen zeigen. Die NMR-Bilder, von denen hier nur ausgewählte Exemplare gezeigt

werden, wurden aufeinander folgend mit einer zeitlichen Auflösung von etwa 17 Minuten

aufgenommen. Da die Parameter der Bildgebungssequenz für eine kurze Akquisitionszeit,

und nicht für einen guten Kontrast, optimiert wurden, sind die verschiedenen Schichten der

Kapselmembranen hier nicht gut zu identifizieren. Innerhalb der 2 bzw. 3 Stunden unter

den sauren Bedingungen im simulierten Magen- und auch Dünndarm-Medium zeigen sich

keine strukturellen Veränderungen an den Kapseln. Diese Stabilität der Kapseln unter sauren

Bedingungen kann für sämtliche untersuchte Kapselsysteme beobachtet werden.

1Probenpräparation mit unterem, aber ohne oberem Suszeptibilitätsplug (vgl Abb. 4.1), womit durch ein
relativ großes Volumen des Simulationsmediums eine höhere pH- und Temperatur-Stabilität erreicht wird.
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Abbildung 7.1.: NMR-Bilder von beschichteten Pektinatkapseln (Beschichtungszeit =
10 min, PVP-Konzentration = 5 %) unter simulierten gastrointestinalen Bedingun-
gen. Im Magen- und Dünndarmmedium sind keine Veränderungen feststellbar. Im
Dickdarmmedium löst sich die Kapselmembran auf.

Die NMR-Bilder der Kapseln unter leicht basischen Bedingungen zeigen, dass sich die Kapseln

im Dickdarm-Simulationsmedium auflösen. Im Speziellen ist zu erkennen, dass sich zuerst

die Pektinatschicht von der Schellackschicht durch ein Schrumpfen des Pektinats trennt. Im

weiteren Verlauf löst sich das Pektinatgel vollständig auf, was in den NMR-Bildern durch

eine homogene Signalabschwächung innerhalb des Kapselkerns zu erkennen ist. Nach etwa 28

Stunden löst sich anschließend auch die Schellackbeschichtung der Kapsel auf.

Das Auflösen der Kapsel ist also sowohl auf eine Auflösung der Schellackschicht, als auch auf

das Auflösen der Pektinatschicht zurückzuführen. Die Auflösung der Schellackbeschichtung

kann durch die Löslichkeit des Schellacks im alkalischen Milieu erklärt werden. Das Verhalten

der Pektinatschicht unter alkalischen Bedingungen ist durch verschiedene konkurrierende

Effekte zu erklären. Entgegen des hier beobachteten Verhaltens sollten Pektinatgele unter alka-

lischen Bedingungen eigentlich aufquellen [82]. Das hier beobachtete Schrumpfen und Auflösen

des Pektinatgels ist daher vermutlich darauf zurück zu führen, dass die Polysaccharidketten

im alkalischen durch hydrolytische Spaltung zu Monosacchariden zersetzt werden. Einen wei-

teren Einfluss hat vermutlich auch der Phosphat-Puffer des Dünndarm-Simulationsmediums,

welcher die Gelstruktur durch eine Komplexierung der vernetzenden Calciumionen angreift.

Die Zersetzung der Pektinatgels durch den Phosphat-Puffer wird wahrscheinlich auch dadurch

begünstigt, dass sich die Durchlässigkeit der Schellackbeschichtung für das Phosphat durch

die Löslichkeit des Schellacks im alkalischen Milieu erhöht.

Wie in den vorigen Kapiteln gezeigt wurde, ist die Schellackschicht für die Rückhaltung der

Wirkstoffe verantwortlich. Daher ist der Zeitpunkt der Schellack-Auflösung mit dem Zeitpunkt

der Wirkstoff-Freisetzung gleichzusetzen. Da hier nur ein kleiner Teil der gesamten Kapsel

beobachtet werden kann und auch vorstellbar ist, das der Schellack schon vor der in den NMR-

Bildern sichtbaren Auflösung durchlässig wird, kann der eigentliche Freisetzungs-Zeitpunkt

nur grob bestimmt werden. Setzt man den Freisetzungs-Zeitpunkt mit dem Einsetzen der

Schellack-Auflösung gleich, so ergibt sich hier eine Freisetzungszeit von etwa einem Tag nach

Überführung in das Dickdarmmedium. Je nach Füllstand des Darms kann diese Zeit zu lang

für eine kontrollierte Freisetzung im Dickdarm sein, da übliche Transferzeiten im Dickdarm je
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nach Darmfüllung zwischen 5 und 70 Stunden betragen. Daher wurde versucht, durch höhere

Weichmacher-Konzentrationen im Schellack schnellere Auflösungen zu erzielen. Abbildung

7.2a stellt sämtliche bis zum vollständigen Verschwinden der Kapseln aufgenommene Bilder

von Kapseln mit der höheren Weichmacherkonzentration von 10 % im Dickdarmmedium dar.

Diese Variation der Weichmacherkonzentration hat hier eine deutlich schnellere Auflösung

zur Folge. Nach zwei bis drei Stunden lösen sich diese Kapseln vollständig auf. Im Vergleich

zu den Kapseln mit niedrigerer PVP-Konzentration zeigt hier nicht nur der Schellack eine

deutlich schnellere Auflösung, sondern auch die innere Pektinatschicht. Eine mögliche Ursache

könnte sein, dass die Auflösung des Pektinatgels hauptsächlich durch den Phosphat-Puffer

hervorgerufen wird. Da sich der Schellack hier wesentlich schneller auflöst, ist er vermutlich

auch durchlässiger für die Phosphat-Moleküle, wodurch sich die Pektinatschicht deutlich

schneller auflöst. Um noch schnellere Kapselauflösungen zu ermöglichen, wurden weiterhin die

Beschichtungszeiten verringert. Die damit erhaltenen Kapseln lösen sich innerhalb von einer

Stunde so schnell auf, dass die Auflösung der Kapseln mit der üblichen Spinwarp-Bildgebung

nicht mehr mit der nötigen zeitlichen Auflösung verfolgt werden kann. Daher wurden die

in Abbildung 7.2b dargestellten Bilder dieses Auflösungsprozesses mit der FLASH-Sequenz

aufgenommen. Mit dieser Sequenz ist es hier möglich, zeitliche Auflösungen der Bildaufnah-

men von etwa einer Minute zu erreichen. Trotz einer 17-fach geringeren Akquisitionszeit

sind die Qualitäten der Bilder (SNR und Kontrast) mit den Bildern der Spinwarp-Sequenz

vergleichbar. Aufgrund der hohen zeitlichen Auflösung dieser Aufnahmen konnte anhand der

Bilder ein Video erstellt werden, welches die Kapselauflösung gut visualisiert. Dieses kann in

der online-Version von [83] gefunden werden.

In Tabelle 7.1 sind die ungefähren Auflösungszeiten der hier untersuchten Kapselsysteme

zusammengefasst. Die dort angegebenen Zeiten beziehen sich auf die vollständige Auflösung

der Kapseln. Die Freisetzung von zuvor verkapselten Inhalten würde allerdings schon deutlich

früher erfolgen. Sowohl eine Erhöhung der PVP-Konzentration, als auch eine Verringerung der

Schellack-Beschichtungszeiten, haben einen erniedrigenden Einfluss auf die Auflösungszeiten.

Beschichtungszeit [min] Weichmacherkonzentration [%] Auflösungszeit [h]

10 5 28
10 10 3
5 10 1
3 10 1

Tabelle 7.1.: Zur vollständigen Auflösung der Kapseln unter Dickdarm-Bedingungen
benötigte Zeiten von unterschiedlich präparierten Kapseln.

7.3. Kapitelzusammenfassung

Wie sich durch zeitaufgelöste NMR-Bildgebung gezeigt hat, sind die hier untersuchten Kapseln,

insbesondere ihre versiegelnden Schellack-Beschichtungen, im sauren Milieu des Magens

und des Dünndarms für lange Zeiten stabil. Dahingegen lösen sie sich im Dickdarmmilieu

auf, womit eine Freisetzung verkapselter Wirkstoffe ermöglicht werden kann. Schellack-
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(a)

(b)

Abbildung 7.2.: NMR-Bilder zur Visualisierung des Auflösevorgangs von beschichteten
Pektinatkapseln (Weichmacherkonzentration = 5 %, Beschichtungszeiten 10 bzw. 3 min)
unter simulierten Dickdarm-Bedingungen, aufgenommen mit einer Spinwarp- (a) und
einer FLASH-Sequenz (b).

beschichtete Pektinatkapseln eignen sich also für einen geschützten Transport durch den

oberen Verdauungstrakt und für eine gezielte Freisetzung von Wirkstoffen im Dickdarm.

Vergleicht man die hier erzielten Ergebnisse mit den von Dr. Sabine Leick untersuch-

ten Freisetzungen von Anthocyanen aus analog präparierten Kapseln in Magen-Darm-

Simulationsmedien [18, S.178], so lässt sich der dort festgestellte sprunghafte Anstieg der

Freisetzung nach Überführung in das Dickdarm-Medium mit der hier beobachteten Auflösung

der Kapseln in Verbindung setzen.
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8. Charakterisierung der mikroskopischen

Hydrogelstruktur mittels ortsaufgelöster

Relaxometrie

Die bisher dargestellten bildgebenden Experimente waren nur möglich, da die Hydrogele, aus

denen die Kapselwände bestehen, in T2-gewichteten NMR-Bildern geringere Signalamplituden

liefern als das umgebende Wasser. In diesem Kapitel sollen nun die hauptsächlich den

Kontrast bestimmenden Parameter T1 und T2 ortsaufgelöst quantifiziert werden. Aus diesen

Relaxationszeiten werden anschließend Informationen zur mikroskopischen Struktur der

Hydrogele gewonnen und Rückschlüsse auf die Prozesse getroffen, welche für die verstärkte

Relaxation in den Hydrogelen der Kapseln verantwortlich sind.

8.1. Quantitative Bildgebung der Relaxationszeiten

8.1.1. Messtechnische Grundlagen

T2-Bildgebung

Die Grundlage zur ortsaufgelösten Messung der transversalen Relaxationszeit ist die Abhängig-

keit der Echo-Amplitude von der Evolutionszeit (Echozeit) und der Relaxationszeit. So ist es

prinzipiell mit jeder auf Hahn-Echos basierenden Bildgebungssequenz möglich, die transversale

Relaxationszeit durch eine Variation der Echozeit zu messen.

Die in Abschnitt 2.2.3, Abb. 2.1 dargestellte Bildgebungssequenz1 ist allerdings nur bedingt

für eine T2-Messung geeignet. In dieser Sequenz ist der Lesegradienten-Rephasierungsgradient

zur Ermöglichung kurzer Echozeiten zwischen den beiden RF-Pulsen platziert. Vergrößert

man in dieser Sequenz die Echozeit, so erfolgt neben der Dämpfung der Signalamplitude

durch die transversale Relaxation auch eine diffusionsbedingte Dämpfung durch den ver-

größerten Abstand zwischen dem Lesegradienten-Paar. Diese diffusionsbedingte Dämpfung

kann minimiert werden, wenn die Rephasierung des Lesegradienten wie in Abb. 8.1 gezeigt

direkt vor diesem geschieht [84]. Hierdurch ergibt sich allerdings ein neues Problem. Das

direkte hintereinander Schalten des Lesegradienten-Paares führt dazu, dass ungewünschte,

durch Imperfektionen des π-Pulses entstehende FID’s refokussiert werden und so zum Signal

beitragen. Dies kann vermieden werden, indem um den π-Puls ein Spoiler-Gradientenpaar

platziert wird. Durch diese Spoilergradienten werden die unerwünschten FIDs bei genügend

großer Gradientenstärke dephasiert.

Wie schon lange bekannt ist, führt die T2-Messung mit Spin-Echos unter Variation der

1Standardmäßige Spinwarp-Sequenz.
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Abbildung 8.1.: Nach Hsu et al. [84] modifizierte Spinwarp-Sequenz, welche zur quan-
titativen Bildgebung der transversalen Relaxationszeiten von Mikrokapseln verwendet
wird.

Echozeit zu einer Unterschätzung der T2-Zeit, da durch die Diffusion der Moleküle im nicht

vollständig homogenem Feld keine hundertprozentige Refokussierung erfolgen kann. In der

nicht-bildgebenden NMR werden daher multiple Refokussierungen durch wiederholte π-Pulse

zur Verminderung des Einflusses der Diffusion auf die Signalamplitude verwendet, was auch

als CPMG-Methode bekannt ist [85]. Ähnliche Prinzipien werden auch in der bildgeben-

den NMR verwendet [86, 87]. Hier treten allerdings viele Komplikationen auf. So führen

inhomogen angeregte Schichten oder im Vergleich zur Echozeit und Diffusionskonstanten

dünne Schichten beispielsweise zu Fehlern bei der T2-Bestimmung [88]. Eine weitere wichtige

Fehlerquelle sind Imperfekte π-Pulse, welche zu unerwünschten FIDs, Echos, und stimulierten

Echos führen. Hier kann zwar durch geeignete Positionierung von Spoilergradienten Abhilfe

geschaffen werden, allerdings führen die zusätzlichen Gradienten wiederum zu zusätzlichen

Signaldämpfungen und unerwünschten Effekten durch induzierte Wirbelströme [89].

Für die bildgebende Messung der transversalen Relaxationszeiten wurde hier versucht, die

Magnetisierung vor der eigentlichen Bildaufnahme mehrfach durch harte oder weiche Pulse zu

refokussieren, um so den störenden Einfluss der Diffusion auf die Signaldämpfung zu minimie-

ren. Aufgrund der relativ großen B1- und B0-Inhomogenitäten sowie der Pulsimperfektionen

wurde das resultierende Spin-Echo allerdings mit unerwünschten Signalen überlagert. Diese

machten eine Bildaufnahme unmöglich. Zur Unterdrückung der unerwünschten Signale wurden

auf verschiedene Weisen Spoilergradienten geschaltet. Hierbei zeigte sich, dass die vorhandene

Hardware nicht für ein ausreichendes Spoiling geeignet ist, da das Fehlen einer aktiven Schir-

mung zu induzierten Wirbelströmen führt und weiterhin keine ausreichenden Duty-Cycles

erreicht werden können. Die erwähnten Komplikationen in Kombination mit der vorhandenen
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Abbildung 8.2.: Pulssequenz zur ortsaufgelösten Messung der longitudinalen Relaxati-
onszeit nach dem saturation-recovery Verfahren. Im Abstand τ vor der eigentlichen
Bildgebung wird die Magnetisierung mit n schnell aufeinander folgenden π/2-Pulsen
gesättigt.

Hardware führten also dazu, dass gängige Methoden der Multi-Echo T2-Bildgebung hier nicht

erfolgreich durchgeführt werden konnten. Da die untersuchten Alginat- und Pektinat-Gele

der Mikrokapseln glücklicherweise sehr kurze transversale Relaxationszeiten besitzen, kann

der Fehler bei der T2-Messung durch die in Abb. 8.1 dargestellte Spinwarp-Sequenz ver-

nachlässigt werden (siehe auch Abschnitt 8.1.2), womit die Spinwarp-Sequenz die geeignetste

Messmethode zur T2-Messung an den hier verwendeten Mikrokapseln darstellt.

T1-Bildgebung

Die quantitative Bildgebung der longitudinalen Relaxationszeit erfolgt durch die in Abb. 8.2

dargestellte Bildgebungs-Sequenz. Hier wird die Magnetisierung zunächst durch schnell aufein-

anderfolgende π/2-Pulse gesättigt [90]. Anschließend wird nach einer variablen Evolutionszeit

τ , in welcher sich die longitudinale Magnetisierung in Abhängigkeit von T1 wieder aufbaut,

eine Spinwarp-Bildgebung durchgeführt. Die Zeitabhängigkeit der Signalamplitude wird dabei

durch Glg. 8.2 beschrieben. Im Gegensatz zu anderen Verfahren der T1-Messung, wie beispiels-

weise dem inversion-recovery [91], bietet die hier verwendete Methode des saturation-recovery

den Vorteil, dass die Sättigungssequenz unabhängig von der longitudinalen Relaxation immer

den gleichen Anfangszustand erzeugt. Dadurch kann dieses Experiment mit einer schnellen

Repetitionszeit durchgeführt werden und bringt somit einen großen Messzeitgewinn mit sich.

Die Sättigung der Magnetisierung erfolgt hier durch n = 50 aufeinanderfolgende π/2-Pulse2 im

Abstand von jeweils 20 µs. Diese Werte wurden durch eine Minimierung der Signalamplitude

2Pulslänge ≈ 20 µs.
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in Abhängigkeit von der Anzahl und dem Abstand der Sättigungs-Pulse ermittelt.

8.1.2. Ergebnisse

Die zuvor beschriebenen Pulssequenzen wurden verwendet, um die Relaxationszeiten von

Hohl- und Matrixkapseln aus Alginat bzw. Pektinat zu messen. Die charakterisierten Kapseln

unterschieden sich zum Teil darin, dass für ihre Herstellung unterschiedliche Konzentrationen

der Polymerlösung verwendet wurden (0,5 und 1,0 % Gew.). Teilweise wurden die Messungen

an identischen Kapseln bei verschiedenen Temperaturen (10, 30 und 50 ◦C) durchgeführt.

Sämtliche Proben wurden gemäß Abb. 4.1b präpariert, das heißt die Kapseln waren an einer

Grenzschicht aus Perchlorethen zu Wasser positioniert. Die Kalibration der Temperatur

erfolgte mit dem in der Diplomarbeit von Daniel Edelhoff [92] beschriebenem Verfahren.

Um aus den bei verschiedenen Evolutionszeiten TE bzw. τ aufgenommenen Bildern die

ortsabhängigen Relaxationszeiten T2(x, y) bzw. T1(x, y) zu bestimmen, wurden an die dem

Pixel der Koordinaten (x, y) zuzuordnenenden Signalamplituden S(x, y) die Funktionen

S(x, y) = S0(x, y) · exp

(
− TE
T2(x, y)

)
(8.1)

bzw.

S(x, y) = S0(x, y) ·
[
1− exp

(
− τ

T1(x, y)

)]
(8.2)

angepasst.

Für die Auswertung wurde in einem Bild des jeweiligen Datensatzes der Bereich, welcher

die Kapsel bzw. Kapselmembran darstellt, manuell markiert, damit die Ermittlung der

Relaxationszeiten nur für den relevanten Bereich durchgeführt wird. Dies hatte zum einen

zum Ziel, die Rechenzeit der Auswertung zu minimieren. Zum anderen wurde damit der

Zweck erfüllt, die Bestimmung des T2 vom Wasser außerhalb der Kapsel nicht durchzuführen,

da dies mit den hier verwendeten Methoden nicht messbar ist (siehe nächster Abschnitt).

Im Folgenden wird in Abbildungen bei der Angabe von Relaxationszeiten als Funktion des

Ortes die Einheit [Pixel] verwendet. Diese Pixel haben eine Kantenlänge von etwa 12 µm.

T2-Bildgebung

In Abbildung 8.3a ist ein Bild der transversalen Relaxationszeit, was im Folgenden als T2-map

bezeichnet wird, von einer Alginat-Matrixkapsel dargestellt. Es ist gut zu erkennen, dass

die T2-Zeiten innerhalb der Matrixkapsel eine annähernd radialsymmetrische Funktion des

Abstandes zum Kapselzentrum darstellen, welches auch von Wright et al. [93] festgestellt

wurde und ein Resultat des im Außenbereich dichter vernetzten Gels ist. Die dichtere Vernet-

zung im äußeren Bereich wird dabei durch das während der Kapselherstellung nach außen

diffundierende Alginat hervorgerufen. Von innen nach außen variiert T2 innerhalb dieser

Kapsel zwischen etwa 50 ms im Zentrum und 20 ms am Kapselrand. Die langen T2-Zeiten

am unteren Rand der Kapsel sind auf eine Bewegung der Kapsel während der Messung

zurückzuführen. In Abbildung 8.3b sind die Signalamplituden als Funktion der Echozeit für

drei verschiedene Pixel im Zentrum, am Rand und in der Mitte zwischen Kapselzentrum und
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Abbildung 8.3.: (a) T2-map einer Alginat-Matrixkapsel (0,5 % Alginat-Konzentration,
10 ◦C). Alle Werte unter- oder oberhalb der Grenzen der Farbskala werden hier
automatisch auf den entsprechenden Grenzwert gesetzt. (b) Signalzerfälle aus Pixeln an
verschiedenen Positionen innerhalb der Matrixkapsel und daran angepasste Funktionen.

Kapselrand dargestellt. Die zusätzlich eingezeichneten angepassten Funktionen zeigen, dass

sie mit einem Fehler des bestimmten T2 von 1 bis 4 ms, was einen relativen Fehler von etwa

5 % entspricht, gut zu den Messdaten passen. Weiterhin kann man erkennen, dass die Signale

mono-exponentiell zerfallen.

Eine weitere T2-map von einer Alginat-Hohlkapsel ist in Abb. 8.5a dargestellt. Hier variiert

T2 zwischen 10 und 30 ms, wobei höhere Werte vermehrt an den Rändern der Kapselmem-

bran auftreten. Teilweise treten auch Werte oberhalb von 30 ms auf, insbesondere an der

inneren Membranwand rechts unten im Bild und an der äußeren Membranwand links oben

im Bild. Da man in den entsprechenden Pixeln auch teilweise vom Wasser und vom Hydrogel

stammenden doppelt-exponentiellen Zerfall erkennen kann, sind die hohen Werte auf eine

Bewegung der Kapsel während der Messung zurückzuführen. In dieser T2-map fällt weiterhin

auf, dass dort senkrechte Streifen hoher und niedriger Relaxationszeiten auftreten. Dies kann

mit dem bei dieser und einigen anderen Messungen schlechten Signal-zu-Rausch-Verhältnis

der NMR-Bilder erklärt werden, die dadurch ebenfalls eine streifenartige Modulation der

Signalamplituden zeigen.

Wie im vorigen Abschnitt erwähnt wurde, führt das verwendete Verfahren zu einer Unterbe-

stimmung von langen Relaxationszeiten. Um dies genauer zu quantifizieren, sind in Abb. 8.4a

die Signalamplituden des Wassersignals, welches ein intrinsisches T2 in der Größenordnung

von etwa 2 s besitzt, als Funktion der Echozeit für Pixel aus verschiedenen Bereichen des

Probenröhrchens dargestellt (Zentrum, Rand und Mitte zwischen Zentrum und Rand). Es

ist deutlich zu erkennen, dass die Signalamplituden nicht exponentiell und auch mit einer

deutlich kürzeren Zeitkonstanten als 2 s zerfallen. Daher konnte für die Pixel, welche dem

Wassersignal zuzuordnen sind, keine Anpassung von Glg. 8.1 durchgeführt werden.

Berücksichtigt man die Diffusion mit der Diffusionskonstanten D unter einem statischen
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Abbildung 8.4.: (a) Zerfall des Wassersignals an verschiedenen transversalen Positio-
nen innerhalb des Probenröhrchens und nach Glg. 8.3 angepasste Funktionen. (b)
Abweichungen der nach Glg. 8.1 bestimmten T2 vom intrinsischen T2.

Gradienten G, so ergibt sich nach Callaghan [4, S. 160] ein zusätzlicher Faktor bei der

echozeitabhängigen Signaldämpfung:

S = S0 · exp

(
−TE
T2

)
· exp

(
−1

3
γ2G2DT 3

E

)
. (8.3)

Diese Gleichung wurde an die Amplituden des Wassersignals in Abb. 8.4a angepasst. Mit den

festen Parametern D = 1,5 · 10−9 m2/s und T2 = 2 s ergeben sich Gradientenstärken zwischen

1,2 und 2,3 · 10−3 T m−1. Sowohl die Größenordnung als auch die Ortsabhängigkeit dieser

Werte passen gut mit der Messung einer B0-map an der Grenzfläche Perchlorethen/Wasser

zusammen [94].

Für eine Einschätzung, wie vertrauenswürdig die mit der Spin-Echo Sequenz ermittelten

transversalen Relaxationszeiten sind, wurden für verschiedene Werte T2,orig und dem oben

bestimmten Wert des Hintergrundgradienten Signalamplituden nach Glg. 8.3 berechnet. An

diese Funktionen wurde anschließend Glg. 8.1 angepasst. Das so erhaltene T2,fit wird mit

dem ursprünglich verwendeten Wert T2,orig verglichen, indem in Abb. 8.4b das Verhältnis

T2,fit/T2,orig gegen T2,fit aufgetragen wird. Hier erkennt man, dass bis zu einer angefitteten

Relaxationszeit T2,fit von 100 ms die Abweichungen unter 5 % liegen. Bei angepassten T2-

Werten von über 150 ms werden die Abweichungen schnell sehr groß. Die experimentell

ermittelten transversalen Relaxationszeiten innerhalb der Hydrogele liegen meistens unter

100 ms, so dass der Fehler durch die verwendete Pulssequenz hier vernachlässigt werden kann.

T1-Bildgebung

In Abbildung 8.5b ist eine vollständige T1-map von mehreren Alginat-Matrixkapseln in einem

NMR-Röhrchen dargestellt. Im Gegensatz zu den T2-maps ist es hier auch möglich, T1-Zeiten

des Wassersignals zu bestimmen. Dieses liegt hier bei ungefähr 2 s. Betrachtet man die

Matrixkapseln, so zeigt sich dort eine Abnahme des T1 vom Zentrum der Kapseln zum Rand

von etwa 1,5 zu 1,2 s. Das T1 in den Matrixkapseln verhält sich also ähnlich wie das T2, ist
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Abbildung 8.5.: (a) T2-map einer Alginat-Hohlkapselmembran (0,5 %, 10°C). (b) T1-
map von mehreren Alginat-Matrixkapseln (1,0 %, 10°C) in Wasser. Alle Werte unter-
oder oberhalb der Grenzen der Farbskala werden hier automatisch auf den entspre-
chenden Grenzwert gesetzt.

jedoch bei weitem nicht so stark reduziert.

Abbildung 8.6a zeigt eine weitere T1-map, nun von einer Alginat-Hohlkapsel. Im Vergleich

zu den Matrixkapseln ist hier das T1 weiter reduziert und liegt zwischen etwa 0,6 und 1,0 s.

Dabei treten niedrigere Relaxationszeiten vermehrt am äußeren Rand der Kapselmembran

auf. Die in Abb. 8.6b zu erkennenden Fehler der ermittelten T1-Zeiten liegen im Bereich

von 5 % bis 30 % und sind somit größer als bei der Ermittlung der T2-Zeiten (5 %). Dies

liegt zum einen an der geringen Anzahl an Messpunkten. Zum anderen treten bei kurzen

Evolutionszeiten Artefakte in den NMR-Bildern auf, welche aus B0 und B1-Inhomogenitäten

und der dadurch inhomogenen Magnetisierungs-Sättigung resultieren.

Radialsymmetrische Relaxationsprofile

Die zur Ermittlung der T1- und T2-maps aufgenommenen NMR-Bilder weisen meistens ein

relativ schlechtes Signal-zu-Rausch Verhältnis auf. Das kann mit der kurzen Messzeit zur

Verminderung von Bewegungsartefakten und den durch lange Echozeiten TE bzw. kurzen

Evolutionszeiten τ bedingten niedrigen Signalamplituden begründet werden. Daraus resultiert

eine Schwankung der ermittelten Relaxationszeiten innerhalb der T1- und T2-maps. Aufgrund

des Herstellungsprozesses der Kapseln ist davon auszugehen, dass die physikochemischen Ei-

genschaften der Hydrogele in sphärischen Kapseln eine radialsymmetrische Funktion bezüglich

des Kapselzentrums darstellen. Somit sollten im Idealfall auch die Relaxationszeiten nur vom

Abstand zum Kapselzentrum abhängen. Ähnlich zu der Auswertung der Diffusion paramagne-

tischer Moleküle in Abschnitt 5.3 werden hier daher die Signalamplituden aus Pixeln gleichen

Abstandes zum Kapselzentrum gemittelt und die Anpassung der Relaxationszeiten zu diesen

radialsymmetrischen Amplituden-Mittelwerten durchgeführt.

In den Abbildungen 8.7 und 8.8 sind die so erhaltenen transversalen und longitudinalen Rela-

xationszeiten der hier untersuchten Kapseln als Funktion des Abstandes zum Kapselzentrum
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Abbildung 8.6.: (a) Ausschnitt der T1-map von einer sich in Wasser befindenden
Alginat-Hohlkapsel (1,0 %, 10 ◦C). (b) Signalamplituden aus verschiedenen Positionen
innerhalb der Kapselmembran und des Wassersignals aus dem Kapselzentrum als
Funktion der Evolutionszeit τ inklusive Funktionsanpassung nach Glg. 8.2.

dargestellt. Zusätzlich sind dort auch die T1-Zeiten der außerhalb der Kapseln vorliegen-

den Aufbewahrungslösung (Bulk) als gestrichelte Linien eingezeichnet. Bei Betrachtung der

Ergebnisse zu den Matrixkapseln zeigt sich, dass beide Relaxationszeiten mit steigendem

Abstand zum Mittelpunkt geringer werden, wobei die Variation bei den T2-Profilen deutlicher

ausgeprägt ist als bei den T1-Profilen. An den Relaxationsprofilen der Hohlkapseln lässt sich

erkennen, dass die Relaxationszeiten an den Rändern der Kapselmembran maximal werden.

Teilweise ist dies durch Bewegungen der Kapsel während der Messung zu erklären, wodurch

eine Überbestimmung der Relaxationszeiten an den Rändern resultiert.

Vergleicht man die ermittelten Relaxationsprofile mit dem T1 des Bulk-Wassers, so sind die

T1-Zeiten der Hydrogele fast immer kleiner. Mit steigender Temperatur nehmen sowohl T2 als

auch T1 der Hydrogele sowie des Bulks zu. Weiterhin ist die Tendenz zu erkennen, dass die

Differenzen zwischen den longitudinalen Relaxationszeiten des Bulks und der Hydrogele mit

steigender Temperatur zunehmen. Bei genauerer Betrachtung der T1-Zeiten des Bulk-Wassers

fällt weiterhin auf, dass teilweise bei identischen Temperaturen verschiedene Relaxationszeiten

gemessen wurden. Dies kann ein Hinweis auf vorhandene Verunreinigungen in den verwendeten

Lösungen oder Defizite der Messmethode sein.

An dem Kurvenverlauf der Alginatkapsel bei 30 ◦C in Abb. 8.8d offenbarten sich Probleme bei

der Messung der Relaxationszeiten. Hier sind die T2-Zeiten an den Kapselrändern sehr lang,

was auf eine Bewegung der Kapsel während der Messung zurückzuführen ist. Ein weiterer

Einfluss auf die Überschätzung dieser T2-Werte liegt einer deformierten Kapselform zu Grunde,

welche aufgrund der Auswerteprozedur zu einer
”
Verschmierung“ von Signalamplituden aus

dem Wasser und der Kapselmembran führt. Des Weiteren erkennt man eine Verschiebung der

Kurvenminima zwischen den Messungen bei 10 ◦C und 30 ◦C. Dies kann darauf zurückgeführt

werden, dass die Kapsel in einer Messung rund, und in der anderen Messung elliptisch geformt

ist.
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Abbildung 8.7.: Longitudinale und transversale Relaxationszeiten der Hydrogele in
Alginat-Hohlkapseln und -Matrixkapseln (Beads) als Funktion der Position im Hydrogel
(Polymerkonzentrationen = 0,5 %).
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Abbildung 8.8.: Longitudinale und transversale Relaxationszeiten der Hydrogele in
Alginat- und Pektinatkapseln als Funktion der Position im Hydrogel (Polymerkon-
zentrationen = 1,0 %). Die Pektinat- und Alginatkapseln wurden mit Ausnahme des
Polymermaterials identisch präpariert.
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8.2. Charakterisierung der porösen Hydrogel-Struktur anhand der

Relaxationszeiten

Viele bislang durchgeführte Studien zeigen, dass die Hydrogele aus denen die hier unter-

suchten Kapselsysteme bestehen, poröse Strukturen aufweisen [48,93,95–98]. Aufgrund der

Sensitivität der Relaxationszeiten und Diffusionskonstanten auf geometrische und physikoche-

mische Eigenschaften der Poren, wird die NMR häufig zur Untersuchung poröser Strukturen

verwendet [99–102]. Die Anwendungsgebiete reichen dabei von Porösitätsbestimmungen in

Gesteinen und Gläsern bis hin zu Pflanzen und Polymergelen.

Flüssigkeiten wie beispielsweise Wasser oder Öl erfahren in porösen Strukturen eine Herabsen-

kung der Relaxationszeiten. Zur Modellierung der Relaxation geht man allgemein davon aus,

dass die Flüssigkeiten innerhalb der porösen Stoffe in verschiedenen Phasen mit unterschiedli-

chen Relaxationszeiten vorliegen. So findet man beispielsweise Phasen mit uneingeschränkter

molekularer Beweglichkeit und somit langen Relaxationszeiten, welche auch als Bulk bezeich-

net werden. Die Flüssigkeiten in diesen Phasen erfahren keine Änderung ihrer Relaxation.

Dahingegen findet man auch Phasen, die eine zum Bulk abweichende Relaxation aufweisen,

beispielsweise in der Nähe zu den Porenwänden. Da die genauen Ursachen für die veränderte

Relaxation nicht immer bekannt sind, spricht man hier allgemein von Relaxations-Senken.

Verursachende Faktoren dieser Relaxations-Senken sind paramagnetische Zentren innerhalb

der Porenwände, lokale Magnetfeldgradienten infolge von Suszeptibilitätsunterschieden, Ein-

schränkungen der molekularen Beweglichkeiten sowie Austauschprozesse zwischen Kernen

der Flüssigkeit und der Porenwände [4, S.408].

Misst man die Relaxationszeiten eines Systems mit i verschiedenen Phasen, so ergibt sich

unter der Annahme eines schnellen Austausches zwischen den verschiedenen Phasen mit ihren

jeweiligen Anteilen fi am Gesamtvolumen für das effektive T1,eff und T2,eff (im Folgenden

T1,2,eff ) [103] :

1

T1,2,eff
=
∑
i

fi
T1,2,i

. (8.4)

Im Falle eines schnellen Austausches zeigt sich also ein mono-exponentieller Zerfall der

Magnetisierung. Schneller Austausch ist dann der Fall, wenn T−1
surf · r

2/D � 1 gilt, also die

Porengrößen r klein in Bezug zur, in der Größenordnung der Relaxationszeit zurückgelegten,

Diffusionslänge sind. Betrachtet man die Diffusion von Wasser mit einer Temperatur in der

Größenordnung der Raumtemperatur als Grundlage, so erfolgt schneller Austausch und somit

mono-exponentielle Relaxation bei Porengrößen von rpore . 1 µm [104]. Da man in Alginat-

und Pektinat-Hydrogelen Porengrößen im Bereich weniger Nanometer erwartet [95], und die

Messungen der Relaxationszeiten zudem mono-exponentiellen Zerfall zeigen, ist die Annahme

eines schnellen Austausches hier gerechtfertigt.

Mit Hilfe der zuvor dargestellten Messungen der Relaxationszeiten in den Hydrogelen der

Kapseln soll hier ihre Porenstruktur charakterisiert werden. Dazu wird vereinfachender Weise

davon ausgegangen, dass das Wasser innerhalb der Poren des Gels in zwei verschiedenen

Phasen vorliegt (siehe Abb. 8.9). Die erste Phase befindet sich im ausreichenden Abstand zu
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Abbildung 8.9.: Schematische Darstellung des hier verwendeten Relaxations-Modells
der Wassermoleküle in den Poren von Alginat- und Pektinat-Hydrogelen.

den Porenwänden (Polymerketten) wodurch es bezüglich herkömmlicher freier Wassermoleküle

keine Änderung der Relaxation erfährt. Diese Phase wird als Bulk bezeichnet und besitzt

die Relaxationszeiten T1,2,bulk. Die zweite Phase befindet sich in direkter Nähe zu den

Polymerketten der Porenwände. Durch verschiedene Effekte, auf die hier noch nicht genauer

eingegangen wird, weist dieses Wasser deutliche Veränderungen der Relaxation auf. Das

Wasser dieser Phase besitzt die Relaxationszeiten T1,2,surf und wird als gebundenes Wasser

bezeichnet. Beide Phasen sollen scharf abgegrenzt sein, wobei die Grenze im Abstand dsurf zu

den Porenwänden liegt. Zwischen beiden Phasen findet ein Austausch der beiden Wasserspezies

statt. In dem hier verwendeten Modell wird weiterhin davon ausgegangen, dass die Poren

sphärisch sind, wobei der Radius der Poren rpore eine radialsymmterische Funktion des Ortes

innerhalb der Kapsel sein soll.

Misst man die Relaxationszeiten T1,2,eff von einem Volumenelement der Probe, in der die

Poren identische Geometrien aufweisen, so ergibt sich gemäß des vorgestellten Modells mit

dem Anteil des an der Porenoberfläche schneller relaxierenden Wassers fsurf

fsurf = 1−
(
rpore − dsurf

rpore

)3

(8.5)

aus Glg. 8.4

T−1
1,2,eff = T−1

1,2,bulk · (1− fsurf ) + T−1
1,2,surf · fsurf . (8.6)

Die effektiven Relaxationszeiten hängen also von den vier unbekannten Parametern dsurf ,

rpore und T1,2,surf ab. Unter der Annahme, dass diese Parameter im hier untersuchten
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Temperaturbereich zwischen 10 ◦C und 50 ◦C nicht von der Temperatur θ abhängen3, können

diese Parameter für gleiche Orte innerhalb der Hydrogele an die Messdaten optimiert werden.

Dabei gehen als weitere feste Parameter die Relaxationszeiten T1,bulk = T2,bulk bei den

Temperaturen θ1 = 10 ◦C und θ2 = 30 ◦C in die Optimierung ein, welche an der Lösung

außerhalb der Kapseln gemessen wurden. Das folgende Optimierungsproblem ist demnach zu

lösen:

∣∣∣T−1
1,eff (θ = θ1)− T−1

1,opt(dsurf , rpore, T1,surf )
∣∣∣

+
∣∣∣T−1

2,eff (θ = θ1)− T−1
2,opt(dsurf , rpore, T2,surf )

∣∣∣
+

∣∣∣T−1
1,eff (θ = θ2)− T−1

1,opt(dsurf , rpore, T1,surf )
∣∣∣

+
∣∣∣T−1

2,eff (θ = θ2)− T−1
2,opt(dsurf , rpore, T2,surf )

∣∣∣ !
= min . (8.7)

Im letzten Abschnitt wurden die Relaxationszeiten T1,2,eff als Funktion des Abstandes zum

Kapselzentrum bestimmt. Aufgrund des Gelierungsmechanismus der Kapseln kann davon

ausgegangen werden, dass aufgrund der Symmetrie die Porenstruktur ebenfalls eine Funktion

des Abstandes zum Kapselzentrum ist. Daher wurden für jede Position die optimalen Para-

meter dsurf und T1,2,surf sowie die Porengrößen rpore bestimmt.

In Abbildung 8.10 sind die an die Relaxationszeiten der Alginat-Hohlkapsel (0,5 % Polymer-

konzentration) bei den Temperaturen 10 ◦C und 30 ◦C optimierten Parameter zu finden. Diese

weisen in Abhängigkeit vom Ort innerhalb der Kapselwand deutliche Schwankungen auf.

Abgesehen von der Porengröße sollten sie im Rahmen des hier verwendeten Modells allerdings

konstant sein. Daher wurden zur genaueren Bestimmung der Porengröße die Mittelwerte

(über den Abstand) der Parameter dsurf , rpore und T1,2,surf verwendet, welche in Tabelle

8.1 dargestellt sind. Der Mittelwert 〈dsurf 〉 ≈ 0,3 nm entspricht in etwa der Größe eines

Wassermoleküls. Dies ist im Rahmen eines
”
bound-water“ Modells, bei dem die verstärk-

te Relaxation an den Porenwänden durch Wasserstoffbrückenbindungen verursacht wird,

durchaus plausibel. Die Relaxationszeiten des gebundenen Wassers 〈T1,surf 〉 ≈ 1,3 s und

〈T2,surf 〉 ≈ 4 ms entsprechen in etwa den in der Literatur bekannten Werten [4, S. 234].

Mit diesen nun festen Parametern wurde erneut eine Optimierung der Porengröße an die

gemessenen Relaxationszeiten durchgeführt, woraus der in Abbildung 8.11a dargestellte

ortsabhängige Porenradius resultiert. Für die untersuchte Alginat-Hohlkapsel variiert der

Porenradius zwischen 6,5 und 4,5 nm, wobei die Porengröße von der Mitte der Kapselwand

zu den Rändern hin zunimmt. Die Größenordnung der Porengröße passt zu Werten, die

durch elektronenmikroskopische Verfahren bzw. Diffusionsmessungen in Alginat-Hydrogelen

3Serp et al. [97] untersuchten die Temperaturabhängigkeit der Größe und Porenstruktur von Alginatbeads
im Temperaturbereich von 25 bis 130 ◦C mittels Elektronenmikroskopie. Sie fanden heraus, dass ansteigende
Temperaturen sowohl ein Schrumpfen der Beads (etwa 2 % Durchmesserverringerung pro 10 K) als auch eine
Verdichtung des Gelnetzwerkes bewirken. Da allerdings zum einen der hier untersuchte Temperaturbereich deut-
lich kleiner ist als der von Serp et al. untersuchte, und zudem unklar ist, ob die Veränderung der Porenstruktur
auch erfolgt, wenn die Kapseln sich in wässriger Lösung befinden, kann die Annahme temperaturunabhängiger
Porengrößen hier noch unter Vorbehalt gerechtfertigt werden.
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Kapselart 〈dsurf 〉 [nm] 〈T1,surf 〉 [s] 〈T2,surf 〉 [ms]

Alginat-Hohlkapsel (0,5 %) 0,28 ± 0,8 1,25 ± 0,70 4,0 ± 7,0
Alginat-Matrixkapsel (0,5 %) 0,31 ± 1,5 0,11 ± 0,06 0,2 ± 0,4

Tabelle 8.1.: Mittelwerte der optimierten Parameter dsurf und T1,2,surf verschiedener
Kapselarten.

bestimmt wurde [97, 105]. Mit diesen Porengrößen ergibt sich ein Anteil des Wassers mit

veränderter Relaxation fsurf im Bereich von etwa 10 bis 20 %.

Eine analoge Optimierung wurde auch an die Messdaten der Alginat-Matrixkapsel (Abb.

8.7a und c) durchgeführt. Da hier die Relaxationsmessungen für drei verschiedene Tempe-

raturen durchgeführt wurden, muss Glg. 8.7 um zwei weitere Terme ergänzt werden. Die

optimierten Parameter zeigen auch hier deutliche Schwankungen. Daher wurden wieder die

Mittelwerte berechnet, welche in Tabelle 8.1 zu finden sind. Im Gegensatz zum Parame-

ter dsurf , der vergleichbar zu dem für die Hohlkapsel optimierten Wert ist, weichen die

Parameter 〈T1,surf 〉 ≈ 0,1 s und 〈T2,surf 〉 ≈ 0,2 ms deutlich von denen der Hohlkapsel ab.

Diese Abweichungen können möglicherweise mit einem hohen Alter der Kapseln bzw. einem

suboptimalem Herstellungsprozess begründet werden. Eine weitere Erklärung könnte darin

zu finden sein, dass sich das T1 sowohl vom Hydrogel als auch vom Bulk hier deutlich von

den Werten der Messung an der Alginat-Hohlkapsel unterscheiden und womöglich mit einer

fehlerhaften Messung in Verbindung stehen. Die mit diesen gemittelten Parametern optimierte

Porengröße (Abb. 8.11b) liegt durch die großen Parameter-Abweichungen zur Hohlkapsel bei

deutlich höheren Werten im Bereich von 120 bis 220 nm. Nimmt man an, dass die anhand der

Hohlkapsel-Daten ermittelten Parameter eher den tatsächlichen Werten entsprechen, ergibt

sich durch Optimierung mit diesen festen Parametern die in Abb. 8.11b rot dargestellte

Abhängigkeit der Porengröße vom Ort. Sie nimmt monoton von 12 nm im Zentrum der Kapsel

zu 6 nm am Rand der Kapsel ab und passt von der Größenordnung somit zu den zuvor

ermittelten Porengrößen der Hohlkapsel-Membran.

Eine weitere Optimierung wurde anhand der Messdaten der Alginat-Hohlkapsel (Abb. 8.8

b und d), welche mit höherer Alginatkonzentration (1 %) hergestellt wurde, durchgeführt.

Aufgrund der im letzten Abschnitt beschriebenen Probleme bei der Auswertung der T2-

Messung konnte die Optimierung hier nicht ortsabhängig durchgeführt werden. Daher wurden

für die Optimierung jeweils die Minima der ermittelten Relaxationszeiten verwendet. Die

damit optimierten Parameter sind mit einem Kreuz in Abb. 8.10 gekennzeichnet. Lediglich

T2,surf = 18 ms weist eine erwähnenswerte Abweichung zum Wert der Hohlkapsel mit gerin-

gerer Alginatkonzentration auf. Der optimierte Porenradius beträgt hier etwa 6,5 nm und ist

damit vergleichbar zur Porengröße am Rand der niedriger konzentrierten Hohlkapsel.

Um die untersuchten Kapselsysteme untereinander zu vergleichen, wurden anhand der orts-

abhängigen T2-Messungen mit Hilfe von Glg. 8.6 und den an der Alginat-Hohlkapsel (0,5 %)

ermittelten Parametern ortsabhängige Porengrößen für alle Kapseln berechnet. Da sich

Pektinat- und Alginatgele bezüglich der Polymermolekülstruktur nur geringfügig voneinander
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Abbildung 8.10.: Porenradius, dsurf und T1,2,surf als Funktion des Ortes innerhalb der
Alginat-Hohlkapselmembran, welche sich aus den Optimierungen von Glg. 8.7 ergeben.
Das Kreuz kennzeichnet die optimierten Parameter zu den Relaxationszeiten-Minima
der 1,0 %igen Hohlkapsel.

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
4 , 0
4 , 5
5 , 0
5 , 5
6 , 0
6 , 5
7 , 0
7 , 5 �����������������

�����������������

r po
re 

[nm
]

�
������������������	����������
����
(a)

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0 5 0 0 6 0 0 7 0 0
1 2 0
1 4 0
1 6 0
1 8 0
2 0 0
2 2 0
2 4 0
2 6 0

�
�〈
���������〉�����〈����� 〉�������
�

Po
ren

rad
ius

 r po
re 

[nm
]

����
�������	
����������������

4
6
8
1 0
1 2
1 4�〈
���������〉�����〈����� 〉����������
����

(b)

Abbildung 8.11.: Porengrößen von Hohlkapseln (a) und einer Matrixkapsel (b) als
Funktion des Ortes. Die Berechnung erfolgte unter Verwendung der (ortsunabhängigen)
gemittelten Parameter 〈dsurf 〉 und 〈T1,2,surf 〉.
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Abbildung 8.12.: Vergleich der Porendurchmesser als Funktion des Abstandes zur in-
neren Kapselwand bzw. zum Kapselzentrum (bei Matrixkapseln/Beads) von Pektinat-
und Alginatkapseln mit unterschiedlichen Konzentrationen der zur Herstellung ver-
wendeten Polymerlösung. Die Porenradien ergeben sich aus den gemessen T2-Zeiten
der jeweiligen Kapseln und den zu der Alginat-Hohlkapsel bestimmten Parametern
〈dsurf 〉 und 〈T2,surf 〉.

unterscheiden, ist hier die Annahme identischer Relaxationszeiten an den Porenwänden ge-

rechtfertigt. Wie in Abbildung 8.12 zu erkennen ist, zeigen alle Hohlkapseln eine Verringerung

der Porengröße von den Rändern zur Mitte, wohingegen die Matrixkapseln eine Reduzierung

der Porengröße vom Kapselzentrum zum Kapselrand aufweisen.

In Abb. 8.12a sind die Porengrößen von Matrix- und Hohlkapseln aus Alginat (0,5 %) darge-

stellt, welche sich aus den temperaturabhängig gemessenen T2-Zeiten ergeben. Die erkennbare

Temperaturabhängigkeit der Porengrößen ist vermutlich auf die Grenzen des verwendeten Mo-

dels zurückzuführen, insbesondere der Annahme konstanter Porengrößen. Bei einem Vergleich

zwischen Pektinat- und Alginatkapseln zeigt sich, dass die Pektinatkapseln größere Poren

aufweisen. Dies passt zu den in Abschnitt 4.3 anhand des Membranwachstums getroffenen

Aussagen, dass die Alginatgele dichter vernetzt sind als die Pektinatgele.

8.2.1. Vergleich mit der BPP-Theorie

Bisher wurden die Ursachen für die verstärkte Relaxation an der Porenwand komplett ver-

nachlässigt. Hier soll nun näher darauf eingegangen werden. Die Aufklärung der Mechanismen,

welche für die verstärkte Relaxation verantwortlich sind, ist zur Zeit ein aktuelles Forschungs-

problem und nicht hinreichend geklärt. Paramagnetische Zentren oder starke Magnetfeldgra-

dienten aufgrund von Suszeptibilitätsunterschieden werden hier als Ursache vernachlässigt. So

bleiben noch der Austausch zwischen Protonen der Wassermoleküle mit Hydroxy-Protonen

der Polysaccharid-Moleküle oder eine Einschränkung der Mobilität der Wassermoleküle als

Ursache übrig. Neuere Studien deuten darauf hin, dass die Bewegungseinschränkung, z.B.

infolge von Wasserstoffbrückenbindungen, die Hauptursache für die verstärkte Relaxation

ist [106]. Allerdings existieren auch Studien, die dem chemischen Austausch der Protonen

zwischen Wasser- und Polymermolekülen das Hauptgewicht zuordnen [107,108].
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Falls die Bewegungseinschränkung der Wassermoleküle die Hauptursache für die verstärkte

Relaxation an den Porenwänden ist, dann sollten die zuvor bestimmten Parameter T1,surf

und T2,surf mit der nach Bloembergen, Purcell und Pound genannten BPP-Theorie [109]

im Einklang stehen. Nach dieser Theorie erfahren die Spins aufgrund ihrer Rotations- und

Translations-Bewegung und den damit verbundenen zeitabhängigen Dipol-Wechselwirkungen

mit anderen Spins zufällig fluktuierende lokale Magnetfelder. Diese fluktuierenden Magnetfel-

der induzieren Übergänge zwischen den Zeeman-Energiezuständen der Spins und resultieren

so in einer Relaxation. Ohne tiefergehend auf die Herleitung einzugehen, die in vielen Büchern

wie z.B. in [11] nachzulesen ist, gilt für die Relaxationszeiten von Protonen in Wassermo-

lekülen mit der Spinquantenzahl I = 1/2 bei der Larmorfrequenz ω0 unter Berücksichtigung

homonuklearer Dipolwechselwirkungen

1

T2
=

(µ0

4π
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γ4~2 3

2
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[
1

4
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Dabei charakterisieren die Spektraldichtefunktionen J (n)(ω) mit dem intramolekularen Pro-

tonenabstand rij = 1,5 · 10−10 m
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(8.10)

das Frequenzspektrum der molekularen Bewegung. Die Korrelationszeit τc charakterisiert

hier die molekulare Bewegung, welche die Dipolwechselwirkung moduliert.

In Abbildung 8.13 sind die nach den vorangegangenen Gleichungen berechneten Relaxations-

zeiten T1 und T2 als Funktion der Korrelationszeit τc bei einer Larmorfrequenz von 600 MHz

dargestellt. Für hohe Mobilitäten, d. h. kurze Korrelationszeiten, gilt offensichtlich T1 = T2.

Man spricht hier vom sogenannten
”
extreme narrowing“. Mit abnehmender Mobilität erfolgt

die transversale Relaxation immer schneller, wohingegen die longitudinale Relaxationszeit

bei τc = ω−1
0 ihren Minimalwert von T1 ≈ 200 ms erreicht und anschließend mit abfallender

Mobilität monoton ansteigt.

In Abbildung 8.13 sind weiterhin die Relaxationszeiten durch Punkte markiert, welche sich

aus der Optimierung im letzten Abschnitt als Relaxationszeit der Wassermoleküle an den

Porenwänden T1,2,surf ergeben. Die anhand der Messungen an Alginat-Hohlkapseln mit

unterschiedlichen Ausgangs-Polymerkonzentrationen optimierten Relaxationszeiten würden

einer Korrelationszeit τc von etwa 1 bis 10 ns entsprechen. Dies passt zu den von Chavez

et al. [106] bestimmten Korrelationszeiten der dominanten Spezies gebundener Wassermo-
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Abbildung 8.13.: Nach der BPP-Theorie (Gleichung 8.8 und 8.9) berechnete Rela-

xationszeiten T1 und T2 als Funktion der Korrelationszeit τc. Zur Bestimmung der
Korrelationszeiten des an den Porenwänden gebundenen Wassers sind die an ver-
schiedenen Kapselsystemen bestimmten Größen T1,2,surf auf den Kurven markiert.
Der T1-Punkt der Alginat-Hohlkapsel 0,5 % wird teilweise von dem T1-Punkt der
Alginat-Hohlkapsel 1,0 % überdeckt und ist daher nur schwer erkennbar. (Anmerkung:
MK = Matrixkapsel; HK = Hohlkapsel).

leküle in Agarose-Hydrogelen. Anhand der eingezeichneten Relaxationszeiten T1,2,surf des

gebundenen Wassers in Alginat-Matrixkapseln erkennt man, dass die den Relaxationszeiten

entsprechenden Korrelationszeiten sehr weit auseinander liegen. Die Optimierung der Parame-

ter T1,2,surf und d2,surf bei der Alginat-Matrixkapsel ergibt also physikalisch nicht sinnvolle

Werte. Daher ist es gerechtfertigt, dass die an der Matrixkapsel optimierten Parameter für

die Berechnung der Porengrößen nicht verwendet werden.

8.3. Diskussion und Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde dargestellt, wie die longitudinalen und transversalen Relaxationszei-

ten der Pektinat- und Alginat-Hydrogele von Matrix- und Hohlkapseln ortsaufgelöst bestimmt

werden können. In Abhängigkeit von der Position im Hydrogel, der Temperatur und von der

Kapselart liegen die ermittelten transversalen Relaxationszeiten im Bereich zwischen 20 und

140 ms. Diese im Vergleich zum intrinsischen T2 des freien Wassers von etwa 2 s (bei 10 ◦C)

sehr schnelle Relaxation führt zu den guten Kontrasten zwischen den Kapselmaterialien und

dem Wasser. Die longitudinalen Relaxationszeiten der Hydrogele betragen zwischen 30 % und

90 % des T1 freien Wassers und zeigen somit geringere Differenzen zum intrinsischen T1.

Bei den Messungen der Relaxationszeiten offenbarten sich einige Schwierigkeiten. Da jede Mes-

sung etwa einen Tag dauerte und die Kapseln eine relativ instabile Position im Probenröhrchen

einnahmen, bewegten sie sich häufig während der Messung. Dies führt zu Ungenauigkeiten

bei der Bestimmung der Relaxationszeiten. Durch die Verwendung von Suszeptibilitäts-Plugs

zur Positionierung der Kapseln könnten diese Probleme in Zukunft reduziert werden. Ein

weiteres Problem besteht in der Form der Kapseln. Wenn diese von der idealen sphärischen
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Form abweichen, treten bei der radialen Mittelung der Signalamplituden Fehler auf. Diese

Fehler sind darauf zurückzuführen, dass Stellen in der Membran mit identischen Abstand

zum Kapselzentrum dann nicht den gleichen Abstand zum Membranrand besitzen.

Da die Relaxationszeiten von einigen Kapseln als Funktion der Temperatur gemessen wurden,

konnte im Rahmen eines einfachen Modells die Porengröße der Hydrogele bestimmt werden.

Diese liegen in Abhängigkeit von der Kapselart zwischen 5 und 30 nm und passen somit zu

mit anderen Methoden bestimmten Porengrößen [95,105]. Vergleicht man diese Porengrößen

mit den hydrodynamischen Radien4 der Gd-DTPA-Moleküle und Anthocyanin-Moleküle, von

denen im Rahmen dieser Arbeit die Diffusionskonstanten in den Membranen der Hydrogele ge-

messen wurden, so liegen diese in der gleichen Größenordnung (rhydrodyn.(Gd-DTPA) ≈ 5 nm

und rhydrodyn.(Anthocyanin) ≈ 20 nm). Die vergleichbaren Porengrößen und Diffusionsradien

könnten also verlangsamte Diffusionen in den Kapselmembranen erklären.

Die ermittelten Porengrößen müssen allerdings mit Vorsicht betrachtet werden, da die für

das Modell getroffenen Annahmen eine starke Vereinfachung darstellen. So ist es natürlich

fraglich, ob die Porenstruktur im hier untersuchten Temperaturbereich ausreichend geringe

temperaturabhängige Veränderungen aufzeigt. Weiterhin stellt die Annahme einer homogenen

Struktur mit sphärischen Poren eine sehr grobe Näherung dar. Dies zeigt sich besonders,

wenn man die elektronenmikroskopische Hydrogelstruktur von Alginat-Matrixkapseln in Abb.

8.14 betrachtet. Hier ist zu erkennen, dass die Struktur sehr heterogen ist. Eine weitere

Einschränkung des Modells ergibt sich dadurch, dass hier nur von zwei verschiedenen Wasser-

phasen mit unterschiedlichen Relaxationszeiten ausgegangen wird.

Eine genauere Ermittlung der Porenstruktur wäre durch weitere Messmethoden möglich. So

könnte zum Beispiel die Messung von T1ρ einen weiteren Parameter zur Lösung des Optimie-

rungsproblems (Glg. 8.7) liefern. Ebenfalls wäre es von großem Vorteil, die Relaxationszeiten

als Funktion der Magnetfeldstärke zu messen. Mit den angesprochenen Verfahren könnte auf

temperaturabhängige Messungen verzichtet werden und so das Problem unbekannter Tempe-

ratureinflüsse auf die Hydrogele eliminiert werden. Es wäre weiterhin von Vorteil, wenn man

die an einer Kapsel bestimmte Porenstruktur anschließend auch noch mit anderen Methoden,

wie beispielsweise der Elektronenmikroskopie oder der Bestimmung von Diffusionskonstanten

von Molekülen unterschiedlicher Größe, vergleichen bzw. validieren könnte.

Wie schon erwähnt wurde, besteht bislang noch keine Einigkeit über die physikochemischen

Mechanismen, welche ausschlaggebend für die Relaxation der Wassermoleküle an den Po-

renwänden bzw. den Polymerketten sind. Als Hauptverursacher gelten der Austausch von

Protonen zwischen Wassermolekülen und Hydroxygruppen des Polymers, sowie die Bewegungs-

einschränkung der Wassermoleküle an den Polymeren durch Wasserstoffbrückenbindungen.

Um einen weiteren Beitrag zur Aufklärung der Mechanismen zu liefern, wurden hier die ermit-

telten Relaxationszeiten des schnell diffundierenden Wassers in die sogenannte BPP-Theorie

eingeordnet, welche die Relaxationszeiten als Funktion ihrer Mobilität charakterisiert. Diese

Einordnung zeigt, dass die ermittelten Relaxationszeiten von Alginat-Hohlkapseln mit der

BPP-Theorie im Einklang stehen und die so ermittelten Korrelationszeiten des gering-mobilen

4Auch Stokes-Radius genannt. Wird berechnet aus der Diffusionskonstante in Wasser. Im Allgemeinen ist
dies nur ein sehr grober Richtwert für die Molekülgröße. Die tatsächliche Molekülgröße ist meistens größer.
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Abbildung 8.14.: Von Serp et al. [97] gemessene Raster-Elektronen-Mikroskopie von
Alginat-Matrixkapseln. Kantenlänge 1,8 µm.

Wassers mit denen von Chavez et al. [106] bestimmten Korrelationszeiten von τc ≈ 10 ns

übereinstimmen.

Eine Aussage, ob die Bewegungseinschränkung nun maßgeblich für die schnellere Relaxa-

tion an den Porenwänden verantwortlich ist, kann auf der Grundlage der durchgeführten

Betrachtungen allerdings nicht getroffen werden. Hier könnten weiterführende Experimente

wie beispielsweise feldabhängige Relaxationsmessungen oder T2-Messungen durch das CPMG-

Verfahren mit variablem Pulsabstand weitere Erkenntnisse bringen. Diese Experimente sollten

dann allerdings zur Vereinfachung nicht an Kapseln, sondern an homogen oder linear gelierten

Proben durchgeführt werden.

Unabhängig von den Unzulänglichkeiten des verwendeten Modells und den molekularen

Ursachen der Relaxation und den damit verbundenen Ungenauigkeiten bei der quantitativ

korrekten Bestimmung der Porenstruktur, kann durch die Relaxationsmessungen zumindest

die Netzwerkdichte der Hydrogele unterschiedlich präparierter Kapseln verglichen werden.

Hier zeigt sich, dass Pektinat-Gele im Vergleich zu Alginat-Gelen längere transversale Re-

laxationszeiten als Alginat-Gele und somit geringere Netzwerkdichten aufweisen. Weiterhin

zeigt sich auch, dass dies auch für den Vergleich von Matrix- zu Hohlkapseln gilt.
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9. Bildgebende Messung der

Diffusionskonstanten und -Tensoren in

Kapselwänden

Neben der ortsaufgelösten Messung von Relaxationszeiten bietet die bildgebende NMR auch

die Möglichkeit zur Messung von Diffusionskonstanten und Diffusionstensoren [110,111]. In der

medizinischen Bildgebung wird diese Technik als Diffusionstensorbildgebung (DTI) bezeichnet

und dort u.a. zur Diagnostik von Schlaganfällen, der Visualisierung von Nervenbahnen und

der Untersuchung weißer Gehirnsubstanz eingesetzt. Auch in der NMR-Mikroskopie wird

diese Technik verwendet, beispielsweise zur Messung der Diffusionskonstanten von Wasser in

bioadhesiven Verbindungen [112] und Alginatgelen [113].

Ähnlich wie die Relaxometrie kann die Diffusometrie auch zur Charakterisierung von porösen

Strukturen verwendet werden, wobei die Diffusometrie auf größeren Längenskalen im Bereich

von Mikrometern sensitiv ist [114]. Hier wird sie daher verwendet, um die Hydrogele in Matrix-

und Hohlkapseln aus Pektinat und Alginat im Hinblick auf eine eingeschränkte Diffusion

der Wassermoleküle durch poröse Strukturen zu untersuchen. Die Methoden und Ergebnisse

dieser Charakterisierungen werden hier nur Zusammenfassend dargestellt. Umfassendere

Ausführungen dazu können der Diplomarbeit von Daniel Edelhoff entnommen werden [92].

Die bildgebende Messung von Diffusionskonstanten kann auf einfachste Weise mit der in Abb.

9.1a dargestellten Pulssequenz durchgeführt werden. Diese stellt eine Kombination der in

Abb. 8.1 verwendeten Pulssequenz zur Messung der transversalen Relaxationszeiten und der

in Abb. 6.2 gezeigten Sequenz zur spektroskopischen Messung von Diffusionskonstanten dar.

Die rot dargestellten Gradienten ermöglichen eine Diffusionsgewichtung der NMR-Bilder, die

von der Stärke, der Dauer und dem Abstand zwischen den Gradienten abhängt. Durch die

Aufnahme mehrerer Bilder, die mit unterschiedlich starken Diffusionsgradienten aufgenommen

werden, ist es möglich, an jedes Pixel der Bilder die Stejskal-Tanner Gleichung 6.1 anzupassen

und somit Diffusionskonstanten ortsaufgelöst zu bestimmen. Dabei ist die Verwendung von

nur einem Gradientenpaar entlang einer bestimmten Ortsachse erforderlich. Die Verwendung

aller drei Gradientenpaare erlaubt ergänzend die Bestimmung von Diffusionstensoren, mit

denen die Richtungsabhängigkeit der Diffusionskonstanten bestimmt werden kann. Dies ist

sinnvoll, wenn die Diffusion in einschränkenden geometrischen Strukturen erfolgt und somit

nicht mehr isotrop ist.

Oft ist es interessant, Diffusionskonstanten als Funktion der Diffusionszeit, das heißt der

Zeitdauer zwischen den Gradientenpaaren, zu studieren. Hängen die Diffusionskonstanten

von der Diffusionszeit ab, so können Aussagen über die Längenskalen einschränkender Geo-
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Bildgebende Messung der Diffusionskonstanten und -Tensoren in Kapselwänden

(a)

(b)

Abbildung 9.1.: Pulssequenzen zur bildgebenden Messung von Diffusionskoeffizienten
und -Tensoren mit Hahn-Echos (a) und stimulierten Echos (b). Die schwarz dar-
gestellten Gradienten dienen der Bildgebung und die rot dargestellten dienen der
Diffusionskodierung. Zur Messung von Diffusionstensoren werden die Diffusionskodie-
rungen entlang aller drei Raumachsen vorgenommen, wohingegen zur Messung von
Diffusionskonstanten diffusionskodierende Gradienten nur entlang einer Raumachse
geschaltet werden.
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metrien getroffen werden. Da mit einer Verlängerung der Diffusionszeit bei der in Abb.9.1a

dargestellten Sequenz auch eine längere Echozeit einhergeht, kommt es zu einem starken

Signalverlust durch die transversale Relaxation. Dieser Signalverlust kann glücklicherweise

durch die Verwendung von stimulierten Echos [115] umgangen werden, da hier die durch einen

initialen π/2-Puls erzeugte transversale Magnetisierung während einer Mischzeit zwischen

zwei folgenden π/2-Pulsen in longitudinaler Magnetisierung
”
gespeichert“ wird und dort nur

der meist langsamer verlaufenden T1-Relaxation unterliegt. Diese Methodik der stimulierten

Echos wird in der in Abb. 9.1b dargestellten Sequenz nach de Graaf [116] verwendet.

Mit diesen beiden Bildgebungssequenzen wurden die Diffusionskonstanten von Wassermo-

lekülen in Membranen von Pektinat- und Alginatkapseln bestimmt. Dabei wurde die Diffusi-

onszeit zwischen 15 und 150 ms variiert. Weder in Pektinat-, noch in Alginatgelen sind dabei

signifikante Unterschiede zur Diffusionskonstanten freier Wassermoleküle festzustellen. Auf

Größenskalen1 im Bereich von etwa 10 bis 40 µm kann daher von einer uneingeschränkten

Diffusion der Wassermoleküle in den Hydrogelen ausgegangen werden. Dies wird auch durch

Messungen der Diffusionstensoren unterstützt, die eine isotrope Diffusion der Wassermoleküle

in den Hydrogelen hervorbrachten. Das Gelnetzwerk der Alginat- und Pektinat-Membranen

scheint für die mit der Diffusometrie charakterisierbaren Zeitskalen keine Behinderung für

Wassermoleküle darzustellen.

1Die Diffusionslängen l stehen mit der Diffusionskonstanten D und der Diffusionszeit ∆ über l =
√

6D∆
im Zusammenhang.
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10. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die NMR-Mikroskopie ein hervorragend geeigne-

tes Werkzeug zur Charakterisierung von Mikrokapseln im Hinblick auf verschiedenste Aspekte

darstellt. Hier wurden schwerpunktmäßig flüssig gefüllte Pektinatkapseln charakterisiert,

die zum Teil mit einer externen Beschichtung aus Schellack modifiziert wurden. Aufgrund

unterschiedlicher Relaxationszeiten lässt sich der Aufbau der Kapselhüllen sehr gut mit

der NMR-Mikroskopie darstellen und untersuchen. Dies macht es möglich, die Morphologie

unterschiedlich präparierter Kapseln zu studieren. Dadurch konnten hier Rückschlüsse auf

chemische Prozesse und Eigenschaften gezogen werden, die dem Präparationsprozess zugrunde

liegen. Die NMR-Mikroskopie hat sich dadurch auch als sehr nützlich bei der Neuformulierung,

Konzeption und Modifikation von Präparationsprozessen erwiesen, da man durch ihren Ein-

satz schnell den Einfluss von Variationen der Herstellungsparameter auf die Kapselstruktur

erkennen kann.

Eine Charakterisierung der mikroskopischen Struktur der Kapselwandmaterialien ist ebenfalls

gelungen. Dies wurde durch bildgebende Messungen der transversalen und longitudinalen

Relaxationszeiten sowie der Diffusionskonstanten der in den Hydrogelen der Membranen

vorhandenen Wassermolekülen ermöglicht. Aus diesen Messungen konnte die Porengröße der

Hydrogele bestimmt werden. Diese liegen in der Größenordnung von 5 bis 30 nm. Die genaue

Ursache für die verstärkte Relaxation in Polysaccharid-Hydrogelen konnte nicht zweifelsfrei

aufgeklärt werden. Jedoch lassen sich die ermittelten Ergebnisse gut mit einer Bewegungs-

einschränkung der Wassermoleküle durch Wechselwirkungen mit den Polysaccharid-Ketten

erklären. Wie groß der Einfluss von Austauschprozessen hierbei ist, konnte allerdings nicht

geklärt werden.

Ein wesentlicher Aspekt dieser Arbeit lag darin, mit Schellack beschichtete Pektinatkapseln

im Hinblick auf ihre Anwendbarkeit zum darmgezielten Transport von flüssigen Wirkstoffen

zu charakterisieren. Dazu wurde mit einer neu entwickelten Methode gezeigt, dass Schellack-

Beschichtungen zu einer Versiegelung der Kapselmembran für kleine bis große Moleküle im

sauren Milieu führen. Diese Methodik basiert darauf, dass die Konzentration von in die

Kapseln hineindiffundierenden paramagnetischen Molekülen orts- und zeitaufgelöst gemessen

wird. Für diese Moleküle konnten Diffusionskonstanten in den Kapselwänden ermittelt werden.

Ein großer Vorteil dieser Methode gegenüber anderen Verfahren liegt darin, dass hiermit

Permeabilitäten einzelner Kapseln gemessen werden und dadurch eine direkte Zuordnung zu

den Strukturen der Kapseln möglich ist. Die Kombination dieser Ergebnisse mit dreidimen-

sionalen Visualisierungen der Kapseln offenbarte, dass unterschiedliche Permeabilitäten von

schellackbeschichteten Kapseln eine Folge von Beschichtungsdefekten sind. Diese Ergebnisse

konnten weiterhin mit Messungen der Freisetzungen von kanzerogen präventiven Anthocyanen
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in Zusammenhang gebracht werden. Dort sind signifikante Unterschiede der Freisetzungski-

netiken in Abhängigkeit vom Beschichtungsprozess zu verzeichnen. Die Ergebnisse deuten

darauf hin, dass die Unterschiede nicht durch unterschiedliche Dicken oder Dichten der

Schellackbeschichtung zu erklären sind. Vielmehr kann hier davon ausgegangen, dass der

Präparationsprozess, insbesondere der zur Beschichtung verwendete pH-Wert, einen deutli-

chen Einfluss auf die Häufigkeit des Auftretens von Beschichtungs-Defekten hat. Kapseln, die

mit einem optimierten Präparationsprozess produziert werden, scheinen für einen geschützten

Transport von Inhaltsstoffen durch das saure Milieu des menschlichen Magens also geeignet

zu sein.

Nach dem geschützten Transport durch den Magen sollen die Kapseln ihren Inhalt gezielt

im Darm freisetzen. Wie durch die zeitaufgelöste NMR-Mikroskopie an Kapseln unter si-

mulierten Magen-Bedingungen gezeigt wurde, weist die versiegelnde Schellackbeschichtung

unter sauren Bedingungen des Magens und Dünndarms keine strukturellen Veränderungen

auf, wohingegen sie sich im leicht basischen Milieu des Dickdarms auflöst. Dadurch wird eine

Freisetzung der Inhaltsstoffe im Dickdarm ermöglicht. Die studierten Kapseln bergen also

großes Potential für den Einsatz als darmgezieltes Transportmittel für Medikamente und

Nahrungsergänzungsmittel.

In Zukunft könnten die hier neu entwickelten Verfahren zur Beurteilung der Anwendbarkeit

neuer Kapselsysteme verwendet werden. Weiterhin kann mit den vorgestellten Methoden

versucht werden, die Porenstruktur der Hydrogele besser aufzuklären, und sie in einen Zu-

sammenhang mit Diffusionskonstanten verschiedener Moleküle in den Kapselmembranen zu

setzen.
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helfend zur Seite, weshalb ihnen hiermit auch ein großer Dank ausgesprochen wird.

Ein weiteres Dankeschön muss auch der Technischen Universität Dortmund zugesprochen

werden, die mich zwei Jahre durch ein Stipendium der Bestenförderung unterstützt hat.
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