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Experimentelle Untersuchungen des Quellverhaltens von Hydrogelen in biologischen 
Flüssigkeiten 

 

Abstrakt: 

In diesem Projekt wurde experimentell der Einfluss von in Wasser gelösten Zusatzstoffen 
(z.B. biologische Flüssigkeiten, Wirkstoff Vitamin C) auf das Quellverhalten von Poly(N-
Isopropylacrylamid) Hydrogelen untersucht. Die Anwesenheit von Zusatzstoffen führen zu 
einem geringen Quellgrad und zu einer Verschiebung der Phasenumwandlungstemperatur zu 
tieferen Temperaturen, wobei die Zusatzstoffe im Hydrogel aufgenommen werden. 

 

Ein Gel ist ein physikalisch oder chemisch verknüpftes dreidimensionales, makroskopisches 
Netzwerk aus Polymerketten. Hydrogele nehmen auf Grund hydrophiler Seitenketten beim 
quellen um ein Vielfaches ihres Eigenvolumens Wasser und darin gelöste Substanzen auf. 
Dieser Effekt bildet die Grundlage für die Entwicklung von Wirkstofffreisetzungssystemen in 
der Pharmazie oder in der kosmetischen Industrie1,2. Der Quellgrad und die damit verbundene 
Solubilizierungskapazität hängt einerseits von den Eigenschaften des Polymernetzwerkes und 
anderseits von den thermodynamischen Umgebungsbedingungen (Temperatur, pH-Wert 
Aktivität der gelösten Substanzen) ab. Bei der Entwicklung von Wirkstoffformulierungen 
geht man üblicherweise von den Quelleigenschaften des Polymers in reinem Wasser aus. Das 
bedeutet, dass die Aktivität der sonstigen in Wasser gelösten Stoffe (z.B. Salz, Zucker) 
vernachlässigt wird. Aus diesem Widerspruch leitet sich das Ziel dieses Forschungsprojektes 
ab. Im Rahmen dieses Projektes soll der Einfluss der sonstigen Stoffe, die in der wässrigen 
Phase gelöst sind, auf das Quellverhalten und die Beladungskapazität experimentell unter-
sucht werden. Für diese Untersuchung werden die in der Pharmazie üblicher sogenannten 
biologischen Flüssigkeiten (Salzlösung, Zuckerlösung, synthetischer Urin) verwendet. 
Während der Einfluss von Salzen auf das Quellgleichgewicht in der Literatur3,4,5,6 schon 
untersucht wurde, stehen für die anderen Stoffe unseres Wissens keine experimentellen Daten 
zur Verfügung. Die Hydrogele (PNIPAM) wurden auf Basis von N- Isopropylacrylamid 
(NIPAM) durch radikalische Polymerisation in Anwesenheit eines Vernetzers (N,N’-
methylenbisacrylamid) hergestellt. Das Hydrogel ist durch den Massenanteil der Gelmatrix 
(ξGM=8%), den Massenanteil des Polymerisationsinitiators (ξStart=0,01 %) und den 
Vernetzeranteil (yVer=1%) charakterisiert. Als pharmazeutisch wirksamer Stoff diente 
exemplarisch Vitamin C.  
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Zunächst wurde das Quellverhalten in Abhängigkeit der Temperatur bei zwei verschiedenen 
Vernetzergraden in reinem Wasser experimentell untersucht (Abbildung 1), wobei die 
Bestimmung des Quellgrades gravimetrisch erfolgte. Im Bereich hoher Temperaturen liegt 
das Gel im gequollenen Zustand vor. Die Charakteristik des Quellvorgangs ist eng mit den 
Eigenschaften der Mischungslücke (LLE), die sich im System unvernetztes Polymer + Wasser 
ausbildet, verbunden. Lineare unvernetzte Polymere basierend auf NIPAM zeigen in Wasser 
eine Mischungslücke mit einen unteren kritischen Punkt (Lower Critical Solution 
Temperature (LCST))7,8,9,10. Demzufolge nimmt der Quellgrad mit der Temperatur generell 
ab, und zeigt bei etwa 33°C einen Phasenwechsel in den geschrumpften Zustand (Abbildung 
1). Sowohl der Quellgrad als auch die Phasenübergangstemperatur hängen von der 
Vernetzerkonzentration während der Polymerisation ab, da mit Erhöhung des Vernetzeranteils 
die Konzentration der Vernetzungspunkte im Netzwerk zunimmt und somit auch die Dichte 
des polymeren Netzwerks. Dies führt wiederum zu einer Verringerung der Elastizität des 
Netzwerks.  
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Abbildung 1: Quellung in reinem Wasser als Funktion der Temperatur.  

Existieren neben Wasser, auch andere Stoffe in der umgebenden wässrigen Phase, wird die 
Quellung zudem durch die Charaktere der vorliegenden Stoffe beeinflusst. In den folgenden 
Abbildungen sind die experimentellen Daten in Abhängigkeit der unterschiedlichen 
Zusatzstoffe dargestellt. Die Abbildung 2 zeigt den Einfluss der biologischen Flüssigkeiten 
auf die Temperaturabhängigkeit des Quellverhaltens des Hydrogels.  

Unabhängig von der Art des Zusatzstoffes nimmt der Quellgrad im gequollen Zustand deut-
lich ab und die Phasenumwandlungstemperatur verschiebt sich zu tieferen Temperaturen. 
Jedoch hängt die Größe dieser Effekte von der Art der Zusatzstoffe ab. Der osmotische Druck 
der Salzlösung und der osmotische Druck des synthetischen Urins entsprechen etwa dem 
physiologischen osmotischen Druck. Vitamin C verschiebt auch die Trübungstemperatur im 
System Vitamin C + Wasser + unvernetztes Polymer zu niedrigeren Temperaturen11. Ein 
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wesentlicher Vorteil von Hydrogelen, die auf NIPAM aufgebaut sind, besteht darin, dass die 
Umwandungstemperatur, die für die kontrollierte Wirkstofffreisetzung entscheidend ist, in der 
Nähe der Körpertemperatur liegt. Durch die Verschiebung der Umwandlungstemperatur 
müssen in realen Wirkstoffformulierungen Gegenmaßnahmen (z.B. Anpassung der 
Netzwerkparameter) ergriffen werden. 
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Abbildung 2: Quellung in biologischen Flüssigkeiten als Funktion der Temperatur.  

Die Abbildung 3 zeigt, dass nicht nur die in der Lösung vorhandenen Stoffe das 
Quellgleichgewicht beeinflussen, sondern auch der Wirkstoff selbst. Bei der Anwesenheit von 
Wirkstoffen sind auch die Hystereseeffekte, die üblicherweise im Bereich des Phasenwechsels 
auftreten, deutlich stärker ausgeprägt im Vergleich zu den Experimenten, die in reinem 
Wasser durchgeführt wurden.  

In der Abbildung 4 ist das Quellverhalten von NIPAM-Hydrogelen in wässrigen Lösungen, 
die unterschiedliche Glucosekonzentrationen enthalten, dargestellt. Bei gleicher 
Konzentration wird das Quellverhalten bei Anwesenheit von Glucose (Abbildung 4) deutlich 
stärker beeinflusst, als bei Anwesenheit des Wirkstoffes Vitamin C (Abbildung 3). Dieses 
Ergebnis verdeutlicht, dass nicht die Konzentration der anwesenden Stoffe, sondern auch 
deren Aktivität einen entscheidenden Einfluss auf das Quellverhalten hat. 
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Abbildung 3: Quellung bei unterschiedlichen Wirkstoffgehalten in Wasser.  
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Abbildung 4: Quellung in wässrigen Glucoselösungen als Funktion der Temperatur.  
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Abbildung 5: Massenaufnahme als Funktion der Konzentration bei 25°C.  

Bei 25°C liegt das Gel unter den gegebenen Bedingungen sowohl in reinem Wasser 
(Abbildung 1) als bei der Anwesenheit von Zusatzstoffen (Abbildung 2, Abbildung 3, 
Abbildung 4) im gequollenen Zustand vor. Für die Entwicklung von Wirkstoffformulierungen 
stellt sich die Frage, inwieweit die Zusatzstoffe im Hydrogel aufgenommen werden. Die 
experimentellen Daten bzgl. der Masseaufnahme der Zusatzstoffe sind in der Abbildung 5 bei 
25°C dargestellt. Mit steigender Konzentration der Zusatzstoffe und der damit einhergehende 
Veränderung der Wasseraktivität kann auch zu einem Phasenwechsel von gequollen in den 
geschrumpften Zustand unter isothermen Bedingungen erfolgen. Bei Konzentrationen die 
unterhalb dieses Phasenüberganges liegen, nimmt die Konzentration im Hydrogel nahezu 
linear zu, und erreicht ein Maximum nahe an der Umwandlungskonzentration.  

 

Zusammenfassung 
 

Die experimentellen Untersuchungen haben ergeben, dass im Vergleich zum Quellverhalten 
von Hydrogelen in Wasser, die Quellung bei Anwesenheit von Zusatzstoffen mit steigender 
Stoffkonzentration der Zusatzstoffe der Quellgrad im gequollenen Zustand abnimmt und sich 
die Umwandlungstemperatur vom gequollenen in den geschrumpften Zustand zu tieferen 
Temperaturen verschiebt. Die Größe des Einflusses auf beide Größen hängt vom betrachteten 
Stoffsystem ab. Der Einfluss der Zusatzstoffe auf das Quellverhalten bewirkt auch, dass die 
Zusatzstoffe im Gel aufgenommen werden und im Falle von pharmazeutischen Anwendungen 
im Körper wieder frei gesetzt werden können. Anhand dieser experimentellen Ergebnisse 
muss geschlussfolgert werden, dass die Anwesenheit von Zusatzstoffen das Quellverhalten 
signifikant beeinflusst und dass dieser Einfluss bei der Entwicklung von Wirkstoffformu-
lierungen berücksichtigt werden muss.  
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