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Xenon-129 ist ein �ußerst sensitiver NMR-Kern, was durch
einen sehr großen Bereich chemischer Verschiebungen in den
verschiedensten molekularen Umgebungen zum Ausdruck
kommt.[1] Das Edelgas kann zum einen Spin-hyperpolarisiert
(hp) werden, um eine NMR-Signalverst�rkung von ca. 104 zu
erreichen, und zum anderen im gelçsten Zustand von Wirts-
molek�len, wie Cryptophan-K�figen, gebunden werden, was
eine starke �nderung der Xe-Resonanzfrequenz zur Folge
hat.[2] Diese vorteilhaften Eigenschaften motivierten die
Entwicklung von Xenon-Biosensoren[3] mit dem biologisch
vertr�glichen Gas als funktionalisiertem Kontrastmittel zur
„molekularen Bildgebung“. Um das Potenzial von Xenon-
Biosensoren voll ausschçpfen zu kçnnen, sind optimierte
Detektionstechniken entscheidend. K�rzlich wurde speku-
liert,[4] dass die „chemical exchange saturation transfer“-
(CEST)-Methode die Messung von Xenon-Biosensoren
weiter verbessern kçnnte, da hier das Signal-zu-Rausch-Ver-
h�ltnis (SNR) des Xe@Lçsung-Signals der limitierende
Faktor ist. Hier zeigen wir NMR-spektroskopische Lokali-
sierung von in K�fig eingeschlossenem Xe �ber das Signal von
frei gelçstem Xe mit einer „single-shot echo-planar ima-
ging“(EPI)-Bildgebungssequenz und optimierter Nutzung
der reversiblen Bindung durch CEST. Dies bringt mehrere
signifikante Vorteile mit sich, wie den Nachweis von in K�-
figmolek�len gebundenem Xe in unter einer Sekunde, ma-
gnetische Resonanzbildgebung (MRI) mit Xenon-Wirts-
strukturen im nano-molaren Konzentrationsbereich, eine
hohe spektrale Selektivit�t innerhalb eines Modellsystems
mit einstellbaren 129Xe@K�fig-Resonanzen sowie zeitaufge-
lçste Studien der Cryptophan-Diffusion.

Auf Xe basierende Sensoren wurden bereits entwickelt,
um beispielsweise die Pr�senz von bestimmten Analyten[4,5]

oder verschiedene biochemische Bindungsereignisse (z. B.
Transferrin-vermittelte Endozytose)[9] nachzuweisen.[3,6–8]

Dabei beobachtet man meistens nur kleine chemische Ver-
schiebungen (typischerweise d� 1 ppm), die ein spezifisches
Bindungsereignis oder die Unterscheidung zwischen ver-
schiedenen Sensoren widerspiegeln. Jegliche Nachweisme-
thode sollte daher hochselektiv in der spektralen Dimension
sein. Erwartungsgem�ß ist die Menge des zu detektierenden
eingeschlossenen 129Xe sehr klein, was bei konventioneller
direkter Messung gerade bei MRI betr�chtliche Signalmitte-
lungen erzwingt.[10] Unter Nutzung der reversiblen Bindung
von Xe in Wirtsmolek�len besteht jedoch die Mçglichkeit,
alle hyperpolarisierten Xe-Atome in Lçsung miteinzubezie-
hen. Folgende zwei Methoden wurden hierf�r bereits vorge-
schlagen: direkte Messung durch wiederholte K�fig-selektive
Anregung[11] und indirekte Messung mit Hyper-CEST.[12]

Erste Implementierungen beider Methoden waren allerdings
in ihrer r�umlichen Auflçsung und spektralen Selektivit�t
begrenzt. Die selektive Anregung ist stark limitiert durch die
K�fig- und 129Xe-Konzentration, was sich in verschiedenen
Aspekten niederschl�gt:
1) Relativ hohe K�figkonzentrationen (200–300 mm) sind

notwendig,[4, 11] weil bei konventioneller Signalmittelung
das SNR lediglich mit der Wurzel der Zahl der Mittelun-
gen steigt.

2) Um die K�figbesetzung zu erhçhen, m�ssen oft hohe
129Xe-Konzentrationen (ca. 4.5 mm in Wasser bei 1 atm
Xe-Druck)[4] verwendet werden. Dies kann derzeit nur im
Batch-Betrieb eines Hyperpolarisators realisiert werden,
um einen hohen Reinheitsgrad an hp-Xe zu erreichen.

3) Unter Verwendung eines schichtselektiven Magnetfeld-
gradienten wird die K�figresonanz verbreitert, und diese
Methode verliert damit die spektrale Selektivit�t.[11]

Hyper-CEST hingegen erh�lt die spektrale Selektivit�t
bei der Schichtselektion aufrecht und wurde zudem erfolg-
reich bei geringeren Xe-Konzentrationen (ca. 200 mm) ange-
wendet. Da Hyper-CEST die reversible Bindung von Xe
nutzt, kann das Xe@K�fig-Signal �ber das Xe@Lçsung-Signal
kodiert werden. Bei dieser Differenzmethode werden zu-
mindest zwei Akquisitionen (Referenz und on-resonante
S�ttigung) mit vergleichbaren Startbedingungen bençtigt.
Dies erfordert eine zuverl�ssige Anlieferung von Xe in die
Testlçsung. Die ersten Umsetzungen von Hyper-CEST waren
wegen langer Aufnahmezeiten mit wiederholten Xe-Anlie-
ferungen �ber mehrere Minuten pro Bild[12] anf�llig f�r In-
stabilit�ten, was die Kodierung der spektralen Dimension f�r
verschiedene Sensoren erschwerte.[13]

Hier zeigen wir, dass 129Xe-Konzentrationen von etwa
100 mm ausreichend sind, um Single-Shot-MRI durchzuf�h-
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ren. Damit kann Xe ohne weitere Separierung unter konti-
nuierlichem Gasfluss direkt aus dem Polarisator verwendet
werden, was die Reproduzierbarkeit der angelieferten Menge
an hp-Xe in die Testlçsung erheblich verbessert. Die Anlie-
ferung kann nun auf das absolute Minimum reduziert werden
(d.h. eine Gaseinleitung pro CEST-Bild). Im Batch-Betrieb
und mit einmaligem Bef�llen des NMR-Rçhrchens mit Xe-
Gas w�re CEST nicht mçglich, da irreversibler Signalverlust
durch wiederholte Anregung und Relaxation auftritt.

Zur Untersuchung der Detektionsgrenzen dieser Technik
wurden Messungen bei physiologisch relevanter Temperatur
(310 K) durchgef�hrt, was zudem den chemischen Austausch
erhçhte und somit die Hyper-CEST-Effizienz steigerte. hp-Xe
wurde in ein Phantom (Hintergrundinformationen, Abbil-
dung S1) eingeleitet, das eine Lçsung aus 95% H2O/5%
DMSO mit 250 nm Cryptophan-A-monoazid-K�figmolek�-
len (CrA-ma; Abbildung 1a; eine Vorstufe zur Biosensor-
synthese) enthielt. Die r�umliche Verteilung von CrA-ma
wurde mit einer EPI-Pulssequenz (Hintergrundinformatio-
nen, Abbildung S2) und einem CEST-S�ttigungspuls von B1 =

19 mT und 26 s Dauer (gesamte Messdauer einschließlich Xe-
Anlieferung ca. 102 s) gemessen. Die CEST-Daten zeigen
eine hervorragende Antwort (Abbildung 1c) mit klarer Lo-
kalisierung von CrA-ma (Abbildung 1d). Unter diesen Be-
dingungen mit [Xe@Lçsung]� 361 mm (ca. 95 mm 129Xe) und
ca. 45% K�figbesetzung betr�gt die Konzentration NMR-
aktiver K�fige lediglich 30 nm (Hintergrundinformationen).
Dies ist eine signifikante Verbesserung gegen�ber der bisher
schnellsten Bildgebungsmethode, der selektiven Anregung
mit [Xe@Lçsung]� 4500 mm, ca. 96% Besetzung, ca. 83 mm

NMR-aktiven K�figmolek�len und vergleichbarer r�umli-

cher Auflçsung in 15 s.[4] W�rde man selektive Anregung zum
Nachweis von K�figkonzentrationen im nm-Bereich nutzen,
w�ren viele Xe-Neuanlieferungen nçtig, was die Aufnahme-
zeit auf weit �ber 100 s erhçhen w�rde. Wird hingegen wie bei
Hyper-CEST der chemische Austausch optimal genutzt, er-
fordert die gegen�ber dem Wert in Lit. [4] ca. 2750-fache
Verringerung der K�figkonzentration keine 27502-fache Ver-
l�ngerung der Messzeit.

Im zweiten Experiment wurden minimale Aufnahmezei-
ten untersucht: Bildgebung in unter einer Sekunde nach einer
einzigen hp-Xe-Anlieferung ([CrA-ma] = 50 mm, Xe-Anteil
im Gasgemisch: 5%). Zur Durchf�hrung von zwei Messun-
gen wurde Hyper-CEST-EPI mit einem variablen Anre-
gungsflipwinkel[14] kombiniert (Abbildung 1e und Hinter-
grundinformationen, Abbildung S4). Der erste S�ttigungspuls
wird vor der Anregung mit einem Flipwinkel von 458 off-
resonant eingestrahlt (Abbildung 1 f), der zweite s�ttigt CrA-
ma on-resonant, bevor die Auslese der restlichen longitudi-
nalen Magnetisierung mit einem Flipwinkel von 908 erfolgt
(Abbildung 1g). Abbildung 1h zeigt das Differenzbild f�r
CEST-Pulse von 450 ms und B1 = 19 mT. Die gesamte Auf-
nahmedauer f�r beide Messungen betrug etwa 940 ms. Dies
zeigt die Realisierbarkeit von Schnappschuss-NMR-Lokali-
sierung von in K�figmolek�len gebundenem Xe bei relativ
geringen Konzentrationen (8.9 mm NMR-aktiver K�-
fig,[129Xe@Lçsung]� 238 mm). Diese Empfindlichkeitssteige-
rung ermçglicht vçllig neue Anwendungen der Bildgebung,
wie z. B. die Aufnahme kompletter Bildserien mit Auflçsung
entlang eines z-Spektrums zeigt. Hierbei wird die S�tti-
gungsfrequenz variiert, um die chemische Verschiebung zu
kodieren. Zur Demonstration wurde ein Modellsystem ent-

wickelt, in dem die Xe@K�fig-Reso-
nanz manuell einstellbar ist. Dies wird
durch Ver�nderung des DMSO/Wasser-
Verh�ltnisses der Lçsung erreicht
(Hintergrundinformationen, Abbildung
S6). Um Multiplexing von verschieden
funktionalisierten K�figen zu simulie-
ren, wurde ein Doppelphantom (Hin-
tergrundinformationen, Abbildung S1)
verwendet, und die Xe@K�fig-Reso-
nanzen beider Bereiche wurden so ein-
gestellt, dass sie eine chemische Ver-
schiebung von ca. 131 Hz (d =

1.2 ppm@9.4 T) zueinander hatten
(Abbildung 2a). Dazu wurden im �u-
ßeren Kompartiment 10 Vol.-% DMSO
und im inneren 20 Vol.-% DMSO
([CrA-ma] = 10 mm pro Kompartiment)
verwendet. Alle 33 s wurde nach fri-
scher hp-Xe-Anlieferung ein Single-
Shot-Bild mit einem S�ttigungspuls von
B1 = 1 mT, tsat = 4 s in Frequenzschritten
von 20 Hz aufgenommen. Abbil-
dung 2b zeigt die z-Spektren, die aus
gemittelten Intensit�ten verschiedener
Signalbereiche (regions-of-interest,
ROIs) berechnet wurden. In Abbil-
dung 2c,d sind die 1H- und 129Xe-Refe-

Abbildung 1. Detektionsgrenzen von Hyper-CEST-EPI bei T =310 K. a) CrA-ma f�r schnelles re-
versibles Binden von hyperpolarisiertem Xe. b–d) 129Xe-CEST-Bildgebung der r�umlichen Vertei-
lung der K�figmolek�le bei einer Gesamtkonzentration von 250 nm und einem NMR-aktiven
Anteil von 30 nm. F�r die Aufnahme der bez�glich der Xe@CrA-ma-Frequenz off- und on-reso-
nanten Bilder (b) und (c) wurde jeweils ein cw-S�ttigungspuls der L�nge tsat = 26 s und der Am-
plitude B1 = 19 mT appliziert (SNRb�5 und SNRc�3). Vor jedem Scan wurde frisches hp-129Xe
25 s in die Lçsung eingeleitet. Das Differenzbild (d) illustriert die Lokalisierung von eingeschlos-
senem 129Xe (SNRCEST,d�2). e–h) Bildgebung von 50 mm CrA-ma in unter einer Sekunde mit nur
einer hp-129Xe-Anlieferung (SNRf/SNRg/SNRCEST,h�6:2:2). e) Die CEST-Bilder der Lçsung wurden
mit „shared magnetization after single hyperpolarization“ (smashCEST; siehe auch Hintergrund-
informationen) unter Verwendung eines variablen Flipwinkels aufgenommen. Mit einer S�tti-
gungspulsl�nge von tsat =450 ms (B1 = 19 mT) und einer EPI-Aufnahmedauer von 19.8 ms pro
Bild summiert sich die Gesamtakquisitionszeit auf nur 940 ms. Obwohl hier die nachbearbeite-
ten Bilder gezeigt sind, beziehen sich alle SNR-Angaben auf die 129Xe-Rohdatenbilder.
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renzbilder zu sehen. Die Methode kann die beiden verschie-
denen Lçsungen klar separieren und zeigt eine selektive
CEST-Antwort in einem Bereich, w�hrend der andere un-
ber�hrt bleibt (Abbildung 2e,f).

Die Falschfarbendarstellung der separaten CEST-Ant-
worten in Abbildung 2g illustriert eine gute Empfindlichkeit
mit herausragender chemischen Spezifit�t bei gleichzeitiger
Schichtselektion (eine selektive Auslese von ca. 235 Hz ge-
trennten Resonanzen wurde in Lit. [4] gezeigt, allerdings
ohne die Mçglichkeit der Sichtselektion). Im blauen Bereich
ist lediglich ein kleiner roter Beitrag zu sehen, was vermutlich
durch eine �berlagerung von der linken Flanke des anderen
S�ttigungsprofils verursacht wird. Das CEST-Profil mit hç-
herem DMSO-Gehalt zeigt einen breiteren Verlauf und einen
st�rkeren absoluten Signalr�ckgang (Hintergrundinforma-
tionen, Abbildung S7). Diese Lçsung hat eine hçhere Xe-
Konzentration (25–30% entsprechend der Basislinie in Ab-
bildung 2 b), was auch auf eine hçhere K�figbesetzung
schließen l�sst, wenn die Bindungskonstante im hçher kon-

zentrierten DMSO nicht signifikant kleiner ist. In jedem Fall
scheint der CEST-Effekt von schnellerem Austausch zu pro-
fitieren, wie sich an der breiteren Linienform erkennen l�sst.

Um eine weitere Anwendung f�r schnelle MR-Bildge-
bung von eingeschlossenem Xe zu demonstrieren, wurde die
Diffusion von CrA-ma durch einen Dialyseschlauch zeitauf-
gelçst untersucht. Dazu wurde ein solcher Schlauch mit
MWCO 10 kDa im Phantom platziert und zum Zeitpunkt t =

0 min mit einer Lçsung aus DMSO und 500 mm K�figmole-
k�len gef�llt. Außerhalb des Schlauchs befand sich zu Beginn
reines DMSO ohne CrA-ma. In beide Volumina wurde nun
Xe eingeleitet. Abbildung 3a zeigt eine Bildserie (je eine
Aufnahme alle 33 s) mit steigender CEST-Antwort im �uße-
ren Kompartiment. Das Signal aus dieser Region ist gut in
Einklang mit einem monoexponentiellen Abfall (Abbil-
dung 3b). Die berechnete Zeitkonstante von t = 53 min ver-
ringerte sich auf t = 17 bzw. t = 4 min, nachdem die Membran
zwei- bzw. dreimal mit einer 350 mm dicken Nadel durchsto-
chen wurde (Abbildung 3c). In Abbildung 3 d ist die wegen
der Diffusion von CrA-ma ins �ußere Kompartiment stei-
gende CEST-Antwort in Falschfarben dargestellt (animierte
Versionen siehe Hintergrundinformationen, Abbildung S8).
CEST ermçglicht den Nachweis von relativ niedrigen Kon-
zentrationen im �ußeren Kompartiment (15 mm), was durch
UV-Spektroskopie �berpr�ft werden konnte (siehe Hinter-
grundinformationen). Die K�figbesetzung bei der gegebenen
Xe-Konzentration (ca. 2.40 mm) sollte nicht �ber 93 % liegen
(basierend auf KM = 6000m�1), da KM in DMSO niedriger als
in Wasser sein sollte. Daher betr�gt die Konzentration von
NMR-aktiven K�figmolek�len zum Zeitpunkt t = 4 min we-
niger als 3.6 mm. Dieses Experiment demonstriert die Reali-
sierbarkeit von zeitaufgelçsten Studien zur Biosensor-Auf-
nahme f�r zuk�nftige In-vivo-Anwendungen. Ein solches
Modellexperiment w�re mit selektiver Anregung nur sehr
schwer durchzuf�hren, da die notwendige Erneuerung der
reinen Xe-Atmosph�re nach ein paar Bildern im Vergleich
zur Diffusionsdauer zu viel Zeit kosten w�rde.

Die vorgestellte Methode ist auch mit anderen schnellen
Kodierungsschemata wie balanced steady-state free preces-
sion kombinierbar, die unter Umst�nden besser f�r Anwen-
dungen in vivo oder in vitro geeignet sind, da die Leistungs-
f�higkeit von EPI durch ein verk�rztes T2* beeintr�chtigt
werden kçnnte.

Zusammenfassend ist die optimierte Nutzung der rever-
siblen Bindung von Xe mit einem Wirtsmolek�l eine signifi-
kante Verbesserung der 129Xe-NMR-Bildgebung. Die Me-
thode ermçglicht einen effizienten Nachweis auch dann,
wenn der Anteil von eingeschlossenem Xe bei weniger als
2% und in der Grçßenordnung von 10�8

m liegt. Tats�chlich
kann ein effizienter Kontrast erlangt werden, sobald die Xe-
Konzentration die Schwelle f�r Single-Shot-Bildgebung
�bersteigt. Auch wenn der Anteil besetzter K�figmolek�le
mit verringertem [Xe@Lçsung]-Wert sinkt, kann die Signal-
verst�rkung mit CEST dem entgegenwirken und dennoch
Schnappschuss-MRI von gebundenem Xe bei gleichzeitiger
hoher chemischer Selektivit�t ermçglichen. Diese Methode
kçnnte vielf�ltige Verwendung in zuk�nftigen Biosensoran-
wendungen in vivo und in vitro finden.

Abbildung 2. Chemisch selektive 129Xe-NMR-Bildgebung bei T = 293 K.
a) Direktes 129Xe-NMR-Spektrum (16 Mittelungen) von in Wasser ge-
lçsten K�figmolek�len (10 mm) mit verschiedenen DMSO-Anteilen im
inneren (20%) sowie im �ußeren Kompartiment (10%) des Phantoms
(siehe 1H-MRI (c)), was durch Separierung der chemischen Verschie-
bungen zu jeweils zwei Xe@Lçsung- und Xe@K�fig-Signalen f�hrt. Die
Xe@K�fig-Resonanzen liegen w2�w1 = 1.2 ppm (131 Hz bei 9.4 T) aus-
einander. Das z-Spektrum in (b) mit einer Auflçsung von 20 Hz
(d =0.18 ppm) in der S�ttigungsfrequenz demonstriert die hohe Selek-
tivit�t und Empfindlichkeit der CEST-Antwort. Die Datenpunkte zu
jeder S�ttigungsfrequenz wurden durch Mittelung des Signals �ber die
im off-resonanten CEST-Bild (d) gezeigten ROIs erzeugt. Die Amplitu-
den der CEST-Antwort Ainnen =3.2 und Aaußen = 2.7 wurden mithilfe von
Lorentz-Anpassungen (gestrichelte Linien) bestimmt. Subtrahieren der
zwei on-resonanten Bilder (e) und (f) vom off-resonanten Bild (d)
ergibt das falschfarbenkodierte CEST-Differenzbild, in dem die beiden
Xe@K�fig-Resonanzen deutlich unterschieden werden kçnnen
(SNRCEST,rot/SNRCEST,blau�3:2 bezogen auf die Rohdaten). Die in den
Bildern (d)–(g) sichtbare Verschiebung zwischen dem inneren und
dem �ußeren Kompartiment ist auf die spektrale Aufspaltung der
beiden Xe@Lçsung-Signale zur�ckzuf�hren (805 Hz; ca. 17 Pixel Ver-
schiebung).
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Experimentelles
Alle NMR-spektroskopischen Experimente wurden an einem 9.4-T-
NMR-Spektrometer (Bruker Biospin) durchgef�hrt, das mit zus�tz-
lichen Gradientenspulen zur Bildgebung sowie einer Temperaturre-
gelung versehen ist. Anregung und Signalempfang wurden mit einer
doppelresonanten Spule (129Xe und 1H) mit 10 mm Innendurchmesser
durchgef�hrt. Der Gasstrom durch das Phantom wurde durch Fluss-
regler am Gasauslass kontrolliert. In einem speziell daf�r entwi-
ckelten Aufbau mit kontinuierlichem Gasfluss wurde unter Verwen-
dung einer Gasmischung von 2% Xe (26.4% nat�rliche H�ufigkeit

des Isotops 129Xe), 10 % N2 und 88% He (5%:10%:85% f�r das
smashCEST-Experiment) durch „spin-exchange optical pumping“
hyperpolarisiertes 129Xe erzeugt (ca. 16% Polarisation). Sofern nicht
anders angegeben, wurde die Gasmischung nach dem Polarisations-
vorgang auf direktem Wege 20 s in die Probelçsung eingeleitet
(Flussgeschwindigkeit 0.07 SLM), gefolgt von weiteren 8 s Wartezeit,
um eventuelle Luftblasen vor der Bildakquisition kollabieren zu
lassen (Hintergrundinformationen, Abbildung S1). Die Parameter
f�r die 129Xe-Hyper-CEST-EPI-Bilder waren: Schichtselektiver 908-
Gaußpuls zur Anregung, 20 � 20 mm2 Aufnahmefenster, Schichtdicke
20 mm, Matrixgrçße 32 � 32, Auflçsung 625 � 625 mm2, Echozeit
5.7 ms, 1.68-fache Fourier-Beschleunigung, „double sampling“, Ak-
quisitionszeit 19.8 ms (siehe auch Hintergrundinformationen, Abbil-
dung S2). Alle 129Xe-Bilder wurden durch einen adaptiven Gl�t-
tungsfilter mit einem lokal-quadratischen Modell nachbearbeitet. Die
SNR-Rechnungen aus den 129Xe-Rohdaten befinden sich in den
Hintergrundinformationen.
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Abbildung 3. Visualisierung der Diffusion von CrA-ma durch einen Dia-
lyseschlauch bei T = 295 K mit Hyper-CEST-EPI. Zum Zeitpunkt t = 0
ist nur im inneren Kompartiment CrA-ma vorhanden (Konzentration:
500 mm). a) Die 129Xe-Hyper-CEST-EPI-Bilder mit eingeschaltetem S�tti-
gungspuls auf der Frequenz von Xe@K�fig (tsat = 7 s, B1 = 12 mT) zu
verschiedenen Zeitpunkten t illustrieren den schrittweisen R�ckgang
des Signals im �ußeren Kompartiment aufgrund der Diffusion von K�-
figmolek�len durch die intakte Membran (SNRBild1�16.7). b) Das zeit-
abh�ngige, �ber eine ROI im �ußeren Kompartiment gemittelte Signal
zeigt einen exponentiellen Abfall. Die gestrichelte gr�ne Linie stellt die
Signalintensit�t im off-resonanten Fall dar; folglich entspricht die
L�nge des gr�nen Pfeils der mit der Zeit zunehmenden CEST-Diffe-
renz. Aufgrund von eingeschobenen hochaufgelçsten Protonenbildern
zur Positionskontrolle der Membran fehlen einige Datenpunkte in der
Kurve. c) Sowohl im Fall der intakten Membran (schwarze Rauten) als
auch bei den beiden Experimenten mit der absichtlich durchstochenen
Membran mit zwei (rote Kreise) und drei (blaue Dreiecke) Lçchern
(350 mm Durchmesser) zeigen die Signalabf�lle gute �bereinstim-
mung mit monoexponentiellem Verhalten. Die berechneten Zerfalls-
konstanten tintakt = 53 min, t2Lçcher = 17 min und t3Lçcher = 4 min deuten
auf schnellere Diffusion durch die besch�digten Membranen hin.
d) �berlagerung eines MR-Protonenbildes mit CEST-Differenzbildern
zur Visualisierung der steigenden Konzentration von K�figmolek�len
im �ußeren Kompartiment im Fall der intakten Membran. Videos des
Diffusionsprozesses f�r alle drei kompletten Datens�tze finden sich in
den Hintergrundinformationen, Abbildung S8.
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