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1 Die Verwendung der Zuwendung und die erzielten Ergebnisse im Einzelnen 

1.1 Ziele im Teilprojekt 1 „Gewinnung mariner Biopolymere“  

Ziel des Teilprojektes 1 „Gewinnung mariner Biopolymere“ war die Gewinnung artspezifischer Alginate aus 
lokal vorkommenden marinen Braunalgen sowie von Kollagen aus Quallen als Vorprodukte für Gerüst- und 
Trägermaterialien in biomedizinischen Anwendungen. Die Isolationsmethoden für beide Biopolymere sollten 
im Rahmen eines iterativen Entwicklungsprozesses gemeinsam mit den Projektpartnern experimentell 
modifiziert und weiterentwickelt werden, um die Materialeigenschaften gezielt auf die Anforderungen der 
jeweiligen Anwendungsbereiche abzustimmen. 

1.2 Wissenschaftlicher Stand der Alginatgewinnung an den angeknüpft wurde 

Alginate sind für verschiedene medizinische Anwendungen etablierte Biopolymere, die aufgrund ihrer Bio-
kompatibilität, guten Gelier- und Vernetzbarkeit, sowie modifizierbarer mechanischer Eigenschaften in Be-
reichen wie Zellverkapselung, Wundversorgung, Wirkstofffreisetzung und Tissue Engineering eingesetzt 
werden. Die Materialeigenschaften der Polysaccharide werden wesentlich durch das Molekulargewicht so-
wie das Verhältnis und die Sequenz von Mannuron (M)- und Guluronsäure (G)- Einheiten bestimmt und 
können je nach Algenart und Extraktionsbedingungen deutlich variieren (Draget et al., 2005; Bojorges et al., 
2023). Der Stand der Technik umfasst mehrstufige Extraktionsprozesse mit saurer Vorbehandlung, anschlie-
ßender alkalischer Heißextraktion mit Abtrennung von Feststoffen sowie Ausfällung und Trocknung des Al-
ginats (McHugh, 2003; Labowzka et al., 2019). Die Wahl der Prozessroute und der Prozessparameter be-
einflussen Ausbeute, Reinheit und Kettenlänge des Polymers (Bojorges et al., 2023; Carvalho et al., 2024). 
Kommerziell verfügbare Alginate werden häufig als Mischprodukte angeboten, um konstante Makroeigen-
schaften zu erzielen (Lee & Mooney, 2012). Solche Misch (Blend)-Alginate weisen in der Regel, verglichen 
mit artspezifischen Alginaten, eine breitere Molekulargewichtsverteilung sowie eine erhöhte intrinsische He-
terogenität im M/G-Verhältnis und in der Blocksequenzierung auf (Donati et al., 2023), d.h. auch eine höhere 
strukturelle Heterogenität. Diese kann die gezielte Steuerung der Hydrogel-Mikrostruktur und der daraus 
resultierenden mechanischen sowie diffusionsrelevanten Eigenschaften erschweren, was insbesondere bei 
mechanosensitiven Zellkulturen oder immunologisch sensiblen Anwendungen nachteilig sein kann (Kong et 
al., 2004; Chaudhuri et al., 2015; de Vos et al., 2006). Artspezifische Alginate mit definierter Herkunft und 
Erntezeit bieten demgegenüber die Möglichkeit einer präziseren Materialsteuerung bei geringer Mikro-Hete-
rogentität (Draget et al., 2005; Feliciano et al., 2024). Die Abgrenzung zwischen nativen Alginaten als Trä-
germaterial Vorstufen zu einem medizinisch einsetzbaren Trägermaterial erfolgt dort, wo neben der che-
misch-physikalischen Charakterisierung auch Stabilität von vernetzten Strukturen im physiologischen Milieu 
über chemische Derivatisierung, biologische Verträglichkeit, Sterilisierbarkeit und regulatorische Anforderun-
gen berücksichtigt und validiert sind. 

Ablauf des Vorhabens 

• Recherche zu geeigneten Braunalgen-Arten, ihrer Verfügbarkeit zur wirtschaftlichen Nutzung, so-
wie zur Extraktion, Charakterisierung, Vernetzung, Analytik, Sterilisation und Anwendung von Algi-
naten. 

• Entwicklung eines Standard-Protokolls zur Extraktion artspezifischer Alginate aus Saccharina latis-
sima (Zuckertang), Laminaria digitata (Fingertang), Fucus vesiculosus (Blasentang) und Fucus ser-
ratus (Sägetang) unter Variation relevanter Prozessparameter. 

• Physikochemische und funktionelle Charakterisierung der extrahierten Alginate (u. a. Rheologie, 
mechanische Tests, Vernetzungsverhalten, spektroskopische Analysen, Wirkstofffreisetzung) 

• Bereitstellung der extrahierten nativen Biopolymere für Projektpartner zur iterativen, anwendungs-
bezogenen Optimierung. 
 

1.3 Verwendete Algenbiomasse 

Alginat wurde aus den lokal vorkommenden Braunalgen-Arten Saccharina latissima (Zuckertang), Laminaria 
digitata (Fingertang), Fucus vesikulosus (Blasentang) und Fucus serratus (Sägetang, s. Abb. 1) extrahiert. 
Braunalgenbestände sind in Deutschland naturschutzrechtlich Bestandteil geschützter mariner Lebensraum-
typen nach FFH-Richtlinie 92/43/EWG. Die Makroalgen dürfen daher kommerziell nicht entnommen werden. 
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S. latissima und L. digitata wurden aus Aquakultur (Seaweed Solutions AS bzw. Islander Kelp Ltd), V. vesi-
kulosus aus lizenzierter nachhaltiger Wildsammlung in Dänemark (Organic Seaweed, Ebeltoft) und F. serra-
tus aus frischem Strandanwurf (Eckernförder Bucht) nach einem Sturm beschafft.  

Abb. 1. Braunalgen-Arten, die zur Extraktion von Algi-

nat genutzt wurden. 

 

 

1.4 Extraktion von Alginaten  

Die Extraktion von Alginaten erfolgte in fünf Schritten: Ansäuerung der Algenbiomasse, alkalische Extraktion, 
Feststoff-/Flüssig-Trennung, Ausfällung und Aufreinigung sowie Trocknung (vgl. Labowzka et al. 2019). Zur 
Entwicklung geeigneter Protokolle für die o.g. Braunalgenarten wurden folgende Extraktionsrouten verglei-
chend getestet, die sich vor allem in der Ausfällung unterscheiden: Ethanol-, CaCl₂- und HCl-Route (Gomez 
et al. 2009). Auf Grundlage der Vergleiche wurde die Ethanol-Route ausgewählt (s.u., Abb. 2), da sie hohe 
Ausbeute und Reinheit bei gleichzeitig guter Skalierbarkeit ermöglicht (Gomez et al. 2009; McHugh 2003; 
Carvalho et al. 2024): Die aufgetaute Algenbiomasse wurde homogenisiert und mit 0,2 M HCl behandelt, um 
bivalente Kationen auszuwaschen und die Löslichkeit des Alginats im anschließenden alkalischen Extrakti-
onsschritt zu erhöhen. Gleichzeitig wurden so wasserlösliche Begleitstoffe wie Polyphenole, Laminarin und 
Fucoidane weitgehend entfernt (McHugh 2003; Lorbeer et al. 2015). Durch Erhitzen in 2 % Natriumcarbonat- 
bzw. 1 % Natronlauge wurde das Alginat in wasserlösliches Natriumalginat überführt. Unlösliche Algenreste 
wurden durch Filtration mit anschließender Zentrifugation abgetrennt. Das Natriumalginat wurde folgend mit 
Ethanol bzw. Isopropanol ausgefällt, während niedermolekulare Verunreinigungen in Lösung verblieben. Al-
ternative Ausfällungsverfahren über Ca²⁺-Vernetzung oder Ansäuerung erwiesen sich aufgrund geringerer 
Ausbeuten und zusätzlicher Prozessschritte als wirtschaftlich ungünstiger (vgl. Gomez et al. 2009; McHugh 
2003). Zur weiteren Reinigung wurde das Alginat mit Ethanol gewaschen, mit Natriumhypochlorit gebleicht 
und mit Aceton behandelt, um Pigmente und lipophile Begleitstoffe zu entfernen (McHugh 2001; Carvalho et 
al. 2024). Als Trocknungsverfahren wurden Ofen- und Gefriertrocknung getestet. Obwohl die Ofentrocknung 
ökonomischer ist, wurde zur Vermeidung thermischer Depolymerisation überwiegend Gefriertrocknung ein-
gesetzt (McHugh 2003; Draget et al. 2011). Das getrocknete Natriumalginat wurde zu einem feinen Pulver 
vermahlen und den Projektpartnern zur Verfügung gestellt, sowie für eigene Tests verwendet. 

Abb. 2. Standard Protokoll der Alginat-Extraktionsme-

thode, Ethanol-Route.  

 

 

 

 

 

 

Die Materialeigenschaften wurden insbesondere durch die Temperatur im alkalischen Extraktionsschritt so-
wie durch Parameter der Säurebehandlung und Bleichung beeinflusst (Lorbeer et al. 2015; McHugh 2001). 
Bei einer Extraktionstemperatur von 100 °C lag die Ausbeute für S. latissima und L. digitata bei etwa 2 % 
der eingesetzten Feuchtmasse. Niedrigere Extraktionstemperaturen führten zu geringerer Ausbeute, jedoch 
zu höheren Viskositäten und besseren Geliereigenschaften (Kap. 1.5). Je nach Zielanwendung ist daher ein 
Abwägen zwischen Ausbeute, Reinheit und Materialeigenschaften erforderlich. 
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1.5 Charakterisierung der extrahierten Alginate  

Rheologische Eigenschaften 

Rheologische Messungen der Alginate wurden als 1 % (w/v) - Lösungen in A. dest. bei 20 °C beim BlueBio-
Pol-Projektpartner Funktionale Nanomaterialien, Univ. Kiel durchgeführt (Rheometer MCR702e, Anton 
Paar). Alle Proben zeigten ein ausgeprägtes scherverdünnendes Fließverhalten mit Annäherung an ein 
scherratenunabhängiges Plateau oberhalb von etwa 20 s⁻¹, wie es für Alginatlösungen typisch ist (Abb, 3, 
Smidsrød & Haug 1971; Lee & Mooney 2012). Zur Vergleichbarkeit wurde die scheinbare Viskosität bei 50 

s⁻¹ herangezogen. 

Abb. 3. Viskositätsvergleich von 1% Na-Alginat aus S. 

latissima (SL), L. digitata (LD), F. vesiculosus (FV) und 

F. serratus nach Extraktion bei 100 °C im alkalischen Ex-

traktionsschritt. 

 

 

 

 

Dabei ergab sich eine deutliche Rangfolge der Viskositäten: SL (≈0,12–0,13 Pa·s) > LD (≈0,07–0,08 Pa·s) 
>> FS (≈0,015–0,02 Pa·s) > FV (≈0,006–0,01 Pa·s). Unter identischen Messbedingungen spiegeln diese 
Unterschiede primär Unterschiede in der hydrodynamischen Kettengröße und damit im mittleren Molekular-
gewicht wider. Der Zusammenhang zwischen Viskosität und Molekulargewicht ist für Alginate durch die 
Mark-Houwink-Beziehung beschrieben (Mark 1938; Houwink 1940; Kong et al. 2004). Da Alginat als Po-
lyelektrolyt in ionenarmem Medium eine konformationsbedingte Kettenaufweitung zeigt, sind die abgeleiteten 
Molekulargewichte jedoch nur relativ vergleichbar (Smidsrød & Haug 1971). Die geringeren Viskositäten der 
Fucus-Alginate könnten zudem auf geringere Ausgangsmolekulargewichte oder stärkere Depolymerisation 
während des alkalischen Extraktionsschritts bei hoher Temperatur zurückzuführen sein (Haug et al. 1967; 
Fertah et al. 2014). Der Einfluss der Extraktionstemperatur wurde exemplarisch für S. latissima untersucht 
(Abb. 4). 2 % (w/v) Na-Alginat-Lösungen aus Extraktionen bei 50°C (SL50) bzw. 100 °C (SL100) zeigten 
ebenfalls scherverdünnendes Verhalten mit Plateau oberhalb von etwa 10–20 s⁻¹ (Smidsrød & Haug 1971; 
Lee & Mooney 2012). Über den gesamten Scherratenbereich wies SL50 eine etwa doppelt so hohe Viskosität 
auf wie SL100 (Plateau bei 50 s⁻¹: ca. 0,7–0,8 Pa·s vs. 0,35–0,4 Pa·s). Dies deutet auf eine geringere mittlere 
Kettenlänge des bei 100°C extrahierten Alginats hin, vermutlich infolge temperaturbedingter Depolymerisa-
tion im alkalischen Milieu (Haug et al. 1967; Smidsrød & Haug 1971; Fertah et al. 2014). Die beobachteten 
Unterschiede sind relativ zu interpretieren, da Messungen in A. dest. eine polyelektrolytbedingte Kettenauf-
weitung begünstigen (Smidsrød & Haug 1971). 

 

Abb. 4. Viskositätsvergleich von 2% Na-Alginat aus S. latissima (SL) 

nach Extraktion bei 50 vs. 100 °C im alkalischen Extraktionsschritt. Die 

Skala der y-Achse wurde so angepasst, dass Low Shear Ausreißer nicht 

angezeigt werden. 
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Spektroskopische Analysen der extrahierten Alginate (FTIR & Raman) 

Die rheologischen Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei höheren Extraktionstemperaturen gewonnene 
Alginate eine geringere mittlere Kettenlänge besitzen. Eine solche Depolymerisation verändert in der Regel 
nicht die chemischen Grundfunktionen, sondern vor allem Bandenform und Intensität vorhandener Schwin-
gungen in FTIR- und Raman-Spektren (Smidsrød & Haug 1971; Kong et al. 2004). FT-IR- und Raman-
Spektroskopie wurden daher eingesetzt, um mögliche extraktions- und artspezifische Unterschiede in der 
lokalen Carboxylat-Umgebung des Polysaccharids zu untersuchen, die für Vernetzung und Gelbildung rele-
vant sind (Socrates 2001; Donati et al. 2023). 

FT-IR-Spektren der Alginate wurden beim BlueBioPol-Projektpartner (Funktionale Nanomaterialien, Univ. 
Kiel) mit einem Cary-630-Spektrometer aufgenommen (Abb. 5). Alle Proben zeigten die für Alginate typi-
schen Banden des Polysaccharidgerüsts. Eine breite O–H-Bande bei etwa 3200–3400 cm⁻¹ weist auf Was-
serstoffbrückenbindungen und Restwasser hin und unterscheidet sich zwischen den Proben nur geringfügig 
(Synytsya et al. 2010; Kulig et al. 2016). Deutlichere Unterschiede traten im Carboxylat-Bereich auf. Die 
asymmetrische ν_as(COO⁻)-Schwingung bei etwa 1600–1620 cm⁻¹ war bei allen Proben ausgeprägt, zeigte 
jedoch bei den Laminariaceae-Alginaten (SL, LD) eine stärkere Strukturierung, insbesondere bei den bei 100 
°C extrahierten Proben. Die symmetrische ν_s(COO⁻)-Bande bei etwa 1400–1425 cm⁻¹ war bei SL und LD 
schärfer ausgeprägt als bei den Fucaceae-Alginaten, was mit einer homogeneren Carboxylat-Umgebung 
und guten Vernetzungseigenschaften in Verbindung gebracht werden kann (Socrates 2001; Donati et al. 
2023). Im Fingerprint-Bereich (1000–1100 cm⁻¹) zeigten die Laminariaceae-Alginate eine klarere Bandstruk-
tur, während die Fucus-Alginate komplexere Signale aufwiesen, was auf Unterschiede in der Monomerab-
folge oder Begleitpolysacchariden hinweisen kann (Synytsya et al. 2010; Fertah et al. 2014). Insgesamt be-
stätigen die FT-IR-Spektren die alginattypische Grundstruktur, zeigen jedoch Art- und extraktionsabhängige 
Unterschiede in der Carboxylat-Umgebung. 

 

 

Abb. 5. FTIR-Spektren der 

aus verschiedenen Algenarten 

extrahierten Alginate mit Ver-

gleich des Effekts der Tempe-

ratur im alkalischen Extrakti-

onsschritt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die im Vergleich zu den Fucus-Proben schärferen Carboxylatbanden sowie die klarere Fingerprint-Struktur 
der Laminariaceae-Alginate sprechen für eine homogenere Carboxylat-Umgebung und sind mit einem hö-
heren G-Anteil bzw. einer für die Ca²⁺-vermittelte Gelierung günstigeren G-Block-Struktur vereinbar, während 
für Fucus spp. geringere G-Block-Anteile und längere M-Block-Sequenzen beschrieben sind (Draget et al., 
2005; Catarino et al., 2018). Für quantitative Aussagen zum M/G-Verhältnis der extrahierten Alginate wären 
NMR-basierte Strukturcharakterisierungen erforderlich, die bisher nicht durchgeführt wurden.  
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Raman Spektroskopie: Zur detaillierteren Analyse der Carboxylat-Umgebung wurden ergänzend Raman-
Messungen durchgeführt, beim BlueBioPol-Projektpartner (Funktionale Nanomaterialien, Univ. Kiel, 
WITec360-Spektrometer). Die Spektren der S. latissima-Alginate aus Extraktionen bei 50 °C (SL50) und 100 
°C (SL100) zeigen reproduzierbare Unterschiede im carboxylatassoziierten Bereich (Abb. 6). SL50 hatte 
eine stärkere Bande bei etwa 1400–1450 cm⁻¹ (ν_s(COO⁻)), währendSL100 relativ stärkere Signalanteile 

bei etwa 1550–1650 cm⁻¹ (ν_as(COO⁻)) zeigte (chemische Zuordnung: Schmid et al. 2008; Parab & Tomar 
2012). Diese Unterschiede deuten auf extraktionsbedingte Veränderungen der lokalen Carboxylat-Umge-
bung hin, die für die Ca²⁺-vermittelte Gelierung relevant sind. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit der 
Annahme, dass höhere Extraktionstemperaturen eine partielle Depolymerisation begünstigen können, ohne 
neue funktionelle Gruppen zu erzeugen (Haug et al. 1967; Smidsrød & Haug 1971; Fertah et al. 2014). Die 
spektroskopischen Daten bestätigen damit die rheologischen Befunde und zeigen, dass Extraktionsbedin-
gungen die molekulare Umgebung der funktionellen Gruppen und damit potenziell die Vernetzungs- und 
Gelierungseigenschaften der Alginate beeinflussen (Kong et al. 2004; Donati et al. 2023). 

 

Abb. 6. Raman-Spektren: Vergleich der relativen Ausprägung der Ban-

den von S. latissima (SL) Alginaten die im alkalischen Extraktionsschritt 

auf 50 bzw. 100°C erhitzt wurden. Es wurden je 2 Vergleichsmessungen 

(_1, _2) durchgeführt. Chemische Zuordnung vgl. Schmid et al. 2008. 

 

 

 

 

 

Phenolische Verunreinigungen 
Polyphenole sind eine der wichtigsten Begleitstoffklassen bei der Extraktion von Alginaten aus Braunalgen 
und können, abhängig von Algenart, Gewebe und Extraktionsbedingungen, in unterschiedlichem Umfang im 
Endprodukt verbleiben. Da Polyphenole die Farbe, Oxidationsstabilität sowie potenziell auch das Vernet-
zungs- und Gelierverhalten von Alginaten beeinflussen können, wurde der Gehalt an polyphenolischen Ver-
unreinigungen in den extrahierten Proben bestimmt und mit einem kommerziellen Alginat verglichen. 

 

Abb. 7. Gesamtpolyphenolgehalt verschiedener Algi-
natproben im Vergleich zu einem kommerziellen Algi-
nat (AlgCom, Vivastar JRS Rettenmaier), bestimmt 
mittels Folin-Ciocalteu-Assay (Standard: Phloroglu-
cin). 

 

 

 

 

 
Der Gesamtpolyphenolgehalt wurde mittels Folin-Ciocalteu-Assay nach Zhang et al. (2006) bestimmt, wobei 
Phloroglucin als Standard verwendet wurde. Die Ergebnisse zeigten, dass die untersuchten Alginatproben 
insgesamt niedrige Polyphenolgehalte aufweisen. Die Messwerte (Abb. 7) lagen im Bereich bzw. teilweise 
unterhalb des kommerziellen Referenzalginats (VIVASTAR, JRS Rettenmaier), insbesondere für die aus S. 
latissima (SL) und L. digitata (LD) gewonnenen Proben. Demgegenüber zeigten Alginate aus Fucus-Arten 
(FV, FS) höhere Polyphenolgehalte, was mit der bekanntermaßen höheren Polyphenol- und Phlorotannin-
gehalten dieser Gattungen konsistent ist (Catarino et al. 2018). Der Vergleich mit dem kommerziellen Alginat 
verdeutlicht, dass die eingesetzten Extraktions- und Aufreinigungsschritte eine effektive Reduktion poly-
phenolischer Begleitstoffe ermöglichen und hinsichtlich dieses Qualitätsparameters ein mit kommerziellen 
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Produkten vergleichbares Niveau erreicht wird. Restpolyphenole lassen sich selbst bei industriell hergestell-
ten Alginaten nicht ganz vermeiden, da sie teilweise kovalent oder über starke nicht-kovalente Wechselwir-
kungen an die Polysaccharidmatrix gebunden sind (Lorbeer et al. 2015; McHugh 2003). 

Vergleich von Crosslinking Eigenschaften (visuell, REM, Kompression) 

Visueller Vergleich 

Zur funktionellen Einordnung der rheologischen und spektroskopischen Ergebnisse wurde ein einfacher 
Sphärentest durchgeführt. Tropfen einer 1 % Na-Alginatlösung wurden in 2 % CaCl₂ überführt, wodurch 

spontan Ca²⁺-vernetzte Alginat-Sphären entstanden. Formstabilität, Oberflächenhomogenität und Transpa-
renz der Sphären (Abb. 8) erlauben eine qualitative Bewertung der Gelbildung und Vernetzungsdichte. Dabei 
zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den Proben. Einige Alginate bildeten nahezu kugelförmige, 
mechanisch stabile und homogene Sphären, während andere unregelmäßige Geometrien oder Schrump-
fung aufwiesen. Diese Unterschiede stehen im Einklang mit den rheologischen Ergebnissen. 

Abb. 8. Visueller Vergleich von Ca²⁺-vernetzten Alginat-Sphären nach Tropfenbildung aus 1 % (w/v) Na-Alginatlösun-

gen in 2 Gew.-% CaCl₂. Dargestellt sind Alginate aus S. latissima (SL), L. digitata (LD), F. vesiculosus (FV) und F. ser-

ratus (FS), die zuvor unter unterschiedlichen Bedingungen extrahiert wurden (50 °C bzw. 100 °C). Die Abbildungen 

zeigen Unterschiede in Sphärenform, Transparenz, Oberflächenhomogenität und mechanischer Stabilität, die auf vari-

ationsbedingte Unterschiede im Gelierverhalten der Alginate hinweisen. 

Proben mit höherer Viskosität und stärker elastischem Verhalten führten zu stabileren Sphären, während 
niedrigviskose Alginate stärker deformierten (Smidsrød & Haug 1971; Draget et al. 2011). Auch strukturelle 
Unterschiede der Alginate können hierzu beitragen. Insbesondere der Anteil und die Sequenz von Guluron-
säure-Blöcken beeinflussen die Ca²⁺-vermittelte Gelbildung nach dem „Egg-Box“-Modell und damit die Aus-
bildung stabiler Vernetzungszonen (Grant et al. 1973; Donati & Paoletti 2009). Unterschiede zwischen La-
minariaceae- und Fucaceae-Alginaten sowie extraktionsbedingte Veränderungen von Molekulargewicht und 
M/G-Verhältnis können daher zu variierenden Gelierungseigenschaften führen (Catarino et al. 2018; Bojor-
ges et al. 2023). Der Sphärentest stellt damit zusammen mit REM Aufnahmen (Abb. 9) eine anschauliche 
Ergänzung zu den quantitativen Analysen dar. 

Rasterelektronenmikroskopischer Vergleich 

Rasterelektronenmikroskopische (REM) Aufnahmen werden häufig eingesetzt, um die Morphologie ionisch 
vernetzter Alginate im festen Zustand zu charakterisieren und strukturelle Unterschiede sichtbar zu machen, 
die sich aus Variationen im M/G-Verhältnis, der Molekulargewichtsverteilung und den Vernetzungsbedingun-
gen ergeben. Insbesondere bei Ca²⁺-vernetzten Alginaten erlaubt die Analyse von Partikelgröße, Aggrega-
tionsgrad und Oberflächenstruktur Rückschlüsse auf die Dichte und Homogenität des Polymernetzwerks, 
die wiederum eng mit den mechanischen und rheologischen Eigenschaften der gebildeten Gele verknüpft 
sind (Smidsrød & Haug 1971; Draget et al. 2011; Donati & Paoletti 2009). Die REM-Aufnahmen (Abb. 9) 
liefern damit eine qualitative Ergänzung zu den spektroskopischen und rheologischen Analysen und können 
zur vergleichenden Bewertung unterschiedlicher Alginatqualitäten herangezogen (Gomez et al. 2009; Car-
valho et al. 2024). 
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Kommerzielles Alginat              SL100 Alginat                   LD100 Alginat                       FS100 Alginat 

Abb. 9. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Na-Alginaten nach Ionencrosslinking mit CaCl₂. Dargestellt 

sind ein kommerzielles Referenzalginat sowie Alginate aus S. latissima (SL100), L. digitata (LD100) und F. serratus 

(FS100). Alle Proben zeigen überwiegend sphärische bis sub-sphärische Partikel mit rau strukturierter Oberfläche. Die 

Partikelgröße und Oberflächenmorphologie variieren mit der Algenart. Die Aufnahmen wurden vom BlueBioPol-Projekt-

partner Pharmazeutische Technologie (Univ. Kiel) erstellt. 

 

Vergleichende Kompressions-Tests 

Zur ergänzenden mechanischen Charakterisierung wurden aus SL50- und SL100-Alginat hergestellte, mit 

CaCO₃ vernetzte Gele einem uniaxialen Kompressionstest unterzogen (Abb. 10). Durchgeführt wurden die 

Messungen beim BlueBioPol-Projektpartner Funktionale Nanomaterialien, Univ. Kiel (MCR702e Rheometer, 

Anton Paar GmbH). Die Spannungs-Dehnungs-Kurven beider Proben verlaufen über den gesamten unter-

suchten Dehnungsbereich nahezu deckungsgleich und zeigen ein typisches nichtlineares Verformungsver-

halten, wie es für ionisch vernetzte Alginate typisch ist. Lediglich bei höheren Dehnungen (> ca. 25 %) weist 

das SL50-Gel eine geringfügig höhere Kompressionsspannung auf. 

 

Abb. 10. Spannungs-Dehnungs-Kurven bei uniaxialen Kompressions-

test von mit CaCO₃ vernetzten SL50- und SL100-Alginatgelen. Foto: 

Vernetztes SL50 Alginat vor der Messung. 

 

 

 

 

 

 

Der Kompressionstest eignet sich primär zur Bewertung der makroskopischen Steifigkeit und Belastbarkeit 

von Hydrogelnetzwerken und reagiert insbesondere auf Unterschiede in der effektiven Vernetzungsdichte 

und Netzwerkhomogenität (Lee & Mooney 2012; Donati & Paoletti 2009). Die hier beobachtete geringe Dif-

ferenz zwischen SL50 und SL100 deutet darauf hin, dass sich die durch die Extraktionstemperatur bedingten 

strukturellen Unterschiede der Alginate bei CaCO₃-vermitteltem Crosslinking mechanisch nur eingeschränkt 

auswirken. Im Vergleich zu CaCl₂ führt CaCO₃ offenbar zu einer verzögerten und gleichmäßigeren Freiset-

zung von Ca²⁺-Ionen, wodurch die Vernetzung langsamer und homogener erfolgt. Dies reduziert lokale Gra-

dientenbildung, die bei der schnellen Diffusion von Ca²⁺ aus CaCl₂ typisch sind, und kann zu mechanisch 

ausgeglicheneren, aber weniger sensitiv differenzierenden Gelen führen (Draget et al. 2011; Lee & Mooney 

2012; Houben & Pitet 2023). Vor diesem Hintergrund ist die starke Überlappung der Kompressionskurven 

plausibel und legt nahe, dass das CaCO₃-Crosslinking feine Unterschiede in der Alginatstruktur teilweise 

nivelliert. Der Kompressionstest ergänzt damit die zuvor beschriebenen Crosslinking-, Morphologie- und 
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Freisetzungsexperimente, zeigt jedoch zugleich die begrenzte Sensitivität dieser Methode für subtile struk-

turabhängige Unterschiede zwischen SL50- und SL100-Alginat unter Bedingungen eines langsamen, homo-

genen Ionen-Crosslinkings. 

1.6 Praxisnahe Alginat-Verarbeitungstests 

Wirkstofffreisetzung 
Zur funktionellen Ergänzung der physikochemischen Charakterisierung wurde das Trägermaterialpotenzial 

der Alginate in einem Modellversuch zur Wirkstofffreisetzung untersucht. Hierzu wurden aus bei 50 °C bzw. 

100 °C extrahierten Alginaten von S. latissima (SL) und L. digitata (LD) Ca²⁺-vernetzte Sphären hergestellt 

und mit Phycocyanin (PC) beladen. PC ist ein wasserlösliches Pigmentprotein mit einem Absorptionsmaxi-

mum bei 615nm und wird häufig als Modellsubstanz für Diffusions- und Freisetzungsstudien aus Hydrogelen 

eingesetzt (Draget et al. 2011; Donati & Paoletti 2009). Die Freisetzung in 0,9 % NaCl wurde photometrisch 

verfolgt (Abb. 11 links). Die Ergebnisse zeigen, dass Sphären aus bei 50 °C extrahierten Alginaten eine 

langsamere PC-Freisetzung aufweisen als entsprechende 100-°C-Proben. Dies steht im Einklang mit den 

spektroskopischen Befunden, die extraktionsbedingte Unterschiede in der Carboxylat-Umgebung und damit 

in der Ca²⁺-Bindung und Netzwerkstruktur der Gele anzeigen (Donati & Paoletti 2009). Dichter vernetzte 

Alginate mit höherem G-Block-Anteil oder höherem Molekulargewicht führen typischerweise zu einer ver-

langsamten Diffusion und damit zu einer verzögerten Wirkstoff Freisetzung (Grant et al. 1973; Draget et al. 

2011). Der Versuch bestätigt damit die aus Rheologie, Spektroskopie und Crosslinking-Tests abgeleiteten 

Unterschiede der Netzwerkstruktur und zeigt, dass sich diese in den Trägereigenschaften Ca²⁺-vernetzter 

Alginat-Sphären widerspiegeln. 

Alginat-Spinning und Rissfestigkeit 

Als ergänzender orientierender Vergleich wurde ein einfacher Alginat-Spinning-Versuch durchgeführt, bei 

dem aus einer 2% SL-Alginatlösung durch Extrusion in eine 2 % CaCl₂-Lösung calciumvernetzte Alginatfä-

den gezogen wurden. An diesen Fäden wurde anschließend die Peak-Rissfestigkeit bestimmt mit Goyojo 

Digital Force Gauge GF5 (Abb. 11, rechts).  

 

 

 

 

 

 

Abb. 11. Links - Fotografische Darstellung der Phycocyanin (PC)-beladenen Alginat-Sphären und PC-Freisetzung aus 

Ca²⁺-vernetzten Alginat-Sphären aus S. latissima (SL) und L. digitata (LD). Die Sphären wurden durch Tropfenbildung 

aus 1 % (w/v) Na-Alginatlösungen in 2 % CaCl₂ (w/v) hergestellt. Alginate wurden zuvor bei 50 °C bzw. 100 °C extrahiert. 

Die kumulative Freisetzung des Modellproteins Phycocyanin wurde in 0,9 % NaCl-Lösung photometrisch über die Ab-

sorption bei 615 nm 3 Stunden verfolgt und als zeitabhängigen Freisetzungsprofile dargestellt. Rechts - Peak-Rissfes-

tigkeit Ca-vernetzter Alginatfäden aus 2 % SL50- und SL100-Alginatlösungen (Extraktionstemperatur 50 bzw. 100°C) 

nach Extrusion in 2 % CaCl₂ (Mittelwert ± SD, n = 3). 

Obwohl die Herstellung der Fäden aufgrund der manuellen Ziehtechnik variierten und die Ergebnisse daher 

nicht überbewertet werden sollten, zeigen sich dennoch konsistente Unterschiede zwischen SL50- und 

SL100-Alginat. Die aus dem bei 50 °C extrahierten Alginat hergestellten Fäden weisen im Mittel eine höhere 

maximale Rissfestigkeit auf als die entsprechenden SL100-Fäden. Dieses Verhalten steht im Einklang mit 

bereits beschriebenen Befunden, die zeigen, dass Extraktionsbedingungen und daraus resultierende Unter-

schiede in Molekulargewicht und Blockstruktur die mechanischen Eigenschaften calciumvernetzter Alginat-

fasern maßgeblich beeinflussen (Silva et al. 2023). Der Versuch liefert damit einen zusätzlichen, qualitativ 

einordnenden Hinweis auf strukturelle Unterschiede zwischen SL50- und SL100-Alginat. 
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Folien 

Zur praxisnahen Einordnung der zuvor ermittelten materialanalytischen Eigenschaften wurde extrahiertes S. 

latissma-Alginat (SL50) exemplarisch in zwei einfachen Use-Case-Tests untersucht: (i) der Herstellung von 

Alginatfolien sowie von Alginat-Kollagen-Kompositfolien (Abb. 12 links) und (ii) der anodalen Alginatdeposi-

tion aus wässriger Lösung (Abb. 12 rechts). Beide Versuche dienen der Überprüfung des Verarbeitungs- und 

Strukturverhaltens des Alginats unter anwendungsnahen Bedingungen. Die Folienherstellung durch Gießen 

einer 2 % Alginatlösung und anschließende Lösungsmittelverdunstung führte zu homogenen, mechanisch 

stabilen Alginatfilmen. Blasen in den Folien wurden durch Zentrifugation der Alginatlösung vermieden. Durch 

Zusatz von 1 % Quallenkollagen konnten transparente Alginat-Kollagen-Kompositfolien hergestellt werden. 

Solche Biopolymer-Kompositfolien sind in der Literatur beschrieben und zeigen häufig verbesserte mecha-

nische Eigenschaften, Barrierefunktionen oder biofunktionelle Effekte gegenüber reinen Alginatfilmen, was 

ihre Relevanz für Biomaterialanwendungen unterstreicht (Ma et al. 2022). Die gute Filmbildung und Kompa-

tibilität mit Kollagen stehen im Einklang mit den zuvor beobachteten Vernetzungs- und Strukturmerkmalen 

des SL50-Alginats. 

Abb. 12. Links - Herstellung von Alginat- und Alginat-Kollagen-Folien aus S. latissima-Alginat durch Lösungsguss (nach 

Zentrifugation zur Blasenvermeidung) mit Verdunstung des Lösungsmittels. Rechts - Anodale Alginatdeposition aus ei-

ner 2 % S. latissima (SL50) - Alginatlösung mit Bildung eines stabilen, unlöslichen Alginat-Deposits an der Anode. 

Elektrochemische Alginatdeposition 

Bei der elektrochemischen Alginatdeposition steuert ein elektrisches Feld die Migration und lokale Anreiche-
rung des negativ geladenen Alginats an der Anode (Szklarczyk et al. 2013). Es wurde beobachtet, dass sich 
das Alginat unmittelbar an der Anode leicht verfärbt, vermutlich durch lokal elektrochemisch induzierte Ef-
fekte, etwa pH-Verschiebungen, anodische Oxidationsprozesse oder eine feldinduzierte Verdichtung des 
Polysaccharids. Bemerkenswert ist zudem, dass das anodisch abgeschiedene Alginatdeposit nach mehrtä-
giger Lagerung in Leitungswasser nicht wieder in Lösung ging. Dieses Verhalten lässt sich plausibel durch 
eine sekundäre ionische Vernetzung erklären, da im Leitungswasser enthaltene divalente Kationen – insbe-
sondere Ca²⁺ – das abgeschiedene Alginat nachträglich quervernetzen und so eine wasserunlösliche, gel-
artige Struktur stabilisieren. Diese Beobachtung fügt sich konsistent in die zuvor beschriebenen Ergebnisse 
zur Ca²⁺-induzierten Vernetzung und zur erhöhten Stabilität ionisch vernetzter Alginatstrukturen in ionenhal-
tigen Medien ein.  
Beide Use-Case-Tests zeigen, dass sich S. latissima -Alginat auch unter einfachen, anwendungsnahen Be-

dingungen zu stabilen Filmen, biopolymeren Kompositmaterialien und elektrochemisch abgeschiedenen 

Strukturen verarbeiten lässt. 

1.7 Voraussetzungen der Anwendung von Alginaten als Trägermaterial Vorstufen 

Die im Projekt extrahierten und charakterisierten nativen Alginate sind als Trägermaterial-Vorstufen einzu-
ordnen, stellen jedoch noch kein biomedizinisch einsetzbares Material dar. Die Abgrenzung erfolgt dort, wo 
aus der rein chemisch-physikalischen Beschreibung ein funktional spezifiziertes System wird, dessen Struk-
tur, Vernetzung und Stabilität unter physiologischen Bedingungen gezielt eingestellt und validiert sind, bei-
spielsweise durch chemische Derivatisierung (z. B. Methacrylierung) und anschließende kovalente Vernet-
zung. Dies umfasst neben Formgebung und Stabilität auch nachgewiesene Biokompatibilität, geeignete Ste-
rilisierbarkeit sowie die Einordnung in einen regulatorischen Anwendungsrahmen. Entsprechende Strategien 
markieren den Übergang von der nativen Materialvorstufe zum biomedizinisch einsetzbaren Trägermaterial. 
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Sterilisation 
Sterilfiltration von 1 % Alginatlösungen über 0,2 µm Spritzenfilter wurde getestet. Es konnte aber kein rele-
vanter Durchsatz erzielt werden, was durch die hohe Viskosität und eine damit verbundene Porenblockierung 
erklärbar ist. Größere Poren (0,45 µm Filter-cutoff) verbesserten zwar den Durchsatz, erfüllen jedoch nicht 
die Anforderungen einer Sterilfiltration. Die Verringerung der Alginatkonzentration würde wiederum die an-
schließende Aufbereitung mit Gefriertrocknung sehr aufwändig und unwirtschaftlich machen. Als Alternativen 
ist Autoklavieren zwar mikrobiologisch effektiv, führt aber bei Alginatdispersionen zu deutlichen Viskositäts-
abfällen und damit zu einer Depolymerisation/Abnahme des Molekulargewichts (z. B. starke Viskositätsre-
duktion nach Dampfsterilisation; Lorson et al. 2020; Vandenbossche et al. 1993). Gamma-Bestrahlung wird 
ebenfalls zur Sterilisation verwendet, bewirkt jedoch eine dosisabhängige, zufällige Kettenspaltung und ver-
ändert dadurch materialrelevante Eigenschaften (Ulset et al. 2014); je nach Dosis und Zustand (trocken vs. 
Lösung/Gel) kann dies zu einer Abnahme von Molekulargewicht und Viskosität führen. Insgesamt ist damit 
ein Trade-off zu beachten: Sterilfiltration ist (wenn überhaupt) eher bei niedrigeren Konzentrationen/hoch 
gereinigten Lösungen praktikabel, Autoklavieren ist robust aber degradationsanfällig, und Gamma-Sterilisa-
tion ist prozesskompatibel, kann jedoch ebenfalls struktur- und eigenschaftsverändernd wirken. Bei ocean-
BASIS wurde die Sterilisation der Trägermaterial Vorstufen über die Ultrafiltration hinaus nicht verfolgt. Algi-
natproben wurden jedoch an den BlueBioPol-Projektpartner Translationale Kardiologie (UKSH, Kiel) weiter-
gegeben, zur Sterilisation und für anschließende Tests zur Biokompatibilität in Zellkulturen. 

Biokompatibilität 
Alginate gelten als gut biokompatible Biomaterialien und werden aufgrund ihrer geringen Zytotoxizität, feh-
lenden intrinsischen Bioaktivität und guten Verträglichkeit in biomedizinischen Anwendungen eingesetzt (Fe-
liciano et al. 2024). Aktuelle Arbeiten bestätigen, dass reine Alginate in vitro und in vivo in der Regel nur 
geringe entzündliche oder immunologische Reaktionen auslösen und sich daher besonders für Hydrogele, 
Zellverkapselung und Wirkstoffträgersysteme eignen. Die Biokompatibilität wird dabei vom Molekularge-
wicht, dem M/G-Verhältnis der Alginate sowie von verbleibenden Verunreinigungen beeinflusst (Lee & 
Mooney 2012), weshalb eine sorgfältige Extraktion und Aufreinigung mit Biokompatibilitätstest vor der bio-
medizinischen Anwendung entscheidend ist. 

Stabilität quervernetzter Alginat-Strukturen in physiologischen Medien 
Ca²⁺-quervernetzte Alginate besitzen in physiologischen Medien nur begrenzte Stabilität, da die ionische 
Vernetzung reversibel ist. Im Blutmilieu können monovalente Kationen sowie Ca²⁺-bindende Spezies die 

Koordination der Ca²⁺-Ionen an guluronsäurereiche Sequenzen („Egg-Box-Modell“) stören. Dadurch kommt 
es zu Ionenaustausch, Quellung und einer allmählichen Abschwächung des Polymernetzwerks (Grant et al. 
1973; Draget et al. 2011; de Vos et al. 1997). Diese Destabilisierung erfolgt unabhängig von enzymatischem 
Abbau und begrenzt die Langzeitstabilität rein ionisch vernetzter Alginate. Ein verbreiteter Ansatz zur Stabi-
lisierung ist die chemische Modifizierung zu Alginate-Methacrylaten (Alg-MA). Durch Einführung polymeri-
sierbarer Methacrylatgruppen können Alginate zusätzlich kovalent vernetzt werden, meist mittels photoindu-
zierter Polymerisation. Diese Vernetzung ist weitgehend unabhängig von Ionenaustauschprozessen und 
führt zu stabileren Hydrogelen mit besser kontrollierbaren mechanischen und diffusionsrelevanten Eigen-
schaften (Lee & Mooney 2012; Lorson et al. 2020). Häufig werden kombinierte Systeme eingesetzt, bei de-
nen eine initiale Ca²⁺-Gelierung durch eine nachfolgende kovalente Vernetzung stabilisiert wird. Alginate-
Methacrylate sind jedoch chemisch modifizierte Biopolymere und nicht mehr als marine Naturstoffe einzu-
ordnen, auf deren Herstellung oceanBASIS fokussiert ist. Unvollständig umgesetzte Reagenzien oder Ne-
benprodukte können im Material verbleiben. Dadurch entstehen zusätzliche Anforderungen an die toxikolo-
gisch/chemische Charakterisierung, Biokompatibilität und regulatorische Bewertung, etwa hinsichtlich Rest-
monomeren oder Photoinitiatoren (Lee & Mooney 2012). Zudem ist der Abbau kovalent vernetzter Alg-MA-
Hydrogele deutlich langsamer als bei rein ionisch vernetzten Alginaten (Lorson et al. 2020). Trotz dieser 
Einschränkungen sind Alginate-Methacrylate eine etablierte Materialklasse, wenn eine hohe Stabilität im 
physiologischen Milieu erforderlich ist. 

 
Anforderungen an Alginate nach biomedizinischem Anwendungsbereich 
Insgesamt erfordern biomedizinische Anwendungen indikationsspezifisch abgestimmte Alginate mit eng de-
finierten Spezifikationen hinsichtlich Struktur, Reinheit, Vernetzungsmechanismus und mechanischer Eigen-
schaften (Lee & Mooney 2012, Feliciano et al. 2024): 
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Zellverkapselung: Erforderlich sind reine Alginate mit enger Molekulargewichtsverteilung und definiertem 
M/G-Verhältnis. Mechanische Stabilität (hoher G-Anteil) und gleichzeitig ausreichende Diffusion für Nähr-
stoffe und Metabolite sind entscheidend. Besonders kritisch sind Immunverträglichkeit und Batch-Reprodu-
zierbarkeit. 
Tissue Engineering / 3D-Bioprinting: Erforderlich sind rheologische Eigenschaften die eine gute Druckbarkeit 
ermöglichen und schnelle Gelierung. Für Langzeitanwendungen ist eine kovalente Vernetzung (z. B. Me-
thacrylierung) zur Stabilisierung im physiologischen Milieu notwendig. 
Wundauflagen und Hämostatika: Hier stehen Absorptionsfähigkeit, flexible Gelbildung und gute Biokompati-
bilität im Vordergrund. Das M/G-Verhältnis beeinflusst Gelstärke und Flüssigkeitsaufnahme. 
Drug Delivery: Entscheidend ist eine reproduzierbare, homogene Netzwerkmatrix für definierte Diffusions-
profile. Molekulargewicht und Blockstruktur bestimmen die Freisetzungsrate. Je nach vorgesehener Anwen-
dungsdauer kann eine ionische oder kovalente Vernetzung erforderlich sein. 
Implantierbare Systeme: Besonders hohe Reinheit, kontrollierte Immunantwort und Langzeitstabilität sind 
erforderlich. Häufig werden stabilisierte (metacrylierte) oder dual vernetzte Alginate eingesetzt. 
 
Qualitätskontrollstrategie 

Die QM-Strategie sollte insbesondere artspezifisch definierte Zielbereiche für Molekulargewicht, M/G-Ver-

hältnis und funktionelle Parameter, wie rheologische Eigenschaften festlegen, um ein spezifiziertes, repro-

duzierbares Biopolymer mit regulatorischer Anschlussfähigkeit anbieten zu können. 

Rohstoffrückverfolgbarkeit: Dokumentation von Art, Standort (Wildbestand oder Aquakultur), Erntezeitpunkt 

und Chargenzuordnung zur Sicherstellung biologischer Konsistenz. 

Funktionale Validierung: Standardisierte Gelbildung, mechanische Kurztests und Stabilitätsprüfung in phy-

siologischen Medien zur Sicherstellung reproduzierbarer Materialeigenschaften. 

Reinheitskontrolle: Analyse von Verunreinigungen, die die Biokompatibilität beeinflussen können (vgl. Car-

valho et al. 2024). 

Strukturelle Spezifikation (chargenweise, sofern die geplante Anwendung eine homogene Mikrostruktur 

erfordert): Bestimmung von Molekulargewicht, M/G-Verhältnis und Ca²⁺-Gelierverhalten, da diese Parame-

ter die mechanischen und diffusionsrelevanten Eigenschaften bestimmen (Donati et al. 2023; Feliciano et 

al. 2024). 

Regulatorische Anschlussfähigkeit: Dokumentierte Spezifikationskorridore und Prozesskontrolle. 

1.8 Art-Spezifische vs. Blend Alginate in biomedizinischen Anwendungen 

Kommerziell verfügbare Alginate werden meist als funktional spezifizierte Produkte vermarktet, in der Regel 
ohne Angabe der zugrunde liegenden Braunalgenart. Dies spiegelt die industrielle Praxis wider, Alginate aus 
unterschiedlichen Quellen als Blends zu kombinieren, um reproduzierbare makroskopische Eigenschaften 
wie Viskosität oder Gelstärke zu erzielen (Lee & Mooney 2012). Solche Blend-Alginate weisen jedoch häufig 
eine breitere Molekulargewichtsverteilung sowie eine höhere intrinsische Heterogenität im M/G-Verhältnis 
und in der Blockstruktur auf als artspezifische Alginate (Donati et al. 2023). Während die Heterogenität für 
viele technische Anwendungen unkritisch ist, kann sie in biomedizinischen Anwendungen nachteilig sein. 
Die mechanischen Eigenschaften, Netzwerkarchitektur sowie Diffusions- und viskoelastischen Eigenschaf-
ten von Alginat-Hydrogelen hängen wesentlich von Molekulargewicht, M/G-Zusammensetzung und Block-
längen ab (Kong et al. 2004; Chaudhuri et al. 2015). Entsprechend können breite Molekulargewichtsvertei-
lungen oder strukturelle Inhomogenitäten zu variabler Zellantwort, ungleichmäßigen Diffusionsprofilen und 
eingeschränkter Reproduzierbarkeit führen (de Vos et al. 1997; Orive et al. 2002). Zudem beeinflussen Zu-
sammensetzung und strukturelle Homogenität der Alginate auch die Biokompatibilität und mögliche Immun-
reaktionen, insbesondere bei Implantat- oder Langzeitanwendungen (de Vos et al. 2006; Bochenek et al. 
2018). Artspezifische Alginate mit geringerer intrinsischer Variabilität ermöglichen daher eine präzisere Kon-
trolle der Hydrogel-Mikrostruktur und der mechanischen Mikroumgebung und können für mechanosensitive 
oder immunologisch sensible Anwendungen vorteilhaft sein (Chaudhuri et al. 2015; Feliciano et al. 2024). 
Während Blend-Alginate weiterhin den industriellen Standard für funktional definierte Anwendungen darstel-
len, haben strukturell eng spezifizierte artspezifische Alginate insbesondere in spezialisierten biomedizini-
schen Anwendungen relevante Vorteile (Lee & Mooney 2012; Donati et al. 2023). Auf dieser Grundlage kann 
ein Verwertungsansatz für artspezifische Alginate aus heimischen Braunalgen entwickelt werden (Kap. 4). 
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1.9 Wissenschaftlicher Stand der Kollagenisolation an den angeknüpft wurde 

Kollagen ist ein etabliertes Biomaterial für Wundauflagen, Hydrogele, Scaffolds und Anwendungen im Tissue 
Engineering. Seine Eignung beruht vor allem auf Biokompatibilität, biologischer Abbaubarkeit, Zelladhäsivität 
und der Fähigkeit, fibrilläre Netzwerke mit definierbaren mechanischen Eigenschaften auszubilden (Lim et 
al. 2019; Zhang et al. 2023). Marine Kollagene, darunter Quallenkollagen, werden dabei als interessante 
Alternative zu Säuger-kollagenen diskutiert (Lim et al. 2019; Hu et al. 2025).  

Die Eigenschaften von Quallenkollagen hängen wesentlich von der Art, der Gewebezusammensetzung so-
wie von Extraktions- und Aufreinigungsbedingungen ab. Der Stand der Technik umfasst in der Regel eine 
Vorbehandlung des Rohmaterials, saure Extraktion, häufig eine pepsinunterstützte Solubilisierung, anschlie-
ßende Zentrifugation, Salzfällung, Dialyse und Trocknung bzw. Gefriertrocknung. Prozessparameter wie pH-
Wert, Temperatur, Extraktionsdauer und Enzymeinsatz beeinflussen dabei Ausbeute, Reinheit und struktu-
relle Integrität des Kollagens (Cheng et al. 2017; Coppola et al. 2020; Ballesteros et al. 2025).  

Die Abgrenzung zwischen extrahiertem Kollagen als Trägermaterial-Vorstufe und einem medizinisch ein-
setzbaren Material erfolgt dort, wo über die reine Gewinnung hinaus auch Reinheit, Fibrillenbildung, Stabilität 
im physiologischen Milieu, Sterilisierbarkeit, biologische Verträglichkeit, Chargenkonsistenz und regulatori-
sche Anforderungen berücksichtigt und validiert sind. Gerade diese Entwicklungslücke wird für Quallenkol-
lagen in der aktuellen Literatur weiterhin als zentrale Herausforderung beschrieben (Hu et al. 2025; Ahmed 
et al. 2021).  

1.10 Definition von Toleranzgrenzen und Spezifikation des Ausgangsmaterials (Quallen) und der 
Kollagen-Vorstufe für das Trägermaterial (Kollagengehalt, Vorbehandlung, Lagerung) 

Es wurden verschiedene Quallenspezies sowie Vorbehandlungs- und Konservierungsmethoden des Aus-
gangsmaterials auch im Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit untersucht. Zunächst erfolgte eine Recherche zu 
geeigneten Quallenarten und deren Verfügbarkeit. Als heimische Arten, die in der Ostsee vorkommen, wur-
den Aurelia aurita (Ohrenqualle), Cyanea capillata (Feuerqualle) und die invasive Art Mnemiopsis leidyi 
(Meerwalnuss) identifiziert. Aus dem asiatischen Raum wurde die kommerziell verfügbare Wurzelmund-
qualle Rhopilema esculentum als potenzielle Rohstoffquelle ausgewählt. Die Betrachtung dieser Arten er-
folgte nach Gesichtspunkten der Kollagenqualität, Verfügbarkeit, Nachhaltigkeit, Preisstruktur und Trans-
portlogistik. 

Frühere Untersuchungen hatten gezeigt, dass A. aurita zwar leicht verfügbar ist, jedoch einen geringen und 
zudem stark schwankenden Kollagengehalt aufweist, was eine reproduzierbare Nutzung als Rohstoffquelle 
erheblich erschwert. 

M. leidyi tritt in der Ostsee zwar in großen Mengen auf, einzelne Individuen sind jedoch sehr klein (max. 100–
110 mm Körperlänge), filigran und weisen nur ein geringes Körpergewicht auf. Um verwertbare Mengen an 
Kollagen zu gewinnen, müssten daher sehr große Stückzahlen gefischt und verarbeitet werden, was aus 
praktischer und wirtschaftlicher Sicht ungünstig ist.  

C. capillata ist eine stark nesselnde Art mit zahlreichen, teils bis zu 10 Meter langen Tentakeln, die dicht mit 
Nesselzellen besetzt sind. Jedes Individuum kann bis zu 800 Tentakeln ausbilden.  Für eine sichere Nutzung 
als Rohstoff wäre es erforderlich, sämtliche Tentakel und Nesselzellen vollständig zu entfernen, um Rück-
stände von Nesselgift im Endprodukt auszuschließen. Dies ist jedoch aufgrund der anatomischen Gegeben-
heiten in der Praxis so gut wie unmöglich, sodass C. capillata als industrielle Rohstoffquelle nicht weiterver-
folgt wurde. 

Die Wurzelmundqualle R. esculentum ist eine essbare Qualle, die im asiatischen Raum, insbesondere in 
China, im Tonnenmaßstab gezüchtet und verarbeitet wird. Sie zeichnet sich dadurch aus, dass sie bei einer 
mittleren Schirmgröße von bis zu 45 cm Durchmesser ein Körpergewicht von bis zu 50 kg erreichen kann 
und einen deutlich höheren Feststoffanteil und geringeren relativen Wassergehalt aufweist als beispiels-
weise A. aurita (bei vergleichbarer Schirmgröße typischerweise ≤ 10 kg). Obwohl auch R. esculentum eine 
deutliche Nesselwirkung besitzt, ist die Verarbeitung aufgrund des Körperbaus vergleichsweise einfach: Die 
Tentakel (bis zu 16 Stück) sind geordnet unter dem Schirm angeordnet und können leicht entfernt werden. 
In Deutschland ist R. esculentum in gepökelter Form über den Fachhandel für asiatische Lebensmittel ver-
fügbar, wodurch eine gute und kontinuierliche Rohstoffverfügbarkeit gewährleistet ist. Vor diesem Hinter-
grund wurde R. esculentum als zentrale Modellart für die weitere Kollagengewinnung ausgewählt. 
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Obwohl sich schon frühzeitig im Projekt für die bereits gepökelte Qualle R. esculentum entschieden wurde, 
wurden mit einigen Exemplaren von A. aurita weitere Konservierungsmethoden getestet, nämlich Trocknen, 
Einfrieren und Gefriertrocknen. 

Das Trocknen erfolgte im Trockenofen bei 40°C und dauerte 80 Stunden bis zur Gewichtskonstanz. Neben 
dem hohen Energieaufwand erwies sich das getrocknete Material als nicht mehr brauchbar, da es für eine 
folgende Kollagenisolation so gut wie nicht mehr gelöst werden konnte. Die Trocknungszeit kann auch nicht 
durch höhere Temperaturen verkürzt werden, da ansonsten das Kollagen denaturieren würde. 

Das Einfrieren erfolgte in einem handelsüblichen Tiefkühlschrank bei -18°C und ist somit technisch gesehen 
unkompliziert. Es ist jedoch zu bedenken, dass zum größten Teil Wasser eingefroren wird, was sehr viel 
Volumen einnimmt und somit sehr große Tiefkühlkapazitäten vorhanden sein müssen um größere Mengen 
einfrieren zu können.  

Die Gefriertrocknung erfolgte in einer Laborgefriertrocknungsanlage und funktionierte prinzipiell sehr gut. 
Aufgrund des hohen Wassergehaltes dauerte die Gefriertrocknung jedoch sehr lange (1 Woche), was einen 
sehr hohen Energieaufwand bedeutet. Des Weiteren zeigte sich, dass das gefriergetrocknete Material na-
hezu nicht mehr in Lösung zu bringen war und damit für eine effiziente Kollagenextraktion nicht mehr geeig-
net ist. 

Demgegenüber erweist sich das Pökeln als besonders vorteilhaft. Durch den Entzug von bis zu 80 % des 
Wasseranteils wird das Volumen und Gewicht der Biomasse deutlich reduziert, wodurch Transport und La-
gerung wesentlich effizienter gestaltet werden können. 

Das Pökeln von Quallen wird in China bereits im industriellen Maßstab angewendet und ist technologisch 
etabliert.  

Die gepökelte Biomasse weist ein sehr kompaktes Packmaß auf und wird in Kartons mit den Maßen 60 × 40 
× 30 cm (L × B × H) gelagert. Pro Karton können etwa 20 kg Qualle mit einem Trockengewicht von rund 20–
30 % verpackt werden, was Lagerung und Weiterverarbeitung deutlich erleichtert. Die Haltbarkeit beträgt 
laut Produzenten zwei Jahre. 

Da beim Pökeln primär Wasser entzogen wird und keine harschen chemischen Modifikationen durchgeführt 
werden, bleibt die Kollagenstruktur weitgehend erhalten. 

Neben der Wirtschaftlichkeit ist auch die Nachhaltigkeit ein Argument für die kommerziell erhältlichen gepö-
kelten R. esculentum. Die Quallen werden vor Ort nachgezüchtet, was das ökologische Gleichgewicht 
schützt.   

Unter Abwägung von Kollagenqualität, Verfügbarkeit, Logistik, Wirtschaftlichkeit und Nachhaltigkeitsaspek-
ten erweist sich R. esculentum aus dem chinesischen Lebensmittelgroßhandel, das standardmäßig in gepö-
kelter Form vorliegt, daher als derzeit einzige wirklich praktikable Rohstoffquelle für die Gewinnung von Qual-
lenkollagen im Rahmen dieses Projektes. 

1.11. Tests verschiedener Kollagenextraktionsmethoden  

Dieses Teilarbeitspaket beschäftigte sich mit der Testung verschiedener Kollagenextraktionsmethoden im 
Labormaßstab. Kollagen lässt sich auf verschiedenste Weise extrahieren und die einzelnen Prozessschritte 
lassen sich wie folgt aufteilen: 

Zerkleinerung: Allen möglichen Extraktionsmethoden geht eine Zerkleinerung des Ausgangsmaterials vo-
ran. Die Zerkleinerungsmethode wird im Labormaßstab so gewählt, dass sie die erforderliche Partikelgröße 
erzeugt und im späteren Projektverlauf in den Technikumsmaßstab skalierbar ist. 

Im Labormaßstab wurde ein Stabmixer (Braun, Typ 4182, 450 Watt) und ein Ultraturrax (IKA-Werke, T25 
basic) getestet. Beide Methoden eigneten sich sehr gut. Das Ergebnis war jeweils ein homogener Brei mit 
sehr kleinen Partikeln (max. 1x1mm). Für den weiteren Verlauf wurde sich für den Ultraturrax entschieden, 
da diese Zerkleinerungsmethode (Rotor-Stator-Prinzip) später im Technikumsmaßstab (Kolloidmühle) nach-
gestellt werden kann. 

Extraktion: Kollagen lässt sich mit zwei verschiedenen Methoden extrahieren: enzymatisch (Cheng X, et 
al., 2017) oder durch Lösen in saurem Milieu, insbesondere in Essigsäure (Nagai et al., 2000).  
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Um die Extraktion im sauren Milieu zu testen, wurde das zerkleinerte Material in 0,5M Essigsäure in einem 
Verhältnis von 1:2 (fest:flüssig) für 63h, 73h und 83h bei Raumtemperatur unter Rühren bei 400rpm inkubiert 
und anschließend mit 1,3M NaCl ausgefällt.  

Folgende Erträge gefriergetrockneten Proteins wurden bei 40g Ausgangsmatereial erreicht: 

 Inkubationszeiten 

 53 h 63 h 73 h 83 h 

Absolute Erträge 0,0620g 0,0893 g 0,0907g 0,0908g 

Prozentual zum 

Ausgangsmaterial 

0,16 % 0,22% 0,23% 0,23% 

Die Methode der sauren Extraktion wurde Aufgrund der geringen Erträge (max 0,23% vom Ausgangsmate-
rial) aus wirtschaftlichen Gründen fallen gelassen. 

Der enzymatische Verdau wurde mit porcinem Pepsin (Biozym, 1:15.000NF) getestet um nicht-kollagene 
Proteine aufzulösen. Pepsine gehören zu den Endopeptidasen und lysieren Kollagen im Allgemeinen nicht. 
Das pH-Optimum liegt zwischen zwei und drei und das Temperaturoptimum zwischen 25°C und 37°C (Kool-
mann, Röhm, 1994).   

Entgegen dem Temperaturoptimum von Pepsin (ca. 37 °C) wurden alle Tests bei 4 °C durchgeführt, da sich 
die Reaktion unter diesen Bedingungen deutlich besser kontrollieren lässt. Gemäß der Reaktionsgeschwin-
digkeit-Temperatur-Regel (RGT-Regel, Q₁₀-Regel) nimmt die Geschwindigkeit vieler enzymatischer Reakti-
onen bei einer Temperaturerhöhung von 10 °C typischerweise etwa um den Faktor 2–3 zu. Die Absenkung 
der Temperatur vom Optimum auf 4 °C führt somit zu einer deutlichen Verlangsamung des Pepsinverdaus, 
wodurch der Abbau nicht-kollagener Begleitproteine zeitlich besser steuerbar ist und unspezifische Proteo-
lyse des Zielkollagens minimiert werden kann. 

Pepsine weisen unterschiedliche Aktivitäten auf und unterscheiden sich meist auch leicht zwischen den 
Chargen. Daher ist es schwierig, allgemein gültige Angaben zu Pepsinkonzentrationen und Dauer des Ver-
daus zu machen. Diese Parameter mussten experimentell ermittelt werden und sind spezifisch für jedes zu 
verdauende Gewebe. Die im Projekt angewendeten Pepsinkonzentrationen und Verdauzeiten basieren auf 
den bisherigen Erfahrungen von oceanBASIS. 

Es wurden 10mg Pepsin pro 1g Qualle eingesetzt und die Verdauzeit betrug zwischen 45 und 48 Stunden. 

Aufreinigung: Um das enzymbehandelte und saure Ausgangsmaterial aufzureinigen und von verbliebe-
nen Zellbestandteilen zu befreien, wurden verschiedene Zentrifugationsmethoden und -schritte getestet. Im 
Labormaßstab wurde die Zentrifugation mit einer Batchzentrifuge (Sigma, 3K18), bei 10.000g, 14.000g und 
17.000g für jeweils 5min, 10min, 15 min und 20min getestet. 
Das beste Ergebnis lieferte die Kombination von 17.000g und 15min. 

Langsamere Geschwindigkeiten und geringere Verweildauern erzeugten keine scharfe Abtrennung von par-
tikulären Bestandteilen und der flüssigen Phase. Mehr als 15min Zentrifugationszeit brachte keinen weiteren 
Vorteil und höhere Geschwindigkeiten als 17.000g sind bei dieser Zentrifuge nicht möglich. 

Aufkonzentration: Das gelöste Kollagen sollte durch verschiedene Fällungsmethoden aufkonzentriert wer-
den. Hierfür wurden verschiedene Reagenzien getestet (Natriumchlorid 5M, Kaliumchlorid 4M, Ammoni-
umsulfat 4M, Ethanol 80Vol%). In verschiedenen Fällungsreihen wurden neben der geeigneten Substanz 
auch die bestmögliche Konzentration, Temperatur und pH-Wert ermittelt um eine möglichst hohe Ausbeute 
und geeignete Qualität an Kollagen zu erreichen.   

Das ausgefällte Kollagen wurde im Labormaßstab mittels Batchzentrifugation (Sigma, 3K18) von der flüssi-
gen Phase getrennt. Es wurden die gleichen Parameter wie bei der Reinigungszentrifugation getestet 
(10.000g, 14.000g und 17.000g, jeweils 5min, 10min, 15 min und 20min). 

Das beste Ergebnis lieferte aus den gleichen Gründen wie bei der Reinigungszentrifugation wieder die Kom-
bination von 17.000g und 15min. 
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Eine Filtration mittels Vakuum-Filtration wurde mit unterschiedlichen Porengrößen (0,4µm und 0,2µm; Glas-
faser) im Labormaßstab getestet. Alle Filter verstopften sofort, sodass eine Filtration als nicht machbar an-
gesehen wurde. 

Der Kollagennachweis mittels SDS-PAGE zeigte, dass die Aufkonzentration mit NaCl am besten geeignet 
war (Abb. 13).  

Hier waren die Banden am schärfsten abgetrennt. Bei KCl (Abb. 14) waren zwar ebenfalls Banden zu erken-
nen, jedoch bei gleicher Auftragsmenge deutlich schwächer. Gleiches galt für Ammoniumsulfat (Abbildung 
14). Ethanol (Abb. 14) lieferte das schlechteste Ergebnis. Es wurden keine klaren Banden sichtbar, sondern 
eine Verschmierung über die gesamte Lane, was vermuten lässt, dass das Kollagen durch das Ethanol de-
naturiert wurde.  

Der Nachweis für Kollagen wurde mit einer SDS-PAGE erbracht. Als Standard wurde ein Rattenschwanz-
kollagen eingesetzt, da dies im Gel dasselbe Bild aufweist wie das Quallenkollagen. 

 

Abb. 13. Pepsinverdau und NaCl Fällung. 

 

 

Abb. 14. Pepsinverdau und verschiedene Fällungsreagenzien. 

Gehaltsberechnung: Für die Gehaltsbestimmung der Kollagenproben wurde eine densitometrische Aus-
wertung der SDS-PAGE-Gele mit der Software ImageJ (Version 1.54d) durchgeführt. Als Standard-Referenz 

Lane Probe zu Abbildung 13 

1 Marker 

2 Pepsinverdau+Fällung mit NaCl 

3 Pepsinverdau+Fällung mit NaCl 

4 Pepsinverdau+Fällung mit NaCl 

5 Rat tail 

6 Rat Tail 

7 Rat Tail 

8 Marker 

Lane  Probe zu Abbildung 14 

1 Marker 

2 Rat tail 

3 Rat tail 

4 Fällung mit (NH4)2SO2 

5 Fällung mit EtOH 

6 Fällung mit KCl 
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bei allen Auswertungen diente ein kommerziell erhältliches Rattenschwanzkollagen („Rat tail“, vom Projekt-
partner UKSH zur Verfügung gestellt) mit bekanntem Kollagengehalt (4,18mg/ml). 
Nach Elektrophorese und Coomassie-Färbung wurden die Gele eingescannt und die Bilddateien in ImageJ 
analysiert. Für die Referenzspur und die Kollagenproben wurde im Bereich der charakteristischen Kollagen-
bande eine identische „Region of Interest“ (ROI) definiert. 

Das Programm ImageJ misst die Farbintensität der ausgewählten Banden. Die bekannte absolute Kollagen-
masse der Rattenschwanzkollagen-Spur wurde als Bezugsgröße verwendet, um aus der gemessenen 
Bandintensität der Proben den jeweiligen absoluten Kollagengehalt zu berechnen. Bei der Umrechnung auf 
Konzentrationen wurde der Anteil des Probenpuffers berücksichtigt, sodass der Kollagengehalt auf das ef-
fektive Probenvolumen ohne Pufferanteil normiert werden konnte. 

 
Weitere Aufreinigungsversuche: 
Beim Projektpartner UKSH (experimentelle Unfallchirurgie) konnten mit dem aus dem Pepsinverdau und 
der anschließenden NaCl-Fällung gewonnenen Kollagen zunächst erste stabile Hydrogele gedruckt wer-
den. Es wurde jedoch gewünscht, den Reinheitsgrad des Präparats weiter zu erhöhen, insbesondere im 
Hinblick auf den verbliebenen Gehalt an Pepsin. 
Zu diesem Zweck wurde eine Dialyse zur Entfernung des Rest-Pepsins durchgeführt. Hierfür kam ein Dia-
lyseschlauch mit einem Molekulargewichtsausschluss (MWCO) von 100 kDa zum Einsatz. Das entspre-
chende Gelbild zeigt, dass nach der Dialyse mit einem MWCO von 100 kDa kein Kollagen mehr nachweis-
bar war. Zum Vergleich: Standardmäßig wird eine Dialyse mit einem MWCO von 14 kDa eingesetzt, um 
störende Salze vor der SDS-PAGE zu entfernen; hierbei geht kein Kollagen verloren. Diese Ergebnisse 
deuten darauf hin, dass ein zu hoher MWCO für die Dialyse des Kollagenpräparats ungeeignet ist und zum 
Verlust des Zielproteins führt. 

 

Abb 15. Pepsinverdau + NaCl Fällung + Dialysen. 

Sterilisation: Für die geplante Anwendung der gedruckten Hydrogele wurde vom Projektpartner UKSH ein 
steriles Kollagenpräparat gefordert. Gemeinsam wurden daher mögliche Sterilisationsstrategien evaluiert, 
die die Struktur und Funktionalität des Kollagens nicht beeinträchtigen. Thermische Verfahren (Erhitzen) 
sowie eine Behandlung mit Ethanol wurden verworfen, da in beiden Fällen eine Denaturierung des Kollagens 
zu erwarten ist. Eine Gamma-Bestrahlung wäre prinzipiell als schonende Sterilisationsmethode geeignet 
gewesen, konnte im Rahmen des Projektes jedoch aus Kapazitäts- und Infrastrukturgründen nicht umgesetzt 
werden. Als einigermaßen praktikable Option blieb die Sterilfiltration mit Membranfiltern (Porengröße 0,2 
µm). Diese wurde zunächst mittels Spritzenvorsatzfiltern durchgeführt. Dabei zeigte sich, dass die Filtration 
von Kollagenlösungen aufgrund der Viskosität und der Neigung zu Filterverblockungen sehr aufwendig ist: 

Lane Probe zu Abbildung 15 

1 
Pepsinverdau + NaCl Fällung (14kD) 

2 

3 Pepsinverdau + NaCl Fällung 
(100kD) 4 

5 Rat tail 
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Bereits für Volumina von 1–2 mL mussten zahlreiche Filter (ca. 10–15 Stück) nacheinander eingesetzt wer-
den, was die Methode für größere Mengen als ungeeignet erscheinen lässt. Anschließend wurde die Steril-
filtration mithilfe einer Vakuumpumpe und 0,2-µm-Filtern getestet. Auf diese Weise konnten zwar Volumina 
von bis zu etwa 10 mL verarbeitet werden, der Vorgang dauerte jedoch rund eine Stunde und war weiterhin 
arbeitsintensiv. Insgesamt erwies sich die Sterilfiltration damit als prinzipiell geeignet, erlaubte aber nur die 
Gewinnung kleiner steriler Kollagenmengen unter erheblichem Zeit- und Materialaufwand. 

1.12. Testung verschiedener Modifikationen in Abhängigkeit der Ergebnisse aus den Trägermate-
rial-Untersuchungen 

Ziel dieser Teilaufgabe war es, das in Teilarbeitspaket 1.2 entwickelte Extraktionsmodell in enger Abstim-
mung mit den Projektpartnern so zu optimieren, dass die Kollagenpräparate den Qualitätsanforderungen 
möglichst nahekommen. Ein zentrales Problem stellte dabei weiterhin die unzureichende Reinheit bzw. die 
im Hinblick auf die geplante Anwendung zu niedrige Kollagenkonzentration dar. 

Zur weiteren Verbesserung der Produkteigenschaften wurde das Kollagen einer Fibrillierung unterzogen. In 
der Literatur ist beschrieben, dass Kollagen durch Anhebung des pH-Wertes Fibrillen ausbilden kann (Se-
wing, J., 2013) 

Das durch Pepsinverdau und anschließende NaCl-Fällung gewonnene Kollagen wurde hierzu zunächst in 
Aqua dest. gelöst und mit gesättigter NaOH-Lösung auf einen pH-Wert von 10 eingestellt. Anschließend 
wurde der pH-Wert mittels konzentrierter HCl-Lösung wieder auf pH 3,5 abgesenkt, um ein kollagenhaltiges 
Präparat im gewünschten sauren Milieu für weitere Verarbeitungsschritte zu erhalten. 

Ein Vorteil der Verwendung von NaOH und HCl besteht darin, dass sich starke Base und starke Säure bei 
der pH-Korrektur chemisch weitgehend zu Wasser und Natriumchlorid neutralisieren. Es werden somit keine 
organischen Reagenzien in das System eingebracht; die entstehenden Salze lassen sich in späteren Pro-
zessschritten gegebenenfalls durch Dialyse oder Diafiltration weiter reduzieren.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb.16. Fibrilliertes Kollagen vs 
nicht fibrilliertes Kollagen 

 
Im SDS-PAGE-Gel (Abb. 4) wird der konzentrationserhöhende Effekt der Fibrillierung deutlich sichtbar. Im 
Vergleich der nicht fibrillierten Pepsinextrakte (Lanes 3, 4 und 7,8) mit den entsprechenden fibrillierten Pro-
ben (Lanes 5,6 bzw. 9,10) zeigen die fibrillierten Ansätze bei gleicher Auftragsmenge deutlich intensivere 
Banden im Bereich der Kollagengrößen 67-200kD (selbe Größe wie bei Rat tail). Dies weist auf eine wirk-
same Anreicherung des Kollagens während des Fibrillierungsschrittes hin. 
Ein weiterer Vorteil der Fibrillierung durch diese Methode ist die irreversible Inaktivierung des eingesetzten 
Pepsins. Pepsin ist nur im sauren Milieu stabil und aktiv; im Bereich von etwa pH ≤ 4,4 bleibt es funktions-
fähig, während bei pH 6–7 zwar keine enzymatische Aktivität mehr vorliegt, die Struktur jedoch weitgehend 
erhalten bleibt. Wird der pH-Wert jedoch auf etwa pH 8 oder höher angehoben, kommt es zur irreversiblen 
Denaturierung des Enzyms, sodass auch nach einer Rücktitration in den sauren Bereich (z. B. pH 2) keine 
Aktivität mehr nachweisbar ist. (Merck KGaA (2022) Pepsin from porcine gastric mucosa, Product Infor-
mation P6887; Piper DW, Fenton BH (1965) pH stability and activity curves of pepsin with special reference 
to their clinical importance. Gut 6:506–508) 
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1.13. Entwicklung eines Standardprotokolls zur Darstellung von Kollagen aus Quallen für den Ein-
satz als Trägermaterial  

Ziel dieses Teilarbeitspaketes war die Erstellung eines Standardprotokolls zur Gewinnung eines für Träger-
material geeigneten Kollagens aus Quallen. Hierfür wurden die Erkenntnisse aus den vorherigen Teilarbeits-
paketen in Zusammenarbeit und Rücksprache mit den Projektpartnern gebündelt und in weiteren Versuchs-
reihen evaluiert um reproduzierbare Ergebnisse zu erlangen.  

1. Materialien und Reagenzien 

Zur Gewinnung von Quallenkollagen werden gepökelte Quallen (Rhopilema esculentum) verwendet, die zu-
nächst in ca. 1 × 1 cm große Stücke geschnitten werden. Für die weiteren Schritte werden Leitungswasser 
zur Entsalzung, 0,5 M Essigsäure zur pH-Absenkung, porcines Pepsin, eine 5 M NaCl-Lösung zur Fällung, 
konzentrierte HCl-Lösung, gesättigte NaOH-Lösung, Dialysemembranen mit einem MWCO von 14 kDa be-
nötigt. An Geräten kommen ein Ultraturrax (Hochgeschwindigkeitshomogenisator), ein Magnetrührer, eine 
Kühlzentrifuge (mindestens 17 000 g) sowie ein Gefriertrockner zum Einsatz. 

2. Vorbereitung der Quallenbiomasse 

Die gepökelte Quallenbiomasse wird zunächst in Stücke von etwa 1 × 1 cm zerkleinert und in ein ausreichend 
großes Gefäß überführt. Die Stücke werden vollständig mit Leitungswasser bedeckt und zur Entsalzung 
mehrere Stunden, bei 4 °C inkubiert. Während dieser Zeit wird das Wasser mehrfach gewechselt, bis der 
Salzgehalt bei 0-0,1‰ liegt. Anschließend werden die entsalzten Quallenstücke in das 5fache Volumen 0,5 
M Essigsäure überführt. Die Biomasse wird bei 4 °C äquilibriert, um den pH-Wert des Gewebes in den sauren 
Bereich zu überführen. 

3. pH-Absenkung und Homogenisierung 

Nach der Äquilibrierung in 0,5 M Essigsäure werden Quallenstücke und Säure gemeinsam mit einem Ultra-
turrax homogenisiert, bis eine möglichst gleichmäßige Suspension vorliegt. Dabei wird darauf geachtet, dass 
die Probe während der Homogenisierung ausreichend gekühlt bleibt, um eine Denaturierung temperatur-
empfindlicher Strukturen zu vermeiden. Die resultierende saure Quallensuspension dient als Ausgangsma-
terial für den nachfolgenden Pepsinverdau. 

4. Pepsinverdau (Enzymatische Extraktion) 

Die Kollagensuspension wird bei 4 °C unter moderatem Rühren gehalten. Anschließend wird Pepsin in einer 
Menge von 10 mg Pepsin pro Gramm Quallennassgewicht (bezogen auf das Ausgangsmaterial vor der Ho-
mogenisierung) zugesetzt. Der Ansatz wird für 48 h bei 4 °C unter kontinuierlichem Rühren inkubiert. Wäh-
rend dieser Zeit werden nicht-kollagene Gewebebestandteile enzymatisch verdaut, während das Kollagen 
in löslicher Form in der Essigsäurelösung vorliegt. 

5. Reinigungszentrifugation 

Nach Abschluss des Pepsinverdaus wird die Suspension in einer Kühlzentrifuge bei 17 000 g für 15 min bei 
4 °C zentrifugiert. Der unlösliche Rückstand im Pellet, bestehend aus nicht verdauten Gewebekomponenten 
und Partikeln, wird verworfen. Der Überstand enthält das in Essigsäure gelöste Kollagen und wird für die 
Salzfällung weiterverwendet. 

6. NaCl-Fällung des Kollagens 

Zur Fällung des Kollagens wird dem Überstand eine 5 M NaCl-Lösung zugesetzt, bis eine ausreichende 
Salzkonzentration für die selektive Ausfällung des Kollagens erreicht ist. Der jeweilige Endgehalt wird an das 
Volumen angepasst. Der Ansatz wird anschließend über Nacht bei 4 °C ohne Rühren inkubiert, um die voll-
ständige Ausfällung des Kollagens zu ermöglichen. Am folgenden Tag erfolgt eine erneute Zentrifugation bei 
17 000 g für 15 min bei 4 °C. Das entstehende Pellet enthält das ausgefällte Kollagen; der salzhaltige Über-
stand wird verworfen. Das Kollagenpellet wird anschließend für die Wiederauflösung und weitere Bearbei-
tung verwendet. 

7. Wiederauflösung und pH-induzierte Fibrillierung / Pepsininaktivierung 

Das Kollagenpellet wird in Leitungswasser gelöst, so dass eine Kollagenlösung entsteht. Unter stetigem 
Rühren wird der pH-Wert der Lösung anschließend vorsichtig mit gesättigter NaOH-Lösung auf pH 10 ein-
gestellt. Nach einer definierten Inkubationszeit (30 min) wird der pH-Wert mittels konzentrierter HCl-Lösung 
wieder auf pH 3,5 abgesenkt, um das Kollagen in ein saures Milieu zurückzuführen. Die Kombination aus 
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temporärer Alkalinisierung und anschließender Ansäuerung führt einerseits zur pH-induzierten Fibrillenbil-
dung und ermöglicht darüber hinaus die irreversible Inaktivierung des eingesetzten Pepsins. Da sich starke 
Base (NaOH) und starke Säure (HCl) im Wesentlichen zu Wasser und Natriumchlorid neutralisieren, werden 
keine zusätzlichen organischen Reagenzien in das System eingebracht; das entstehende Salz kann in nach-
folgenden Schritten entfernt werden. 

8. Dialyse 

Die so erhaltene Kollagenlösung wird in eine Dialysemembran mit einem Molekulargewichtsausschluss von 
14 kDa überführt und bei 4 °C gegen 0,5M Essigsäure dialysiert. Das Dialysemedium wird über einen Zeit-
raum von 24–48 h mehrfach (typischerweise drei- bis fünfmal) gewechselt, um Salze, niedermolekulare Be-
standteile und Restprodukte der pH-Behandlung weitgehend zu entfernen. Nach Abschluss der Dialyse liegt 
eine gereinigte, saure Kollagenlösung vor, die direkt weiterverarbeitet oder eingefroren werden kann. 

9. Gefriertrocknung 

Für die Herstellung eines lagerfähigen Trockenprodukts wird die dialysierte Kollagenlösung in geeignete Ge-
fäße aliquotiert und zunächst eingefroren. Die gefrorenen Proben werden anschließend im Gefriertrockner 
lyophilisiert. 

1.14. Herstellung einer Kollagen-Vorstufe im Technikumsmaßstab - Upscaling 

In diesem Teilarbeitspaket sollte die Methoden aus dem Standardprotokoll aus dem Labormaßstab in den 
Technikumsmaßstab hochskaliert werden.  

Auswahl und Anpassung der Anlagentechnik 

Für die Überführung des etablierten Labormaßstabs in den Technikumsmaßstab war zunächst die Auswahl 
geeigneter Anlagentechnik erforderlich. Für die Feinzerkleinerung wurde sich für eine Kolloidmühle entschie-
den, da diese mit demselben Prinzip (Rotor-Stator) arbeitet wie der Ultraturrax im Labormaßstab. Für die 
Aufreinigung und Aufkonzentration wurde sich für eine Durchlaufzentrifuge entschieden. Entsalzung, Äqui-
librieren, Pepsinverdau und Fällung erfolgte in einem kühlbaren Edelstahltank.  

Vorbereitung, Zerkleinerung und Entsalzung der gepökelten Qualle 

Die grobe Zerkleinerung der gepökelten Quallen erfolgt weiterhin händisch mit einem Messer bzw. einer 
Käsewiege, um ein handhabbares Ausgangsformat (ca. 4x4cm) zu erhalten. Die anschließende Entsalzung 
findet in einem gekühlten Edelstahltank statt, der mit einer Temperaturführung ausgestattet ist. Die Quallen-
stücke werden mit Leitungswasser bedeckt und über einen längeren Zeitraum unter Kühlung entsalzt; der 
Salzgehalt wird dabei kontinuierlich gemessen, um den Fortschritt der Entsalzung zu kontrollieren. Um zu 
verhindern, dass Quallenstücke beim Wasserwechsel mit dem Ablauf verloren gehen, wurde ein passge-
naues Edelstahlsiebrohr angefertigt, das in das Ausflussrohr eingesetzt wird und die Biomasse zuverlässig 
zurückhält. 

Äquilibrierung in 0,5 M Essigsäure und Anpassung der Rührtechnik 

Nach der Entsalzung werden die Quallenstücke im gleichen Edelstahltank mit 0,5 M Essigsäure versetzt und 
bei moderaten Rührbedingungen äquilibriert, um den pH-Wert des Gewebes gezielt in den sauren Bereich 
zu überführen. In ersten Versuchen zeigte sich, dass konventionelle Rührergeometrien die Quallenstücke 
mechanisch zu stark weiter zerkleinern. Um eine unerwünschte zusätzliche Fragmentierung während Ent-
salzung und Äquilibrierung zu vermeiden, wurde ein speziell angepasster Rührer mit breiten Rührblättern 
(„Elefantenohren“) konstruiert. Diese Geometrie ermöglicht eine schonende Durchmischung bei gleichzeitig 
deutlich reduzierter mechanischer Belastung der Quallenstücke. 

Zerkleinerung mit der Kolloidmühle 

Erst nach Abschluss von Entsalzung und pH-Äquilibrierung folgt die eigentliche Feinzerkleinerung mit der 
Kolloidmühle. 

Im Zuge mehrerer Testläufe zeigte sich jedoch, dass die ursprüngliche Ausführung der Mühle für die Verar-
beitung von größer dimensionierten, weichen Quallenstücken nicht optimal geeignet war. Daher wurden spe-
zifische Modifikationen vorgenommen: Vor dem eigentlichen Mahlwerk wurden zusätzliche Messer installiert, 
die die Quallenstücke vorzerkleinern, bevor sie in das Hauptmahlwerk gelangen.  
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Die beschriebenen Modifikationen an der Mühle (Vorzerkleinerungsmesser vor dem Hauptmahlwerk) wurden 
in mehreren Testreihen optimiert, um eine reproduzierbar einen möglichst homogenen Kollagenrohansatz 
zu erzielen.  

Pepsinverdau im gekühlten Tank  

Der Pepsinverdau erfolgt im Technikumsmaßstab ebenfalls in einem Edelstahlkühltank. Aufgrund der tech-
nischen Gegebenheiten lässt sich die Temperatur nicht exakt auf 4 °C einstellen; in den Prozessversuchen 
lag sie typischerweise im Bereich von 4–7 °C. Die mit 0,5 M Essigsäure versetzte und in der Kolloidmühle 
homogenisierte Quallensuspension wird in den Kühltank überführt und mit Pepsin in der aus dem Labormaß-
stab übernommenen Dosierung (10 mg Pepsin pro g Nassgewicht der Ausgangsbiomasse) versetzt. Unter 
diesen Bedingungen wird die Suspension über 48 h unter Kühlung gerührt. Mehrere Versuchsreihen bestä-
tigten, dass der leicht größere Temperaturbereich im Technikumsmaßstab die prinzipielle Effizienz des Pep-
sinverdaus nicht wesentlich beeinträchtigt, sofern eine ausreichende Kühlung und homogene Durchmi-
schung gewährleistet sind. 

Reinigungszentrifugation in der Durchflusszentrifuge 

Im Anschluss an den Pepsinverdau erfolgt die Reinigungszentrifugation in einer Durchflusszentrifuge. Dabei 
wird der Ansatz mithilfe einer Peristaltikpumpe kontinuierlich zugeführt. In mehreren Testläufen wurden un-
terschiedliche Durchflussraten erprobt, um ein Optimum aus Abscheideleistung, Durchsatz und Betriebssta-
bilität zu ermitteln. Für die Reinigungszentrifugation stellte sich eine Durchflussrate von 35L/h als am besten 
geeignet heraus. Dies ist auch die Obergrenze an zulässiger Durchflussrate seitens des Zentrifugenherstel-
lers. Höhere Durchflussraten führen zu Undichtigkeiten im Innern der Zentrifuge. Niedrigere Raten verlän-
gerten den Prozess unnötig. Die so optimierte Reinigungszentrifugation liefert einen Überstand, der das ge-
löste Kollagen enthält und in den gekühlten Edelstahlbehälter überführt wird. 

NaCl-Fällung und zweite Zentrifugationsstufe 

Die NaCl-Fällung wird im Technikumsmaßstab analog zum Labormaßstab durchgeführt, jedoch im gekühlten 
Edelstahlbehälter mit größerem Volumen. Dem Überstand wird 5M NaCl-Lösung zugesetzt, und der Ansatz 
wird über Nacht bei Kühlung zur Kollagenfällung ohne Rühren stehen gelassen. Am folgenden Tag erfolgt 
die Abtrennung des ausgefällten Kollagens erneut in der Durchflusszentrifuge. Auch hier wurden verschie-
dene Durchflussgeschwindigkeiten mittels Peristaltikpumpe getestet, um eine möglichst vollständige Abtren-
nung des Kollagenpellets bei gleichzeitig akzeptablem Zeitaufwand zu gewährleisten. Hier stellte sich eine 
Durchflussrate von 25l/h als am besten geeignet heraus. Das resultierende Pellet stellt das kollagenreiche 
Produkt im Technikumsmaßstab dar. 
Insgesamt war die Hochskalierung mit einer Vielzahl an Anpassungen und Testläufen verbunden, die sowohl 
die Auswahl und Modifikation der Anlagentechnik als auch die Optimierung der Prozessparameter (Rührer-
geometrie, Durchflussraten, Kühlbedingungen) umfassten. Dadurch konnte ein reproduzierbarer und tech-
nisch beherrschbarer Prozess zur Gewinnung von Quallenkollagen im Technikumsmaßstab etabliert wer-
den. 

Fibrillierung im Technikumsmaßstab 

Die pH-induzierte Fibrillierung des Quallenkollagens wurde im Technikumsmaßstab grundsätzlich analog 
zum Labormaßstab durchgeführt, musste jedoch in zahlreichen Versuchsreihen an die geänderten Volumina 
und Prozessbedingungen angepasst werden. Insbesondere die Wiederauflösung des Kollagenpellets zeigte 
im größeren Maßstab ein deutlich anderes Verhalten als im Labor, sodass der Übertrag der Methode mit 
erheblichem Aufwand verbunden war. 
Das nach der NaCl-Fällung erhaltene Kollagenpellet wird zunächst grob mit einem Messer zerkleinert. An-
schließend erfolgt eine intensive Vorhomogenisierung in einem Hochleistungsmixer, wobei das Pellet mit der 
im Standardprotokoll vorgesehenen Wassermenge versetzt wird. Dabei entsteht zunächst eine zähe, pas-
tenartige Suspension. Diese Vorzerkleinerung – sowohl mechanisch mit dem Messer als auch insbesondere 
mit dem Mixer – erwies sich als entscheidend, da sich das Pellet im Technikumsmaßstab ohne diesen Schritt 
nicht vollständig lösen ließ bzw. sehr große, persistent bleibende Agglomerate verblieben. 

Die entstehende Kollagenpaste wird schrittweise in ein 75L-Kunststofffass überführt, das in einem tempe-
rierten Wasserbad steht und so eine konstante Kühlung ermöglicht. Parallel dazu wird unter kontinuierlichem 
Rühren mit Leitungswasser weiter verdünnt, bis eine Kollagenkonzentration von etwa 1 % eingestellt ist. Für 
das Fass wurde ein passgenauer Rührer aus Edelstahl angefertigt, der eine homogene Durchmischung auch 
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bei hoher Viskosität erlaubt. Mehrere Anpassungsrunden waren notwendig, da sich zeigte, dass im Techni-
kumsmaßstab deutlich länger und intensiver gerührt werden muss, um eine vollständige Auflösung des Kol-
lagenpellets zu erreichen. Im Vergleich zum Labormaßstab war die Lösungsdynamik wesentlich langsamer; 
erst durch die Kombination aus gründlicher Vorzerkleinerung, leistungsfähigem Rührer und verlängerter 
Rührdauer konnte eine gleichmäßige, klumpenfreie Kollagenlösung erzielt werden. Temperatur, pH-Wert 
und Salzgehalt werden im Prozessverlauf online überwacht, um die Prozessführung engmaschig kontrollie-
ren zu können und Abweichungen frühzeitig zu erkennen. 

Nach vollständiger Wiederauflösung und Einstellung der Zielkonzentration erfolgt die pH-induzierte Fibrillie-
rung in Anlehnung an das Laborprotokoll. Unter Rühren wird der pH-Wert der Kollagenlösung vorsichtig mit 
gesättigter NaOH-Lösung auf pH 10 angehoben. Nach einer definierten Inkubationszeit im gekühlten Was-
serbad wird der pH anschließend mit konzentrierter HCl-Lösung wieder auf pH 3,5 abgesenkt. Wie im La-
bormaßstab führt diese temporäre Alkalinisierung zur Fibrillenbildung und gleichzeitig zur irreversiblen Inak-
tivierung des zuvor eingesetzten Pepsins, während sich NaOH und HCl im Wesentlichen zu Wasser und 
Natriumchlorid neutralisieren. Durch die Kombination aus angepasster Rührtechnik, intensiver Vorzerkleine-
rung, verlängerten Rührzeiten und der kontinuierlichen Überwachung zentraler Prozessparameter konnte 
die im Labormaßstab etablierte pH-gesteuerte Fibrillierung trotz der beschriebenen Herausforderungen 
schließlich erfolgreich in den Technikumsmaßstab übertragen werden. 

1.15. Zusammenfassung der Ergebnisse der Kollagengewinnung 

Im Rahmen des Projektes konnte erfolgreich eine Kollagenvorstufe aus gepökelter Quallenbiomasse entwi-
ckelt und vom Labor- in den Technikumsmaßstab überführt werden. Die einzelnen Prozessschritte – von 
Entsalzung, Pepsinextraktion und NaCl-Fällung über die pH-induzierte Fibrillierung bis hin zur Dialyse und 
Gefriertrocknung – wurden etabliert und technisch so angepasst, dass reproduzierbar ein kollagenreiches 
Zwischenprodukt gewonnen werden kann. 

Gleichzeitig zeigte sich, dass für eine weitergehende Nutzung noch zusätzliche Analysen zur detaillierten 
Charakterisierung des Kollagens (z. B. Reinheit, Molekulargewicht, Fibrillenstruktur, Funktionalität) erforder-
lich sind und einzelne Prozessschritte, insbesondere im Hinblick auf Aufreinigung und Effizienz, weiter opti-
miert werden sollten. Die im Projekt definierten Meilensteine – Identifikation einer geeigneten Quallenart, 
Etablierung eines Extraktionsverfahrens und Übertrag in den Technikumsmaßstab – wurden dennoch voll-
ständig erreicht. 

2. Die wichtigsten Positionen des zahlenmäßigen Nachweises 
Bei oceanBASIS sind im Rahmen des Projekts fast ausschließlich Personalkosten und die daran gekoppel-

ten Gemeinkosten angefallen. Hinzu kommen in geringem Umfang Material- und Abschreibungskosten. 

3. Die Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten 
Alle geleisteten Arbeiten und die damit verbundene Förderung waren notwendig. Die oceanBASIS GmbH ist 

als KMU aufgrund von Erfahrung im Bioökonomie-Sektor in der Lage, die Marktchancen schnell zu erkennen 

und darauf mit spezifischen Lösungen zu reagieren. Da im BlueBioPol Projekt innovative Entwicklungen in 

einem für die Firma neuen Marktbereich durchgeführt wurden, konnte das KMU das Risiko eines eventuellen 

Scheiterns nicht alleine tragen, so dass die Förderung notwendig war. 

4. Der voraussichtliche Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des Ergebnisses - auch konkrete 
Planungen für die nähere Zukunft - im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans 
Der Markt für Alginate ist überwiegend volumen- und preisgetrieben (Lebensmittel, Kosmetik). Im biomedi-
zinischen Bereich entsteht dagegen ein kleineres Segment mit höherer Wertschöpfung, für anwendungsspe-
zifisch optimierte Biopolymere. In dieser Nische könnten auch artspezifische Alginate aus regionaler, nach-
haltiger Quelle, mit geringer Heterogenität bei Molekulargewichten und M/G-Zusammensetzungen als Pre-
mium-Biomaterialien etabliert werden. Die Projektergebnisse adressieren diesen Bereich. Mit ihrer geringen 
intrinsischen Heterogenität eignen sich artspezifische Alginate für Anwendungen mit hohen Anforderungen 
an Mikrostrukturkontrolle, Zellinteraktion und mechanische Reproduzierbarkeit. Dies betrifft insbesondere 
Zellverkapselung, Implantate, injizierbare Hydrogele, kontrollierte Wirkstofffreisetzung und 3D-Bioprinting, 
bei denen eng definierte Molekulargewichte und M/G-Profile eine präzise Steuerung von Netzwerkarchitektur 
und Diffusion ermöglichen. Im Vergleich zu Blend-Produkten sind artspezifische Alginate regulatorisch bes-
ser definierbar, was insbesondere für Medizinprodukte mit hohem Zulassungsanspruch relevant sein kann. 
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Die IP-Strategie sollte sich auf definierte Extraktionsprotokolle für artspezifische Algenbiomasse, enge Mo-
lekulargewichts- und M/G-Spezifikationen, anwendungsbezogene Formulierungen sowie validierte Vernet-
zungs- und Modifikationsstrategien konzentrieren. So lässt sich eine abgegrenzte Marktposition im Hoch-
wertsegment erreichen, ohne in direkte Konkurrenz zum weitgehend gesättigten Markt der Blend-Alginate 
zu treten. Die Überwindung der noch bestehend Lücke zwischen den hergestellten nativen Alginaten als 
Trägermaterial-Vorstufe, hinsichtlich kovalenter Vernetzung und Stabilität in physiologischen Medien metac-
rylierten, analytisch genau definierten, sterilen und zulassungsfähigen Trägermaterialien für die Biomedizin, 
müsste in Zusammenarbeit mit GMP-zertifizierten externen Partnern erfolgen. 

Der Kollagenmarkt ist bereits heute breit etabliert; marine Kollagene bilden darin jedoch weiterhin ein ver-
gleichsweise kleines, aber wachsendes Segment (Grand View Research 2025). Quallenkollagen ist bislang 
noch kein standardisierter Rohstoff des Massenmarkts, wird in der aktuellen Literatur aber als vielverspre-
chende marine Alternative für biomaterialbasierte Anwendungen beschrieben (Hu et al. 2025). Die Verwert-
barkeit der Projektergebnisse liegt daher voraussichtlich nicht im direkten Wettbewerb mit etablierten Stan-
dardkollagenen, sondern eher in der Entwicklung spezialisierter Kollagenvorstufen für anwendungsnahe Ni-
schen im Bereich Biomaterialien, Hydrogelsysteme, Scaffolds und Tissue Engineering. 

Ein konkreter Nutzen der im Projekt erzielten Ergebnisse besteht darin, dass eine praktikable Rohstoff- und 
Prozessbasis für Quallenkollagen aufgebaut wurde. Damit wurde die Voraussetzung geschaffen, Quallen-
kollagen nicht nur als wissenschaftlich interessantes Material, sondern als potenziell weiterentwickelbare 
marine Kollagenvorstufe mit dokumentierter Herkunft, definierter Vorbehandlung und grundsätzlicher Ska-
lierbarkeit zu erschließen. Funktionale Vorteile gegenüber Konkurrenzlösungen können sich dabei insbeson-
dere aus der marinen Herkunft, der Eignung für hydrogel- und scaffoldbasierte Anwendungen sowie aus 
einer anwendungsspezifischen Prozessführung ergeben.  

Für die nähere Zukunft erscheint eine Verwertung vor allem in Form von Anschlussentwicklungen sinnvoll. 
Dazu zählen die weitere Aufreinigung und Charakterisierung des Materials, die Standardisierung der Pro-
zessschritte sowie die Prüfung anwendungsnaher Formulierungen gemeinsam mit Forschungseinrichtun-
gen, Medizintechnikunternehmen oder Transferpartnern. Eine unmittelbare Nutzung als klinisch einsetzba-
res Material ist auf Basis des derzeitigen Entwicklungsstands noch nicht gegeben; die Projektergebnisse 
schaffen jedoch eine belastbare Grundlage für weiterführende Entwicklungs- und Transferaktivitäten. 

5. Der während der Durchführung des Vorhabens dem Zuwendungsempfänger bekannt geworde-
nen Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen 

Während der Projektdurchführung (2023–2025) wurden sowohl im Bereich der Alginatextraktion als auch in 
der biomedizinischen Anwendung Fortschritte erzielt. Auf der Prozessseite liegt der aktuelle Schwerpunkt 
auf nachhaltigeren Extraktionsstrategien und einer verbesserten Kontrolle über Ausbeute, Reinheit sowie 
strukturrelevante Parameter wie Molekulargewicht und M/G-Verhältnis. Neuere Arbeiten zeigen, dass insbe-
sondere optimierte Säurevorbehandlungen, temperaturkontrollierte alkalische Extraktionsschritte sowie an-
gepasste Reinigungsprotokolle entscheidend zur Reproduzierbarkeit und zur anwendungsspezifischen Qua-
lität von Alginaten beitragen (Bojorges et al., 2023; Carvalho et al., 2024). Parallel dazu werden Extraktions-
parameter systematisch mit rheologischen, mechanischen und diffusionsrelevanten Eigenschaften korreliert, 
um Struktur-Eigenschafts-Beziehungen abzuleiten (Carvalho et al., 2024).  

Diese Entwicklung ermöglicht eine gezieltere Auswahl und Spezifikation von Alginaten für definierte biome-
dizinische Anwendungen und adressiert die bislang häufig beobachtete Variabilität alginatbasierter Materia-
lien. In der biomedizinischen Forschung stehen Alginate weiterhin im Zentrum der Entwicklung von Hydro-
gelen, injizierbaren Systemen und partikulären Trägerplattformen. Im Projektzeitraum ist insbesondere eine 
verstärkte Entwicklung funktionalisierter und hybrider Alginate-Systeme zu beobachten, die auf eine verbes-
serte mechanische Feinjustierung, kontrolliertes Stress-Relaxations-Verhalten und erhöhte Stabilität in phy-
siologischen Medien abzielen. Hierzu zählen chemisch modifizierte Alginate (z. B. methacrylierte Derivate) 
ebenso wie Kombinationssysteme mit anderen Polymeren oder duale ionisch/kovalente Vernetzungsstrate-
gien (Feliciano et al., 2024; Ren et al., 2024; Cao et al., 2025). Insgesamt ist eine Tendenz erkennbar, hin 
zu anwendungsnahen Entwicklungen, bei denen Extraktion, Charakterisierung und funktionelle Tests mitei-
nander verknüpft werden. Alginate etablierte sich weiter als spezifisch anpassbare Biomaterialplattform für 
differenzierte biomedizinische Anwendungen, wobei Standardisierung, Langzeitstabilität, regulatorische An-
schlussfähigkeit und nachhaltige Prozessführung Forschungsthemen bleiben (Bojorges et al., 2023; Car-
valho et al., 2024; Meng et al., 2025).  

Auch im Bereich mariner Kollagene und speziell des Quallenkollagens war ein Fortschritt zu beobachten. 
Aktuelle Übersichtsarbeiten beschreiben Quallenkollagen zunehmend als interessante marine Alternative zu 
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Säuger-kollagenen für Biomaterialien, insbesondere für Hydrogele, Scaffolds, Wundheilungsmaterialien und 
Anwendungen im Tissue Engineering (Hu et al. 2025; Ballesteros et al. 2025).  

Auf der Prozessseite zeigt der aktuelle Stand, dass pepsinunterstützte Extraktionsverfahren weiterhin als 
bevorzugte Methode für die Gewinnung von Quallenkollagen gelten. Als entscheidende Einflussgrößen wer-
den dabei Rohstoffart, Vorbehandlung, pH-Wert, Temperatur, Extraktionsdauer sowie die nachfolgenden 
Aufreinigungs- und Trocknungsschritte genannt, da sie Ausbeute, Reinheit und Erhalt der Kollagenstruktur 
wesentlich beeinflussen (Hu et al. 2025; Ballesteros et al. 2025).  

Parallel dazu ist im biomedizinischen Bereich eine stärkere Fokussierung auf anwendungsnahe Systeme 
erkennbar. Neuere Arbeiten befassen sich mit kollagenbasierten Hydrogel- und Wundheilungssystemen auf 
mariner Basis, weisen aber zugleich darauf hin, dass Standardisierung, strukturbezogene Charakterisierung, 
Sterilisation und reproduzierbare Prozessführung weiterhin zentrale Entwicklungsaufgaben bleiben (Pes-
terau et al. 2025; Hu et al. 2025).  

6. Die erfolgten oder geplanten Veröffentlichungen des Ergebnisses nach Nr. 5 der NKBF/NABF 
Ergebnisse der Projektarbeit wurden bei der BlueHealthTech Konferenz am 1.7.2024 in Kiel präsentiert. Der 

Abschlussbericht wird bei der Technische Informationsbibliothek Hannover (TIB) veröffentlicht. Da die ent-

wickelten Methoden zukünftig ggf. für oceanBASIS Produkte genutzt werden könnten, sind darüber hinaus 

keine Veröffentlichungen geplant. 
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