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Vorhabenbezeichnung WIR! - BlueHealthTech — Funktionalisierte Trdgermaterialien aus mari-
nen Biopolymeren zur Therapie von chronischen Erkrankungen
(BlueBioPol) - TP1: ,,Gewinnung mariner Biopolymere”

Laufzeit des Vorhabens | 01.10.2022 - 30.09.2025

und Berichtszeitraum

1 - Aufgabenstellung sowie wissenschaftlich und technischer Stand, an den angeknipft wurde

Ziel des Vorhabens war die Gewinnung artspezifischer Alginate aus lokal vorkommenden marinen Braunalgen
sowie von Kollagen aus Quallen als Vorstufen fur Gerist- und Tragermaterialien in biomedizinischen Anwen-
dungen.

Alginate sind Polysaccharide, die aufgrund ihrer Biokompatibilitat, Gelier- und Vernetzbarkeit, sowie der vari-
ablen mechanischen Eigenschaften in Bereichen wie Zellverkapselung, Wundversorgung, Wirkstofffreiset-
zung und Tissue Engineering eingesetzt werden kdnnen. lhre Materialeigenschaften werden wesentlich durch
das Molekulargewicht sowie das Verhdltnis und die Sequenz von Mannuron (M)- und Guluronsaure (G)- Ein-
heiten bestimmt und kénnen je nach Algenart und Extraktionsbedingungen deutlich variieren.

Der Stand der Technik umfasst mehrstufige Extraktionsprozesse mit saurer Vorbehandlung, alkalischer L6-
sung, Abtrennung von Feststoffen sowie Ausfallung und Trocknung. Die Wahl der Prozessroute und Parame-
ter wie Temperatur und pH-Wert beeinflussen Ausbeute, Reinheit und Kettenlange des Polymers. Kommerziell
verfugbare Alginate werden haufig als Mischprodukte (Blends) angeboten, um konstante Makroeigenschaften
zu erzielen. Solche Blend-Alginate weisen verglichen mit artspezifischen Alginaten in der Regel eine breitere
Molekulargewichtsverteilung, sowie eine erhéhte intrinsische Heterogenitat im M/G-Verhéltnis und in der
Blocksequenzierung auf, d.h. eine héhere strukturelle Mikro-Heterogenitét. Diese kann die gezielte Steuerung
der Hydrogel-Mikrostruktur und der daraus resultierenden mechanischen sowie diffusionsrelevanten Eigen-
schaften erschweren, was insbesondere bei mechanosensitiven Zellkulturen oder immunologisch sensiblen
Anwendungen nachteilig sein kann. Artspezifische Alginate mit definierter Herkunft und Erntezeit bieten dem-
gegenuber die Mdglichkeit einer praziseren Materialsteuerung bei geringer Mikro-Heterogenitat.

Auch Kollagene (Polypeptide) sind fur medizinische und biotechnologische Anwendungen bereits etablierte
Biomaterialien. Quallen-Kollagene erscheinen dabei besonders interessant, z.B. aufgrund ihrer bereits doku-
mentierten Biokompatibilitdt, geringen Toxizitdt und weiterer biochemischer Eigenschaften, die eine beson-
dere Eignung als Ausgangsmaterial fir Tragermaterialien in der regenerativen Medizin und im Tissue Engine-
ering erwarten lassen. Wie bei Alginaten war beziglich des Quallen-Kollagens zunachst die Auswahl einer
geeigneten Rohstoffquelle sowie die Entwicklung und Anpassung eines praktikablen Extraktions- und Aufrei-
nigungsverfahrens erforderlich.

Die Abgrenzung zwischen den hergestellten Gerlist- und Tragermaterial-Vorstufen und biomedizinisch ein-
setzbaren Materialien liegt dort, wo Uber die chemisch-physikalische Charakterisierung hinaus auch Aspekte
wie Vernetzung, Stabilitéat im physiologischen Milieu, biologische Vertraglichkeit, Sterilisierbarkeit und regula-
torische Anforderungen beriicksichtigt und validiert sind.
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2 - Ablauf des Vorhabens

Alginate:

e Recherche zu geeigneten Braunalgen-Arten, ihrer Verflgbarkeit zur wirtschaftlichen Nutzung, sowie
zur Extraktion, Charakterisierung, Vernetzung, Analytik, Sterilisation und Anwendung von Alginaten.

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

e Physikochemische und funktionelle Charakterisierung der gewonnenen Alginate (u. a. Rheologie,
mechanische Tests, Vernetzungsverhalten, spektroskopische Analysen, Freisetzungsversuche)

e Bereitstellung der extrahierten Biopolymere an Projektpartner zur iterativen anwendungsbezogenen
Optimierung.

Quallen-Kollagen:

e Recherche zu geeigneten Quallenarten hinsichtlich Kollagengehalt, Verfiigbarkeit, Vorbehandlung,
Lagerfahigkeit und wirtschaftlicher Beschaffung.

e Tests verschiedener Extraktionsmethoden im LabormaRstab und Methodenmodifikation abhéangig
von Rickmeldungen aus den Tragermaterial-Untersuchungen.

e Standardisierung des geeignetsten Verfahrens. Hierzu gehodrten neben der eigentlichen Extraktion
auch Schritte der Vorbehandlung, enzymatischen AufschlieRung, Aufreinigung, Aufkonzentrierung
und Umpufferung. Uberfiihrung in den TechnikumsmafRstab und Anwendung zur Herstellung einer
Kollagen-Vorstufe fur Tragermaterialien.

3 - Wesentliche Ergebnisse und Zusammenarbeit mit Kooperationspartnern

Im Projektverlauf wurden sowohl fiir Alginate als auch fur Kollagen geeignete Verfahrensrouten entwickelt und
standardisiert. Aus den vier 0.g. Braunalgenarten wurden Alginate gewonnen und charakterisiert. Bei identi-
scher Extraktionsmethode ergab sich hinsichtlich der Viskositat die Rangfolge S. latissima > L. digitata >> F.
serratus > F. vesiculosus. Dabei zeigte sich insbesondere ein deutlicher Einfluss der Extraktionstemperatur
auf die Materialeigenschaften: Hoéhere Temperaturen fihrten zu gesteigerter Ausbeute und Reinheit, gleich-
zeitig jedoch zu reduzierter Viskositat infolge verkirzter Polymerketten. Die Charakterisierung der Alginate
erfolgte in Zusammenarbeit mit Projektpartnern mittels rheologischer, spektroskopischer und mechanischer
Analysen sowie anwendungsnaher Verarbeitungstests. Auf Basis der Ergebnisse erwies sich S. latissima als
fur die Zielanwendungen am besten geeignete heimische Braunalgenart.

Auch im Kollagenteil konnten wesentliche Meilensteine erreicht werden. Es wurde ein Standardprotokoll zur
Kollagengewinnung etabliert und erfolgreich in den Technikumsmaf3stab Uberfiihrt. Die verwendete Quallenart
sowie deren Vorbehandlung und Lagerfahigkeit wurden spezifiziert. Als besonders geeignet erwies sich eine
Rhopilema-Art aus der Ordnung der Wurzelmundquallen, da dieses Material iber den chinesischen Grof3han-
del in anndhernd gleichbleibender Qualitéat bezogen werden kann, aufgrund seiner Vorbehandlung lagerféahig
ist und wirtschaftlich beschafft werden kann. Im Rahmen umfangreicher Laborarbeiten wurden verschiedene
Methoden der Kollagengewinnung verglichen. Als am besten geeignet erwies sich ein Verfahren, bei dem das
Ausgangsmaterial enzymatisch verdaut, iber mehrere Zentrifugationsschritte aufgereinigt und durch Fallung
aufkonzentriert wurde. Nachgeschaltete Umpufferungsschritte sowie eine Gefriertrocknung dienten der weite-
ren Aufreinigung und Konzentrierung. Auf diese Weise konnte eine qualitativ geeignete Kollagen-Vorstufe fur
weitere Untersuchungen und Anwendungen bei den Projektpartnern bereitgestellt werden.

Die Zusammenarbeit mit den Projektpartnern ermdglichte bei beiden Materialklassen eine iterative Verbesse-
rung der Verfahren und somit eine Riickkopplung zwischen Materialentwicklung und anwendungsnaher Pri-
fung. Die gewonnenen Alginate und Kollagenpraparate wurden den Projektpartnern fiir Tests und Analysen
zur Verfigung gestellt, um anhand der Rickmeldungen die Rohstoffauswahl, sowie Extraktions- und Aufreini-
gungsstrategien weiter zu optimieren.




