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Das Symposium ist ein etablierter Treffpunkt fur Wissenschaftler, Hersteller und An-

wender aus aller Welt, die sich Themen rund ums Kollagen, wie Gewinnung und Pro-
zessierung von Kollagen, Analytik, synthetisches Kollagen und Kollagenpeptide, Simu-
lation und Modellierung, medizinische und pharmazeutische Anwendungen widmen.

Jetzt anmelden!
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AUSGANGSSITUATION

Die Denaturierung von Kollagen ist ein Prozess, der zwar stark untersucht und wirtschaftlich relevant, aber
auf atomarer Ebene noch nicht vollstandig verstanden ist. Dies gilt insbesondere fur quervernetztes Kolla-
gen. Kollagen ist nicht nur das haufigste Protein im tierischen Organismus, welches in Form von Fasern und
Fasernetzwerken Muskeln, Sehnen, Bandern, Knochen, Knorpeln und Haut Gestalt, Stabilitat und Elastizitat
verleiht, es ist auch wichtiges Biomaterial, wird in groRen Mengen in der Nahrungs- und Futtermittelindus-
trie, der Medizin und der kosmetischen Industrie eingesetzt und in Form von Leder im Millionen-Tonnen-
Mal3stab in der Bekleidungs-, Mébel- und Automobilbranche verwendet. Wie alle Proteine denaturiert Kol-
lagen bei erhohten Temperaturen irreversibel, was mit dem Verlust der urspringlichen Struktur und der
nativen Funktion einhergeht und bei Fixierung in einem Gewebe oder Materialverbund Schrumpfkrafte
hervorrufen kann. Fur manche Produkte ist die Denaturierung dabei erwinscht, fur andere fuhrt sie zum
volligen Funktionsverlust und kann daruber hinaus zerstorerische Effekte auf den gesamten Materialver-
bund haben. Das Denaturierungsverhalten ist dabei stark abhangig von verschiedenen Einflissen (Amino-
sauresequenz, Losungsmittel und Wassergehalt, Fremdstoffe, Art und Anzahl der Quervernetzungen, Tem-

peratur und Temperaturanderungsrate, Konzentration, Fixierung usw.). Eine Vorhersage des Denaturie-
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rungsverhaltens in Abhangigkeit dieser Einflussfaktoren ist deshalb von hoher wissenschaftlicher und wirt-

schaftlicher Bedeutung.

PROJEKTZIEL

Ziel des Forschungsvorhabens war es, fur die Aufklarung des Denaturierungsmechanismus von querver-
netztem Kollagen ein Werkzeug zu entwickeln, welches auf Basis von Molekulardynamik (MD)-Simulationen
ermoglicht, die Auswirkungen verschiedener Einflussfaktoren (wie Aminosauresequenz, Wassergehalt, Art
und Menge der Quervernetzung) auf den Denaturierungsprozess abzuschatzen. Damit sollte der Denatu-

rierungsprozess auf atomarer Ebene beschreibbar und vorhersagbar werden.

LOSUNGSWEG

Um dieses Ziel zu erreichen, wurden zunachst experimentelle Untersuchungen an kleinen, experimentell
und simulativ gut handhabbaren Modellpeptiden (collagen like peptides, CLPs) mit definierter Aminosaure-
sequenz und einer Lange von ca. 30 Aminosauren pro Kette durchgefuhrt. Damit wurden experimentelle
Vergleichsdaten fur die Entwicklung und Validierung des Simulationswerkzeuges generiert. Es wurden De-
naturierungstemperatur und -enthalpie mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie in Abhangigkeit ver-
schiedener Einflussgroflen (Aminosauresequenz, Konzentration, Heizrate) ermittelt und Versuche zur Quer-
vernetzung und den daraus folgenden Auswirkungen auf das Denaturierungsverhalten durchgefuhrt. Au-
Berdem wurde der Gyrationsradius vor, wahrend und nach der Denaturierung mittels Rontgenkleinwinkel-
streuung bestimmt.

Anschlieend wurden Simulationswerkzeuge zur Untersuchung des Denaturierungsverhaltens auf atoma-
rer Ebene erarbeitet. Hierzu wurden Kraftfeld, Modellerstellung, Simulationsmethodik und parameter so-
wie Analysewerkzeuge fur das System CLP-Wasser optimiert und anschlielBend soweit moglich gegen expe-

rimentelle Daten oder Ergebnisse anderer Modellberechnungen Uberpruft.

Abb.1.: Hierarchischer Kollagenaufbau von der Abb.2.: Denaturierungsprozesses fiir ein
makroskopischen bis zur atomaren Ebene kurzes Kollagenpeptid in Form von
(Quelle: Wikimedia , Tendon anatomy” und Momentaufnahmen der Konformationen vor,

BERILLIS (2015): ,,Marine Collagen: Extraction wahrend und nach der Denaturierung. Aus
and Applications”, SM Group) Griinden der Ubersichtlichkeit sind die 3
Peptidketten der Tripelhelix schematisch in

Abb.1.: Hierarchischer Kollagenaufbau von der ma- unterschiedlichen Farben dargestelit.

kroskopischen bis zur atomaren Ebene (Quelle: Wi-

kimedia ,Tendon anatomy” und BERILLIS (2015): Abb.2.: Denaturierungsprozesses fiir ein kurzes Kol-

,Marine Collagen: Extraction and Applications", SM lagenpeptid in Form von Momentaufnahmen der

Group) Konformationen vor, wahrend und nach der Dena-

turierung. Aus Grunden der Ubersichtlichkeit sind
die 3 Peptidketten der Tripelhelix schematisch in
unterschiedlichen Farben dargestellt.
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ERGEBNISSE

Die entwickelten Simulationswerkzeuge erlauben:

Die Bestimmung der Denaturierungstemperatur von quervernetzten oder unvernetzten CLPs in gut rea-
lisierbaren Rechenzeiten auf ca. 5 K genau mit Hilfe von Simulationen unter kontinuierlicher Temperaturer-
hohung. Dabei kdnnen im Gegensatz zu Methoden vom Stand der Technik verschiedene Einflisse (wie Lo-
sungsmittel, Wassergehalt, Anwesenheit von Fremdstoffen, Quervernetzungen usw.) bertcksichtigt und de-
ren EinflUsse analysiert werden.

Die Bestimmung der bei der Denaturierung unter verschiedenen Bedingungen wirkenden Schrumpf-
krafte.

Die Analyse energetischer und struktureller Veranderungen der Molekule sowie deren Wechselwirkung
zur Umgebung wahrend des Denaturierungsprozesses.

Mit diesem Hilfsmittel wurde die Moglichkeit geschaffen, neben grundlegendem Verstandnis, einer Visuali-
sierung der atomaren Prozesse sowie einer quantitativen strukturellen und thermodynamischen Prozess-
betrachtung die Auswirkung verschiedener Prozessgrolien, Bedingungen und Ausgangsmaterialien auf die
Produkteigenschaften auf rein theoretischem Wege abzuschdtzen, ohne die Produkte vorher herstellen zu
mussen. Die physikalische Natur der MD-Simulation erlaubt es weiterhin, die einmal entwickelten Simulati-
onswerkzeuge auch auf davon abweichende Fragestellungen anzuwenden. Die MD-Simulationen werden
deshalb als sehr nutzliches Hilfsmittel bei der weiteren Wissens- und Verstandnisgenerierung zur Denatu-
rierung von Kollagenen angesehen. Das Simulationsverfahren soll damit zukUnftig Vorhersagen ermaogli-
chen, mit welchen Vernetzungsmethoden Kollagen thermisch besonders stabilisiert werden kann, ohne
samtliche mogliche Vernetzungsreagenzien experimentell testen zu mussen. Dies verbessert die Moglich-
keiten der Produktentwicklung durch Senkung der Kosten und Steigerung der Qualitat. Dartber hinaus
werden systematische Untersuchungen des komplexen Denaturierungs—-verhaltens in einem Mal3stab

moglich, wie sie auf rein experimenteller Ebene derzeit nicht denkbar sind.
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