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Bezeichnung

ZELLULOSEKORPERS

STRUKTUR ZUR HERSTELLUNG EINES

LANGGESTRECKTEN

(57) Abstract: The invention relates to a forming structure (1) for producing an elongated cellulose body (13) using cellulose-
forming organisms, which are cultivated in an interior chamber of the structure (1). A cellulose body can be produced in a
particularly short period of time if the structure (1) has at least one spiral-shaped or meshed section.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betritft eine formgebende Struktur (1) zum Herstellen eines langgestreckten
Zellulosekdrpers (13) mit Hilfe Zellulose bildender Organismen, die in einem Innenraum der Struktur (1) kultiviert werden. Ein
Zellulosekdrper kann in besonders kurzer Zeit hergestellt werden, wenn die Struktur (1) wenigstens einen spiralférmigen oder
netzartigen Abschnitt aufweist.
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Formgebende Struktur zur Herstellung eines langgestreckten

Zellulosekorpers

Die Erfindung betrifft eine formgebende Struktur zur Herstellung eines
langgestreckten Zellulosekérpers mit Hilfe Zellulose bildender Mikroorganismen
geman dem Patentanspruch 1, die Verwendung einer formgebenden Struktur
geman dem Oberbegriff des Patentanspruchs 9, sowie einen entsprechend
hergestellten Zellulosekdrper geman dem Oberbegriff des Patentanspruchs 10.

Aus dem Stand der Technik sind verschiedene Zellulose bildende
Mikroorganismen bekannt. So synthetisiert z. B. das Bakterium Glukonacetobacter
Xylinus (friher als Acetobacter Xylinum bezeichnet) in einer Standkultur an der
Grenzschicht zwischen einem Nahrmedium und der Luft reine Zellulose, die
extrazellular abgegeben wird. Die sehr langkettigen Zellulosemolekule lagern sich
zu Bandern, so genannten ,Ribbons* zusammen, wobei sich durch
Wasserstoffbrickenbindungen und Wasseranlagerungen hochkristalline
Strukturen ausbilden. Die Zellulose wird deshalb auch als mikrokristalline Zellulose
bezeichnet. Die Bander verfilzen miteinander und bilden makroskopisch eine feste
Schicht von gel- bis knorpelartiger Konsistenz. Auf diese Weise lassen sich
beispielsweise langgestreckte, hohle Zellulosekorper herstellen, die als
BlutgefaBersatz in den menschlichen Kérper implantiert werden kdnnen.

Aus der WO 2008/040729 A2 ist ein Verfahren zum Herstellen eines
langgestreckien Hohlkorpers aus Zellulose bekannt, bei dem die Zellulose
bildenden Organismen im Innenraum einer Hohlform kultiviert werden. Die
Hohlform enthélt eine mit Mikroorganismen geimpfte Nahrlosung und einen Kern,
Uber den Sauerstoff zugefuhrt wird. Die Mikroorganismen siedeln sich an der
Oberflache des Kerns an und bilden dort Zellulose. Mit dieser Vorrichtung kann die
Herstellung eines Zellulosekorpers mehrere Wochen betragen. Die
Herstellungsdauer ist daher relativ lang.

Aus der DE 10 2006 007 412 A1 ist ein anderes Verfahren zum Herstellen eines
langgestreckien Hohlkorpers aus Zellulose bekannt, bei dem die Zellulose
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bildenden Organismen im Innenraum einer Hohlform kultiviert werden. Die
Hohlform umfasst in diesem Fall einen Glaszylinder mit seitlichen Offnungen,
durch die die Zellulose in den Innenraum des Zylinders hinein wachst. Die
Wachstumsrichtung verlauft dabei im Wesentlichen quer zur Langsrichtung des
Zylinders. Die Herstellungsdauer ist mit dieser Vorrichtung zwar kurzer, aber
immer noch relativ lang.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die Herstellungsdauer far
langgestreckte Zellulosekorper weiter zu verkurzen.

Geldst wird diese Aufgabe geman der Erfindung durch die im Patenanspruch 1
angegebenen Merkmale. Weitere Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich
aus den Unteranspruchen.

GemaB der Erfindung wird vorgeschlagen, zur Herstellung eines langgestreckten
Zellulosekorpers eine formgebende Struktur zu verwenden, die wenigstens einen
spiralférmigen oder netzartigen Abschnitt aufweist. Der Abschnitt definiert einen
Innenraum, in dem der langgestreckte Zellulosekdrper wachst. Mit Hilfe einer
solchen Struktur I&sst sich ein wesentlich schnelleres Wachstum der Zellulose
erreichen, da die effektiv nutzbare Stoffaustauschoberflache erhéht wird.

Unter der Bezeichnung ,spiralférmig“ wird im Rahmen der Erfindung auch eine
Anordnung aus mehreren ringférmigen Elementen verstanden, die z.B. Uber Stege
miteinander verbunden sind. Eine solche Struktur kann ebenso dazu verwendet
werden, einen langgestreckten Zellulosekdrper herzustellen.

GemaB einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist die formgebende
Struktur eine Spirale, in deren Innenraum der Zellulosekdrper heranwachst. Die
einzelnen Windungen der Struktur sind vorzugsweise im Abstand zueinander
angeordnet.

Im Falle einer netzartigen Struktur ist das Netz vorzugsweise zu einer
Mantelflache geformt, die einen Innenraum umgibt. Die Mantelflache kann
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beispielsweise rohrférmig sein und einen runden oder ovalen Querschnitt
aufweisen.

Der spiralférmige bzw. netzartige Abschnitt besteht vorzugsweise aus einem
drahtférmigen Material oder aus einem Flachband. Das drahtférmige Material
kann z. B. aus einem einzelnen Drahtfilament bestehen oder aus mehreren
Filamenten gebildet sein, die miteinander verdrillt, verflochten oder anderweitig
verbunden sind.

GemanB einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist die formgebende
Struktur flexibel, wobei sie insbesondere in Richtung ihrer LAngsachse gestaucht
oder gedehnt werden kann. Dadurch wird das Entformen des im Innenraum der
Struktur gewachsenen Zellulosekérpers wesentlich vereinfacht.

Die erfindungsgemane Struktur kann beispielsweise aus Stahl oder Kunststoff
hergestellt sein. Das fur die Struktur verwendete Material sollte insbesondere
Temperaturen von mehr als 100°C aushalten, die beim Reinigen bzw.
Desinfizieren des Zellulosekdrpers auftreten kdnnen.

Im Innenraum der Struktur ist vorzugsweise ein Kern angeordnet. Auf diese Weise
kénnen hohle Zellulosekorper hergestellt werden, die beispielsweise als
GefaBersatz verwendet werden kénnen. Der Kern kann z. B. stabférmig gebildet
sein.

Der Kern erstreckt sich vorzugsweise Uber die gesamte Lange der formgebenden
Struktur, kann aber auch kirzer oder langer gebildet sein.

Um den Kern im Innenraum der formgebenden Struktur in Position zu halten, sind
vorzugsweise entsprechende Haltemittel vorgesehen. Geman einer speziellen
Ausfihrungsform der Erfindung kénnen beispielsweise Ringe oder Hilsen
vorgesehen sein, die in einem Zwischenraum zwischen dem Kern und der
auBeren Struktur angeordnet sind. Wahlweise oder zuséatzlich kénnen an den
Enden der Struktur auch Haltmittel, z.B. in Form von Platten, vorgesehen sein, in



10

15

20

25

30

35

WO 2012/171905 PCT/EP2012/061094

denen der Kern gelagert ist. Die Haltemittel haben in diesem Fall vorzugsweise
entsprechende Ausnehmungen bzw. Offnungen als Lager.

Um die Struktur selbst in Form zu halten, sind vorzugsweise Stitzmittel
vorgesehen. Die Statzmittel kénnen z. B. einen oder mehrere Stabe umfassen, die
am AuBenumfang der Struktur 1 in Langsrichtung angeordnet sind.

Der mit Hilfe der vorstehend beschriebenen Struktur hergestellte Zellulosekdrper
ist vorzugsweise rohrférmig. Er hat insbesondere einen im Wesentlichen
kreisringférmigen Querschnitt.

Nach dem Entformen zeigt der Zellulosekdrpers an seiner duBeren Oberflache ein
Muster, das im Wesentlichen einem Negativabdruck der formgebenden Struktur
entspricht. Im Falle einer spiralférmigen Struktur zeigt die Oberflache des
Zellulosekorpers beispielsweise eine spiralférmige Einpragung und im Falle einer
netzartigen Struktur einen netzartigen Abdruck.

Die erfindungsgemanBe Struktur wird vorzugsweise in einem Herstellungsprozess
verwendet, bei dem das Wachstum der Zellulose im Wesentlichen quer zu einer

Langsrichtung der Struktur erfolgt.

Die Erfindung wird nachstehend anhand der beigefligten Zeichnungen beispielhaft
naher erlautert. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische, perspektivische Darstellung einer formgebenden
Struktur geman einer ersten Ausfihrungsform der Erfindung;

Fig. 2 eine schematische Darstellung eines GefaBes zum Kultivieren Zellulose
erzeugender Bakterien und zur Herstellung eines Hohlkdrpers aus
Zellulose, und

Fig. 3 ein Beispiel eines schlauchférmigen Zellulosekdrpers.

Ausfihrungsformen der Erfindung
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Fig. 1 zeigt ein AusfUhrungsbeispiel einer formgebenden Struktur in Form einer
Spirale 1. Die Spirale 1 hat mehrere — hier etwa 30 — Windungen 2, die im
Abstand zueinander angeordnet sind. Sie erstreckt sich im Wesentlichen
geradlinig entlang ihrer Langsrichtung L.

Um die Spirale 1 in einer geraden Position zu halten, sind Stltzmittel 3
vorgesehen. Diese umfassen im dargestellten Ausfihrungsbeispiel vier Stabe, die
am AuBenumfang der Struktur 1 in Langsrichtung L angeordnet sind. Je nach
Bedarf kénnte die Struktur 1 auch in einer gekrimmten Position gehalten werden,
um einen entsprechend gekrummten Zellulosekorper 13 herzustellen.

Die spiralférmige Struktur 1 hat, in Langsrichtung L betrachtet, einen im
Wesentlichen kreisrunden Querschnitt. Der Querschnitt kdnnte wahlweise aber
auch oval sein oder eine andere Form aufweisen.

Im Innenraum der Struktur 1 befindet sich ein stabférmiger Kern 4, der sich im
Wesentlichen Uber die gesamte Lange der Struktur 1 erstreckt. Der Kern 4 ist im
Zentrum der Struktur 1 angeordnet und hat einen kleineren Querschnitt als der
Innenquerschnitt der Struktur 1. Zwischen dem Kern 4 und den Windungen 2
verbleibt somit, in Langsrichtung L betrachtet, ein ringférmiger Spalt, in dem ein
Zellulosekorper 13 heranwéchst, wie er in Fig. 3 gezeigt ist.

Der Zellulosekérper 13 kann beispielsweise mit Hilfe eines GefaBes hergestellt
werden, wie es in Figur 2 beispielhaft dargestellt ist. Das Gefa umfasst eine erste
Kammer 11 flr ein Ndhrmedium und eine zweite Kammer 12, in der die Zellulose
bildenden Organismen, z. B. Bakterien vom Stamm Gluconacetobacter Xylinus
vorliegen. Zwischen den beiden Kammern 11, 12 ist eine Membran 10
angeordnet, welche die beiden Kammern 11, 12, trennt. Die Membran ist dabei flr
die Organismen und die Zellulose im Wesentlichen undurchl&ssig, far die
Nahrlosung jedoch durchlassig. Die Nahrlosung kann somit durch die Membran 10
hindurch auf die andere Seite der Membran (nach oben) treten und dort die
Mikroorganismen versorgen.
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Die erste Kammer 11 ist vollstandig mit Nahrmedium gefUllt, wobei Uber eine
Zufuhrung 6 standig neues Nahrmedium zuflieBt und Uber einen Abfluss 7 wieder
abliet. Die Nahrldsung besteht z.B. aus 20g Glukose, 5g Hefeextrakt, 59 Pepton,
2,79 Natriumphosphat und 1,15g Zitronensaure-Monohydrat, 0,59
Magnesiumsulfatheptahydrat in einem Liter Wasser und hat einen pH-Wert von
etwa 6,0. Die zweite Kammer 12 wird Uber eine Gaszufihrung 8 und einen
Gasauslass 9 mit einem sauerstoffhaltigen Gasgemisch versorgt. Auf diese Weise
kénnen die Reaktionsbedingungen, insbesondere die Zusammensetzung und der
pH-Wert des Mediums kontrolliert werden.

Die formgebende Struktur 1 ist im Wesentlichen horizontal, auf der Membran 10
liegend, angeordnet. Auf der Oberflache des Nahrmediums entsteht nach einiger
Zeit eine Schicht aus mikrobieller Zellulose, die nach oben hin wachst. Wahrend
des Wachstums wird vom Zellulosekdrper 13 neues Nahrmedium aufgenommen
und durch Kapillareffekte zu dessen Oberflache transportiert, an der standig neue
Zellulose aufgebaut wird. Die Wachstumsrichtung der Zellulose verlauft dabei im
Wesentlichen in vertikaler Richtung, quer zur Langsrichtung L der spiralférmigen
Struktur 1.

Die Zellulose dringt wahrend der Wachstumsphase in den Innenraum der Struktur
1 ein und fUllt diesen aus. Nach wenigen Tagen ist die Struktur 1 vollstandig von
Zellulose umgeben. Wenn der Wachstumsprozess abgeschlossen ist, wird der
entstandene Zelluloseblock aus dem GefaB heraus genommen und die Struktur 1
frei gelegt. Der im Innenraum der Struktur 1 befindliche Zellulosekdrper 13 wird
danach entformt. Zu diesem Zweck kann die Spirale 1 beispielsweise in
Langsrichtung zusammengedrlckt werden, so dass sich deren Querschnitt
ausdehnt und &ffnet. Der langgestreckte Zellulosekdrper 13 wird schlieBlich
enthnommen. AuBerdem wird der im Inneren des Zellulosekérpers 13 befindliche
Kern 4 entfernt. Ein auf diese Weise hergestellter Zellulosekdrper 13 ist
beispielhaft in Fig. 3 gezeigt. In der AuBenflache des Zellulosekdrpers 13 ist noch
der Negativabdruck 14 der Struktur 1 zu erkennen.

Ein Zellulosekdrper 13 kdnnte alternativ auch in einem Gefa3 ohne Membran 10
hergestellt werden. In diesem Fall kann die Struktur 1 z. B. mittels eines Trégers,
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der in eine Kultur aus Zellulose bildenden Mikroorganismen eintaucht, knapp
oberhalb des Fluidspiegels der Kultur gehalten werden. Die in Fig. 1 dargestellte
Form 1,3 kann z. B. in eine Kultur eingetaucht werden, deren Flussigkeitsspiegel
SO niedrig ist, dass keine FlUssigkeit in den Innenraum der Struktur 1 eindringt. Im
Laufe der Zeit entsteht auf der Kultur wiederum eine Schicht aus mikrobieller
Zellulose, die nach oben hin in die darlber liegende Struktur 1 hinein wachst und
diese schlieBlich vollstandig umgibt.

Der Zellulosekdrper 13 wird nach dem Entformen vorzugsweise gereinigt und
sterilisiert. Ein mit dem beschriebenen Verfahren hergestellter Zellulosekérper 13
kann beispielsweise eine Lange von 150 mm bei einem AuBendurchmesser von 6
mm aufweisen. Ein solcher Zellulosekdrper 13 ist innerhalb weniger Tage
herstellbar.
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Patentanspriiche

1. Formgebende Struktur (1) zum Herstellen eines langgestreckten
Zellulosekérpers (13) mit Hilfe Zellulose bildender Organismen, die in einem
Innenraum der Struktur (1) kultiviert werden, dadurch gekennzeichnet, dass
die Struktur (1) wenigstens einen spiralférmigen oder netzartigen Abschnitt
aufweist, durch den Zellulose bildende Organismen von auB3en in den
Innenraum der Struktur (1) eindringen kénnen, und dass im Innenraum der
Struktur (1) ein Kern (4) angeordnet ist, der von einem Haltemittel (5) in
Position gehalten wird und einen kleineren Querschnitt aufweist als der
Innenquerschnitt des umgebenden Abschnitts, so dass zwischen dem Kern
(4) und dem umgebenden Abschnitt ein, in LAngsrichtung der Struktur (1)
betrachtet, ringférmiger Spalt frei bleibt, in dem der Zellulosekdrper (13)

wachsen kann.

2. Struktur (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
spiralférmige Abschnitt aus einem drahtférmigen Material oder aus einem

Flachband hergestellt ist.

3. Struktur (1) nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie

flexibel ist.

4.  Struktur (1) nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass sie aus miteinander verdrillten oder verflochtenen

Filamenten gebildet ist.

5. Struktur (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Kern (4) im

Wesentlichen stabférmig ist.
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6.  Struktur (1) nach einem der vorhergehenden Ansprlche, dadurch
gekennzeichnet, dass Stltzmittel (3) vorgesehen sind, mit denen die Struktur

(1) in Position gehalten wird.

7. Verwendung einer formgebenden Struktur (1) zur Herstellung eines
langgestreckten Zellulosekérpers (13) mit Hilfe Zellulose bildender
Organismen, die in einem Innenraum der Struktur (1) kultiviert werden,
dadurch gekennzeichnet, dass die Struktur (1) wenigstens einen

spiralférmigen oder netzartigen Abschnitt aufweist.

8. Langgestreckter Zellulosekorper (13), der unter Verwendung einer
formgebenden Struktur (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 6 hergestellt
wurde. dadurch gekennzeichnet, dass der Zellulosekdrper (13) rohrférmig
und innen hohl ist und an seiner Oberflache einen Negativabdruck (14) der

formgebenden Struktur (1) aufweist.
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