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Bachelorjahrgang BT23



Liebe Diplomandinnen
und liebe Diplomanden

des BT23

Nach drei erfolgreichen Studienjahren
halten Sie heute Ihr Diplom als «Bachelor
of Science ZHAW in Biotechnologie» in
den Handen. Sie haben es sich redlich
verdient.

Unseren herzlichsten Glickwunsch dazul!

Im Jahr 2023 sind Sie mit dem Studium
gestartet und haben mit viel Ernsthaftig-
keit begonnen, sich Ihr biotechnolo-
gisches Fachwissen anzueignen. Das ist
Ihnen auch gelungen, wie die Diplome in
Ihren Handen beweisen.

Daneben sind Sie auch zu Personlich-
keiten gereift, die professionelle Weitsicht
und auch humorvolle Gelassenheit
erkennen liessen, in Momenten, die dies
erforderten.

Dass diese Mischung schon immer ein
gutes Rezept flr (Lebens-)Erfolg war, hat
schon der Dichter Horaz, (65-8 v. Chr.)
erkannt und wie folgt in Worte gefasst:

«Mische ein bisschen Torheit in dein
ernsthaftes Tun und Trachten! Albern-
heiten im rechten Moment sind etwas
ganz Kdostliches.»

Es mdge lhnen auf Inrem weiteren Weg
stets gelingen, und wir winschen lhnen
fur Ihre private und berufliche Zukunft
weiterhin viel Glick und Erfolg!

Mit herzlichen Griissen

Susanne Dombrowski
Leiterin Studiengang Biotechnologie



Nach dem Studium
kénnen Sie komplexe
biotechnologische
Aufgaben lI6sen und
Fihrungsverantwortung
ubernehmen.







Development of holistic R&D screening concepts for
functional, yeast-based food products

Diplomandin

Daria Albrecht

Korrektor ZHAW

Prof. Dr. Lukas Neutsch

Korrektor extern

Dr. Erdem Carsanba

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma COSAIC
durchgefiihrt. Aus Griinden der Ver-
traulichkeit wird die Arbeit nur summarisch
zusammengefasst.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Hefe-
systeme im Kontext der Entwicklung
funktioneller, hefebasierter Produkte
untersucht. Ziel war es, verschiedene
Screening-Ansatze vergleichend zu
bewerten und deren Eignung zur syste-
matischen Erfassung von Wachstums-
und Prozessverhalten zu analysieren.

Hierzu wurden sowohl vereinfachte
Kultivierungsansatze als auch automati-
sierte Hochdurchsatzsysteme eingesetzt.
Ein besonderer Fokus lag auf dem Einsatz
eines mikrobioreaktorbasierten Systems
(BioLector), das eine parallele Kultivierung
unter kontrollierten Bedingungen und

ein kontinuierliches Online-Monitoring

relevanter Prozessparameter ermdglicht.
Dadurch konnten Wachstumsdyna-
miken, Sauerstoffverfligbarkeit und
pH-Verlaufe in Echtzeit erfasst und
zwischen den untersuchten Systemen
vergleichend ausgewertet werden.

Die Kombination unterschiedlicher
Screening-Methoden erlaubte es,
variationsbedingte Unterschiede im
Verhalten der Hefesysteme unter iden-
tischen Rahmenbedingungen sichtbar
zu machen. Gleichzeitig zeigte sich,
dass die Aussagekraft der Ergebnisse
stark von der gewéahlten Methodik und
von der Prozessflihrung abhangt.

Die entwickelte Vorgehensweise erméog-
licht eine strukturierte und reproduzier-
bare Gegenuberstellung verschiedener
Systeme und bildet eine Grundlage fur die
Bewertung geeigneter Screening-Strate-
gien im biotechnologischen Kontext.



Einfluss eines Onkogens auf die Biogenese und den
Transport von FeS-Proteinen (vertraulich)

Diplomandin

Kubra Ballikaya

Korrektor/-in ZHAW Dr. Kerstin Gari, Tobias Wermelinger

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Aus Griinden der
Vertraulichkeit wird die Arbeit nur summa-
risch zusammengefasst.

Eisen-Schwefel (FeS-)Cluster sind
essenzielle Cofaktoren zahlreicher
Proteine und spielen eine zentrale Rolle
in biologischen Prozessen wie dem
Energiestoffwechsel sowie in der DNA-
Replikation und -Reparatur. Die Reifung
cytosolischer und nukleérer FeS-Proteine
erfolgt Uber die cytosolische Iron-Sulfur-
Protein-Assembly (CIA)-Maschinerie. Der
CIA Targeting Complex (CTC) vermittelt
dabei den finalen Transfer der FeS-Cluster
auf Zielproteine. Obwohl verschiedene
Mechanismen der Substraterkennung
beschrieben wurden, ist bis heute nicht
vollstédndig geklart, wie der CTC seine
Zielproteine spezifisch erkennt. Friihere
Massenspektrometrie-Analysen lieferten
Hinweise auf einen potenziellen Inter-
aktionspartner des CTC, dessen mdgliche
Funktion in der FeS-Proteinbiogenese
bislang nicht untersucht wurde.

Ziel dieser Bachelorarbeit war es, die
mogliche Interaktion dieses potenziellen
Interaktionspartners mit dem CTC zu
untersuchen und zu priifen, ob sich
verschiedene Isoformen hinsichtlich ihres
Interaktionsverhaltens unterscheiden.
Hierflr wurden Expressionsplasmide
mittels Gateway-Klonierung hergestellt
und in HEK293T-Zellen exprimiert.

Anschliessend wurden die Protein-
expression mittels Western Blot und még-
liche Protein-Protein-Interaktionen durch
Co-Immunpréazipitation analysiert (Abb. 1).
Die Ergebnisse zeigten eine erfolgreiche
Herstellung der Expressionsplasmide

und lieferten Hinweise auf eine mdgliche
Assoziation bestimmter Isoformen mit
dem CTC. Gleichzeitig erschwerten die
eingeschrankte Expression einzelner Iso-
formen sowie methodische Limitationen
eine eindeutige Beurteilung einer direkten
Protein-Protein-Interaktion. Insgesamt
liefert die Arbeit eine Grundlage fur weiter-
fuhrende Untersuchungen zur Identifizie-
rung und funktionellen Charakterisierung
neuer Interaktionspartner des CTC.

Immunpréazipitation (Co-IP)
Transfektion von HEK293T-Zellen

— 0)-Cr-2

Whole cell extract (WCE) und Immunprézipitation
[ ] o\
f8ss)
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Analyse der Proteinexpression und Interaktionen
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Abb. 1: Schematische Ubersicht des experimentellen
Arbeitsablaufs: transiente Transfektion von HEK293T-
Zellen, Co-Immunprazipitation (Co-IP) und Nachweis von
Proteininteraktionen mittels Western Blot.
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Optimization of control and automation concepts for
regenerative tissue cultures (vertraulich)

Diplomandin

Sonja Bojic

Korrektor ZHAW

Prof. Dr. Lukas Neutsch

Korrektor extern

Dr. Paul Kroll

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma MUVON
Therapeutics AG durchgefihrt. Aus
Griinden der Vertraulichkeit wird die Arbeit
nur summarisch zusammengefasst.

Diese Bachelorarbeit wurde in Zusam-
menarbeit mit der Firma MUVON Thera-
peutics durchgeflihrt, die sich mit einer
autologen Zelltherapie zur Regeneration
von Skelettmuskelgewebe auseinander-
setzt. Hierbei werden den betroffenen
Patientinnen und Patienten Muskelzellen
entnommen, expandiert, aufgereinigt
und als Therapie wieder verabreicht.

Der Fokus dieser Bachelorarbeit lag dabei
auf dem Prozess der Expansion. Dabei ist
zu bertcksichtigen, dass es sich hierbei
um adhérente Zellen handelt, die sich

an eine Oberflache anhaften. Der erste
Schritt der Kultivierung wurde folglich in
T-Flaschen durchgefiihrt, wobei es sich
um einen planaren Prozess handelt. Die
Verwendung dieser Kultivierungsgeféasse
ist jedoch in erster Linie auf kleinere Zell-
volumina beschrankt. Empirische Studien
haben gezeigt, dass eine Ubertragung in
grossere Kultivierungsgeféasse zu einer
erhdhten Ausbeute und einer optimierten
Nutzung des Kultivierungsvolumens fiihrt.
Die Kultivierung von adharenten Zellen in
einem dreidimensionalen Prozess erfolgt
Uber Microcarrier. Diese Trager weisen
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eine kugelférmige Gestalt auf und bieten
den Zellen eine geeignete Umgebung
fur das Wachstum. Demnach wurde die
Kultivierung von einem planaren Prozess
in T-Flaschen in einen 3D-Prozess

in Bioreaktoren tbertragen. Um eine
erfolgreiche Skalierung zu ermdglichen,
mussten verschiedene Startparameter
getestet werden. In diesem Zusammen-
hang wurde insbesondere ihr Einfluss
auf das Zellwachstum analysiert.
Insgesamt war das Ziel dieser Bachelor-
arbeit, die relevanten Prozessparameter
inklusive der idealen Spannweiten fir
die Kultivierung in grésseren Kulti-
vierungsbehaltern zu ermitteln.

Abb. 1: Mikroskopische Aufnahme von bewachsener
T-Flasche (4-fach vergrossert).

Abb. 2: Mikroskopische Aufnahme von bewachsenen
Microcarriern (10-fach vergrossert).



Koji-Enzymkultivierung mittels Aspergillus oryzae und
luchuensis auf unterschiedlichen Getreidesubstraten

Diplomandin

Déria Fino David

Korrektorin ZHAW

Dr. Andrea Baier

Das Projekt steht unter Geheimhaltungs-
pflicht und wird daher nur summarisch
dargestellt.

Koji ist eine Festkultur, bei der Schimmel-
pilze auf geddmpftem Getreide Enzyme
wie a-Amylase bilden und so Starke flr
Fermentationen erschliessen. Ziel war es,
drei Stdmme von Aspergillus oryzae
(White, Sake und Soy Koji) sowie Aspergil-
lus luchuensis auf Sushireis und Goldhirse
zu kultivieren und bezlglich Wachstum,
Proteinprofilen und a-Amylase-Aktivitat zu
vergleichen. Zudem wurde ihre Eignung
fur die Getrankeentwicklung beurteilt.

Die acht Kulturen wurden 96 h bei 30 bis
32 °C und 90 % relativer Luftfeuchtigkeit
inkubiert, geerntet und zur Proteinextrak-
tion aufgeschlossen. Die Proteinprofile
wurden mittels SDS-PAGE und die
a-Amylase-Aktivitdt mit der Benedict-
Reaktion sowie einem spezifischen Assay
untersucht.

Der Feuchtebereich von 30 bis 35 %
konnte nur bis etwa 36 h gehalten werden,
wobei Goldhirse weniger stark austrock-
nete. Die sichtbare Morphologie erlaubte
keine zuverlassige Vorhersage der Enzym-
aktivitat. In der SDS-PAGE war auf Sushi-
reis eine deutliche Bande bei rund 50 kDa
erkennbar, wahrend sie auf Goldhirse
durch substrateigene Proteine Uberlagert
wurde. Zur Verringerung des Kohlen-
hydrat-Hintergrunds wurden die Extrakte
mittels Amicon-Ultrafiltration aufgereinigt.

Abb. 1: Morphologische Entwicklung von A. luchuensis
sowie White, Sake und Soy Koji auf Sushireis nach 24,
48, 72 und 96 h. Rote Pfeile markieren Konidien.

Die Retentate bauten gelatinisierte, jedoch
keine native Starke ab. Im spezifischen
Assay zeigte Sushireis hdhere a-Amylase-
Aktivitaten als Goldhirse. Sake- und

Soy Kaoji erreichten die héchsten Werte,
A. luchuensis die geringste Aktivitat.

Der Benedict-Assay zeigte im linearen
Bereich dieselbe Rangfolge, Uberschatzte
hohe Aktivitdten jedoch deutlich.
Goldhirse eignet sich grundséatzlich als
glutenfreies Koji-Substrat, benétigt fiir
die Getrankeentwicklung jedoch eine
angepasste Prozessflihrung und Analytik.

1000-
730.

o0

0.

Abb. 2: SDS-PAGE der Sake-Koji-Proteinextrakte auf
Sushireis (links) und auf Goldhirse (rechts) nach 0-96 h.
Rot markiert ist der Bereich der a-Amylase bei rund

50 kDa. 11



Entwicklung eines mehrstufigen Produktionsprozesses fur
die pflanzenzellkulturbasierte Herstellung von Food- und
Non-Food-Produkten mit Avocado-Suspensionszellen

Diplomand

Noé Friedli

Korrektoren ZHAW

Prof. Dr. Regine Eibl-Schindler, MSc. Jelena Radovic,
MSc. Muriel Zumbihl

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Aus Grinden der
Vertraulichkeit wird die Arbeit nur summa-
risch zusammengefasst.

Im Rahmen der Bachelorarbeit wurde mit
Avocadozellen in Suspensionskultur ge-
arbeitet. Dabei wurde der Einfluss der Zu-
sammensetzung zweier Murashige- und
Skoog-Flussignahrmedien (MS)-Flissig-
nahrmedien auf das Biomassewachstum
und auf die Bildung der Sekundarmetabo-

liten Epicatechin und Catechin untersucht.

Die Kultivierungen erfolgten in orbital ge-
schiittelten Systemen (5-L-Schuttelkolben
und OrbShake-Bioreaktor) im Batch- und
im Fed-Batch-Modus. Zusétzlich wurden
Untersuchungen zur Etablierung einer
Langzeiterhaltungskultur durchgefiihrt.

XN ¥

Abb. 1: Vier 5-L-Schittelkolben mit Suspensionskultur
der P. americana.

Die Resultate belegen das erfolgreiche
Scale-up auf 10 L Arbeitsvolumen. So
konnten in 10 L Kulturbrihe innerhalb
von 21 Tagen Uber 4 kg frische Bio-
masse im Fed-Batch-Modus erzeugt
werden. Durch das Feeding mit einer
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Abb. 2: OrbShake-Bioreaktor SB10-X mit Single-Use Bag
im Einsatz bei der Kultivierung von P. americana.

speziellen Feeding-Ldsung war es sogar
mdglich, den Epicatechin-Gehalt der
Biomasse zu erh6hen. Die Daten der
Untersuchungen zur Langzeiterhaltung
zeigen, dass eine Lagertemperatur Uber
10° C vorteilhaft fir die Rekultivierung
der Avocado-Suspensionszellen ist.

,,,,,

Abb. 3: Durchfiihrung der Rekultivierung mit P americana
im 125-mL-Schttelkolben.



Identifikation eines Kryokonservierungsmediums und
3D-Expansion humaner iPSCs auf MC in einem gerihrten,
in Perfusion betriebenen Bioreaktor

Diplomandin

Elisa Greco

Korrektorinnen ZHAW Dr.-Ing. Misha A. Teale,
Prof. Dr. Regine Eibl-Schindler

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der ZHAW durch-
gefihrt. Aus Grinden der Vertraulichkeit
wird die Arbeit nur summarisch zusam-
mengefasst.

Humane induzierte pluripotente
Stammzellen (hiPSCs) gelten als vielver-
sprechende Grundlage fir Zelltherapien.
Im Mérz 2026 wurden in Japan erstmals
hiPSC-basierte Therapeutika bedingt
zugelassen. Fur eine klinische Anwen-
dung sind jedoch reproduzierbare und
standardisierte Herstellungsprozesse
erforderlich. Besondere Herausforderun-
gen sind dabei die Kryokonservierung
und die skalierbare Expansion in
dynamischen Bioreaktorsystemen.

Ziel dieser Arbeit war die Optimierung der
Kryokonservierung von hiPSCs und deren
Expansion in einem gertihrten, perfusions-
basierten Bioreaktor. Dabei wurde der
Einfluss der Ausgangszelldichte und
verschiedener Kryokonservierungsmedien
untersucht. Zudem erfolgte eine Charakte-
risierung der Zellen in Alternating-Tangen-
tial-Flow-(ATF-) undP-Submerse-(Psub-)
basierten Perfusionssystemen hinsichtlich
Wachstum, Viabilitdt und Zellqualitat.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Aus-
gangszelldichte das Wachstum und den
Stoffwechsel der hiPSCs massgeblich
beeinflusst. Wahrend ein DMSO-freies

Kryokonservierungsmedium nach
dem Auftauen keine ausreichende
Zellregeneration ermdglichte, erzielte
ein DMSO-haltiges Medium deut-
lich bessere Ergebnisse und stellt
eine kostengunstige Alternative zu
kommerziellen Standardmedien dar.

100 5
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Abb. 1: Konfluenzverlauf der hiPSCs wéhrend einer
viertégigen Kultivierung. Die Konfluenz wurde durch
Binarisierung der Phasenkontrastbilder (4x) bestimmt.

Die Kultivierung auf Microcarriern im
BioBLU® 0.3c verdeutlichte den wesent-
lichen Einfluss des Perfusionssystems
auf die Prozessstabilitat. Wahrend mit
dem Referenzsystem unter stabilen
hydrodynamischen Bedingungen hohe
Expansionsraten erzielt werden konnten,
zeigten die Ergebnisse der ATF-basierten
Systeme, dass weitere Optimierungen
erforderlich sind, um eine vergleich-
bare Prozessleistung zu erreichen.
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Optimierung der Saureproduktion in einem anaeroben
Fermentationssystem

Diplomandin Ariane Imhof

Korrektoren ZHAW  Dr. Rolf Warthmann, Dr. Wolfgang Merkle

Korrektor extern Dr. Serge Biollaz

Flichtige Fettsauren (VFA) wie Essig-,
Propion- und Butterséure sind gefragte
biobasierte Plattformchemikalien. In

der anaeroben Fermentation entstehen
VFA jedoch nur als Zwischenprodukte,

da methanogene Mikroorganismen sie
normalerweise weiter zu Methan abbauen.
In dieser Bachelorarbeit wurde untersucht,
wie sich die VFA-Produktion in einem
anaeroben Batch-Fermentationssystem
mit Glucose als Substrat und Faul-
schlamm aus einer kommunalen Klar- Abb. 2: Saurespektrum je nach Puffersystem:

an|age als Inokulum gezielt steuern lasst. Phosphatpuffer (pH 6) lieferte ein ausgeglichenes Acetat/
Butyrat-Verhaltnis, MES-Puffer (pH 5) eine klare Butter-

sduredominanz.

Absolute Menge [mg]

ve
[ E

Uber sechs Versuchsreihen wurden

zunachst die Anlage und die Ana-

lytik (GC-FID, HPLC, CSB, Micro-GC) von Substratkonzentration, pH-Re-
etabliert und anschliessend der Einfluss gulation und Puffersystem auf Ausbeute
und Saurespektrum untersucht.

Eine hohere Glucosekonzentration

fUhrte nicht zu einer proportional
héheren VFA-Ausbeute, was auf eine
zunehmende Substrat- beziehungsweise
Produkthemmung hindeutet. Die zentrale
Erkenntnis betrifft die Wahl des Puffer-
systems: Wahrend Phosphatpuffer bei
pH 6 ein ausgeglichenes Verhaltnis von
Essig- und Buttersdure lieferte, fihrte
ein MES-Puffer bei pH 5 zu einer stark
buttersduredominierten Fermentation mit
einem Buttersaureanteil von bis zu 97 %.
Die Arbeit zeigt damit, dass sich das
VFA-Produktspektrum durch gezielte pH-
Abb. 1: Anaerober Batch-Reaktor mit Gasbeutel zur und Puffersteuerung in Richtung eines

Sammlung des wahrend der Fermentation gebildeten gewUnschten Zielprodukts lenken lasst.
Gases (schematischer bzw. realer Versuchsaufbau).
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Inbetriebnahme eines neuartigen 2000 L-Bioreaktors
zur Kultivierung von Pflanzenzellen

Diplomand

Omer Incik

Korrektor ZHAW

Dr.-Ing. Cedric Schirmer

Korrektor extern

Klaus Kienle

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht und wurde in
Zusammenarbeit mit der Food Brewer AG
durchgefiihrt. Die Arbeit wird daher nur
summarisch zusammengefasst.

Ziel war die Entwicklung einer Gui-
deline fiir die Inbetriebnahme von
Bioreaktoren im Novel-Food-Bereich.
Novel-Food-Prozesse nehmen eine
Zwischenstellung ein: Sie stellen auf-
grund biotechnologischer Verfahren,
hygienischer Anforderungen und einer
komplexen Anlagentechnik hdhere
Anforderungen als konventionelle
Lebensmittelprozesse, ohne jedoch den
Qualifizierungsaufwand der Pharma-
industrie zu erfordern. Daraus ergibt sich
der Bedarf nach einem strukturierten
und nachvollziehbaren Vorgehen, das
technische, automatisierungstechnische
und hygienische Aspekte bertcksichtigt.

Als Fallbeispiel diente ein 2000-Liter-
Bioreaktor zur Kultivierung von Pflanzen-
zellen. Untersucht wurden Instrumen-
tierung, Aktorik, Automatisierung,
Reinigungs- und Sterilisationsverfahren
sowie die hygienische Stabilitat des
Reaktors. Ziel war es, Anforderungen,
Schwachstellen und Prifpunkte systema-
tisch zu erfassen und daraus ein Uber-
tragbares Vorgehensmodell abzuleiten.

Das Ergebnis ist eine Guideline, die einen
strukturierten Rahmen fiir die Inbetrieb-
nahme vergleichbarer Bioreaktorsysteme
im Novel-Food-Bereich bietet und zukinf-
tige Projekte dabei unterstitzt, Funktio-
nalitat, Prozesssicherheit und hygienische
Eignung systematisch zu bewerten.

Abb. 1: 2000-Liter-Krones-Bioreaktor zur Kultivierung
von Pflanzenzellen, der in dieser Arbeit als Fallbeispiel fur
die Entwicklung einer Inbetriebnahme-Guideline im
Novel-Food-Bereich diente.
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CRISPR/Cas9-basierte Stammentwicklung von E. Coli BL21
(DE3) zur zukinftigen Verbesserung der Hyaluronsaure-

produktion

Diplomand

Yaron Jéager

Korrektoren ZHAW

Prof. Dr. Thomas Pielhop, MSc. Johannes Runke

Aufgrund ihrer einzigartigen biologischen
und physikochemischen Eigenschaften
ist Hyaluronséaure in der Medizin,
Kosmetik und der Lebensmittelindustrie
stark gefragt. Da die herkdmmliche
Gewinnung aus tierischem Gewebe oder
aus pathogenen Bakterien aufwendig

ist, ruckt die sicherere und skalierbare
Produktion mit ungefahrlichen Mikro-
organismen zunehmend in den Fokus.

In dieser Bachelorarbeit wurde der
Bakterienstamm Escherichia coli durch
sogenanntes Metabolic Engineering
genetisch optimiert, um die Herstellung
von Hyaluronsaure effizienter zu ge-
stalten. Mithilfe von CRISPR/Cas9 und
einem 2-Plasmid-System wurden gezielt
spezifische Stoffwechselgene ausge-
schaltet. Das Ziel dieser Modifikationen
war es, den zelluldren Stoffwechsel so
umzuprogrammieren, dass die Kohlen-
stoffstrome direkt in die Produktion von
Hyaluronsdure umgeleitet werden.

Die genetisch modifizierten Stdmme
erzielten eine hohere spezifische Aus-
beute als der unverédnderte Wildtyp. Die
Arbeit zeigte zudem, dass das genetische
Design allein nicht ausreicht, sondern
eine abgestimmte Prozessflihrung not-
wendig ist. Daflir wurden im Rahmen der
Kultivierungen verschiedene Prozesspara-
meter, wie die Zugabe wachstumshem-
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mender Zusatzstoffe und externe Fitte-
rungsstrategien (Feeds), vorab untersucht.
Ebenso kamen verschiedene analytische
Methoden zur Quantifizierung der Hyalu-
ronsaure zum Einsatz, wobei weitere
Optimierungen in der Prozessfihrung und
der Analytik notwendig sind, um das volle
Potenzial der Bakterien fir zuklnftige
industrielle Anwendungen auszuschopfen.
Zusammenfassend zeigt diese Arbeit,
dass die gezielte Umleitung von Stoff-
wechselwegen in E. coli einen vielverspre-
chenden Ansatz fir eine nachhaltige und
effiziente Hyaluronsaure-Produktion
darstellt, auf dem zukuinftige Optimierun-
gen aufbauen kénnen.


http://M.Sc

Evaluation von In-Line Glukose und Laktat Sensoren
fur den Einsatz in gesteuerten, kontinuierlichen Kultivierungs-
prozessen

Diplomand Philip Jenni

Korrektor ZHAW Dr. Juan Limon Petersen

Korrektorin extern Ferdi Caglayan, Mettler Toledo GmbH

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma Mettler
Toledo GmbH durchgefihrt. Aus Griinden
der Vertraulichkeit werden keine Details
zur Arbeit veréffentlicht.
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Implementierung eines Bioreaktors unter Verwendung von

prozessrelevanten Sensoren

Diplomand

Jan Kohler

Korrektoren ZHAW

Dr. Juan Limon Petersen, Bsc. Sven Bachmann

Der Erfolg biotechno-
logischer Prozesse hangt
wesentlich davon ab,
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Kombination von Prozess-

regelung und Sensor-

technik wird sichtbar, wie

biologische Systeme auf ihre Umgebung
reagieren. Dieses Zusammenspiel steht
im Zentrum der durchgefiihrten Arbeit.

Zu Beginn wurde der Bioreaktor RALF
Advanced der Bioengineering AG in
Betrieb genommen. Dazu wurden
Sensoren kalibriert, Fordersysteme
Uberprift und abgeleitete Parameter wie
Mischzeit und k a-Wert experimentell
bestimmt. Damit wurden die Voraus-
setzungen flr stabile und reproduzier-
bare Kultivierungen geschaffen.

Im Fokus standen Kultivierungen mit
Escherichia coli und die zuverlassige
Erfassung des Zellwachstums. Die
optische Dichte (OD) bei 600 nm erwies
sich dabei als aussagekraftiger Parameter
zur Verfolgung der Biomasseentwicklung.
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Prozessdauer [h]

Abb. 1: Verlauf der OD,,, und der Trockensubstanz (TS)
wahrend der Kultivierung von Escherichia coli in
Abhangigkeit von der Prozessdauer.

Die erwartete Zunahme der OD bildete
die Wachstumsphasen der Zellen ab
und zeigte sich auch in den Messwerten
der integrierten Sensoren (Abb. 1).

Die Ergebnisse bestétigen, dass der
implementierte Bioreaktor erfolgreiche
Kultivierungen ermdglicht und eine
Grundlage fir zukiinftige Untersuchungen
mit erweiterten Prozessstrategien

und weiteren Zellsystemen bildet.



Herstellung von Biokatalysatoren zur Amidierung von

antimikrobiellen Peptiden

Diplomandin

Jenny Kressebuch

Korrektor/-in ZHAW Dr. Thomas Schwander; MSc. Lisa Schelbert

Angesichts der zunehmenden Nachfrage
nach effizienten und stabilen Biokatalysa-
toren gewinnen die Entwicklung und
Charakterisierung von Enzymvarianten
mit verbesserten funktionellen Eigen-
schaften in der Biotechnologie immer
mehr an Bedeutung. In dieser Arbeit
wurden die Peptidylglycin-a-amidierende
Monooxygenase (PAM) (Abb. 1) zur
Amidierung Peptiden untersucht und
befasste sich mit der Charakterisierung
mehrerer PROSS-entwickelte Varianten
der beiden Untereinheiten Peptidylgly-
cin-a-hydroxylierenden Monooxygenase
(PHM) und Peptidylamidoglycolat Lyase
(PAL). Der experimentelle Arbeitsablauf
umfasste das Klonieren, die Expression in
Escherichia coli (E. coli) und die Reinigung
der Enzyme mittels Affinitditschromatog-
raphie. Die Gene wurden zudem in den
Expressionsvektor pPICZaA kloniert flr
eine zuklinftige Expression und Sekretion
mittels Pichia pastoris. Die Verwendung
eines maltosebindenden Proteins (MBP)
als Fusions-Tags fuhrte zu einer Verbes-
serung der Proteinldslichkeit in E. colli.
Die PROSS-Mutationen beeinflussten die
Proteineigenschaften zudem massgeblich
und fhrten zu einer erhohten Loslichkeit,
Reinheit und enzymatischen Aktivitat.

In vitro Aktivitdtsassays bestatigten

die Amidierung von Peptiden, bei der
zunachst die PHM-vermittelte Hydrox-
ylierung und anschliessend die PAL-ver-
mittelte Lyase-Reaktion zur Bildung

des Amidprodukts fiihrten. Die hdchste
enzymatische Aktivitat wurde bei der
Kombination der PROSS-Varianten der
dritten Stufe von PHM und PAL beo-
bachtet. Die Kombination aus optimierten
Expressionsbedingungen, MBP-Fusiontag
und PROSS-Mutationen erwies sich
somit als effektiver Ansatz zur Herstellung
funktioneller PHM- und PAL-Enzymen

in E. coli und bildet die Grundlage fir
zukunftige Studien zur Herstellung
biologisch aktiver und amidierter Peptide.

Abb. 1: Alphafold Struktur Modell von PAM
(AF-P14925-F1-model_v4) dargestellt mit Pymol.

Rot: N-terminale Signalsequenz (1-25) und Propeptid
(26-42), Pink: PHM (43-357), Orange: Linkerregion
(358-497), Blau: PAL (498-821), Griin: C-terminale
Transmembrandoméne (822-976).
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Entwicklung fortschrittlicher Analysewerkzeuge zur

Uberwachung neuartiger

Expressionssysteme (vertraulich)

Diplomandin

Nina Lergster

Korrektorin ZHAW

Dr.-Ing. Iris Poggendorf

Korrektorin extern

BSc. Lorena Bonadimann-Jukic

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma GlycoEra
durchgefiihrt. Aus Grinden der Vertrau-
lichkeit wird die Arbeit nur summarisch
zusammengefasst.

Leishmania tarentolae (LT) ist aufgrund
seiner Fahigkeit, posttranslationale
Modifikationen wie Glykosylierungen
durchzuflihren, ein zunehmend relevantes
Expressionssystem. Die morphologische
Plastizitat von LT erschwert jedoch den
Einsatz klassischer Monitoring-Methoden
wie optischer Dichtemessungen, da
Verdnderungen in Zellform und Aggrega-
tionsverhalten die Messwerte beeinflussen
kénnen. Um diese Einschrankungen zu
umgehen, wurde die impedanz-

korrelierende Amplitude sowie die
Phasenverschiebung als Indikator fir die
zelluldre Komplexitat unter verschiedenen
Kultivierungsbedingungen und Stress-
szenarien untersucht. Zur Validierung
wurden die Ergebnisse mit Mikroskopie
und Durchflusszytometrie verglichen.

Im Fokus stand die Frage, inwieweit
impedanzbasierte Signaturen als robuste
Indikatoren flir die Zellgesundheit

von LT dienen kénnen. Zudem sollten
charakteristische Profile (siehe Abb. 1) flr
vitale, gestresste und geschadigte Zellen
identifiziert werden, um physiologische
Veranderungen friihzeitig zu erkennen
und potenzielle Stressfaktoren im Kulti-
vierungsprozess sichtbar zu machen.

1.71 MHz

12.01 MHz

basierte Zytometrie auf der a)
Amphasys-Plattform als neuartige
Analytik fir LT-Kultivierungen eta-
bliert. Ziel der Arbeit war es, die
Systemgrenzen sowie die Gerate-
und Chip-Ubergreifende Vergleich-

&

Amplitude
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barkeit dieser Technologie zu
charakterisieren und mit etablier-

ten Methoden zu vergleichen.

Neben der Bestimmung der

Zellkonzentration ermdéglicht

010 0i5s 02 02 030
Ampitude

3 0% o005

die Impedanzzytometrie eine
Analyse der Zellmorphologie und
des physiologischen Zustands.
Dazu wurden die mit Zellgrésse
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Abb. 1: Amphasys-Profile: Bei 1,71 MHz werden Informationen
Uber die dusseren Zellstrukturen geliefert, wahrend das Profil bei
12,01 MHz Einblicke in intrazelluldre Komponenten ermdglicht.

a) Vitale Zellen in der logarithmischen Wachstumsphase aus einem
Schiittelkolbenversuch. b) Mit Ethanol behandelte Zellen (1:2 v:v)
zur Kontrolle fiir Zellstress.



Development and evaluation of 3D-printed foam mitigation
devices for bioreactor cultivations (confidential)

Diplomandin

Dunja Mader

Korrektorin ZHAW

Dr.-Ing. Iris Poggendorf

The projct described is confidential.
It was carried out in cooperation with
an industrial partner. For reasons of
confidentiality, no details of the work
will be published.

Excessive foam formation is a common
challenge in biotechnological fermenta-
tions. Foam can interfere with process
monitoring, block exhaust filters, cause
contamination risks, and ultimately
interrupt cultivation processes. Conven-
tional foam control strategies often rely
on chemical antifoam agents, which may
negatively affect oxygen transfer and
complicate downstream processing.
The aim of this bachelor’s thesis was
therefore to investigate alternative
mechanical approaches for foam
mitigation in laboratory-scale biore-
actors. Based on a literature review,
two foam mitigation concepts were
selected and translated into 3D-printed
inserts for evaluation in a stirred-tank
bioreactor. The inserts were designed
using computer-aided design (CAD)
and manufactured by stereolithographic

(SLA) 3D printing. Their performance was
evaluated with respect to foam behaviour,

process stability, oxygen availability,
and overall cultivation performance.
The results demonstrated that mechan-
ical foam mitigation using 3D-printed
structures is technically feasible. While

the investigated concepts improved foam

retention under specific operating con-
ditions, the complete prevention of foam
overflow was not achieved. The study
further highlighted the strong interaction
between foam formation, oxygen
transfer, and cultivation performance.
Based on the findings, several future
development strategies were identified,
including optimized insert geometries and
alternative foam management concepts.
The work demonstrates the potential

of additive manufacturing for the rapid
development and evaluation of custom-
ized bioprocess equipment and provides
a foundation for future optimization of
mechanical foam mitigation systems.

Fig. 1 : Foam
formation observed
during a laboratory-
scale bioreactor
cultivation before
implementation of
foam mitigation
devices.
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Evaluierung eines neuen Single-use-Bioreaktors

Diplomand

Almir Majdancic

Korrektoren ZHAW

Dr.-Ing. Jan Ott, MSc. Andry Mannone

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma DrM
durchgeflihrt. Aus Griinden der Vertrau-
lichkeit wird die Arbeit nur summarisch
zusammengefasst.

Monoklonale Antikérper gehdren zu

den wichtigsten biopharmazeutischen
Wirkstoffen und werden unter anderem
zur Behandlung von Krebs- und Auto-
immunerkrankungen eingesetzt. Um die
steigende Nachfrage wirtschaftlich
decken zu kénnen, werden neue und
effizientere Bioreaktorsysteme bendtigt.
Ziel dieser Bachelorarbeit war die Unter-
suchung eines neu entwickelten Single-
use-Bioreaktors mit oszillierenden Platten
fur die Kultivierung von CHO-Zellen

und die Produktion von Immunglobulin

G (IgG). Dazu wurden Kultivierungen in
Bioreaktoren mit verschiedenen Volumina
durchgefihrt und mit einer Schiittel-
kolbenkultur verglichen. Zusétzlich

wurde untersucht, wie unterschiedliche
Mischparameter den Sauerstofftrans-

fer, die Durchmischung und damit die
Zellkultur beeinflussen. Die Ergebnisse
zeigten, dass der 10-Liter-Bioreaktor die
hochste Antikérperproduktion erreichte.
Gleichzeitig wurde deutlich, dass nicht die
Anzahl der Zellen allein Uber den Produkt-
erfolg entscheidet, sondern vor allem
deren Gesundheitszustand. Eine gute
Durchmischung und eine ausreichende
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Sauerstoffversorgung erwiesen sich

als wichtige Voraussetzungen fiir eine
effiziente Produktion. Zwar verbesserten
héhere Frequenzen und grossere Be-
wegungen der oszillierenden Platten die
Durchmischung und den Sauerstofftrans-
fer, fihrten jedoch nicht automatisch

zu einer héheren Antikérperproduktion.
Die Arbeit liefert wichtige Erkenntnisse
zur Optimierung innovativer Single-use-
Bioreaktoren und zeigt, dass oszillierende
Mischsysteme ein vielversprechender
Ansatz fur zuklinftige biopharmazeutische
Produktionsprozesse sind.



Immunmodulation durch Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-
Inhibitoren: Neue Wege zur Kontrolle tumorassoziierter

Makrophagen

Diplomandin
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Das beschriebene Projekt steht unter Uberfuihrt und nach der Behandlung
Geheimhaltungspflicht. Aus Griinden der mit PARPI hinsichtlich ihres Phano-
Vertraulichkeit wird die Arbeit nur summa-  typs und ihrer Funktion analysiert. Die

risch zusammengefasst.

Charakterisierung erfolgte mittels Immun-
fluoreszenzfarbungen makrophagenspezi-

Krebserkrankungen gehodren weltweit zu fischer Marker sowie der Quantifizierung
den haufigsten Todesursachen. Neben sezernierter Entzindungsmediatoren.
Tumorzellen beeinflussen insbesondere Die Ergebnisse zeigen, dass PARPI
Immunzellen innerhalb des Tumormikro- die Eigenschaften primérer humaner
milieus den Krankheitsverlauf und Makrophagen beeinflussen, unter den
den Therapieerfolg. Tumorassoziierte untersuchten Bedingungen jedoch
Makrophagen (TAMs) machen einen keine vollstédndige Reprogrammie-
wesentlichen Anteil dieser Immunzellen rung des Makrophagenphénotyps
aus und kénnen je nach Aktivierungs- bewirken. Die Arbeit liefert damit
zustand das Tumorwachstum férdern eine Grundlage fur weiterfihrende
oder antitumorale Immunantworten Untersuchungen immunmodulato-
unterstitzen. lhre gezielte Modulation rischer Therapieansétze mit PARPI.

rickt deshalb zunehmend in den
Fokus neuer Therapieansétze.
Poly(ADP-Ribose)-Polyme-
rase-Inhibitoren (PARPI) sind
etablierte Krebstherapeutika, die
Defekte der DNA-Reparatur in
Tumorzellen ausnutzen. Aktuelle
Studien deuten darauf hin, dass
sie zusétzlich die Aktivierung von
TAMs beeinflussen und deren pro-
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inflammatorische Funktion férdern
kdénnen. Ziel dieser Arbeit war die

Untersuchung dieses Effekts auf Abb. 1: A: Représentative Immunfluoreszenzaufnahmen primérer humaner

primére humane Makrophagen.
Hierfir wurden humane Monozyten
zu Makrophagen differenziert, in

Makrophagen nach Polarisation. Dargestellt sind M1-assoziierte Marker
(INOS, CD38; oben) sowie M2-assoziierte Marker (CD204, CD206; unten).
Zellkerne wurden mit Hoechst gefarbt. Massstab 30 pm. B-C: Quantitative
Analyse M0-, M1- und M2-polarisierter Makrophagen nach Behandlung mit
den PARP-Inhibitoren Talazoparib und Niraparib. B: Expression M1- und

verschiedene AktiVierungSZUSténde M2-assoziierter Marker. C: IL-6-Sekretion, bestimmt mittels ELISA.
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Integrierte Raman-Spektrometrie fir die Online- und
Inline-Analytik von Bioprozessen

Diplomand

Claudio Muller

Korrektoren ZHAW

Dr.-Ing. Cedric Schirmer; MSc. Jonah Eyer

Die Herstellung rekombinanter Proteine
mithilfe von Mikroorganismen ist ein
zentraler Bestandteil der modernen
Biotechnologie. Damit diese Prozesse effi-
zient ablaufen, miissen wichtige Prozess-
gréssen kontinuierlich Gberwacht werden.
Etablierte Verfahren wie die Hochleis-
tungsflissigkeitschromatographie (HPLC)
liefern zwar prazise Ergebnisse, erfordern
jedoch Probenahmen und liefern Infor-
mationen erst mit zeitlicher Verzégerung.

Eine vielversprechende Alternative ist
die Raman-Spektrometrie. Sie kann
geldste Stoffe anhand ihres molekularen
«Fingerabdrucks» direkt im laufenden
Prozess erfassen und ermdglicht so eine
berthrungslose Echtzeitiiberwachung.
In biotechnologischen Prozessen wird
das Raman-Signal jedoch haufig von
Fluoreszenz liberdeckt, einem stérenden
Eigenleuchten von Zellbestandteilen
oder produzierten Proteinen.

Diese Arbeit untersucht den Einsatz der
Timegated-Raman-Spektrometrie zur
Unterdriickung solcher Stdrsignale. Dabei
wird ausgenutzt, dass Raman-Signale
praktisch sofort entstehen, wahrend
Fluoreszenz erst verzégert abklingt. Durch
die zeitliche Trennung beider Signale

kann der Fluoreszenzeinfluss deutlich
reduziert werden. Als Modellsystem diente
die industriell bedeutende Hefe Pichia
pastoris, die ein rot fluoreszierendes
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Protein produziert und damit eine
kontrollierbare Stérquelle darstellt.

Die zentrale Idee dieser Arbeit war die
Optimierung eines virtuellen Zeitfensters:
Der flr die Auswertung verwendete
Zeitraum wurde nachtraglich aus zeitauf-
geldsten Messdaten ausgewahlt. Mithilfe
statistischer Modelle konnten daraus die
Konzentrationen von Glycerol, Methanol
und Acetat vorhergesagt werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass Glycerol
besonders zuverlassig bestimmt werden
konnte (R? = 0,91). Die Optimierung
verbesserte dabei vor allem die Robust-
heit und die Dateneffizienz der Modelle,
da eine vergleichbare Vorhersagequalitat
mit deutlich weniger Kalibrationsdaten
erreicht wurde. Insgesamt belegen die
Ergebnisse das Potenzial der Time-
gated-Raman-Spektrometrie flir eine
ressourcenschonende Echtzeitliber-
wachung biotechnologischer Prozesse.

Signalint

—> e Laserpuisbreite .

Abb. 1: Prinzip des Timegating: Das Raman-Signal
entsteht sofort, die Fluoreszenz verzdgert. Ein enges
Zeitfenster trennt das Raman-Signal von der stérenden
Fluoreszenz.



Discovery of cyclic peptides against targets of pharmaceutical
interest by phage display and rational design (confidential)
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The projct described is confidential.

It was carried out in cooperation with

the company Philochem AG. For reasons
of confidentiality, no details of the work
will be published.

HER2 and EGFR are key oncogenic
drivers involved in tumour growth,
survival and therapeutic resistance,
making them attractive targets for
selective cancer-targeting strategies.
Cyclic peptides represent promising
targeting scaffolds, balancing the high
affinity of biologics with the favorable
pharmacokinetic properties of small
molecules. This thesis details the design,
screening, and characterization of cyclic
peptides targeting the extracellular
domains (ECDs) of HER2 and EGFR
utilizing two complementary strategies:
rational design and phage display
selection. Rationally designed peptides
were derived from the sequences of
HER2 and EGFR dimerization arms and
cyclized by disulfide bridges. A total of
four peptides were chemically synthe-
sized and their binding properties were
assessed by fluorescence polarization.

Phage display peptides were identified
through selection campaigns previously
carried out at Philochem AG. The best
hit against HER2, peptide H16, was

subjected to hit optimization via sequence
truncation and an amino acid substitution,

yielding a variant, with enhanced affinity
against HER2 ECD and low cross-
reactivity against a panel of unrelated
proteins. The stability of interaction of the
peptide/HER2 complex was confirmed by
gel-filtration experiments. Moreover, flow
cytometry assays verified concentration
dependent cellular engagement of H16
and H16 short on SK-OV-3 cells (HER2+),
although sequence truncation reduced
cellular binding efficiency relative to

the parental H16 peptide. Additionally,
another phage-derived peptide, H8,
showed good HER2 affinity and high
specificity in fluorescence polarization
assays, but failed to translate into specific
cell-surface binding. In conclusion, while
both strategies successfully generated
target-specific ligands, phage display
provided binders with higher affinity. The
peptide candidates described in this
work provide a promising starting point
for the development of peptide-drug
conjugates and radioligand conjugates.
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FUNGAS - Von Pansen in den RUBICON-Reaktor

Diplomandin

Zoé Noll

Korrektoren ZHAW

Dr. Hans-Joachim Né&gele, Dr. Wolfgang Merkle,
Claudio Kalbermatten

Anaerobe Pilze des Phylums Neocallimas-
tigomycota zahlen zu den effizientesten
natirlichen Zersetzern lignocellulose-
haltiger Biomasse und besitzen grosses
Potenzial fir die Biomasseverwertung und
Biogasproduktion. lhre Kultivierung ist
jedoch anspruchsvoll, da strikt anaerobe
Bedingungen sowie geeignete Prozess-
parameter eingehalten werden missen.

Ziel dieser Arbeit war der Wiederaufbau,
die technische Priifung und die biologische
Erprobung eines zweistufigen Systems

zur semi-kontinuierlichen Kultivierung
anaerober Pilze. Der Reaktor wurde voll-
standig montiert, dokumentiert und in einer
Standardarbeitsanweisung beschrieben.
Die technische Priifung bestatigte die
grundsétzliche Funktionsfahigkeit des Sys-
tems. Wasser- und Gasdichtheit konnten
verbessert und die pneumatischen Kom-
ponenten erfolgreich betrieben werden.
Herausforderungen bestanden weiterhin
bei der Abdichtung der Ruhrwelle, der
Ausrichtung des Rilhrwerks sowie beim
Transfer strohhaltiger Suspensionen.

Zusatzlich wurden die Pilzkulturen YoDo3
und Caeco G1 einzeln sowie in Kombina-
tion untersucht. YoDo3 konnte Uber sieben
Wochen stabiler subkultiviert werden als
Caeco G1. In den Kleinkulturen zeigten
alle Anséatze Pilzwachstum, wobei in der
Mischkultur tiberwiegend YoDo3 nachge-
wiesen wurde. YoDo3 und die Mischkultur
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erreichten die héchsten Gasdriicke, Ace-
tatkonzentrationen und Methanmengen.
Die semi-kontinuierlichen Grosskulturen
blieben tber 20 Tage metabolisch aktiv, er-
reichten jedoch keinen stabilen stationaren
Zustand. Eine eindeutige Quantifizierung
der Pilzbiomasse war nicht moglich.

Insgesamt zeigt die Arbeit, dass das
RUBICON-System eine geeignete
Grundlage fir die weitere Entwicklung
einer semi-kontinuierlichen Kultivierung
anaerober Pilze bietet. Fur einen zuverlas-
sigen Langzeitbetrieb sind jedoch weitere
technische Optimierungen erforderlich.

Abb. 1: Zweistufiges Systems zur semi-kontinuierlichen
Kultivierung anaerober Pilze (realer Versuchsaufbau).

Abb. 2: Mikroskopische Aufnahme von Anaeromyces
mucronatus (YoDo3), Hyphen und Sporangium mit Zoosporen.



Verfahrenstechnische Charakterisierung der Strémung in
einem Bioreaktor mittels CFD: Evaluierung von
Gittergenerierern fiir die Simulation mit OpenFOAM
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Wer Strémungen in Rohrleitungen oder
Reaktoren simulieren méochte, braucht
zunéchst ein sogenanntes Rechengitter,
auf dem die Berechnungen durchgefiihrt
werden. Die Qualitat dieses Gitters hat
einen direkten Einfluss auf die Genauigkeit
der Simulation. Mit der Open-Source-
Plattform OpenFOAM steht daflr der
Gittergenerator SnappyHexMesh zur
Verfligung, der jedoch hinsichtlich
Benutzerfreundlichkeit und Flexibilitat an
seine Grenzen stosst. Ziel dieser
Bachelorarbeit war es, alternative Gitter-
generatoren fir OpenFOAM zu evaluieren
und deren Eignung flir Anwender zu
beurteilen.

Im Rahmen der Recherche wurden

13 Gittergeneratoren anhand definierter
Kriterien bewertet: Kompatibilitat mit
OpenFOAM, grafische Benutzerober-
flache, Kosten, Plattformunabhangigkeit,
Einarbeitungsaufwand und Dokumen-
tation. FreeCAD und Gmsh wurden als
vielversprechendste Open-Source-Kandi-
daten fir eine detaillierte Evaluierung
ausgewahlt. FreeCAD erwies sich dabei
als ungeeignet, da die fir OpenFOAM
bendtigten Dateiformate nicht fehlerfrei
exportiert werden konnten und somit
keine erfolgreiche Simulation méglich war.
Gmsh hingegen ermdglichte einen
nachvollziehbaren und einsteigerfreund-
lichen Workflow von der Gittergenerierung
bis zum Export.

Abb. 1: Beispiel
eines mit Gmsh
erzeugten
Gitters flr eine
Rohrbiegung.

Im direkten Vergleich mit SnappyHexMesh
zeigte sich, dass Gmsh unstrukturierte
Gitter erzeugt und eine grafische Benutzer-
oberflache (GUI) bietet, die den Einstieg
deutlich erleichtert. SnappyHexMesh liefert
blockstrukturierte Gitter, erfordert jedoch
eine vollsténdig skriptbasierte Bedienung
ohne GUI. Die Simulation einer Rohrbie-
gung als Testfall bestatigte, dass Gmsh
eine anwenderfreundliche Alternative zu
SnappyHexMesh darstellt, insbesondere,
was das Dateihandling zwischen Geo-
metrieerstellung und Simulation betrifft.

J

Abb. 2:

' Beispiel
einer
simulierten

] Strémung in

i der Rohr-

biegung.
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Entwicklung eines kiihlenden Sportgels auf natlrlicher Basis
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die Wirkstoffe

Diplomandin

Lia Rosendahl

» Korrektor ZHAW

%

Dr. Thomas Schwander

Korrektorin extern

Marina Furnigic, Labor Hartmann GmbH

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma Labor
Hartmann GmbH durchgefihrt. Aus
Grinden der Vertraulichkeit wird die Arbeit
nur summarisch zusammengefasst.

Ziel dieser Bachelorarbeit war die Ent-
wicklung eines mdglichst naturlichen,
kiihlenden Sportgels mit angenehmer

und lang anhaltender Kihlwirkung und
guter Hautvertraglichkeit. Im Rahmen der
Formulierungsentwicklung wurden dazu
verschiedene Gelbildner und Wirkstoffkom-
binationen untersucht und anhand physi-
kalischer und sensorischer Eigenschaften
bewertet. Die finale Formulierung kombi-
niert Ethanol, L-Menthol und Menthyllactat,
um einen sofort einsetzenden und lang
anhaltenden Kuhleffekt zu erzielen. Als
Gelbasis dient eine Kombination ver-
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schiedener Gelbildner, die eine stabile und
sensorisch angenehme Grundlage bietet.
Zur Abrundung des Duftprofils wurden
erganzend atherische Ole eingesetzt.

Zur Identifizierung der &therischen Ole
und zur Quantifizierung von L-Menthol
und Menthyllactat wurde eine GC-
FID-Methode entwickelt und gemass
der ICH-Guideline Q2(R2) validiert.
Dazu wurden verschiedene stationare
Phasen, Temperaturprogramme und
weitere Methodenparameter untersucht
und optimiert. Die finale Methode er-
moglichte eine erfolgreiche Trennung
der relevanten Komponenten (Abb. 1),
erflillte die Validierungskriterien hin-
sichtlich Spezifitat, Linearitat, Prazision,
Richtigkeit und Robustheit und eignet
sich somit fir die zuklinftige Qualitats-
kontrolle der entwickelten Formulierung.
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Abb. 1: GC-FID-Chromatogramm einer Probeldsung mit der Trennung von L-Menthol, Menthyllactat und den

atherischen Olen.
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Erarbeitung und Revision von Arzneibuchmonographien

von Citrusfriichten

Diplomandin

Suvedhitha Samynathan

Korrektoren ZHAW

Dr. Andreas Lardos, Dipl. Chemiker (FH) Samuel Peter

Arzneibuchmonographien legen ver-
bindliche Qualitdtsanforderungen fiir
pflanzliche Arzneidrogen fest. Damit

diese den aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen entsprechen, missen

die zugrunde liegenden analytischen
Prifmethoden regelmassig Uberprtift und
weiterentwickelt werden. Im Rahmen
dieser Bachelorarbeit wurden deshalb
Bitterorangenbliten (Aurantii amari flos)
und Sussorangenbliten (Aurantii dulcis
flos) untersucht. Ziel dieser Arbeit waren
die Optimierung der Methode zur Gehalts-
bestimmung und die Uberpriifung der
Reproduzierbarkeit der Methode zur Iden-
titdtsprifung unter Einsatz einer Universal
Herbal Mixture als System-Suitability-Test.
Bitterorangenbliiten und Sissorangen-
bluten sind morphologisch

sehr &hnlich und lassen sich
ausserlich nur schwer unter-
scheiden. Daher erfolgt ihre .
Identitatspriifung anhand
charakteristischer Inhalts-
stoffe. Zu diesen zéhlen unter 5
anderem Flavonoide, die in
dieser Arbeit fir die analy-
tischen Untersuchungen eine
wichtige Rolle spielten. Zur ows |
Analyse wurden die chromato-
graphischen Methoden HPTLC

und HPLC eingesetzt. Fur die

HPTLC wurden die erhaltenen
Chromatogramme mit den Ergebnissen
einer frlheren Bachelorarbeit der ZHAW

und mit bestehenden Arzneibuchmono-
graphien verglichen, um die Reproduzier-
barkeit der Methode zu Uberprtifen. Fur
die HPLC wurden die Probenvorbereitung
und die chromatographischen Trenn-
bedingungen optimiert. Dabei erwies
sich eine an der TCM-Monographie
orientierte Ruckflussextraktion als
besonders geeignet. Zudem wurde eine
Methode zur quantitativen Bestimmung
ausgewahlter Flavonoide entwickelt.

Die entwickelte Methode wurde auf
Zitrusblitenproben unterschiedlicher
Herkunft angewendet und erméglichte
deren zuverlassige Analyse. Die Er-
gebnisse zeigten Unterschiede in der
chemischen Zusammensetzung der
untersuchten Zitrusblitenproben.

Neohesperidin - 1385t

Naringin - 16,068

Hesperidin - 11.154

Narirufin - 8217

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Minutes

Abb. 1: HPLC-Chromatogramm einer Bitterorangen-
blutenprobe. Dargestellt sind die Flavonoide Narirutin,
Naringin, Hesperidin und Neohesperidin sowie deren
Retentionszeiten.
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Etablierung der saugerzellbasierten Produktion und
funktionellen Charakterisierung des antimikrobiellen
Phagenproteins Ply2638 gegen Staphylococcus aureus

Diplomandin

Amanda Schneller

Korrektoren ZHAW

Dr. Andrea Baier, Dr. Anne Freimooser,
PD Dr. Mathias Schmelcher

Die zunehmende Verbreitung antibiotika-
resistenter Staphylococcus-aureus-
Stadmme erfordert neue antimikrobielle
Therapieansatze. Das Bakteriophagen-
Endolysin Ply2638A spaltet die bakterielle
Zellwand und stellt aufgrund seiner hohen
lytischen Aktivitét eine vielversprechende
Alternative zu klassischen Antibiotika dar.
Bisher wurde Ply2638A rekombinant in

E. coli produziert und aufgereinigt. Fur
die Behandlung chronischer S.-aureus-
Infektionen kdnnte kiinftig die Verab-
reichung von Ply2638A-mRNA mithilfe
geeigneter Delivery-Systeme interessant
sein, um die Proteinproduktion direkt im
infizierten Gewebe zu ermdglichen. Ziel
dieser Bachelorarbeit war es deshalb, zu
untersuchen, ob in eukaryotischen Zellen
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Abb. 1: Vergleich der lytischen Aktivitat von Ply2638A aus
E. coli und Expi293F. Dargestellt ist die Anderung der
optischen Dichte bei 600 nm (AODeoo/[min-uM)] als Mass
fur die Enzymaktivitat. Balken zeigen Mittelwerte,
Fehlerbalken die Standardabweichung (n = 3).
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produziertes Ply2638A eine mit dem aus
E. coli aufgereinigten Enzym vergleich-
bare Aktivitat aufweist. Dazu wurde
Ply2638A in E. coli sowie in HEK-Zellen
exprimiert, aufgereinigt und biochemisch
charakterisiert. Die antimikrobielle Aktivitat
gegen S. aureus wurde in verschiedenen
In-vitro-Tests untersucht. Die Ergeb-
nisse zeigen eine vergleichbare Aktivitét
des aus Sauger- und Bakterienzellen
gewonnenen Endolysins (Abb. 1).

Trotz des hdéheren Molekulargewichts der
in Expi293F-Saugerzellen exprimierten
Variante (Abb. 2), vermutlich aufgrund
posttranslationaler Modifikationen, bleibt
die Aktivitat erhalten. Die Expression

in Sdugerzellen beeintrachtigt die
Funktion von Ply2638A somit nicht
wesentlich und schafft eine Grundlage
fir mRNA-basierte Therapieansatze
gegen S.-aureus-Infektionen.

Abb. 2: (A) Western Blot und (B) SDS-PAGE.

MW: Molekulargewichtsmarker (kDa). Rote Pfeile
kennzeichnen die in eukaryotischen und prokaryotischen
Zellen exprimierten Proteine.



Herstellung und Charakterisierung einer neuartigen
Peptidoglykan-Hydrolase als antibakterieller Wirkstoff

Diplomandin

Yvonne Schuster

Korrektor ZHAW

PD Dr. Mathias Schmelcher

Korrektor extern

Prof. Dr. Stefan Dudli

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit dem Universitats-
spital Zirich durchgefihrt. Aus Griinden
der Vertraulichkeit wird die Arbeit nur
summarisch zusammengefasst.

Das grampositive Bakterium C. acnes

ist primér als Kommensale der mensch-
lichen Haut bekannt. Neuerding steht das
Bakterium unter Verdacht, als potenzieller
Treiber an der Pathogenese der Band-
scheibendegradation beteiligt zu sein.

Angesichts steigender Antibiotikaresisten-

zen und der Fahigkeit von C. acnes, intra-
zelluldr zu persistieren und Biofilme zu
bilden, besteht Bedarf an der Identifizie-
rung neuartiger antibakterieller Wirkstoffe.

In diesem Kontext stellen Peptido-
glykan-Hydrolasen,, insbesondere
Endolysine, aufgrund ihrer selektiven
antibakteriellen Aktivitdt und des
minimalen Resistenzrisikos eine vielver-
sprechende Alternative dar. Endolysine
sind phagenkodierte lytische Enzyme,
die nicht Teil des Viruspartikels sind. Sie
tragen zum enzymatischen Abbau des
Peptidoglykan der bakteriellen Zellwand
bei. Dieses Virusprotein kommt am Ende
des lytischen Vermehrungszyklus zum
Einsatz und ermdglicht durch Lyse der
Wirtszelle die Freisetzung der Phagen-
Nachkommen. Dieser Mechanismus
kann ausgenutzt werden, um pathogene

Bakterien durch Zugabe von Endolysinen
von aussen schnell zu eliminieren.

Im Rahmen dieser Bachelorarbeit
wurden verschiedene gegen C. acnes
gerichtete Peptidoglykan-Hydrolasen
kloniert, rekombinant in E. coli exprimiert,
aufgereinigt und unter Verwendung
verschiedener Aktivitatsassays auf ihre
Wirksamkeit gegen C. acnes getestet.
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Einfluss eines Onkogens auf die Biogenese von

FeS-Proteinen

Diplomandin Bettina Schwerzmann

Korrektorin ZHAW Dr. Kerstin Gari

Eisen-Schwefel-Proteine (FeS-Proteine)
sind essenzielle Proteine, die verschie-
dene Funktionen in der Zelle haben und
unter anderem an der DNA-Replikation
und der DNA-Reparatur beteiligt sind.
Defekte in der Biogenese von FeS-
Proteinen, etwa infolge genetischer
Veranderungen, sind mit einer Viel-
zahl von Erkrankungen assoziiert,

etwa mit familidrem Brustkrebs.

mitochondrial ISC

Die Biosynthese von cytoplasmatischen
und nukledren FeS-Proteinen ist ein
komplizierter Prozess, der mit dem
Transfer eines FeS-Clusters auf ein
FeS-Zielprotein endet. Dieser letzte Schritt
wird vom sogenannten CIA Targeting
Complex (CTC) vermittelt. In dieser Arbeit
wurde ein moglicher Interaktionspartner
mittels Co-Immunprazipitation auf seine
Bindung an den CTC untersucht. Aus
Grunden der Vertraulichkeit werden keine
weiteren Details zur Arbeit verdffentlicht.

Animals only

Fe-S
dellve

IRP1
(& other cIients?)j

Fe-S

delivery ‘

client

CIA Targeting Complex (CTC)

Abb. 1: Schematische Darstellung des Cytosolic Iron—-Sulfur Assembly (CIA) Pathway (Buzuk et al., 2025).
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Establishment of an Image-Based Arabidopsis thaliana
Seedling Assay for Disease Symptom and Defence Response
Analysis (vertraulich)

Diplomandin Jelena Sierotzki

Korrektor ZHAW Dr. Hans-Joachim Négele

Korrektor extern Dr. Aboubakr Moradi, Syngenta Crop Protection
Das beschriebene Projekt steht unter Ich habe moderne Kl-Methoden genutzt,
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in um biologische Testverfahren zu automa-
Zusammenarbeit mit der Firma Syngenta tisieren und deren Auswertung zu objekti-
Crop Protection durchgefihrt. Aus vieren. Durch die Verkniipfung von Labor-
Grinden der Vertraulichkeit werden keine methodik mit digitaler Bildanalyse konnten
Details zur Arbeit veréffentlicht. komplexe biologische Reaktionen effizient

messbar und skalierbar gemacht werden.
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Charakterisierung eines Abgasanalysesystems flir adharent
wachsende Zellen in Kombination mit der Weiterentwicklung
von chemisch definierten Medien (vertraulich)

Diplomand

Joel Steger

Korrektor/-in ZHAW Prof. Dr. Regine Eibl-Schindler,
MSc. Samuel Schneider

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Aus Grinden der
Vertraulichkeit wird die Arbeit nur summa-
risch zusammengefasst.

Humane mesenchymale Stromazellen
(hMSCs) sind aufgrund ihres regenerativen
Potenzials ein vielversprechender Ansatz
in der Zelltherapie. Fur klinische Anwen-
dungen werden hohe Dosen von 10° bis
102 Zellen bendtigt, weshalb eine prazise
Uberwachung des Zellmetabolismus zur
Qualitatssicherung essenziell ist. Dies wird
heute unter anderem tber Online-Mess-
systeme realisiert, die eine kontinuier-
liche Uberwachung erméglichen.

Das Kuhner-TOM-System ist ein nicht-
invasives Online-Abgasanalysesystem,
das eine solche kontinuierliche Uber-
wachung erlaubt. Es misst die durch
den Zellmetabolismus verursachten
CO,- und O,-Veranderungen in der Abluft
des Kultivierungssystems und berechnet
daraus kritische Parameter wie die
CO,-Transfer-Rate (CTR). Aus diesen
Werten lassen sich Rickschlisse auf
den Zustand der Zellen ziehen, was eine
gezielte Prozesssteuerung ermaoglicht.

Der Fokus dieser Bachelorarbeit lag

auf der Charakterisierung des Kuhner-
TOM-Systems flr die Anwendung mit
hMSCs, um dieses System kiinftig fiir
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Abb. 1: CTR-Messdaten des Kuhner-TOM-Systems von
drei unterschiedlichen Kultivierungen in Spinnerflaschen
Uber 8 Tage.

entsprechende Untersuchungen nutzen
zu kénnen. Hierzu wurden verschiedene
Kultivierungen von hMSCs in Spinner-
flaschen durchgefiihrt, um potenzielle
Limitationen im Betrieb zu identifizieren.
Dabei konnte unter anderem die
CO,-Freisetzung des im Kultivierungs-
medium verwendeten Puffersystems
beobachtet und quantifiziert werden.

Zudem wurde die Expansion der

hMSCs in einem chemisch definierten
Kultivierungsmedium mittels Design of
Experiments optimiert. Hierbei konnte ein
kommerziell erhaltlicher Zusatz aus Insu-
lin, Transferrin und Selen erfolgreich durch
eine kostengtinstigere Kombination aus
dem insulindhnlichen Wachstumsfaktor 1,
Transferrin und Selen ersetzt werden.



DDAH2 in fibrotischen Gewebeveranderungen: ein Ansatz-
punkt flir neue antifibrotische Therapien? (Vertraulich)

Diplomand

Silvio Ticaricio

Korrektorinnen ZHAW MSc. Besmira Sabani, Prof. Dr. Steffi Lehmann

P

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der Universitat Zirich
durchgefihrt. Aus Grinden der Vertrau-
lichkeit wird die Arbeit nur summarisch
zusammengefasst.

Implantat-assoziierte Fibrose ist eine
Komplikation medizinischer Implantate,
beispielsweise von Brustimplantaten.
Sie entsteht durch eine Gberschiessende
Wundheilungsreaktion mit exzessiver
Narbenbildung. Dabei werden Fibroblas-
ten aktiviert. Diese produzieren vermehrt
Kollagen und andere extrazellulére
Matrixproteine und differenzieren zu
kontraktilen Myofibroblasten, die zur
Gewebekontraktion beitragen. Friihere
Ergebnisse der Pharmagruppe zeigten
eine reduzierte mRNA-Expression des
Enzyms Dimethylarginin-Dimethylamino-
hydrolase 2 (DDAH2) in Fibroblasten

von Patienten mit Implantat-assoziierter
Fibrose. DDAH2 spielt eine wichtige Rolle
im zellularen Stickstoffmonoxid-(NO-)
Signalweg. Die Funktion dieses Enzyms
bei fibrotischen Erkrankungen ist jedoch
bislang unzureichend charakterisiert. Ziel
dieser Arbeit war daher, die Rolle von
DDAH2 bei fibrotischen Veranderungen
in primaren normalen humanen dermalen
Fibroblasten (NHDF) zu untersuchen.
Hierzu wurden NHDF durch Stimulation
mit dem Zytokin TGF-B1 in einen
fibrotischen Phanotyp Uberfihrt. Die

Expression und die intrazelluldre Lokalisa-
tion von DDAH2 wurden mittels Immun-
fluoreszenz und Western Blot untersucht.
Zusétzlich wurde die zelluldre NO-Produk-
tion mit einem kolorimetrischen und einem
fluoreszenzbasierten Verfahren analysiert.
Wie in Abbildung 1 dargestellt, zeigten die
Immunfluoreszenzfarbungen eine redu-
zierte DDAH2-Expression nach langerer
TGF-B1-Behandlung. Die zuvor beobach-
tete reduzierte DDAH2-mRNA-Expression
konnte damit bestatigt werden. In

einem nachsten Schritt missen diese
Ergebnisse in Patientenzellen validiert
werden. Die Analyse der NO-Bioverflg-
barkeit lieferte erganzende Informationen
zur Aktivitat des Signalwegs. Insgesamt
schafft die Arbeit eine Grundlage fur

die weitere Analyse der Rolle von

DDAH2 bei fibrotischen Prozessen.

1

Abb. 1: (A) Immunfluoreszenz-Féarbung von primaren
Hautfibroblasten (NHDF) nach 48 h TGF-B1-Induktion.
Zellkerne in Blau, DDAH2 in Grlin, Mitochondrien in Rot
und aSMA in Tiirkis (Massstabsbalken: 30 pm bzw.

10 pm). (B) Quantitative Auswertung der integrierten
DDAH2-Fluoreszenzintensitdt zum Vergleich der
verschiedenen TGF-B1-Konzentrationen und Inkuba-
tionszeiten.
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Aufbau einer Naturstoff-Datenbank flir einen Industriepartner

Diplomandin Nadine Ulrich

Korrektoren ZHAW  Dr. Andreas Lardos, Dipl. Chemiker (FH) Samuel Peter

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit der Firma Max Zeller
Séhne AG durchgefihrt. Aus Griinden der
Vertraulichkeit werden keine Details zur
Arbeit verodffentlicht.
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Analyse eines Reportersystems fiir hypoxischen Stress in

Keratinozyten

Jana Vetsch
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Korrektoren ZHAW

\ Diplomandin

Prof. Dr. Jack Rohrer, Dipl.-Ing. Leopold von Balthazar
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Tierfreie Testsysteme gewinnen fir die
Untersuchung dermatologischer Frage-
stellungen und die Entwicklung neuer
Therapeutika zunehmend an Bedeutung.
Ziel dieser Bachelorarbeit waren die
Konstruktion und die Validierung zweier
HRE-basierter Reportersysteme flir hypo-
xischen Stress in Keratinozyten. Nach
Induktion von hypoxischem Stress werden
die Reportergene GFP beziehungsweise
SEAP exprimiert, wodurch eine einfache
Detektion der Aktivierung des Signalwegs
ermoglicht wird. Die Reportersysteme
sollten stabil in die Keratinozyten-Zell-
linien HaCaT und N/TERT integriert und
funktionell charakterisiert werden.

Abb. 1: Konfokale Fluoreszenzaufnahme von N/TERT-
Reporterzellen nach DMOG-Stimulation. GFP (grin),
Hoechst 33342 (blau). Massstabsbalken: 20 pm.

Die Reporterplasmide wurden mittels
Golden Gate Assembly hergestellt und
durch Sequenzierung verifiziert. Stabile
Zelllinien wurden durch Lipofektion
beziehungsweise lentivirale Transduktion
und anschliessende G418-Selektion
erzeugt. Die funktionelle Charakterisierung
erfolgte nach Stimulation mit DMOG,
physiologischer Hypoxie (0,5 % O,) und
EGDMA mittels Durchflusszytometrie
und konfokaler Fluoreszenzmikroskopie.
N/TERT-Zellen reagierten deutlich sensi-
tiver auf hypoxische Reize und erreichten
eine bis zu 42,6-fache Induktion nach
DMOG-Behandlung, wahrend HaCaT-
Zellen maximal eine 7,5-fache Induktion
zeigten. EGDMA flihrte zu keiner relevan-
ten Reporteraktivierung und bestétigte
damit die Spezifitat des Systems.

Monoklonale HaCaT-Klone konnten
erfolgreich isoliert werden, wahrend bei
N/TERT-Zellen keine klonale Expansion
gelang. Die HaCaT-Klone zeigten
Unterschiede in der Reporterexpression
sowohl zwischen den Klonen als auch im
zeitlichen Verlauf. Insgesamt eignet sich
das entwickelte Reportersystem fir die
spezifische Detektion Hypoxie-induzierter
Signalwege in Keratinozyten. Zukinftige
Arbeiten sollten die monoklonalen
HaCaT-Klone und deren Expressions-
profile weiter charakterisieren.
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Erarbeitung einer Ph.-Eur.-Monographie fur

Iridis tectori rhizoma

Diplomandin

Thamilvijeena Vijayakumar

Korrektoren ZHAW

Dr. Andreas Lardos, Dipl. Chemiker (FH) Samuel Peter

Fir die Wurzeln von Iris tectorum Maxim.,
einer in der Traditionellen Chinesischen
Medizin (TCM) verwendeten pflanzlichen
Droge, wird derzeit eine Monographie im
Européischen Arzneibuch (Ph. Eur.) erarbei-
tet. Ziel dieser Arbeit waren die Optimie-
rung der Identitatsprifung mittels Hoch-
leistungsdinnschichtchromatographie
(HPTLC) sowie die Adaption und Validie-
rung einer Hochleistungsfliissigkeits-
chromatographie-(HPLC-)Methode zur
quantitativen Bestimmung von Tectoridin.
Zur Identitatsprifung wurden verschie-
dene Laufmittelsysteme untersucht und
mit den bestehenden Systemen der
Européischen Pharmakop&e verglichen.
Ziel war die Verbesserung der Trennung
von Iris tectorum und Iris domestica.
Obwohl einzelne Laufmittelsysteme
Vorteile zeigten, konnte keine eindeutige
Verbesserung erzielt werden. Das Lauf-
mittelsystem Wasser:Methanol:Ethylacetat
(5:10:85, v/v/v) zeigte gute Trennungs-
eigenschaften und wird als mégliche
Alternative vorgeschlagen.

Fir die quantitative Bestimmung wurde
die bestehende HPLC-Methode der
Monographie Belamcanda chinensis
rhizoma (Iris domestica) auf Iris tectorum
Ubertragen. Da keine wesentlichen
Verbesserungen erzielt werden konnten,
wurde die Referenzmethode beibehalten
und zur Verkirzung der Analysezeit

auf die Ultrahochleistungsflissigkeits-
chromatographie (UHPLC) tbertragen
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Abb. 1: HPTLC-Chromatogramme von Iris domestica und
Iris tectorum mit den Laufmittelsystemen MP1, MP2,
MP5 und MP6.

und validiert. Anschliessend wurde der
Tectoridin-Gehalt von 22 Iris tectorum-
Proben bestimmt. Mit Ausnahme einer
Probe erflllten alle untersuchten Proben
den in der Chinesischen Pharmakopode
(Ch. P) festgelegten Mindestgehalt von
3,6 % bezogen auf die Trockenmasse. Die
Ergebnisse bilden eine geeignete Grund-
lage fur die weitere Erarbeitung einer
Ph.-Eur.-Monographie fir Iris tectorum.
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Abb. 2: Tectoridin-Gehalt verschiedener Iris-tectorum-
Proben (Mittelwert + SD, n = 2). Rote Linie: Mindestgehalt
3,6 % (Trockenmasse). Gehalte: gemessene Werte (as is).



Perfusionsexperimente mit Antikérper produzierenden
CHO-Zellen mit verschiedenen Zellriickhaltesystemen

Diplomandin Rafaela Weiss

Korrektoren ZHAW  Dr.-Ing. Jan Ott, MSc. Abiram Gopalakrishnan

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Es wurde in
Zusammenarbeit mit verschiedenen
Firmen durchgefihrt. Aus Griinden der
Vertraulichkeit wird die Arbeit nur summa-
risch zusammengefasst.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden ver-
schiedene Zellriickhaltesysteme flr die
Perfusionskultivierung Antikdrper produ-
zierender CHO-Zellen untersucht. Dabei
wurde ein neuartiges zentrifugales Single-
Use- Zellriickhaltesystem mit verschie-
denen Single-Use-Alternating-Tangential-

Flow-(ATF-)Filtrationskonfigurationen
verglichen. Ziel war es, die Eignung der
verschiedenen Systeme hinsichtlich
Zellwachstum, Viabilitat, Zellretention
und Antikdrperproduktion miteinander
zu vergleichen. Da beim zentrifugalen
Zellriickhaltesystem die Zellsuspension
kontinuierlich mithilfe von Peristaltik-
pumpen zirkuliert, wurde zusétzlich der
Einfluss verschiedener Pumpschlauche
auf die Zellschadigung untersucht,

um einen moglichst zellschonenden
Pumpschlauch zu identifizieren.
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Kleinanlage, grosse Wirkung: Prozessanalyse und
Pathogenreduktion in Mikro-Biogassystemen

Diplomandin

Maryan Yusuf

Korrektoren ZHAW

Dr. Hans-Joachim Négele, Dr. Wolfgang Merkle,
Florian Risch

Die hygienische Sicherheit von Gar-
produkten ist bei der anaeroben Ver-
garung biogener Substrate von grosser
Bedeutung. Ziel dieser Arbeit war es, den
Einfluss verschiedener Prozesstempera-
turen auf die Inaktivierung ausgewahlter
Indikatororganismen unter kontrollierten
anaeroben Bedingungen zu untersuchen.

Dazu wurden Escherichia coli, Entero-
coccus faecalis und Bacillus subtilis
eingesetzt. Die Untersuchungen erfolgten
Uber 14 Tage in Batch-Versuchen mit
einem AMPTS-II-System bei 37 °C,

46 °C und 55 °C. Als definiertes Subs-
trat diente mikrokristalline Cellulose
(MCC), erganzt durch Phosphatpuffer
und sterilfiltrierten NPK-Diinger. Die
kultivierbaren Zellzahlen wurden mittels
serieller Verdiinnung und Ausplattierung
auf Tryptic Soy Agar (TSA) bestimmt.

Abb. 1: Agarplatte der Verdiinnungsstufe 10-4 von
Escherichia coli zum Zeitpunkt TO.
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Die Ergebnisse zeigen einen deutlichen
Einfluss der Temperatur auf die In-
aktivierung. Escherichia coli reagierte

am empfindlichsten und war bei 55 °C
nach 14 Tagen nicht mehr kultivierbar.
Enterococcus faecalis war persistenter
und konnte ebenfalls erst bei 55 °C
vollstédndig inaktiviert werden. Die hdchste
Widerstandsfahigkeit zeigte Bacillus
subtilis als sporenbildender Mikroorganis-
mus. Bei 46 °C konnten die Organismen
nicht vollstandig inaktiviert werden.
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Abb. 2: Temperaturabhangige Inaktivierung von
Escherichia coli.

Héhere Prozesstemperaturen beglinstigen
die mikrobielle Inaktivierung, wobei

die Wirksamkeit vom jeweiligen Mikro-
organismus abhéngt. Die Ergebnisse
unterstreichen die Bedeutung der Tem-
peratur fUr die hygienische Sicherheit von
Gérprodukten und bilden eine Grundlage
fur weiterfihrende Untersuchungen

unter praxisnahen Bedingungen.



Entwicklung biologischer Systeme zur Bekdmpfung
pathogener Bakterien

Diplomandin Fatime Zekiri

Korrektor ZHAW Dr. Ed Wieland Sebastian Opitz

Korrektorin extern Dr. Veronika Zelenay

Das beschriebene Projekt steht unter
Geheimhaltungspflicht. Aus Griinden der
Vertraulichkeit werden keine Details zur
Arbeit veréffentlicht.
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Zellulare Nanovesikel
fur den zielgerichteten
Transport von
Biopharmazeutika

Fachgruppe Pharmazeutische Technologie und Pharmakologie

Heute sind fast die Hélfte aller neu

zugelassenen Medikamente Biopharma- _Pas
zeutika, die auf Proteinen, Nukleinsduren fif‘s’
oder lebenden Zellen basieren. lhr Vorteil Eéw
o

ist, dass sie mit hoher Spezifitat an cg"

. . 0100 300 500
krankheitsrelevante Strukturen binden und Size (nm)

. . . (o3
deshalb wenig Nebenwirkungen zeigen. 1. Produkti 2. Funktionalisierung
Donorzellen Oberlﬂéchlen
Allerdings bringen sie auch Herausforde- il G
rungen: Als grosse, komplexe Molekiile S e < r
kdnnen sie biologische Barrieren wie die TP
Zellmembran nur schwer Uberwinden. e TR X
Chromatographie

Abbildung 1: (A) Cryo-Transmissionselektronemikroskopie- @
(Cryo-TEM-)Aufnahmen von extrazelluldren Vesikeln (EVs)
mit einem mittleren Durchmesser von 130 nm. EVs J
(B)..Nanopart|gle-Tracklng-AnaIyS|s-(NTA-‘)baS|e_r_‘te . At dung{ 4. Zelluléire Aufnahme
Grossenverteilung von EVs. (C) Schematische Ubersicht Antmikrobieller
Uber die Herstellung, Funktionalisierung und Beladung von Wirkstoff
EVs zur Nutzung als Drug-Delivery-System fiir den Transport ‘\( Ve
von neuen antimikrobiellen Wirkstoffen (erstellt mit = L, % ‘)
BioRender.com). Aufgereinigte EVs présentieren Avidin auf [ g
der Oberflache und kdnnen mithilfe von biotinylierten A 1)9
Antikérpern so modifiziert werden, dass sie Rezeptoren auf
bakteriell infizierten Zielzellen spezifisch erkennen. EVs { f £
werden dadurch von den Zielzellen aufgenommen und - u
kénnen antimikrobielle Wirkstoffe im Zellinnern freisetzen. «
Intrazellulére Bakterien wie etwa S. aureus (griin) werden Beladene und Bakteriell infizierte
abgetotet. A, B angepasst von B. Sabani et al. (2026) SSRN junktionalisierte/EVs Zielzelle

http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.6712262.
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Endolysin-EVs

Zudem sind sie im Blut oft instabil und
werden rasch abgebaut. Um sie sicher
an ihren Wirkort zu bringen, braucht
es innovative Transportsysteme,
sogenannte Drug-Delivery-Systeme.

Die Fachgruppe Pharmazeutische
Technologie und Pharmakologie er-
forscht solche Transportsysteme und
entwickelt in-vitro-Modelle zu deren
Charakterisierung. Ein Schwerpunkt
liegt auf extrazellularen Vesikeln (EVs).
Diese von Zellen produzierten Bléschen
mit rund 130 Nanometern Durchmesser
transportieren biologische Molekiile
effizient zwischen Zellen und sind daher
als Wirkstofftrédger interessant. Durch
Oberflachenmodifikationen kénnen sie
gezielt an einen Wirkort gelenkt werden.

Die Fachgruppe hat eine Plattform
entwickelt, um solche Modifikationen
nach dem Baukastenprinzip durch-
zuflhren: EV-Produzentenzellen wurden
gentechnisch veréndert, sodass sie

das Protein Avidin auf der Oberflache
produzierter EVs tragen. Da Avidin stark
an Biotin bindet, lassen sich biotinylierte
Adressmolekiile wie Antikérper einfach an
die EV-Oberflache koppeln (Abb. 1A, B).

Abbildung 2: Konfokale Mikroskopiebilder von intrazellular
mit S. aureus (griin dargestellt) infizierten humanen Zellen
(Kerne blau markiert), die mit Endolysin-beladenen EVs
behandelt wurden. Die Bilder zeigen eine Reduktion der
Bakterienlast nach Behandlung mit den antimikrobiell
beladenen EVs. Grossenbalken: 30 pm. Angepasst von

B. Sabani et al. (2026) SSRN http://dx.doi.org/10.2139/
ssrn.6712262.

Das System wurde in vitro zur Bekamp-
fung von Staphylococcus aureus-Infektio-
nen getestet. Dieser Erreger bildet haufig
Antibiotikaresistenzen und versteckt

sich in Wirtszellen, was die Behandlung
erschwert. Neue antimikrobielle Proteine
(Endolysine) kénnen auch resistente
Stamme abtoéten, gelangen aufgrund ihrer
Grosse jedoch nicht in infizierte Zellen.
Gemeinsam mit der Fachgruppe Moleku-
larbiologie entwickelte das Pharma-Team
deshalb mit Endolysinen beladene

EVs. Die EVs wurden von Zielzellen
aufgenommen, setzten die Endolysine

im Zellinneren frei und intrazellulare
Bakterien wurden eliminiert (Abb. 1, 2).

Extrazellulare Vesikel sind somit ein
vielversprechendes Transportsystem
fir moderne Biopharmazeutika und
koénnten kinftig neue therapeu-
tische Mdglichkeiten eréffnen.

Kontakt
Prof. Dr. Steffi Lehmann

[l
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Institut fur Chemie und
Biotechnologie (ICBT)

Das ICBT ist eines der naturwissenschaftlichen Institute der
ZHAW. Es betreibt angewandte Forschung zu brandaktuellen
Themen rund um Gesundheit, Chemie, Biotechnologie und
Umwelt — von Antibiotikaresistenzen oder antiviralen Wirkstoffen
uber Mikroplastik bis hin zu nachhaltigeren chemischen Prozes-
sen. In drei Bachelorstudiengdngen und zwei Studienrichtungen
im Master bildet das ICBT junge Menschen fir den Wachs-
tumsmarkt Life Sciences aus.




Lehre

Das ICBT bietet drei Bachelorstudiengén-
ge an: den Bachelor in Biotechnologie mit
Vertiefung «Bioprozessentwicklung und
Bioengineering» oder «Molekular-, Mikro-
und Zellbiologie», den Bachelor in Chemie
mit Vertiefung «Chemie» oder «Biologische
Chemie» und den Bachelor in Biomedizi-
nischer Labordiagnostik.

Im forschungsbasierten Masterstudien-
gang «Master of Science in Life Sciences»
werden die Vertiefungen «Pharmaceutical
Biotechnology» und «Chemistry for the
Life Sciences» angeboten.

Weiterbildung

Das ICBT bietet massgeschneiderte
Weiterbildungsprogramme an. Individuelle
Weiterbildungen fiir Firmen werden an den
spezifischen Kundenbeddrfnissen ausge-
richtet. Internationale Fachtagungen und
die «<CAS The Science and Art of Coffee»
sowie «CAS in Coffee Excellence» runden
das Portfolio ab.

Forschung, Entwicklung und
Dienstleistungen

Die naturwissenschaftliche Forschung des
ICBT ist am Markt orientiert. Flir seine
Partner bringt das Institut Produkte und
Verfahren voran, die das Potenzial haben,
sich schnell am Markt zu etablieren.

Unsere strategischen Schwerpunkte:

¢ Sustainable Solutions: Wir gestalten
und optimieren biotechnologische,
biokatalytische und chemische Produk-
tionsprozesse, Anlagen und Verfahren.

¢ Pharma Innovation: Wir erforschen
und entwickeln innovative Therapeutika
und suchen neue Wege zur Herstellung
von Gewebemodellen fir Testung,
Diagnostik und Therapie.

¢ Detection and Diagnostics: Wir
wenden instrumentell-analytische und
bioanalytische Methoden und Techno-
logien an fiir den Nachweis von Stoffen
und fir eine sichere und effiziente
Labordiagnostik.

¢ Smart Materials: Wir kreieren nano-
strukturierte und funktionelle Materia-
lien mit spezifischen Eigenschaften, die
in verschiedenen Bereichen der Life
Sciences zur Anwendung kommen.

Mehr Uber unser Institut:
www.zhaw.ch/icbt
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Perspektiven: Master
und Weiterbildung

Masterstudium

Nach erfolgreichem Abschluss lhres
Bachelors kénnen Sie an der ZHAW in
Wadenswil einen forschungsbasierten und
praxisorientierten «Master of Science in
Life Sciences» absolvieren. Als Vertie-
fungsrichtung wird «Pharmaceutical
Biotechnology» angeboten.

Der Masterabschluss qualifiziert Sie
insbesondere bei internationalen Unter-
nehmen flr die héhere Karrierelaufbahn.
Machen Sie den nachsten Schritt in lhrer
akademischen Karriere und melden Sie
sich flr das Masterstudium an.
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Weiterbildung

Das Institut bietet auf Anfrage kunden-
spezifisch ausgerichtete Weiterbildungs-
kurse in den Laboren der einzelnen
Forschungsgruppen an.

Selbstverstandlich kdnnen Sie auch
praxisbezogene Weiterbildungskurse oder
Weiterbildungsstudiengénge (MAS, DAS,
CAS) an einer Fachhochschule oder
Universitat besuchen. Auch die Teilnahme
an Fachtagungen, zum Beispiel am
Institut fir Chemie und Biotechnologie,
bietet Ihnen neues Wissen und fachliche
Vernetzung.

Tagungen

Nutzen Sie die Gelegenheit, sich auf den
neuesten Stand von Wissen und Technik
zu bringen und die eigene fachliche
Kontaktpflege voranzutreiben.



Gut zu wissen

Weitere Infos zum
Masterstudium:

www.zhaw.ch/icbt/master-
\ biotechnology

Weitere Infos zur Weiterbildung:
y : www.zhaw.ch/icbt/
f weiterbildung

Weitere Infos zu Fachtagungen:
www.zhaw.ch/de/lsfm/
weiterbildung/fachtagungen
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Internationale
Arbeitserfahrung

Bezahlte Praktika
in iiber
80 Liindern

Arbeitsalltag im «Feld»: Unterwegs bei einer Probenahme

«lch wiirde jedem ein Auslandspraktikum empfehlen,
da man unvergessliche Erlebnisse sammelt und dabei
viel Spass hat.

IAESTE hat mir die Méglichkeit geboten unser Nachbarland, Osterreich mit interaktiven und gut
organisierten Events kennen zu lernen, erste Berufserfahrungen in einem neuen Arbeitsumfeld zu
sammeln sowie internationale und anhaltende Freundschaften zu schliessen. Des Weiteren konnte
ich erfolgreich mein berufliches Netzwerk ausbauen, welches eine Laufbahn nur positiv beeinflus-
sen kann!»

Kevin Lustenberger, Biotechnologiestudent an der ZHAW Wadenswil. .
Er absolvierte im Sommer 2019 ein zweimonatiges Praktikum bei der Linz AG, in Linz, Osterreich.

IAESTE Praktika...

.. richten sich v.a. an Studierende technischer und naturwissenschaftlicher Facher
.. sind bezahlt: der Lohn deckt die Lebenshaltungskosten vor Ort

.. bieten Dir viele Vorteile: Betreuung wéhrend der Bewerbungsphase, soziales Netzwerk
vor Ort, efc.

.. haben eine Dauer zwischen 6 Wochen und 12 Monaten

Alle unsere Praktikumsstellen findest Du hier:
www.iaeste.ch/Students/TraineeshipOffers/

ﬁ |AESTE

SWITZERLAND

Premium Partner von IAESTE Switzerland Unterstitzt durch

¢\ EmH-Rat ETH HASLER
L) E?ﬁséil:'r? = ) NOVARTIS Ty Zh STIFTUNG




Internationaler

Austausch

Sie mdchten einen Teil Ihres Studiums im Ausland
absolvieren? Die ZHAW bietet Ihnen diese Mdglichkeit.

Ein Austauschsemester, ein Auslands-
praktikum, der Besuch einer Summer
School, eine Studienreise oder ein
Sprachaufenthalt bringen lhnen viele
Vorteile: Sie lernen eine andere Kultur und
Sprache sowie ein anderes Bildungs- und
Forschungssystem kennen und Sie
sammeln Erfahrungen fir lhre berufliche
Zukunft. Das Departement Life Sciences
und Facility Management der ZHAW ist im
Rahmen des Swiss-European Mobility
Programme SEMP (der Ubergangslésung,
die vom Bundesrat fir das EU-Bildungs-
programm Erasmus+ eingerichtet wurde)
derzeit mit Gber 70 Partnerhochschulen in
15 européischen Landern vernetzt.

Der Studiengang Biotechnologie motiviert
die Studierenden, ihre Bachelorarbeit an
einem ihrer ausléndischen Partnerinstitute
zu schreiben. Zudem werden jahrlich
internationale Summer Schools organi-
siert. Neben den Informationen im Internet
geben die Studienberatung des Studien-
gangs Biotechnologie oder das Internatio-
nal Relations Office (IRO) gerne nahere
Auskilinfte und unterstiitzen Sie bei lhren
Fragen.

Mehr Uber die internationale
Mobilitdt und Erfahrungsberichte
von Studierenden:
www.zhaw.ch/Isfm/international
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ALUMNI ZHAW

Damit Sie sich auch nach lhrem Studium vernetzen kénnen,
steht Ihnen der Verein ALUMNI ZHAW mit den Fachbereichen
«Life Sciences» und «Facility Management» zur Verflgung.
Diese organisieren Events zu unterschiedlichen Anléassen,
fachspezifische Vortrage und Besichtigungen und pflegen
den Kontakt zu den Berufsverbanden und weiteren Alumni-
Organisationen.

-"*ru"ﬂ Melde dich gleich an:
*E 4 www.alumni-zhaw.ch

Geschiftsstelle ALUMNI ZHAW
ALUMNI ZHAW

Gertrudstrasse 15

8400 Winterthur

052 203 47 00
services@alumni-zhaw.ch
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ZHAW LSFM

Die ZHAW ist eine der fihrenden Schweizer Hochschulen flr
Angewandte Wissenschaften. Sie ist in Lehre, Forschung,
Weiterbildung und Dienstleistung tatig — praxisnah und wissen-
schaftlich fundiert. Mit ihren Standorten in Winterthur, Zirich
und Wadenswil ist sie regional verankert und kooperiert mit
internationalen Partnern. Die Hochschule umfasst acht Depar-
temente. Derzeit sind Gber 14000 Studierende an der ZHAW

eingeschrieben.

Das Departement

Studieren und Forschen in Wadenswil:
praxisnah, kreativ, leidenschaftlich und
reflektiert. Daflr steht das Departement
Life Sciences und Facility Management
ein. Derzeit sind nahezu 1800 Studierende
immatrikuliert und tUber 600 Personen in
Wadenswil beschéftigt. Mit den Kompe-
tenzen in Life Sciences und Facility
Management leistet das Departement in
den Gebieten Environment, Food und
Health einen wichtigen Beitrag zur Lsung
gesellschaftlicher Herausforderungen und
zur Erhéhung der Lebensqualitat.

Bachelor, Master und Weiterbildung
Das Aus- und Weiterbildungsprogramm
umfasst sieben Bachelor- und vier Master-
studiengdnge sowie ein breites Weiter-
bildungsangebot. Das Bachelorstudium
flhrt zur Berufsbefahigung und vermittelt
praxisorientiertes Fachwissen, Allgemein-
bildung sowie Arbeitsmethodik. Das
konsekutive Masterstudium fiihrt zur
Spezialisierung in der angestammten
Studienrichtung und zum Erwerb von
Zusatzqualifikationen. Permanente

Weiterbildung ist heute eine wichtige
Voraussetzung fir den beruflichen Erfolg.
An der ZHAW gibt es massgeschneiderte
Kurse, Tagungen und Weiterbildungs-
studiengange.

Forschung und Entwicklung
Forschungsstarke Institute leisten einen
wichtigen Beitrag in Form von Forschung,
Entwicklung und Dienstleistung. Sie
arbeiten mit Wirtschaft, Behorden,
Verbénden und anderen Forschungs-
instituten eng zusammen. Die Kooperation
mit externen Auftraggebern sichert

den Wissens- und Technologietransfer
zwischen Hochschule und Praxis.

Weitere Infos zur ZHAW LSFM:
www.zhaw.ch/Isfm
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ZHAW Zircher Hochschule fir
Angewandte Wissenschaften

Life Sciences und
Facility Management
ICBT Institut fir

Chemie und Biotechnologie

Studiengang Biotechnologie
Grientalstrasse 14
Postfach

8820 Wadenswil

Tel. +41 58 934 50 00
info.icbt@zhaw.ch
www.zhaw.ch/icbt

Fir weitere Informationen
besuchen Sie unsere Website:
www.zhaw.ch

September 2026
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