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ntibiotikaresistenzen neh-
men weltweit sehr stark
zu. Bakteriophagen (Pha-

gen) sind eine vielversprechende
Alternative fur die Bekampfung
von bakteriellen Pathogenen, da
sie ihre Wirte spezifisch inakti-
vieren. Die Tail Spike Proteine
(TSP) bestimmter Phagen sind
an der Infektion beteiligt, jedoch
ist der molekulare Mechanismus
nicht gut erforscht. Die Fach-
gruppe Bioanalytik untersucht
in Zusammenarbeit mit der For-
schungsgruppe Lebensmittelmi-
krobiologie die Eigenschaften
der TSPs eines E. coli Phagen
fur ein verbessertes Verstiandnis
der molekularen Infektionspro-
zesse und um das Anwendungs-
potential dieser Proteine und
Phagen zu zeigen.

Bakteriophagen in Lebensmitteln
und Medizin

Der Einsatz von Phagen oder Pha-
genproteinen bietet eine attraktive
Mboglichkeit zur Erhéhung der Lebens-
mittelsicherheit und zur Bekdmpfung
von bakteriellen, multi-resistenten
Krankheitserregern in der Medizin.
Phagen sind sehr spezifisch fur ihre
bakteriellen Wirte und lassen dabei
das lebensnotwendige Mikrobiom
intakt. In der Medizin werden sie
regional erst in lokalen Behandlun-
gen reguliert eingesetzt, wie z. B.
fir Wundheilung. Fir regulierte sys-
temische Anwendungen fehlt u. a.
grundlegendes Wissen zu den mole-
kularen Vorgédngen wéahrend der Bak-
terien-Phagen-Interaktion.

Der Ablauf der Infektion

Phagen aus unterschiedlichen Fa-
milien benutzen ihre Tail Spike Pro-
teine (TSP) flr die Adsorption an die
Zelloberflache des Wirts. Daran an-
schliessend wird die virale DNA ins
Zellinnere des Bakteriums injiziert. Der
molekulare Ablauf der Adsorption ist
nicht im Detail verstanden. Es ist z. B.
noch unklar, ob die Interaktion der
TSP mit ihren spezifischen Liganden
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die minimale Voraussetzung fur die
Initierung der Infektion ist oder ob
weitere Interaktionen zwischen Pha-
ge und Bakterium dazu notwendig
sind. Bei einigen TSP wurden hydro-
lytische Aktivitaten flr die Oberfla-
chenpolysaccharide (O-Antigene) der
Wirte nachgewiesen, bei vielen bleibt
die Funktionalitdt jedoch unbekannt.

Quantifizierung von katalytischen
Eigenschaften und Analyse von
Struktur und Funktion

In diesem durch das Health Re-
search Hub geférderte Projekt wer-
den vier TSP aus einem E. coli Pha-
gen rekombinant hergestellt. Ziel des
Projekts ist die Identifizierung der
Funktionalitat der vier Proteine und
die Entwicklung neuer Methoden zur
Quantifizierung der enzymatischen
Eigenschaften wie Substratbindung
und Umsatzraten. Weiter sollen Pro-

teindoméanen und katalytische Amino-
sauren flr Substratbindung resp. Hy-
drolyse identifiziert werden. Die Ana-
lysen sollen ausserdem Erkenntnisse
zur molekularen Basis von Kreuzreak-
tivitaten liefern.

Die Charakterisierung der TSP wird
helfen, die molekularen Eigenschaf-
ten dieser Proteine zu beschreiben
und somit bessere Voraussetzung fur
deren Einsatz in Lebensmitteln, Diag-
nostik und Medizin zu schaffen. Eben-
falls sollen die Daten dazu beitragen,
den Vorgang der Infektion besser zu
verstehen. Das Verstdndnis von Ar-
chitektur und Funktion der TSP wird
ein gezieltes Engineering von Phagen
flr ein gewlnschtes Wirtsspektrum in
Zukunft besser ermdglichen. m

Enzymatische Aktivitat und Stabilitat von Tail Spike Proteinen. a) Hydrolyseraten von Wildtyp TSP
und Mutanten; b) Hydrolyse eines Salmonella O-Antigens (Silberfarbung); c) Hydrolyse eines E. coli
O-Antigens (Western Blot); d) Thermostabilitat eines TSP (Differential Scanning Fluorimetry)
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Neue Projekte

Miele - Benchmarking von Kaffee-
Vollautomaten
Dauer: 31.10.20-27.02.21

Molekulare Analyse von CD30+
Lymphoma
Dauer: 09.11.20-30.08.21

In vitro-Modellsystem der Blut-Hirn-Schranke
aus menschlichen Stammzellen

Prof. Dr. Jack Rohrer, Leiter Fachgruppe Zellphysiologie und Zell-Engineering, roja@zhaw.ch Umweltvertrégliches Hochleistungs-

Medikamente gegen Erkrankungen des Zentral-
nervensystems zu entwickeln, ist eine besondere
Herausforderung, da diese Medikamente die
Blut-Hirn-Schranke (BHS) passieren mussen.
Die BHS ermdglicht eine sehr strikte Kontrolle
des Milieus der Nervenzellen, die flr eine norma-
le Hirnfunktion essenziell ist. Die BHS dient als
Abschirmung, welche die Zellen des Gehirns vor
potenziell schadlichen Substanzen im Blut schiitzt,
gleichzeitig aber den Transport von bendtigten
Substanzen erlaubt. Schon kleinste Beeintrach-
tigungen der BHS koénnen zu Stérungen der
Hirnfunktion flhren. Diese sehr strikte Kontrolle
gibt es sonst nirgends in unserem Korper.

Die Fachgruppe Zellphysiologie & Zell-Enginee-
ring entwickelt derzeit ein in vitro-Modell der BHS,
um Medikamente gegen Erkrankungen des Zen-
tralnervensystems zu testen. Dazu differenziert
das Team im Labor erzeugte menschliche pluri-
potente Stammzellen zu Zellen der BHS. Erste
Resultate bestatigen, dass das Gewebsmodell
vergleichbare Abschirmeigenschaften wie eine

BHS im Gehirn hat. Das Modellsystem wird nun
weiter ausgebaut, damit es industrietauglich fur
die Testung von Medikamenten verwendet wer-
den kann. m

Im in vitro-Modellsystem bilden spezielle Zellen der BHS (brain
microvascular endothelial cells) ein sehr dichtes Netzwerk mit den
Eigenschaften der in vivo-BHS. Blau die Zellkerne und griin ein
spezifisches Protein der Plasmamembran der Zellen.

(Bild: B. Kritzer, Masterarbeit ICBT 2021).

Schnell auf Schnee mit Indigo

Die heute gebrauchlichen fluorierten Skiwachse
sind arbeitshygienisch und 6kologisch problema-
tisch. Als Folge des Verbots von Perfluoroctan-
saure (EU, 2020) ist eine Abkehr von poly- und
perfluorierten Substanzen unausweichlich. Tat-
s&chlich muss in den Wettkdmpfen des inter-
nationalen Skiverbands FIS bereits ab nachster
Saison mit fluorfreien Wachsen gefahren werden.
In Zusammenarbeit mit der Firma Isantin, dem
Schweizerischen Skiverband Swiss-Ski, dem In-
stitut fir Schnee- und Lawinenforschung SLF und
der Ostschweizer Fachhochschule entwickeln wir
ein umweltvertragliches und toxikologisch unbe-
denkliches Hochleistungsgleitmittel basierend auf
dem organischen Pigment Indigo. Durch intermo-
lekulare Wechselwirkungen bilden Indigo-Mole-
kile selbstorganisierte Schichten, die sehr gute
Gleiteigenschaften zeigen. Diese Schichten sind
nur einige Mikrometer dinn und &usserst ab-
riebfest. Entgegen der farbenfrohen Vorstellung
hinterlassen die mit Indigo bearbeiteten Skis also
keine blauen Spuren im Schnee. & zhaw.ch/
de/forschung/forschungsdatenbank/
projektdetail/projektid/4167/

PD Dr. Dominik Briihwiler, Leiter Fachgruppe Polymerchemie, breh@zhaw.ch

Mit Indigo-Molekdlen lassen sich selbstorganisierte Schichten
herstellen, die sehr gute Gleiteigenschaften zeigen. (Foto: Ski-
fahrer Quelle Colourbox, Zeichnung Molekdl im Bild D. Briihwiler)

gleitmittel fur Wintersportgerate
Dauer: 30.11.20-29.11.22

Projektpartner: Isantin GmbH, Swiss-Ski
Schweizerischer Skiverband, Ostschweizer
Fachhochschule OST, Eidgendssische
Forschungsanstalt fur Wald, Schnee und
Landschaft WSL

Entwicklung von niedermolekularen
Verbindungen zur Blockierung des
CD93 Signalwegs bei Leukamie-
patienten

Dauer: 01.01.21-30.06.22
Projektpartner: Inselspital Bern

Degassing of Coffee
Dauer: 31.01.21-30.07.22

SINERGIA EnzyDEL

Dauer: 28.02.21-27.02.25

Projektpartner: Eidgendssische Technische
Hochschule Zurich ETH

Weitere Projekte
2 zhaw.ch/icbt/projekte

Weiterbildung

27.05.2021
SMGP Grundkurs in Engelberg

03.06.2021
SMGP Grundkurs in Engelberg

10.06.2021
12. Wadenswiler Day of Life Sciences

25.06.2021
SMGP Sommerexkursion

01.07.2021
Mikroskopiekurs

28.08.2021
SMGP Spatsommerexkursion 1

04.09.2021
SMGP Spatsommerexkursion 2

10.09.2021
CAS The Science and Art of Coffee

23.09.2021
SMGP Kurs 5

04.10.2021
CAS in Coffee Excellence

28.10.2021
SMGP Kurs 6

25.11.2021
35. Schweizerische Jahrestagung fur
Phytotherapie

Infos und Anmeldung
2 zhaw.ch/icbt/weiterbildung
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