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Vorwort

Wadenswil, Oktober 2018

Liebe Absolventinnen und Absolventen des BT15

3 Jahre engagiertes Studium liegen hinter lhnen und Sie halten nun Ihr Diplom als
«Bachelor of Sciences ZFH in Biotechnologie» in Ihren Handen — unseren «Herzlichen
Glickwunsch» dazul

In den vergangenen Jahren lhres Bachelorstudiums haben Sie sich als leistungsstarker
Klassenverband prasentiert. Ernsthaftigkeit und Leistungswille beim Erlernen des
Fachwissens, welches wir in |hr «biotechnologisches Fullhorn» gepackt hatten, liessen
Sie jederzeit im Studium erkennen. |hr Interesse an den ausgeschriebenen Summer
Schools, inhouse oder auch bei unseren internationalen Partnern, war bemerkenswert.
Sie haben sich auch aufgeschlossen und diskussionsbereit der dynamischen Bil-
dungslandschaft gestellt, die so manche Veranderung im Curriculum wahrend Ihrer
Studienzeit fUr Sie bereit hielt. In diesen Situationen haben Sie Ihre professionelle Flexi-
bilitat bereits unter Beweis gestellt, die Ihnen in der zuklnftigen Arbeitswelt mit Sicher-
heit von grossem Nutzen sein wird.

Zusatzlich haben Sie sehr schnell verstanden, dass wir Ihnen innerhalb Ihrer Ausbildung
in der Biotechnologie unter dem folgenden Motto begegnen: «Man kann den Men-
schen nicht auf Dauer helfen, wenn man flr sie tut, was sie selbst tun kénnen und
sollten.» Abraham Lincoln (1809-1865)

Und so haben Sie sich selbstandig auf den Weg gemacht, sich Ihr Fachwissen
personlich anzueignen. lhrem Notenschnitt der Klasse ist zu entnehmen, dass Ihnen
das sehr gut gelungen ist. Beherzigen Sie diese Lerntechniken auf Inrem zukUnftigen
Karriereweg, dann wird er gut gelingen.

Viel Gltick und Erfolg wiinschen wir Innen dabei,

Grne b

Susanne Dombrowski
Leiterin Studiengang Biotechnologie



Integrierte Entwicklungsumgebung flir kontinuier-
liche Produktionsverfahren in der Biotechnologie

(vertraulich)

Diplomandin

Linn Bar

Korrektoren ZHAW

Dr. Lukas Neutsch, BSc Sebastian von Rotz

Korrektor extern

Andreas Riklin, Securecell AG

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma Securecell AG durchgefihrt. Aus
Grlnden der Vertraulichkeit wird die Arbeit hier
nur summarisch zusammengefasst.

Die PAT-Initiative (process analytical technolo-
gy) in biotechnologischen Herstellungsprozes-
sen hat zum Ziel, kritische Prozessparameter
(CPP) in Echtzeit zu erfassen, um bei signifikan-
ten Abweichungen vom Sollzustand friihzeitig
Korrekturen vornehmen zu kdnnen. So soll
eine konsistente Produktqualitat und Ausbeu-
te gewahrleistet werden. Dies ist nur mdglich
Uber Messmethoden und technische Systeme,
welche sensitiv und mit hoher Verlasslichkeit
die CPPs Uberwachen. Als Kernstuck fur inte-
grierte Monitoring und Kontrollstrategien wur-
de ein Online-Probenahmesystem (Numera,
Securecell AG, Schlieren) entwickelt, welches
den vollautomatisierten Workflow von der Ent-

Abb. 1: Numera Probenahme-System
6

nahme der Probe am Reaktor bis zur weiteren
Verarbeitung Uber Verdinnung, Filtration und
andere Reaktionsschritte umfasst. Durch die
Anbindung von Offline-Messgeraten und Sen-
soren an das Numera-System kénnen diese
flr eine zeitnahe Datengewinnung nutzbar
gemacht werden. Der Fokus dieser Arbeit liegt
in der Adaption von Messmethoden zur Quan-
tifizierung von Verunreinigungen mit DNA und
Non-Target-Proteinen, welche in das Portfolio
der online-verfugbaren CPPs implementiert
werden sollen. Durch die Kopplung eines Mik-
roplattenlesegerats (Tecan AG) an das Numera-
System kann eine schnelle Durchfiihrung
dieser Assays realisiert werden. Als wichtige
Voraussetzung muss die Sterilbarriere zwi-
schen Reaktor und Analysestrecke verlasslich
aufrechtgehalten werden, insbesondere bei
langsam wachsenden Kulturen. Damit 6ffnen
sich neue Moglichkeiten fUr die automatisierte
Uberwachung von Prozessschritten auch in
kontinuierlichen Verfahren, die auf verschiede-
nen Sektoren der biotechnologischen Indus-
trie zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Abb. 2: Modularer Aufbau des Numerasystems.



Nrf-2 Reporter Genkonstrukte

Diplomandin

Aline Bettelini

Korrektoren ZHAW

Prof. Dr. Jack Rohrer, Dr. Bruno Filippi

Es wird heutzutage immer mehr versucht,
toxikologische Tests mittels Tierversuchen zu
minimieren und durch alternative Methoden
zu ersetzen. In der Zukunft kdnnten die toxiko-
logischen Versuche in vitro durchgefuhrt wer-
den, wo sie auf humanen zellularen Modellen
basiert sein werden. In vitro Reportersysteme
sind Systeme, bei denen ein Reporterprotein
aus transfizierten Zellen quantifiziert und somit
der Nachweis der Genexpression ermdglicht
wird. Da physiologische Zellprozesse, wie
der oxidative Stress, zu spezifischen Genex-
pressionen fuhren, kann der Zusammenhang
zwischen der Aktivierung eines intrazelluldren
Wegs und deren Auswirkung auf die Genex-
pression beobachtet und mittels Reportersys-
tem quantifiziert werden.

Das Ziel dieser Arbeit war es, spezifische
Reportergenkonstrukte, welche aus verschie-

Antioxidative Abwehrmechanismus
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denen Promotoren und einem Reportergen
bestehen, auf die Expressionsrate des Repor-
tergens unter oxidativem Stress zu testen.
Dabei war es wichtig, diejenigen Konstrukte
zu identifizieren, die eine starke sowie stabile
Expression des Reporterproteins sekretorische
embryonische alkalische Phosphatase (SEAP)
in HaCaT-Zellen bewirken. Die Genkonstrukte
bestehen aus den verschiedenen Promoto-
ren hUbiquitinB, SV40, HMOX1 und Rosa26
kombiniert mit einem antioxidativen Response-
Sequenz (ARE), welche sich vor dem Promotor
befindet und spezifisch vom oxidativen Stress
aktiviert werden soll.

Eine wichtige Erkenntnis daraus ist, dass die
Sequenz des antioxidativen Response Ele-
ments eine zentrale Rolle spielt, da die Sig-
nale der Aktivitat der sekretorischen embryo-
nischen alkalischen Phosphatase deutlich
verstarkt werden. Zusatzlich konn-
te durch die Versuche gezeigt
werden, dass bessere Resultate
mit den Promotoren hUbiquitinB
und Rosa26 erreicht wurden, da
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rung der schadlichen Auswirkungen von
oxidativem Stress. Abgeleitet aus Abed et.
al. (2015).



Bestimmung des Restgaspotenzials in
landwirtschaftlichen Biogasanlagen

Diplomand

Rafael Beyeler

Korrektoren ZHAW

Dr. Hans-Joachim Nagele, BSc Florian Rusch

Der effiziente und emissionsneutrale Betrieb
von Biogasanlagen zur Umsetzung der Ein-
gangsstoffe in das energiehaltige Methangas
(CH,) ist zum Zweck einer umweltfreundlichen
und 6konomischen Biogasproduktion von
hoher Bedeutung. Das Restmethanpotenzial
(BMPresiaua) ist ein hilfreicher Parameter zur
Beurteilung von Effizienz- und Emissionsfra-
gen in Biogasanlagen. Dieser beschreibt die
Restmenge an Methan, welche im Garrest
einer Biogasanlage unter optimalen Bedin-
gungen noch gebildet werden kann und ist
von anlagenspezifischen Faktoren abhangig.

Das Ziel dieser Arbeit war die Bestimmung
des BMPresiaua von Gérresten aus drei land-
wirtschaftlichen Biogasanlagen (A, B und C)
in der Schweiz zur Beurteilung ihrer Anlagen-
effizienz und Emission. Neben zeitlich ver-
schiedenen Probenahmezeitpunkten wurden
zwei BMP-Messmethoden ein  Gartest
(AMPTS) und eine spektrale Analyse (NIRS) —
zur Bestimmung von BMPresiaua miteinander
verglichen. Zudem wurde ein Modell zur Veri-
fizierung der Produktionsdaten des Blockheiz-

kraftwerks (BHKW) durch die Bestimmung
des theoretischen Methanertrags mittels Lite-
ratur- und Erfahrungswerten getestet.

Die Ergebnisse der Biogasanlagen ergaben
ein BMPresiaua von 0.9, 5.1 und 6.4%. Als
entscheidende Einflussfaktoren wurden die
unterschiedlich  langen hydraulischen Ver-
weilzeiten (HRT) und die unterschiedlichen
Einsatzstoffe der Anlagen vermutet. Als Vor-
aussetzung fur ein reprasentatives Ergebnis
sind jedoch Mehrfachproben zu unterschied-
lichen Zeitpunkten zwingend zu empfehlen.
Das Modell zur Verifizierung des BHKW mit-
tels Literaturwerten ist fUr Biogasanlagen mit
komplexem Substratinput noch nicht geeig-
net. Die NIRS-Messmethode ist im Vergleich
zur AMPTS-Methode aufgrund der fehlenden
Datengrundlage zur Kalibrierung noch nicht
ausreichend geeignet zur Bestimmung von
BMPresiaual in Gérresten. Diese Arbeit liefert ers-
te Anhaltspunkte zur Situation von BMPresidua
in der Schweiz und setzt weitere Anreize zur
Bestimmung von BMPresiaua in landwirtschaft-
lichen Biogasanlagen.

Technischer
CHeErtrag

Abb. 1: Anlagenfliessbild der verschiedenen Abbaustufen (Fermenter und
Nachgarer) und der Verarbeitungsschritte (Hygienisierung, Zerkleinerung und

Separation) aus der Biogasanlage B.
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Abb. 2: Relatives Restmethanpotenzial
(RMP) des Gérrests aus der Biogas-
anlage B.



Entwicklung von HPTLC-Methoden zur
Identifikation von TCM Granulaten (vertraulich)

Diplomandin

Bettina Bill

Korrektor/-in ZHAW

Dr. Evelyn Wolfram, Dipl. Chemiker (FH) Samuel Peter

Korrektorin extern

Dr. Shu-Yuan Wang-Tschen, Phytax GmbH

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma Phytax GmbH durchgefUhrt. Aus
Grlinden der Vertraulichkeit wird die Arbeit hier
nur summarisch zusammengefasst.

Die Nachfrage nach Therapien der Tradi-
tionellen Chinesischen Medizin (TCM) als
Erganzung zur Schulmedizin steigt im In- und
Ausland stetig. Die Arzneien der TCM kdnnen
auf verschiedenste Weisen eingenommen
werden: als Dekokt, als Pulver gepresst in
Tabletten oder abgefullt in Kapseln, als Fllssig-
oder Trockenextrakte. Die Zubereitung eines
Dekokts erfordert viel Zeit. Granulate, trockene
Dekokte, die aquivalent in der Wirkung und
in der Zubereitung einfacher sind, werden
daher von den Patienten oft bevorzugt. Fur
die Herstellung eines TCM Granulats wird
die Rohdroge meist dekoktiert, der entstan-
dene Dekokt eingedickt und anschliessend
auf Tragersubstanzen, wie Maisstarke oder
Maltodextrin, aufgespriht und im Luftstrom
getrocknet. Solche Formulierungen erschwe-
ren die Qualitatskontrollen, da die Mikro- und
Makroskopische Prifung auf spezielle Pflanzen-
merkmale nicht durchgefuhrt werden kénnen
und die beschriebenen Identitatsprifungen
in den Arzneiblchern nur auf die jeweiligen
Rohdrogen zutreffen. Daher war das Ziel
dieser Bachelorarbeit, Hochleistungsdinn-
schichtchromatographie (HPTLC)-Methoden
flr ausgewahlte TCM Granulate zu entwickeln,

welche Phytax GmbH zur Identitétsprifung
und somit in der pharmazeutischen Qualitats-
kontrolle anwenden kann.

Abschliessend wird festgestellt, dass die Auf-
trennung der Proben mittels HPTLC funkti-
oniert, allerdings sollten in weiterflhrenden
Arbeiten verschiedene Extraktionsmdglichkei-
ten erprobt werden, um maoglichst viel Inhalts-
stoffe aus den Granulaten zu gewinnen, um
intensivere Banden zu erzielen. Offene Fragen
zu fehlenden Banden in den Granulaten, die
gemass pflanzlichem Rohmaterial im Extrakt
zu erwarten sind, mussen in weiterfUhrenden
Untersuchungen in Zukunft geklart werden.

Abb. 1: Beispiel eines Fingerprints: Oben Granulat, unten
Rohdroge.

Abb. 2: Beispiel einer TCM Rohdroge und das daraus
hergestellte Granulat (von Phytax GmbH).



Entwicklung von biologischen Testsystemen fur
Naturstoffe und Naturstoffgemische (vertraulich)

Diplomandin

Bettina Alexandra Bommer

Korrektorinnen ZHAW

Dr. Ina Albert, Dr. Evelyn Wolfram

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit einem Industriepartner in der Schweiz
durchgeflihrt. Aus Griinden der Vertraulichkeit
wird die Arbeit hier nur summarisch zusam-
mengefasst.

Mit zellbiologischen in vitro Testsystemen kann
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung im Labor
untersucht werden. Speziell bei Phytophar-
maka, die im Gegensatz zu herkdmmlichen
Monosubstanzpraparaten ein Vielstoffgemisch
darstellen, kénnen mit solchen Testsystemen
nicht nur deren Wirkung nachgewiesen werden,
sondern auch Wirkmechanismen aufgezeigt
werden. In dieser Arbeit wurde ein kinetischer
Zellassay etabliert, mit dem die Zellvitalitat

und Proliferation Uber einen Zeitraum von
zwei Tagen kontinuierlich detektiert werden
kann. Des Weiteren wurde ein standardisierter
Pflanzenextrakt, der vor allem bei Erkaltungs-
krankheiten und Grippe zum Einsatz kommt,
untersucht. Es wurde der Einfluss des Pflan-
zenextrakts auf die Cytokinausschittung von
stimulierten Immunzellen und die Beeinflus-
sung der Phagozytose bei murinen Makro-
phagenzellen untersucht. Dazu wurde ein
Phagozytose Assay etabliert, welcher wie
der kinetische Zellassay zur Untersuchung
von weiteren Naturstoffen und Naturstoffge-
mischen verwendet werden kann, um deren
pharmakologische Wirkung aufzuzeigen.

Abb. 1: Stimulierte murine Makrophagen (RAW 264.7) haben griin-fluoreszierende Latex-Beads durch Phagozytose
aufgenommen. Die Zellkerne wurden mit Hoechst 33342 geférbt.
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Genotypische Charakterisierung der
Kompatibilitatsgene in C. parasitica (vertraulich)

Diplomandin

Angela Bucherer

Korrektorinnen ZHAW

MSc Lona Mosberger,
Dipl. Biologielaborantin Katharina Schmid LUdli

Korrektorin extern

Dr. Carolina Cornejo, Eidg. Forschungsanstalt flr

Wald, Schnee und Landschaft (WSL)

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Eidg. Forschungsanstalt fur Wald,
Schnee und Landschaft (WSL) durchgefiihrt.
Aus Grunden der Vertraulichkeit wird die
Arbeit hier nur summarisch zusammengefasst.

Der Kastanienrindenkrebs ist eine weit ver-
breitete Baumkrankheit, die durch den Erreger
Cryphonectria parasitica hervorgerufen wird.
Unbehandelt fUhrt diese Krankheit zur gross-
flachigen Ausrottung von Kastanienbestan-
den. Es ist jedoch mdéglich, den Erreger mittels
eines Virus (Cryphonectria hypovirus 1) biolo-
gisch zu bek&mpfen. Damit das Virus durch
Anastomose von einem Pilzindividuum auf
ein anderes Ubertragen wird, mussen diese
kompatibel sein. Diese sogenannte vegetative
Kompatibilitét (vc) wird in Europa durch sechs
bekannte vic-Gene (vicla, vic2, vic3a, vic4,
vic6 und vic7) mit je zwei Allelen bestimmt.
Somit sind 64 (26=64) verschiedene vc-Ty-
pen maglich. Diese 64 vc-Typen wurden als
EU-Teststamme (EU-1-EU-64) definiert. Zu
einem spéteren Zeitpunkt kamen zehn weitere
dazu (EU-65—-EU-74), deren genetische Basis
jedoch unbekannt ist. Damit zwei C. parasitica-
Stdmme kompatibel sind, mussen sie auf allen
sechs vic-Loci das gleiche Allel aufweisen. Ziel
dieser Bachelorarbeit war es, die vegetativen
Kompatibilitatstypen in vier C. parasitica-
Populationen aus Georgien zu erforschen.
Daflur standen insgesamt 195 Pilz-Isolate zur
Verfligung, die im Labor auf Kartoffel-Dextrose-

Agar kultiviert wurden. Ausgehend von die-
sen Kulturen sollte molekularbiologisch und
mikrobiologisch der ve-Typ bestimmt werden.
Bei der angewandten molekularbiologischen
Methode handelt es sich um zwei Multiplex-
PCRs, welche im vergangenen Jahr an der
Eidg. Forschungsanstalt fur Wald, Schnee und
Landschaft WSL entwickelt wurden. Durch die
spezifische Bindung der fluoreszenzmarkierten
Primer an den sechs fur die Kompatibilitat
verantwortlichen vic-Loci, konnten die jeweili-
gen Allele bestimmt und dem entsprechenden
EU-Typ zugeordnet werden. Um die Resultate
dieser Methode zu verifizieren, wurden die
Proben zuséatzlich mikrobiologisch durch Paa-
rungen der Isolate mit den entsprechenden
Referenzstammen Uberpruift.

e i W 1

Abb. 1: Molekularbiologische Auswertung mittels Genetic
Analyzer.

Abb. 2: Mikrobiologische
Plattenpaarungen.
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Untersuchung der mikroaeroben Hydrolyse
ausgewabhlter Fasersubstrate (vertraulich)

Diplomandin

Bianca Buner

Korrektor/-in ZHAW

Dr. Judith Krautwald, BSc Yves Moser

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde im Rahmen des For-
schungsprogramms Biomasse des Bundes-
amtes fUr Energie (BFE) durchgefuhrt. Aus
Grlinden der Vertraulichkeit wird die Arbeit hier
nur summarisch zusammengefasst.

Fur eine Pilotanlage zur mikroaeroben Hydro-
lyse von Fasersubstraten auf einer Biogas-
anlage wurden die Betriebsparameter durch
Batchversuche im Labormassstab bestimmt.
Zudem wurden die experimentellen Mess-
daten von einer vorangehenden Bachelor-
arbeit sowie die in dieser Bachelorarbeit
gewonnenen Messwerte mit dem Programm
Matlab interpoliert sowie extrapoliert. Mit der
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Abb. 1: Interpolation einer BMP-Messkurve.
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Interpolation werden Daten wissenschaftlich
korrekt aufbereitet, um Modelle zu evaluieren,
wahrend die Extrapolation von Daten der Ab-
schétzung der Biomethan-Potenzialen (BMP)
fir hohe Verweilzeiten von beispielsweise 100
Tagen dienen soll. Insgesamt sind 22 neue
Matlab-Skripte zur Inter- und Extrapolation
von BMP-Messkurven entstanden, welche
nun der Fachgruppe Umweltbiotechnologie
fur eine Weiterverwendung zur Verfugung
stehen.
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Abb. 2: Paritat zwischen den simulierten und experimentellen
BMP-Werten, wobei der asymptotische BMP-Endwert
moglichst gut abgebildet werden soll.



Online-Produktanalytik in Bioprozessen

(vertraulich)

Diplomand

Lukas Butler

Korrektoren ZHAW

Prof. Dr. Caspar Demuth, Dr. Lukas Neutsch

Korrektor extern

Andreas Riklin, Securecell AG

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma Securecell AG durchgefiihrt. Aus
Grlnden der Vertraulichkeit wird die Arbeit hier
nur summarisch zusammengefasst.

Eine effektive Bioprozesskontrolle fuhrt zu
steigender Effizienz, héherer Produktaktivitat,
reduziert Kosten, ermdglicht eine bessere
Qualitatskontrolle, verringert die Umweltver-
schmutzung und vereinfacht die Reproduzier-
barkeit. Um die Qualitat eines Herstellprozes-
ses im weiten Sinn sicherzustellen, hat die
Food and Drug Administration (FDA) im Jahr
2004 die prozessanalytische Technologie
(PAT)-Richtlinie erlassen, welche unter anderem
auf Sensoren oder andere Analysensystemen
beruht, die in situ in den Reaktor eingebaut
werden. Mittlerweile ist die Online-Analyse von
Bioprozessen ein integraler Bestandteil in der
biotechnologischen Produktion. Eine Vielzahl
von Online-Analysemethoden wurde bereits
entwickelt und ist in unterschiedlichen Anwen-
dungen im Einsatz. Uber Echtzeitmessungen
wird es moglich, sofort Entscheidungen zu
fallen und durch einen direkten Prozesseingriff
die Qualitét zu garantieren.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, an einem
Offline-Chromatographiesystem (HPLC) eine
universelle, robuste und Kkostengerechte
Methode fur die Proteinanalytik zu entwickeln.
Die entwickelte Methode wurde in einem wei-
teren Schritt auf ein Online-HPLC-System
transferiert, wo sie Uber eine automatisierte

Probenahmeschnittstelle (Numera, Securecell
AG, Schlieren) an Kultivierungen der methylo-
trophen Hefe Pichia pastoris angebunden
und auf ihre Funktionalitdt Uberprift wurde.
Die Resultate zeigten, dass bei einer gunsti-
gen Wahl der chromatographischen Methode
deutliche Kosteneinsparungen moglich sind.
Die HPLC-Methode erwies sich als univer-
sell einsetzbar fur die Analyse verschiedener
biotechnologisch relevanter Proteine. In Tests
mit dem Modell-Protein Green Fluorescent
Protein (GFP) waren die Retentionszeit und
weitere analytische Parameter sehr reprodu-
zierbar, mit Potential zur weiteren Verkirzung
der Laufzeit. Eine Zell-Lyse mit héherem Wir-
kungsgrad, das Miteinbeziehen von automati-
sierten Kalibrationsstandards fur die Protein-
konzentration sowie die Uberprifung der
Online-HPLC an weiteren Kultivierungen sind
als weitere Optimierungsschritte vorgesehen.

Abb. 1: Aufbau der Online-HPLC im Labor fir Bioprozess-
technologie.
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Mikro- und molekularbiologische Charakterisierung

von Bifidobakterien

Diplomandin

Simona Casutt

Korrektoren ZHAW

Dr. Gottfried Dasen, Dipl. Ing. (FH) Tobias Wermelinger

Die mikro- und molekularbiologische Charak-
terisierung von Bifidobakterien ist essentiell fur
die Evaluation des probiotischen Potenzials fur
eine industrielle Nutzung. Damit potenziell pro-
biotische Bifidobakterien fur eine grosstech-
nische Nutzung verwendet werden konnen,
mussen mehrere Kriterien erfullt werden. Zum
einen muss die Sicherheit bezUglich ihrer Ver-
wendung demonstriert werden, zum anderen
sollten die Kulturen wissenschaftlich validierte
funktionelle («probiotische») sowie techno-
logische Eigenschaften aufweisen. In dieser
Bachelorarbeit wurden 42 Bifidobakterien aus
der Stammsammlung der Culture Collection of
Switzerland (CCOS) mit verschiedenen mikro-
und molekularbiologischen Verfahren unter-
sucht. Folgende Versuche wurden durchge-
fuhrt, um die wichtigsten Kriterien zu testen;
Identifikation der Stamme mit MALDI-TOF MS
sowie Erstellen von genetischen Fingerprints
mittels intergenischer ribosomaler RNA Spacer
Analyse (RISA) und repPCR sowie deren Clus-
teranalyse mit dem Bioinformatikprogramm
Bionumerics, die Bestimmung der Sauerstoff-,

- Bifcobacterium longum CCOS 845
Bicobactarium biicom CCOS 550

Abb. 1: Dendrogramm der hierarchischen Clusteranalyse
beruhend auf dem Jaccard-Koeffizienten, welche mittels den
Resultaten der repPCR (Primer GCC5) der vier Stamme mit
dem grossten probiotischen Potenzial erstellt wurde und das
bestatigt, dass es sich bei den 4 Kulturen um unterschied-
liche Isolate handelt.
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Saure-, Gallensalz- und Temperaturtoleranzen,
Uberpr(lfung auf Antibiotikaresistenzen, Unter-
suchung hamolytischer  Aktivitaten, Uber-
prufen von Enzymaktivitdten, Bestimmung
der Menge der gebildeten D- und L-Milch-
saure, Testen der Lyophilisierbarkeit, Hem-
mung von Pathogenen (Escherichia coli und
Staphylococcus aureus) sowie Aufzeichnung
einer Wachstumskurve und Bestimmung der
Zellzahl. Von den 42 untersuchten Stammen
wiesen vier Stamme ein grésseres Potenzial
auf, wobei ein Stamm sehr interessant fir eine
potenzielle industrielle Nutzung als Probioti-
kum ist. Der erwahnte Stamm zeigt vor allem
technologisch gute Eigenschaften. Beruhend
auf den Erkenntnissen dieser Arbeit wurde
zudem ein mdgliches Screening-Verfahren fur
die Untersuchung zuklnftiger probiotischer
Mikroorganismen fur die potenzielle industrielle
Nutzung erstellt.

Abb. 2: Nachweis von Antibiotikaresistenzen auf LSM-C Agarplat-
ten. Links ist die Positivkontrolle (ohne Antibiotika), bei der alle
Stdmme wachsen, zu sehen. Rechts enthalt die LSM-C Agar-
platte 256 mg/L Streptomycin. Der von der Européischen
Behorde fUr Lebensmittelsicherheit (EFSA) definierte cut-off Wert
von Streptomycin bei Bifidobakterien liegt bei 128 mg/L. Der
Stamm B. longum CCOS 616 zeigt jedoch bei der héheren Kon-
zentration von 256 mg/L ein Wachstum, was bedeutet, dass der
Stamm eine Resistenz gegen das genannte Antibiotikum besitzt.



Untersuchungen und Optimierungen einer
Fermentation von Arzneipflanzen (vertraulich)

Diplomand Aleksandar Cupic

Korrektorin ZHAW Dr. Evelyn Wolfram

Korrektoren extern Stephan Toff, Prof. Dr. Alexander Schenk, Max Zeller
Séhne AG

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma Max Zeller Séhne AG durchge-
fuhrt. Aus Grinden der Vertraulichkeit wird die
Arbeit hier nur summarisch zusammengefasst.

Die Arbeit befasste sich mit der Untersuchung
und Optimierung der Fermentation von Arznei-
pflanzen. Die Fermentation sollte dabei einen
moglichst hohen Gehalt der wirksamkeitsbe-
stimmenden Substanz in der Droge liefern.
Fur die Umsetzung dieses Ziels wurden Pro-
zessoptimierungen und spezielle Vorbehand-
lungen in Betracht gezogen. Dartber hinaus
wurde die natUrliche enzymatische Reaktion
untersucht, um einen Uberblick (ber den
zeitabhangigen enzymatischen Umsetzungs-
prozess zu erhalten. Die Resultate der Arbeit
zeigten, dass eine neue Methode der Vorbe-
handlung der Arzneipflanze fur die Fermen-
tation besonders zielfihrend ist. Der Prozess
kann damit in Zukunft auch grosstechnisch
umgesetzt werden.
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In vitro Expansion von humanen Stammazellen

Diplomand

Sebastian Eberle

Korrektor/-in ZHAW

MSc Valentin Jossen, Prof. Dr. Regine Eibl-Schindler

Stammzellen sind in der Biotechnologie und
der Medizin auf Grund ihrer Eigenschaft, sich
in andere Zellen differenzieren zu kénnen, von
grossem Interesse. So kénnten die Stammzel-
len zum Beispiel verwendet werden, um durch
Krankheit oder Unfall beschadigtes Gewebe
zu regenerieren und bei Behandlung von
Ruckenmarkstrauma oder einem Schlaganfall
neue Therapien zu ermdglichen. Sollen die Zel-
len in einem medizinischen Umfeld angewendet
werden, so mussen sie in einem xeno-freien
und serum-freien Umfeld kultiviert werden, um
einer allfalligen Immunreaktion des Patienten
gegenuber den korperfremden Zellen vorzu-
beugen. Da je nach Therapie mehrere Milli-
onen Zellen pro Kilogramm Kdorpergewicht
bendtigt werden, sollte ein geeignetes, skalier-
bares Kultivierungssystem verwendet werden.

Abb. 1: Mit Oil Red O und Hamatoxylin gefarbte
ASC52telo-Zellen. Diese Aufnahme wurde nach der Diffe-
renzierung der Zellen aufgenommen. Durch das Oil Red O
werden Fette gefarbt. Die charakteristischen Fetteinlagerungen
der differenzierten Zellen sind zu sehen. Vergrésserung 10x.
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Die vorliegende Arbeit besteht aus zwei Teilen.
Die durchgefihrten Versuche befassten sich
mit der Kultivierung der Zellinie ASC52telo,
einer mesenchymalen Stammzelllinie (MSC)
aus der stromal-vaskularen Fraktion, in einer
neuartigen, serumfreien Medienformulierung
des Kardiozentrums Lugano. Als Hauptversuch
wurde eine Spinnerkultivierung der ASC52telo-
Zellen auf Pronectin F-beschichteten Mikro-
carrier im erwahnten Medium durchgefuhrt.
Bei der Kultivierung wurden Zellkonzentra-
tionen von >1 Milion Zellen pro mL nach
7 Tagen Prozesszeit erreicht. Die Zelllinie wurde
ausserdem erfolgreich als Sphéroid in der
EZSPHERE 96er-Wellplatte kultiviert, wobei
ein durchschnittlicher Durchmesser von bis
zu 200 pm erreicht werden konnte. Bei einer
durchgefihrten adipogenen Differenzierung
mit einem serumfreien Differenzierungsme-
dium wurden erfolgreich Adipozyten aus der
ASCb52telo-Zelllinie generiert.

Abb.2: Sphéaroid aus ASC52telo-Zellen in einem
Mikrowell. Zu sehen ist ein Sphéroid, welches sich in
einem der 37 Mikrowells eines Wells der 96er-Wellplatte
befindet. Foto wurde bei einer 10-fachen Vergrosserung
aufgenommen.



Entwicklung eines Prototyps flir die gross-
technische Herstellung von harten Lutschpastillen

(vertraulich)

Diplomandin

Johanna Elser

Korrektor/-in ZHAW

Dr. Evelyn Wolfram, MSc Alexander Hammerli

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit einer Schweizer Firma durchgefihrt. Aus
Grinden der Vertraulichkeit wird die Arbeit hier
nur summarisch zusammengefasst.

Die Entwicklung eines neuen Produktes be-
ginnt mit einem Konzept, welches die Produkt-
anforderungen umfasst, und endet schliess-
lich mit dessen Markteinfuhrung. Basierend
auf den Anforderungen wird eine spezifische
Rezeptur entwickelt und folgend ein Prototyp
im Labormassstab hergestellt. Dabei soll die
Basisrezeptur der harten Lutschpastillen als
stabile Grundlage fUr die Verwendung diverser
Formulierungen dienen.

Die Basisrezeptur der harten Lutschpastillen,
mit einer Trockensubstanz von 96 %, ist aus
einem Zuckeraustauschstoff und Wasser zu-
sammengesetzt. Die Grdsse und das Ge-
wicht der Pastillen konnte durch eine opti-
male Formvorlage und deren Einstanzung in
ein Starkebett definiert werden. Diese stabile
Basisrezeptur ermdglichte die Einarbeitung
weiterer Stoffe wie Apfel- oder Zitronensaure.
Die Sauerungsmittel verbesserten die Stabi-
litat der Basisrezeptur und bildeten ein opti-
males Milieu flr die Nahrstoffe. Die Stabilitat
der Nahrstoffe wurde durch den Nachweis
mittels UHPLC-UV Uberprift. Aufgrund der
hohen relativen Standardabweichung bei der
Wiederfindung beider Néhrstoffe werden eine
Methodenvalidierung und eine Verbesserung

der homogenen Einarbeitung der Wirkstoffe in
die Rezeptur erforderlich. Der pflanzliche Ext-
rakt wurde mit dem Herstellungsverfahren der
Abkochung fur die Lohnherstellung spezifi-
ziert. Das Dekokt wurde mit unterschiedlichen
Mengen, mit dem Fokus auf den Geschmack
der Pastille, in die Rezeptur eingearbeitet. Als
Kontrollparameter wahrend der gesamten
Produktentwicklung dienten der pH-Wert, die
Gleichférmigkeit der Masse und eine optische
und geschmackliche Beurteilung der Pastillen.
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Abb. 1: Starkebett aus Maizena.

Abb. 2: Lutschpastillen mit unterschiedlichen Mengen an
pflanzlichem Extrakt.
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Entwicklung einer gaschromatographischen
Methode fur die biologische Methanisierung

(vertraulich)

Diplomand

Alexander Fenn

Korrektor/-in ZHAW

Dr. Judith Krautwald, BSc Florian Riisch

Die Fachgruppe Umweltbiotechnologie an der
ZHAW baut unter der Leitung von Dr. Judith
Krautwald, im Labormassstab, einen meso-
philen anaeroben Rieselbettreaktor zur biolo-
gischen Methanisierung. Dieser Reaktor soll
methanogene Archaeen beherbergen, welche
Kohlenstoffdioxid und Wasserstoff verwerten,
um Methan zu produzieren. Das Ziel ist, dass
ein solcher Reaktor an den Ausgangsstromen
einer Biogasanlage gebaut werden kann und
dort Uberschussiges Kohlenstoffdioxid in Me-
than umwandeln kann und so das Gas die
Reinheitsanforderungen flr die Einspeisung
ins Erdgasnetz erflllt. Die Arbeit hatte zwei
unterschiedliche Funktionen. Sie wurde daher
in zwei Teile gegliedert. Im ersten Teil wurde
die Geschichte dieser Technologie untersucht,
die relevanten Artikel kategorisiert und spezi-
fische Grossen extrahiert. Die gewonnenen
Einsichten sollten als Basis fur einen Review
der Technologie dienen. Der zweite Teil diente
dem praktischen Voranschreiten des Projek-
tes. Das Messsystem fur die Bestimmung
der Gase des Reaktors war in der Entwick-
lungsphase. Im praktischen Teil wurden die
Resultate der Optimierung und der Kalibrie-
rung des Messsystems zur Bestimmung der
Gase durch Gaschromatographie vorgestellt.
Konkret wurde gezeigt, dass Kohlenstoff-
dioxid, Stickstoff und Wasserstoff mit einer
Molsieve 54 PLOT Saule und einer PLOT Q
Saule getrennt werden kénnen und eine Kali-
bration hinterlegt werden kann. Als Tragergase
wurden Helium und Stickstoff verwendet. Auf-
18

grund der starken Adsorption von Kohlen-
stoffdioxid an der Molsieve 5A PLOT Saule
wurde ein Temperaturprogramm ab 80°C
und anschliessendem Ausheizen bei 200°C
entwickelt, das eine Gesamtanalysezeit von
11.5 min ergab. Anschliessend wurde eine
Kalibrierung des Gaschromatographen fur die
Gase Stickstoff, Wasserstoff und Kohlendioxid
durchgefihrt. Methoden zur Verklrzung der
Analysezeit werden diskutiert und beinhalten
«heart cutting» und «back-flushing».

A M- 1287 £Oy- 12 B - vam
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Abb. 1: Resultierende Chromatogramme eines Gas-
gemisches bei einer Anwendung der optimierten Methode,
wobei (A) auf der PLOT Q Saule und (B) Molsieve 54 PLOT
Saule getrennt wurde.

Abb. 2: Kalibrationsgerade von Wasserstoff.



Online Flow Cytometer

A Live Report from the Cell Population

(confidential)

Diplomand

Marco Stefan Fluri

Korrektoren ZHAW

Dr. Lukas Neutsch, BSc Sebastian von Rotz

Korrektor extern

Andreas Riklin, Securecell AG

In this Bachelor’s Thesis, a modern Scanning
Flow Cytometer (SFC) with an online micro-
scopic camera (Imaging Flow Cytometer, IFC),
designed for remote use in open waters, is
implemented in the PAT-framework of a mod-
ern biotechnology laboratory. For adaptation
to process monitoring applications, investiga-
tions concerning sample volume, laser and
flow parameters of the device, the cleaning
procedure, camera adjustment and the impact
of using an open loop system instead of the
recycling sheath fluid were conducted. The
results were used to compile a detailed SOP.
First tests were carried out with cultivations of
Synechocystis sp., Pichia pastoris and other
cells used as expression hosts in biotechnol-
ogy. A flowcytometric method based on DNA
staining was applied to quantify the number of
cells inside larger aggregates of Synechocyst-
is sp. Investigations on
Polyhydroxy — Butyric
Acid (PHB) production
in cyanobacteria were
performed with Nile
Red (NR) as a selec-
tive staining reagent.
Production kinetics of
GFP proteins in P pas-
toris were assessed as
a function of process
time and conditions.
Moreover, efforts  fo-
cused on the develop-
ment of an assay to

=

Fig. 1: Flow Cytometer
CytoSence.

quantify Inclusion Body (IB) formation. Impor-
tant parameters could be clarified that will in
future facilitate an online implementation of
the CytoSense (Cytobuoy B.V, NL) device in
the context of bioprocess monitoring. Next
steps will deal with development of a suitable
software interface for remote control and data
transfer.

Further details of this work cannot be pub-
lished for confidentiality reasons.

Fig.2: P pastoris cells with GFP (green) and labeld with
Congo Red (red).
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Fig. 3: Pseudocolour plot of a Flow Cytometer analysis of
P, pastoris cells with a gate for single cells.
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Scale-up of Growth and Production of a
Theobroma cacao Suspension Culture (confidential)

Diplomand

Raphael Gnehm

Korrektor/-in ZHAW

MSc Philipp Meier, Prof. Dr. Regine Eibl-Schindler,
Dipl. Ing. Rudiger Maschke

Cocoa, the «fruit of gods» is the principal
component of chocolate, a consumer good
Switzerland is well-known for. In recent years,
plant diseases reduce the harvest of cocoa
beans while global consumption of chocolate
increases noticeably and it is expected that in
2020, the world’s demand for chocolate can’t
be met anymore. An internal project of the cell
culture technique group located at the ZHAW
Wédenswil deals with this demand and estab-
lished a Theobroma cacao cell suspension
culture. The cells were cultivated and prob-
ably the first eatable, Made-in-CH chocolate
produced, with astonishingly good results for
flavour and nutritional content. At this point
begins the part of this Bachelor’s Thesis,

which continues with the basic research of
scale-up and optimisation of cultivation con-
ditions regarding the bioreactor system. In
various experiments growth kinetics were
analysed and optimised, as well as the final
resulting chocolate anew examined. The out-
comes serve to confirm the suitability of this
cell line and the feasibility of industrial choc-
olate production in dedicated single-use and
stainless-steel bioreactors.

Further details of this work cannot be pub-
lished for confidentiality reasons.

Fig.1: A ready to eat chocolate bar entirely produced in the laboratory.
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Nrf2 reporter gene construct

Diplomand

Raphael Hain

Korrektoren ZHAW

Prof. Dr. Jack Rohrer, Dr. Bruno Filippi

Zellbasierte Testsysteme fur verschiedene
zytotoxikologische Anwendungen, insbeson-
dere Hautvertraglichkeitsstudien sind gute
Alternativmethoden zu Toxizitatstests in Tier-
modellen. Um beispielsweise Hautvertraglich-
keitsstudien durchfihren zu kdénnen, sind
Zytotoxizitatstests notwendig. Bei Hautver-
tréglichkeitsstudien setzen hautsensitivierende
Substanzen verschiedene Signaltransdukti-
onswege in Gang. Ein sehr entscheidender
Signaltransduktionsweg ist dabei der Nrf2
Signalweg. Uber verschiedene Reportergen
Architekturen kann der Nrf2 Signalweg und
die damit verbundene Genexpression quanti-
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Abb. 1: Die Abbildung zeigt die SEAP Aktivitat und Alamar-
Blue Reduktion, welche durch die Genexpression mit dem
Promotor hbActin, mit aktivem Nrf2 Signalweg (+ARE) und
nicht aktivem Nrf2 Signalweg, hervorgerufen worden sind.

tativ bestimmt werden. Das Ziel dieser Arbeit
war die Identifikation von spezifischen Repor-
tergen Architekturen, die bei aktivem Nrf2
Signalweg eine starke Expression auslosen.
Bei diesen Tests wurde untersucht, welche
Auswirkungen ein AR Element auf einen spe-
zifischen Promotor in einem Reportergenkon-
strukt besitzt. Um den Nrf2 Signalweg in der
Zelle auslésen zu kénnen, wurden HaCaT Zel-
len mit Zimtaldehyd und Ethylendimethacrylat
behandelt. Im Verlauf dieser Arbeit konnte
gezeigt werden, dass das AR Element eine
starke Enhanceraktivitdt fur den Promotor
hbActin darstellt. Der Promotor NQO1, mit
interner ARE Sequenz, besitzt ebenfalls bei
aktivem Nrf2 Signalweg die Fahigkeit einer
starken Genexpression.



Knock-In von Genen an spezifischen Stellen

im Genom

Diplomand

Yannick Haldner

Korrektoren ZHAW

Prof. Dr. Jack Rohrer, MSc Leopold von Balthazar

Induzierte pluripotente Stammzellen (iPSCs)
besitzen einen selbsterneuernden Mechanis-
mus, was sie in der Theorie Uber einen unbe-
grenzten Zeitraum kultivierbar macht. Werden
sie jedoch in somatische Zellen differenziert,
verlieren sie die stammzelleigene Teilungsfahig-
keit und gehen nach einiger Zeit in die replika-
tive Seneszenz.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, ein spezifisches
Gen zur Immortalisierung, das humane Telo-
merase Reverse Transkriptase Gen (hTERT),
mittels CRISPR/Cas-Methoden in einen iPSC-
Donor einzubringen, damit dieser im Anschluss
weiter differenziert werden kann. Dafir wurden
drei verschiedene Donor-Plasmide generiert,
welche Uber homologe Rekombination (HDR)
und in Kombination mit einer Cas9-Nuclease
sowie einer synthetischen Guide-RNA (sgRNA)
die permanente Integration des Gens am
AAVS1-Locus bewirken. Die Nuclease mit
RNA-Sequenzen wurde einerseits als tran-
sient exprimiertes Plasmid, andererseits als
Ribonucleoproteinkomplex — (RNP-Komplex)
durch Elektroporation und Lipofektion in die
Zellen eingebracht.

Es zeigte sich, dass die Transfektionsrate mit
den verwendeten Protokollen gering ist und

| Abb.1: Morphologie von
induzierten pluripoten-
ten Stammazellen in
vitro. In Kultur bilden iPSCs
charakteristische Kolonien
aus und wachsen in durch
ECM-Proteine behandelten
Platten adharent.

hohe Zellzahlen pro Transfektionsansatz nétig
sind. Die Selektion mit geeigneten Konzen-
trationen Puromycin und der entsprechende
Umgang mit ROCK-Inhibitoren sind weitere
Faktoren, welche in sorgféltiger Vorarbeit
eruiert werden mussen. Fur Knock-In-Expe-
rimente dieser Art empfiehlt es sich, unter-
schiedliche Zellzahlen einzusetzen und ver-
schiedene Konzentrationen an Nukleinsduren
und Reagenzien auszuprobieren.

Da im Rahmen dieser Arbeit keine positive
Knock-In iPSC-Zelllinie etabliert werden konn-
te, wurde zur Validierung der verwendeten
Protokolle eine vergleichsweise einfach trans-
fizierbare HEK293T-Zellinie verwendet. Nach
Elektroporation und Selektion mit Puromycin
zeigten sich alle sechs Klone Uber den gesam-
ten Zeitraum vital. Eine erste Selektion wurde
mittels genomischer PCR versucht.
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Abb.2: Idiogramm des menschlichen Chromosom 19.
Die Abbildung zeigt schematisch die Integration des Gens
im AAVS1-Locus an Position 19q13.42 als griinen Pfeil
(Oceguera-Yanez et al., 2016).
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Abb. 3: Die Integrationskassette eines Donor-Plasmi-
des. Die in der Abbildung aufgefiihrten Elemente werden
Uber homologe Rekombination in den AAVS1-Locus des
Chromosom 19 integriert.



Von den Daten, zur Information, zur Kontrolle:
Neue Sensoren fur neue Wege der Bioprozess-

steuerung (vertraulich)

Diplomand

Michael Heintjes

Korrektoren ZHAW

Dr. Lukas Neutsch, BSc Sebastian von Rotz

Korrektorin extern

Marlene Frank, Hamilton Bonaduz AG

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma Hamilton Bonaduz AG durchge-
fuhrt. Aus Grinden der Vertraulichkeit wird die
Arbeit hier nur summarisch zusammengefasst.

Im Zuge der Einfuhrung der Process Analytical
Technology (PAT) Initiative werden vermehrt
spektroskopische Messverfahren, wie die di-
elektrische Spektroskopie, eingesetzt, um pro-
zessrelevante Parameter in Echtzeit ermitteln
zu kénnen. Dabei wird zu jedem Zeitpunkt, mit
einer Vielzahl von Frequenzen, der Widerstand
im elektrischen Feld des Sensors gemessen.
Die einzelnen Messungen Kkorrelieren zwar
stark, zeigen aber auch konkrete Unterschie-
de aufgrund verschiedener Interaktionen mit
dem umgebenden Medium, der Zellmembran
oder dem Cytoplasma. Die Auswertung bedarf
deshalb einer soliden statistischen Methode,
um wichtige Informationen aus der generier-
ten Datenstruktur zu extrahieren.

Die multivariate Datenanalyse (MVDA) ist ein
attraktives Werkzeug, um Einblick in komplexe
Datensatze zu erlangen. Das fundamentale
Problem ist die typischerweise hohe «Dimen-
sionalitat» der Datenmatrix in modernen Mess-
verfahren, wobei jede Variable in einem System
von zusammengehdrigen oder unabhéngigen
Messungen eine «Dimension» darstellt. MVDA
reduziert verschiedene Datenvektoren (Mes-
sungen) anhand linearer Ahnlichkeiten und
fasst sie zusammen als eine latente Variable
(siehe Bild). Die Qualitat des Modells I&sst sich

dann anhand der Distanz der Datenpunkte zur
Regressionsgeraden quantifizieren. Besonders
nutzlich ist die MVDA deshalb fur Daten, wel-
che mit konventionellen Regressionsstrate-
gien im zweidimensionalen Raum nicht mehr
darstellbar oder auswertbar sind.

Die systematische Anwendung der Methode
auf das dielektrische Spektrum koénnte helfen,
die Kontrolle von biotechnologischen Prozes-
sen zu verbessern und in Zukunft die mikro-
skopischen und makroskopischen Ablaufe
in einem komplexen biologischen System
besser verstehen zu kénnen. So wird schritt-
weise aufgeschlisselt, welche (zusatzliche)
Prozessinformation sich aus dem Signal des
Incyte-Sensors (Hamilton AG) gewinnen lasst.

LAAM,

Spectral data

Reference data

Abb. 1: Flowchart zur Anwendung von multivariater Daten-
analyse (MVDA) zur Evaluation von spektralen Datensatzen
und Approximation von kritischen Prozessparametern (CPP).

Abb. 2: Ubersicht tiber die Darstellung von Datensétzen mit
steigender Komplexitat.
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Scale-up Untersuchungen aus dem Labor zum Pilot-
massstab fur einen Feststoff Fermentationsprozess
zur Kultivierung von M. anisopliae (vertraulich)

Diplomandin

Buket Keke

Korrektor/-in ZHAW

Dr. Iris Poggendorf, BSc Yannick Senn

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Agroscope durchgefihrt. Aus Grin-
den der Vertraulichkeit wird die Arbeit hier nur
summarisch zusammengefasst.

Der entomopathogene Pilz Metarhizium aniso-
pliae und dessen Sporen bieten Moglichkeiten
zur biologischen Bekampfung von Pflanzen-
schadlingen. M. anisopliae ist in der Umwelt
ein Teil der naturlichen Bodenflora und welt-
weit vertreten. Dieser Pilz produziert grine
Konidien, welche durch ihren Wirkungsme-
chanismus an die Schadinsekten adharieren
und diese auswachsen konnen. Die Konidien
sind fUr das Downstream-Processing und die
Lagerung stabiler als der Pilz selber. Ausser-
dem weisen die Konidien, im Feldgebrauch
eine hoéhere Infektiositat und Virulenz auf. Fur
die Massenproduktion der Konidien werden
die Pilzkulturen in Festbettreaktoren kultiviert.
Um diese Prozesse im industriellen Massstab

Abb. 1: Die Feststofffermen-
tation wurde in eigens daftr
konstruierten Fassern
durchgefhrt.
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Abb.2: Das Scale-up der
Vorkultur erfolgte Uber
einen orbital geschuttelten
Bioreaktor.

umsetzen zu kénnen, werden Scale-up-Unter-
suchungen bendtigt. Diese Untersuchungen

sollen die Probleme der Massstabsvergrosse-
rung identifizieren und passende Ldsungsan-
satze aufzeigen. In dieser Arbeit werden die
bestehenden Prozesse des Labormassstabes
auf eine Grosse im Kilogrammmassstab in der
Feststofffermentation und im Litermassstab in
den Flussigkulturen tbertragen. Dabei wird die
Qualitdt und Quantitat des erhaltenen Produk-
tes durch angemessene Methoden Uberprft.

Abb. 3: Die Feststofffermentation im Labormassstab wurde
in Schottflaschen durchgefiihrt. Zu sehen ist auf der linken
Seite der ausgekeimte Pilz auf der Gerste und auf der

rechten Seite eine Schottflasche, die aufgeschuttelt wurde.
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Zur Abtrennung von Feststoffen aus einer
Suspension werden in biotechnologischen Her-
stellungsprozessen haufig Filtrationsschritte
angewendet. Um Kosten zu reduzieren und
die Ausbeute zu maximieren, kann Kieselgur
als Filterhilfsmittel eine Methode der Wahl
sein. Die Kieselgur sollte homogen verteilt in
der Suspension vorliegen, damit ein gleich-
massig aufbauender Filterkuchen mit einer
stdndig erneuernden Filteroberflache gene-
riert werden kann. Bisher liegt die Empfehlung
bei einer ungefahren Mischzeit von 10 min,
jedoch ohne vorhandene Messdaten. Ziel der
Arbeit ist es, die Mischzeit der Kieselgur zu
quantifizieren. Geeignete Messprinzipien zur
Bestimmung der Homogenitdt wurden im
Rahmen einer Methodenentwicklung ermit-
telt. Die Messung der Homogenitéat stellt eine
Herausforderung dar, da die Feststoffe der
Kieselgur ungleiche Formen und Grdssen auf-
weisen. FUr die Mischzeitbestimmung solcher
ungleichférmigen Partikel wurde die Mess-
methodik erstmals entwickelt.

In Zusammenarbeit mit der Firma FILTROX AG
wurde die Mischzeit einer Suspension mit einer
Konzentration an Kieselgur zwischen 10 und
20 g/L eruiert. Da Zellabtrennungsprozesse
haufig im Bereich Zellkulturtechnik verwendet
werden, wurden die Versuchsparameter dem
Prozess einer Zellkultur angepasst. Die Versu-
che wurden in einem MAVAG Pharma-Misch-
behalter und D-DCU Ruhrreaktor mit jeweils
einem Arbeitsvolumen von 100 Litern durch-
gefuhrt. Die Drehzahl sowie die Art der Kiesel-

gur-Zugabe (Pulver oder Slurry) wurde variiert.
Mithilfe der drei Messmethoden optische
Dichte, Trockengewicht und Messung mittels
Tribungsmesssonden wurde eine maximale
Mischzeit von 3.7 Minuten festgestellt. Bei
Zugabe von Kieselgur als Suspension wurden
deutlich kirzere Mischzeiten erzielt.
Abschliessend wurde der Filtrationsprozess
mit einer CHO-Zellkulturbriihe Gberpriift. Dazu
wurden dreimal 50 Liter der Zellsuspension in
den MAVAG Mischbehalter Uberflihrt und mit
Kieselgur vermischt. Nach der Mischzeitbe-
stimmung wurde die Kieselgur-Zellsuspension
Uber einen Single-use Tiefenfilter der Firma
FILTROX AG filtriert.

Abb. 1: Mikroskopi-
 sche Aufnahme von
Kieselgur geldst in
Wasser.

Abb. 3: D-DCU Ruhr-
reaktor mit einem Arbeits-
volumen von 100 Liter.
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Abb.2: MAVAG Pharma-
Mischbehalter mit einem
Arbeitsvolumen von 100 Liter.
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Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Aus Grlinden der Vertrau-
lichkeit wird die Arbeit hier nur summarisch
zusammengefasst.

FUr die Produktion rekombinanter Proteine
werden CHO Zellen verwendet, da sie die
Eigenschaft zur posttranslatalen Modifikation
haben. Der Transfer eines Fed-Batch IgG
Produktionsprozesses auf einen grésseren
Einwegbioreaktor ist eines der Ziele dieser
Arbeit. Der Fed-Batch IgG Produktionspro-
zess wurde aus dem Schuttelkolben in den
gerUhrten UniVessel® SU 2 L Ubertragen
(Abb.1). Dabei wurde der spezifische Leis-

Abb.1: UniVessel® SU 2 L
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tungseintrag wahrend des Transfers vom
Schttelkolben auf den UniVessel® SU 2 L als
Scale-up Kriterium verwendet. In einer nach-
folgenden Prozessoptimierung wurde der spe-
zifische Leistungseintrag fur weitere Prozesse
im UniVessel® SU 2 L erhoht. Die maximalen
Lebendzelldichten der Fed-Batch IgG Produk-
tionsprozesse im Schittelkolben und im Uni-
Vessel® SU 2 L mit demselben Leistungsein-
trag liegen in einem Bereich von 20 bis 26-10°
Zellen mL" und die IgG Titer, welche in einem
Bereich von 390 bis 450 mg L™ liegen, sind
vergleichbar. Neben dem Transfer eines Fed-
Batch 1gG Produktionsprozesses in einen
grosseren Benchtopbioreaktor wurde eine N-1
Inokulumproduktion mittels Volumenexpansion
im Flexsafe® RM 10 L optical erarbeitet. Es
wurde eine Mittelzelldichte mit einer Viabilitat
von 98% in der exponentiellen Wachstums-
phase angestrebt. Dieses Ziel wurde in der
Inokulumproduktion mittels Volumenexpansion
am sechsten Prozesstag erreicht (Abb. 2).

Abb. 2: Flexsafe® RM 10 L optical
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Petrochemical-based plastics are one of the
most applied materials in the world. However,
these plastic materials have detrimental
effects on our environment, as they are not
biologically degradable. Bioplastics like the
biopolymer polyhydroxy butyrate (PHB) can
be an eco-friendly alternative. PHB is naturally
produced by certain bacteria like cyanobac-
teria.

The aim of this bachelor thesis was to charac-
terize the process of Synechocystis PCC6808
growth in different conditions to improve the
PHB production. In particular, the first part
of the work was focused on finding the best
conditions for Synechocystis growth and PHB
accumulation. Three different media were
tested in a shake flasks experiment to com-
pare cell growth and PHB accumulation: BG
11 (optimal nitrate concentration), BG V2 (half
of the optimal nitrate concentration) and Mixo
(BG %2 medium with 0.4% sodium acetate
for mixotrophic conditions). Cell growth, sub-
strate consumption (nitrate, phosphate and
sodium acetate) and PHB accumulation were
analyzed to compare the three different con-
ditions and to find the best one.

The second part of the Bachelor thesis was
related to the process scale-up of Synecho-
cystis. Therefore, two scale-up experiments
were carried out: the first one in a photobio-
reactor (working volume 2.5 L) and a second
one in an open pond system (working volume
200 L).

The biomass growth was monitored during
all the different cultivations by using several

methods to evaluate it. In fact, biomass was
evaluated with photospectrometry, cell dry
weight, OD-sensors, a multiplate reader and
cell growth quantifier plates.

The main results of this bachelor thesis are:
mixotrophic conditions are the best for cell
growth and PHB accumulation, scale-up
experiments work but need more optimization
and different cell monitoring data are very
similar. Cell aggregates and the small size of
Synechocystis may have caused some out-
liers in the data.

Further details of this work cannot be pub-
lished for confidentiality reasons.

Abb. 2: The photobio-
reactor experiment was
planned to see how
Synechocystis performs
in a bigger scale.

Abb. 1: The first experiment was
carried out in shake flasks to find
the best condition for cell growth
and PHB accumulation.

Abb.3: The open
pond experiment
= was the second
scale-up experi-
ment. It was inte-
resting to see, how
Synechocystis per-
~ formsin an unste-
rile environment.
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Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht und wurde in Zusammenarbeit
mit dem Schweizerischen Tropen- und Public
Health-Institut (Swiss TPH) und der Universitat
Basel durchgefiihrt.

Innerhalb des Dissertationsprojekts von Nina
Vahekeni, welches unter der Leitung von Prof.
P. Maeser vom Schweizerischen Tropen- und
Public-Health-Institut (Swiss TPH) in Partner-
schaft mit anderen Institutionen in Angola
und in der Schweiz stattfindet, wurde von
der Doktorandin eine Feldstudie im Norden
von Angola (Provinz von Uige) zu traditionell
verwendeten Pflanzen bei Trypanosomiasis
(Schlafkrankheit) durchgeflhrt. Das Pflanzen-
material wurde in Angola gesammelt, getrock-
net und in die Schweiz transferiert.

In dieser Bachelorarbeit war es das Ziel,
diese Pflanzen mittels HPTLC-Fingerprints
zu charakterisieren und makroskopisch zu
beschreiben. Mittels unterschiedlicher Extrak-
tionsverfahren und der Optimierung mehrerer
HPTLC-Methoden ist es gelungen, alle 19
Pflanzenteile von 9 Pflanzenarten, mit jeweils
zwei Extrakten aus 80 % Ethanol und Wasser
(Dekokt), auf die Inhaltsstoffgruppen der Fla-
vonoide, Terpenoide, Steroide, Saponine und
Zuckermonomere zu untersuchen. Zudem
wurde bereits die Identitat einzelner Inhalts-
stoffe Uber den Abgleich mit Referenzsub-
stanzen eingegrenzt. HPTLC-Methoden zur
Untersuchung von Alkaloiden und Anthranoi-
den lieferten noch keine zufriedenstellenden
Ergebnisse und mdssen in Zukunft weiter
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optimiert werden. Die Untersuchung der Ext-
raktionsausbeute der beiden Trockenextrakte
aller Proben diente der Planung eines Scale-
ups der Extraktion. Die so standardisierten
Trockenextrakte werden in Zukunft fUr die
Untersuchung einer mdaglichen Wirksamkeit
bei Trypanosomiasis mittels in-vitro Tests im
Swiss TPH verwendet. Die in dieser Arbeit
beschriebenen HPTLC-Fingerprints  liefern
eine Grundlage, um in Zukunft ggf. mit weiter-
gehenden phytochemischen Analyseverfahren
Wirkstoffgruppen zu identifizieren und genauer
zu untersuchen. Diese Bachelorarbeit leistet
daher einen Beitrag zur Charakterisierung und
Standardisierung der Medizinalpflanzen und
deren Extraktion und Analyse fur eine mdagli-
che zukinftige Integration in das angolanische
Arzneibuch.

Abb. 1: HPTLC-Platte zum Nachweis von Flavonoiden,
Derivatisierung mit dem NP/PEG. (1-3) Referenzsubstanzen,
(4-15) unterschiedliche Pflanzenextrakte.

Abb. 2: Makrosko-
pische Aufnahme
einer untersuchten
Wasserpflanze mit
geschlossener
Blute, Blatter und
Stangel.
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Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Aus Grlinden der Vertrau-
lichkeit wird die Arbeit hier nur summarisch
zusammengefasst.

Aufbauend auf der verfahrenstechnischen
Charakterisierung nach Empfehlungen der
DECHEMA, wurde in dieser Bachelorarbeit
eine biologische Qualifizierung eines Kultivie-
rungssystems von Sartorius Stedim Biotech
durchgefiihrt. Das System setzte sich aus der

Steuereinheit BIOSTAT Qplus und drei unter-
schiedlich konfigurierten 1 L Glaskultivierungs-
einheiten zusammen. Als Grundlage diente
ein sich noch in der Entwicklung befindlicher
Modellprozess der DECHEMA. Dieser nutzt
als Testsystem den E. coli W3110.

Abb. 1: Konfiguriertes Sartorius-System wahrend der parallelen Durchfiihrung von zwei Fed-Batch-Kultivierungen.
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Ansatze zur in vitro-Vermehrung von CBD-Hanf
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Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma Canna Health AG durchgefUhrt.
Aus Grinden der Vertraulichkeit wird die Arbeit
hier nur summarisch zusammengefasst.

Die Etablierung einer in vitro-Vermehrungs-
methode fur CBD-Hanf kénnte in Zukunft die
Effizienz bei der Produktion von pflanzlichem
Rohmaterial mit hohem Gehalt an wirksamen
Sekundarmetaboliten steigern. Da zur Erzie-
lung eines hohen Gehalts meist ausschliesslich
weibliche Pflanzen verwendet werden, wirde
eine Aussaat der Pflanzen aus Samen in der
Regel einen Ausfall von ca. 50 % bedeuten, da
die Mannchen entsorgt werden. Ein miniatu-
risiertes Stecklingsvermehrungsprinzip wirde
weniger Platz fir die Produktion von Pflanzen
einnehmen, da die Vermehrung in vitro in klei-
neren Behaltern und dichter bepackt gesche-
hen kdénnte, als unter ex vitro-Bedingungen.
Zudem koénnte Energie gespart werden, da bei
Indoor-Produktionen die Beleuchtung der in
vitro-Kulturen in kleineren Raumen stattfinden
kann, als bei der generativen oder Stecklings-
vermehrung. Um dieses Ziel zu erreichen,
wurden pflanzliche Wachstumsregulatoren
und deren geeignete Konzentrationen fur die
in vitro-Stecklingsvermehrung und die pflanz-
liche Zellkultur von Hanf getestet.
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Abb. 1: in vitro-Sprosse der ersten Generation mit Seiten-
sprosse in der Blattachsel. Die Basis der Sprosse wird von
ausgebildetem Kallus umgeben.
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Clostridium difficile ist fr die haufigste erwor-
bene Infektionskrankheit in Krankenh&usern
verantwortlich. Es handelt sich dabei um einen
grampositiven und sporenbildenden Erreger,
welcher fur die schwere Diarrhd nach einer
Antibiotikabehandlung verantwortlich ist, die
sogenannte  Clostridium-difficile-assoziierte-
Diarrhd (CDAD). Die Pathogenitat von C.
difficile wird aufgrund von den zwei gebildeten
und zusammenwirkenden zytotoxischen Toxi-
nen, namlich das Toxin A und das Toxin B, ver-
ursacht. Die Infektion von C. difficile hat in den
letzten Jahren eine héhere Bedeutung erhal-
ten, da diese deutlich zugenommen hat. Dabei
koénnen auch Patienten ohne eine Antibiotika-
behandlung betroffen werden. Da die Behand-
lung mit Antibiotika nicht ausreicht, werden
andere Wirksubstanzen fur die Inhibierung
der Toxine gesucht. Damit diese Substanzen
untersucht werden kénnen, muss das reine
TcdA sowie das TcdB zur Verfugung stehen.
Die beiden Toxine sind aufgrund der Grosse
schwierig zu exprimieren. Dieser Arbeit fokus-
siert sich auf das Toxin A (TcdA) von C. difficile.
Um neue Wirkstoffe gegen das TcdA zu fin-
den, muss das TcdA zuerst exprimiert und in
einer gereinigten Form vorliegen. Als Expres-
sionssystem wird dabei das Bakterium B.
megaterium verwendet. In einer vorgangigen
Arbeit wurde das TcdA vom C. difficile Stamm
CCOS958 mit einem Plasmid ligiert und dies
wurde im Rahmen dieser Arbeit mittels PCR
amplifiziert. Die erhaltene DNA Sequenz wur-
de in den Vektor pHIS1522 ligiert und dann

mittels Sequenzierung geprift. Kompetente E.
coli wurden verwendet, um mehr pHIS1522,
pGFP1522 sowie ligiertes pHIS1522 mit TcdA
zu produzieren. Die Ligation von pHIS1522
und TcdA wurde mittels Restriktionsverdau
und Gelelektrophorese Uberprift. Nach der
Ligation wurde das ligierte pHIS1522 mit dem
TedA in B. megaterium Protoplasten transfor-
miert. Durch die Zugabe von D-Xylose wur-
de die TcdA Expression induziert, welches
anschliessend aus dem Pellet mittels Ultra-
schall extrahiert wurde. Die Aufreinigung des
exprimierten TcdA wurde mithilfe der His-Tag
Séaule durchgefuhrt. Durch das B. megaterium
Expressionssystem konnte eine Konzentration
nach der Aufkonzentrierung von 4.15 mg/mL
TcdA bestimmt werden. Die erhaltene Grosse
von TcdA auf dem SDS-PAGE liegt ca. bei
250 kDa, welches der urspringlichen Sequenz
(308 kDa) ahnelt. Durch den Zytotoxizitatstest
mittels HT29-Zellen konnte die Aktivitat von
TcdA nachgewiesen werden.

s pgay  Abb.1:Das TedA
... =& wurde aus dem
150300 1 ‘ - = Pellet mit Lysis

Buffer extrahiert

=

A M

p— und dann mit
-
I oS8 SDS-Ladepuffer
10k00 3 15A0s el behandelt. Banden

=i
in der Gréssenord-

nung von ungefahr 250 kDa sowie 300 kDa wurden nach 6 h
sowie nach 24 h Induktion erhalten (Pfeile). Beim Western
Blot wurden Banden ebenfalls zwischen 15 kDa und 37 kDa
erhalten. Nach dem Marker wurden die Proben wie folgt
pipettiert: Bei der Bahn 1 ist die Probe vor der Induktion
dargestellt. Bahn 2 stellt die Probe nach 6 h Induktion und
die letzte Bahn die Probe nach der Induktion nach der
Ubernachtkultur dar.
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Seit Beginn der industriellen Revolution steht
das Streben nach neuen Entdeckungen und
die Verbesserungen von Prozessen im Vorder-
grund. Die Industrie ist immer im Wandel. Und
heute tendiert sie hin zur vierten industriellen
Revolution, welche smarte Systeme vorsieht.
Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Informa-
tionsfluss verteilter Sensorsysteme in einer
Laborumgebung zusammenzutragen. Dabei
werden Interkalation im Interkalator und Kiris-
tallisation im Karussell Uberwacht. Im letzten
Fall werden zusatzlich die Messdaten zur
Drehzahlregelung verwendet. Die Datentber-
tragung erfolgt tber Raspberry Pis. Dabei wird
eine Infrastruktur aufgebaut, die es erlaubt,
Daten zwischen mehreren Raspberry Pis zu
verschicken und in Echtzeit aus einem Daten-
speicher auf einer lokalen Webseite darzustel-
len. Neben der Bestimmung von Temperatur
und Druck mit vorhandenen Sensoren werden
Fotowiderstand- und Lasermodule einge-
setzt, um Aufnehmer flir Motorendrehzahlen
zu konstruieren und die entsprechenden Wer-
te zu erfassen. Die gewonnenen Resultate
zeigen, dass die Uberwachung des Interka-
lators durch den Raspberry Pi funktioniert.
Unter simultaner Anwendung von serieller-
und GPIO-Kommunikation kommt es jedoch
wiederholt zu Messfehlern. Das Regeln der
Drehzahl des Karussells Uber einen Zeitraum
von einem Tag wurde ebenfalls erfolgreich
realisiert. Diese Arbeit zeigt, dass mit dem
vorgeschlagenen System sich anbahnende
Stérungen im automatisierten Laborbetrieb
32

rechtzeitig erkennen lassen, seine Robustheit
muss jedoch verbessert werden. Ein kleiner
Grundstein zu einem smarten, sich selbstlber-
wachenden Laborbetrieb ist gelegt.

Abb. 1: Aufbau des Interkalators. Der Interkalator ist mit
Sensoren, die den Druck und die Temperatur der Kammer
Uberwachen, welche auf der linken Seite des Bildes zu
sehen ist, ausgestattet. Die fUr diese Arbeit entworfenen
Sensoren dienen zur Uberwachung der Motortemperatur
und der Drehgeschwindigkeit des Motors. Sie sind auf der
rechten Seite des Bildes zu sehen.

Abb.2: Das Interkalatorkarussell. Es besteht aus einem
Ofen und einem Drehscheibenkarussell.
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In recent years, the use of whole-cell biocat-
alysts and biocatalytic enzymes in biotechno-
logical applications has greatly increased. Due
to the discovery of xenobiotics degradation,
the genus Pseudomonas has gained much of
attention and members thereof are nowadays
used as biocatalysts for the degradation of var-
ious chemical compounds or for the synthesis
of specific extracellular enzymes or secondary
metabolites. In 2014, two new species within
the Pseudomonas putida group were isolated
from Swiss forest soil. Based on phenotypic
and genomic data, both strains could clearly
be separated from other species of the P
putida group and were named after their find-
ing place as Pseudomonas wadenswilerensis
CCOS 864" and Pseudomonas reidholzensis
CCOS 865". Starting with a first autoassembly
of the DNA sequences, the goal of this bach-
elor thesis was to improve the current assem-
blies of R wadenswilerensis CCOS 864" and
P reidholzensis CCOS 865" to the final draft
genome sequences. Afterwards, the genome
sequences were annotated and comparative
genomics to other selected members of the
P putida group was performed to determine
phylogeny and examine their potential role as
biocatalysts in biotechnical applications and in
ecology. In the genomes of P wadenswiler-
ensis CCOS 864" and R, reidholzensis CCOS
865", several genomic features for the degra-
dation of phenotypically relevant substrates,
aromatic compounds or the synthesis of sec-
ondary metabolites were discovered. Particu-

larly, genes encoding for biocatalytically relevant
enzymes belonging to the class of oxidoreduc-
tases, proteases and isomerases have been
found, which are able to find applications in
biotechnology. Apart from industrial usage,
genomic features of ecological interest were
also discovered. They reveal that both species
show several biocontrol properties and are
probably also playing an important role in the
degradation of soil
organic materials,
the solubilization of
phosphate in the
soil and biocontrol
versus plant path-
ogens.

i

Fig. 1: Overview of some
genomic features and their
presence in 43 members
of the R putida group.
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Fig.2: Alignment of the gene cluster for the synthesis of
hydrogen cyanide, which was discovered in the genome of
P wadenswilerensis CCOS 864", R, reidholzensis CCOS
865" and other members of the P, putida group.
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Zein ist ein Speicherprotein aus Mais, welches
zur Gruppe der Prolamine gehért. Durch seine
biopolymeren Eigenschaften, seine Robustheit
und seine vielseitige Einsetzbarkeit bietet die-
ses Protein grosses Potential fur pharmazeuti-
sche Anwendungen. Das Ziel dieser Bachelor-
arbeit war die Entwicklung eines Drug Delivery
Systems mittels dem Biopolymer Zein. Dafiir
wurden Zein-Filamente mit und ohne Wirkstoff
entwickelt. Zuerst wurde durch Vorversuche
wie dem Vakuumkompressionsformen (VCM)
ein optimaler Weichmacher fur die nach-
folgende Filamentherstellung mittels Heiss-
schmelzextrusion ermittelt. Dabei konnte der
nicht petrochemische Weichmacher Glycerol
in einer Konzentration von 20% m/m Uber-
zeugen. Mit diesen Filamenten wurden mit
dem FDM 3D-Druck verschiedene Geome-
trien gedruckt und ein optimales Druckprofil
eruiert. Nachfolgend wurde ein  wirkstoff-
haltiges Zein-Filament hergestellt, welches
auf den Eigenschaften des Filaments mit
20% m/m Glycerol basierte. Als Wirkstoff
wurden Prafkorper in Form einer Tablette
gedruckt. Die Tabletten hatten einen Infill von
30, 50 und 70%, um eine unterschiedlich
grosse Oberflache zu erzeugen. Durch Freiset-
zungsversuche wurde die Wirkstofffreisetzung
aus den gedruckten Tabletten mittels UHPLC
quantifiziert. Dabei wurde bei den Tabletten
mit einem Infill von 30 % eine schnellere Wirk-
stofffreisetzung sowie eine nahezu vollstandi-
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ge Wirkstofffreisetzung von 97.85% erreicht.
Als weiteres Drug Delivery System wurden aus
ethanolischen Zeinldsungen mittels Elektro-
spinning Zein-Nanofasern hergestellt. Diese
Nanofasern zeichnen sich durch eine grosse
Oberflache aus und eignen sich somit fur eine
vielseitige Anwendung im pharmazeutischen
Bereich. Durch unterschiedliche Parameter
wie der Spannung, der Flussrate, der Zein-
und Ethanolkonzentration sowie der Spritzen-
und Nadelgrossen konnten Zein-Nanofasern
in unterschiedlichen Formen und mit einem
unterschiedlich grossen Durchmesser erstellt
werden. Mittels den geeigneten Parameter
konnten Zein-Nanofasern mit einem Durch-
messer von 129.7-232.1 nm erstellt werden.
Dabei wiesen die Fasern eine Gleichférmigkeit
und keine Aggregate auf.

Abb. 1: Zeinfilament mit

" einer Glycerol-Konzentra-
tion von 10% m/m und

10% m/m Paracetamol.

Abb. 2: Mittels 3D-Druck
hergestellter Prifkdrper in
Form einer Tablette aus
einem Zeinfilament mit
10% m/m Glycerolanteil in
40% seiner vollen

Grosse.



Online-Messung von Ozon in Wasser (vertraulich)
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Marco Lendi, SWAN Analytische Instrumente AG

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma SWAN Analytische Instrumente
AG durchgefihrt. Aus Grinden der Vertrau-
lichkeit wird die Arbeit hier nur summarisch
zusammengefasst.

Ozon wird nebst seiner Anwendung fur die
Trink- und Badewasseraufbereitung auch in
der Pharmaindustrie flr die Sanitisierung von
Reinstwasseranlagen und fur die Kontrolle von
gereinigtem und hochgereinigtem Wasser und
Wasser fUr Injektionen eingesetzt. Ozon muss
in pharmaindustriellen Anwendungen jedoch
meist wieder aus dem System entfernt wer-
den. Zur Uberpriifung muss an allen relevan-
ten Entnahmestellen eine Messstelle folgen,
bei welcher die Abwesenheit von Ozon festge-
stellt resp. die verbleibende Ozonkonzentra-
tion genau ermittelt wird. Dies erfordert eine
analytische Bestimmung der verbleibenden
Ozonkonzentration.

Die Bestimmung von Ozon kann mit dem
Reagenz N,N-Diethyl-1,4-phenylendiaminsulfat
(DPD) erfolgen. Dabei oxidiert Ozon das DPD
und es entsteht Wurster-Rot, welches photo-
metrisch gemessen wird. Die Problematik bei
der Messung von Ozonkonzentrationen liegt in
der Instabilitat des DPD Reagenz Uber die Zeit.
Eine waéssrige Lsung von DPD entwickelt mit
der Zeit eine Eigenfarbung, welche zu einem
positiven Offset und so zu systematischen
Messfehlern bei der Ozonmessung fuhrt.

Die Stabilisierung des DPD Reagenz ist ein
ausserst kritischer Aspekt und Hauptbestand-
teil dieser Bachelorarbeit. In einem weiteren
Schritt wurde versucht, die Qualitét verschie-
dener DPD Ruckstellmuster mittels UV/VIS-,
ATR-IR Spektrometrie und HPLC Analyse zu
untersuchen.
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Charakterisierung der Wirkstoffbildung von
ausgewahlten mikrobiellen Stammen

Diplomandin

Christine Schorderet

Korrektor/-in ZHAW

Dipl. Ing. (FH) David Frasson, Dr. lvana Kroslakova

Antibiotika sind ein wichtiger Bestandteil im
Kampf gegen bakterielle Infektionskrankheiten
und z&hlen zu den weltweit am haufigsten
eingesetzten Medikamenten. Sie sind zumeist
natlrliche Stoffwechselprodukte von leben-
den Mikroorganismen. Durch genetische
Mutationen besitzen Bakterien die Fahigkeit,
widerstandsfahig gegen den antibakteriellen
Wirkstoff zu werden. Der unsachgemasse Ein-
satz von Antibiotika in den letzten Jahrzehn-
ten hat gewaltig zu solchen Resistenzen bei-
getragen. Dadurch sind Krankheiten, welche
als kontrolliert erachtet wurden, zu potenziell
tédlichen Bedrohungen geworden.

Das Ziel dieser Bachelorarbeit bestand darin,
ausgewahlte mikrobielle Stdmme auf ihre mog-
liche Wirkstoffbildung zu untersuchen. Dabei
wurden die Isolate in Flissigmedium kultiviert,
die potenziellen bioaktiven Substanzen aus
dem Uberstand extrahiert und auf inhibieren-
de Wirkung gegen Staphylococcus aureus
und Escherichia coli mittels Resazurin-Assay
untersucht. Hemmende Stdmme wurden mit
HPLC fraktioniert und, um die aktive Substanz
zu lokalisieren, jede Fraktion erneut auf anti-
bakterielle Wirkung analysiert. Zum Schluss
wurde der Wirkstoff mit dem Massenspek-
trometer gemessen. Als alternative Methode
dazu wurden die Extrakte zusatzlich mittels
Dinnschichtchromatographie aufgetrennt und
anschliessend durch  Bioautographie an
Testorganismen analysiert. Zusatzlich wurden
die Dunnschichtchromatographie-Platten und
Extrakte mittels MALDI-TOF untersucht.
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Aus fUnf der 14 untersuchten Stdmme konn-
ten antimikrobielle Substanzen isoliert wer-
den. Durch die Massenspektrometrie und den
Abgleich mit der Datenbank (Reaxys) konnte
die Produktion bekannter Antibiotika bei drei
Stdmmen nachgewiesen werden. Zwei Isolate
sekretierten Pikromycin und eines Actinomy-
cin D und C2. Bei zwei Isolaten konnte der
Wirkstoff nicht identifiziert werden. Da bereits
bekannte Antibiotika nachgewiesen werden
konnten, sollte in einem né&chsten Schritt
der Fokus auf die unbekannten Substanzen
gelegt werden. Fur kommende Evaluationen,
ob es sich um neue Verbindungen mit antibak-
terieller Wirkung handelt, sollte die Struktur-
aufklarung mittels NMR in Angriff genommen
werden.

Abb. 1: Resazurin-Assay mit positiven Fraktionen der
extrahierten Substanz aus Streptomyces sp. Isolat
B11. Die schwarz umrahmten, blauen Fraktionen weisen
das Potenzial auf, Bakterienwachstum zu hemmen. Ersicht-
lich ist, dass die aktiven Substanzen sich in den Wells B5/
B6, D7/D8 sowie F9/F10 befinden. In den Wells H2-H6 sind
die Positivkontrollen lokalisiert.



Extraktion des Biopolymer Zein aus Mais
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Das Ziel dieser Arbeit war es, eine Extraktions-
methode zu etablieren, um das Speicherpro-
tein Zein aus Mais zu isolieren. Des Weiteren
wurde eine Analytik fur Zein entwickelt, welche
sowohl quantitative als auch qualitative
Nachweismethoden beinhaltet. Zu Beginn
wurde die Analytik etabliert, um die Qualitat
der Extraktionsmethoden besser unterein-
ander vergleichen zu kdnnen. Dabei wurden
die Analyseverfahren BCA-Assay, HPLC und
SDS-Page verwendet, um die Proteinkonzen-
tration zu bestimmen und die verschiedenen
Subtypen des Zeins nachzuweisen. Die Ext-
raktion von Zein aus Mais erfolgte im ersten
Schritt mit der Suche nach einer geeigneten
Extraktionsmethode. Dabei wurden drei typi-
sche Extraktionsverfahren gewahlt, welche
haufig in der Chemie und Pharmazie anzu-
treffen sind. Dabei handelt es sich um das
Soxhlet-Verfahren, die Perkolation und das
Digerier-Verfahren mittels Rundkolben. Samt-
liche Extraktionstechniken wurden unter ahn-
lichen Bedingungen durchgefthrt und durch
die zuvor etablierten Analysemethoden ana-
lysiert. Bei dem weiteren Vorgehen hat man
sich fur das Digerier-Verfahren mittels Rund-
kolben entschieden. Nach der Festlegung des
Extraktionsverfahrens wurde eine Optimierung
des Prozesses mit der Hilfe eines Statistikpro-
gramms durchgefuhrt. Hierbei wurde das Pro-
gramm Modde verwendet. So konnte durch
mehrmaliges Extrahieren mit unterschiedli-
chen Extraktionsparametern das Programm
mit den ndtigen Daten versorgt werden, um

das Optimum aus dem Extraktionsverfahren
zu ermitteln. Anschliessend wurde eine gros-
sere Menge Extrakt mit
dem optimierten Prozess
~ hergestellt mit dem Ziel,

. durch die Etablierung
einer  Sprihtrocknungs-
methode aus dem Ext-
rakt ein Zein-Pulver her-
zustellen. Dieses selbst
hergestellte Zein wurde
mit den etablierten Ana-
lysemethoden analysiert.

Abb. 1: Apparatur flr die Extrak-
tion von Zein aus Mais mittels
Rundkolben durch Digerieren.

Abb. 2: Verwendeter BUCHI Mini Spray Dryer B-191 fiir die
Sprihtrocknung der Zein-Lésung.
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Entwicklung einer lebensmittelkonformen
Medienformulierung flir Theobroma cacao
Suspensionszell-basierte Produkte (vertraulich)

Diplomand Demian Seiler

Korrektor/-in ZHAW Prof. Dr. Regine Eibl-Schindler, MSc Philipp Meier

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-  Wadenswil wurden einige Medienkomponen-
haltungspflicht. Aus Grlinden der Vertrau- ten im Medium von Murashige und Skoog
lichkeit wird die Arbeit hier nur summarisch 7962 als kritisch flr einen Lebensmitteleinsatz
zusammengefasst. eruiert. Basierend auf dieser Untersuchung
Pflanzliche Extrakte aus Suspensionszell- wurden verschiedene Medienformulierungen
kulturen werden bereits heute in der Kosme- entwickelt und diese in Kultivierungsversu-
tik- sowie in der Lebensmittelindustrie einge- chen mit Suspensionszellen von T. cacao auf
setzt. Ein neuer Trend geht in die Richtung, deren praktische Eignung hin getestet.

nicht die aufgereinigten Sekundérstoffe aus

der Biomasse, sondern die Biomasse an sich

als essbares Lebensmittel oder Lebensmittel-

supplement zu nutzen. Hierflr ist der Einsatz

einer lebensmittelkonformen Medienformulie-

rung zwingend. In einer internen Untersuchung

der Fachgruppe Zellulturtechnik der ZHAW

Abb. 1: Mikroskopie von T. cacao-Suspensionszellen aus einem  Abb. 2: Makroskopische Aufnahme von T. cacao-Suspensi-
Kultivierungsversuch. Hellfeld; 400-fache Vergrésserung. onszellen.
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Fermentation von grinen Kaffeebohnen zur

Aromaveranderung
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Die Nachfrage nach gerostetem Kaffee ist
steigend, das globale Kaffeegeschaft lauft
gut und wéchst jedes Jahr um gut 2%. Der
Schweizer Kaffeemarkt bleibt trotzdem gefor-
dert. Spezielle Kaffees, ob in der Rdstung,
Herkunft oder Zubereitung, scheinen im Trend
zu sein. In dieser Bachelorarbeit werden grtine
Kaffeebohnen (Santa Rosa) mit den Hefekul-
turen Kluyveromyces marxianus DSM 70292,
Candida parapsilosis sp., Saccharomyces
cerevisiae DSM 1334 fermentiert. Ausserdem
wird der Einfluss des sogenannten Soakings,
das Einlegen der Bohnen in Flissigkeiten (dest.
Wasser und Malzextrakt-Glucose-Pepton
Medium), untersucht. Ziel dabei ist es, durch
diese Behandlungen eine Geschmacksver-
anderung zu erreichen. Analysiert wurde der
grine Kaffee mittels HPLC (High Performance
Liquid Chromatographie), der gerstete Kaf-
fee mittels GC-MS (Gaschromatographie mit
Massenspektrometer), und der gerdstete und
zubereitete Kaffee wurde sensorisch analysiert
mit einem sogenannten «Cupping» nach SCA
Protokoll (Speciality Coffee Association).

Die Ergebnisse zeigten, dass das Aroma
durch die Behandlungen mit K. marxianus,
S. cerevisiae und durch das Soaking im Malz-
extrakt Medium verbessert werden konnte.
Von den Behandlungen scheint das Soaking in
einem Malzextrakt Medium und das Fermen-
tieren mit K. marxianus die besten Ergebnisse
zu erzielen. Will ein Produzent seinen Kaffee
in den Bereich des Spezialkaffees bringen,
ware die Fermentation mit K. marxianus oder

das Soaking in Malzextrakt-Glucose-Pepton
Medium ein potentieller Ansatz. Allerdings ist
der Prozess kaum wirtschaftlich, da durch
den Prozess ein Gewichtsverlust von ungefahr
10% beobachtet werden konnte. Da der Kaf-
feepreis ohnehin schon sehr tief ist und einige
Bauern Probleme haben, sich zu finanzieren,
ist es fraglich, ob sich diese Methode fur die
Kaffeebauern Iohnen
wurde. Es wirde sich
nur lohnen, wenn die
behandelten Bohnen
- zu einem ausreichend
hoheren Preis gehan-
delt werden konnten.

Abb. 1: Fermentation griner
Kaffeebohnen.

EINFLUSS DER
KAFFEEFERMENTATION

Fragrance / Aroma
85

Abb. 2: Einfluss des Soakings und der Fermentation auf
Fragrance/Aroma, Flavor, Nachgeschmack, S&ure, Korper
und Susse grafisch dargestellt nach einer sensorischen
Analyse «Cupping» von Marco Wellinger. Quelle: Marco
Wellinger, ZHAW.
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Entziindungen stellen eine potentielle Gefahr-
dung fur die vitalen, physiologischen Ablaufe
im menschlichen Kérper dar. Die Erforschung
von entzindungshemmenden Medikamenten
ist daher fester Bestandteil der Pharmaindus-
trie und bildet einen umsatzstarken Weltmarkt.
Die Zulassung der Medikamente bedarf einer
klinischen Studie, in welcher Antiphlogistika
zur Bestimmung derer Wirksamkeit, Toxizitat
und Dosierung an Tieren getestet werden. Um
solche in vivo Versuche zukinftig zu ersetzen,
wird in dieser Arbeit die Etablierung eines
Testsystems auf Basis der humanen monozy-
tischen Zelllinie THP-1 vorangebracht. Durch
die Bestimmung der von Monozyten und
Makrophagen ausgeschutteten Interleukine
konnen Entztndungsreaktionen simuliert und
quantifiziert werden. Daflr wird die Entzin-
dung mittels eines Endotoxins, bei welchem
es sich um das Lipopolysaccharid (LPS) von
gramnegativen Bakterien handelt, ausgelost.
Die im Uberstand der Zellkultur enthaltenen
Zytokine TNF-a und IL-8 wurden mittels der
ELISA-Methode quantifiziert. Die Ergebnisse
der zeitlich abhangigen Zytokinausschuttung
haben dabei ergeben, dass bereits 4 bis 6
Stunden nach Applikation von 1.0 pg/mL LPS
eine maximale Ausschuttung der Zytokine
nachgewiesen werden kann. Darlber hinaus
wurde die Wirtschaftlichkeit des Assays ver-
bessert, indem verschiedene kostengunstige
ELISA-Kits getestet wurden. Durch die Etab-
lierung der MAB-TECH ELISA-Kits wurden die
Kosten des Assays um rund 54 % reduziert. Im
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Verlauf der Arbeit hat sich das Testsystem mit
der LPS induzierten Entziindungsausldsung
und der hemmenden Wirkung verschiedener
Substanzen, wie Hydrocortison und Bromelain,
bestatigt. Die Differenzierung zu Makropha-
gen und deren Anwendung im Testsystem hat
gezeigt, dass eine bis zu 10-fach hdhere Zyto-
kinausschuttung bei makrophagischen Zellen
nachgewiesen werden kann. Fur zukunftige
Applikationen des Assays ist die Entwicklung
einer SEAP-Reporterzelllinie von hohem Inte-
resse. Durch eine zur Zytokinausschittung
korrelierende SEAP-Aktivitat konnte der ELISA
zuklnftig ersetzt und somit die Messung
schneller und gunstiger durchgefihrt werden.
Abb. 1: Messungen
des ausgeschtteten
IL-8 (pg/mL) nach
unterschiedlicher
Applikation des Ent-
zindungshemmers
Bromelain mittels der
abgebildeten Konzen-
trationen [500 pg/mL
bis 10 pg/mL]. Die
Inkubationszeiten der
jeweiligen Probenahmen betrug 4 Stunden. Die Ausldsung

der Entzlindungsreaktion wurde mit 1.0 yg/mL LPS durch-
gefuhrt.

PrmTE————

Abb.2: Messungen
des ausgeschltteten
TNF-a (in pg/mL)
nach Stimulation mit
den gekennzeichneten
LPS Konzentrationen
[m, @, A]. Die Inkubati-
onszeiten der jeweili-
gen Probenahmen
betrugen O h, 2 h, 6 h
und 24 h.
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Wegleitung zu orbital geschiittelten
3D Geometrien in «OpenFOAM>» V5
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Dipl. Ing. Séren Werner, BSc Stefan Seidel

Die numerische Strdomungsmechanik (CFD)
dient dem Ld&sen und der Darstellung von
fluiddynamischen Problemstellungen. Im Ge-
gensatz zur experimentellen Untersuchung
konnen orts- und zeitaufgeldste Ergebnisse
fur Geschwindigkeit, Druck und Konzentrati-
onen bestimmt werden. Diese Parameter kon-
nen zur Prozessauslegung und -optimierung
herangezogen werden. Das Ziel der Bachelor-
arbeit ist es, eine Wegleitung zu erstellen
fir das Open-Source-Softwarepaket «Open-
FOAM», welche den Einstieg flr zukinftige
Benutzer erleichtern soll.

In einem ersten Teil wird anhand einer orbital
geschittelten Geometrie der Aufbau einer
«OpenFOAM»  Simulation  vorgestellt und
beschrieben. Der Fokus liegt dabei auf der
Erklarung der einzelnen essentiellen Doku-
mente und Ordnerstrukturen. Anhand von
Flussdiagrammen wird die korrekte Befehls-
abfolge flr eine erfolgreiche Gitternetzstruktur
und eine erfolgreiche Simulation aufgezeigt
(Abbildung 1). Des Weiteren wird auf die Auto-
matisierungsmoglichkeiten durch Skripte ein-
gegangen.

In einem zweiten Teil wird schematisch dar-
gestellt, wie die Analyse der Simulation aus-
sehen konnte. Dabei wird hauptséchlich ein
moglicher Auswertungsprozess zur Bestim-
mung der Wasser-Luft-Grenzflache vorgestellt.

setFields l ! ‘
decomposePar ‘ ‘
Iscndjob e & ‘
| InterDyMFoam

v
reconstructPar v

L ]

Abb. 1: Die Abbildung zeigt den Prozessablauf der Simulati-
onserstellung und -durchfiihrung. Im ersten Schritt (setFields)
werden die physikalischen Anfangsbedingungen festgelegt.
Flr die Parallelisierung der Berechnung wird anschliessend
die Geometrie in Partitionen zerlegt (decomposePar). Die
partiellen Differentialgleichungen werden dann iterativ geldst
(interDyMFoam). Um die Simulation auswerten zu kénnen,
muss die zuvor zerlegte Geometrie wieder zusammen-
gefligt werden (reconstructPar).
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Investigation of the coelomic fluid microbiota of
the sea urchin Paracentrotus lividus
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As a part of a long-term project, a section of
the sea urchin Paracentrotus lividus microbiota
was to be examined. The aim of this work was
to assess the structure of part of the coelomic
fluid microbiota and the role of aerobically cul-
turable bacterial strains from the coelomic fluid
of P lividus. This was implemented by screen-
ing the spent media, cell lysates and metha-
nolic extracts of isolated bacterial strains in
different biological assays. Therefore, marine
bacterial isolates of the P lividus coelomic
fluid from adult P lividus specimen collected
from a polluted and of a non-polluted region
in the north-west of Sicily (ltaly) have been
classified and screened for interactions and/
or anti-microbiological activities. Five bacterial
isolates of the coelomic fluid were character-
ized by amplifying and sequencing the 16S
ribosomal ribonucleic acid (rRNA) gene and
classified with molecular phylogenetic analy-
sis by the maximum likelihood method of the
genus of Bacillus and Vibrio. In this study, the
focus was on the strain of the coelomic fluid
identified as a Bacillus species. This strain was
screened on effects of the embryogenesis of
P lividus embryos as well as on effects on
human induced pluripotent stem cells (hiP-
SCs) in a cell viability assay using resazurin
(alamarBlue®). Metabolites and/or produced
molecules of the bacterial strain caused
changes in the swimming behavior of P, lividus
embryos as well as morphological changes
in the embryos. Additionally, samples of the
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bacterial strain 6C1 caused a decreased via-
bility and increased detachment of adherent
hiPSCs. An anti-microbiological effect on the
test-strains Escherichia coli (gram-negative)
and Kocuria rhizophila (gram-positive) could
not be observed. However, the bacterial strain
showed an inhibiting effect on a different Bacil-
lus sp. strain from the coelomic fluid of an adult
P lividus specimen. In this work, two screen-
ing methods, the P, lividus Embryo Assay as
a model representing marine invertebrates as
well as the Cell Viability Assay with resazurin
on hiPSCs as a model organism representing
human respectively mammalian cells, have
been performed.

Abb. 1: R lividus embryo at the larval stage (Echinopluteus).

i

Abb.2: The sea urchin
P lividus.

Abb. 3: An opened P, lividus
specimen with its five gonads.



Evaluierung und Anwendung eines Mikroanalysa-
tors fur die at-line Analytik von Substraten und
Metaboliten in Bioprozessen (vertraulich)
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Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit den Firmen Sigma Aldrich Chemie GmbH
(Merck) und Jobst Technologies GmbH durch-
gefuhrt. Aus Griinden der Vertraulichkeit wird
die Arbeit nur summarisch zusammengefasst.

Im Rahmen dieser Bachelorarbeit wurde der
Prototyp eines Mikroanalysators mit einem
integrierten Biosensor der Firma Jobst Tech-
nologies GmbH angewandt und evaluiert. Zu
diesem Zweck wurden diverse Versuche zur
offline- als auch online-Bestimmung von Glu-
cose durchgefuhrt. Mit der offline-Messung
von Glucoseldsungen konnten wichtige Para-
meter wie Messbereich, Linearitat, Ansprech-
zeit, Empfindlichkeit, Wiederholprazision so-
wie Langzeitbestandigkeit bestimmt werden.
In einem weiteren Schritt fand die offline-Mes-
sung von modifizierten Glucoseldsungen
sowie Proben aus Bioprozessen statt. Als
letzter Schritt wurde der Mikroanalysator ste-
ril an einen Bioreaktor angeschlossen, um
Echtzeitdaten einer E. coli-Kultivierung zu
generieren. Mit diesen Versuchen konnte Eig-
nung, Benutzerfreundlichkeit, Leistungsfahig-
keit sowie Limitationen des Mikroanalysators
beurteilt werden. Die erhaltenen Resultate
wurden mit konventionellen Analysesystemen
wie HPLC und Bioprofile von Nova Biomedi-
cal verglichen. Die offline-Messungen wurden
auf die Beeinflussung von verschiedenen
Parametern wie unterschiedliche Temperatu-
ren, fur die Biotechnologie relevante pH-Wer-

te, Puffer sowie verschiedene Chloridgehalte
untersucht. Zudem wurde mit der Messung
von einer mit Glucoseldésung versetzten Bio-
masse einer E. coli-Kultivierung die Fluidik
des Mikroanalysators gepruft. Es zeigte sich,
dass der Mikroanalysator fahig ist, modifizierte
Biomasse Uber eine langere Zeit zu messen,
ohne dass die dinnen Kapillaren verstopfen.
Des Weiteren ist die regelméssige Probenah-
me und das Generieren von Echtzeitdaten in
einem Bioprozess moglich. Die zeitaufwendi-
ge Probenahme, die anschliessende Proben-
aufbereitung und die danach durchzufihrende
Analyse entfallen somit. Der Mikroanalysator
weist im Gegensatz zu den konventionellen
Analysegeraten eine hdhere Flexibilitdt und
Handlichkeit auf. Die Kalibration findet auto-
matisch vor jeder Probenmessung statt. Aus-
serdem ist der Mikroanalysator einfach zu
bedienen und es wird kein hohes Fachwissen
for die Anwendung bendtigt. Wenn einige
Optimierungen  vor-
genommen werden,
ist der Prototyp des
Mikroanalysators fur
die at-line als auch
s fur die online-Mes-
sung von Glucose
in einem Bioprozess
gut geeignet.

Abb. 1: Bioreaktor mit
angeschlossenem Mikro-
analysator von Jobst Tech-
nologies GmbH.
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Intrazellulare Protein-Aggregate (engl.; Inclusion
Bodies, kurz; IB), die oftmals bei der rekombi-
nanten Expression entstehen, werden heute
anders wahrgenommen als noch vor wenigen
Jahren. Zuvor wurden sie als biologisch nicht
funktionelle Proteincluster betrachtet. Nach
aktuellem Stand wird jedoch von bioaktiven
Nanopartikeln gesprochen, da sie nach Bedin-
gungen grosse Anteile an korrekt gefaltetem
Protein enthalten kdnnen. Es zeigen sich viel-
versprechende Trends und Mdoglichkeiten im
Einsatz als «Drug Delivery Systeme» sowie
anderen Bereichen der biotechnologischen
und pharmazeutischen Industrie. Die gezielte
Induktion der IB-Bildung wurde zuvor meist im
Expressionssystem Escherichia coli erforscht.
Basierend auf diesen Erkenntnissen lag der
Fokus dieser Arbeit auf der Produktion von IB
in einem Endotoxin-freien Modellorganismus,

wie Pichia pastoris. Mittels eines fluoreszie-
renden Modellproteins (GFP) wurden Kultivie-
rungsstrategien erprobt, die eine IB-Bildung
fordern. Nach ersten fluoreszenzmikrosko-
pischen Aufnahmen zeigte sich das poten-
tielle Auftreten von GFP-IB in der Endprobe
vor allem eines der durchgeflhrten Prozesse.
Bei genauer Analyse am Konfokalmikroskop
konnten ein pH-Shift und eine hohe Feed-
rate als forderliche Faktoren fur die IB-Bildung
ausgemacht werden. Mit den zurzeit erzielten
Ergebnissen kann jedoch die Hauptursache
fur die IB-Bildung noch nicht mit Sicherheit
genannt werden. Ausserdem kann aufgrund
der analytischen Komplexitat ein Vorkommen
von IB bei den restlichen durchgeftihrten Kulti-
vierungen nicht ausgeschlossen werden, es ist
daher Bestandteil kunftiger Untersuchungen.

Abb. 1: Fluoreszenzmikroskopische Analyse von Pichia pastoris Zellen, mit geclusterten GFP-IBs nahe der Membran.
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Machbarkeitsstudie zur Entwicklung dermaler,
Naturstoffe enthaltende Pflaster (vertraulich)

Diplomandin Nirupa Thiruchelvam

Korrektor/-in ZHAW Dr. Evelyn Wolfram, Dipl. Chemiker (FH) Samuel Peter

Korrektor extern Dr. Christian Tolle, IVF Hartmann AG, Neuhausen am
Rheinfall

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma IVF Hartmann AG in Neuhausen
am Rheinfall durchgeflhrt. Aus Grinden der
Vertraulichkeit werden keine Details zur Arbeit
veroffentlicht.
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Optimierung und Einsatz von Single-Use pH-/
Ammonium-Sensoren (vertraulich)

Diplomand

Adrian Weber

Korrektor ZHAW

Prof. Dr. Caspar Demuth

Korrektor extern

Ferdi Caglayan, C-Cit Sensors AG

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma C-Cit Sensors AG durchgefUhrt.
Aus Grlinden der Vertraulichkeit wird die Arbeit
hier nur summarisch zusammengefasst.

In  biotechnologischen Prozessen werden
heute vermehrt Single-Use-Bioreaktoren ver-
wendet, zu welchen unter anderem die «Wave
bag»-Reaktoren zahlen. Diese Reaktoren
haben gegentber herkdmmlichen Edelstahl-
reaktoren den Vorteil, dass bei der Durch-
mischung des Systems kaum Scherkréafte auf-
treten, die die Zellen schadigen kénnten. Ein
weiterer und wichtiger Vorteil liegt darin, dass
Kreuzkontaminationen aufgrund der einmali-
gen Benutzung vermieden werden konnen.
Bei der Kultivierung von Mikroorganismen
oder Zellen wird unter anderem der pH-Wert
Uberwacht und geregelt. In der Saugetierzell-
kultur ist die Ammoniumkonzentration eine
weitere kritische Messgrosse. Bei der Kulti-
vierung von tierischen Zellen entsteht Ammo-
nium durch chemischen Zerfall von Glutamin
oder zum gréssten Teil als Metabolit, der im
Mitochondrium gebildet wird. Sammelt sich
Ammonium intrazelluldr an, kann dies zu
einem Ungleichgewicht zwischen den Orga-
nellen und schliesslich zum Zelltod fuhren.
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In-line-Messungen des pH-Werts und der
Ammoniumkonzentration sind darum von
grosster Wichtigkeit, um eine hohe Produktivi-
tat in einer Saugetierzellkultur zu gewéhrleisten.
Die Anforderungen an die in Single-Use Sys-
teme eingesetzten Sensoren unterscheiden
sich dabei grundsétzlich von jenen, die in den
klassischen Bioreaktoren aus Edelstahl oder
Glas gelten. Die Firma C-Cit Sensors AG hat
einen elektrochemischen Festkorper-pH-Sen-
sor entwickelt, der sich fur die Anwendung in
Single-Use Systemen eignet und mit anderen
potentiometrischen Sensoren  kombinieren
lasst. Im Rahmen dieser Arbeit wurde sowohl
an der Optimierung von pH-Sensoren fUr den
Gebrauch in Single-Use-Systemen gearbeitet,
als auch an einem modifizierten Sensor fur die
selektive Messung von Ammonium-lonen.



Entwicklung einer Formulierung auf pflanzlicher
Basis gegen Mundgeruch (vertraulich)

Diplomandin Cornelia Witschi

Korrektorinnen ZHAW Dr. Evelyn Wolfram, Eidg. Dipl. Pharm Petra Huber,
MSc Lisa-Anna-Maria Pihan

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit einem Firmenpartner durchgefihrt. Aus
Grlnden der Vertraulichkeit wird die Arbeit hier
nur summarisch zusammengefasst.
Mundgeruch betrifft viele Menschen, zum Teil
chronisch und bei anderen gelegentlich. Es
gibt verschiedene Formen von Mundgeruch.
Die Ursache liegt nicht immer im Mundbereich,
sondern Geruchsstoffe kdnnen auch mit der
Atemluft emittiert werden

Das Projekt befasste sich mit der Entwicklung
einer Mundhygiene-Formulierung, um Mund-
geruch zu bek&mpfen. In den Test-Formulie-
rungen wurden Extrakte verschiedener Pflanzen
verarbeitet, deren geruchsbindende Wirksam-
keit bekannt ist. Die sensorische Akzeptanz
der Mundspllungen betreffend Geruch und
Geschmack wurde auf ihre Praxistauglichkeit
Uberpruft.



Untersuchungen zum CHO-Zellwachstum und
der IgG-Produktion in einem chemisch definierten
Minimalmedium (vertraulich)

Diplomand Jan Wlrschem

Korrektor/-in ZHAW Prof. Dr. Regine Eibl-Schindler, Prof. Dr. Dieter Eibl

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Firma Cell Culture Technologies durch-
geflhrt. Aus Grinden der Vertraulichkeit wird
die Arbeit hier nur summarisch zusammenge-
fasst.

Eine IgG produzierende Zelllinie wurde an ein
chemisch definiertes Kulturmedium (Minimal-
medium) angepasst. Es wurden Wachstums-
und Produktbildungskurven im Schittelkolben-
massstab aufgenommen und mit den Daten
im Ursprungsmedium verglichen (Batch- und
Feedingverfahren). In  Zusammenarbeit mit
einem Medienhersteller wurden Vorschlage
zur Medienmodifikation untersucht und eine
erste Medienformulierung fur Bioreaktorkulti-
vierungen im Benchtopmassstab entwickelt.
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Studien zur Entfernung prozessbezogener
Verunreinigungen eines neuen Arzneimittels
(vertraulich)

Diplomand Markus Zigerlig
Korrektoren ZHAW Prof. Dr. Dieter Eibl, Dipl. Ing. Rudiger Maschke
Korrektor extern Dipl. Ing. Erwin First, Novartis Pharma AG

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde zusammen mit der
Firma Novartis Pharma AG in Basel durchge-
fuhrt. Aus Griinden der Vertraulichkeit werden
keine Details zur Arbeit verdffentlicht.
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Rekombinante Herstellung des Toxins TcdB von
C. difficile in B. megaterium

Diplomandin

Nadia Zurcher

Korrektoren ZHAW

Dipl. Ing. (FH) Tobias Wermelinger,
Prof. Dr. Martin Sievers

Das Bakterium Clostirdium difficile verursacht
durch die Sekretion des Toxins B (TcdB) star-
ke Infektionskrankheiten des Dickdarms. In
Spitdlern werden die sporenbildenden Bak-
terien leicht verbreitet und sind besonders
fur geschwéachte Patienten eine zusatzliche
Gefahr. Das Interesse, die Wirkungsweise des
Toxins zu untersuchen sowie neue Wirkstoffe
dagegen zu entwickeln, ist deshalb gross.
Die Isolierung von TcdB aus dem naturlichen
C. difficile erwies sich als aufwandig und die
Reinheit war oft mangelhaft. Durch die rekom-
binante Herstellung kann das Toxin gewon-
nen werden und fur Untersuchungszwecke
eingesetzt werden. B. megaterium als gut
untersuchter Organismus eignet sich dank
seiner einfachen Kultivierungsfahigkeit und der
Effizienz als heterologes Proteinexpressions-
system. Besondere Aufmerksamkeit erlangte
B. megaterium durch die Expression grosser
Proteine sowie der Fahigkeit der Sekretion ins
Medium. Zur Expression des TcdB wurde der
daflr codierende Genabschnitt in den Vektor
pHis 1522 ligiert und danach in B. megaterium
transformiert. Durch die anschliessende Induk-
tion mit Xylose konnte das Toxin intrazellular
sowie extrazelluldr nachgewiesen werden. Der
C-terminal lokalisierte Hiss-Tag ermdglichte
die Aufreinigung des 270 kDa grossen Toxins
mittels der Nickel Affinitatschromatographie.
Nach der Affinitdtschromatographie konnten
die Toxine isoliert werden und betrugen eine
intrazellulare Konzentration von 2.64 mg/ml
und eine extrazelluldre von 0.26 mg/ml. Die
50

Aktivitat des Toxins konnte bei einer Konzen-
tration von 200 ng/ml nach 1 Stunde durch
Zellrundung an HT 29 Zellen nachgewiesen
werden. Das Toxin wirkte bei derselben Kon-
zentration nach einer Expositionszeit von 24
Stunden auf die HT 29 Zellen allerdings nicht
apoptotisch.
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Abb. 1: TcdB-Nachweis durch SDS-PAGE und Western
Blot. Die Proben der Pellets wurden nach der Induktion
regelméssig (X-Achse in Stunden) entnommen. Anhand der
Banden bei 270kDa (Y-Achse in kDa) kann eine Konzentrati-
onszunahme Uber die Zeit festgestellt werden.

Abb. 2: Aktivitatstest des TcdB an HT29 Zellen. Nach
3 Stunden bei einer Konzentration von 200 ng/ml (Abbildung
links) waren Zellrundungen erkennbar, was die Aktivitat des
TedB bestatigte. Als Vergleich wurden die Zellen mit PBS
(Abbildung rechts) nach 3 Stunden betrachtet, sie wiesen
keine Zellrundungen auf.



Einsatz von MEMS in biotechnologischen
Anwendungen (vertraulich)

Diplomandin

Sandra Zwyssig

Korrektor ZHAW

Prof. Dr. Caspar Demuth

Korrektoren extern

Prof. Dr. André Bernard, NTB, Dr. Peter Heeb, NTB

Das beschriebene Projekt steht unter Geheim-
haltungspflicht. Es wurde in Zusammenarbeit
mit der Fachhochschule NTB durchgefihrt.
Aus Grunden der Vertraulichkeit wird die
Arbeit hier nur summarisch zusammengefasst.

Der technologische Fortschritt im Bereich
mikro-elektro-mechanischer Systeme (MEMS)
ermdglicht viele neue Anwendungen im Be-
reich «Life Sciences». Diese Systeme bringen
Vorteile wie die Automatisierbarkeit, Platzer-
sparnis, Zeitersparnis, Reduktion der bend-
tigten Chemikalien, geringere Kontaminations-
risiken und verbesserte Reproduzierbarkeit. In
dieser Arbeit soll eine «Life Sciences» Anwen-
dung der Mikrosystemtechnik gesucht und
charakterisiert werden.

Die Zellmembran von biologischen Zellen ver-
halt sich im Wechselstromfeld wie ein elekt-
rischer Kondensator. Bei tiefen Frequenzen
fliesst der Strom grosstenteils um die Zellen
herum, bei hohen Frequenzen hingegen fliesst
der Strom hauptséchlich durch die Zellen hin-
durch. Dieses Phanomen lasst sich mit einem
sogenannten  Impedanzsensor —ausnutzen.
Dabei wird der Widerstand im Wechselstrom-
feld (die Impedanz) bei verschiedenen Fre-
quenzen gemessen. Die Ergebnisse erlauben
Ruckschltsse auf die Bedeckung der Elektro-
den mit adhéarenten Zellen. Dieses Messprin-
zip wurde fur diese Arbeit ausgewdhlt. Es
wurde die Messtechnik entwickelt und eine
Halterung fir die Kontaktierung gefertigt (siehe
Abb.1). Das Messsystem wurde auf seine

Abb. 1: Halterung der Elektrodenarrays mit Kontaktierung.

Messtauglichkeit gepruft. Die Elektroden wur-
den mit einer Ersatzschaltung, bestehend aus
einem Widerstand und einem Konstantpha-
senelement (ein nicht-idealer Kondensator,
welcher bspw. die Oberflachenrauheit der
Elektroden mitberlcksichtigt) in Serie, charak-
terisiert. Mit diesem Messsystem konnten die
adhérenten Zelllinien CaCo-2 und HUVEC auf
den Sensoroberflachen detektiert und mor-
phologische Veranderungen der HUVEC Zel-
len nachverfolgt werden. Das Wachstum von
Zellen auf den Elektroden konnte ebenfalls
detektiert werden. Eine Korrelation zwischen
der Zellzahl und der Impedanz konnte nicht
realisiert werden.
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Nach dem Studium
konnen Sie

komplexe
biotechnologische
Aufgaben 16sen
und Fihrungs-
verantwortung
tibernehmen.




Institut fur Chemie und
Biotechnologie (ICBT)

Das Institut fir Chemie und Biotechnologie
(ICBT) bringt gezielt die Kompetenzen zusam-
men, die im konvergierenden Fachgebiet
von Chemie und Life Sciences immer starker
zusammenwirken. Es fokussiert auf die Anlie-
gen von KMU, Gewerbe und Industrie in der
Pharma-, Chemie- und Umweltbranche. Ent-
standen ist es aus den beiden etablierten
ZHAW-Instituten, dem Institut fur Biotechno-
logie und dem Institut fir Chemie und Bio-
logische Chemie.

Im ICBT finden Sie folgende strategische
Schwerpunkte in Forschung und Dienstleis-
tungen:

- Analytische Chemie

- Biochemie, Proteintechnologie und
Bioanalytik

- Chemische und biotechnologische
Prozesse und Anlagen

- Mikro-, Molekular- und Zellbiologie,
Tissue Engineering

- Pharmazeutische Technologie,
Medizinalchemie und Phytopharmazie

- Synthese und neue Materialien

Lehre

Das Institut prasentiert sich in der Lehre durch
zwei Bachelorstudiengange: in Biotechnologie
«Bachelor of Science ZFH in Biotechnologie»
mit den Vertiefungen «Biotechnologie» und
«Pharmazeutische Technologie» und in der
Chemie «Bachelor of Science ZFH in Chemie»
mit den Vertiefungen «Chemie» und «Biologi-
sche Chemie».

Im  forschungsbasierten Masterstudiengang
«Master of Science of Life Sciences» werden
ebenfalls zwei Vertiefungen angeboten: «Phar-
maceutical Biotechnology» und «Chemistry for
the Life Science».

Weiterbildung

Das Institut bietet neben der Lehre massge-
schneiderte Weiterbildungsprogramme an: In-
dividuelle Weiterbildungen fur Firmen werden
an den speziellen Kundenbedurfnissen ausge-
richtet. Internationale Fachtagungen und das
«CAS in the Science and Art of Coffee» runden
das Portfolio ab.

Forschung, Entwicklung und
Dienstleistungen

In seiner Lehr- und Forschungstatigkeit fokus-
siert das ICBT auf die Anliegen von KMU,
Gewerbe und Industrie aus den Gebieten der
Chemie-, Pharma- und Umweltbranche.
Forschungs- und Entwicklungsprojekte: Ergeb-
nisse der Grundlagenforschung setzen wir
um in marktgerechte Produkte und Dienstleis-
tungen.

Projekte:

Beispiele von unseren
Forschungsprojekten finden Sie unter:
www.zhaw.ch/de/Isfm/forschung/

chemie-und-biotechnologie
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Perspektiven:

Master und Weiterbildung

Masterstudium

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

Der Masterabschluss qualifiziert Sie insbeson-
ders bei internationalen Unternehmen fUr
die hohere Karrierelaufbahn. Machen Sie
den n&chsten Schritt in Ihrer akademischen
Karriere und melden Sie sich fUr das Master-
studium an.

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

Das Institut bietet auf Anfrage kundenspezi-
fisch ausgerichtete Weiterbildungskurse in den
Laboren der einzelnen Forschungsgruppen
an.

Selbstverstandlich kénnen Sie auch praxisbe-
zogene Weiterbildungskurse oder Weiterbil-
dungsstudiengénge (MAS, DAS, CAS) an einer
Fachhochschule oder Universitat besuchen.
Auch die Teilnahme an Fachtagungen, z.B. am
Institut fur Chemie und Biotechnologie, bietet
lhnen neues Wissen und fachliche Vernetzung.
www.zhaw.ch/icbt/weiterbildung

Tagungen

Die Gelegenheit, sich auf den neuesten Stand
von Wissen und Technik zu bringen und die
eigene fachliche Kontaktpflege voranzutreiben.
www.zhaw.ch/icbt






Absolventin Pharmaceutical
Biotechnology

Den Patienten bessere Therapie-
moglichkeiten bieten dank
Zusammenarbeit zwischen Pharma-
industrie und Arzten.




Portrat Masterabsolventin:
Melanie Huber

Welches sind lhre Tatigkeitsgebiete und
Verantwortlichkeiten?

Als MSL (Medical Science Liaison) bei AbbVie AG
bin ich als medizinischer Aussendienst flir die ganze
Schweiz zustandig. Ich informiere die Arzte Uber die
wissenschaftlichen Daten unserer Produkte und bin
auch mitverantwortlich fir das Training der Sales-
force. Selber bin ich aber nicht im Sales tétig, doch
unterstitze diese, wenn es um wissenschaftliche
Fortbildungen bei einem Kunden geht, die z. B. Dis-
kussionen zu den Krankheitsbildern und spezifi-
sche Therapiemdglichkeiten umfassen. Spannend
ist auch meine Mitarbeit bei Studien, welche in der
Schweiz durchgeflhrt werden. Es handelt sich meis-
tens um Postmarketing observationelle Studien, wo
ich unter anderem fUr die Initiation und das Monito-
ring zustandig bin.

Was schéatzen Sie in lhrer Tatigkeit besonders?
An meiner Tatigkeit gefallen mir die Zusammenarbeit
und die Gesprache mit den Arzten besonders gut.
Unser tolles Team und die Vielseitigkeit meiner Aufga-
ben schatze ich sehr. Zum einen die spannende Zu-
sammenarbeit mit dem Verkauf, wo wir uns sehr gut
erganzen, zum anderen auch meine Arbeit im Feld,
wo ich Arzte besuche sowie Advisory Boards mitge-
stalten und auch Projekte durchfiihren kann. Mein Ar-
beitsplatz andert sich jeden Tag. Da ich fUr die ganze
Schweiz zustandig bin, reise ich viel. Zwischendurch
bereite ich mich im Homeoffice auf meine Termine vor
und auch das Besuchen von Kongressen gehdrt mit
zu meinen Tatigkeiten. Mein Wissen aus dem Stu-
dium kann ich taglich immer wieder anwenden.

Worin liegen die Herausforderungen?

Es ist immer eine Herausforderung, auf dem neusten
Stand zu sein und die aktuellsten Daten prasent zu
haben. Auch auf die verschiedenen Arzte eingehen
zu kénnen, deren BedUrfnisse zu erkennen und da-
rauf reagieren zu kdnnen, ist eine meiner taglichen
Herausforderungen.

Warum haben Sie sich fiir dieses Master-
studium entschieden?

Nach dem Bachelorstudium in Biotechnologie
wusste ich, dass ich in diesem Themengebiet noch

mehr dazulernen mochte. Ich hatte festgestellt,
dass ich nicht in der Forschung selber tatig sein
will, sondern ahnte schon bald, dass ich in Richtung
Pharmaindustrie tendiere. Um mich in diese Bran-
che einbringen zu koénnen, absolvierte ich schliess-
lich noch das Masterstudium.

Hat das Studium lhre Erwartungen erfiillt?
Was war fiir Sie besonders wertvoll?

Der fachspezifische Teil des Studiums hat mir sehr
viel gebracht und ich kann heute noch viel daraus
ziehen. Auch die Wochenkurse in Spiez haben
Spass gemacht, da ich dort die anderen Studen-
ten und deren Studiengange besser kennengelernt
habe. Durch die Module in Bern konnte ich in an-
dere Fachdisziplinen reinschauen und so das fir
mich Relevante mithehmen.

Zu welchem Thema haben Sie |hre Master-
thesis verfasst?

Meine Masterthesis habe ich in der Pharmazeuti-
schen Technologie zum Thema «Formulierung und
Charakterisierung von topischen halbfesten Darrei-
chungsformen mit Interleukin-1a» verfasst. Dies war
ein Projekt einer Kosmetikfirma, welche IL-1a als
Anti-Aging-Inhaltsstoff einsetzt. Ich wollte die Wir-
kung von IL-1a in Hautmodellen sowie auch eine
Moglichkeit, das Protein in einer kosmetischen Dar-
reichungsform stabil zu halten, aufzeigen.

Wem wiirden Sie ein solches Studium weiter-
empfehlen?

Aus meiner Sicht eignet sich das Studium vor allem
fUr Personen, die sich nicht nur auf ein Spezialgebiet
konzentrieren mdchten. Sie mussen sich fur die For-
schung selber, aber auch alles rundherum begeis-
tern. Das Studium erweitert das zuklnftige Tatig-
keitsfeld.

Alle Absolventenportrats
finden Sie auch online
www.zhaw.ch/icbt/

master-biotechnology
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Internationaler

Austausch

Sie moéchten einen Teil lhres Studiums im
Ausland absolvieren? Die ZHAW bietet lhnen
diese Mdglichkeit. Ein Austauschsemester, ein
Auslandspraktikum, der Besuch einer Summer
School, eine Studienreise oder ein Sprachauf-
enthalt bringen lhnen viele Vorteile: Sie lernen
eine andere Kultur und Sprache kennen, ein
anderes Bildungs- und Forschungssystem
und Sie sammeln Erfahrungen fir lhre beruf-
liche Zukunft. Das Departement Life Sciences
und Facility Management der ZHAW ist im
Rahmen des Swiss-European Mobility Pro-
gramme SEMP (der Ubergangslésung, wel-
che vom Bundesrat fur das EU-Bildungspro-
gramm Erasmus+ eingerichtet wurde) derzeit
mit Uber 70 Partnerhochschulen in 15 euro-
paischen Landern vernetzt.
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Der Studiengang Biotechnologie motiviert die
Studierenden darin, ihre Bachelorarbeit an
einem ihrer auslandischen Partnerinstitute zu
schreiben. Zudem werden jahrlich internatio-
nale Summer Schools organisiert. Neben den
Informationen im Internet gibt die Studienbe-
ratung des Studiengangs Biotechnologie oder
das International Relations Office (IRO) gerne
dazu néhere Auskunfte und unterstuitzt Sie bei
lhren Fragen.

Mehr Uber die internationale Mobilitat und Er-
fahrungsberichte von Studierenden finden Sie
unter: www.zhaw.ch/Isfm/international



Internationale
Arbeitserfahrung

Bezahlte Praktika
in iber
80 Liindern

Arbeitsalltag im Labor: Diane mit einem selbst gefangenen Rochen, welchen sie auf
Parasiten und krankheitserregende Viren untersuchte

«Sowohl professionell als auch persénlich: Ich hatte nicht
besser in meinen Sommer investieren kénnen.

Mit meinem |AESTE Praktikum konnte ich mich auf mehreren Ebenen weiterentwickeln. Das
Praktikum war die ideale Kombination aus Biologie, Abenteuer und Nervenkitzel. Ich konnte
sowohl in der Arbeit als auch im Alltag Erfahrungen gewinnen und es entstanden Erinnerun-
gen, an welche ich das ganze Leben lang gerne zuriickdenken werde. Ich empfehle jedem
unbedingt eine gewisse Zeit im Ausland zu leben!»

Diane Seda, Biotechnologiestudentin an der ZHAW Wadenswil. Sie absolvierte mit IAESTE ein zweimonatiges Praktikum an der
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesqu in Ilha Solteira, Brasilien.

IAESTE Praktika...
.. richten sich v.a. an Studierende technischer und naturwissenschaftlicher Fécher
.. 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

|AESTE

SWITZERLAND

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

Premium Partner von IAESTE Switzerland - Unterstiitzt durch
~
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Ein Universal-Ruhrreaktor
fur die Entwicklung von
Biotherapeutika

Fachstelle Bioverfahrens- und
Zellkulturtechnik, ICBT

Fur die Behandlung von Krebs- und Autoim-
munerkrankungen haben Biotherapeutika ein
grosses Potential. Sie gelten als Medikamente
der Zukunft. Im Mittelpunkt ihres Herstellungs-
prozesses steht der Bioreaktor, in dem in der
Regel Mikroorganismen oder tierische Zellkul-
turen das Produkt expri-
mieren. Beide Produk-
tionsorganismen haben
auf Grund ihrer spezifi-
schen Morphologie und
Wachstums- sowie Pro-
duktbildungseigenschaf-
ten unterschiedliche An-
forderungen  bezlglich
Energie, Gas-, Warme-
und  Sauerstoffeintrag.
Um diesen Anforderun-
gen gerecht zu werden,
unterscheiden sich ge-
rUhrte mikrobielle und Zellkulturbioreaktoren in
ihrer Geometrie und AusrUstung. Das betrifft
auch das Ruhrwerk und den Antrieb, wobei
je nach Anwendung unterschiedliche Ruhrer-
typen bzw. Kombinationen mit variierenden
Leistungseintragen zum Einsatz kommen.

Im Rahmen eines Kooperationsprojekts mit
der Levitronix GmbH wird ein neuartiger
Bioreaktorantrieb entwickelt, der sowohl fur
Mikroorganismen als auch Zellkulturen im
Benchtopmassstab genutzt werden kann.
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Dabei zeigt die Verwendung eines univer-
sellen, dichtungsfreien, magnetgelagerten
Bodenrthrwerks vielversprechende Resultate.
Auf Grund des berUhrungslosen Ruhrwerks
werden keine schadigenden Reibungskréfte
auf die Produktionsorganismen Ubertragen
und das Kontaminationsrisiko durch eine
fehlende Wellendurchfihrung minimiert. Der
Magnetantrieb kann den jeweils unterschiedli-
chen Anspritchen an die
Umgebungs- und Kul-
tivierungsbedingungen
ohne Aufwand, Umbau
oder Verwendung ver-
schiedener Bioreaktor-
systeme gerecht wer-
den und ermdglicht den
Spagat zwischen Kul-
tivierungen mit gerin-
gen (500 W/md) bis hin
zu hohen Leistungs-
eintragen (25 kW/m?).
Erste Kultivierungen
mit Escherichia coli lieferten Hochzelldichten
(86.6 g/L Trockenmasse). Bei der Massen-
vermehrung von CHO-Zellen (Chinesische
Hamsterovarien-Zellen) in einem chemisch
definierten Minimalmedium wurden die ange-
strebten Mittelzelldichten bei Viabilitdten von
durchschnittlich 95 % erreicht.

Kontakt: Cedric Schirmer






ALUMNI ZHAW

Alumni bedeutet so viel wie «Ehemalige einer
Hochschule». Alumni Organisationen sind die
lebenslangen Netzwerke flr Absolventen einer
Hochschule. Sie sichern den Kontakt zu ande-
ren Absolventen wie auch zur ZHAW. An der
ZHAW st die ALUMNI ZHAW die offizielle
Alumni Organisation. Sie arbeitet eng mit der
ZHAW zusammen. Der Fachbereich ALUMNI
ZHAW Life Sciences umfasst die Studienrich-
tungen:

e  Biotechnologie

e Chemie / Biologische Chemie
e | ebensmitteltechnologie

e Umweltingenieurwesen

Ziele der ALUMNI ZHAW Fachbereich Life
Sciences sind die Forderung der beruflichen
und standespolitischen Interessen seiner Mit-
glieder sowie die Kontaktpflege zwischen Ehe-
maligen und Angehdrigen der Hochschule —
ganz nach dem Motto: «We make networks
work». Um diese Ziele zu erreichen, werden im
Rahmen von Mitgliederevents aktuelle Themen
aus der Wissenschaft und der Arbeits-
welt durchgefuhrt. Zusatzlich organisiert die
ALUMNI ZHAW jahrlich mehrere fachtbergrei-
fende Events.

Wovon kann ich als Mitglied
sonst noch profitieren?

Durch die Anmeldung bei der ALUMNI ZHAW
Fachbereich Life Sciences profitierst du von
Vergunstigungen auf Weiterbildungsangebote
der ZHAW bzw. dem gesamten Dienstleis-

tungsangebot der ALUMNI ZHAW. Ebenfalls
kommst du in den Genuss der Angebote von
FH Schweiz, des nationalen Dachverbandes
der FH-Absolventinnen.

Wie werde ich Mitglied?

Die ALUMNI ZHAW Fachbereich Life Sciences
ladt alle Studierenden, Ehemaligen und den
Mittelbau / Dozierenden der Life Sciences Stu-
diengange zur Mitgliedschaft ein. Der Mitglie-
derbeitrag ist jahrlich CHF 110.—. Fur Studie-
rende in den letzten beiden Semestern und
wahrend des gesamten Master-Studiums ist
die Mitgliedschaft kostenlos. Anmeldung
unter: www.alumni-zhaw.ch/mitgliedwerden

ALUMNI&
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m S (<}
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Lebensmitteltechnologie

Forderung des ZHAW Departement N

Weitere Informationen:
ALUMNI ZHAW

Fachbereich Life Sciences
Gertrudstrasse 15, 8400 Winterthur
Is@alumni-zhaw.ch
www.alumni-zhaw.ch/Is



ZHAW LSFM

Die ZHAW

Die ZHAW ist eine der fUhrenden Schweizer
Hochschulen fir angewandte Wissenschaften.
Sie ist in Lehre, Forschung, Weiterbildung und
Dienstleistung tétig — praxisnah und wissen-
schaftlich fundiert. Sie ist mit ihren Standorten
in Winterthur, Zurich und Wadenswil regional
verankert und kooperiert mit internationa-
len Partnern. Die Hochschule umfasst acht
Departemente. Derzeit sind Uber 12000 Stu-
dierende an der ZHAW eingeschrieben.

Das Departement

Studieren und Forschen in Wadenswil: praxis-
nah, kreativ, leidenschaftlich und reflektiert.
Daflir steht das Departement Life Sciences
und Facility Management ein. Derzeit sind
rund 1500 Studierende immatrikuliert und
Uber 600 Personen in Wadenswil beschaf-
tigt. Mit den Kompetenzen in Life Sciences
und Facility Management leistet das Departe-
ment in den Gebieten Environment, Food und
Health einen wichtigen Beitrag zur L6sung
gesellschaftlicher Herausforderungen und zur
Erhdhung der Lebensqualitat.

Bachelor, Master und Weiter-
bildung

Das Aus- und Weiterbildungsprogramm
umfasst funf Bachelor- und drei Masterstudi-
engange sowie ein breites Weiterbildungsan-
gebot. Das Bachelorstudium fuhrt zur Berufs-

befahigung und vermittelt praxisorientiertes
Fachwissen, Allgemeinbildung sowie Arbeits-
methodik. Das konsekutive Masterstudium
flhrt zur Spezialisierung in der angestammten
Studienrichtung und zum Erwerb von Zusatz-
qualifikationen. Permanente Weiterbildung ist
heute wichtige Voraussetzung fur den beruf-
lichen Erfolg. An der ZHAW gibt es massge-
schneiderte Kurse, Tagungen und Weiterbil-
dungsstudiengange.

Forschung und Entwicklung

Flnf forschungsstarke Institute in den Berei-
chen Chemie und Biotechnologie, Lebens-
mittel- und Getrankeinnovation, Umwelt und
natlrliche Ressourcen, Angewandte Simula-
tion sowie Facility Management leisten einen
wichtigen Beitrag in Form von Forschung,
Entwicklung und Dienstleistung. Sie arbeiten
mit Wirtschaft, Behdrden, Verbanden und
anderen Forschungsinstituten eng zusammen.
Die Kooperation mit externen Auftraggebern
sichert den Wissens- und Technologietransfer
zwischen Hochschule und Praxis.
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Angewandte Wissenschaften

Life Sciences und Facility Management
Institut flr Chemie und Biotechnologie
Grlentalstrasse 14

Postfach

8820 Wadenswil/Schweiz

+41 58 934 50 00

info.icbt@zhaw.ch
www.zhaw.ch/icbt
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