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Saccharomyces cerevisiae ist Mikrobe des Jahres 2022
Fantastische Hefen in der
Geschichte der Menschheit

ANDREY M. YURKOV

Das mikrobielle Leben auf der Erde hat seine
Spuren als Fossilien hinterlassen, die etwa
3,8 Milliarden Jahre alt sind [1]. Die dltesten
Fossilien eines Pilzes werden auf ca. 1 Milliar-
de Jahre geschditzt. Pilze, die sich (iberwie-
gend als Einzeller oder in kleinen Ketten
vermehren, nennt man Hefen. Die bekann-
teste davon ist Saccharomyces cerevisiae,
die Art, die auch unter dem Namen Bdicker-
hefe oder Brauhefe bekannt ist. Sie wurde
zur Mikrobe des Jahres 2022 ernannt.

Saccharomyces cerevisiae mit Zellorganellen.
Elektronenmikroskopische Aufnahme: Mara Reifenrath,
Frankfurt am Main. CC BY 4.0.

efen sind keine ,echte“ oder gut definierte taxono-

mische Gruppe, sondern eine Lebensform oder - an-
ders gesagt - eine morphologische Gruppe von Pilzen, die
dhnlich aussehen. Der Begriff ,Hefe“ ist daher dhnlich zu
anderen bekannten nicht-taxonomischen Gruppen von
Mikroorganismen - wie zum Beispiel phototrophe Bakte-
rien oder Algen - zu betrachten. Viele Pilze konnen unter
bestimmten Bedingungen zu einzelligem Wachstum
wechseln, was darauf hindeutet, dass diese Anpassung tief
in der Pilzevolution verankert ist. Die meisten Pilze, die
normalerweise als Hefen wachsen, kommen in zwei gro-
Ben taxonomischen Gruppen (Phyla) vor, nimlich Asco-
mycota und Basidiomycota [2]. Obwohl fiir den Laien
viele Hefen ziemlich dhnlich aussehen mogen, haben sich
die groften Gruppen vor mehr als 500 Millionen Jahren
voneinander getrennt. Jiingste Schitzungen zeigen, dass
der gemeinsame Vorfahre der sogenannten echten Hefen
(Klasse Saccharomycetes) vor etwa 430 Millionen Jahren
entstanden ist. Im Vergleich mit der Menschheit, die seit
etwa 500.000-750.000 Jahren auf dem Planeten lebt, sind
Hefen sehr alte Organismen. Es ist schwer abzuschitzen,
wann Menschen mit Hefen aktiv in Kontakt kamen, aber
die ersten alten biotechnologischen Anwendungen von
Hefen sind gut dokumentiert (Abbildung 1).
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Hefen in der Geschichte und die Geschichte
der Garung
Die am meisten geliebten und geschitzten Produkte der
menschlichen Kultur wurden mitunter in Grabstitten bei-
gelegt und konnen uns deshalb heutzutage unter anderem
die Bedeutung von Hefen zeigen bzw. sie ermoglichen
Schitzungen des Zeitpunkts der mikrobiellen Domestizie-
rung. Alte Tongefie mit Spuren bestimmter Chemikalien
(wie zum Beispiel Carbon- und Dicarbonsiuren [3]) und
DNA der Hefen weisen deutlich auf fermentierte Getrinke
hin. Archiologische Aufzeichnungen lassen darauf schlie-
Ben, dass Hefen bereits im alten Agypten vor etwa
10.000 Jahren zur Fermentation verwendet wurden. Das
Bierbrauen im alten Agypten wurde akribisch dokumen-
tiert, so dass der Prozess von Historikern nachvollzogen
werden konnte. Zu den bekanntesten Beispielen gehoren
Holzmodelle einer Brauerei aus dem Grab des Meketre (in
Theben, Agypten, 11. oder 12. Dynastie, Mittleres Reich),
die den damaligen Brauprozess sehr detailliert darstellen.
Die Herstellung von Bier gewann mit der Zeit an Bedeu-
tung und ging von Hausbrauereien zu industriellen Braue-
reien liber. Weniger berithmt, aber wahrscheinlich genau-
so alt wie das Bier, ist die Herstellung von Wein (Palm-
wein und Traubenwein), der im alten Agypten schon vor
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ABB. 1 Bereits die Alten Agypter stellten mit Hilfe von Hefen Bier her. Das im British Museumn ausgestellte, bemalte Holz-
modell (a) aus der spéten 11. Dynastie (2050-2000 v. Chr.) zeigt eine Brauerei. Es stand im Tempel des Mentuhotep Il in
Deir el-Bahari, wo es die Versorgung des Toten mit Essen und Trinken sicherstellen sollte. Auf dem Gemailde (b) aus der
18. Dynastie (ca. 1300 vor Chr.) sieht man einen syrischen Héandler, der Bier mit einem Strohhalm trinkt. Es befindet
sich im Agyptischen Museum Berlin. Fotos: a) A. M. Yurkov, b) Vassil (iber Wikimediam, CCO.

mindestens 5.000 Jahren bekannt war. Bier und Wein sind
zwar nicht die einzigen alten Girgetrinke, aber die ilte-
sten dokumentierten. Andere bekannte, durch Fermenta-
tion entstehende Getrinke und Produkte, an denen neben
anderen Mikroorganismen auch Hefen mitwirken, sind
Kefir (China, seit etwa 4.000 Jahren), Sojasauce (China,
etwa 2.000 Jahre), Kombucha (China, etwa 2.000 Jahre)
und Kwas (Osteuropa, etwa 1.000 Jahre).

Die bekannteste und allgemein als Brauhefe bezeich-
nete Art Saccharomyces cerevisiae wurde in Tongefiflen
mit fermentierten Getrinken nachgewiesen und daraus
isoliert. Sie ist aber nicht die einzige Hefe, die eine ent-
scheidende Rolle in Girungsprozessen spielt. Viele Lebens-
mittelprodukte, zum Beispiel Sauerkraut und Sauerteig
oder Kakao- und Kaffeebohnen, werden durch mikro-
bielle Fermentation verindert und erhalten dadurch den
gewiinschten Geschmack und ihr charakteristisches Aro-
ma. Auch Hefen der Gattungen Galactomyces, Dekkera,
Hanseniaspora, Kazachstania, Kluyveromyces, Pichia,
Saccharomycodes, Torulaspora, Wickerbamomyces und

- Hefen und insbesondere Saccharomyces cerevisiae sind die dltesten von Men-
schen domestizierte Mikroorganismen.

- Hefen kommen auf allen Kontinenten vor. Die Anzahl der bekannten Hefearten
stieg innerhalb der letzten 100 Jahre auf ca. 2.000 Arten.

- Hefen waren zu Beginn der modernen biologischen und chemischen Wissen-
schaften an bedeutenden Entdeckungen beteiligt. Die Forschung wurde mit
mehreren Nobelpreisen fiir Physiologie oder Medizin ausgezeichnet.

- Saccharomyces cerevisiae ist seit langem einer der am besten untersuchten
Modellorganismen fiir die biologische Grundlagenforschung.

- Die Fortschritte in der Molekularbiologie und Genetik machten die Hefen duRerst
nltzlich fiir die moderne Biotechnologie als Produzenten von verschiedenen
organischen Verbindungen und Zellfabriken.
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Zygosaccharomyces sind an vielen traditionellen Fermen-
tationsprozessen beteiligt (Tabelle 1). Meist unsichtbar fiir
den Menschen wurden diese Hefen neben Saccharomyces
cerevisiae zu festen Begleitern unseres Lebens. Hefen
waren wahrscheinlich unsere ,ersten Haustiere“ unter
den domestizierten Mikroorganismen.

Tot oder lebendig?

Hefen, insbesondere Saccharomyces cerevisiae, waren zu
Beginn der modernen biologischen und chemischen
Wissenschaften an bedeutenden Entdeckungen beteiligt.
Antoni van Leeuwenhoek, ein niederlindischer Tuch-
hindler und Hobby-Naturforscher, gilt als ,Vater der Mi-
krobiologie“ und ist fiir seine Pionierarbeiten zur Entwick-
lung und Verbesserung von Mikroskopen bekannt. Seine
einfachen Mikroskope dhnelten eher einer Lupe und hat-
ten nur eine Linse. Aber seine hochwertigen, handge-
schliffenen Linsen ermoglichten eine bis zu 260-fache
VergroRerung mit einer Auflésung von 1,35 um [4, 5]. Da
van Leeuwenhoek mit Mikroskopen ausgestattet war, die
stirker vergrolern konnten als alle fritheren Modelle, er-
offnete er eine ganze Welt von winzigen Wasserorganis-
men, Blutkorperchen, Hefen und sogar Bakterien. In den
Abbildungen des Niederlinders aus dem Jahr 1680 sind
Zellen von Saccharomyces cerevisiae aus eine Bierprobe
gut zu erkennen. Trotz seiner Beobachtungen blieb die
Fermentation ein ritselhafter Prozess unbekannter Her-
kunft, und bis ins frithe 19. Jahrhundert galt Hefe nicht als
lebender Organismus (siehe fiir eine Ubersicht [6]).

Die Chemiker interpretierten die von Mikroben verur-
sachten Verinderungen im Sinne einer chemischen Reak-
tion oder Katalyse. Antoine-Laurent de Lavoisier, einer der
Griinder der modernen Chemie, hat sich mit dem Phino-
men der alkoholischen Girung intensiv beschiftigt. Er
konnte nicht zuordnen, was den Vorgang verursachte,

© 2023 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
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TAB 1. AUSGEWAHLTE HEFEN UND IHRE ANWENDUNGEN

Hefe Anwendung

Dekkera bruxellensis Gdrung der belgischen Lambic-Biere, Sour Ales und Berliner Weisse, Kombucha
(Syn. Brettanomyces bruxellensis)

Galactomyces candidum Herstellung von Kdse

(Syn. Geotrichum candidum)

Hanseniaspora guilliermondii,
Hanseniaspora uvarum

Fermentation von Kakaobohnen, Wein

Kazachstania exigua

Kefir, Sauerteig

Kazachstania humilis

Sauerteig

Kazachstania turicensis

Kefir

Kazachstania unispora

fermentierte Milch, Kefir, Sauerteig

Kluyveromyces lactis

Herstellung von Milchsdure, Chymosin (Rennin) zur Produktion von Kése, Lactase
fiir laktosefreie Milchprodukte, heterologe Genexpressionssysteme, z. B. zur Her-
stellung von Interferon-p

Kluyveromyces marxianus
(Syn. Candida kefyr)

fermentierte Milch, Jogurt, Kefir, Herstellung von Ethanol aus Laktose (z. B. aus
Kasemolke) fiir Biokraftstoffe, Herstellung von Enzymen (z. B. Pektinasen), hetero-
loge Genexpressionssysteme

Komagataella phaffii
(auch bekannt als Pichia pastoris)

heterologe Genexpressionssysteme, z. B. zur Herstellung von Interferon-y und Insulin

Ogataea parapolymorpha
(Syn. Hansenula polymorpha)

heterologe Genexpressionssysteme, z. B. zur Herstellung von Insulin und Hepatitis-B
und Rotavirus-Impfstoffe

Pichia kluyveri

Fermentation von Kaffeebohnen

Pichia kudriavzevii

Fermentation von Kakaobohnen und Kassava, fermentierte Milch und Kefir, Sauer-
teig, Lipide aus Hefezellen fiir Biosprit (Fetthefe)

Saccharomycodes ludwigii

alkoholfreies Bier, Kombucha, Palmwein

Schizosaccharomyces pombe

Kombucha, Bantu-Bier, Palmwein, heterologe Genexpressionssysteme

Scheffersomyces stipitis

Herstellung von Ethanol aus Xylose, heterologe Genexpressionssysteme

Torulaspora delbruecki

alkoholfreies Bier, alkoholische Getranke aus Opuntien und Agaven, Fermentation
von Kakaobohnen, Kefir, Sauerteig, Tiefkiihlteig

Wickerhamomyces anomalus

Fermentation von Kakao- und Kaffeebohnen, Sauerteig, Herstellung von Isoamyl-
acetat (Banana-Aroma)

Yarrowia lipolytica

Lipide aus Hefezellen fiir Biokraftstoffe (Fetthefe), heterologe Genexpressions-
systeme, z. B. zur Herstellung von Interferon-o. und Antidiabetika

Zygosaccharomyces rouxii

Sojasof3e, Miso

wies aber mit seinen prizisen Analysen eine Umwandlung
von Zucker in Ethanol, Kohlendioxid und Essigsidure nach.
Ein weiterer franzdsischer Chemiker, Joseph Louis
Gay-Lussac, zeigte in seinen Experimenten, dass Erhitzen
geschlossener Flaschen mit Traubensaft das ,Ferment
inaktiviert, welches fiir die Girung verantwortlich ist. Ein
paar Jahrzehnte spiter fithrten die Chemiker von Liebig
und Berzelius die Zuckerzersetzung auf die Aktivitit eines
instabilen Katalysators (,Ferment*) zuriick und formulier-
ten damit die sogenannte katalytische Theorie.

Louis Pasteur begann als herausragender forschender
Chemiker und wurde zu einem der bedeutendsten Mikro-
biologen seiner Zeit. Durch das Wiegen der Zutaten vor
und nach der Girung zeigte er im Jahr 1857, ganz im Ge-
gensatz zur katalytischen Theorie, dass der ,Katalysator®
im Bodensatz dem Zucker etwas Substanz (ca. 5 %) ent-
zieht. Daher glaubte er, dass die alkoholische Girung ein
physiologischer Prozess ist. Im Gegensatz dazu verwende-
te Marcellin Berthelot gepresstes Hefesediment, um zu
zeigen, dass die Fermentation nicht von lebenden Orga-
nismen abhingt, sondern von Molekiilen (,Fermenten®)
aus dem Sediment. Zusammen fiihrte dies zur Formulie-
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rung der biologischen Katalyse. Der deutsche Physiologe
Wilhelm Friedrich Kiithne schlug vor, den verwirrenden
Begriff ,Ferment“ durch ,Enzym*“, ,in Hefe enthaltener”
Stoff, zu ersetzen.

Ungefihr zur gleichen Zeit (in den 1830er Jahren) ent-
deckten die Wissenschaftler Charles Cagniard de la Tour
(Physiker und Ingenieur), Theodor Schwann (Physiologe)
und Friedrich Traugott Kiitzing (Biologe) unabhingig von-
einander, dass die Hefe ein lebender Organismus ist. Unter
anderem beobachtete Cagniard de la Tour die Vermeh-
rung der Hefezellen und beschrieb auch Narben an Eltern-
zellen. Schwann untersuchte sterilisierten Traubensaft
und kam zu dem Schluss, dass sich die Hefe (,Kérnchen*)
durch Knospung vermehrt, dabei Zucker und Stickstoff-
quellen verbraucht und Ethanol freisetzt (Abbildung 2).
Schwann erkannte die Hefe als Pilz und gab ihr den Na-
men ,Zuckerpilz“. Die binire Nomenklatur wurde damals
bereits in der botanischen und zoologischen Nomenklatur
verwendet, und Franz Julius Meyen, ein deutscher Botani-
ker, leitete daraufhin eine lateinische Form von Schwanns
LZuckerpilz“ ab und fiihrte die Gattung Saccharomyces
mit den drei Arten Saccharomyces cerevisiae (aus Bier),
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Saccharomyces pomorum (aus fermentiertem Apfelsaft)
und Saccharomyces vini (aus Wein) ein.

Pasteur konnte relativ reine Kulturen fiir seine Expe-
rimente herstellen, indem er kleine Mengen fliissiger Me-
dien von Kolben zu Kolben tiberfithrte. Wissenschaftler
begannen in den 1880er Jahren mit der Kultivierung von
Mikroorganismen auf Festmedien [7]. Der deutsche Myko-
loge Julius Oscar Brefeld war einer der ersten, der Rein-
kulturen von filamentodsen Pilzen erhielt (1875), indem er
ein Verdiinnungsverfahren anwandte und die Kulturen auf
festen Medien mit Gelatine ziichtete [8]. Die Methode war
aber nicht fiir Mikroorganismen wie Bakterien geeignet.
Mit Hilfe der mit Gelatine verfestigten Nihrmedien und
seiner Plattierungs- und Verdiinnungsmethode revolutio-
nierte Robert Koch (1881) die bakteriologische Technik
und ermoglichte die Isolierung von Reinkulturen. Die Me-
thode vereinfachte sich erheblich, nachdem auf Vorschlag
von Kochs Mitarbeiter Walther Hesse (Mediziner und
Mikrobiologe) und seiner Frau und Assistentin Angelina
Fannie Hesse Gelatine durch Agar-Agar ersetzt wurde [7].
Emil Christian Hansen vom Carisberg Laboratory ent-
wickelte 1883 eine effektive Technik zur Gewinnung rei-
ner Hefekulturen, bevor er von Kochs Verwendung fester
Medien wusste. Dazu entnahm er dhnlich zu einer Verdiin-
nungsreihe aus einer Anreicherungskultur kleine Portio-
nen und beimpfte mit der Suspension frische sterile Me-
dien. Hansens Methode hatte grofle Bedeutung bei der
Standardisierung von Hefen fiir eine zuverlissige Brau-
praxis so wie auch fiir viele andere biotechnologische
Anwendungen (z. B. Nihrhefe) und zukiinftige Experi-
mente [8]. Einige Kulturen von Hansen sind immer noch
in mikrobiellen Stammsammlungen erhalten.

Die Entwicklung von Techniken zur Herstellung von
Reinkulturen ermoglichte zuverlissige Entdeckungen und
Zuordnungen neuer Arten. Es wurden ca. 100 Arten von
Hefen im 19. Jahrhundert beschrieben. Die Anzahl der
bekannten Hefearten stieg innerhalb der nichsten 100 Jah-
re auf ca. 2.000 Arten insgesamt und auf 8 Arten in der
Gattung Saccharomyces [9].

3/2023 (53) www.biuz.de

Anwendung unter vielen Namen

Hefen wurden nicht im herkommlichen Sinne als ,Haus-
tiere“ geziichtet, sondern Menschen selektierten und ver-
mehrten bevorzugt Proben und Stimme mit den ge-
wiinschten Eigenschaften. Durch unbewusste Kreuzung
und Selektion sind zahlreiche Saccharomyces-Hybride
entstanden. Die bekannteste Hybride, die sogenannte
(untergirige) Lager-Hefe, ist unter den Namen Saccharo-
myces pastorianus und S. carisbergensis bekannt. Die
hybride Natur dieser Hefe und die Fihigkeit, bei niedrigen
Temperaturen zu giren, bestimmten ihren Erfolg und An-
wendung als Girorganismus in vielen Biersorten wie La-
ger, Mirzen, Pilsner [10, 11]. Urspriinglich als unabhingi-
ge Art betrachtet, ist die Hybride zwei Mal unabhingig
voneinander durch Kreuzung zwischen S. cerevisiae und
S. eubayanus entstanden [10, 11]. Ein weiteres Beispiel
ist S. bayanus (Herstellung von Wein und Cider), eine
Hybride, welche Gene aus drei unterschiedlichen Arten
tragt, nimlich §. cerevisiae, S. eubayanus und S. uvarum
[2]. Eine grofde Reihe von Varietiten der Art S. cerevisiae
bildet die Vielfalt der Anwendungen ab. Darunter fallen
die mittlerweile nicht mehr gebriuchlichen Namen von
gewlinschten und ungewiinschten Hefen, wie zum Bei-
spiel S. diastaticus (Kontaminant bei der Bierherstellung),
S. boulardii (Probiotikum), so wie auch Gruppen von
Stimmen, die fiir bestimmte Anwendungen besonders
passend sind, wie Backhefen, Brennereihefe oder Wein-
hefen (Tabelle 2). Aus diesem Grund hat die Art S. cerevi-
siae mehr als 80 Synonyme.

An der Spitze des Fortschritts
Hefe ist seit langem einer der am besten untersuchten
Modellorganismen fiir die biologische Grundlagenfor-
schung. Die Bedeutung der Fermentation und die Vielfalt
der Girungsprozesse verschiedener Arten und Stimme
stimulierten die Erforschung der Hefephysiologie, u. a. der
Stoffwechselwege von Kohlenhydraten und der Regulation
der entsprechenden Enzyme. Da Hefe im Labor schnell
und einfach geziichtet und einer Vielzahl von Umwelt-
bedingungen ausgesetzt werden kann, eignete sie sich,
um sehr grundlegende zellulidre Prozesse wie Zellentwick-
lung und Stoffwechselwege, DNA-Reparatur, Kontrolle
der Genexpression und Zellteilung zu untersuchen. Viele
der zentralen Prozesse laufen fiir alle eukaryotischen Zel-
len dhnlich ab und treten auch beim Menschen auf [12].
Sie konnen deshalb auch exemplarisch in der Hefe unter-
sucht werden, beispielsweise Prozesse der Zellteilung und
Krebsentstehung. So hat der Biologe (und Nobelpreistri-
ger von 2001) Leland H. Hartwell durch Genmanipulatio-
nen in Hefen sogenannte Zellteilungszyklus-Gene (CDC-
Gene) und DNA-Reparatur-Gene identifiziert [13]. Es wur-
de gezeigt, dass viele der gleichen Gene, die die Zellteilung
in Hefe regulieren, auch beim Menschen dhnlich funktio-
nieren. Die Fehlfunktionen dieser Gene, die beim Men-
schen zu Krebs fiihren, konnen auch in gentechnisch
verinderten Hefen untersucht werden. Das hat die Hefe
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TAB 2. EIGENSCHAFTEN UND ANWENDUNGEN VON SACCHAROMYCES CEREVISIAE UND AUSGEWAHLTEN

HYBRIDEN [NACH 28-30]

Anwendung Hefe

Wichtige Eigenschaften

Cider-Hefe S. bayanus; Hybride

S. eubayanus x S. uvarumx S. cerevisiae

toleriert hyperosmotischen Stress, niedrige Tempera-
turen und pH-Werte

untergarige Bierhefe S. pastorianus; Hybride
(Lager) S. cerevisiae x S. eubayanus

toleriert niedrige Temperaturen, Sauerstoffmangel,
vergdrt Maltose

obergdrige Bierhefe S. cerevisiae
(Ale)

toleriert Sauerstoffmangel, vergdrt Maltose

Weizenbierhefe S. cerevisiae

vergdrt neben Maltose auch Starke und Dextrine

Kontaminant bei der Bier- S. cerevisiae, bekannt als S. diastaticus

vergdrt neben Maltose auch Starke und Dextrine

herstellung
Backhefe S. cerevisiae verbesserte Saccharose-, Maltose-, Isomaltose-Assimi-
lation, Produktion von Kohlendioxid
Weinhefe S. cerevisiae, bekannt als S. ellipsoideus hohe Zucker- und Ethanoltoleranz, starker gegen
und S. vini Kupfer und Sulfite resistent
Florhefe S. cerevisiae hohe Zucker- und Ethanoltoleranz, kann Ethanol

verstoffwechseln

Japanische Sake-Hefe
S. yedo

S. cerevisiae, bekannt als S. sake, S. tokyo, hohe Zucker- und Ethanoltoleranz

Brennereihefe S. cerevisiae

hohe Zucker-, Ethanol- und Temperaturtoleranz

Probiotik S. cerevisiae, bekannt als S. boulardii

hohe Temperaturtoleranz, hemmt das Wachstum
enterischer Krankheitserreger

Saccharomyces cerevisiae zu einem wichtigen Modell-
organismus gemacht.

Bereits in der Mitte der 1950er Jahre wurde bekannt,
dass Substrate und Produkte des Stoffwechsels und En-
zyme innerhalb der Hefezelle voneinander getrennt sind
und dass der Transport von Molekiilen durch Membranen
aktiv (mit Energie aus Adenosintriphosphat, kurz ATP)
erfolgt. Man erkannte, dass die Hefen etwas Zeit brau-
chen, um die Enzyme anzuschalten und bestimmte Koh-
lenhydrate (z. B. Galactose und Lactose) zu fermentieren
und dass die Fermentation sich durch Verfiigbarkeit von
Substraten steuern lisst. Dies fiihrte zum Konzept und
Modell des Operons in ersten Modell(mikro)organismen:
das lac-Operon in Escherichia coli (1965 Nobelpreis fiir
Physiologie oder Medizin) und das gal-Operon in S. cere-
visiae [14]. Die Forschung an Hefen wurde mit mehreren
Nobelpreisen fiir Physiologie oder Medizin ausgezeichnet.
Allein im 21. Jahrhundert wurden drei Nobelpreise fiir
die Aufklirung der Prozesse in eukaryotischen Zellen, des
Zellzyklus und der zelluliren Autophagozytose vergeben
[12, 15]. Bei den preisgekronten Forschungsarbeiten lagen
die Hauptentdeckungen auf der klassischen Vorwirts-
genetik (Untersuchung der fiir einen Phinotyp verant-
wortlichen Gene) in Hefen [15].

Das Genom der Hefe Saccharomyces cerevisiae wur-
de 1996 in einer weltweiten Zusammenarbeit vollstindig
entschlisselt [16]. In den folgenden vier Jahren haben die
Forscher eine Sammlung von genetisch gezielt verinder-
ten Stimmen geschaffen [17]. Die gesamte Sammlung um-
fasste Stimme mit Einzelmutationen in jedem der 6.000
mutmaslichen Gene. Diese physiologisch gut charakteri-
sierten Stimme halfen, viele wichtige Funktionen von
Genen zu entschliisseln [18]. Beide Fortschritte, die Auf-
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klirung der vollstindigen Genomsequenz und die vollstin-
dige Sammlung von Knockout-Mutanten, erleichterten
nachfolgende Studien grundlegender zellbiologischer Pro-
zesse und Genmanipulationen erheblich und 6ffneten den
Weg zur Synthetischen Biologie [12].

Ein weiterer Meilenstein in der Hefeforschung war die
Entwicklung kiinstlicher Chromosomen von §. cerevisiae
im Rahmen des Projekts ,Sc2.0“ [19], das darauf abzielte,
eine vollsynthetische Version des Hefegenoms zu entwer-
fen und zu konstruieren [20]. Das Ziel ist es, ein syntheti-
sches Genom aus 16 Chromosomen zu erstellen und dieses
weiter zu verindern und zu minimieren (das Projekt Sc3.0;
[21, 22]). Die Ziele der Schaffung kiinstlicher Hefechromo-
somen bestehen darin, die Funktion und Regulation der auf
diesen Chromosomen kodierten Gene besser zu verstehen
und neue Techniken zur Manipulation und Verinderung
des Hefegenoms zu entwickeln. Wenn die natiirlichen
Chromosomen durch synthetische Versionen ersetzt wer-
den, konnen Forscher das Hefegenom einfacher manipulie-
ren, indem sie neue Gene einfithren oder bestehende mo-
difizieren, um gewtiinschte Merkmale zu erzeugen.

Die Fortschritte in der Molekularbiologie und Genetik
machten die Hefen duf3erst niitzlich fiir die moderne Bio-
technologie. Der Einsatz von spontaner Mutagenese mit
Selektion, eine gezielte genetische Manipulation mit rekom-
binanter DNA-Technologie und die CRISPR-Technologie
erweitern und erleichtern dabei die Anwendung der Gen-
technik erheblich [22]. Der Einsatz der Gentechnik fiihrte
zu zahlreichen wichtigen Anwendungen von Hefen wie
zum Beispiel fiir die Produktion von Interferon, humanem
Serumalbumin oder Insulin. Ahnlich wurde 1982 das Ober-
flichenantigen des Hepatitis-B-Virus (HBsAg) in S. cerevi-
siae synthetisiert [23]. Zurzeit werden Komponenten eini-
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ABB. 3 Industrieanlage fiir die Produktion von Bioethanol der zweiten Genera-
tion. In dieser Anlage produziert Hefe Ethanol aus Lignozellulose, etwa aus
Stroh. Foto: Clariant.

GLOSSAR

Expressionsplattform (auch Expressionssystem): Ein Organismus (hier Hefeart), der
in der Lage ist, gezielt und kontrolliert gewiinschte Proteine nach der Vorlage einer
Nukleinsdure herzustellen.

heterologes Genexpressionssystem: Methode zur Expression eines fremden Gens,
das zum Beispiel durch gentechnische Methoden in einen Wirtsorganismus (hier
Hefe) eingebracht wird.
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ger Proteinimpfstoffe, u. a. gegen Hepatitis B/C, Frithsom-
mer-Meningoenzephalitis (FSME), Papillomavirus, und
Rotavirus durch die Verwendung von rekombinanter DNA-
Technologie erzeugt, vorzugsweise unter Verwendung von
» Expressionsplattformen [23]. Neben S. cerevisiae werden
die Arten Komagataella phaffii (bekannt unter dem
Namen Pichia pastoris), Ogataea parapolymorpha
(Hansenula polymorpha) und Yarrowia lipolytica, so wie
auch Schizosaccharomyces pombe, Scheffersomyces stipi-
tis (Pichia stipitis) und Kluyveromyces lactis als » hetero-
loge Genexpressionssysteme benutzt (Tabelle 1).

Eine wachsende Nachfrage nach einer Weiterverwer-
tung von Rohstoffen (z. B. pflanzlichen Abfallstoffen aus der
Landwirtschaft) fiihrte zur breiten Anwendung von Mikro-
organismen fiir die Ethanolgewinnung aus Holz und Stroh
(Abbildung 3). Die hierfiir verwendeten Arten sind entwe-
der Hefen, die Xylose (Zucker aus Holz) natiirlich fermen-
tieren konnen (z. B. Scheffersomyces stipitis) oder gene-
tisch verinderte Stimme von S. cerevisiae, die dank der
eingefiigten Gene aus Bakterien, Hefen oder anderen Pilzen
Xylose in Ethanol umwandeln kdénnen. Da sich viele Zell-
prozesse gut steuern lassen, konnen anstelle von Ethanol
auch organische Siuren (z. B. Bernsteinsiure, Milchsiure,
Zitronensiure) hergestellt werden [22, 24]. Auch die Zwi-
schenprodukte des Stoffwechsels sind als Ausgangsproduk-
te fiir neue metabolische Reaktionen nutzbar [22]. So wer-
den verschiedene organische Verbindungen gewonnen, u.
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a. Aminosiuren, Ether und andere Aromastoffe, Fettsauren,
Pigmente, Proteine oder Vitamine [22].

In der Natur

Alle Saccharomyces-Arten wurden aus Pflanzen-assoziier-
ten Substraten isoliert, einschlielich Baumrinde,
Laubstreu, Boden, Friichten, Insekten und Pflanzenober-
flichen [25]. Die Temperatur wurde dabei als wichtige
Anpassung erkannt, da experimentelle Arbeiten ergaben,
dass S. cerevisiae im Vergleich zu anderen Arten besser
an wirmere Temperaturen angepasst ist. Hefen kommen
auf allen Kontinenten und fiir Eukaryoten geeigneten Ha-
bitaten vor. Da die iiberwiegende Mehrzahl der Hefen auf
kiinstlichen Medien wichst, geht die Entdeckung neuer
Arten gut voran. Die Zahl der neu beschriebenen Hefen
liegt bei etwa 60 Arten pro Jahr. Traditionell haben For-
scher die Hefen aus warmen Klimazonen (Tropen und
Subtropen) isoliert. Aber auch Probenahmen in Habitaten
der gemiRigten Klimazonen brachten eine grofle Anzahl
neuer Arten hervor. Die Forschung in drei Klimazonen
haben in den letzten 20 Jahren 86 Prozent der neuen Ar-
ten ergeben, wobei Hefen aus ariden (trockenen), bore-
alen sowie subpolaren Klimazonen weniger untersucht
sind. Die Mehrzahl der in den letzten 20 Jahren neu ent-
deckten Arten stammt aus Asien (China und Thailand),
gefolgt von Amerika (USA, Brasilien) und Europa (Portu-
gal, Deutschland). Unter den hiufig untersuchten Habita-
ten wurden die meisten Arten auf Pflanzenmaterial oder
in Verbindung mit Insekten gefunden. Boden sind vielver-
sprechende Quellen, da sie Berichten zufolge bis zu
30 Prozent potenziell neuer Arten beherbergen [26]. Um
neue Arten zu entdecken, muss man nicht notwendiger-
weise in abgelegene Regionen gehen, da bislang unbe-
kannte Hefen buchstiblich in einem Hinterhof gefunden
werden konnen [27].

Zusammenfassung

Die gemeinsame Geschichte von Pilz und Mensch reicht
Jahrtausende zuriick. Pilze sind ein wichtiger Bestandteil des
menschlichen Lebens und der Kultur und werden fiir Lebens-
mittel, Medizin und zahlreiche andere Zwecke verwendet.
Eine der friihesten Verwendungen von Pilzen durch den
Menschen war die Herstellung von fermentierten Produkten
durch Hefen. Die bekannteste davon ist Saccharomyces
cerevisiae; die Art, die auch unter dem Namen Bdckerhefe
oder Brauhefe bekannt ist, wurde zur Mikrobe des Jahres
2022 ernannt.

Hefen gelten als die ersten domestizierten Mikroorganis-
men. Sie haben das menschliche Leben in vielerlei Hinsicht
verdndert und weitgehend verbessert. Hefen waren an meh-
reren wichtigen wissenschaftlichen Entdeckungen und Er-
rungenschaften direkt beteiligt. Hefen waren und sind ein
wertvolles Werkzeug fiir Forscher in vielen Bereichen, dar-
unter Genetik, Medizin, Biotechnologie sowie Evolutionsbio-
logie.
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Summary

Fantastic yeasts in human history
The common history of fungi and humans goes back thou-
sands of years. Fungi are an important part of human life
and culture and are used for food, medicine, and various
other purposes. One of the earliest uses of fungi by humans
was the production of fermented products with the help of
yeasts. The best-known yeast, Saccharomyces cerevisiae,
which is also known as baker’s yeast or brewer’s yeast, was
named Microbe of the Year 2022.
Yeasts are considered to be the first domesticated micro-
organisms. They have changed human life in many ways
and largely improved. Yeasts have directly been involved in
several important scientific discoveries and achievements.
Throughout history, yeasts have been and continue to be a
valuable tool for researchers in many fields, among them
genetics, medicine, biotechnology as well as evolutionary
biology.

Schlagworte:
Pilze, Hefen, Geschichte der Mikrobiologie, Lebensmittel,
Biotechnologie, Biochemie, Genetik
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