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Hefe Saccharomyces cerevisiae - Mikrobe des Jahres 2022

Vom Bierbrauen zur Forschung

im 21. Jahrhundert

BENEDIKT WESTERMANN, TILL KLECKER
INSTITUT FUR ZELLBIOLOGIE, UNIVERSITAT BAYREUTH

Baker’s yeast Saccharomyces cerevisiae has been used in the produc-
tion of food and alcoholic beverages since ancient times. In the last
century it emerged as a leading model organism for studying molecu-
lar processes in eukaryotic cells, and it still is a very powerful experi-
mental system in 215t century biology. The remarkable features of this
unicellular fungus made its astonishing journey from the brewery and
bakery to the research laboratory possible.
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Wir wollen auch sonnderlichen/das fiiran
allenthalbn in unsern Stettn/Mdrckten/unnd
auf dem Lannde/zu kainem Pier/merer
stuckh/dann allain Gersten/hopffen/und
wasser/genomen unnd gepraucht solle
werden.

B So lautet das Bayerische Reinheitsgebot,
erlassen in der Landesordnung des Herzog-
tums Bayern am 23. April 1516. Es besagt,
dass fiir das Brauen von Bier als Zutaten
(,Stuckh®) lediglich Gerstenmalz, Hopfen und
Wasser erlaubt sind. Eine ganz entscheiden-

de Zutat fehlt jedoch: die Hefe.

Die Bedeutung der Hefe fiir die Girung
war vor 500 Jahren noch unbekannt. Da es
noch keine geeigneten Mikroskope gab, um
die 5-10 Mikrometer kleinen Zellen zu beob-
achten, wusste man nicht, dass es sich um
vermehrungsfihige Lebewesen handelt.
Erst Antoni van Leeuwenhoek beobachtete
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1680 im von ihm entwickelten Lichtmikro-
skop, dass sich im Bier wiahrend der Garung
viele kleine Teilchen bilden, die das Bier

A Abb. 1: Die Lebensrdume von Saccharo-

myces cerevisiae. A, Schemazeichnung von triibe machen (Abb. 1A-C). Jedoch war van
Hefezellen von Antoni van Leeuwenhoek in Leeuwenhoek nicht bewusst, welch ent-
einem Brief an Thomas Gale, 1680. B, knos- scheidende Rolle die Hefe beim Brauprozess

pende Hefezellen im Lichtmikroskop (diffe-
renzieller Interferenzkontrast, DIC). C, D,
Hefe ist unverzichtbar fiir die Herstellung

spielt. Es dauerte fast 200 weitere Jahre, bis
Louis Pasteur 1858 erkannte, dass Hefezel-

von Nahrungs- und Genussmitteln. E, Mit len lebende Organismen sind, die fiir die
einem Roboter kénnen im Labor 1536 Hefe- alkoholische Garung verantwortlich sind [1].
kolonien mit hoher Prézision auf eine Agar- Die erste Reinzucht einer Brauhefe gelang

platte gestempelt und tUber ihr Wachstum
genetische Netzwerke analysiert werden.
Bild: Stefan Bockler, Universitat Bayreuth.

1883 Emil Christian Hansen in den Labo-
ratorien der Kopenhagener Carlsberg-
Brauerei.
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Wechselnder Stoffwechsel - Vorteil
Alkohol

Saccharomyces cerevisiae heiBit {ibersetzt in
etwa ,Zuckerpilz des Bieres“. Warum ist die-
ser einzellige Pilz aus der Abteilung Asco-
mycota so ein hervorragender Braumeister?
In der freien Wildbahn leben Hefezellen auf
der Oberfldche von Pflanzen und Friichten
und erndhren sich von deren Kohlenhydra-
ten. Dabei konsumieren sie zuerst Zucker
wie Glucose oder Fructose, die sie zu CO,
und Ethanol abbauen (Glykolyse und
Gérung). Auch wenn sie dadurch relativ
wenig Stoffwechselenergie gewinnt, ergibt
sich ein Vorteil fiir die Hefe, da der ausge-
schiedene Alkohol konkurrierende Mikroor-
ganismen abtotet. Erst wenn die abbaubaren
Zucker limitierend werden, stellt die Hefe
ihren Stoffwechsel um und konsumiert das
Ethanol, das sie selbst produziert hat, und
gewinnt daraus effizient ATP durch mito-
chondriale Atmung [2]. Dieser Stoffwechsel-
trick verschafft der Hefe nicht nur einen
evolutiven Vorteil in der Natur, sondern
macht sie bei der Herstellung von Lebens-
mitteln so niitzlich: Das produzierte CO,
lasst den Hefeteig aufgehen und bringt die
Kohlensaure ins Bier, wahrend der Alkohol
dem Bier, Wein und Sake die gewiinschten
Eigenschaften verleiht.

Wegen dieser Fiahigkeiten wird S. cerevi-
siae schon seit Jahrtausenden fiir die Her-
stellung von Nahrungs- und Genussmitteln
verwendet - man kann sie als einen vollstan-
dig domestizierten Organismus betrachten.
Ihr Ursprung liegt vermutlich im fernen
Osten, da natiirliche Isolate aus China die
groBte genetische Variabilitat aufweisen [3].
In den Brauereien und Backereien wird eine
Vielzahl unterschiedlicher Hefestimme und
-spezies verwendet (Abb. 1C, D). So werden
obergdrige Biersorten wie WeiBbier,
Kolsch, Alt oder Ale mit S. cerevisiae gebraut,
wahrend untergarige Biere wie Pils, Helles,
Bock oder Lager mit der verwandten Art
S. pastorianus gebraut werden, die bereits
vor Jahrhunderten aus einer Verpaarung
von S. cerevisiae mit S. eubayanus entstan-
den ist.
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Elektronenmikroskopische
Aufnahme

Retikulum

Modellorganismus fiir die
Grundlagenforschung

Nach den bahnbrechenden Arbeiten von van
Leeuwenhoek, Pasteur, Hansen und anderen
Pionieren war der Schritt nicht mehr weit,
im Forschungslabor grundlegende Fragen
des Stoffwechsels und der Zellfunktionen
mit S. cerevisiae zu untersuchen. Tatsdchlich
ist die Hefe heute aus der genetischen, bio-
chemischen und zellbiologischen Forschung
nicht mehr wegzudenken. Die sprichwort-
liche awesome power of yeast genetics hat zu
etlichen nobelpreisgekronten Entdeckungen
beigetragen, wie z. B. der Regulation des
Zellzyklus (2001, [4]), der Funktion des int-
razelluldren Vesikeltransports (2013, [5])
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und den molekula-
ren Mechanismen
der Autophagie
(2016, [6]).

Durch die koordi-
nierte Zusammenar-

Zellwand

beit vieler Labore

Plasmamembran .
weltweit wurde

1996 die Sequenz
des Hefegenoms verdffentlicht [7]. Damit
war S. cerevisiae der erste eukaryotische
Organismus mit vollstdndig sequenziertem
Genom (lediglich einige deutlich kleinere
bakterielle Genome waren kurz zuvor ent-
schliisselt worden). In der Folge entstanden
Stammsammlungen, die fiir jedes einzelne
der ca. 6.300 Hefegene Deletionen oder Fusi-
onen mit GFP oder anderen Peptiden enthal-
ten [8, 9]. Mit diesen groBartigen Ressourcen
lassen sich systematisch Genfunktionen,
genetische Wechselwirkungen, Proteinloka-
lisationen und vieles mehr untersuchen
(Abb. 1E). Damit konnen nun durch genom-
weite systembiologische Ansdtze nicht nur
einzelne Gene oder Proteine, sondern ganze

Rhodamin B-Hexylester

GFP in mitochondrialer Matrix (mtGFP)

myo2(LQ)

mtGFP DIC mtGFP

A Abb. 3: Mitochondrien bilden in Hefezellen ein dynamisches Netzwerk. A, links: wildtypische
Hefezellen im differenziellen Interferenzkontrast (DIC); rechts: Farbung der schlauchférmigen
Mitochondrien mit dem Fluoreszenzfarbstoff Rhodamin B-Hexylester. B, zeitaufgeldste Analyse
der mitochondrialen Dynamik in Laborstammen. Mitochondrien verandern stetig ihre Form, indem
sie sich teilen und anschlieBend durch Fusion auch wieder miteinander verschmelzen kénnen. Bei
der Zellteilung transportiert das Myo2-Motorprotein die Mitochondrien aktiv in die Tochterzelle.
Die Lage der Mutterzelle und ihrer Knospe ist als gestrichelte Linie eingezeichnet. Bild: Xenia
Chelius, Universitat Bayreuth. C, Stdmme mit Mutationen im Myo2-Motorprotein kdnnen die
Mitochondrien bei der Zellteilung schlechter an die Knospe vererben [12]. In B und C wurden die
Mitochondrien durch ein Griin fluoreszierendes Protein (GFP) in der mitochondrialen Matrix sicht-

bar gemacht. MaBstébe: 5 um.

<« Abb. 2: Der innere Aufbau der Hefezelle mit ihren Zellorganellen im
Elektronenmikroskop. EM-Aufnahme: Christina Schug, Universitat Bay-

funktionale Netzwerke analysiert werden
[10, 11].

Dadurch ist S. cerevisiae auch in der
aktuellen Forschung nach wie vor ein exzel-
lenter Modellorganismus, um den grundle-
genden Aufbau und die Funktion eukaryo-
tischer Zellen zu untersuchen. Im Prinzip
sind Hefezellen ganz dhnlich aufgebaut wie
menschliche Zellen: Sie sind von einer Plas-
mamembran umgeben, besitzen einen Zell-
kern, in dessen Chromosomen der GroBteil
der genetischen Information gespeichert ist,
Mitochondrien mit mitochondrialer DNA
(mtDNA) und das endoplasmatische Retiku-
lum (ER) und den Golgi-Apparat als zentrale
Bestandteile des Endomembransystems. Die
Vakuole entspricht funktionell den mensch-
lichen Lysosomen. Im Gegensatz zu mensch-
lichen und tierischen Zellen sind Hefezellen
von einer Zellwand umgeben (Abb. 2). Die
Entstehung der Zellorganellen ist in der Evo-
lution stark konserviert, sodass man tiber ihr
Studium in Hefe viel tiber die Funktion
menschlicher Zellen lernen kann.

Vererbung von Mitochondrien

Die Stichworter yeast und cell organelle erge-
ben iiber 30.000 Treffer bei einer Literatur-
suche in PubMed. Diese Fiille wissenschaft-
licher Erkenntnisse kann hier nicht anna-
hernd wiedergegeben werden. Daher greifen
wir die Biogenese und Vererbung von Mito-
chondrien als ein Beispiel heraus, um die
Grundlagenforschung an Hefezellen zu illus-
trieren. Diese Zellorganellen spielen nicht
nur eine wichtige Rolle im Energiestoffwech-
sel, sondern sind an einer Vielzahl weiterer
Stoffwechselwege beteiligt. Sie sind essen-
ziell fiir die Bildung von Eisen/Schwefel-
Clustern, die als Ko-Faktoren fiir viele mito-
chondriale und extramitochondriale Enzyme
benotigt werden. Zudem koordinieren sie den
programmierten Zelltod (Apoptose) und spie-
len eine wichtige Rolle beim zelluldren
Altern.

Fiir die Untersuchung von Mitochondrien
ist der oben beschriebene variable Stoffwech-
sel von S. cerevisiae ein besonderer Vorteil.
Viele Mutanten, die nicht atmen konnen,
sind lebensfidhig, da sie auf Medien mit
Glucose oder anderen fermentierbaren Koh-
lenstoffquellen ausreichend ATP {iber Glyko-
lyse und Girung erzeugen konnen. Erst auf
nicht fermentierbaren Kohlenstoffquellen
stellen sie das Wachstum ein, da dann iiber
oxidative Phosphorylierung in der mitochon-
drialen Atmungskette ATP gewonnen wer-
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den muss. Dadurch kann man den Verlust
mitochondrialer Funktionen in Hefezellen
besonders gut untersuchen.

Mitochondrien konnen nicht de novo
gebildet werden, sondern miissen bei der
Zellteilung vererbt werden (Abb. 3). Das
gilt auch fiir die mtDNA, die in S. cerevisiae
8 und im Menschen 13 der ca. 1.000 ver-
schiedenen mitochondrialen Proteine
codiert. Die Vererbung der Mitochondrien
ist kein rein zufallsgesteuerter Prozess,
sondern wird durch Teilung, Fusion und
cytoskelettabhangigen Transport koordi-
niert [12, 13]. Dabei hat S. cerevisiae die
erstaunliche Fahigkeit, vorwiegend intakte
und ,fitte“ Mitochondrien an die Tochter-
zelle weiterzugeben, wahrend die Organel-
len, die im Verlauf des Alterns immer mehr
Schaden ansammeln , in der Mutterzelle
zurickbleiben [14]. Eine ganz dhnliche
Fahigkeit wurde in Stammzellen beschrie-
ben, die die ,fitten“ Mitochondrien in der
Stammzelllinie behalten, um ihr Replika-
tionspotenzial zu erhalten [15].

So hoffen wir durch das Studium von
Hefezellen auch die Mechanismen zu ver-
stehen, die dazu beitragen, menschliche
Zellen und Gewebe gesund zu erhalten. Wir
sind sicher, dass die Erfolgsgeschichte der
Mikrobe des Jahres 2022 noch lange nicht
zu Ende geschrieben ist. S. cerevisiae wird
fiir die Grundlagenforschung im 21. Jahr-
hundert noch lange unverzichtbar bleiben
- und natiirlich ebenso in den Brauereien
und Béckereien dieser Welt.
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