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ó Biologisch aktive Substanzen, wie Pro -
teine, Nukleinsäuren oder Therapeutika, in
eukaryotische Zellen einzubringen, ist in der
Genetik und Biotechnologie bis hin zur Phar-
mazie und klinischen Medizin von zuneh-
mender Bedeutung. Voraussetzung sind effek-
tive Methoden, um die entsprechenden Sub-
stanzen möglichst zielgerichtet in die jewei-
ligen Gewebe sowie die darin befindlichen
Zielzellen zu transportieren. Komplementär
zu bereits beschriebenen bakteriellen und
viralen Systemen beschäftigt sich unsere
Arbeitsgruppe mit dem Einsatz einzelliger
Pilze als neuartige Vehikel zum Einbringen
biologisch aktiver Substanzen in bestimmte
eukaryotische Zelltypen. Unserer Arbeits-
gruppe ist es gelungen, gentechnisch verän-
derte Hefezellen als innovatives und zellspe-
zifisches Transportsystem für diverse Sub-
stanzen in phagocytische Zellen („Fresszel-
len“ wie Makrophagen und Dendritische Zel-
len) von Säugern zu etablieren.

Ein Vorteil hefebasierter Expressionssys-
teme ist ihr GRAS-Status (generally recogni-
zed as safe von der amerikanischen Food and
Drug Administration), was ihren Einsatz auf
dem Feld der Biomedizin deutlich erleichtert.

Neben der Bäckerhefe Saccharomyces cere -
visiae verwenden wir einige weitere „nicht-
konventionelle“ Hefegattungen als interes-
sante Alternative, darunter Pichia pastoris,
die Milchhefe Kluyveromyces lactis sowie die
Spalthefe Schizosaccharomyces pombe. Diese
Hefe-Arten unterscheiden sich dabei in einer
ganzen Reihe von Eigenschaften (wie der
Zusammensetzung ihrer Zellwand), die wir
bei spezifischen Applikationen aus nutzen.

Ein wichtiger Einsatzbereich des zellspe-
zifischen Transports biologisch aktiver Sub-
stanzen ist die Entwicklung neuartiger Impf-
stoffe. Obwohl wirkungsvolle, kostengünsti-
ge und sichere Impfstoffe die Epidemiologie
von Infektionskrankheiten nachhaltig posi-
tiv beeinflusst und die Lebensqualität signi-
fikant verbessert haben, existiert eine ganze
Reihe von Infektionskrankheiten mit globaler
Relevanz, gegen die noch keine oder lediglich
unbefriedigende Impfstoffe gefunden wurden,
darunter Malaria, HIV oder Tuberkulose.
Neben der Etablierung von Hefezellen als
Vehikel für immunogene Substanzen (Anti-
gene) ist es uns in diesem Zusammenhang
gelungen, individuelle Eigenschaften ver-
schiedener Hefegattungen gezielt zu modifi-
zieren und um bis dahin in der Literatur nicht
beschriebene Merkmale zu erweitern, die nun
sinnvoll in Bezug auf Spezifität und Trans-
porteffizienz kombiniert werden können. Auf
diese Weise können beispielsweise oberflä-
chenmodifizierte Hefezellen in vivo zu spezi-
alisierten Zellen im Dünndarm dirigiert wer-
den, was ihren möglichen Einsatz als Schluck-
impfung unterstreicht [1].

Weiterhin empfiehlt sich die Hefe auch für
das aktuell im Fokus der Forschung stehende
spannende Feld der Verabreichung bzw. des
Einbringens von Nukleinsäuren (Nuklein-
säure-delivery): Hefezellen können verschie-
dene Typen von Nukleinsäuren effizient in
bestimmte menschliche Immunzellen ein-
schleusen und im Anschluss spezifische
T-Lymphocyten aktivieren [2]. Aktuell arbei-
ten wir an einem modifizierten System, um
spezifische Gene menschlicher Immunzellen
gezielt abzuschalten und beispielsweise über-

schießende oder unerwünschte Immunreak-
tionen zu unterdrücken. Darüber hinaus cha-
rakterisierten wir in grundlegenden Unter-
suchungen die Interaktionen zwischen Hefen
und humanen Makrophagen, was die poten-
ziellen Einsatzmöglichkeiten gentechnisch
veränderter Hefezellen für klassische wie
auch neue Therapieansätze signifikant
erweitert (Abb. 1). Durch Einbringen spezifi-
scher Nukleinsäuren können die Eigenschaf-
ten bestimmter Makrophagen-Subtypen
gezielt verändert werden [3]. Prinzipiell ist
nun beispielsweise der Einsatz des Hefesys-
tems bei der Therapie von Krebserkrankun-
gen denkbar.

Die angeführten Beispiele belegen das gro-
ße Potenzial der vermeintlich „in die Jahre
gekommenen“ Hefe für eine Vielzahl neuer
medizinisch oder biotechnologisch relevan-
ter Anwendungen, das es in den kommenden
Jahren zu erschließen und zu nutzen gilt –
Hefe also nicht nur für Bier, Brot und Wein.
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˚ Abb. 1: Aufnahme (Phagocytose) grün
fluo reszierender Hefezellen durch menschli-
che Makrophagen. Der Zellkern der Makro-
phagen ist blau gefärbt. Erstaunlich viele
Hefezellen können von einem einzelnen Pha-
gocyten aufgenommen werden und somit
ihre „Fracht“ in diese Zelle transportieren [3].


