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1 Biosynthese und chemische Eigen-
schaften pflanzlicher Naturstoffe

Pflanzliche Naturstoffe oder Sekunddrmetaboliten kommen in groBer
Zahl in den unterschiedlichsten Pflanzenarten vor; man geht davon
aus, dass nur ein Teil der in der Natur vorhandenen Substanzen bisher
iiberhaupt identifiziert wurde. Pflanzen halten also noch eine Vielzahl
an Uberraschungen fiir uns bereit, wir miissen sie nur finden. Nattir-
lich produzieren auch andere Organismen (Bakterien, Pilze, Insekten,
Schwamme, Sduger; siehe Kapitel 4.2) zum Teil ebenfalls eine enor-
me Vielfalt an Sekundarmetaboliten, jedoch soll der Fokus dieses
Buches auf pflanzlichen Substanzen liegen. Der Ausdruck ,Sekun-
ddrmetabolit” ldsst diese Substanzen weniger wichtig erscheinen, als
sie tatsdchlich sind. Der Sekundarstoffwechsel leitet sich vom Primar-
stoffwechsel (Kohlenstoff-, Stickstoff-, Schwefel- und Fettstoffwech-
sel) ab und bringt fiir die jeweilige Pflanze Vorteile mit sich. Jedoch
sind beim Ausfall der Biosynthese eines solchen Metaboliten haufig
keine Verdanderungen im Phédnotyp zu beobachten; diese zeigen sich
oft erst unter Stressbedingungen. Wirklichen Aufschwung nahm die
Untersuchung der Sekundarmetaboliten mit verbesserter, empfindli-
cherer Analytik sowie der Sequenzierung von immer mehr Pflanzen-
genomen. So konnen auch die Details der Biosynthesewege sowie die
Evolution untersucht werden. Ferner ist nun in vielen Féllen die
gezielte Manipulation der Sekunddrmetaboliten moglich. SchlieBlich
hat auch die moderne Medizin die Pflanzeninhaltsstoffe wiederent-
deckt (Kapitel 5 und 6).

Pflanzen enthalten Sekunddrmetaboliten immer als Gemische
(Abb. 1.1). Sie konnen zu unterschiedlichen Zeitpunkten, in unter-
schiedlichen Geweben und auch durch Stressfaktoren in ihrer Syn-
these beeinflusst werden, was den Nachweis einer spezifischen Sub-
stanz schwierig macht. In diesem Falle ist mit dem Nachweis von
Substanzen in Pflanzen deren Isolierung, Identifizierung aber auch
Quantifizierung gemeint. Haufig werden sie bereits als aktive Sub-
stanzen gebildet, sie konnen aber auch als inaktive Substanzen syn-
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Pflanzliche
Sekunddrmetabolite Funktion Organismen
Herbivoren:
3 Insekten
%% Vertebraten
o R
. &S
Gemische Y\S;—,?s’x& Mikroben:
V‘o-{(\- Viren
o W Bakterien
Akﬂtwmrgng von Abwehr Absc“‘_e’c pilze
praformierten 4 ifL
Abwehrsubstanzen £.5,,
4 Sy, Pflanzen:

) o0 g 8 von anzen:
Induktion von 63?0,,,”""1 Parasiten
Abwehrsubstanzen N Konkurrenten

Spezialisten:
| Bestduber

pttraktion Symbionten
Variation tiber: k Pradatoren
Zeit Samenverteilende Tiere
Entwicklung Organe Parasiten (Eiablage)

.

V-Schut, »  Umwelteinfliisse
Abb. 1.1

Zusammenhang zwischen Sekundirmetaboliten, ihrem Vorkommen und der Funktion als
Schutzfaktoren. Sekundidrmetaboliten kommen immer in Gemischen vor, das heifst jede
Pflanze hat ein spezifisches Muster. Sie kommen in Variationen iiber die Zeit, der Entwick-
lung und in verschiedenen Geweben oder Organen vor. Ferner sind viele inaktiv und
miissen erst aktiviert werden, andere werden erst nach Einwirkung des Stresses induziert.
Sie wirken gegen verschiedenste Schidlinge, aber auch gegen abiotische Umweltfaktoren.
Auferdem haben sie eine Funktion im Anlocken (Attraktion) von anderen Organismen.

thetisiert und gespeichert werden. Letzteres bedingt eine Aktivierung,
bevor der Metabolit seine Wirkung entfalten kann. Eine Hauptrolle
spielen sie bei der Kommunikation zwischen Organismen, also zwi-
schen Pflanzen und Insekten, Vertebraten, Mikroorganismen und
anderen Pflanzen.

Zur Vereinfachung kann man dabei die Funktion der Sekundar-
metaboliten in zwei grof3e Gruppen einteilen: Abwehr und Attrakti-
on. Hierbei findet man sowohl Abwehrreaktionen gegeniiber Fral3-
feinden, konkurrierenden Pflanzen und pathogenen Mikroorganis-
men als auch Informationen fiir die Bestiubung durch Insekten, die
Symbiose mit ihren Vorteilen fiir beide Partner oder auch zoophage
Insekten, die fiir die pflanzliche Abwehr angelockt werden. Auch
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Tiere, die Samen verteilen sollen, werden durch Sekundarmetaboli-
ten angelockt. Es gibt aber auch Beispiele von Spezialisten, die das
Spektrum der Sekunddrmetaboliten nutzen, um sich selbst eine 6ko-
logische Nische zu schaffen, z.B. fiir die Eiablage oder Gallenbildung.
Schliel3lich tragen abiotische Stressfaktoren (= Umweltbedingungen)
zur Verdanderung des Metaboliten-Musters in einer Pflanze bei. Eini-
ge Sekunddrmetaboliten sind gute Schutzfaktoren gegen UV-Licht,
das viele Molekiile in der Pflanze zerstoren kann. SchlieBlich wird
den Sekunddrmetaboliten auch eine Funktion in der pflanzlichen
Entwicklung zugeschrieben.

In den folgenden Kapiteln sollen die Eigenschaften der Sekundar-
metaboliten beleuchtet werden. Als Voraussetzung dafiir muss man
sich jedoch mit dem Vorkommen, der Biosynthese und der Analytik
beschéftigen. Dabei wird an ausgewadhlten Beispielen nur ein kleiner
Uberblick gegeben.

1.1 Ausgewabhlte Klassen von Sekundarmetaboliten
bei Pflanzen: Vorkommen, Kompartimentierung
im Gewebe und Biosynthese

1.1.1 Vorkommen und Kompartimentierung

Es ist schwierig, eine umfassende Beschreibung iiber die Sekundar-
metaboliten in den verschiedenen Pflanzenfamilien zu geben und so
wird im Folgenden nur eine Auswahl getroffen. Auf einige Beson-
derheiten weist das Kapitel Evolution (Kapitel 1.2) hin, so z.B. auf
das Vorkommen der Glucosinolate in wenigen Pflanzenfamilien, die
Farbstoffe der Gruppe der Betalaine ausschlief3lich bei den Nelkenar-
tigen (Caryophyllales) und die Polyacetylene besonders in Korbbliit-
lern (Asteraceae) und Doldenbliitlern (Apiaceae). In Letzteren haben
sie eine Bedeutung als bioaktive Substanzen in Nahrungsmitteln wie
der Karotte, Sellerie oder Fenchel (Kapitel 6). Eine Substanz aus der
Asteraceae Carlina acaulis besitzt antimikrobielle Aktivitdt sowie eine
Hemmwirkung gegen Trypanosomen.

Man teilt die Sekunddrmetaboliten aufgrund ihrer chemischen
Struktur in verschiedene Klassen ein (Tab. 1.1). Zu den stickstoff (N)-
haltigen Metaboliten sind die Alkaloide zu zdhlen, aber auch die cy-
anogenen Glycoside. Weitere Klassen beinhalten schwefel (S)-haltige
Metaboliten wie die Glucosinolate. Schlief3lich gibt es viele verschie-
dene Grundgeriiste nur mit Kohlenstoff (C) und Sauerstoff (O), wie
die Flavonoide und Terpene.

Synthetisiert werden Sekunddarmetaboliten in allen Pflanzenorga-
nen, also Wurzel, Spross, Blitter, Bliiten, Friichten und Samen. Eini-
ge finden sich kompartimentiert in spezialisierten Organen oder Zell-
typen wieder. Hier dienen sie hdufig der Abwehr gegen Fraffeinde,
so beispielsweise die Driisen- oder Brennhaare, die toxische Verbin-
dungen enthalten. Ein gutes Beispiel fiir toxische Substanzgemische
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Tab. 1.1 Die wichtigsten Klassen von Sekundarmetaboliten,
eingeteilt aufgrund ihrer chemischen Struktur.

Substanzklasse Beispiel Struktur
N-haltig
Alkaloide Nicotin \\
/N s~
< \_/ -
\\-__// \\ —
nichtproteinogene Aminosauren Canavanin A
= _.\>=
= I/ \\Q .\- =
\ \

Amine Butylamin M
N

cyanogene Glycoside Dhurrin .
.
~ 1Y
N
" N v
|
/‘\r"
» _°/ \‘T'/ \G' "
N- und S-haltig
Glucosinolate Glucobrassicin "
,..\' /°
Iy
"\ /
[ VoA
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ohne N
Anthrachinone Emodin "~ o
\Il @
jeool
L
Flavonoide Quercetin o
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Polyketide Aloeresin
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Substanzklasse Beispiel Struktur
Terpene
Monoterpene Thymol -

e

Sesquiterpene Helenalin /Ag:ﬁ:
Cf\o—"
N\,
o
Diterpene Ginkgolid
Triterpene Oleanolséaure \/
"
R o,
o
p -
"o Xx\/
"
Tetraterpene B-Carotin
Polyterpene Kautschuk
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stellt der Milchsaft von Euphorbiaceae dar, der in spezialisierten Zel-
len, den Milchrohren (Laticiferen), gespeichert wird (Abb. 1.2).
Manche Sekunddrmetaboliten finden sich aber auch nur in aus-
gewahlten subzelluldaren Bereichen. Die gewebespezifische und sub-
zelluldre Speicherung ist abhdngig von der Loslichkeit der Substanz,
d.h. ob es sich um lipophile (,fettliebende”) oder hydrophile (,was-
serliebende”) Substanzen handelt (Tab. 1.2). So findet man sehr vie-
le hydrophile Stoffe in der Vakuole, wobei es sich oft um inaktive
Substanzen handelt, die erst aktiviert werden miissen, z.B. die cya-
nogenen Glycoside und Glucosinolate. Im Apoplasten kommen Gerb-
stoffe (Tannine) vor, die dort aullerhalb der Zelle vor Mikroben schiit-
zen konnen. Die Laticiferen enthalten sowohl hydrophile als auch
lipophile Substanzen. Hier ist die Zusammensetzung stark abhédngig
von der Pflanzenart, aber allen ist gemein, dass sie stark toxische
Wirkung haben. So fiihrt die Beriihrung mit dem Milchsaft der Eu-
phorbien bei Menschen zu starken Hautirritationen. Auch bei den
lipophilen Speicherkompartimenten gilt, dass sie viele antimikrobiell
wirksame Substanzen besitzen, um die Pflanze vor dem Eindringen
von Mikroorganismen zu schiitzen oder Fra3feinde abzuwehren. Die
Metaboliten der Plastidenmembran sind wiederum in die Photosyn-
these eingebunden; so schlief3t sich an dieser Stelle der Kreis zwi-

Abb. 1.2

Beispiele fiir Sekunddir-
metaboliten enthaltende
spezialisierte Komparti-
mente in Pflanzen.

A. Harzgang; Schnitt
durch ein Nadelblatt
von Pinus sp. (Pina-
ceae). B. Laticiferen;
Lingssschnitt durch den
Spross einer Wolfsmilch
(Euphorbia sp.).

C. Olzellen; Schnitt
durch ein Magnolien-
blatt (Magnolia sp.).

D. Trichome; Schnitt
eines Fingerhut-Sprosses
(Digitalis sp.) mit Drii-
senhaaren.
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Eigenschaft Speicherkompartiment
Gewebe Zelle

Tab. 1.2 Gewebespezifische und subzellulare Speicherkompartimente fiir
hydrophile und lipophile Sekundarmetaboliten.

Substanzklasse

hydrophil Laticifere

einige Alkaloide
nichtproteinogene Aminosauren
Herzglycoside

cyanogene Glycoside

Vakuole

viele Alkaloide
nichtproteinogene Aminosauren
Saponine

Glycoside
Flavonoide
Anthocyanidine
Betalaine

Tannine

cyanogene Glycoside
Glucosinolate

Amine

Apoplast

Tannine

Zytoplasma

die meisten hydrophilen Substanzen
wahrend der Biosynthese

Zellkern

Flavonoide

lipophil Trichom

Terpenoide

Harzgang

Flavonoide
Terpenoide

Laticifere

Diterpene
Chinone
Flavonoide
Polyterpene

Olzelle

Anthrachinone
Terpenoide

Cuticula

Wachse
Flavonoide
Terpenoide

Mitochondrium

Alkaloide (Conium)

Plastiden

Terpene
Alkaloide
(Coniin, Chinolizidine, Coffein)

spezialisierte Vesikel

Alkaloide (Protoberberin)

Plastidenmembran

Ubichinone
Tetraterpene

endoplasmati-
sches Reticulum

lipophile Substanzen bei enzymatischen
Hydroxylierungsschritten
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schen Primar- und Sekunddrmetabolismus. Aber auch das Ausschleu-

sen von Metaboliten in die Umwelt stellt eine Art der Kompartimen-

tierung dar. So werden Duftstoffe abgegeben, um Insekten anzulocken
oder Fralifeinde von Herbivoren (Abb. 1.1 und Kapitel 2). Pflanzen
geben auch nichtfliichtige Substanzen in die Umwelt ab, um den

Wurzelraum (Rhizosphére) zu beeinflussen (Allelopathie), indem

andere Pflanzen am Wachsen gehindert werden oder die Zusammen-

setzung von Mikroorganismen verandert wird (Kapitel 2 und 3).
Aus der Kompartimentierung der Sekundarmetaboliten ergeben

sich drei wichtige Punkte:

e Die Pflanze kommt unter Umstdnden selbst gar nicht mit den hau-
fig toxischen Verbindungen in Kontakt, nach Verwundung oder
Befall durch andere Organismen werden diese gegen die Metabo-
liten exponiert oder die Verbindungen werden nach auf3en abge-
geben.

e Die Biosynthesewege sind kompartimentiert und es sind komple-
xe Transportprozesse notwendig (Kapitel 1.1.4).

e Die Zielmolekiile fiir die Wirkung von Sekunddrmetaboliten liegen
in allen Kompartimenten vor, allerdings kann es sein, dass be-
stimmte Zielmolekiile sich nicht mit den wirksamen Substanzen
in einem Kompartiment befinden.

Eher lipophile Substanzen werden in den Membranen der Organellen

oder des endoplasmatischen Reticulums gespeichert, es kommen aber

auch spezielle Speichervesikel infrage, wie z.B. fiir das Alkaloid Ber-
berin. Eher hydrophile Substanzen findet man im Inneren der Orga-
nellen, in der Vakuole und dem Zytoplasma. Im Zellkern erfolgt die

Transkriptionskontrolle fiir die regulierte Synthese der Substanzen

(Kapitel 1.1.3). Die Biosyntheseschritte finden sich im Zytoplasma,

in den Plastiden und am endoplasmatischen Reticulum (Kapitel

1.1.2).

Zur Kompartimentierung und Anreicherung der Substanzen in-
nerhalb der Zelle gehdrt auch die Wirkung auf mogliche Zielmolekii-
le in den verschiedenen Kompartimenten. Daher soll im Folgenden
allgemein auf diese Ziele sowohl in der Pflanze als auch in anderen
Organismen eingegangen werden (Abb. 1.3). Eine austfiihrliche Be-
schreibung fiir die Wirkung von Naturstoffen in Pflanzen findet sich
in Kapitel 2. Die biologischen Wirkungen in anderen Organismen, die
durch diese Metaboliten geschadigt werden, sind in den Kapiteln 2
und 3 zusammengefasst und in Kapitel 5 werden ausgewdhlte Wir-
kungen auf den Menschen beschrieben. Interessant ist die Beobach-
tung, dass viele Naturstoffe auf Menschen und Pflanzen dhnliche
Wirkungen haben, beispielsweise auf Komponenten des Zytoskeletts
(Kapitel 3.2). Allerdings hat die Pflanze offenbar durch diese Kom-
partimentierungen innerhalb der Zellen einen Schutz gegen die Wir-
kung toxischer Substanzen auf den eigenen Stoffwechsel aufgebaut.

Ziele fiir Sekunddrmetaboliten konnen alle Membranen mit ihren
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Wirkorte und molekulare Ziele fiir Sekunddrmetaboliten und ihre Lokalisierung in der
Pflanzenzelle. In der Pflanzenzelle (blau) werden die Sekunddrmetaboliten (SekMet) gebil-
det und wirken in verschiedenen Kompartimenten wie den Elektronentransportketten der
Mitochondrien und Plastiden, Transportern der Plasmamembran, als Antioxidanzien und
Festigungselemente. Als Farb-, Gerb- und Abwehrstoffe werden sie in Speicherkomparti-
mente bzw. den Zellwandraum eingelagert. In den Zielzellen (grau), zu denen die Sekun-
ddrmetaboliten transportiert werden miissen, konnen sich die molekularen Ziele in allen
Kompartimenten befinden. Zu den Zielmolekiilen gehdren Transporter und Kandile,
Enzyme und andere Proteine, Nukleinsduren, Zytoskelett, Rezeptormolekiile und Signal-
ketten sowie Membranlipide (siehe auch Abb. 3.10).
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Lipidbausteinen sein, dazu zdhlen die Plasmamembran, das endoplas-
matische Reticulum, der Golgi-Apparat, die Tonoplastenmembran
(Vakuole), die Mitochondrien und Plastiden. Deren Funktionen, z.B.
Transporter und Kandle, aber auch Rezeptoren, die sich in Membra-
nen befinden, konnen durch Naturstotfe gestort werden. AulRerdem
gehort auch die Elektronentransportkette in den Mitochondrien und
Plastiden zu den Zielstrukturen. In der Pflanzenzelle selbst {iben die
Sekundédrmetaboliten allerdings teilweise auch stoffwechselphysiolo-
gische Funktionen aus, unter anderem in den Elektronentransport-
ketten der Plastiden und Mitochondrien. Als weitere Ziele fiir bioak-
tive Substanzen sind Enzyme und Strukturproteine, beispielsweise in
der Zellwand betroffen. Aullerdem kann auch das Zytoskelett mit
seinen Proteinen Myosin und Tubulin von Sekunddrmetaboliten ver-
dndert und geschddigt werden (Abb 2.5 und Tab. 3.2). Im Zellkern
sowie in den Organellen kann auch die Desoxyribonukleinsdure
(DNA) ein Zielmolekiil sein, z.B. durch Alkylierung. Hier sind Repli-
kation, Transkription und Reparaturmechanismen betroffen. Um in
die Kompartimente zu gelangen, ist wahrscheinlich in den meisten
Féllen der Transport iiber die Membranen notwendig (Kapitel 1.1.4).

Zielmolekiile fiir Sekundarmetaboliten finden sich entsprechend
auch bei anderen Organismen, die solchen Stoffen ausgesetzt sind,
z.B. in der pflanzlichen Abwehr. Hierbei spielt der toxische Effekt auf
ein oder mehrere Zielmolekiile eine Rolle, aber auch der abschre-
ckende ,Geschmack” mancher Substanzen. Auch hier sind die Ziele
an allen Orten zu finden (Abb. 1.3), mit der Ausnahme der Plastiden,
die nur bei anderen Pflanzen (Allelopathie) eine Rolle spielen. Dies
ist nur bei parasitischen Pflanzen nicht der Fall, da diese auf die Pho-
tosynthese der Wirtspflanze angewiesen sind (Kapitel 2.5.4).

Viele Sekunddrmetaboliten beeinflussen die Fluiditdt bzw. Integ-
ritdit von Membranen. Ein Beispiel hierfiir sind die Sterole (Abb.
2.20). Einige Metaboliten interkalieren oder interagieren anderweitig
(z.B. Alkylierung) mit DNA und wirken dadurch zytotoxisch. Wieder
andere hemmen die Mitose (Abb. 2.5). Ein weiterer Mechanismus
fir Toxizitadt ist die Bindung an Enzyme, deren Aktivitdt dadurch
verandert wird bis hin zur kompletten Inhibierung. Alkaloide und
Amine haben teilweise eine strukturelle Ahnlichkeit zu Neurotrans-
mittern oder Entwicklungshormonen und wirken dadurch auf Insek-
ten oder Vertebraten. Cyanogene Glycoside wirken iiber das abge-
spaltene Cyanid auf die Atmungskette der Mitochondrien. Die aus
den Glucosinolaten stammenden Isothiocyanante beeinflussen die
Membranfluiditdt. Terpene interagieren ebenfalls mit Membranen.
Andere Terpene wiederum sind auch tiber ihre strukturelle Ahnlich-
keit zu Steroidhormonen aktiv.

Auch die bei Tieren wichtigen Ionenpumpen, die Na*-, K*-ATPa-
sen, werden durch viele Sekunddrmetaboliten inhibiert, so durch
Pyrrolizidinalkaloide wie Monocrotalin, durch Herzglycoside oder
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auch Polyketide, insbesondere Anthrachinone. Letztere interferieren
auch mit der Adenylylcyclase, einem Enzym das den Botenstoff cAMP
(zyklisches Adenosinmonophosphat) synthetisiert, und daher mit
vielen Signalwegen (Kapitel 5.3.6). Interessant ist das weitgehende
Fehlen von cAMP in Pflanzen, wo es durch cGMP (zyklisches Guani-
dinmonophosphat) als Signalstoff ersetzt wird. Dies konnte eine An-
passung der pflanzlichen Signaltransduktion an ihre eigenen toxi-
schen Metaboliten sein. Flavonoide wirken ebenfalls inhibierend auf
viele Enzyme sowie toxisch und mutagen durch Alkylierung der
DNA.

1.1.2 Biosynthese

Die Biosynthese von Sekunddrmetaboliten leitet sich von den Syn-
thesewegen des Primaérstoffwechsels ab (Abb. 1.4). Generell definiert
sich ein komplexer Biosyntheseweg wie folgt: Das Ausgangssubstrat
(oder vereinfacht Substrat), auch als Vorstufe (oder Vorlaufermole-
kiil) bezeichnet, wird enzymatisch tiber ein oder mehrere Zwischen-
verbindungen (Zwischenstufen, Intermediate) in das Endprodukt
(vereinfacht auch Produkt) tiberfiihrt.

Substrat (Vorstufe) —
Intermediat (Zwischenstufe) — Intermediat — Produkt

0

Vorstufe — Intermediat — Produkt

In einem komplexen Stoffwechselweg, der viele Abzweigungen hat,
ist daher ein Intermediat gleichzeitig auch wieder als Vorstufe fiir die
ndchsten enzymatischen Reaktionen zu verstehen. In Abbildung 1.4
ware die Shikimisdure ein Intermediat des Aminosadurestoffwechsels,
aber gleichzeitig auch das Substrat fiir die Biosynthese der aromati-
schen Sekunddarmetaboliten. Zucker, Fette und Aminosduren werden
in Abbildung 1.4 als Vorstufen definiert und eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Strukturen fiir Zucker dann in der Gruppe der Kohlen-
hydrate zusammengetasst. Dies gilt ebenso fiir die Gruppe der Ami-
nosauren und die Gruppe der Fette. Die Sekunddrmetaboliten wer-
den hier als Endprodukte definiert. Daraus ergibt sich, dass oft
gemeinsame Vorstufen fiir die Biosynthese mehrerer Klassen von
pflanzlichen Metaboliten verwendet werden. Die Endprodukte, die
aus den drei verschiedenen groRen Vorstufengruppen hervorgegan-
gen sind, wurden mit unterschiedlichen Farben in Abbildung 1.4
unterlegt. Die Hauptvorstufen sind die des Protein- (Aminosduren),
Kohlenhydrat- (Zucker), Nukleinsdure- (Nukleotide) und Fettstoff-
wechsels (Fettsiuren). Uber den Biosyntheseweg fiir aromatische
Aminosduren werden viele Sekundarmetaboliten wie die Phenole
oder Flavonoide sowie einige Alkaloide synthetisiert. Uber aktivierte
Essigsdaure (Acetyl-Coenzym A; Acetyl-CoA) aus dem Kohlenhydrat-
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oder Fettstoffwechsel und dem Tricarbonsdurezyklus werden organi-
sche Sduren gebildet, die wiederum Vorstufen fiir Sekunddarmetabo-
liten sein konnen. Uber Acetyl-CoA leiten sich auch die Terpene ab,
die wiederum eine eigene Klasse von Sekunddrmetaboliten bilden.
Fiir einige ausgewdhlte Gruppen von Sekunddrmetaboliten werden
die Biosynthesewege im Folgenden noch genauer besprochen. Die
Kenntnis iiber Biosynthesewege ist zum einen wichtig bei der geziel-
ten Veranderung von Sekunddarmetaboliten und zum anderen fiir die
Untersuchung der Bedeutung spezifischer Biosynthesewege, bei-
spielsweise in der pflanzlichen Abwehr oder bei abiotischer Stress-
toleranz. Daneben ist es aber auch wichtig, Erkenntnisse iiber die
transkriptionelle Kontrolle der beteiligten Gene zu erlangen. Daher
werden auch einige Beispiele aufgefiihrt, fiir die man eine Transkrip-
tionskontrolle gut untersucht hat, wie bei den Flavonoiden und Glu-
cosinolaten. SchlieBlich helfen die Kenntnisse zur Biosynthese auch,
die Entstehung der Sekunddrmetaboliten in der Evolution zu verste-
hen und nachzuvollziehen.

Abb. 1.4

Generelles Schema der
Biosynthesewege und
Vorstufen, die an der
Synthese von Sekunddr-
metaboliten beteiligt
sind. Dunkelblau ist der
Weg iiber aromatische
Aminosduren, grau
iiber Zucker und hell-
blau iiber Fette darge-
stellt.
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Nachdem die Grundstruktur eines Metaboliten synthetisiert wor-
den ist — ausgehend von den oben geschilderten Wegen — gibt es eine
Vielzahl an méglichen enzymatischen Modifikationen, die dann erst
zu der eigentlichen Molekiilvielfalt fiihren. Dazu gehoéren unter an-
derem Oxidationen, Reduktionen, Acylierungen, Methylierungen,
Prenylierungen, und Glycosylierungen (Tab. 2.5).

Alkaloide

Unter den Alkaloiden finden sich viele berauschende, anregende und
schmerzstillende Substanzen. Viele Verbindungen sind toxisch oder
konnen zu toxischen Substanzen umgewandelt werden. Die Biosyn-
these der stickstoffhaltigen Alkaloide geht von Aminosauren aus; fiir
einige Alkaloide werden Teile des Molekiils oder auch nur Seiten-
gruppen aus anderen Stoffwechselwegen, z.B. der Terpensynthese,
bendtigt. Wie fiir alle Sekunddrmetaboliten ist die Grundstruktur
ausschlaggebend fiir den beteiligten Biosyntheseweg (Tab. 1.3).

Der Biosyntheseweg einzelner Substanzen ist sehr komplex. Viele
verschiedene Vorstufen sind involviert, unter anderem die Wege tiber
die aromatischen Aminosduren Tryptophan, Tyrosin und Phenylala-
nin. Fiir einige Alkaloide stellen Aspartat, Glutamin, Glycin, Lysin
und Valin die Vorstufe dar. Auch die nichtproteinogene Aminosdure
Ornithin ist Vorstufe fiir einige Alkaloide. Die Vorstufe der Acridinal-
kaloide ist Anthranilsdaure, die auch als Vorstufe fiir Tryptophan dient
(Tab. 1.3). Damit ist, wie so oft, auch hier der sogenannte Shikimat-
weg essenziell fiir die Bereitstellung der Vorstufen (ausgehend von
Shikimisdure werden auf diesem Biosyntheseweg unter anderem die
aromatischen Aminosduren synthetisiert, die wiederum Vorstufen
vieler Sekunddrmetaboliten sind; Abb. 1.4 und Abb. 1.6). In vielen
Fallen, wie z.B. fiir die Terpenindolalkaloide, werden mehrere Vor-
stufen aus unterschiedlichen Biosynthesewegen fiir die Synthese be-
notigt.

Auch wenn die Alkaloide sowohl fiir die Pflanzen als auch fiir den
Menschen groRe Bedeutung haben, sind die komplexen Biosynthe-
sewege nur teilweise gut erforscht. Es ist jedoch wichtig, die Vorstuten
zu kennen und auch im Stoffwechsel einzuordnen, damit bei even-
tuellen ziichterischen oder gentechnischen Veranderungen von z.B.
Zell- oder Gewebekulturen beriicksichtigt wird, welche anderen
Wege auch betroffen sein konnten, da sie um dieselbe Vorstufe kon-
kurrieren (Kapitel 1.3). Dies gilt insbesondere fiir die aromatischen
Aminosduren, die auch in anderen Biosynthesewegen fiir Sekundar-
metaboliten (z.B. Phenole und Flavonoide) eine Rolle spielen. Ami-
nosauren werden in grof3en Mengen in Proteine eingebaut, sodass
bei Knappheit weniger Sekunddrmetaboliten gebildet werden diirf-
ten.

Pyrrolizidinalkaloide werden aus Ornithin oder Arginin gebildet.
Sie werden hauptsédchlich in Wurzeln synthetisiert und dann in an-
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Tab. 1.3 Die wichtigsten Klassen von Alkaloiden, eingeteilt nach ihrer chemischen Struk-
tur. AuBerdem werden die Hauptvorstufen angegeben. Zu jeder Gruppe wird eine
Beispielsubstanz angegeben und eine Pflanze in der sie vorkommt.

Grundstruktur Vorstufe Beispielsubstanz Formel Grundstruktur
(Pflanze)
Acridin Anthranilat OH-N-Methylacridon e M e
" (Ruta graveolens) ) [
n\\’/o N AN
Benzophenan- Tyrosin Sanguinarin
thrinidin » (Eschscholzia californica)
Oy 0
[/'\.,F
" o
Chinazolin Ornithin Peganin 7
N
0 (Peganum harmala)
" N \/A\o " N
P
"_u/’
"
Anthranilat
Chinolin Tryptophan Chinin Z
o (Cinchona officinalis) |
r Xy
A
7 N Y "
\\’(/"\"v/
"
Chinolizidin Lysin Lupanin N
. 0 (Lupinus polyphyllus) O
" "\/"\o." n\\’/
~
,/
N'-'N
Imidazol Histidin Pilocarpin
(Pilocarpus jaborandi)

l;h N.'" .
f\ “'3\( "
B

<=
:—:\/'
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Grundstruktur Vorstufe Beispielsubstanz Formel Grundstruktur
(Pflanze)
Indol Tryptophan Serotonin
(Musa x paradisiaca)
Isochinolin Tyrosin Morphin
(Papaver somniferum)
Phenylalkylamin Phenylalanin Cathinon
; (Catha edulis)
0\/0
M
L
d
g
Piperidin Lysin Coniin P
(Conium maculatum) & J
N
1
H
Purin Aspartat Coffein N N
(Coffea arabica) 1 >
LA
" N
Pyridin Aspartat Nicotin Z
Ornithin (Nicotiana tabacum) |
~
N
Pyrrolidin Aspartat Muscarin
Ornithin (Amanita muscaria) { )
N
H
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dere Pflanzenteile transportiert. Die beiden Aminosdauren werden zu
dem Polyamin Putrescin umgewandelt. Aus Putrescin entsteht im
weiteren Homospermidin. Dieser Biosyntheseschritt — katalysiert
durch das Enzym Homospermidin-Synthase —ist der erste spezifische
Schritt fiir diesen Alkaloidtyp. Fiir einen weiteren Teil des Molekiils,
den komplexen Ester-Teil monobasischer oder dibasischer Sduren,
wird meist die Aminosdure Leucin als Vorstufe verwendet, obwohl
auch Derivate des Isoleucins und anderer Substanzen bekannt sind.
Chinolizidinalkaloide, die hauptsdchlich in den Leguminosen zu fin-
den sind, werden aus dem Vorldufer Lysin gebildet, einer proteino-
genen Aminosdure. Obwohl die Chinolizidinalkaloide eine gewisse
strukturelle Ahnlichkeit zu den Pyrrolizidinalkaloiden aufweisen,
erfolgt die Biosynthese mit Cadaverin als wichtigem Intermediat auf
vollig unterschiedlichen Wegen. Die Biosynthese dieser Alkaloidgrup-
pe erfolgt in den Mesophyllzellen von Chloroplasten. Eine dritte
Gruppe mit ebenfalls struktureller Ahnlichkeit zu den genannten
Alkaloidfamilien sind die Indolizidinalkaloide, deren Vertreter bei den
Orchideen (z.B. Dendrobium) zu finden sind. Aber auch in den siid-
amerikanischen Pfeilgiftfroschen der Gattung Dendrobates kommen
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sie vor. Die am besten untersuchten Substanzen aus dieser Gruppe
sind Swainsonin und Castanospermin. Auch wenn die Biosynthese
wiederum von Lysin ausgeht, ist ein wichtiges Intermediat hier die
Pipecolinsdure. Fir den anderen Teil der Ringstruktur wird Acetat
benotigt.

Nicht nur eine Vorstufe kann fiir viele Biosynthesewege genutzt
werden, auch die dabei entstehenden Intermediate dienen wiederum
als Substrat fiir eine grof’e Anzahl von Biosynthesewegen. Aus dem
Intermediat der Alkaloid-Biosynthese Reticulin werden vier verschie-
dene Klassen von Alkaloiden des Isochinolin- und Benzophenanth-
ridin-Typs gebildet. Haufig gibt es innerhalb einer Biosynthese auch
Alternativwege. So kann z.B. die Vorstufe fiir Nicotin zum einen
ausschlieBlich aus Ornithin gebildet werden, aber sie kann auch
durch Fusion von Ornithin mit Putrescin entstehen. Auch Morphin
(Abb. 5.34) kann auf zwei verschiedenen Wegen entstehen, bei de-
nen eine gemeinsame Vorstufe, Thebain, synthetisiert wird. In einem
Fall wird aus Thebain Oripavin und daraus Morphinon gebildet, was
dann zu Morphin umgesetzt wird. Im zweiten Weg wird Thebain zu
Neopinon umgesetzt und dieses iber Codeinon zu der ebenfalls bio-
aktiven Verbindung Codein, das man aus verschreibungspflichtigen
Hustensaften aufgrund seiner reizstillenden Wirkung kennt (Kapitel
4.1). Daraus wird wieder Morphin gebildet. Dies sind lediglich weni-
ge Beispiele.

Auch substituierte amphetamindhnliche Substanzen in Pflanzen
werden iiber die Aminosdure Phenylalanin synthetisiert. Catha edulis
produziert Cathinon, das seine milde stimulierende Wirkung durch
Kauen der Khat-Blatter freisetzt. In Ephedra-Arten wird Ephedrin
und Pseudoephedrin produziert, beide wirken sehr gut abschwellend
auf Nasenschleimhdute (Kapitel 5.3.7, Tab. 5.3). Die stimulierende
Wirkung kommt durch die Ahnlichkeit mit Amphetamin zustande.
Die Biosynthese verlduft bis zu einem Intermediat moglicherweise
parallel zur Phenylpropanoid-Biosynthese (Abb. 1.6), mit Benzoe-
sdaure oder Benzoyl-Coenzym A als Intermediat.

Einfache Indolalkaloide wie Serotonin entstehen wahrscheinlich
aus der Aminosdure Tryptophan tiber Tryptamin als Intermediat. Die
Gruppe der Terpenindolalkaloide bekommt den Indolring ebentfalls
iber Tryptophan, wéahrend der Rest der komplexen Struktur aus dem
Terpenstoffwechsel stammt (Abb. 1.5). AuBerdem ist die Biosynthe-
se zum Teil stark kompartimentiert. Zum einen spielt die Lokalisie-
rung der beteiligten Enzyme eine Rolle, zum anderen die Loslichkeit
der Substanzen, die letztendlich fiir die Speicherorte mit verantwort-
lich ist (Abb. 1.3 und Tab. 1.2). Die Synthese der Vorstufen verlauft
ebenfalls kompartimentiert, ein Beispiel dafiir ist die Biosynthese
der Terpenindolalkaloide. Tryptophan wird im Plastiden synthetisiert;
es muss fiir die Synthese von Tryptamin ins Zytoplasma transportiert
werden, wahrend der Terpenteil wieder in den Plastiden gebildet
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Abb. 1.5

Kompartimentierung der Terpenindolalkaloid-Biosynthese in Catharanthus roseus.

Drei Kompartimente (Zytosol, Vakuole und Plastiden) sind an der Biosynthese beteiligt.
Stellen, an denen Transporter fiir die jeweiligen Intermediate benitigt werden, sind ange-
geben. Auflerdem ist als Beispiel die Strukturformel von Vindolin gezeigt. Der Indolring
stammt von der Aminosdure Tryptophan iiber das Intermediat Tryptamin, wihrend der
Rest der komplexen Struktur aus dem Terpenstoffwechsel abgeleitet wird. G10H: Geraniol-
10-Hydroxylase; NMT: S-Adenosyl-Methionin Hydroxytabersonin-N-methyltransferase;
DAT: Acetylcoenzym A deacetylvindolin 17-0-Acetyltransferase; OHT: 2-Oxoglutarat-
abhdngige Dioxygenase; POX: Peroxidase; SSBG: Strictosidin-B-Glucosidase; SSS: Strictosi-
din-Synthase.

wird. Die Biosynthese des eigentlich ersten Terpenindolalkaloids wird
in der Vakuole katalysiert, wahrend weitere Umwandlungen wiede-
rum im Zytoplasma stattfinden. Spate enzymatische Schritte finden
dann wieder in der Vakuole statt (Abb. 1.5).

27
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Abb. 1.6
Ubersichtsschema zur
Biosynthese von ver-
schiedenen ausgewdhl-
ten Gruppen der Phe-
nole aus Phenylalanin
(fett). Ein Schliisselen-

zym fiir den Zimtsdure-
weg (PAL = Phenylala-

ninammonium-Lyase)
ist gezeigt. Einige Bei-
spielstrukturen sind
dargestellt, die Namen
der spezifischen Sub-
stanzen in blau.

Phenolderivate - insbesondere Flavonoide

Stellvertretend fir die Vielzahl phenolischer Verbindungen mit bio-
aktiven Wirkungen wird kurz auf die Biosynthese der Gruppe der
Flavonoide eingegangen. Phenole werden iiber den Shikimisaureweg
gebildet, wie auch die Indolderivate, einige Alkaloide und viele mehr.
Ausgangssubstrat ist hier die Aminosdure Phenylalanin (Abb. 1.6).
Die Phenylalaninammonium-Lyase ist ein Schliisselenzym des Zimt-
saurezweigs im Phenolstoffwechsel. Sowohl einfache, wie Zimtsdu-
ren, als auch sehr komplexe Molekiile, wie z.B. die Rosmarinsdure,
eine Substanz mit hohem antioxidativen Potenzial, aber auch guten
Aromaeigenschaften, werden liber diesen Weg synthetisiert. Cumarin
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kommt im Waldmeister (Galium odoratum) als Aroma- und berau-
schender (Gift-)Stoff vor. Die Zimtsdurederivate sind aber auch Vor-
stufen fiir Polymere wie das Lignin, das iiber Zimtaldehyde und die
entsprechenden Alkohole, die man als Monolignole bezeichnet, syn-
thetisiert wird. Auch Flavonoide und Stilbene, wie das Resveratrol
aus Weintrauben werden iiber diesen Weg gebildet. Die Aktivierung
durch Coenzym A spielt in diesem Biosynthesenetzwerk eine grof3e
Rolle. Die Zimtsdaure wird aktiviert und fungiert als Cinnamoyl-CoA
als Vorstufe fiir weitere Wege in der Synthese der Flavonoide und
Cumarine.

Die Flavonoidbiosynthese ist besonders gut in der Modellpflanze
Arabidopsis thaliana (Box 1.1) aufgeklart worden, da die Hauptmeta-
boliten in tiberschaubarer Zahl vorliegen. Daneben stammen viele
Erkenntnisse aus Mais und Leguminosen, letztere bilden zusatzlich
Isoflavonoide. Das Biosyntheseschema (Abb. 1.7) fasst Erkenntnisse
aus verschiedenen Pflanzen zusammen. Das Eingangsenzym des ge-
samten Biosyntheseweges Chalconsynthase ist notwendig fiir die
Synthese des ersten Intermediats, Naringenin-Chalcon. Arabidopsis-
Mutanten im Gen fiir dieses Enzym haben eine farblose Samenscha-
le, daher werden sie als transparent testa Mutationen bezeichnet. Dies
gilt auch fiir die Gene, die fiir sich direkt anschlieende Biosynthese-
Enzyme kodieren, z.B. Chalcon-Isomerase, die das Naringenin bildet.
Aber auch Mutationen in Transkriptionsfaktoren (Kapitel 1.1.3) ha-
ben erwartungsgemalf’ diesen Phanotyp.

Ausgehend von Naringenin zweigen mehrere Synthesewege ab,
die zu folgenden Gruppen fiithren
e zu den Isoflavonoiden der Leguminosen,

e zu den Flavonen und
e zu den Flavonolen, die die grofdte Gruppe unter den Flavonoiden
ausmachen (Tab. 1.4).

Box 1.1 Die Modellpflanze Arabidopsis thaliana.

Das Acker,unkraut” Arabidopsis thaliana, mit dem deutschen Namen
Ackerschmalwand, stellt fiir die genetische und molekularbiologi-
sche Forschung einen Modellorganismus dar. Dies liegt vor allem
an den vielen Vorteilen fiir eine wissenschaftliche Untersuchung:
kurze Generationszeit, Selbstbestaubung, Produktion Tausender
von Samen an einer Pflanze als Nachkommenschaft und geringer
Platzbedarf fiir die Kultivierung aufgrund ihrer GroRe. AuBerdem
lassen sich leicht Mutationen erzeugen und die Pflanze ist sehr gut
gentechnisch transformierbar. SchlieBlich gibt es viele Okotypen,
die eine Untersuchung naturlicher Evolutionsvorgange an verschie-
denen Standorten moglich machen und dadurch wertvolle geneti-
sche Ressourcen bilden. Seit einigen Jahren ist auch das Genom
der Pflanze sequenziert, es war das erste einer Samenpflanze.
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Tab. 1.4 Die wichtigsten Klassen der Flavonoide mit der ungefahren Anzahl der
bekannten Strukturen und einigen der bekannten biologischen Funktio-
nen (vergleiche Kapitel 2).

Klasse Anzahl bekannter biologische Funktion in der Pflanze
Strukturen

Anthocyane 250 rote und blaue Pigmente*

Aurone 20 gelbe Pigmente

Biflavonoide 65 noch nicht bekannt

Catechine 40 antimikrobiell

Chalcone 60 gelbe Pigmente

Dihydrochalcone 10 Bitterstoffe — FraBschutz

Flavone 350 cremefarbene Pigmente

Flavonole 350 FraBschutz

Isoflavonoide 15 antimikrobiell, Attraktion

Proanthocyanidine 50 antimikrobiell

* Pigmentierung kann in Bliiten eine Funktion bei der Bestaubung, aber in Laubblattern fiir den Licht-
schutz haben; zudem sind auch Friichte zu Attraktions- oder Warnzwecken pigmentiert.

Quercetin und Kaempferol, zusammen mit ihren Glycosiden, sind die
Hauptflavonole in Arabidopsis. Fiir Letztere bilden die Dihydroflavo-
nole ein Intermediat, diese werden aber auch zu den Bliiten- und
Fruchtfarbstoffen, den Anthocyanen, umgesetzt. Ebenso leiten sich
daraus die Proanthocyanidine ab, die man auch als kondensierte Tan-
nine bezeichnet. Die Catechine werden aus den Intermediaten der
Anthocyansynthese, den (Leuco-) Anthocyanidinen gebildet. Die gro-
Be Molekiilvielfalt kommt auBerdem durch Glycosylierungen zustan-
de. Glycosyltransferasen iibertragen verschiedenste Zuckerreste, wo-
bei meist Mono- und Diglycoside entstehen (Abb. 2.10). Die Zucker
konnen dabei entweder als Disaccharid angehdngt werden oder als
Monosaccharide an zwei unterschiedlichen Positionen des Molekdils.
Durch Glycosylierungen dndert sich die Loslichkeit lipophiler Subs-
tanzen und sie werden hydrophiler. Mehr Details tiber die wasserlos-
lichen Anthocyane finden sich in Kapitel 2.

Cyanogene Glycoside, Glucosinolate und andere Indolderivate

Wihrend man Alkaloide, Flavonoide und andere Phenole sowie Ter-
pene in allen Pflanzenfamilien findet, wobei natiirlich jede Pflanzen-
art ihre speziellen Muster an Sekunddrmetaboliten besitzt, tauchen
insbesondere die Glucosinolate fast ausschlieBlich in der Familie der
Kreuzbliitler (Brassicaceae) auf. Hierzu gehoren viele Nutzpflanzen



