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Oxidierte Fettsdaurederivate steuern zellulare

Anpassungen

Funktionale Konvergenz
des Oxylipin-Signalling
zwischen Pflanze und Tier

MADITA KNIEPER | JOEL N. BAYER | KARL-JOSEF DIETZ | ANDREA VIEHHAUSER

Wenn Pflanzen, Tiere, Mikroorganismen
oder auch der Mensch ungtinstigen abioti-
schen Umweltbedingungen, Pathogenen
oder Fressfeinden ausgesetzt sind, hdngen
Gesundheit, Fitness und Uberleben davon
ab, die Stresssignale auf zelluldrer Ebene
wahrzunehmen, weiterzuleiten und geeig-
nete Verteidigungsmechanismen einzulei-
ten. In diesem Prozess spielen ungesdittigte
Fettséiuren, die mit Sauerstoff reagieren,
eine wichtige Rolle. Diese Substanzen wer-
den Oxylipine genannt.
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xylipine entstehen konditional bei Umweltstress

wie Hitze oder Verletzungen, zeigen vielfiltige che-
mische Strukturen und erfiillen wichtige Steuerfunktio-
nen, beispielsweise in Form der cis-12-Oxophytodiensiure
(cis-12-OPDA) und der daraus hervorgehenden Jasmonsiu-
re bei Pflanzen und als Prostaglandine bei Tieren. Obwohl
diese beiden Signalwege unabhingig voneinander entstan-
den zu sein scheinen und unterschiedliche Enzyme nut-
zen, fasziniert die synthetische und funktionale Konver-
genz der Oxylipine zwischen Tier und Pflanze.

Vom Membranlipid zum Regulator
Fettsiuren sind Hauptbausteine von Lipiden und essen-
zielle Komponenten aller lebenden Zellen. Gesittigte und
ungesittigte Fettsiuren sind Bestandteile der Biomembra-
nen und steuern beispielsweise deren Fluiditit. Sie dienen
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Die unter Stressbedingungen erhohte Synthese von reaktiven Sauerstoff-
spezies (ROS) fiihrt u. a. zu vermehrter Oxidation von Fettsduren wie zum
Beispiel der C18-Fettsdure o-Linolensdure. Dadurch entsteht eine Vielfalt an
Oxidationsprodukten, zu denen Malondialdehyd, 4-Hydroxynonenal und
2-Pentenylfuran zéhlen.

IN KURZE

als Energiequellen und als Ausgangssubstrate fiir zellwirk-
same Mediatoren und Hormone. Die Omniprisenz von
Lipiden und die Einfachheit ihrer enzymatisch-chemischen
Modifikation konnten der Grund sein, warum Lipidderi-
vate allen Zellen als Signalmolekiile dienen, beispielsweise
bei Bakterien im Quorum sensing der Zell-Zell- Kommuni-
kation, bei dem die Genexpression abhingig von der Zell-
dichte der Bakterienpopulation reguliert wird.

Solche Signalstoffe und Regulatoren werden insbeson-
dere aus mehrfach ungesittigten Fettsiuren (PUFAs = poly-
unsaturated fatty acids) freigesetzt, die chemisch in An-
wesenheit von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), insbe-
sondere Singulett-Sauerstoff, Superoxidanionen-Radikalen
und Hydroxylradikalen, gebildet werden. Dabei entsteht
ein Potpourri an Oxidationsprodukten wie reaktive Alde-
hyde, die mit Proteinen oder anderen zelluldren Struktu-
ren reagieren und molekulare Anpassungsreaktionen oder
Zellschiden auslosen konnen (Abbildung 1).

- Ungesdttigte Fettsiduren werden sowohl in Pflanzen als auch Tieren mit Sauer-
stoff zu strukturell vielfdltigen Oxylipinen umgesetzt, die als zelluldre Signal-
stoffe wirken. Dies erfolgt insbesondere unter Stressbedingungen.

- Manche Oxylipine weisen einen Cyclopentenonring als reaktive Gruppe auf, die
mit Proteinthiolen reagiert. Hierzu gehéren einige Prostaglandine der Tiere und
die Oxophytodiensdure (OPDA) der Pflanzen. Trotz unterschiedlicher Synthese-
wege lésen sie dhnliche zelluldre Reaktionen aus, wie beispielsweise eine Erhé-
hung der antioxidativen Abwehr.

- Seit kurzem steht OPDA durch einen optimierten biokatalytischen Synthese-
prozess in gréRBeren Mengen zur Verfiigung, wodurch die zelluldren Funktionen
des cis-12-OPDA nun in bisher nicht méglicher Weise untersucht werden kénnen.
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Derivate ungesittigter Fettsiuren, vor allem auch in
Form von Oxylipinen, erfiillen herausragende Funktionen in
biologischen Systemen, beispielsweise als Pheromone bei
der Chemotaxis und bei Befruchtungsvorgingen von Kie-
selalgen, Braunalgen oder Insekten, als Leitchemikalien zum
Auffinden von Nahrung oder als reaktive Aldehyde zur Ab-
wehr von Fressfeinden. Viele der beteiligten Synthesewege
beginnen mit der enzymatischen Peroxidierung durch
Lipoxygenasen (LOX) [1]. Im Gegensatz zur zufilligen ra-
dikalischen Sauerstoffanlagerung durch ROS erlauben En-
zyme, PUFAs hochspezifisch zu oxidieren. Beispiele fiir
beteiligte Enzyme sind die a-Dioxygenasen und LOX, die
definierte Fettsiure-Hydroperoxide bilden [2, 3].

Oxylipine finden sich ubiquitir in allen Lebewesen
und ihr vermehrtes Auftreten wird als Biomarker fiir zellu-
liren Stress gewertet [4]. Malondialdehyd (Abbildung 1) ist
ein reaktives Abbauprodukt oxidierter Lipide und wird welt-
weit zum einfachen Nachweis fiir vermehrte Lipidoxidation
in Zellen eingesetzt. Alleine das Web of Science nennt bei
einer Recherche mit Malondialdehyd als Suchwort mehr
als 50.000 Publikationen, die von Malondialdehyd als Bio-
marker fiir Krebs bis zum Nachweis von Umweltstress bei
Pflanzen reichen. Der Vollstindigkeit halber sei erwihnt,
dass aus Membranlipiden zahlreiche weitere Botenstoffe
wie Acylglyceride oder Inositolphosphate freigesetzt wer-
den konnen, die hier nicht weiter vorgestellt werden, aber
die die Bedeutung von Lipiden und deren Derivaten in der
zelluliren Kommunikation unterstreichen. Ausgangssub-
strat fiir die Synthese von Prostaglandinen, einer Oxylipin-
gruppe in Tieren, ist hiufig die vierfach ungesittigte C20-
Fettsiure Arachidonsiure (C20:4) [2], wihrend in Pflan-
zen hauptsichlich die Cl16-Fettsiure Hexadecatriensaure
(C16:3) oder die C18-Fettsiuren o-Linolensiure (C18:3)
und Linolsiure (C18:2) oxidiert werden [5].

Die Reaktivitdt von Oxylipinen
Viele der Oxylipine - erwihnt wurde bereits das Malondi-
aldehyd - enthalten reaktive chemische Gruppen, die mit
funktionellen Gruppen anderer Biomolekiile der Zelle
reagieren. Aldehydgruppen oder Carbonylgruppen, o,B-
konjugiert mit C-C-Doppelbindungen, reagieren mit Thio-
len oder Aminen und inaktivieren dadurch Biomolekiile
oder fithren zu Erbgutschidigungen. Dies kann erneut
anhand von Malondialdehyd veranschaulicht werden, das
mit Amingruppen von Lysin reagieren kann (Abbildung 2a)
und inter- oder intramolekulare Vernetzungen der Prote-
ine verursacht. Die Reaktion mit Guanin, einer Base der
Nukleinsiuren, kann zu Deletionen oder Insertionen in
der Erbinformation fithren (Abbildung 2b).

Die reaktive Gruppe einiger tierischer Prostaglandine
(z.B. PGA2) und des pflanzlichen cis-12-OPDA ist ein Cyclo-
pentenonring, der eine a,B-ungesittigte C-C-Bindung kon-
jugiert zu einer Carbonylgruppe aufweist (Abbildung 3)
und mit Thiolen reagieren kann (Abbildung 2c¢). Somit
gehort cis-12-OPDA zu der Untergruppe von Oxylipinen,
die als reaktive elektrophile Spezies (RES) bezeichnet wer-
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den. Thre o,B-ungesittigte Carbonylstruktur besitzt eine
hohe chemische Reaktivitit. Schwache elektrophile Oxy-
lipine teilen diese Fihigkeit jedoch nicht [6]. Prostaglan-
dine und cis-12-OPDA werden im Folgenden weiter be-
handelt, da sie als primir enzymatisch entstehende Oxyli-
pine Ahnlichkeiten in ihrer Biosynthese und chemischen
Struktur aufweisen und interessanterweise auch dhnliche
regulatorische Funktionen iibernehmen. Sie reichern sich
bei Einwirkung biotischer und abiotischer Stressoren, bei
Krankheit und Entziindung an und stirken die Abwehr
gegeniiber verschiedenen Stressoren [7].

Die Synthese der cis-12-Oxophytodiensdure
Das in Pflanzen enzymatisch erzeugte cis-12-OPDA ist eines
der am besten charakterisierten Oxylipine in Pflanzen [8, 9].
Stresszustinde als exogene Trigger fiihren zu einem Anstieg
der ROS-Konzentration in den Chloroplasten und aktivie-
ren Lipasen, die o-Linolensdure aus Glycerolipiden der
Plastidenmembran freisetzen (Abbildung 4). Die o-Lino-
lensiure wird durch die 13-LOX durch Anlagerung eines
Molekiils molekularen Sauerstoff an Position C13 oxidiert
[9], wodurch 13-Hydroperoxyoctadeca-9,11,15-triensiure
(13-HPOT) entsteht [10, 11]. Im nichsten Schritt erzeugt
die Allenoxid-Synthase (AOS) ein instabiles Epoxid, das
durch die Allenoxid-Cyclase (AOC) stereospezifisch zu cis-
12-OPDA zyklisiert [9]. Nach Export aus den Plastiden
wird cis-12-OPDA in den Peroxisomen am Cyclopentenon-
ring reduziert und durch dreimalige f-Oxidation um 6 C-
Atome verkiirzt. Dadurch entsteht das Phytohormon Jas-
monsdure, das als eigenstindiges Signalmolekiil in der
Stressanpassung der Pflanzen wirkt [10-12].

Umsteuerung der Genexpression durch

cis-12-OPDA
Starke Hinweise auf eine von Jasmonsiure getrennte regu-
latorische Bedeutung von cis-12-OPDA ergaben sich durch
Versuche mit einer Arabidopsis thaliana-Mutante, die
einen Defekt in den Peroxisomen aufweist. Das durch die
Mutation betroffene Enzym ist die OPDA-Reduktase 3
(OPR3), das den ersten Schritt der Jasmonsiuresynthese
aus cis-12-OPDA katalysiert. Obwohl das Enzym fehlte und
deshalb keine Jasmonsiure gebildet werden sollte, wur-
den nach Verwundung in der Pflanze Jasmonsiure-abhin-
gige Gene aktiviert. Dies fiihrte zu der Vermutung, dass
¢is-12-OPDA unter anderem die Expression von Abwehr-
genen modulieren und somit Schutzmechanismen unter
Stressbedingungen steuern kann [13].

Diese Signalwirkung von cis-12-OPDA wurde nach-
folgend infrage gestellt, da nach Pilzbefall auch in der
Mutante Transkripte fiir OPR3 gefunden werden konn-
ten, die vermutlich auf Spleiflen zuriickzufiithren sind
und zu funktionellen Transkripten und somit auch zur
Synthese von Jasmonsiure fithren [14]. Dadurch ergab
sich in Hinblick auf simtliche Studien, die mit der opr3-
Mutante durchgefiithrt worden waren, die Frage, ob tat-
siachlich cis-12-OPDA fiir die beobachteten Effekte, wie
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etwa Anderung der Genexpression, verantwortlich ist.
Durch die Verwendung von RNA-Interferenz in Tomaten
konnte die Produktion von OPR3 letztendlich ausge-
schlossen und die Wirksamkeit von cis-12-OPDA bestitigt
werden. Auch wenn Jasmonsiure fiir eine systemische
Reaktion erforderlich ist, konnte somit gezeigt werden,
dass die lokale Induktion von cis-12-OPDA die Abwehrgen-
expression ersetzen kann [15]. Die spitere Entdeckung,
dass auch ohne die in den Peroxisomen enzymatisch ka-
talysierte Reaktion eine Synthese von Jasmonsiure statt-
findet, wurde dadurch erklirt, dass eine Biosynthese von
Jasmonsiure zusitzlich iiber einen B-Oxidationsweg von
cis-12-OPDA erfolgt [16, 17].

cis-12-OPDA wirkt nicht nur als Regulator Jasmonsiure-
abhingiger Gene, sondern steuert eine Vielzahl von cis-
12-OPDA-spezifisch aktivierten Genen unabhingig und
ohne das Vorliegen von Jasmonsiure [9, 18]. Es handelt
sich dabei grofitenteils um Gene, die fir intrazellulire
Kommunikation und Transkriptionsfaktoren kodieren und
eine Stressanpassung der Pflanze ermoglichen. So kam es
unter anderem zu einer Hochregulation des Zinkfingerpro-
teins SAP 12, welches eine Funktion bei der Entgiftung
von ROS besitzt, oder einer Proteinkinase, wodurch die
zellulire Proteinphosphorylierung verindert wird. Des
Weiteren waren auch Calmodulin-ihnliche Proteine mit
ihrer Funktion im Ca**-abhingigen Signalling oder auch
mehrere Hitzeschockproteine von der cis-12-OPDA-
abhingigen Regulation betroffen [9]. Eine Ubersicht eini-
ger dieser und weiterer Gene, deren Genexpression in
Arabidopsis thaliana durch cis-12-OPDA beeinflusst

ABB. 2 | REAKTIVITAT VON OXYLIPINEN
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Durch die Reaktion mit Amingruppen von Lysinresten in Proteinen (a) sowie
mit der DNA-Base Guanin (b) kann sich Malondialdehyd, ein Produkt der stress-
bedingten Lipidoxidation, auf verschiedene Biomolekiile auswirken. Auch
elektrophile Spezies wie Oxylipine interagieren mit Aminosdureresten von Pro-
teinen. Dies erfolgt in diesem Fall mittels Michael-Addition, bei der die Oxyli-
pine iiber ihren Cyclopentenonring an Cysteinreste von Proteinen binden (c).
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ABB. 3

STRUKTURELLE AHNLICHKEIT PFLANZLICHER UND

TIERISCHER OXYLIPINEN

cis-12-OPDA

OH

PGJ2

Das pflanzliche Oxylipin cis-12-OPDA sowie die tierischen Prostaglandine A2
und J2 dhneln sich strukturell stark. Dabei ist insbesondere der Cyclopente-
nonring, der allen gemeinsam ist, von besonderem Interesse.

Die Synthese von
cis-12-OPDA be-
ginnt mit der Frei-
setzung von
o-Linolensdure
durch Lipasen.
Uber eine enzyma-
tische Kaskaden-
reaktion wird aus
o-Linolensédure
das Oxylipin cis-
12-0OPDA gebildet.
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wird, zusammen mit ihren Genprodukten ist in Tabelle 1
zusammengestellt.

Physiologische Wirkung des cis-12-OPDA
Inzwischen sind zahlreiche Stressanpassungen beschrie-
ben, die durch cis-12-OPDA ausgelost werden. Ein Zusam-
menhang zwischen Thermotoleranz und cis-12-OPDA
wurde im Brunnenlebermoos (Marchantia polymorpha),
das keine Jasmonsiure synthetisiert, dokumentiert. So rei-
chert sich unter Hitze cis-12-OPDA an, das iiber Jasmon-
sdure-unabhingige Wege Gene der Thermotoleranz re-
gulierte. Elektrophile Eigenschaften des cis-12-OPDA spiel-

‘\
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ten bei der Signalweiterleitung in der Zelle eine
wesentliche Rolle (Abbildung 2¢). Dariiber hinaus konnte
nachgewiesen werden, dass dieser Stoffwechselweg
auch in Bliitenpflanzen konserviert ist. Es ist somit davon
auszugehen, dass cis-12-OPDA eine urspriingliche Rolle
beim Schutz vor Hitzestress spielte und im Kontext der
durch die globale Erwirmung verursachten steigenden
Temperaturen und zunehmenden Anzahl von Umwelt-
katastrophen wie beispielsweise Waldbrinden von Inter-
esse ist [16].

cis-12-OPDA reguliert dariiber hinaus die Samenruhe
und wirkt hierbei zusammen mit der Abscisinsaure (ABA),
cinem weiteren die Ruhephase fordernden Pflanzen-
hormon. Beim Ubergang zur Samenruhe steigt die cis-
12-OPDA-Konzentration [19, 20], vermutlich ausgelost
durch die ABA-induzierte Genexpression plastidirer Phos-
pholipasen. Dadurch ergibt sich eine Verbindung zwi-
schen der ABA-vermittelten abiotischen Stressreaktion
und der Oxylipin-Signalgebung [21].

Speicherung von cis-12-OPDA
In einigen Pflanzenarten, insbesondere innerhalb der
Familie Brassicaceae, zu der beispielsweise Arabidopsis
thaliana, Camelina microcarpa sowie Capsella rubella
gehoren, kann cis-12-OPDA in Form von sogenannten Ara-
bidopsiden oder Cyclo-Oxylipin-Galactolipiden an Mem-
branlipide wie Monogalactosyl-Diacylglycerol und Digala-
ctosyl-Diacylglycerol gebunden und so gespeichert wer-
den. Durch diese Speicherung kann eine schnelle
Bereitstellung von cis-12-OPDA bei Stresseinwirkung und
somit ein ,Reservoir® an Jasmonsiure-Vorliufern gewihr-
leistet werden. Auch 13-Hydroperoxy-Oktadekatriensiure

\
o T
exogenes Signal \
PPt II . \
—_— | Zellkern 1
\ 4

Peroxisom

Cytosol
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(13-HPOT), das erste Zwischenpro-

TAB 1. AUSGEWAHLTE ZIELGENE VON CIS-12-OPDA

dukt in der cis-12-OPDA-Synthese,

lisst sich membrangebunden in die-
sen Organismen finden, wodurch ei-
ne Synthese von cis-12-OPDA direkt

an der Membran ermoglicht wird.

Arabidopside akkumulieren insbe-

sondere unter Stressbedingungen
wie Pathogenbefall oder auch Ver-
wundung [3, 22, 23]. Ebenso finden

sich Konjugate aus cis-12-OPDA und
Gluthation (GSH), denen eine Rolle

als vakuolire Transport- und Speich-
erform zur Aufrechterhaltung einer

nicht toxischen cis-12-OPDA-Kon-

zentration in der Zelle zugeschrie-

Genprodukt Genbeispiel Gennummer Genexpression
Calcium-Sensoren Calmodulin-ahnliches Protein 40 At3g01830 Stimulation
Calmodulin-ahnliches Protein 45 At5g39670 Stimulation
Enzymhemmung Familie der Invertase| At5g62340 Hemmung
Pektin-Methylesterase-Inhibitoren
Hitzeschock Hitzeschockprotein At1g53540 Stimulation
Oxidativer Stress FAD-Oxidoreduktase At1g30700 Stimulation
Glutathion-S-Transferase 6 At2g47730 Stimulation
Phosphorylierung Proteinkinase At3g25250 Stimulation
Kinase-dhnliches Protein At4g23190 Stimulation
Transkriptionsfaktor Ethylen-responsiver Transkriptionsfaktor ~ At1g22810 Stimulation
C2H2- Zinkfinger-Transkriptionsfaktor At2g37430 Stimulation
Transporter ABC-Transporter At1g15520 Stimulation
Wourzelhaarbildung Prolin-reiches Protein At3g62680 Hemmung
Zellwandorganisation  Glycosidasefamilie 9 At1g48930 Hemmung

ben werden [23].

In Arabidosis thaliana wird die Expression einiger Gene durch cis-12-OPDA stimuliert oder auch gehemmt. Angegeben ist der

Oxylipine in anderen

Organismen
Oxylipine erfiillen auch in Bakterien,
Pilzen und Tieren und somit in allen
Dominen des Lebens wichtige regulatorische Funktionen.
Die tierischen Oxylipine, die auch als Eicosanoide be-
zeichnet werden, sind wie die pflanzlichen Oxylipine sehr
gut erforscht. Insbesondere die Prostaglandine, eine Un-
tergruppe der Eicosanoide, weisen strukturelle Ahnlich-
keiten zu cis-12-OPDA auf (Abbildung 3). So besitzen die
PGJ2 und PGA2 ebenfalls einen Cyclopentenon-Anteil und
reagieren dadurch mit Thiolresten von Proteinen [9, 24].
Diese Interaktion erfolgt durch die chemische Michael-
Addition. Bei dieser Reaktion werden Proteine, die eine
freie SH-Gruppe besitzen, iiber eine Esterbindung an die
Carbonylgruppe des Michael-Akzeptors, in diesem Fall das
PGA2 oder PGJ2, gebunden.

Tierische Oxylipine dhneln in ihrer Funktion
cis-12-OPDA

Auch funktionell lassen sich Gemeinsamkeiten von Pros-
taglandinen und cis-12-OPDA finden. Prostaglandine regu-
lieren Entziindungsreaktionen und Schmerzempfinden
und spielen genau wie cis-12-OPDA bei Pflanzen eine
wichtige Rolle bei Verwundungen. Dabei erfiillen einige
Prostaglandine eine pro-inflammatorische Funktion (Pros-
taglandin E2) und verstirken das Schmerzempfinden; fiir
andere wurde aber auch eine anti-inflammatorische Rolle
nachgewiesen (PGA2 und PGJ2) [24, 25]. Gemeinsam sind
beiden die Reaktion mit Hitzeschockproteinen [9] und
die Stimulation der Thiol-Synthese. Durch verstirkte Bil-
dung von Thiolen, die zum Beispiel wichtiger Bestandteil
von antioxidativen Molekiilen wie Glutathion sind, wird
oxidativem Stress entgegengewirkt. Ahnlich wie Oxylipi-
ne bei Pflanzen fordern Prostaglandine die Reproduktion
des Menschen. Dies betrifft sowohl den Eisprung, die Be-
fruchtung, die Entwicklung des Embryos als auch das Ein-
leiten der Wehen [9, 24-26].

© 2022 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
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Synthese der Prostaglandine

Die Synthese von Prostaglandinen erfolgt aus C20-Fettsiu-
ren wie Arachidonsiure, Eicosapentaensidure und Dihomo-
Ylinolensiure iiber die Prostaglandin-H-Synthasen (Cyc-
looxygenasen, COX) [9, 24, 25]. Schmerzmittel wie Aspi-
rin und Ibuprofen hemmen die COX1 und COX2 und
unterbinden die Schmerzentstehung. Wie die o-Linolen-
sdure in der cis-12-OPDA-Synthese werden auch diese drei
Fettsiuren tliber Lipasen freigesetzt, dann aber durch die
COX zu Prostaglandinen umgewandelt [24, 25]. Dabei
entsteht zunichst das Prostaglandin H2, das als Grund-
geriist fiir alle weiteren Prostaglandine dient. Da das
Prostaglandin H2 instabil ist, wird es rasch durch Prosta-
glandin-Synthasen in andere Prostaglandine (PGD2, PGE2,
PGf2, PGI2 sowie TXA2) iiberfiihrt [24, 25] (Abbildung 5).
Dieser Prozess ist gewebespezifisch: So entsteht Prosta-
glandin I2 beispielsweise in vaskuliren Endothelzellen,
die die innerste Zellschicht unserer Blutgefif3e bilden [24,
25]. Die einzelnen Prostaglandine unterscheiden sich in
den Modifikationen ihrer Kohlenstoffatome sowie in der
Fettsidure, aus der sie gebildet werden.

Zusitzlich zu COX finden sich in tierischen Organis-
men ebenfalls LOX. Dabei handelt es sich im Gegensatz zu
den 13-LOX der cis-12-OPDA-Synthese um 5-, 8-, 12- und
15-LOX. Diese Enzyme unterscheiden sich in ihrer Regio-
spezifitit. Statt des C13-Atoms werden C5, C8, C12- oder
C15 oxygeniert. Auch fiir die LOX dient Arachidonsiure
als Substrat, aus dem statt Prostaglandinen beispielsweise
sogenannte Leukotriene synthetisiert werden [25]. Letz-
tere unterscheiden sich von Prostaglandinen hauptsichlich
durch ihren Syntheseort und die beteiligten Enzyme. Wih-
rend Prostaglandine von COX in simtlichen Geweben und
Zelltypen gebildet werden, entstehen Leukotriene mithilfe
von 5-LOX iiberwiegend in den weilen Blutkorperchen,

www.biuz.de 4/2022 (52)
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Wirkmechanismus sowie das jeweilige Genbeispiel mit der entsprechenden Gennummer; modifiziert nach [9]. Die Tabelle zeigt
eine Auswahl betroffener Gene.
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Die Synthese von
Prostaglandinen
beginnt mit der
Freisetzung von
Fettsduren wie
Arachidonsdure
durch Lipasen.
Aus Arachidon-
sdure entsteht
zundchst das
instabile PGH2,
das enzymver-
mittelt in andere
Prostaglandine
wie PGJ2 und
PGA2 umgewan-
delt wird.
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den Leukozyten, sowie in Makrophagen und Mastzellen
[27]. Funktionell teilen beide Arten von Oxylipinen wiede-
rum einige Gemeinsamkeiten: So sind sowohl Leukotriene
als auch Prostaglandine an hypersensitiven, allergischen
Reaktionen im Menschen wie etwa Asthma beteiligt, was
erneut als Parallele zur Funktion von cis-12-OPDA in der
hypersensitiven Reaktion von Pflanzen gesehen wird [25].
Im Gegensatz zu cis-12-OPDA werden Prostaglandine nicht
gespeichert, sondern stets de novo synthetisiert [27].

Ob es sich bei den dhnlichen Synthesewegen und
Funktionen von Oxylipinen in Pflanzen und Tieren um
eine homologe oder konvergente analoge Evolution
handelt, ist unklar. So wire es zum einen moglich, dass
das Vorkommen von Prostaglandinen in tierischen bzw.
cis-12-OPDA in pflanzlichen Organismen auf einen ge-
meinsamen Ursprung zuriickzufiihren ist (homologe Evo-
lution). Andererseits konnte es sich um eine Anpassung
an dhnliche Umweltbedingungen wie etwa Stress han-
deln, die in beiden Organismengruppen unabhingig
voneinander erfolgte (analoge Evolution). Auf alle Fille
erscheint die Hypothese naheliegend, dass die Prisenz der
teils ungesittigten Lipide, ihre spontane oder enzymatisch
katalysierte Reaktivitit mit Sauerstoff und die Vielfalt der
entstehenden Produkte einen flexiblen , Werkzeugkasten“
bereitstellte, um gezielte Anpassungsreaktionen bei Stress
und Krankheit in allen Lebewesen zu ermoglichen. Wei-
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tere Forschung hingt von der Verfiigbarkeit hinreichen-
der Mengen an Oxylipinen ab.

Effiziente biotechnologische Synthese des
cis-12-OPDA

Die biologische Wirkung der Prostaglandine bei Tieren und
Menschen und von cis-12-OPDA bei Pflanzen wird weiter-
hin intensiv erforscht, wobei dies von der Verfiigbarkeit
der Verbindungen limitiert wird. Prostaglandine konnen
synthetisch oder biotechnologisch hergestellt werden
[28]. Sie alle liegen im Hochpreissegment der Feinchemi-
kalien, was ihrer Verwendung in groflerem Umfang entge-
gensteht. Kiirzlich wurde ein biokatalytischer Prozess eta-
bliert, der die natiirlichen Enzyme als rekombinante Kata-
lysatoren einsetzt, um aus o-Linolensiure cis-12-OPDA im
Grammmafstab, in hoher Reinheit und ohne unerwunsch-
te Nebenprodukte zu synthetisieren [29]. Damit steht
cis-12-OPDA fiir groflere Experimente und fiir chemische
Modifikationen zur Verfiigung, um neue Eigenschaften zu
erreichen. Dies wird die Analyse der cis-12-OPDA-Wirkung
in vitro und in vivo ermoglichen. Offene Fragen betreffen
die Wirkung der cis-12-OPDA-Protein-Addukte, die Rever-
sibilitit der OPDAylierung, die Identifizierung der OPDA-
Rezeptoren und die Rolle des cis-12-OPDA im Informati-
onsaustausch zwischen zelluliren Kompartimenten. Die
nun bessere Verfiigbarkeit des cis-12-OPDA wird diese
wichtige Forschung bei Pflanzen befordern, und es konnen
in den kommenden Jahren neue Einsichten zur Funktion
und Wirkweise dieses Oxylipins erwartet werden.

Zusammenfassung

Oxylipine sind Oxidationsprodukte von Membranlipiden. Sie
spielen eine wichtige Rolle als Regulatoren von Anpassungs-
und Entwicklungsprozessen und kénnen teils durch ihre
Reaktivitdt zelluldre Strukturen schddigen und Mutationen
auslésen. Die tierischen Prostaglandine und die pflanzliche
cis-12-Oxophytodiensdure sind Oxylipine, die auf unter-
schiedlichen Wegen enzymatisch aus mehrfach ungesttig-
ten Fettsduren synthetisiert werden. Umso (iberraschender
ist, dass sie in Tieren und Pflanzen teils Ghnliche molekulare
und physiologische Wirkungen hervorrufen, was auf eine
funktionelle Konvergenz hinweist.

Summary

Functional convergence of oxylipin signalling in

plants and animals
Oxylipins are oxidation products of membrane lipids. They
play important roles as regulators of adaptive and develop-
mental processes. Due to their high reactivity, they can dam-
age cellular structures and cause mutations. The prostaglan-
dins of animals and the cis-12-oxophytodienoic acid of plants
are oxylipins. They are enzymatically synthesized by way of
different pathways from polyunsaturated fatty acids. This is
all the more surprising as they cause similar molecular and
physiological effects in animals and plants which indicates
a functional convergence.
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