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Stilbenes and their role in disease resistance

Stilbeny i ich znaczenie w odpornosci roslin

Monika Koztowska*, tukasz Czekata

Summary

Phenylpropanoid pathway allows plants to withstand different stress conditions; biotic and abiotic. Some plants are able to
synthesize stilbene derivatives based on a 1,2-diphenylethylene backbone. Stilbene synthase (STS) is an enzyme responsible for
stilbene accumulation and it is generally believed that it evolved several times from chalcone synthase (CHS) during the evolution.
However, STS unlike the commonly occurring CHS, is plant specific and occurs in approximately 70 unrelated plant species. Stilbenes
have a range of functions, which mainly include strong antimicrobial properties, and thus are considered as phytoalexins. These
compounds may also be involved in plant-herbivore relationships and allelopathy, and their antioxidant activities were evaluated.
Stilbenes are still produced in small quantities, but the increase in their synthesis occurs due to infection, and moreover after injury,
UV radiation and ozone. More effective elicitors are tested in vitro. The most widely reported plant stilbene is resveratro
(3,5,4'-trihydroxy-trans-stilbene).
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Streszczenie

Powszechnym zjawiskiem w warunkach stresu biotycznego i abiotycznego jest aktywacja szlaku fenylopropanoidowego.
Metabolitami tego szlaku sg miedzy innymi stilbeny, zwigzki o szkielecie 1,2-difenyloetylenowym. Tylko niektére, niespokrewnione
gatunki roslin, sg zdolne do syntezy i gromadzenia stilbenéw. Enzymem umozliwiajgcym synteze jest syntaza stilbenowa (STS — stilbene
synthase), ktéra na drodze ewolucji mogta ewaluowa¢ z syntazy chalkonowej (CHS — chalcone synthase), powszechnego enzymu
w Swiecie roslin. Stilbeny spetniajg w roslinach szereg funkcji, z ktérych najistotniejsza wynika z silnych wtasciwosci antymikrobowych,
stad zaliczane sg do fitoaleksyn. Znane jest tez ich dziatanie odstraszajace wzgledem roslinozercéw oraz wiasciwosci allelopatyczne
i antyoksydacyjne. Stilbeny s3 wytwarzane w niewielkich ilosciach, jednak aktywacja biosyntezy nastepuje przede wszystkim
poinfekcyjnie, a ponadto pod wptywem zranienia, promieniowania UV, ozonu i jondw glinu. W warunkach in vitro poszukiwane sg
jeszcze skuteczniejsze induktory. Do najszerzej opisywanych stilbendw nalezy resweratrol (3,5,4'-trihydroksy-trans-stilben).

Stowa kluczowe: stilbeny; odpornosé roslin; resweratrol; syntaza stilbenowa (STS)
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Wstep / Introduction

Rosliny w toku ewolucji wyksztatcity wyspecjalizo-
wane mechanizmy odpornosci na niekorzystne czynniki
srodowiska. Ze wzgledow poznawczych oraz mozliwosci
aplikacyjnych mechanizmy te budza od lat zrozumiate
zainteresowanie. Powszechne s3 przystosowania rozwo-
jowo-morfologiczne i fizjologiczne roslin do funkcjono-
wania w niekorzystnych warunkach. Ponadto, w okresie
aklimatyzacji do warunkéw niekorzystnych lub w sytuacji
pojawiajacego si¢ stresu $rodowiskowego, w roslinach
uruchamiane sa mechanizmy prowadzace migdzy innymi
do akumulacji bialek stresowych, krioprotektantow, sub-
stancji osmotycznych, zwigzkdw antymikrobowych, itp.

Od lat szescdziesigtych ubieglego stulecia nastapit
intensywny rozwo6j badan nad poznaniem mechanizmoéw
obronnych przeciwko patogenom roslin. Kutykula lub
warstwa woskowa na powierzchni li§ci, lignina i suberyna
w tkankach wewngtrznych oraz liczne substancje swoiste,
zwane prohibitynami — stanowig barier¢ konstytutywna
chronigcg przed infekcja. Poinfekcyjne reakcje obronne,
aktywowane z udzialem specyficznych receptorow, sa
zlozonymi procesami metabolicznymi. Po rozpoznaniu
czynnika chorobotworczego nastgpuje transdukcja powsta-
fego sygnatu, prowadzgca do uruchomienia mechanizmu
obronnego (Liiwsp. 2013).

Jednym z centralnych ogniw tego mechanizmu jest
synteza metabolitow szlaku fenylopropanoidowego.
Poczynajac od reakcji deaminacji L-fenyloalaniny (Phe) do
kwasu  trans-cynamonowego,  katalizowanej  przez
amoniakoliaze fenyloalaniny (PAL), szlak ten generuje
ogromny wachlarz metabolitow wtérnych, z ktorych
szczegdlnie powszechne sa zwiazki fenolowe, a w obrebie
nich — flawonoidy (Emiliani i wsp. 2009). Metabolity te
umozliwiajg ro§linom obrong nie tylko przed organizmami
chorobotworczymi, ale tez czynnikami abiotycznymi
(Dixon i Paiva 1995; Solecka 1997).

Niskoczasteczkowe fenylopropanoidy o wlasciwos-
ciach antybiotycznych naleza do zwigzkéw zwanych
fitoaleksynami, czyli substancji indukowanych poinfek-
cyjnie, ktore chronig przed rozwojem choroby (gr. phyton
— roslina, aleksein — ochrania¢). W warunkach naturalnych
rosliny zawierajg znikome iloSci tych substancji, jednak
ich stezenie wzrasta w nastepstwie infekcji (Harborne
1999).

Fitoaleksyny to niezmiernie cenne metabolity warun-
kujace odpornos¢ (Ahuja i wsp. 2012). Od lat sa przed-
miotem wielu badan naukowych, w tym z punktu widzenia
agrosystemow ekologicznych i rolnictwa biodynamicz-
nego. Szczegdlnie wysoka toksycznoscia wzgledem mikro-
organizméw chorobotworczych cechuja si¢ fitoaleksyny
o budowie stilbenowej, uczestniczace w konstytutywnych
i indukowanych mechanizmach obronnych. Maja wlasci-
wosci antybakteryjne i antygrzybowe (Morales i wsp.
2000).

Sposrod wszystkich stilbenow, najwiecej doniesien
dotyczy trans-resweratrolu i jego pochodnych, zaréwno
w aspekcie odpornosci roslin, ale takze ze wzgledu na
aktywnos$¢ biomedyczna (Soleas i wsp. 1997; Jeandet
i wsp. 2002; Pezzuto 2008). Resweratrol budzi zaintere-
sowanie wielu grup badawczych i firm biotechnologicz-

nych na calym $wiecie. Znane sg tez liczne aplikacje far-
makologiczne tej substancji.

Synteza i modyfikacje stilbenéw / Biosynthesis
and stilbene modifications

Stilbeny stanowig stosunkowo malto liczng grupe
roslinnych metabolitow wtérnych o szkielecie 1,2-difeny-
letylenu. W wickszo$ci sa pochodnymi frans-resweratrolu,
ktéry moze podlegaé dalszym przemianom. Powstajg na
drodze szlaku fenylopropanoidowego (rys. 1). Pierwszym
prekursorem tych metabolitow jest p-kumaroilo-CoA,
wywodzacy si¢ z fenyloalaniny. Drugim — malonylo-CoA,
wywodzacy si¢ ze szlaku kwasu malonowego. Dalsze
reakcje sa zalezne od aktywnosci odpowiednio — syntazy
chalkonowej (CHS — chalcone synthase) lub syntazy
stilbenowej (STS — stilbene synthase), w efekcie czego
powstaja flawonoidy o budowie chalkonowej (C6-C3-C6)
lub stilbeny (C6-C2-C6).

Syntaza stilbenowa odgrywa kluczowa role w kumu-
lacji omawianych metabolitow, jednak w koordynacji
z enzymami ,,otwierajacymi” szlak fenylopropanoidowy,
takimi jak amoniakoliaza fenyloalaniny (PAL — phenyl-
alanine ammonia lyase), cynamoilo—4-hydrolaza (C4H)
oraz ligaza kumaroilo-CoA (4CL — 4-coumarate:CoA
ligase). STS wykazuje wysoka homologie do CHS;
sekwencja aminokwasowa bialek obu tych enzymow jest
w 75-90% identyczna. Jednak STS wystepuje u niewielu
taksondow, podczas gdy CHS jest enzymem bardzo
rozpowszechnionym w $wiecie roslin (Chong i wsp. 2009).
Na podstawie struktury krystalicznej i wyzej wskazanego
podobienstwa wykazano, ze w toku ewolucji STS mogta
kilkakrotnie ewaluowa¢ z CHS (Tropf i wsp. 1994). Cen-
trum aktywne obu enzyméw zawiera konserwatywne
reszty cysteinowe, niezbedne do katalitycznej aktywnosci
tych biatek. Jest tez miejscem wigzania tego samego
substratu (Lanz i wsp. 1991).

Cho¢ reakcje katalizowane przez obydwa enzymy
przebiegaja z udzialem tych samych substratow, w pro-
porcji: jedna czgsteczka p-kumaroilo-CoA i trzy malonylo-
CoA, ich produkty sg rézne. STS tworzy tetraketydowy
zwigzek posredni poprzez kondensacj¢ aldolows,
polaczong z dodatkows dekarboksylacjg i utratg jednego
wegla, natomiast CHS przeprowadza analogiczng reakcje
poprzez tzw. kondensacj¢ Claisena (Chong i wsp. 2009).
W warunkach eksperymentalnych stwierdzono mozliwos$¢
reakcji krzyzowej pomigdzy obu enzymami, tj. syntezg
szkieletu stilbenowego przez CHS, a chalkonowego przez
STS, przypuszczalnie z powodu plastycznos$ci konfor-
macyjnej centrum aktywnego (Yamaguchi i wsp. 1999).

W zaleznosci od preferowanej molekutly, do jakiej na
pierwszym etapie szlaku fenylopropanoidowego ulega
przeksztatlceniu kwas cynamonowy, wyrdznia si¢ STS
specyficzng do p-kumaroilo-CoA (np. syntaza reswera-
trolu) lub specyficzng do cynamoilo-CoA (np. syntaza
pinosylwinu). Pierwszy typ najczesciej wystgpuje u roslin
okrytonasiennych, a drugi u nagonasiennych. W warun-
kach in vitro, w komoérkach igiet §wierka stwierdzono tez
syntez¢ piceatannolu z kawoilo-CoA. Natomiast STS



Progress in Plant Protection 57 (1) 2017 29

OH
CoAS\n)I/©/
oH e
p-kumarylo-CoA + malonylo-CoA
p-coumaroyl-CoA malonyl-CoA
HO HO | HO |
NH,
o] PAL o C4H o0 4CL
— ] [

STS OH
CHS
i |
L-fenyloalanina kwas cynamonowy kwas p-kumarowy CoA-S
L-phenylalanine i i i - i i
pheny! cinnamic acid p-coumaric acid O 0 6 O
CHS STS
OH
OH O
HO OH O HO |
L ®
OH ©O OH
chalkon trans-resweratrol
chalcone trans-resveratrol

Rys. 1. Szlak syntezy stilbenow z udziatem amoniakoliazy fenyloalaniny (PAL), cynamoilo—4-hydrolazy (C4H), ligazy kumarylo-CoA
(4CL), syntazy chalkonowej (CHS) i syntazy stilbenowej (STS) (Chong i wsp. 2009 — zmodyfikowano)

Fig. 1. Stilbene biosynthesis including phenylalanine ammonia lyase (PAL), cinnamate-4-hydroxylase (C4H), CoA ligase (4CL),
chalcone synthase (CHS) and stilbene synthase (STS) activities (Chong et al. 2009 — modified)
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Rys. 2. Diagram charakteryzujacy modyfikacje stilbenow
Fig. 2. Schematic diagram of stilbene modifications
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sosny zwyczajnej] ma jeszcze wyzszg preferencje sub-

stratowa do dihydrocynamoilo-CoA niz do cynamoilo-

CoA (Chong i wsp. 2009). Pomimo licznych informacji

dotyczacych STS, regulacja aktywnosci i transkrypcji tego

enzymu — to zagadnienia nadal nie w petni poznane.
Produkty aktywnosci STS podlegaja bezposredniej

kumulacji albo ulegaja modyfikacjom, ktére zmieniaja

wlasciwosei 1 funkcje stilbenéw. Modyfikacje moga byé

nastegpujace (rys. 2):

— glikozylacja — powszechna ws$rod roslinnych meta-
bolitéw wtdrnych, w ktorej poprzez przylaczenie reszty
sacharydowej do szkieletu stilbenowego nastepuje
zmiana hydrofilnosci, bioaktywnosci i przede wszyst-
kim stabilno$ci zwigzku (Gachon i1 wsp. 2005). Gliko-
zydy sg gromadzone w soku wakuolarnym i moga by¢
transportowane z cytoplazmy do apoplastu (Morales
i wsp. 1998). Duza grupa roslinnych stilbenéw jest
akumulowana w postaci glikozydow, takich jak cis- lub
trans-piceid, ktérego aglikonem jest resweratrol lub
astringina z aglikonem astringenina,

— metylacja — reakcja zachodzaca z udzialem S-ade-
nozylo-L-metionino-O-metylotransferaz metylujacych
ogromny wachlarz metabolitow wtérnych, z ktorych
wiele pochodzi ze szlaku fenylopropanoidowego (Noel
i wsp. 2003). W wyniku tej modyfikacji powstaja
zwiagzki od mono- do polimetylowanych. Przyktadami
metylowanych stilbenow s3: 3-O-metylo eter pino-
sylwinu, pterostilben i kombretastatyna A4 (kolejno
0 wzrastajacym stopniu metylacji). Dwa ostatnie, to
zwigzki o szczegblnie obiecujacych wiasciwosciach
farmakologicznych. Stwierdzono bowiem hamowanie
proliferacji komoérek nowotworowych przez kombre-
tastatyng A4 (Kingston 2009) oraz wiasciwosci
antynowotworowe, hipolipidemiczne i przeciwcukrzy-
cowe pterostilbenu, wystepujacego miedzy innymi
w owocach boréwek i zurawiny (Roupe i wsp. 2006),

Tabela 1. Rosliny gromadzace stilbeny w najwyzszym stezeniu

— oligomeryzacja — prowadzaca do tworzenia dimerdw,
trimeré6w lub tetrameréw (Morales 1 wsp. 2000).
Przyktadem tego typu zwigzkéw sa winiferyny —
dimery wystepujace u winorosli, szczeg6lnie silnie
akumulowane w nastepstwie infekcji patogenow grzy-
bowych lub promieniowania UV (Langcake i Pryce
1977; Jeandet i wsp. 2002).

Do pewnego typu modyfikacji, ktorej moze podlegac
resweratrol, zaliczy¢ mozna izomeryzacj¢ formy trans
o wysokiej aktywno$ci biologicznej, do formy cis o znacz-
nie nizszej aktywno$ci. Proces ten w ro$linach zachodzi
spontanicznie, miedzy innymi pod wpltywem $wiatla i jest
nieodwracalny (Chong i wsp. 2009).

Wystepowanie w swiecie roslin / Occurrence
in plants

Stilbeny sa metabolitami wtéornymi stosunkowo mato
powszechnymi w przyrodzie. Dotychczas ich obecnosé
stwierdzono u blisko 70 niespokrewnionych ze soba ga-
tunkow roslin, nalezacych do okoto 30 rodzajow i 12 ro-
dzin. Najwigkszg zawarto$cig stilbenéw cechujg sig¢ rosliny
z rodziny sosnowatych (Pinaceae), winoroslowatych (Vita-
ceae), bukowatych (Fagaceae), morwowatych (Moraceae)
i wiechlinowatych (Poaceae) (Morales i wsp. 2000).

W ostatnich latach, w wyniku intensywnych badan
fitochemicznych roslin tropikalnych, roznorodne oligo-
mery resweratrolu zidentyfikowano u drzew dwuskrzy-
dlowatych (Dipterocarpaceae) — najwickszych 1 naj-
wazniejszych drzew tej strefy klimatycznej oraz u pnaczy
z rodziny gniotowatych (Gnetaceae) (Riviere i wsp. 2012).
Rosliny, ktore konstytutywnie gromadza stilbeny w naj-
wyzszym stezeniu podano w tabeli 1.

Table 1. List of plants cumulating stilbenes at the highest concentration

Roslina — Plant

Stilbeny — Stilbenes
(gtéwne zidentyfikowane — main identified)

1

2

Sosna pospolita — Pinus sylvestris
Sosna wejmutka — Pinus strobus
Sosna gestokwiatowa — Pinus densiflora

pinosylvin, pinosylvin 3-O-methyl ether

Swierk — Picea sp.

trans-piceatannol, astringin

Rdestowiec japonski — Fallopia japonica
(Polygonum cuspidatum)

piceid (resveratrol-3-O-glucoside), resveratrol

Winorosl wlasciwa — Vitis vinifera
Winoroél lisia — Vitis labrusca
Winorosl amerykanska — Vitis rotundifolia

trans-resveratrol, cis-resveratrol
viniferins, pterostilbens
trans, cis-piceid, trans-astringine

Winobluszcz — Parthenocissus laetevirens
(gatunek endemiczny w Chinach — endemic plant in China)

laetevirenols

Orzech ziemny — Arachid hypogaea

trans-resveratrol, trans-arachidin

Pistacja wlasciwa — Pistacja vera

trans-resveratrol, trans-piceid

Olsza zielona — Alnus crispa

pinosylvin 3-O-methyl ether

Morwa — Morus sp.

resveratrol

Chmiel zwyczajny — Cumulus lupulus

resveratrol, piceid
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Sandatowiec czerwony — Pterocarpus santalinus

pterostilben

Borowki, zurawina — Vaccinium spp.

pterostilben, trans-resveratrol

Rabarbar ogrodowy — Rheum rhaponticum

piceatannol, rhapontin

Ciemie¢zyca — Veratrum grandiflorum

trans-resveratrol

Combretum caffrum
(wierzbopodobne drzewo endemiczne w potudniowej Afryce
— endemic willow-like tree in South Africa)

combretastatin A4

Sitowiec nadmorski — Scirpus maritimus

piceatannol

Wigkszo$¢ roslin gromadzacych stilbeny ma znaczenie
konsumpcyjne lub farmakologiczne. Sposrod wymienio-
nych, szczegdlnym zainteresowaniem cieszy si¢ winorosl,
nie tylko ze wzgledu na role stilbendéw w odpornosci na
choroby. Ten gatunek, poza wysoka zawartoscig reswe-
ratrolu, zawiera dimery tego zwigzku zwane winiferynami,
metylowana pochodng — pterostilben oraz glikozydy:
trans- 1 cis-piceid, a takze trans-astringing (Langcake
1981; Das i wsp. 2010; Mikulski i wsp. 2010). Warto tez
wspomnie¢, ze winoroS$l, to obok zbdz najstarsza ro$lina
uprawna, wszechobecna w kulturze starozytnej, a jej
fermentowany produkt zawsze byl towarem wyjatkowej
wartosci, cho¢ stilbeny nie byty znane.

Akumulacja stilbenéw w winogronach dotyczy gldwnie
egzokarpu owocow, tj. skorki, w ktorej ich zawartos¢ siega
50-100 pg/g swiezej masy. U ro$lin uprawianych w kli-
macie chlodniejszym zawarto$¢ tych metabolitow jest
jeszcze wyzsza. W trakcie dojrzewania owocOw nastepuje
glikozylacja resweratrolu do piceidu, czyli jak juz
wspomniano, formy o lepszej rozpuszczalno$ci w soku
owocow. Ponadto, mono- i oligomery resweratrolu stwier-
dzono w pedach i korzeniach tego gatunku (Jeandet 1 wsp.
2002; Chong i wsp. 2009).

Rosliny bogate w stilbeny to takze rdestowiec japonski
(Fallopia japonica), ktérego korzenie zawieraja do 16 mg
piceidu i1 1,8 mg resweratrolu w gramie suchej masy oraz
sosna, ktérej drewno twardzieli zawiera nawet do 40 mg/g
suchej masy (Chong i wsp. 2009). Natomiast najwicksze
znaczenie w medycynie ludowej maja: wspomniany powy-
zej rdestowiec japonski oraz winobluszcz (Parthenocissus
laetevirens) i wierzba afrykanska (Combretum caffrum).

Niezaleznie od zawarto$ci konstytutywnej, poziom
stilbendw wzrasta pod wptywem streséw srodowiskowych.
Szczegolny wplyw na akumulacje ma infekcja patoge-
nicznymi bakteriami i grzybami (Albert i wsp. 2011; Ahuja
i wsp. 2012), zranienie mechaniczne (Chiron i wsp. 2000),
promieniowanie UV (Wang i wsp. 2010), ozon (Rosemann
i wsp. 1991) oraz jony glinu (Adrian i wsp. 1996). Apli-
kowanie niektorych zwigzkéw w warunkach doswiad-
czalnych, np. cyklodekstryn (Bru i wsp. 2006) lub cyklo-
dekstryn w potaczeniu z niespecyficznym nukleotydem —
diadenozyno-trifosforanem (Pietrowska-Borek i wsp.
2014) takze indukowalo gromadzenie stilbenow.

W krélestwie roslin, najpowszechniej wystepujacym
stilbenem jest resweratrol oraz jego glikozydowa pochodna
— piceid. Inne, najczgsciej specyficzne dla wybranych
roslin, to: pterostilben, piceatannol, winiferyny i astringina
(Riviere i wsp. 2012).

Wiasciwosci i funkcje fizjologiczne / Properties
and physiological functions

Zainteresowanie stilbenami wywodzi si¢ od wykrycia
ich wilasciwosci antymikrobowych. Pierwsze rosliny,
u ktoérych stwierdzono odporno$¢ zalezng od tej grupy
metabolitow to: orzech ziemny, sosna pospolita, winorosl
wlasciwa 1 rdest japonski — gatunki niespokrewnione,
o roznej przynaleznosci systematycznej. Wykazano, ze
stilbeny warunkuja odpornos$¢ konstytutywna oraz pehia
role fitoaleksyn. Sa akumulowane w nastepstwie infekcji,
ale takze inne czynniki stresowe podnosza ich zawarto$é
w roslinach. Z tego tez wzglgdu, w warunkach naturalnych
moga by¢ elementem odpornosci indukowanej lub tzw.
odpornosci krzyzowej. Gromadzenie stilbendw jest skut-
kiem ekspresji genow syntezy tych metabolitow (Chiron
i wsp. 2000; Chong i wsp. 2009).

Ze wzgledow gospodarczych, trwalo$¢ i odpornosé
drewna drzew iglastych od lat budzita duze zaintere-
sowanie. W latach 80-90. ubieglego stulecia wykazano
jednoznacznie, ze to stilbeny chronia drewno przez
patogenami (Schultz i wsp. 1990). W warunkach in vitro
potwierdzono, ze zar6wno pinosylwin, jak i 3-O-metylo
eter pinosylwinu s3 bardzo silnymi inhibitorami dwoch
kluczowych grzybow rozkladajacych drewno — Coriolus
versicolor 1 Gloephyllum trabeum (Chong i wsp. 2009). Co
wigcej, takze niektore gatunki sosny odporne na nicienie
zawierajg w korze oraz w twardzieli drewna substancje
nicieniobdjcze, z ktorych najbardziej skutecznym okazat
si¢ 3-O-metylo eter pinosylwinu (Suga i wsp. 1993).

Znane s inne przyktady §wiadczace o insektobojczej
roli stilbenow, np. w badaniach modelowych stilbeny
wyizolowane z kory jukki (Yucca periculosa) dziataty
toksycznie wzgledem szkodnika kukurydzy — rolnicy
gwozdzikowatej (Spodoptera frugiperda) (Torres i wsp.
2003). Substancje te moga tez funkcjonowac jako zwigzki
allelochemiczne, np. piceatannol sitowca nadmorskiego
(Scirpus maritimus), poprzez wplyw na fotosyntezg,
hamuje wzrost roslin sgsiednich (Fiorentino i wsp. 2008).
Ze wzgledu na akumulacj¢ resweratrolu i jego pochodnych
u winorosli, takze ta roslina byla i jest nadal przedmiotem
licznych badan w aspekcie odpornosci na czynniki
srodowiska. Odmiany uprawne Vitis vinifera, a badano ich
ponad 70, znacznie ro6znig si¢ zawarto$cig stilbendw.
Jednak wysoki poziom resweratrolu byt skorelowany
z nadekspresja genéow odpornosci, w tym kodujacych
biatka PR (pathogenesis-related), tj. — chitynazy i trauma-
tyny (Bezier i wsp. 2002).
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Odporno$¢ gatunkowa i odmianowa winorosli wzgle-
dem patogenow nekrotroficznych (Botrytis cinerea) oraz
biotroficznych (Erysiphe necator i Plasmopara viticola)
jest zalezna nie tylko od zdolno$ci do syntezy stilbenow,
ale i ich dalszego metabolizmu. Synteze resweratrolu
w nastepstwie infekcji patogendéw biotroficznych stwier-
dzono u odmian odpornych i podatnych. Jednak u tych
pierwszych metabolit ten podlegal szybkiemu utlenianiu
do wysoce toksycznych winiferyn. Natomiast u podatnych
podlegat glikozylacji do malo toksycznego piceidu (Pezet
i wsp. 2004; Schnee i wsp. 2008). W badaniach in vitro
potwierdzono, ze resweratrol hamowat kietkowanie
zarodnikow B. cinerea — czynnika sprawczego szarej
plesni i P. viticola — patogena wywolujacego maczniaka
rzekomego winorosli. Ponadto, kilkukrotnie wyzsza
aktywno$¢ niz sam resweratrol wykazywaty e-winiferyny,
czyli dimery resweratrolu, a szczegdlnie pterostilbeny —
dimetylowane formy resweratrolu (Langcake 1981;
Jeandet i wsp. 2002).

W innych badaniach resweratrol aplikowany do jablek,
tj. owocOw rosliny pozbawionej tego metabolitu, hamowat
rozw0j parcha jabtoni Venturia inaequalis. Podobnie
dziatat nawet piceid, uznawany za malo toksyczny
wzgledem innych grzybow (Schulze i wsp. 2005).

Dokladny mechanizm dziatania stilbenéw pozostaje
wcigz w sferze badan. Nalezy jednak podkreslic, ze
syntaza stilbenowa — kluczowy enzym odpowiedzialny za
synteze tych metabolitow, jest zlokalizowany miedzy
innymi w apoplascie, co ma istotne znaczenie w ich
oddziatywaniu na pojawiajace si¢ pasozyty (Fornara i wsp.
2008).

Poza bezposrednim hamowaniem organizmoéw choro-
botworczych, stilbeny cechuje zdolno$¢ do obnizania
poziomu wolnych rodnikoéw, w tym generowanych w nie-
korzystnych warunkach $rodowiska (Privat i wsp. 2002).
Biorac pod uwage, ze grzyby i bakterie oraz szkodniki
mogg generowa¢ stres oksydacyjny, ta wlasciwosé
stilben6w ma wigc dodatkowe znaczenie. Silniejsze
wiasciwosci antyoksydacyjne maja stilbeny cykliczne
(o strukturze fenantrenu — weglowodoru trojeyklicznego)
niz formy niecykliczne. Postulowano tez, ze tworzenie tej
formy, np. pod wplywem promieniowania UV, moze
odgrywa¢ wazng role w adaptacji do warunkoéw stresu
oksydacyjnego. Co ciekawe, na skutek transgenicznej
ekspresji cDNA winorosli kodujacego syntaze stilbenowa,
w owocach pomidora, pod kontrola specyficznego
promotora TomLoxB zaobserwowano wzrost zawartosci
kwasu askorbinowego i tym samym wzrost wlasciwosci
antyoksydacyjnych (D'Introno i wsp. 2009). Transformacja
roslin z wykorzystaniem syntazy stilbenowej moglaby
wigc przyczyni¢ si¢ do uzyskania genotypow nie tylko
o wyzszej odpornosci na stresy srodowiskowe, ale tez
bogatszych w antyoksydanty.

Niezaleznie od powyzszego watku, liczne sa donie-
sienia na temat transformacji ro$lin z wykorzystaniem
syntazy stilbenowej, w aspekcie odpornosci na patogeny.
Wiegkszo§¢ waznych gospodarczo roslin uzytkowych nie
posiada bowiem tego enzymu. Pionierskie osiggnigcia
dotyczacego wprowadzenia genu STS orzecha ziemnego
do tytoniu zostaty opublikowane w roku dziewigcdzie-
sigtym ubieglego stulecia i naleza do grupy badaczy

niemieckich (Hain i wsp. 1990). Pomimo obiecujacych
mozliwosci podniesienia odpornosci, w szczegdlnosci
wzgledem patogenow grzybowych, wickszos$¢ uzyskanych
efektow nie jest jednak jednoznaczna; objawy chorobowe
w liniach transgenicznych byty najczgsciej tylko w pew-
nym stopniu redukowane lub gromadzenie stilbenéw nie
warunkowalo pelnej odpornosci roslin. Przykladowo,
wysoka odpornos¢ transformowanego pomidora przeciwko
Phytophthora infestans nie chronila roslin przed Botrytis
cinerea 1 Alternaria solani (Delaunois 1 wsp. 2009; Rook
2016).

Resweratrol — nie tylko w mechanizmie obronnym
| Resveratrol — not only in disease resistance

Podstawowe znaczenie stilbenow dotyczy ich udziatu
w mechanizmach odpornosci roslin. Jednak w ostatnich
dziesiecioleciach te fitozwiazki wzbudzily nowe zainte-
resowanie, gldwnie ze wzgledu na szersza aktywno$é
biologiczna i mozliwosci aplikacyjne (Morales i wsp.
2000). Uwaga jest koncentrowana gldéwnie na resweratrol
(3,5,4'-trihydroksy-trans-stilben) (rys. 3), najpowszechnie;j
wystepujacy w przyrodzie i szeroko opisywany w litera-
turze. Resweratrol zostal wyizolowany po raz pierwszy

Rys. 3. Model trans-resweratrolu

izomeru geometrycznego
(3,5,4"-trihydroksy-trans-stilbenu) o wzorze sumarycz-
nym C,4H,,0;

Fig. 3. Model of trans-resveratrol (3,5,4'-trihydroxy-trans-
stilbene) with molecular formula C;4H;,04

w 1940 roku z korzeni ciemigzycy Veratrum grandiflorum
0. Loes (Takaoka 1940). W azjatyckiej medycynie
ludowej, ze wzgledu na ten metabolit, wysuszone korzenie
rdestowca japonskiego sg szeroko stosowane do leczenia
zaburzen chorobowych. W kulturze europejskiej reswe-
ratrol jest kojarzony z wilasciwosciami prozdrowotnymi
czerwonego wina. Z tego powodu, juz na poczatku
dziewigtnastego wieku opisano tzw. ,paradoks francuski”
polegajacy na mniejszej zapadalnos$ci mieszkancow Francji
na choroby uktadu krazenia. Za glowny powod tego
zjawiska uznano wysoka konsumpcje czerwonego wina
gronowego, zawierajagcego duzo zwigzkéw fenolowych,
w tym resweratrolu (Grenbak i wsp. 2000).

Rola resweratrolu w odpornosci roslin, jak i jego ko-
rzystny wplyw na zdrowie czlowieka, w szczegdlnosci
zaleza od wilasciwosci antyoksydacyjnych (Ndiaye i wsp.
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2011). Ta aktywnos¢ jest warunkowana obecno$cig grup
hydroksylowych w pierscieniu fenolowym, bowiem w na-
stepstwie ich metylacji nast¢puje obnizenie wtasciwosci
antyutleniajacych (Stivala i wsp. 2001). Forma ftrans-
resweratrolu charakteryzuje si¢ znacznie wigkszym dziata-
niem antyoksydacyjnym niz mniej powszechna konfor-
macja cis- (Mikulski i wsp. 2010).

Resweratrol ma jeszcze szereg innych wiasciwosci
i jest interesujacy ze wzgledu na mozliwosci zastosowania
farmakologicznego. Wykazano jego dziatanie przeciw-
zapalne i antymutagenne (Busch i wsp. 2012), neuropro-
tekcyjne (Quincozes-Santos i Gottfried 2012) 1 przeciw-
nowotworowe (Pezzuto 2008), a takze chemoprewencyjne
(Soleas i wsp. 1997). Zapobiega chorobom sercowo-naczy-
niowym i ukfadu krazenia (Wu i wsp. 2001) oraz wielu
innym. Jednak jak dotad, jego wykorzystanie nastepuje
gtownie przez rynek nutraceutykow, a wigc srodkow spo-
zywcezych, taczacych wlasciwo$ci zywieniowe z farmaceu-
tycznymi (Donnez i wsp. 2009).

Resweratrol jest pozyskiwany przede wszystkim
z upraw polowych rdestowca japonskiego (F. japonica),
a Chiny sa jego gldéwnym producentem. Jego synteza na
duza skale i o wysokim stopniu oczyszczenia — to kolejne
wyzwania, zwigzane z tg interesujaca substancjg. Takim
rozwigzaniem moga by¢ metody biotechnologiczne,
z wykorzystaniem mikroorganizméw lub komoérek roslin-
nych w hodowlach in vitro.

Synteza duzych ilosci frans-resweratrolu jest mozliwa
z udziatem modyfikowanych bakterii i drozdzy. Te ostat-
nie, w sposob naturalny sg zdolne do syntezy niektérych
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