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Herausgegeben von Jörg Pietruszka

Naturstoffe, als ubiquitäre Biomoleküle lebender Organismen, bilden zu Teilen den Grund-
stein der heutigen medizinischen Wirkstoffe. Die zentralen Naturstoffe dieser Arbeit bilden 
die Prodiginine aus der Stoffklasse der Pyrrolalkaloide, welche zahlreiche bioaktive Eigen-
schaften besitzen. Für die Adressierung natürlicher Prodiginine und deren Derivate stan-
den – unter bioökonomischen Gesichtspunkten – nachhaltige Produktionsstrategien und die 
Evaluation ihrer biologischen Aktivität im Vordergrund. Grundlage dieser Strategien bildete 
die Synergie zwischen der organischen Chemie und der Biotechnologie.

Nach der Entwicklung einer biomimetischen Totalsynthese für Prodiginine gelang eine nach-
haltige, heterologe Produktion im GRAS-zertifizierten Stamm  Pseudomonas putida KT2440. 
Durch die Etablierung eines auf Polyurethanschaum-basierten Extraktionssystems konnte 
die Produktionsmenge erhöht und eine kostengünstige und effiziente Bereitstellung der 
Naturstoffe ermöglicht werden. Insgesamt wurden durch den Einsatz von Mutasynthese- 
und Semisynthese-Strategien 20 Derivate hergestellt. Unterstützt durch biokatalytische 
Umsetzungen und enzymkinetische Charakterisierungen gelang mit Hilfe der Mutasynthese 
ebenfalls die Aufklärung des Substratspektrums des finalen Kondensationsenzyms der  
Biosynthese von Prodigiosin.

Untersuchungen zur Bioaktivität verschiedener Prodigininderivate konnten, neben einer 
ausgeprägten antibakteriellen Wirkung gegenüber Bakterien, die Inhibierung der Autophagie 
und die Apoptose bei Brustkrebszellen zeigen.

Der letzte Themenabschnitt der Arbeit beschäftigte sich mit der enzymatischen Zyklisie-
rung von Alkylprodigininen, der Etablierung der Analytik und der heterologen Produktion der 
entsprechenden Zyklase und deren putativen Elektronentransportkette.
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