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Die größte konzeptionelle Heraus-
forderung für die kombinatorische 
Biosyntese ist die Identifikation 
grundlegender Regeln, um Biosyn-
thesewege umzuprogrammieren. Ei-
ne wesentliche Hürde ist, die Inter-
aktionen zwischen den verschiede-
nen Enzymen untereinander und mit 
ihren jeweiligen Substraten zu verste-
hen. Außerdem ist die kombinatori-
sche Biosynthese gegenwärtig oft 
durch fehlende organisch-chemische 
und biochemische Methoden be-
grenzt. In den vergangenen Jahren er-
schien jedoch eine Reihe von Arbei-
ten, die das große Potenzial und die 
Vielseitigkeit dieser Strategie zeigen.  

Allen Anstrengungen zur kom-
binatorischen Biosynthese jedweder 
Substanzklasse gemeinsam sind die 
Voraussetzungen, die vor jedem Ex-
periment erfüllt sein müssen: Die be-

Kombina  torische 
Biosynthese 

� Die zentrale Strategie für die 
kombinatorische Biosynthese ist die 
Rekombination oder sonstige Muta-
tion von Enzymen, die an den Bio-
synthesen beteiligt sind (Abbil-
dung 1). Hierüber werden einzelne 
Reaktionen in den Biosynthesekaska-
den abgewandelt, weggelassen oder 
ersetzt, so dass ein alternatives Pro-
dukt am Ende der Biosynthese steht. 

Das Konzept wurde aufgrund sei-
nes Potenzials viel beachtet, und ei-
ne Reihe von Arbeitskreisen be-
schäftigt sich damit. Dabei zeigten 
sich allerdings gravierende Schwie-
rigkeiten, so dass dieses For-
schungsgebiet noch am Anfang sei-
ner Entwicklung ist.  

Abb. 1. Strategien in der kombinatorischen Biosynthese: Ein natürlich vorkommender biosynthetischer Gencluster kann 

mit zusätzlichen Genen versehen werden, die der Biosynthese einzelne Syntheseschritte hinzufügen. Daraus resultieren 

neue Fermentationsprodukte. Aus einem Gencluster können jedoch auch Fragmente entfernt oder inaktiviert werden. 

Diese Lücke in der Biosynthese kann anschließend mit alternativen Genen komplementiert werden. Ein Spezialfall dieser 

Variante ist die Mutasynthese, bei der gezielt Gene ausgeschaltet werden, welche die Herstellung eines definierten Bio-

synthesebausteins dirigieren. Der dadurch entstehende Mangel lässt sich dann durch Zugabe synthetischer Bausteine 

komplementieren, auch der Einbau nichtnatürlicher funktioneller Gruppen ist möglich. Mit oder ohne Komplementie-

rung kann auch diese Strategie Naturstoffderivate liefern. Experimentell außerordentlich anspruchsvoll ist die dritte Vari-

ante der kombinatorischen Biosynthese, in der gleich mehrere Gencluster durch molekularbiologische Methoden rekom-

biniert werden. Dadurch entstehen stark vom Ausgangszustand verschiedene Gencluster. 
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teiligten Gene, die häufig als Cluster 
im Genom eines Produktionsorganis-
mus vorliegen, müssen möglichst 
vollständig identifiziert und kloniert 
sein. Hier gab es in den vergangenen 
Jahren durch die schnelle Genom-
sequenzierung1) und neue Techniken 
zur Analyse von Metagenomen2,3) 
große Fortschritte. Ein Verständnis 
der biosynthetischen Logik muss in 
allen Fällen an die genetische Infor-
mation gekoppelt sein. 

Kritisch ist häufig die Wahl der 
Enzyme als Ziel von Manipulation. 
Nicht selten sind die gewählten En-
zyme intrinsisch nicht in der ge-
wünschten Weise modifizierbar. 

Neben Polyketiden [Nachr. Chem. 
2011, 59, 29], die zuerst Gegenstand 
der Forschung waren, gelten Koh-
lenhydrate, Peptide sowie Alkaloide 
und Terpene als aussichtsreiche Sub-
stanzklassen für die kombinatori-
sche Biosynthese. Sie standen in den 
letzten Jahren ebenfalls im Fokus 
der Untersuchungen zur kombina-
torischen Biosynthese. 

Kohlenhydrate und Glycokonjugate 

� Die kombinatorische Biosynthese 
von Kohlenhydraten bedeutet in vie-
len Fällen die Biosynthese von Koh-

in den ersten zwei Schritten immer 
gleich. Im Fall der Glucose als Start-
punkt ist das Produkt dieser Schritte 
die dNDP-4-Keto-6-desoxy-D-gluco-
se; die daran beteiligten Enzyme sind 
eine dNTP-Zucker-1-Phosphat-Nu-
cleotidyltransferase und eine dNDP-
 D-Hexose-4,6-dehydratase. Die an-
schließenden Schritte erzeugen die 
strukturelle Diversität. Das können 
Decarboxylierungen, Desoxygenie-
rungen, Transaminierungen, Ketore-
duktionen, C-, N- und O-Methylie-
rungen sowie Epimerisierungen sein, 
durch die sich die D- und L-Isomere 
der verschiedenen 6DOH bilden (Ab-
bildung 3). 

Durch Fortschritte in der Ge-
nomsequenzierung und die Arbeit 
von Naturstoffchemikern wächst das 
Wissen über die Biosynthesewege 
dieser Zucker, so dass immer mehr 
Gencluster für Experimente verfüg-
bar werden.  

Hutchinson und Mitarbeiter be-
schrieben eine biosynthetische Gly-
codiversifizierung bereits im Jahr 
1998. Durch genetische Manipulati-
on des Doxorubicin-Produktions-
organismus bildete sich das Dauno-
robicin-Epimers Epirubicin.9) Durch 
den gezielten Ersatz einer 4-Ketore-
duktase durch analoge Enzyme mit 
entgegengesetzter Stereospezifität 
wurde selektiv ein Stereozentrum 
invertiert. Um aus solchen Experi-
menten zu einer tatsächlich kom-
binatorischen Biosynthese zu gelan-
gen, bedarf es zusätzlicher Diversität 
entweder auf der Zuckernucleotid- 
oder auf der Aglycon-Seite. 

Salas et al. beschrieben eine Fa-
milie an Expressionskonstrukten, 
die in einem eleganten Experiment 
in der Glycodiversifizierung des Ki-
nase-Hemmers Staurosporin Einsatz 
fanden.10, 11) 

Eine effektive Glycorandomisie-
rung gelang in einem chemoenzy-
matischen In-vitro-Experiment.12, 13) 
Das Vancomycin-Aglycon wurde da-
zu mit 23 natürlichen sowie synthe-
tischen nichtnatürlichen Zuckernu-
cleotiden mit der nativen Glycosyl-
transferase GtfE umgesetzt. Von den 
23 möglichen Produkten entstanden 
21 mit einer Ausbeute von über 
25 %. 

lenhydrat-Konjugaten. Glycosyl-
transferasen sind hier die Schlüssel-
enzyme. Sie übertragen einen nu-
cleotidaktivierten Zuckerdonor auf 
ein passendes Aglycon (Abbil-
dung 2). Ausführliche Übersichten 
finden sich in Lit.4–7). 

Die meisten Glycokonjugate von 
Naturstoffen enthalten Zucker aus 
der Familie der 6-Desoxyhexosen 
(6DOH), von der bislang über 70 Va-
rianten in Pflanzen, Pilzen und Bak-
terien beschrieben wurden.8) Die 
Anknüpfung an die Aglycone erfolgt 
häufig durch den Aufbau einer 
O-glycosidischen Bindung, aber 
auch durch C- oder N-glycosidische 
Verknüpfungen. Aglycone können 
an ein oder mehreren Positionen mit 
Mono- oder Oligosacchariden modi-
fiziert sein. Die Oligosaccharid-Ket-
te kann dabei aus bis zu 17 Einhei-
ten bestehen (Saccharomicin A aus 
Saccharotrix espanaensis). Nach der 
Anknüpfung des Kohlenhydrats an 
das Aglycon lässt es sich weiter mo-
difizieren, meist durch Methylierun-
gen oder Acylierungen.  

Die Biosynthese der meisten 
6DOH-Derivate beginnt mit phos-
phataktivierten Hexosen (überwie-
gend Glucose). Trotz aller strukturel-
ler Diversität verläuft die Biosynthese 

Abb. 2. Prinzip der kombinatorischen Biosynthese von Glycokonjugaten oder Oligosacchariden. Die Biosynthese läuft 

meist in vivo ab, kann aber auch mit isolierten Systemen durchgeführt werden. In jedem Fall muss ein nucleotid-

aktivierter Zucker bereitgestellt werden, in vivo geschieht dies durch spezialisierte Gencluster. Die einzusetzende Gly-

cosyltransferase wird parallel zu dem Gencluster in einem anderen Stamm oder auch in der gleichen Zelle coexpri-

miert, so dass, unter Bereitstellung eines geeigneten Akzeptors, die Glykosylierung katalysiert werden kann. Glycosyl-

transferasen sind für gewöhnlich substratspezifisch gegenüber dem Donor und häufig auch gegenüber dem Akzeptor. 
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breite in der Glycodiversifizierung 
von Naturstoffen zu rechnen. 

Neben komplexen Glycokon-
jugaten werden auch Aminoglyco-
sid-Antibiotika aus dem Blickwinkel 
der kombinatorischen Biosynthese 
erforscht. Diese Oligosaccharide 
werden über komplexe und vielstu-
fige Biosynthesewege erzeugt. Emp-
fehlenswert sind die Übersichten in 
Lit.18,19). 

Biosynthetisch gewonnene Deri-
vate der Aminoglycoside sind bis-
lang selten, es gibt allerdings viel 
versprechende Beispiele für erste en-
zymatische oder chemoenzymati-
sche Experimente.  

Die Gruppe von Spencer erzeugte 
durch den Einsatz eines syntheti-

biotikum Oleandomycin vermittelt. 
Durch gerichtete Evolution mit ran-
domisierter Mutagenese wurde eine 
Enzymvariante entwickelt, mit dem 
nichtnatürlichen Substrat Me thyl -
um bel life ron als Akzeptor eine hö-
here Aktivität zeigte als das Wildtyp-
Enzym. 

Die eingefügten drei Mutationen 
steigerten die Promiskuität des En-
zyms sowohl beim Zucker-Donor als 
auch beim Akzeptor. Aus einer Bi-
bliothek von 22 Zucker-Nucleotiden 
setzte das Wildtyp-Enzym nur 3 um, 
die Variante aber 15. Die Variante 
zeigte auch eine erhöhte Aktivität 
gegenüber sechs nichtnatürlichen 
Akzeptoren. Demnach ist tatsächlich 
mit einer signifikanten Variations-

Abb. 3. Allgemeine Biosynthese der 6DOH-Familie. Die Biosynthese der Mehrheit dieser  

Verbindungen beginnt mit Glucose-1-Phosphat, aus welchem in zwei gemeinsamen Schrit-

ten die NDP-4-Keto-6-desoxy-D-glucose entsteht.  

Diese Methode ist allerdings häu-
fig durch die Substratflexibilität der 
Enzyme begrenzt. Bei einem analo-
gen Experiment mit der Novobio-
cin-Glycosyltransferase NovM bilde-
ten sich nur 3 von insgesamt 40 
möglichen Glycokonjugaten.14) Die 
Gruppe von Spencer versuchte die-
ses Problem durch gezielte Mutage-
nesen zu lösen, indem Hybride ver-
schiedener Glycosyltransferasen 
her gestellt wurden. Auf diese Weise 
waren ausgewählte Donor- mit Ak-
zeptorspezifitäten kombinierbar und 
es entstanden neue, anders nicht zu-
gängliche Vancomycin-Derivate.15)  

Die begrenzte Verfügbarkeit von 
nukleotidaktivierten Monosaccharid-
Bausteinen lässt sich über die Rever-
sibilität der von Glycosyltransferasen 
katalysierten Reaktionen umgehen. 
Durch den glycosyltransferasekataly-
sierten Austausch von Glycanen zwi-
schen verschiedenen Naturstoffen er-
gab sich eine größere Bibliothek an 
Verbindungen.16) Dieses Experiment 
nutzte neben der Reversibilität von 
Glycosylierungen besonders die Ak-
zeptorflexibilität der Glycosyltrans-
ferasen. Allerdings schwankt diese 
stark von Enzym zu Enzym, eine Ge-
neralisierbarkeit solcher Experimen-
te ist also unwahrscheinlich.  

Dieser Schwierigkeit wurde 
durch Mutagenesestudien begeg-
net.17) Gegenstand der Unter-
suchung war die Glycosyltransferase 
OleD, die Resistenz gegen das Anti-

Abb. 4. Enzymatische Anknüpfung einer AHBA-Seitenkette an Kanamycin A zur Gewinnung des Notfall-Antibiotikums Amikacin. 
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schen Bausteins mit der AHBA-Sei-
tenkette versehene Aminogylcosid-
Derivate.20) AHBA ist ein wesentli-
ches Strukturmerkmal, um Resisten-
zen gegen diese Antibiotika-Klasse 
zu überwinden. Es wird durch Par-
tialsynthesen in einige klinisch ge-
nutzte Antibiotika eingeführt. Nun 
wurde entdeckt, dass durch natürli-
che Biosynthesewege unter Einbrin-

gung eines synthetisch erzeugten 
AHBA-Vorläufers dieselbe Modifika-
tion effizient an verschiedene Ami-
noglycoside geknüpft werden kann 
(Abbildung 4, S. 315). 

Kürzlich erschien eine erste Stu-
die zur vollständig biosynthetischen 
Manipulation von Aminoglycosiden. 
Dabei wurden einzelne Enzyme he-
terolog in E. coli exprimiert. Bislang 

ist dies allerdings nur der erste 
Schritt einer breiteren Erforschung 
dieser Biosynthesen für die kom-
binatorische Biosynthese.21) 

Nicht-Ribosomale Peptide 

� Peptide sind eine große Natur-
stoffklasse mit einer hohen struktu-
rellen Diversität. Eine besondere 
Stellung innerhalb dieser Gruppe 
nehmen die nichtribosomalen Pepti-
de (NRP) ein, zu denen zahlreiche 
medizinisch relevante Verbindungen 
gehören. Sie sind in vielen Bakterien 
und Pilzen enthalten. Umfangreiche 
Übersichtsartikel zu dieser Klasse 
finden sich in Lit.22–24). 

Die zentrale Rolle in ihrer Biosyn-
these spielen die nichtribosomalen 
Peptidsynthetasen (NRPS). NRPS 
sind modular aufgebaut, jedes Mo-
dul einer NRPS verlängert eine 
wachsende Peptidkette um eine 
Aminosäure und katalysiert deren 
Modifikationen. Ein Modul besteht 
dabei aus mehreren, meist kovalent 
verknüpften, Domänen (Abbil-
dung 5). Innerhalb eines Moduls 
wird durch eine Adenylierungs-
domäne (A-Domäne) eine spezi-
fische Aminosäure mit ATP als Ami-
noacyl-AMP aktiviert, eine Konden-
sationsdomäne (C-Domäne) kataly-
siert anschließend die Bildung einer 
Peptidbindung. Die wachsende Pep-
tidkette bleibt während ihres Auf-
baus an PCP-Domänen gebunden 
(PCP = Peptidyl Carrier Protein).  

Neben diesen essenziellen Domä-
nen kann ein Modul noch weitere 
katalytische Funktionen enthalten. 
Dazu gehören zum Beispiel Epimeri-
sierungsdomänen (E-Domänen), die 
die Konfiguration der eingesetzten 
L-Aminosäure invertieren. Von be-
sonderem Interesse sind außerdem 
Reduktasen (Re-Domänen) und Cy-
clasedomänen (Cyc-Domänen). 
Letztere sind Varianten der C-Domä-
nen, die Verknüpfungen mit Cy-
stein, Serin oder Threonin als Ak-
zeptor katalysieren. Zusätzlich ver-
knüpfen sie die Thiol- oder Hydro-
xylgruppe in der Seitenkette der 
Aminosäure mit der Kette, wodurch 
Thiazolin- oder Oxazolinringe ent-
stehen (Abbildung 6). Diese Hetero-

Abb. 6. Ablauf der durch die Cy-Domänen katalysierten Cyclodehydratisierung. Die Cy-

 Domänen katalysieren den nucleophilen Angriff einer Serin-, Threonin- oder Cystein-Seiten-

kette auf das stromaufwärts gelegene Amid, gefolgt von der Dehydratisierung des primä-

ren Produktes unter Bildung eines Oxazolins oder Thiazolins. Durch in den Cluster integrier-

te Oxidasen lassen sich die Thia- oder Oxazoline durch Dehydrierung zu den aromatischen 

Thiazolen bzw. Oxazolen umsetzen. Alternativ können auch spezifische Reduktasen 

 Thiazoline zu den entsprechenden Thiazolidinen reduzieren. 

Abb. 5. Aufbau einer nichtribosomalen Peptidsynthetase (NRPS). Im Lademodul wird die 

Starter-Aminosäure an einer Adenylierungs-Domäne (A) als Aminoacyl-AMP aktiviert. Un-

ter Freisetzung von AMP wird die Aminosäure an das Peptidyl Carrier Protein (PCP) gebun-

den, einem zu den ACP in Typ-I-PKS analogen Protein. Die Kondensationsdomänen (C) kata-

lysieren die Verknüpfung zweier Aminosäuren. Im Endmodul befindet sich eine Terminale 

Esterase-Domäne (TE), welche die fertige Peptidkette vom Enzym abspaltet und zyklisiert. 

In die NRPS können modifizierende Domänen eingegliedert sein.  
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zyklen können in optionalen Schrit-
ten durch spezialisierte Domänen 
weiter umgesetzt werden. Oxidasen 
katalysieren die Bildung aromati-
scher Thiazole und Oxazole, wäh-
rend alternativ spezialisierte Reduk-
tasen die Reduktion zum gesättigten 
N-Heterozyklus, dem Thiazolidin, 
katalysieren. Ebenfalls optional in 
den Cluster integriert sind Methyl-
transferasen. Zahlreiche nichtribo-
somale Peptide sind N-methyliert. 
Die Methyltransferasen übertragen 
hierbei eine CH3-Gruppe aus S-Ade-
nosylmethionin (SAM).  

Die Natur kombiniert die einzel-
nen katalytischen Domänen der 
NRPS in vielen Varianten; dadurch 
ergibt sich die große Vielfalt an Struk-
turen. Nach Peptidsynthese und Ab-
spaltung des Produkts von der NRPS 
werden häufig post-NRPS-Schritte 
durchgeführt. Diese modulieren oft 
die Hydrophilie des Produkts, kön-
nen aber auch die Spezifität der biolo-
gischen Wirkung variieren. Eine Aus-
wahl enzymatischer Modifikationen 
außerhalb der NRPS beschreiben 
Marahiel und Essen.25)  

Adenylierungsdomänen verfügen 
über charakteristische Abschnitte, 
die den spezifischen Einbau einer 
Aminosäure in ein naszierendes Pep-
tid steuern.26) Die Analyse zeigte ei-
ne sehr gute Korrelation zwischen 
einem bestimmten Sequenzmotiv in 
diesem Abschnitt mit der Substrat-
spezifität der jeweiligen A-Domäne, 
über die evolutionären Distanzen 
zwischen verschiedenen Spezies und 
sogar zwischen Bakterien und Pil-
zen. Diese Erkenntnis führte zu der 
Entwicklung von Domain- und Mo-
dule-swapping-Experimenten.27) Es 
wurde auf ein verkürztes Modellsys-
tem auf Basis der Tyrocidin-Synthe-
tase zurückgegriffen, das durch ge-
zielte Erweiterungen in die Lage ver-
setzt wurde, kurze Peptide mit vor-
hersagbarer Sequenz biosynthetisch 
zu erzeugen.  

Der Austausch einzelner NRPS-
Domänen oder -Module wurde in-
tensiv untersucht, von besonderer 
Relevanz waren dabei Studien zu 
Protein-Protein-Wechselwirkungen, 
die sich bei Domain- oder Module-
swapping-Experimenten oft als limi-

tierend erwiesen hatten.28) Dieses 
Prinzip griffen mehrere Arbeitskreise 
auf, was zu der Biosynthese einer Rei-
he nichtnatürlicher Peptide führte.  

Beispielhaft sind die Arbeiten von 
Baltz und Mitarbeitern mit dem anti-
biotisch wirksamen Lipopetid Dap-
tomycin. Durch den gezielten Aus-
tausch einzelner oder mehrerer Do-
mänen aus der Daptomycin-NRPS 
stellten sie mehrere ebenfalls biolo-
gisch aktive Daptomycinderivate her 
(Abbildung 10). Die Ausbeuten la-
gen dabei sogar in einigen Fällen im 
präparativ nützlichen Bereich.29) Ins-
gesamt beschreibt diese Veröffent-
lichung die Erzeugung von über 30 
Daptomycin-Derivaten, bei denen 
die Aminosäuresequenz modifiziert, 
Glutamat methyliert (Glu � 3mGlu) 
und die Struktur der Lipidkette ver-
ändert war. Ein Teil dieser 30 Sub-
stanzen ließ sich in hinreichender 
Menge aus der Fermentation rei-
nigen, um sowohl Struktur als auch 
biologische Aktivität zu bestimmen. 
Keine der auf diese Weise erzeugten 
Substanzen ist Daptomycin in seiner 
antibiotischen Wirksamkeit über-
legen, allerdings haben einige Deri-
vate ein leicht verändertes Wirk-
spektrum. 

Basierend auf diesen Ergebnissen 
zielte eine weitere Studie aus der 
gleichen Gruppe darauf, die Produk-
tionsleistungen der rekombinanten 
NRPS-Systeme zu verbessern.30) Da-
bei gelang es, die Verknüpfungen 
verschiedener NRPS-Fragmente zu 
optimieren und so die nichtnatürli-
chen Peptide in Ausbeuten von bis 
zu 134 mg·L–1 zu gewinnen. Einer 

alternativen Strategie folgend be-
schrieben Marahiel und Mitarbeiter 
die Variabilität in der Ringgröße ma-
krozyklischer Peptide durch eine 
Deletion einzelner Module inner-
halb einer NRPS.31)  

Sonstige Naturstoffklassen 

� Alkaloide und Terpene sind bis-
lang in erheblich geringerem Aus-
maß in Bezug auf die kombinatori-
sche Biosynthese untersucht wor-
den. Ein bemerkenswertes Beispiel 
zur Variablilität der Alkaloidbiosyn-
these in Pflanzen gelang der Gruppe 
von O’Connor: Durch Eingriffe in 
die Alkaloidbiosynthese des Mada-
gaskar-Immergrüns (Catharanthus 
roseus) bildeten sich viele nicht-
natürliche Monoterpen-Indol-Alka-
loide.32) Die wohl größte Herausfor-
derung in diesen Experimenten ist 
die Isolation signifikanter Mengen 
neuer Metabolite. Bislang werden 
überwiegen hochkomplexe und 
schwer analysierbare Gemische er-
zeugt. Eine weitere Diskussion steht 
beispielsweise in Lit.33,34)  

Entsprechende Arbeiten zu Ter-
penen waren bislang vor allem mit 
Carotenoiden erfolgreich. Die bio-
synthetische Erzeugung zahlreicher 
nichtnatürlicher Carotenoide gelang 
mehreren Gruppen.35–38)  

Zusammenfassung 

� Die vergangenen Jahre zeigten 
zwar das große Potenzial der kom-
binatorischen Biosynthese, aber auch 
ihre Grenzen. Gegenwärtig ist die 

Abb. 7. Struktur des Lipopetid-Antibiotikums Daptomycin. Die von Baltz und Mitarbeitern er-

folgreich variierten Positionen 8, 11, 12 und 13 innerhalb des Peptids sind rot hervorgehoben.
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größte Herausforderung, Naturstoff-
Derivate in präparativ nützlichen 
Mengen und in hinreichend großen 
und strukturell diversen Substanzbi-
bliotheken herzustellen. Bislang ge-
lang entweder die Biosynthese klei-
ner Substanzbibliotheken, beispiels-
weise im Fall des Lipopeptids Dapto-
mycin. Oder aber die präparierbaren 
Mengen strukturell komplexer Ver-
bindungen waren für eine weitere 
Untersuchung zu gering. Zudem ist 
das erforderliche enzymologische 
Wissen noch eher begrenzt. Ein mög-
licher Durchbruch gelang hier Mara-
hiel und Essen für nichtribosomale 
Peptid-Synthetasen, indem sie die 
erste Kristallstruktur eines vollstän-
digen NRPS-Moduls aufklärten.39) 

Die genetische Manipulation der 
natürlichen Produktionsorganismen 
ist in vielen Fällen kompliziert und 
zeitaufwändig. Eine Alternative bie-
tet in diesen Fällen die heterologe 
Expression ganzer Biosynthesewege 
in leicht handhabbaren Mikroorga-
nismen, wie durch Katz und Khosla 
beschrieben.40,41) Diese Technik be-
schleunigt die Erzeugung von Sub-
stanzbibliotheken ebenso wie das 
Studium der Enzymologie, jedoch 
oft zum Preis einer stark verringer-
ten Fermentatiosausbeute. Im Fall 
von NRPS ist die enorme Größe der 
an der Biosynthese beteiligten Gen-
cluster eine zusätzliche Schwierig-
keit.  

Die kombinatorische Biosynthese 
übt dennoch eine große Anzie-
hungskraft auf die Naturstoffbioche-
mie aus. Die Aussicht, in einem Ex-
periment viele komplexe Verbin-
dungen durch den meist relativ ein-
fachen Weg der Fermentation zu er-
zeugen, rechtfertigt den hohen For-
schungsaufwand. 
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