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Personlicher Riickblick eines Biochemikers

Warum sterben wir
an einem Defekt im
Molybdan-Stoffwechsel?

RALF R. MENDEL
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Das Element Molybdcdn (Mo) fiihrt in der
offentlichen Wahrnehmung ein Aschenputtel-
Dasein. Und dass es von biologischer Bedeu-
tung sein kénnte, ist weithin unbekannt.
Anders sieht die Wahrnehmung bei den
Ingenieuren aus. Sie kennen es als Metall,
das als Beimengung den Werkzeugstahl
besonders hart macht. Molybddndisulfid ist
Bestandteil vieler technischer Schmierstoffe,
und ein bekannter deutscher Schmiermittel-
hersteller trdgt die erste Silbe des Wortes
sogar in seinem Namen. Jedoch ist Mo in der
Biologie von eminenter Bedeutung, angefan-
gen von den einfachsten Bakterien bis hin
zum Menschen. Es spielte auch in der Evolu-
tion eine groRBe Rolle. Ohne Mo kein héheres
Leben!
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m Periodensystem der Elemente ist Mo ein Ubergangs-
element und triagt die Ordnungszahl 42. Sein Name lei-
tet sich vom Altgriechischen molybdos = Blei her, weil es
historisch lange Zeit mit Bleiglanz verwechselt wurde.
1778 vermutete der deutsche Chemiker Carl Wilhelm
Scheele, dass es sich bei seinen Untersuchungen um ein
neues Element handeln koénnte. Spiter wurden die niitz-
lichen Eigenschaften von Mo zur Stahlhirtung gefunden.
Das Vorkommen von Mo in lebenden Organismen wurde
erstmals 1930 beschrieben; in den 1950er Jahren identifi-
zierte man Mo als katalytisch aktives Metall in Enzymen,
aber es sind nicht mehr als eine Handvoll Mo-Enzyme, die
fiir das Leben von Eukaryoten (also fiir Lebewesen, die im
Gegensatz zu Bakterien einen Zellkern besitzen) eine
Rolle spielen, angefangen von den Algen bis hin zum Men-

schen [1]:

- Die Nitratreduktase ist das Schliisselenzym der
pflanzlichen Stickstoffernihrung.

- Die Sulfitoxidase oxidiert Sulfit zu Sulfat. Sulfit ist
eine Zwischenverbindung im primiren Schwefelstoff-
wechsel und kommt nur in geringsten Mengen im
Stoffwechsel vor, da es hochreaktiv ist und Proteine
unkontrolliert hemmen kann. Die Sulfitoxidase sitzt im
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Intermembranraum der Mitochondrien und entgiftet

dort das wihrend des Abbaus schwefelhaltiger Ami-

nosduren anfallende Sulfit. Erst 2001 entdeckte meine

Arbeitsgruppe die Sulfitoxidase auch bei Pflanzen [2],

wo sie aber nicht in den Mitochondrien, sondern in

den Peroxisomen lokalisiert ist.

- Die Xanthinoxidase ist ein weiteres Mo-Enzym und
beteiligt sich am Abbau von Purin-Verbindungen. Xa-
thinoxidase kommt in groeren Mengen in Kuhmilch
vor; sie ist auch ein wesentlicher Bestandteil der Mut-
termilch, da dieses Enzym Bakterieninfektionen ent-
gegenwirkt.

- Die Aldehydoxidase spielt eine Rolle bei der gene-
rellen Entgiftung von schidlichen Aldehyden im Stoff-
wechsel.

- Die mARC ist das fiinfte und bisher letzte Mo-Enzym,
das in Eukaryoten gefunden wurde. Die Abkiirzung
steht fiir mitochondrial amidoxime-reducing compo-
nent (mARC). Zusammen mit der Gruppe von Bernd
Clement (Universitit Kiel) haben wir dieses Enzym
2006 entdeckt [3]. mARC spielt eine Rolle bei der
Entgiftung von N-hydoxylierten Verbindungen und
ist von pharmakologischer Bedeutung.

Auch detaillierte Proteom- und Genom-Analysen haben

bisher keine weiteren Mo-Enzyme bei Eukaryoten identi-

fiziert. Parallel zur Erforschung der Mo-Enzyme bei Tieren
und Pflanzen liefen umfangreiche Untersuchungen bei

Bakterien, wo iiber 50 verschiedene Mo-Enzyme [4] ge-

funden wurden. Aber nicht in jedem Bakterium kommt

diese Vielzahl vor.

Mo ist ein Mikronihrstoff (Spurenelement), d.h. der
Organismus braucht ihn nur in winzigen Mengen. Die
Nichtverfiigbarkeit von Mo ist allerdings letal, wie wir spi-
ter sehen werden. Ein erwachsener Mensch enthilt weni-
ger als 10 mg Mo in seinem Korper. Mo kommt im Boden
und in den Ozeanen als Oxid- oder Sulfidverbindung vor;
selbst in unserem Trinkwasser ist es in ausreichenden
Mengen vorhanden, so dass Mo-Mangel in der menschli-
chen Ernihrung keine Rolle spielt. Allerdings ist nur eine
der vielen Oxidationsformen des Mo verfiigbar fiir das
Leben, und das ist das Molybdat MoO4?~. Molybdat ist ein
Anion und kann deshalb nicht einfach die Zellmembran
passieren. Deshalb besitzen alle Organismen in ihrer Zell-
membran Molybdat-Transportproteine, die spezifisch und
mit hoher Affinitit nur Molybdat durch die Membran
schleusen [4].

Der Molybdan-Cofaktor Moco
Hat das Molybdat die Zellmembran passiert, befindet es
sich im Cytoplasma, aber es kann dort noch nicht in die
Mo-Enzyme eingebaut werden. Dazu bedarf es seiner Bin-
dung an das chemische Geriist Pterin (ein heterozykli-
sches, ringformiges Strukturelement mit Stickstoffatomen,
das in vielen Biomolekiilen wie z. B. Vitaminen und Farb-
pigmenten auftritt), wodurch es zum Molybdin-Cofaktor
(Moco) wird. Nur in dieser Form als Moco (Abbildung 1)

www.biuz.de

ABB. 1 | DER MOLYBDAN-COFAKTOR MOCO
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Das Mo-Atom zusammen mit seinen aus dem Molybdat
stammenden Sauerstoffatomen wird durch zwei Schwe-
felatome an das Pterin-Grundgeriist gebunden.

ist Mo biologisch aktiv und kann in Mo-Enzyme eingebaut
werden. Moco ist evolutionir sehr alt; schon vor Milliar-
den Jahren besaen ihn die allerersten Lebensformen auf
der Erde. Offensichtlich ist dieses Geriist notig, um Mo als
katalytisch aktives Metall im aktiven Zentrum von Enzy-
men korrekt zu positionieren. Kommt es zu einem Defekt
in der Biosynthese des Moco-Gertists in der Zelle oder in
der Bindung von Molybdat an das Geriist, gibt es keinen
aktiven Moco und die Aktivitit aller Mo-Enzyme fillt
gleichzeitig aus - mit letalen Folgen fiir die Zelle.

Hier beginnt mein personlicher Teil in der Betrach-
tung der biologischen Wirkung von Mo. Ich begann 1974
mit meiner Doktorarbeit zu diesem Thema - und zwar mit
pflanzlichen Zellkulturen. Der Moco war zu dieser Zeit
noch nicht entdeckt. Aber es gab aus genetischen Arbei-
ten einer britischen Gruppe beim Pilz Aspergillus nidu-
lans erste Hinweise. Diese Gruppe hatte in den 1960er
Jahren Nitratreduktase-defiziente Mutanten isoliert, die
einen neuen Phinotyp zeigten: den gleichzeitigen Verlust
der beiden Mo-abhingigen Enzyme Nitratreduktase und
Xanthindehydrogenase. Mo war das einzige Bindeglied
zwischen diesen beiden ansonsten sehr unterschiedlichen
Enzymen. Daher wurde vorgeschlagen, dass beide Enzyme

IN KURZE

- Das Spurenelement Molybddn (Mo) ist beim Menschen
Bestandteil von vier Enzymen und ist lebensnotwendig.

- Mo wird an ein chemisches Grundgeriist (Pterin) ge-
bunden, wodurch es zum Molybddn-Cofaktor (Moco)
wird. Nur in dieser Form kann Mo biologisch aktiv werden.

- Ein genetischer Defekt in der Moco-Biosynthese fiihrt
zum Ausfall der Aktivitdten aller Mo-Enzyme.

- Der Ausfall des Mo-Enzyms Sulfitoxidase fiihrt bei Neuge-
borenen zu neurodegenerativen Symptomen und ist in
den meisten Fillen letal.

- Fiir Patienten mit einer Mutation im ersten Schritt der
Moco-Biosynthese gibt es eine Therapie, bei der ihnen
das fehlende Biosynthese-Intermediat injiziert wird.
Das Medikament wurde 2022 in den USA und 2023 in
Europa zugelassen.
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einen gemeinsamen Cofaktor namens Molybdin-Cofaktor
besitzen konnten [5].

Die britische Gruppe beschrieb fiinf genetische Loci,
deren Defekt jeweils zu diesem neuartigen Phinotyp fiihr-
te, und bezeichnete sie mit der Abkuirzung ,cnx“ (Cofaktor
fir Nitratreduktase und Xanthindehydrogenase). Somit
wurde deutlich, dass fiir diesen gemeinsamen Cofaktor fiinf
Gene verantwortlich sind, wihrend fiir das Apoenzym der
Nitratreduktase nur ein Locus kodiert. In meinen eigenen
Arbeiten mit Zellkulturen der Pflanze Nicotiana tabacum
fand ich unter Nitratreduktase-defizienten Mutanten eben-
falls eine Mutante, die den gleichzeitigen Verlust der beiden
Mo-abhingigen Enzyme Nitratreduktase und Xanthindehy-
drogenase aufwies, und ich benannte sie mit czx [6] (Ab-
bildung 2). In der Forschungshistorie war damit die Exis-
tenz des Moco zunichst ein Postulat der Genetiker.

Wie stand es aber um die Biochemie? Die Gruppe des
US-Amerikaners Rajagopalan nutzte die Labilitit des Moco
und tberfiihrte ihn in stabile Oxidationsprodukte, die
schlieBlich 1982 zur Aufklirung der chemischen Struktur
des Moco als Pterin-Verbindung fithrte [7] (Abbildung 1).
Dieser Pterin-Moco ist Teil von allen bakteriellen und eu-
karyotischen Mo-Enzymen, jedoch gibt es eine Ausnahme:
Die nur bei einer Gruppe von Bakterien vorkommende
Nitrogenase, die Luftstickstoff zu Ammonium umwandeln
kann, enthilt keinen Pterin-Moco, sondern einen sehr
komplexen Eisen-Mo-Cofaktor.

Biosynthese des Moco
Nachdem der Moco 1982 als Pterin-Verbindung identifi-
ziert worden war, lag es nahe zu vermuten, dass die zuvor
von Genetikern bei Pilzen und Bakterien gefundenen fiinf
Genloci an der Biosynthese des Moco beteiligt sind. Wir
missen uns vergegenwirtigen, dass zu dieser Zeit die
Sequenzierung von Genen aufwindig und nur fiir Spezia-
listen zuginglich war, dass es kein Internet mit Datenban-
ken gab und dass sich ein Genlocus definierte als ein
durch Kreuzung bestimmter Ort im Genom, dessen Muta-
tion zu einem Funktionsausfall fithrt. Mithin konnte man
die genetischen Daten und die chemische Identifizierung
des Moco als Pterin nicht zur Deckung bringen.

Um dieses Dilemma zu 16sen, begann ich nach meiner
Promotion damit, unsere pflanzlichen cnx-Zellkulturen
mit Moco-Defekt niher biochemisch zu untersuchen. Das-
selbe machten die Gruppen, die mit Bakterien arbeiteten,
und im Jahr 1992 wurden dann zwei erste allgemeine Mo-
delle fiir die Moco-Biosynthese publiziert: meines fiir die
Pflanze Nicotiana tabacum [8] und das der Rajagopalan-
Gruppe fiir Bakterien [9]. Beide Gruppen konnten aber
lediglich Vorschlige machen fiir die biochemische Funk-
tion der Gene, denn die Produkte dieser Moco-Biosyn-
thesegene waren noch unbekannt. Dann ging es Schlag
auf Schlag.

Die molekularbiologischen Techniken von Genklonie-
rung und DNA-Sequenzierung waren in den 1990er Jahren
etabliert, und so haben wir in den Folgejahren alle Gene

© 2023 Die Autoren. Biologie in unserer Zeit
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ABB. 2 | MUTANTEN DER PFLANZE NICOTIANA TABACUM

Die Pflanze Nicotiana tabacum war in den 1970er und 1980er Jahren ein her-
vorragendes Modellobjekt fiir genetische und zellbiologische Arbeiten unter
definierten Laborbedingungen: links im Bild die nichtmutierte Wildtyp-Pflan-
ze (WT), in der Mitte eine Pflanze mit einer Mutation im Nitratreduktase-Gen

(Nia~), rechts Pflanzen mit einer Mutation in der Moco-Biosynthese (Cnx").

Der Verlust der Nitratreduktase-Aktivitit wurde durch Anzucht auf Ammoni-

umsuccinat als Stickstoffquelle im Ndhrmedium kompensiert.

der Moco-Biosynthese isoliert und molekular charakteri-
siert, nun aber nicht mehr bei der Pflanze Nicotiana ta-
bacum, sondern bei der international als Modell etablier-
ten Pflanze Arabidopsis thaliana. Durch Kombination
von Genetik, Biochemie und Molekularbiologie konnte
jedem der an der Moco-Biosynthese beteiligten Proteine
eine genaue Funktion zugeschrieben werden [10]. Abbil-
dung 3 zeigt die Zusammenfassung der biochemischen
und zellbiologischen Details der Moco-Biosynthese am
Beispiel der Pflanzen. Damit waren die Pflanzen die ersten
Eukaryoten, bei denen die Moco-Biosynthese aufgeklirt
worden war. Da die Biosynthese des Moco ein evolutionir
sehr alter Stoffwechselweg ist, konnten wir annehmen,
dass er auch beim Menschen dhnlich abliuft. Wir nutzten
daher unsere biochemischen und genetischen Daten, iso-
lierten die korrespondierenden Gene aus dem menschli-
chen Genom und beschrieben die Funktion der von ihnen
kodierten Proteine.

Moco-Defizienz ist bei Menschen letal
Als ich meine Doktorarbeit beendet hatte, wurde 1978
von einer niederlindischen Gruppe eine Arbeit publiziert,
die eine neue Stoffwechselkrankheit beschrieb: Bei einem
Siugling, der nach seiner Geburt starke neurologische De-
fekte entwickelte, wurde der gleichzeitige Ausfall der
zwei Mo-Enzyme Xanthinoxidase und Sulfitoxidase gemes-
sen [12]. Die Autoren vermuteten einen Defekt im Mo-
Zentrum der beiden Enzyme oder einen Defekt bei der
Aufnahme von Mo in die Zelle (Letzteres wurde schnell
ausgeschlossen). Dieser biochemische Phinotyp erinnerte
mich stark an unsere pflanzlichen cnx-Mutanten mit ei-
nem Defekt in der Moco-Biosynthese. In den 1980er Jah-
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ren kamen immer neue Medizin-Publikationen hinzu, die  schaftlich beschrieben und publiziert. Die Inzidenz liegt
kleine Patienten mit diesem genetischen Defekt beschrie-  bei ca. 1:100.000 [13]. Allen kleinen Patienten mit Molyb-
ben, was in fast allen Fillen letal fiir die Sduglinge war. Es  didn-Cofaktor-Defizienz sind folgende Krankheitssymptome
handelt sich um eine seltene rezessive angeborene Stoff-  gemeinsam:
wechselstorung, die den Namen ,Molybdin-Cofaktor- - wenige Tage nach der Geburt treten spastische An-
Defizienz“ erhielt. Bis jetzt sind mehr als 100 Fille wissen- fille auf,

ABB. 3 | BIOSYNTHESEWEG DES MOCO BEI EUKARYOTEN
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Der Moco-Syntheseweg lésst sich in mehrere Schritte unterteilen und ist hier fiir die Pflanze Arabidopsis thaliana dargestellt. Im Mitochond-
rion wird zundchst GTP durch zwei Proteine rezirkularisiert, und es entsteht das erste Intermediat, das wir cyclisches Pyranopterin-Mono-
phosphat (cPMP) nannten. Dieses Intermediat wird iiber den Transporter Atm3 aus dem Mitochondrion ins Cytosol ausgeschleust. Im
zweiten Schritt werden zwei Schwefelatome in cPMP eingebaut; daran sind zwei Proteine beteiligt und es entsteht das zweite Intermediat
Molybdopterin (MPT). Der Schwefeldonor (X-S) ist sehr wahrscheinlich die Aminosdure Cystein. Jetzt ist das Pterin-Grundgeriist fertig fiir
den Einbau des Mo. Diese beiden letzten Schritte werden durch ein einziges multifunktionales Protein katalysiert. Die Mo-Insertase ade-
nyliert zunédchst MPT; es entsteht das Zwischenprodukt MPT-AMP, das in einer sehr komplexen Reaktion aus Molybdat ein Sauerstoffatom
abspaltet und an die beiden Schwefelatome koppelt, gleichzeitig wird AMP wieder abgespalten und der Moco ist fertig. Das Molybdat ge-
langt in die Zelle iiber einen Molybdat-spezifischen Transporter in der Zellmembran. Zusétzlich wird bei Pflanzen Molybdat in der Vakuole
gespeichert und iiber einen weiteren Molybdat-spezifischen Transporter ins Cytosol geschleust, wo es fiir die Mo-Insertase zur Verfiigung
steht. Hier nicht dargestellt ist unsere Beobachtung, dass die Mo-Insertase am Aktin-Cytoskelett der Zelle verankert ist und zudem engen
Proteinkontakt hat zu den in der Abbildung griin markierten Enzymen des zweiten Biosyntheseschrittes. Wir haben es daher mit einem am
Cytoskelett verankerten Moco-Biosynthesekomplex zu tun. Der fertige Moco kann entweder an ein Moco-Bindeprotein (MoBP) gebunden
werden oder direkt zu den Mo-Enzymen gelangen. Fiir die Xanthinoxidase und die Aldehydoxidase ist noch ein letzter Reifungsschritt no-
tig, den die Moco-Sulfurase katalysiert. Abb. modifiziert nach Mendel und Kruse 2012 [11].
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- Ernidhrungsschwierigkeiten (kein Saugen, deshalb
nasogastrale Ernihrung tiber einen Schlauch),
- schwere Storungen der Gehirnentwicklung (die graue
und weifle Masse 10st sich teilweise auf),
- Hypotonie,
- wiederkehrende Anfille von schweren Spasmen,
- hohe Mortalitit,
- die weniger schweren Fille haben eine Uberlebens-
rate von drei Jahren.
Was ist die Ursache fiir diese verheerenden Symptome,
die meist den Tod zur Folge haben? Es wurde schnell Kklar,
dass dieselben Symptome bei einer anderen schweren
Stoffwechselkrankheit beobachtet wurden, die ebenfalls
angeboren ist und kurz nach der Geburt zu wirken be-
ginnt, nimlich bei der Sulfitoxidase-Defizienz. Die Sulfit-
oxidase ist eines der vier Mo-Enzyme des Menschen, und
ihr seltener genetisch bedingter Ausfall fithrt bei den Neu-
geborenen zu denselben Symptomen wie bei der Moco-
Defizienz [14]. Sulfitoxidase-Defizienz kann also zwei Ur-
sachen haben: eine Mutation im Sulfitoxidase-Gen oder
eine Mutation im Moco-Biosyntheseweg. In beiden Fillen
ist der beobachtete Effekt sehr dhnlich. Daraus wurde ge-
schlussfolgert, dass die Sulfitoxidase das wichtigste der
vier Mo-Enzyme des Menschen ist. Patienten mit einem
Defekt in der Xanthinoxidase haben milde oder iiberhaupt
keine Symptome, und Menschen mit einem Ausfall der
Aldehydoxidase oder des Mo-Enyzms mARC wurden bis-
her weltweit nicht beschrieben.

Wie konnen die dramatischen Folgen des Ausfalls der
Sulfitoxidase erklirt werden? Dazu miissen wir uns die
Einbindung dieses Mo-Enzyms in den menschlichen Stoff-
wechsel genauer ansehen. Die Sulfitoxidase ist im Inter-
membranraum der Mitochondrien lokalisiert. Diese Zell-
organellen sind mit ihrer ATP-Produktion nicht nur die
Energielieferanten der Zelle, sondern sie beteiligen sich
auch an der Biosynthese und am Abbau wichtiger anderer
Stoffwechselprodukte. Der Abbau der beiden schwefelhal-
tigen Aminosiuren Cystein und Methionin endet in den
Mitochondrien; dort wird ihr Schwefelatom oxidiert, und
es entsteht Sulfit (SO3%7), das zu Sulfat (SO4>) weiter oxi-
diert wird. Sulfat wird als finales Abbauprodukt aus der
Zelle ausgeschieden und geht in den Urin iiber [14]. Im
Unterschied zu Sulfat ist Sulfit ein gefihrliches Anion. Es
ist hochreaktiv und kann an Proteine und Metabolite bin-
den und sie irreversibel schidigen [15]. Deshalb muss es
am Ort seiner Entstehung durch die Sulfitoxidase sofort
zu Sulfat oxidiert werden, das vollig unschidlich ist. Fillt
dieses Mo-Enzym aus, akkumuliert Sulfit in der Zelle und
verindert deren Stoffwechsel. Am empfindlichsten reagie-
ren neuronale Zellen auf eine Sulfit-Akkumulation, was die
frith auftretenden neuronalen Symptome (Krimpfe, Sto-
rung der Gehirnentwicklung) erklirt.

Warum treten die Symptome der Moco-Defizienz oder
der Sulfitoxidase-Defizienz erst nach der Geburt auf? Die
Erklirung ist einfach: Der Fotus ist durch die Nabelschnur
mit der Mutter verbunden und deren Stoffwechsel entgif-
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tet das Sulfit aus dem Blut des Kindes. Nach der Geburt
ist der Stoffwechsel des Neugeborenen auf sich allein ge-
stellt und das Sulfit beginnt zu akkumulieren und entfaltet
seine schidigenden Effekte.

Entwicklung einer Therapie
Zur Behandlung der Sulfitoxidase-Defizienz und der
Moco-Defizienz wurde seit den 1970er Jahren von den
Medizinern viel versucht. An erster Stelle stand eine
schwefelarme Ernihrung, die tatsichlich auch etwas Lin-
derung der schweren Symptome bewirkte. Oder es wur-
den Molybdat oder andere Mo-Verbindungen oral oder
durch Injektion verabreicht, jedoch ohne Erfolg. Nach
der molekularen Klonierung aller menschlichen Moco-
Biosynthesegene beschlossen im Jahr 2000 mein Habili-
tand Giinter Schwarz und ich, eine Moco-Ersatztherapie
fiir diese verheerende Krankheit zu entwickeln. Sie be-
stand darin, den fehlenden Moco oder ein fehlendes In-
termediat seiner Biosynthese dem Neugeborenen zu sprit-
zen. Moco selbst und sein Vorliufer MPT (vgl. Abbil-
dung 3) sind aulerordentlich instabil, aber das erste
Biosynthese-Intermediat cPMP zeigt ausreichende Stabili-
tit. Jedoch war cPMP von Pharmafirmen nicht verfiigbar,
und es gab auch keine chemische Synthese von cPMP.
Deshalb entwickelten wir ein biotechnologisches Verfah-
ren fiir seine Synthese, indem wir eine E. coli-Mutante
erzeugten, die einen genetischen Defekt im zweiten
Moco-Biosyntheseschritt hatte, so dass cPMP im Bakteri-
um auflief und wir es in ausreichenden Mengen reinigen
konnten. Als nichsten Schritt mussten wir die Wirksam-
keit der geplanten Ersatztherapie im Tiermodell testen.
Dazu wurde eine sogenannte knock-out-Maus erzeugt,
die einen genetischen Defekt im ersten Moco-Biosynthe-
seschritt hatte und kein cPMP mehr synthetisieren konn-
te. Sie war kleiner als ihre gesunden Geschwister, alle
Mo-Enzyme waren gleichzeitig ausgefallen, und sie starb
in den ersten 10 Lebenstagen. Wurde sie jedoch einen
Tag nach der Geburt mit cPMP gespritzt (und das alle
zwei Tage wiederholt), entwickelte sie sich normal, war
genauso grofd wie ihre nichtmutierten Geschwister und
war fertil. Die Enzymmessungen zeigten, dass ihre Mo-
Enzyme aktiv waren. Damit war im Tiermodell der Be-
weis fiir die Wirksamkeit der cPMP-Ersatztherapie er-
bracht und wir publizierten das Ergebnis im Jahr 2004.
Im selben Jahr erhielten wir auch das Patent fir dieses
Therapieverfahren.

Unsere cPMP-Ersatztherapie kann nur fiir Patienten,
bei denen der erste Schritt der Moco-Synthese gestort ist,
eingesetzt werden. Gunter Schwarz habilitierte sich 2004
und erhielt den Ruf auf eine Biochemie-Professur an die
Universitit Koln. Wir hielten weiter engen Kontakt und
diskutierten das Fiir und Wider, was wir tun sollten, wenn
ein neuer Patient mit Mutation im #mocs-1-Gen bekannt
werden wiirde. Wir waren fest iiberzeugt, dass die cPMP-
Ersatztherapie Erfolg haben wiirde, aber das wiirde auch
bedeuten, dass wir ein Leben lang die Verantwortung zu
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tragen hitten fir die Herstellung von cPMP. Giinter
Schwarz griindete deshalb eine kleine Start-up-Firma.

Im Jahr 2007 wurde in Australien ein Midchen kurz
nach dessen Geburt mit einer Mutation im ersten Schritt
der Moco-Biosynthese gemeldet. Da es sich bei cPMP um
ein sogenanntes orphan drug-Medikament handelt - also
um ein Medikament fiir eine todliche Krankheit, fir die es
noch keine andere Therapie gibt, das im Tierversuch er-
folgreich war, aber noch nicht am Menschen getestet
wurde - darf ein solches Medikament mit Zustimmung der
Eltern am kleinen Patienten eingesetzt werden. Die cPMP-
Ersatztherapie verlief sehr erfolgreich, die Stoffwechsel-
werte des Middchens normalisierten sich schnell und alle
Mo-Enzyme waren aktiv. Die kleine Patientin musste aller-
dings jeden Tag eine cPMP-Injektion erhalten. Nach vier
Wochen konnte sie aus der Klinik entlassen werden. In
den folgenden Jahren wuchs die Zahl der behandelten
Kinder, bis das Start-up von Giuinter Schwarz die cPMP-
Herstellung nicht mehr bewiltigen konnte. Deshalb ging
die cPMP-Produktion an eine US-Firma iiber, die sehr
schnell die chemische Synthese von cPMP auf den Weg
brachte und die notwendigen klinischen Testungen fiir
die behordliche Zulassung der cPMP-Therapie in Gang
brachte. Im Jahr 2016 wurde die erste Kohortenanalyse
der weltweit behandelten Patienten publiziert, und end-
lich im Jahr 2021 kam die offizielle Genehmigung fiir das
Medikament Nulibry durch die US-amerikanische Zulas-
sungsbehdrde FDA und im Herbst 2022 durch die europi-
ische Zulassungsbehdrde EMA in Briissel. Das war ein
langer Weg zwischen der Erstpublikation unseres Tiermo-
dells im Jahr 2004 und den behordlichen Zulassungen.

Die Forschung geht weiter
Im April 2021 wurde ich mit 69 Jahren pensioniert, durfte
aber meine Forschungen weiterfithren. Wie konnte man
Patienten mit einer Mutation im zweiten oder dritten
Schritt der Moco-Biosynthese therapieren? Die Injektion
von MPT oder Moco ist wegen der hohen Instabilitit der
beiden Verbindungen nicht praktikabel. Hier kniipft mein
Emeritus-Projekt an. Vor wenigen Jahren hatte ich auf ei-
ner internationalen Konferenz einen jungen Postdoc der
Harvard University (USA) getroffen, der bei der Nematode
Caenorbabditis elegans eine bahnbrechende Beobach-
tung gemacht hatte. C. elegans ist ein 1 mm kleiner Faden-
wurm, der im Erdreich lebt, sich von Bakterien ernihrt
und weltweit ein Modellobjekt der Entwicklungsbiologie
ist. Diese Nematode kann selbst Moco synthetisieren, und
auch wenn sie eine Mutation in ihrem Moco-Biosynthese-
weg hat, lebt sie normal weiter, weil sie aus ihrer Nahrung
den Moco extrahieren kann und in ihren eigenen Stoff-
wechsel einbaut. Fiittert man diese Moco-defekten Nema-
toden aber mit Bakterien, die ebenfalls einen Moco-Defekt
haben, so sterben die Wiirmer. Der junge Postdoc Kurt
Warnhoff und ich begannen eine enge Zusammenarbeit,
um folgende Fragen zu kliren: (1) Wie kann C. elegans
den Moco aus seiner Nahrung herauslosen, ohne dass er
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Schaden nimmt? Welche Mechanismen stecken hinter der
Stabilisierung und Verteilung des aufgenommenen Moco
im Korper der Nematode? Wie wird der aufgenommene
Moco schliellich in die Zielenzyme des Fadenwurms ein-
gebaut? Wenn wir einst diese grundlegenden Fragen be-
antworten konnen, dann wire nicht nur der Weg frei fiir
eine orale Therapie der humanen Moco-Defizienz, son-
dern moglicherweise auch fiir eine Therapie von Patien-
ten mit einer Mutation in Schritt zwei oder drei der Moco-
Biosynthese.

Ein Blick in die Zukunft

Im kommenden Jahr werden es 50 Jahre sein, in denen
ich mich mit dem Moco beschiftige. Es begann mit der
biochemischen Analyse pflanzlicher Zellkulturen, gefolgt
von der Klonierung der Gene des pflanzlichen Moco-Bio-
syntheseweges und der Funktionsaufklirung der von
ihnen kodierten Proteine. Es war erkenntnisgetriebene
Grundlagenforschung. Die Arbeiten bei Pflanzen dienten
uns als Blaupause fiir die Aufklirung der humanen Moco-
Biosynthese, und damit war das Tor offen zur Entwicklung
einer Therapie fiir humane Patienten. Ich betone hier die
Reihenfolge: Niemand hat uns anfinglich beauftragt, eine
Therapie zu entwickeln. Nur durch unsere jahrzehntelange
Grundlagenforschung, getrieben von der Neugier, einen
bisher nicht erforschten Stoffwechselweg detailliert auf-
zukliren, eroffnete sich zu einem spiteren Zeitpunkt die
Moglichkeit, an eine Therapie als Anwendung zu denken.
Ich gebe zu, dass es sehr befriedigend ist und mich gliick-
lich macht, dass unsere Forschungen dazu gefiihrt haben,
das Leben von Kindern zu retten. Jetzt am Abend meiner
Karriere blicke ich zurtick auf gliickliche Forschungszei-
ten und auf Mitarbeiter, die ihre eigenen Professuren ha-
ben - aber ich blicke vor allem enthusiastisch nach vorn,
um zusammen mit Kurt Warnhoff vollig ungeahnte Mecha-
nismen der Moco-Biochemie bei C. elegans zu entschliis-
seln und diese eines Tages fiir neue Therapien zu nutzen.
Forschungsneugier endet nie.

Zusammenfassung
Das Spurenelement Molybddn (Mo) ist lebensnotwendig fiir
den Menschen, bei dem es als katalytisch aktives Metall
Bestandteil von vier Enzymen ist. Oxidiertes Mo wird als
Molybdat aus der Nahrung aufgenommen und an ein che-
misches Grundgertist (Pterin) gebunden, wodurch es zum
Molybddn-Cofaktor (Moco) wird. Nur in dieser Form kann
Mo biologisch aktiv werden. Die Biosynthese des Moco ist
ein Mehrschrittprozess, der in den Mitochondrien beginnt
und im Cytoplasma abgeschlossen wird. Ein genetischer
Defekt in der Moco-Biosynthese fiihrt zum Ausfall der Akti-
vitdten aller vier Mo-Enzyme des Menschen, wobei der Aus-
fall der Sulfitoxidase dramatische Folgen hat. Das hochre-
aktive Sulfit akkumuliert und schddigt irreversibel Proteine
und Metabolite, worauf neuronale Zellen in Neugeborenen
am empfindlichsten reagieren. Die neurodegenerativen
Symptome (Krampfe, Stérung der Gehirnentwicklung) fiih-
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ren in den meisten Fdllen zum Tod der kleinen Patienten.
Isolierter Moco ist zu instabil, um ihn den betroffenen Neu-
geborenen als Ersatz zu spritzen, aber fiir Patienten mit
einer Mutation im ersten Schritt der Moco-Biosynthese gibt
es eine Therapie. Ihnen wird das fehlende Biosynthese-Inter-
mediat cPMP injiziert, was den genetischen Ausfall kompen-
siert und eine normale Kindesentwicklung erméglicht. Das
Medikament wurde 2021 in den USA und 2022 in Europa
zugelassen.

Summary

Why do we die of a defect in molybdenum

metabolism?
The trace element molybdenum (Mo) is vital for humans. As
catalytically active metal it is part of four enzymes. Oxidized
Mo is taken up from our food as molybdate and bound to a
chemical scaffold (pterin) thus becoming the molybdenum
cofactor (Moco). Only in this form Mo can become biologi-
cally active. The biosynthesis of Moco is a multi-step process
starting in the mitochondria and completed in the cyto-
plasm. A genetic defect in Moco biosynthesis leads to the
activity loss of all four Mo-enzymes in humans with most
dramatic effects through the loss of sulfite oxidase. The
highly reactive sulfite accumulates and damages proteins
and metabolites irreversibly. In newborns, neuronal cells
react most sensitively to sulfite, and in most cases neurode-
generative symptoms (spasms, impairment of brain devel-
opment) lead to the death of the little patients. Moco in its
isolated form is too unstable to be injected into the new-
borns as therapeutic medication, but there is a therapy for
patients with a mutation in the first step of Moco-biosyn-
thesis. Those patients receive the missing biosynthesis inter-
mediate cPMP by injection thus compensating for the ge-
netic loss and permitting a normal child development. The
medication was approved in 2021 in the USA and in 2022 in
Europe.

Schlagworte:
Molybdin, Molybdin-Cofaktor, Xanthinoxidase, Sulfitoxi-
dase, Nitratreduktase, Aldehydoxidase, Molybdin-Cofaktor-
Defizienz beim Menschen
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