(CHEMIE.DE

>> http://www.chemie.de/news/96881/

Eine Tasche flur Uran

NEWS 1

Konstruktion eines selektiv Uran bindenden Proteins

13.02.2009 - Die Verwendung von Uran als nuklea-
rer Brennstoff und Waffenmaterial erhéht das Risi-
ko, dass Menschen damit in Kontakt kommen. Die
Lagerung radioaktiver Uranabfélle stellt ein zusatzli-
ches Umweltrisiko dar. Bei einer Berihrung mit Uran
ist dessen Radioaktivitét aber nicht das einzige Pro-
blem: Fir die menschliche Gesundheit ist die Toxizi-
tat dieses Metalls im Allgemeinen noch gefahrlicher.
Die Forschung sucht noch nach einfachen, effekti-
ven Methoden flr eine sensitive Detektion und eine
wirkungsvolle Therapie bei Uranvergiftungen. Wis-
senschaftler um Chuan He von der University of Chi-
cago und dem Argonne National Laboratory (USA)
haben nun ein Protein entwickelt, das Uran selek-
tiv und stark bindet. Wie sie in der Zeitschrift Ange-
wandte Chemie berichten, basiert es auf einem bak-
teriellen nickelbindenden Protein.

Uran liegt in sauerstoffhaltiger, wassriger Umge-
bung normalerweise als Uranyl-Kation vor (UO22+),
ein lineares Molekil aus einem Uranatom und
zwei endstandigen Sauerstoffatomen. Das Uranyli-
on geht zusétzlich gern Komplexbindungen ein. Be-
vorzugt umgibt es sich mit bis zu sechs Liganden,
die sich in einer Ebene um seinen ,Aquator” anord-
nen. Der Ansatz des Forscherteams bestand nun
darin, ein Protein zu entwerfen, das dem Urany! ei-
ne Bindungstasche bietet, in der es in der bevorzug-
ten Weise von Seitengruppen des Proteins als Li-
ganden umfangen wird.

Als Vorlage diente den Wissenschaftlern das Prote-
in NikR (nickel responsive repressor) aus E. coli, ein
auf Nickelionen reagierender Regulator. Wenn NikR
mit Nickelionen beladen ist, bindet es an eine spezi-
elle DNA-Sequenz. Dadurch wird die Ablesung der
benachbarten Gene unterbunden, die fiur Proteine
kodieren, die an der Nickelaufnahme beteiligt sind.
Ist kein Nickel in der Coli-Bakterie vorhanden, bin-
det NikR nicht an die DNA.

Das Nickelion befindet sich in einer Bindungstasche,
in der es in einer quadratisch-planaren Anordnung
von bindenden Gruppen des Proteins umgeben ist.
Mit einigen Mutationsschritten entwickelten die For-
scher daraus ein Protein, das statt Nickel Uranyl
in die Zange nehmen kann. Nur drei Aminosauren
mussten dazu verandert werden. Das Uranyl wird in
der speziell konstruierten Bindungstasche nun von
sechs Bindungspartnern umfangen, die das Urany-
lion aquatorial umgeben. Aul3erdem bietet die Ta-
sche Platz fur die beiden Sauerstoffatome des Ura-

nyl.

Diese NikR-Mutante bindet nur in Gegenwart von
Uranyl an die DNA, nicht aber in Anwesenheit von
Nickel oder anderen Metallionen, was seine Selekti-
vitat fur Uranyl beweist. Das Konzept kdnnte fiir eine
Detektion von Uranyl und fir eine biologische De-
kontaminierung nuklearer Abfélle genutzt werden.
Es ist ein erster Schritt zur Entwicklung protein-

Seite 1/2

http://www.chemie.de/news/96881/
© CHEMIE.DE Information Service GmbH


http://www.chemie.de/news/96881/
http://www.chemie.de/news/96881/

(CHEMIE.DE

>> http://www.chemie.de/news/96881/

oder peptidbasierter Wirkstoffe zur Behandlung von
Uranvergiftungen.

Originalverdffentlichung: Chuan He et al.; "Engi-
neering A Uranyl-Specific Binding Protein from Ni-
kR"; Angewandte Chemie
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