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Opis projektu  

Celem projektu było zbadanie reakcji desulfuracji 2-tiourydyn (S2U) na poziomie nukleozydu, 

oligorybonukleotydu i całego S2U-tRNA w warunkach stresu oksydacyjnego w oparciu o szerokie 

spektrum cząsteczek modelowych oraz określenie wpływu produktów desulfuracji na właściwości 

fizykochemiczne RNA (stabilność hydrolityczna, hybrydyzacja do komplementarnej nici RNA) i 

funkcję tRNA, a także opracowanie metod wykrywania uszkodzeń RNA (H2U-RNA) i zbadanie 

czy proces desulfuracji S2U-tRNA zachodzi w systemie komórkowym. Opracowano efektywną 

transformację 5-podstawionych 2-tiourydyn do ich zdesulfurowanych pochodnych tj. rybozydów 5 

-podstawionych 4-pirymidynonów. Wykazano, że reakcja desulfuracji 5-podstawionych 2-

tiourydyn jest zależna od odczynnika utleniającego, stężenia reagentów, pH środowiska i 

podstawnika w pozycji 5 reszty 2-tiouracylu i zachodzi poprzez związki pośrednie zawierające 

reszty siarkowych oksokwasów, tj. kwas sulfenylowego, sulfinylowego lub sulfonowego. 

Opracowano syntezę modelowych oligorybonukleotydów zawierających 5-podstawione 2-

tiourydyny (R5S2U-RNA) lub nukleozyd 4-pirymidynonu (H2U-RNA). Opracowano wydajną i 

prostą metodę konwersji R5S2U-RNA do R5H2U-RNA. Wykazano preferencyjne tworzenie 

dupleksów RNA z parą H2U-G , w porównaniu do pary H2U-A. Jednocześnie wykazano, że 

dodatek jonów srebra (Ag
+
) powoduje podwyższenie trwałości termodynamicznej dupleksu RNA 

z parą H2U-A (Tm=10°C). Wykazano, że oligomery H2U-RNA w środowisku alkalicznym 

(pH>9.0) i w środowisku kwaśnym (pH 3.6) ulegają hydrolizie w miejscu modyfikacji 

(depirymidynacja do formy abasic i następcze rozerwanie łańcucha RNA). Opracowano metodę 

izolacji tRNAGlu z hodowli drożdży S. cerevisiae za pomocą biotynylowanej sondy DNA, 

komplementarnej do centralnego fragmentu tRNA. Stwierdzono, że obecność jonów metali 

(Mn2
+
, Fe2

+
) skoordynowanych z układem hemowym ma wpływ na reakcje utleniania 

nukleozydów znajdujących się w pętli antykodonu, G i S2U. Zidentyfikowano, za pomocą 

zaawansowanych metod spektrometrii mas (3Q MRM), obecność produktów desulfuracji 

mcm5S2U-tRNAGlu do mcm5H2U-tRNAGlu i mcm5U-tRNAGlu zachodzącej wewnątrz komórek 

drożdży poddanych działaniu H2O2 w warunkach naśladujących stres oksydacyjny 
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