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Uplatnenie výsledkov projektu 

Identifikácia a charakterizácia proteínov katalyzujúcich reakcie, v ktorých sú produkované 
modifikované mykolové kyseliny kľúčové pre virulenciu mykobakteriálnych patogénov 
prinášajú významné poznatky pre vývoj nových účinných antimykobakteriálnych liečiv. 
Chemická validácia týchto proteínov - inhibícia ich aktivity priamo v mykobakteriálnych 
bunkách pôsobením novosyntetizovaných, respektíve už existujúcich látok potvrdzuje ich 
zasiahnuteľnosť účinnou terapiou.  
Nové identifikované látky inhibujúce biosyntézu oxygenovaných mykolových kyselín, 
respektíve transport mykolátov cez plazmatickú membránu predstavujú kandidátov pre nové 
liečivá v terapii tuberkulózy.    
    

CHARAKTERISTIKA VÝSLEDKOV 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Po prvýkrát sme dokázali enzýmovú aktivitu metyltransferázy Hma, ktorá je kľúčová pre 
biosyntézu oxygenovaných mykolových kyselín v M. tuberculosis. Charakterizovali sme úlohu 
tohto proteínu pri pôsobení antituberkulotík izoxylu a tiacetazónu a prispeli sme k objasneniu 
mechanizmu pôsobenia týchto liečiv. Identifikovali sme látku, ktorá v M. tuberculosis inhibuje 
proteín MmaA3 katalyzujúci metyláciu produktu Hma. Ukázali sme, že monooxygenáza EthA 
sa zúčatňuje nielen aktivácie klinicky významných antituberkulotík, ale zohráva úlohu aj 
v metabolizme mykolových kyselín ovplyvňujúcich adherenciu a perzistenciu M. bovis BCG 
v cicavčích bunkách. Dokázali sme, že študované proteíny EphD a MSMEG_4280 majú 
epoxidhydrolázovú aktivitu a že v bunkách nepatogénneho kmeňa M. smegmatis katalyzujú 
degradáciu konkrétnych foriem mykolových kyselín za vzniku doteraz nepozorovaných 
metabolitov. Navrhli sme účasť týchto proteínov v regulácii profilu mykolových kyselín 
v závislosti od podmienok vonkajšieho prostredia a identifikovali sme ich interakčného 
partnera - monooxygenázu, ktorá sa pravdepodobne zúčastňuje rovnakej metabolickej dráhy. 
Prispeli sme k identifikácii a charakterizácii pre mykobaktérie kľúčového transportéra MmpL3 
prenášajúceho cez plazmatickú membránu mykolové kyseliny viazané na trehalózu. 
V súčasnosti existuje niekoľko účinných antimykobakteriálnych látok inhibujúcich práve 
MmpL3. Objavili sme produkt metylačnej aktivity izolovaného proteínu Rv3787c, ktorý ako 
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substrát využíva hydrofóbny lipid nachádzajúci sa v spektre pomaly, ako aj rýchlo rastúcich 
mykobakteriálnych kmeňov. Chemická charakterizácia tohto produktu bude viesť 
k identifikácii príslušnej metabolickej dráhy.      

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

For the first time we proved enzymatic activity of methyltransferase Hma that is essential for 
the biosynthesis of oxygenated mycolic acids in M. tuberculosis. We have characterized the 
role of this protein in the antimycobacterial activity of antituberculosis drugs isoxyl and 
thiacetazone and we have contributed to the elucidation of the mechanism of action of these 
drugs. We identified a compound inhibiting protein MmaA3 catalyzing the methylation of the 
Hma product in M. tuberculosis. We showed that monooxygenase EthA not only activates 
clinically relevant antituberculosis drugs, but it also participates in metabolism of mycolic 
acids affecting adherence and persistence of M. bovis BCG in mammalian cells. 
We have shown that the studied proteins EphD and MSMEG_4280 have epoxidhydrolase 
activity and in a non-pathogenic strain M. smegmatis they catalyze degradation of the specific 
forms of mycolic acids to the previously unknown metabolites. We suggested that depending 
on environmental conditions these proteins participate in the regulation of mycolic acid profile 
and we have identified their interaction partner - monooxygenase, which is probably involved 
in the same pathway. 
We have contributed to the identification and characterization of the key membrane protein 
MmpL3 transporting mycolic acids bound to trehalose through the plasma membrane. At 
present, there are several effective antimycobacterial agents that inhibit MmpL3. We 
discovered the product of methylation activity of isolated protein Rv3787c, which as a 
substrate uses a hydrophobic lipid found in the spectrum of slow and fast growing 
mycobacterial strains. Chemical characterization of this product will lead to the identification 
of corresponding metabolic pathway. 
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