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Uplatnenie výsledkov projektu 

Výsledky projektu prispievajú k porozumeniu biosyntézy mykobakteriálnej bunkovej steny, 
ktorá predstavuje významný a citlivý cieľ pre vývoj nových antituberkulotík. 

 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Bunkový obal Mycobacterium tuberculosis slúži ako hlavná ochranná bariéra patogénu, 
ktorý si každoročne vyžiada viac ako milión životov. Jeho základom je jadro bunkovej steny 
zložené z kovalentne viazaného peptidoglykánu, rozvetveného heteropolysacharidu 
arabinogalaktánu a mykolových kyselín. Výstavba tejto štruktúry umiestnenej na povrchu 
baktérií vyžaduje zapojenie enzýmov pôsobiacich na obidvoch stranách plazmatickej 
membrány, ako aj translokáciu metabolických medziproduktov z cytoplazmy do 
periplazmatického priestoru. Dôležitým výsledkom tohto projektu je funkčná charakterizácia 
ABC transportéra, ktorý katalyzuje translokáciu prekurzorov galaktánu cez plazmatickú 
membránu. Využili sme metódu CRISPR interferencie v M. smegmatis na prípravu kmeňov 
s regulovateľnou expresiou zložiek tohto transportéra, transmembránovej a nukleotid-
viažucej podjednotky. Ukázali sme, že inhibícia ich produkcie vedie k morfologickým 
zmenám a k akumulácii neobvykle dlhého galaktánového prekurzora v mykobaktériách. V 
našej práci sa po prvýkrát podarilo izolovať tento materiál z buniek a charakterizovať jeho 
štruktúru. Na základe našich výsledkov sme navrhli model koordinovanej syntézy a exportu 
prekurzora galaktánu v mykobaktériách, čo predstavuje zásadne nové informácie ohľadom 
biogenézy štruktúry kritickej pre prežitie patogénu. Okrem toho sme skúmali účinky 
vybraných zlúčenín navrhnutých našimi domácimi a zahraničnými spolupracovníkmi na 
metabolické dráhy zapojené do výstavby arabinogalaktánu s cieľom overiť ich inhibičný 
potenciál. Nové metodiky vypracované v rámci tohto projektu budú použité v našom ďalšom 
úsilí o objasnenie aspektov biogenézy bunkových stien mykobaktérií. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
The cell envelope of Mycobacterium tuberculosis serves as a primary protective barrier of 
the pathogen, which claims more than a million lives each year. Its basis, the unique 
mycobacterial cell wall core, is composed of covalently linked peptidoglycan, branched 
heteropolysaccharide arabinogalactan and mycolic acids. Construction of this complex 
structure located on the bacterial surface requires an array of enzymes acting on both sides 
of the plasma membrane, as well as translocation of metabolic intermediates from 
cytoplasm to periplasmic space. The major achievement of this project is the functional 
characterization an ABC transporter involved in translocation of galactan precursors across 
the plasma membrane. We used CRISPR interference in M. smegmatis to construct genetic 
knockdowns of the two subunits of the transporter – transmembrane and nucleotide binding 
domains. Inhibition of their production results in severe morphological changes and 
accumulation of an aberrantly long galactan precursor. This allowed isolation and a detailed 
structural characterization of this metabolic intermediate for the first time. Based on our data 
we proposed a model for coupled synthesis and export of the galactan polymer precursor in 
mycobacteria providing an important new insight into biogenesis of a structure critical for the 
pathogen survival. In addition we explored the potential of the critical pathways involved in 
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constrution of the arabinogalactan portion of the mycobacterial cell envelope to serve as 
targets of specific compounds designed by our collaborators from Slovak and foreign 
scientific institutions. Novel methodologies developed during this project will be applied in 
our further efforts to elucidate aspects of mycobacterial cell wall biogenesis. 
 


