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Uplatnenie výsledkov projektu 

V rámci projektu bol charakterizovaný mechanizmus pôsobenia najnovšieho liečiva - 
pretomanidu, ktorý sa využíva na liečbu rezistentných foriem tuberkulózy, jeho účinnejších 
derivátov, ako aj látok, ktoré stimulujú jeho pôsobenie v myšacom modeli. Získané poznatky 
môžu byť v budúcnosti využiteľné v klinickej praxi. 
- 
Zároveň bol identifikovaný mechanizmus pôsobenia látok, ktoré ovplyvňujú alebo inhibujú 
syntézu mykolových kyselín, arabinogalaktánu alebo metabolizmus folátov, respektíve 
pôsobia doteraz neobvyklým mechanizmom, ako napr. prostredníctvom znižovania 
variability buniek v populácii. Tieto výsledky predstavujú dôležitý poznatok, ktorý je potrebný 
pre vývoj týchto zlúčenín ako nových antituberkulotík. 
- 
Charakterizácia enzýmov, ktoré sa zúčastňujú procesov, ktoré sú pre mykobaktérie 



Formulár ZK, strana 4/4 

esenciálne alebo zohrávajú dôležitú úlohu v ich virulencii a ich chemická validácia 
potvrdzuje zasiahnuteľnosť týchto proteínov účinnou terapiou. 

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

V rámci riešenia projektu sme sa zamerali na biochemickú charakterizáciu proteínov EthA a 
Rv0565c, ktoré v bunkách mykobaktérií aktivujú antituberkulotikum etiónamid inhibujúci 
syntézu mykolových kyselín tvoriacich esenciálnu súčasť bunkovej steny mykobaktérií. 
Optimalizovali sme protokol na produkciu a izoláciu týchto proteínov a podieľali sme sa na 
vývoji metódy na monitorovanie ich aktivity. Odhalili sme, že monooxygenáza Rv0565c 
aktivuje aj antituberkulotikum tiacetazón. Ukázali sme, že syntézu mykolových kyselín 
inhibujú, respektíve ovplyvňujú, viaceré nové chemické zlúčeniny, ktorých štruktúra 
predstavuje perspektívny základ pre vývoj nových antituberkulotík. Charakterizovali sme 
mechanizmus pôsobenia najnovšieho antituberkulotika – pretomanidu. Dokázali sme, že 
toto liečivo v M. tuberculosis zasahuje viacero NADH/NADPH závislých procesov, ako napr. 
tvorbu keto-mykolových kyselín, syntézu donora arabinozylových zvyškov pre výstavbu 
arabinogalaktánu v bunkovej stene alebo elongáciu mykolových kyselín. Podieľali sme sa 
na objasnení mechanizmu pôsobenia látok, ktoré v myšacom modeli stimulujú efekt 
pretomanidu a majú potenciál zvrátiť rezistenciu na toto liečivo. Ukázali sme, že tieto 
stimulátory zosilňujú inhibičný efekt pretomanidu na výstavbu arabinogalaktánu. 
Identifikovali sme enzým EphD, ktorý katalyzuje tvorbu keto-mykolových kyselín a ukázali 
sme, že tento proteín je inhibovaný antituberkulotikami tiacetazónom, izoxylom a 
močovinovým derivátom AU1235. Odhalili sme, že produkcia keto-mykolových kyselín je 
inhibovaná aj pôsobením látky M06, ktorá znižuje variabilitu buniek M. tuberculosis, a tak 
zvyšuje ich citlivosť na vybrané antituberkulotiká. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

In this project, we focused on the biochemical characterization of the proteins EthA and 
Rv0565c, which in mycobacterial cells activate the TB drug ethionamide. This drug inhibits 
the synthesis of mycolic acids, which are an essential part of the cell wall of mycobacteria. 
We optimized the protocol for the production and isolation of these proteins and participated 
in the development of a method for monitoring their activity. We found that monooxygenase 
Rv0565c also activates the TB drug thiacetazone. We have shown that the synthesis of 
mycolic acids is inhibited or affected by several new compounds, which could serve as a 
promising basis for the development of new antitubercular drugs. We have characterized the 
mechanism of action of the newest TB drug - pretomanid. We proved that this drug affects 
several NADH/NADPH-dependent processes in M. tuberculosis, such as formation of keto-
mycolic acids, synthesis of the donor of arabinosyl residues for the biosynthesis of cell wall 
arabinogalactan or elongation of mycolic acids. We contributed to elucidating the 
mechanism of action of compounds that stimulate the effect of pretomanid in a mouse 
model and have the potential to reverse resistance to this drug. We have shown that these 
boosters enhance the inhibitory effect of pretomanid on the synthesis of arabinogalactan. 
We identified EphD as the enzyme that catalyzes the production of keto-mycolic acids and 
showed that this protein is inhibited by the TB drugs thiacetazone, isoxyl, and the urea 
derivative AU1235. We revealed that the production of keto-mycolic acids is also inhibited 
by the compoind M06, which reduces the variability of M. tuberculosis cells and thus 
increases their sensitivity to specific antitubercular drugs. 
 


