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ABSTRACT 

Tuberculosis (TB), caused by the intracellular pathogen Mycobacterium tuberculosis (M.tb), is 

responsible for around two million deaths per year worldwide. M.tb possesses myriad of 

mechanisms to infect and survive within the host. M.tb employs methyltransferases (MTases) 

to hijack the host transcriptional machinery through epigenetic regulation. Interestingly, around 

3% of the M.tb genome encodes methyltransferases. Acquisition of the novel gene, Rv1515c, 

through horizontal gene transfer during reductive genomic evolution from non-pathogenic 

mycobacteria indicates its probable role in TB pathogenesis. Proteome analysis of the 121 

methyltransferases of M.tb H37Rv, investigated till date, shows that several of these MTases 

are present only in M.tb. Most of the MTases in M.tb still remain uncharacterised, and further 

research is required to explore their mechanistic role in TB pathogenesis. Among these 

MTases, the hypothetical protein Rv1515 is exclusively present in the M.tb complex (MTBC) 

and is absent in the non-pathogenic strain of mycobacteria.  This study explores the functional 

role of the M.tb Rv1515c hypothetical protein in virulence and pathogenesis of M.tb. 

In-silico analysis of M.tb Rv1515c revealed presence of S-adenosyl methionine binding site 

and conserved methyltransferase domain. In-vitro studies confirmed that Rv1515c exhibits 

DNA binding and DNA methyltransferase activity. Knock-in of M.tb Rv1515c gene in the non-

pathogenic M. smegmatis strain lead to drastic morphological and physiological changes. The 

recombinant M. smegmatis was able to adapt and grow under extreme stress conditions, and 

exhibited pathogenicity. In-vitro treatment of recombinant M. smegmatis to macrophage 

showed enhanced uptake and survival by modulating phagolysosomal maturation. 

Recombinant M. smegmatis exhibited virulence by suppressing the host defence systems 

through lowering of NO (Nitric oxide), ROS (Reactive oxygen species) production and 

suppressing apoptosis in the macrophages. Rv1515c modulated pro-inflammatory cytokines, 

inhibited antigen presentation and suppressed co-stimulatory molecules.  

Interestingly, recombinant M. smegmatis survived for longer duration and caused pathological 

conditions in several organs of the infected mice. We also observed that M.tb Rv1515c could 

reduce the effector T cells by increasing the Treg cells and downregulated activation markers 

on the macrophages. Notably, Rv1515c induced polarisation of macrophage towards M2 

lineage in the peritoneal macrophage which favoured persistence of mycobacterial infection. 

Cumulatively, these results highlight the significant role of Rv1515c in M.tb pathogenesis and 

in modulating the host immune responses.  
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This thesis demonstrates the role of Rv1515c in host-pathogen interactions during 

mycobacterial pathogenesis which may aid in devising novel therapeutic interventions against 

TB.  
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सार 

तपेदिक, अन्त:कोशिक रोगज़नक़ माइकोबैक्टीररयम ट्यूबरकुलोशिि (एम.टीबी) के कारण होने 

वाली िबिे घातक िंक्रामक बीमाररयों में ि ेएक है, जो िनुनया भर में प्रनत वर्ष लगभग 20 

लाख मौतों के शलए जजम्मेिार है। माइकोबैक्टीररया एपपजेनेदटक पवननयमन के माध्यम ि े

मेजबान ट्ांिक्रक्रप्िनल मिीनरी का अनतक्रमण करने के शलए शमथाइलट्ांिफेरेज़ को ननयोजजत 

करता है। यह महत्वपूणष बात  है क्रक एम.टीबी जीनोम का लगभग 3% शमथाइलट्ांिफेरेज़ को 

कोड करता है। एम.टीबी H37Rv के 121 शमथाइलट्ांिफेरेज़ के क्रॉि प्रोदटओम पवश्लेर्ण ने 

जांच की क्रक कई शमथाइलट्ांिफेरेज़ केवल एम.टीबी में मौजूि हैं। रोचक बात यह है क्रक 

Rv1515c पविेर् रूप ि ेएम.टीबी कॉम्प्लेक्ि में मौजूि है और गैर-रोगजनक माइकोबैक्टीररया 

में अनुपजथथत है। गैर-रोगजनक माइकोबैक्टीररया िे घटते िंजीन  के पवकाि के िौरान क्षैनतज 

जीन थथानांतरण के जररए नया जीन Rv1515c का अधिग्रहण टीबी रोगजनन में इिकी 

िंभापवत भूशमका को ििाषता है। एम.टीबी में अधिकांि शमथाइलट्ांिफेरेज़ के ऊपर िोि नहीं 

क्रकया गया है इिशलए टीबी रोगजनन में शमथाइलट्ांिफेरेज़ के बारे में पवथतार ि ेअध्ययन 

करने की जरूरत है। थीशिि कायष एम.टीबी के रोगजनन में Rv1515c के कायाषत्मक महत्व 

और भूशमका को प्रथतुत करता है। 

एम.टीबी Rv1515c पविेर् रूप िे एम.टीबी कॉम्प्लेक्ि में मौजूि एक अद्पवतीय 

शमथाइलट्ांिफेरेज़ है। इिके अलावा, Rv1515c के इन-शिशलको पवश्लेर्ण ि ेएि-एडेनोशिल 

मेधथयोनीन बाइंडडगं िाइट और िंरक्षक्षत शमथाइलट्ांिफेरेज़ डोमेन की उपजथथनत का पता चला। 

इन-पवट्ो अध्ययनों  िे Rv1515c की डीएनए बाइंडडगं और डीएनए शमथाइलट्ांिफेरेज़ गनतपवधि 

की पुजटट की। एम.थमेग्मेदटि में Rv1515c के िथतक ि ेकठोर रूपात्मक और क्रक्रयात्‍मक 

पररवतषन होते हैं। पुनः ियंोजक एम.थमेग्मेदटि अत्यधिक तनाव की जथथनत में अनुकूलन और 

जीपवत रहने में िक्षम है। पुनः िंयोजक एम. थमेग्मैदटि मैक्रोफेज में लंबे िमय तक जीपवत 

अजथतत्व को ििाषता है और NO (नाइदट्क ऑक्िाइड) और ROS (ररएजक्टव ऑक्िीजन प्रजानत) 
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उत्पािन को कम करके, एपोप्टोशिि को प्रनतबाधित करके और फैगोशलिोिोमल पररपक्वता ि े

बचकर रक्षा प्रणाशलयों को िबाकर जीवाणु उत्तरजीपवता में योगिान िेता है। Rv1515c ने प्रो-

इंफ्लेमेटरी िाइटोकाइन को िंिोधित क्रकया और एंटीजन प्रथतुनत और िह-उते्तजक िंकेतों को 

बाधित क्रकया। 

रोचक बात यह है क्रक पुनः िंयोजक एम. थमेग्मादटि चूहों में लंब ेिमय तक जीपवत रहे और 

एक्थट्ापल्मोनरी अंगों में पवकृनत का कारण बने। हमने यह भी िेखा क्रक एम.टीबी Rv1515c 

न ेप्रनतरक्षा अवरोधि Treg कोशिकाओ को बढाकर और मैक्रोफेज िक्रक्रय माकष र अशभव्यजक्त को 

कम करके प्रभावकारी T कोशिकाओ को कम क्रकया। पविेर् रूप िे, Rv1515c न े

माइकोबैक्टीररयल के पक्ष में पेररटोननयल मैक्रोफेज में M2 मैक्रोफेज धु्रवीकरण में िहयोग 

क्रकया। िंचयी रूप िे, ये पररणाम एम.टीबी रोगजनन और मेजबान प्रनतरक्षा रूपांतरण में 

Rv1515c की महत्वपूणष भूशमका को उजागर करते हैं। 
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