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ABSTRACT 

Tuberculosis is a highly transmissible disease caused by Mycobacterium 

tuberculosis (Mtb), a member of the mycobacteriaceae family, that can endure in 

a latent state. Mtb is a slow-growing bacteria with a mycolic acid cell wall 

contributing to drug resistance, making tuberculosis treatment complex. 

Intracellular growth within host cells and the ability to persist in the environment 

further complicate the control of this infectious disease, making it a significant 

global health concern. G-quadruplexes have emerged as significant players in 

regulation at all levels of the central dogma. This study compares the distribution 

of putative quadruplex sequences (PQS) in mycobacteria with that in other 

bacteria. In contrast to the other bacteria, mycobacteria stand out and contain 

almost ten times more quadruplex densities in both the genomic and transcript 

sequences. Interestingly, our data shows that the PQS were enriched in transcript 

sequences (PQS density in transcripts is more than PQS density in the genome) 

in the case of slow-growing pathogenic mycobacteria. rG4s enrichment in just 

the slow-growing pathogenic cannot be a mere coincidence. Notably, the 

distribution of G-quadruplexes in Mtb is not uniform among the classified gene 

families and PE/PPE genes contain almost half the PQS found in Mtb. PE/PPE 

genes are two large families of genes found only in pathogenic mycobacteria and 

are associated with pathogenesis. Such RNA G-quadruplexes (rG4s) enrichment 

in any gene family has not been reported in bacteria. Our CD spectroscopy results 

confirm that the RNA oligonucleotides of the selected PE/PPE genes form the 

GQ structures, which are stabilized upon the addition of BRACO19. The results 
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indicate that stabilizing GQs by BRACO19 in PE/PPE genes (PPE56, PPE67, 

PPE68, PE_PGRS39, and PE_PGRS41) leads to the downregulation of 

transcription. BRACO19 also shows selective inhibition of Mtb growth at low 

micromolar concentrations, while the other bacteria were not affected even at 

much higher concentrations. Heterologous expression of the selected genes 

indicates that the GQ-mediated downregulation is not limited to the transcription 

level. Ectopic expression in both M. smegmatis and E. coli shows the 

downregulation of PE/PPE protein levels due to rG4s. In addition, the rG4-

mediated reduction in PE/PPE protein levels attenuates proinflammatory 

response upon infection of THP-1 cells. Thus, our findings on the role of G-

quadruplexes in regulating transcription of the PE/PPE genes, the post-

transcriptional translation inhibition by rG4s in the transcripts, and its impact on 

macrophage pro-inflammatory response provide new insights into our current 

understanding of Mtb adaption, stress response and survival within the host.



सार 
 

तपेदिक/क्षयरोग एक संक्रामक रोग है जो माइकोबैके्टररयम टू्यबरक्युलोससस (एमटीबी) द्वारा प्रकाररत होता 

है, जो माइकोबैके्टररयमाससये पररवार का एक सिस्य है, जो एक लैटेंट स्थितत सहन कर सकता है। एमटीबी 

एक धीमी ववकास वाला जीवाणु है सजसकी माइकोसलक एससड सेल िीवार इसकी औषधध प्रततरोधधता में 

योगिान करती है, सजससे दक क्षयरोग का इलाज जटटल हो जाता है। मेज्जातीय कोसिकाओ ंमें अंतर्ननटहत 

वृसि और टटकने की क्षमता, इस संक्रामक रोग के तनयतं्रण को और अधधक जटटल बनाती है, सजससे यह 

एक वैसिक स्वास्थ्य संबधंी ध िंता बनता है। जी-क्वाडुप्लके्स कें द्रीय धमम के सभी स्तरों पर तनयमन में 

महत्वपणूम सिलाद़ियों के रूप में प्रकट हो रहे हैं। इस अध्ययन में माइकोबैक्टीररया में पूवामनुमातनत 

क्वाडुप्लके्स क्रम (PQS) का ववतरण अन्य जीवाणओु ंके साथ तुलना दकया गया है। अन्य जीवाणओु ंके 

ववपरीत, माइकोबैक्टीररया जीनोधमक और प्रततलेि क्रमों में लगभग िस गणुा अधधक क्वाडुप्लके्स घनत्व 

िाधमल हैं। दिल स्प बात यह है दक हमारा डेटा दििाता है दक पूवामनुमातनत क्वाडुप्लके्स क्रम (प्रततलेिों में 

rG4 घनत्व जीनोम में PQS घनत्व की तुलना में अधधक है) को धीरे से ववकससत होन ेवाले रोगजनक 

माइकोबैक्टीररया के मामले में प्रततलेिों में समृि दकया गया था। एमटीबी में जी-क्वाडुप्लके्स का ववतरण 

वगीीकृत जीन पररवारों के बी  यौन नही ंहै और PE/PPE  जीनों में एमटीबी में पाए गए rG4s का लगभग 

आधा टहस्सा है। PE/PPE  जीन रोगजनक माइकोबकै्टीररया में ही पाए जान ेवाले िो ब़िे जीन पररवार हैं 

और रोगजनन से संबंधधत हैं। दकसी भी जीन पररवार में ऐसा आरएनए जी-क्वाडुप्लके्स संवधमन बैक्टीररया 

में ररपोटम नही ंदकया गया है। हमारे सीडी स्पेक्टरोस्कोपी पररणाम पुष्टि करत ेहैं दक  यतनत PE/PPE जीनों के 

आरएनए अणुसखं्यात्र जी-क्यू संर नाएं बनात ेहैं, जो BRACO19 के जो़िन ेपर स्थिर होती हैं। पररणाम 

सुझाव िेते हैं दक PE/PPE जीनों में BRACO19 द्वारा जी-क्यू को स्थिर करने से (PPE56, PPE67, PPE68, 

PE_PGRS39, और PE_PGRS41) प्रततलेिन का तनम्न अधधतनयमन होता है। BRACO19 कम 

माइक्रोमोलार अवस्थिततयों पर भी एमटीबी की वसृि का  यनात्मक अवरोध प्रिर्शित करता है, जबदक अन्य 

जीवाणओु ंको बहुत अधधक अवस्थिततयों पर भी प्रभाववत नही ं दकया जाता है।  यतनत जीन की ववषम 

अधभव्यक्ति इंधगत करती है दक जीक्यू-मध्यिता डाउनरेगुलेिन प्रततलेिन स्तर तक सीधमत नही ं है। 

माइकोबैके्टररयम से्मगमाटटस और ई. कोलाई, िोनों में अन्यत्र अधभव्यक्ति द्वारा PE/PPE प्रोटीन स्तरों की 

तनम्नीकरण का प्रििमन rG4 के कारण होता है। इसके अलावा, THP-1 कोसिकाओ ंके संक्रमण पर rG4 के 
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माध्यम से PE/PPE प्रोटीन स्तरों में कमी में प्रो-इन्फ्लामटेरी प्रततदक्रया में कमी होती है। इस प्रकार, PE/PPE 

जीन के प्रततलेिन को ववतनयधमत करने में जी-क्वाडुप्लके्स की भूधमका पर हमारे तनष्कषम, प्रततलेिों में rG4 

द्वारा पोस्ट-टर ांसदक्रप्शनल अनुवाि तनषेध, और मैक्रोफेज प्रो-इंलेमेटरी प्रततदक्रया पर इसका प्रभाव हमारी 

मेजबान के भीतर एमटीबी अनुकूलन, तनाव प्रततदक्रया और अस्थस्तत्ववतममान की  समझ में नई अंतर्दमष्टि 

प्रिान करता है। । 
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