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ESX-5 genomic locus of Mycobacterium tuberculosis (M. tb) comprises five pe/ppe 

genes. Key attributes of these proteins are the formation of secretion competent 

heterodimer recognized by a cognate chaperone. PE/PPE proteins have been reported 

to play a role in a range of diverse functions including immune modulation, cell death 

regulation, cooption of porin function, and host-pathogen interaction. M. tb exploits 

this enigmatic family of proteins to overcome host immunity. In the present work, the 

physical interactions between PE18 with PPE26, PE18 with PPE27, and PE19 with 

PPE25 has been demonstrated. It was also shown that the cognate chaperone EspG5 

recognized PPE proteins PPE25, PPE26, and PPE27 showing possible functional 

cooperation. Interestingly, it was further shown that PE18 and PPE26 are co-operonic 

in M. tb. Most PE and PPE proteins localize to the outer cell envelope and are employed 

by M. tb to manipulate host-immune functions. Intriguingly, recombinant 

Mycobacterium smegmatis expressing PE18, PPE26, and PE18+PPE26 displayed 

enhanced intracellular survival inside macrophages. Using macrophage cells and mice 

as an experimental model, it was deciphered that PE18 and PPE26, proteins and 

recombinant M. smegmatis elicited production of pro-inflammatory cytokines (PCs) 

IL12, TNFα, IL6, IL-1β, and IFNγ. It was also observed that secretion of PCs is 

mediated by TLR2 and adapter Myd88. These proteins elicited expression of 

costimulatory molecule CD80 and activation markers MHC-I and MHC-II on the 

surface of peritoneal macrophages, suggesting M1 polarization. Recombinant PE18 and 

PPE26 proteins generated robust effector memory response mediated by CD4+ and 

CD8+ T-cells. This is evidenced by the increased level of CD44 and reduced expression 

of CD62L. PE/PPE proteins are well-known inhibitors of phagosome maturation. To 

unravel the role of PE18 and PPE26 in actin dynamics, endosome, and phagosome 

maturation, recombinant M. smegmatis containing pe18, pe26, and pe18+ppe26 genes 
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and vector alone were used to infect macrophages. Results presented in the present 

thesis strongly suggested that recombinant M. smegmatis antagonistically regulated 

early and late endosome markers RAB5 and RAB7. The downregulation of early 

endosome marker EEA1, indicated a hampered endosome-phagosome maturation 

dynamic. Experimental evidence presented in this thesis showed that recombinant M. 

smegmatis expressing PE/PPE proteins PE18 and PPE26 downregulated the production 

of actin nucleation and polymerization effectors RAC1, N-WASP, ARP2, and Profilin, 

suggesting impaired actin dynamic. Inhibition of actin dynamics points toward the roles 

of these proteins in phagosome maturation arrest. These findings implicate that PE/PPE 

proteins PE18 and PPE26 are exploited by M. tb for manipulating host-pathogen 

interaction to subdue host immunity for efficient survival and pathogenesis.   
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माइकोबै(ीिरयम -ूबरकुलोिसस (एम. टी बी) के ESX-5 जीनोिमक 9ान म: पांच PE/PPE जीन 

शािमल ह@। इन BोटीनC की Bमुख िवशेषताएं एक कॉKेट चैपरोन Lारा माMता BाN Oावी सPम 

हटेेरोिडमर का िनमाTण ह@। PE/PPE Bोटीन को िविभW कायX की एक Yृंखला म: भूिमका िनभान ेके िलए 

सूिचत िकया गया ह,ै िजसम: BितरPा मॉडुलन, कोिशका मृ`ु िविनयमन, पोिरन aंbन का कोcन, 

और मेजबान-रोगeनf बातचीत शािमल ह।ै M. tb मेजबान BितरPा को दूर करन ेके िलए Bोटीन के 

इस गूh पिरवार का शोषण करता ह।ै वतTमान कायT म:, PE18 के साथ PPE26, PE18 के साथ PPE27 

और PE19 के साथ PPE25 के बीच भौितक अंतःिmयाओ ंका BदशTन िकया गया ह।ै यह भी िदखाया 

गया िक कॉKेट चैपरोन EspG5 न ेसंभािवत कायाTpक सहयोग िदखात ेqए PPE Bोटीन PPE25, 

PPE26 और PPE27 को माMता दी ह।ै िदलचr बात यह ह ैिक आग ेयह िदखाया गया िक PE18 

और PPE26 M. tb म: सहकारी ह@। अिधकांश PE और PPE Bोटीन बाहरी सेल िलफाफे म: 9ानीयकृत 

होत ेह@ और M. tb Lारा मेजबान-BितरPा कायX म: हरेफेर करन ेके िलए िनयोिजत होत ेह@। िदलचr 

बात यह ह ै िक PE18, PPE26, और PE18 + PPE26 को vw करन े वाल े पुनः संयोजक 

माइकोबै(ीिरयम xेyेिटस न ेमैmोफेज के अंदर बhे qए इं{ासे|ुलर अि~� को Bदिश� त िकया। 

एक Bायोिगक मॉडल के �प म: मैmोफेज कोिशकाओ ंऔर चूहC का उपयोग करत ेqए, यह समझा गया 

िक PE18 और PPE26, Bोटीन और पुनः संयोजक M. smegmatis न ेBो-इं�ेमेटरी साइटोिक� 

(PC) IL12, TNFα, IL6, IL-1β और IFNγ का उ�ादन िकया। यह भी देखा गया िक PC के Oाव 

की म�9ता TLR2 और एडे�र Myd88 Lारा की जाती ह।ै इन BोटीनC न ेपेिरटोिनयल मैmोफेज की 

सतह पर कॉि��ुलेटरी अण ुCD80 और सिmयण माकT र MHC-I और MHC-II की अिभvिw 

BाN की, जो M1 �ुवीकरण का सुझाव देत ेह@। पुनः संयोजक PE18 और PPE26 Bोटीन न ेCD4+ 
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और CD8+ T-कोिशकाओ ंLारा म�9ता स ेमजबूत Bभावकारी xृित Bितिmया उ�W की। इसका 

Bमाण CD44 के बhे qए ~र और CD62L की घटी qई अिभvिw से ह।ै PE/PPE Bोटीन फागोसोम 

पिरप�ता के Bिस� अवरोधक ह@। एि(न डायनेिम�, एंडोसोम, और फागोसोम पिरप�ता म: PE18 

और PPE26 की भूिमका को जानन ेके िलए, पुनः संयोजक M. smegmatis िजसम: pe18, pe26, 

और pe18+ppe26 जीन और अकेल ेवे(र हो, का उपयोग मैmोफेज को संmिमत करन ेके िलए िकया 

गया था। वतTमान थीिसस म: B~ुत पिरणामC न े �hता से सुझाव िदया िक पुनः संयोजक M. 

smegmatis िवरोधी �प स ेBारिंभक और देर से एंडोसोम माकT र RAB5 और RAB7 को िनयंि�त 

करता ह।ै Bारिंभक एंडोसोम माकT र EEA1 के डाउनरगेुलेशन न े एक बािधत एंडोसोम-फागोसोम 

पिरप�ता गितशील का संकेत िदया। इस थीिसस म: B~ुत Bायोिगक सा� स ेपता चला ह ै िक 

PE/PPE Bोटीन PE18 और PPE26 को vw करन ेवाल ेपुनः संयोजक M. smegmatis न ेएि(न 

Mूि�एशन और पोलीमराइजेशन इफे(सT RAC1, N-WASP, ARP2 और Bोिफिलन के उ�ादन को 

कम कर िदया, जो िबग�ा एि(न डायनेिमक का सुझाव देता ह।ै एि(न गितकी का िनषेध फागोसोम 

पिरप�ता िगर�ारी म: इन BोटीनC की भूिमकाओ ंकी ओर इशारा करता ह।ै इन िन�षX से पता चलता 

ह ैिक कुशल अि~� और रोगजनन के िलए मेजबान BितरPा को वश म: करन ेके िलए PE/PPE Bोटीन 

PE18 और PPE26 का M. tb Lारा शोषण िकया जाता ह।ै 
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             List	of	acronyms	
	
 

 

TB 

 
HIV 

 

BCG 

 
M. tb 
 

Tuberculosis 

 

Human immunodeficiency virus 

 

Bacillus Calmette Guerin 

 
Mycobacterium tuberculosis 
 

M. smeg Mycobacterium smegmatis 
 

PE Proline-Glutamate 

 

PPE Proline-Proline-Glutamate 

 

PGRS Polymorphic GC rich repeat sequences 

 

MPTR 

 

ESAT6 

Major polymorphic tandem repeats 

 

6 kDa Early secretory antigenic target 

 

MDR Multi drug resistant 

 

XDR 

 

MOI 

 

PAMPs 

Extensive drug resistant  

 

Multiplicity of Infection 

 

Pathogen associated molecular patterns 

  

PRRs Pathogen recognition receptors  

 

TLRs 

 

NO 

 

iNOS 

 

OD 

Toll like receptors 

 

Nitric oxide 

 

Inducible nitric oxide synthase 

 

Optical Density 

 

CFUs Colony forming units 

 

TNF Tumor necrosis factor  
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IL-12 

 

IL-6 

 

IL-1β 

 

IFN- γ 

 

WHO 

 

WT 

 

Interleukin-12 

 

Interleukin-6 

 

Interleukin-1 beta 

 

Interferon gamma 

 

World Health Organization  

 

Wild type 

 

 


