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Estudo da interação entre filamentos de septinas

MENDONÇA, Deborah Cezar; PORTUGAL, Rodrigo Villares; GARRATT, Richard; KLAHOLZ, Bruno

deborah.mendonca@usp.br

Septinas são GTPases do citoesqueleto envolvidos em uma série de importantes processos intracelulares
incluindo divisão celular, tráfego de vesículas, exocitose, entre outros. Foi também relatado seu papel
na formação de barreiras que impedem a difusão livre de componentes da membrana plasmática. (1)
Em humanos, alterações nos níveis de expressão das septinas ou mutações estão relacionadas com
diversas doenças, como alguns tipos de câncer, infertilidade masculina e doenças neurodegenerativas
como Alzheimer e Parkinson. Essas proteínas são capazes de interagir entre si e formar heterocomplexos,
hexâmeros ou octâmeros em humanos, que por sua vez podem se polimerizar e formar filamentos.
Esses filamentos, subsequentemente, interagem entre si para formar estruturas organizadas como redes e
anéis. Porém, a maneira como os heterocomplexos se agrupam corretamente ainda não é completamente
compreendida. A técnica de cristalografia de raios-X tem sido amplamente usada para o estudo de
monômeros e dímeros de septinas, entretanto, não é viável obter cristais proteicos e estruturas de alta
resolução de complexos de septinas completos. Recentemente foi possível obter uma estrutura de alta
resolução de um hexâmero de septinas utilizando a técnica de criomicroscopia eletrônica de transmissão
(Crio-ME), revelando diversos detalhes estruturais importantes para uma melhor compreensão das
interações entre cada unidade de septina que compõe o complexo. (2) Para entender melhor o processo
de polimerização em filamentos, o estudo atual tem o objetivo de utilizar uma combinação de Crio-ME e
Crio-tomografia eletrônica para explorar as regiões responsáveis pela interação entre filamentos pareados.
Acredita-se que essas interfaces são estabilizadas pela formação de superhélices presentes na região
C-terminal dessas proteínas. A purificação e preparação das amostras estão em progresso e uma primeira
análise por Crio-ME será apresentada. A utilização dessas técnicas pode contribuir com um melhor
entendimento do mecanismo de polimerização e da relação estrutura-função das septinas.
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