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O estudo das septinas, em especial a resolução estrutural de seus complexos, é crucial para entender
seu papel no citoesqueleto celular. As septinas são conhecidas por formar filamentos apolares que
desempenham funções vitais na divisão celular, exocitose, tráfico vesicular e no estabelecimento de
polaridade e assimetria celular. (1-2) Entre os complexos de septinas, o octâmero, composto por quatro
subunidades distintas, é particularmente importante, pois sua estrutura completa ainda não foi resolvida.
A compreensão da organização e do comportamento do octâmero é essencial para desvendar como
as septinas interagem com outros componentes celulares e membranas, além de esclarecer seu papel
na organização estrutural celular. Nosso trabalho focou na obtenção e caracterização do complexo
octamérico de septinas humanas, incluindo a difícil subunidade SEPT9, que tem sido um desafio para
nosso grupo. Inicialmente, expressamos e purificamos os pares de septinas em E. coli, utilizando uma
combinação de cromatografia de afinidade, troca iônica e cromatografia de exclusão molecular (SEC).
Esse processo foi otimizado testando diferentes condições de pH, concentrações de glicerol e níveis de
sal para garantir a obtenção de amostras de alta qualidade. Uma das conquistas significativas deste
trabalho foi a otimização das grades de cryo-EM para o octâmero, preparando-nos para futuros esforços
de resolução em alta resolução. Os resultados obtidos até agora representam um avanço significativo
em nossa compreensão das septinas humanas no contexto de preparação e otimização das amostras,
especialmente na formação de octâmeros que incluem a SEPT9, uma subunidade cuja incorporação ao
complexo foi notoriamente difícil de alcançar. Embora ainda não tenhamos resolvido a estrutura do
octâmero em alta resolução, o preparo das grades de cryo-EM nos coloca em uma posição favorável
para alcançar esse objetivo em estudos futuros. A resolução estrutural deste complexo poderá oferecer
novas perspectivas sobre as interações das septinas com membranas e outras proteínas, além de fornecer
uma base sólida para futuros estudos sobre mutações que afetam a polimerização das septinas e suas
consequências para a saúde celular . A realização deste trabalho não só preenche uma lacuna importante
na pesquisa sobre septinas, mas também abre caminho para novas investigações sobre o papel dessas
proteínas em condições patológicas, onde a função das septinas pode estar comprometida. Continuaremos
a explorar essas interações e a buscar formas de aprofundar nossa compreensão sobre as complexas
redes de septinas no citoesqueleto celular, com o objetivo de revelar novos alvos terapêuticos e elucidar
mecanismos biológicos ainda desconhecidos.
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