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Estudos estruturais e de filamentacdo do complexo de
octameros Humano
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Richard Charles!; CABREJOS, Diego Antonio Leonardo!
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O estudo das septinas, em especial a resolucdo estrutural de seus complexos, é crucial para entender
seu papel no citoesqueleto celular. As septinas sdo conhecidas por formar filamentos apolares que
desempenham funcdes vitais na divisdo celular, exocitose, trafico vesicular e no estabelecimento de
polaridade e assimetria celular. (1-2) Entre os complexos de septinas, o octdmero, composto por quatro
subunidades distintas, é particularmente importante, pois sua estrutura completa ainda n3o foi resolvida.
A compreensdo da organizacdo e do comportamento do octdmero é essencial para desvendar como
as septinas interagem com outros componentes celulares e membranas, além de esclarecer seu papel
na organizacio estrutural celular. Nosso trabalho focou na obtencdo e caracterizacdo do complexo
octamérico de septinas humanas, incluindo a dificil subunidade SEPT9, que tem sido um desafio para
nosso grupo. Inicialmente, expressamos e purificamos os pares de septinas em E. coli, utilizando uma
combinagdo de cromatografia de afinidade, troca ibnica e cromatografia de exclusdo molecular (SEC).
Esse processo foi otimizado testando diferentes condicdes de pH, concentracdes de glicerol e niveis de
sal para garantir a obtencdo de amostras de alta qualidade. Uma das conquistas significativas deste
trabalho foi a otimizac3o das grades de cryo-EM para o octdmero, preparando-nos para futuros esforcos
de resolucdo em alta resolucdo. Os resultados obtidos até agora representam um avanco significativo
em nossa compreens3do das septinas humanas no contexto de preparacdo e otimizacdo das amostras,
especialmente na formag3o de octdmeros que incluem a SEPT9, uma subunidade cuja incorporag¢do ao
complexo foi notoriamente dificil de alcancar. Embora ainda ndo tenhamos resolvido a estrutura do
octdmero em alta resolucdo, o preparo das grades de cryo-EM nos coloca em uma posicio favoravel
para alcancar esse objetivo em estudos futuros. A resolucdo estrutural deste complexo podera oferecer
novas perspectivas sobre as interacdes das septinas com membranas e outras proteinas, além de fornecer
uma base sélida para futuros estudos sobre mutacdes que afetam a polimerizacdo das septinas e suas
consequéncias para a satde celular . A realizacdo deste trabalho ndo sé preenche uma lacuna importante
na pesquisa sobre septinas, mas também abre caminho para novas investigacdes sobre o papel dessas
proteinas em condi¢&es patolégicas, onde a funcdo das septinas pode estar comprometida. Continuaremos
a explorar essas interacbes e a buscar formas de aprofundar nossa compreensido sobre as complexas
redes de septinas no citoesqueleto celular, com o objetivo de revelar novos alvos terapéuticos e elucidar
mecanismos biolégicos ainda desconhecidos.

Palavras-chave: Septinas; CryoEM; Citoesqueleto.

Agéncia de fomento: CNPq (141503/2023-8)

54



| ugr p SIFSC 14, 14 a 18 de outubro 2024, Sio Carlos-SP

Referéncias:

1 HARTWELL, L. H. Genetic control of the cell division cycle in yeast: IV. genes controlling bud
emergence and cytokinesis. Experimental Cell Research, v. 69, n. 2, p. 265-276, 1971.

2 LONGTINE, M. S.; BI, E. Regulation of septin organization and function in yeast. Trends in Cell
Biology, v. 13, n. 8, p. 403-409, 2003.

95



