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La familia de septinas elemento novedoso del citoesqueleto

The septin family is a novel element of the cytoskeleton
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Resumen

Introduccion: Entre 1975 y 1979 el grupo de Keith Porter demostré que el citoplasma de los
eucariontes esta formado por una red de proteinas fibrilares que pueden anclarse a la
membrana celular o radiar del centro de la célula hacia la periferia o viceversa, estructura
conocida como citoesqueleto. La microscopia de fluorescencia ha revolucionado nuestro
conocimiento del citoesqueleto, permitiendo su visualizacion en células vivas. A la fecha se
considera como un cuarto elemento del citoesqueleto a las proteinas septinas. Objetivo:
Realizar una revisidon actualizada sobre la familia de septinas como elemento novedoso del
citoesqueleto. Métodos: Se realizdé una blsqueda de la literatura en las bases de MEDLINE
/PubMed, Cochrane Library, LILACS, Elsevier, y SciELO de las cuales se seleccionaron los
articulos que expusieran los resultados de diferentes estudios relacionados con la familia de
las septinas como componente del citoesqueleto. Resultados: La revision bibliogragica
permitié actualizar conocimientos sobre las septinas como elemento novedoso del
citoesqueleto. En la literatura se decribe su estudio como elemento del citoesqueleto mas
frecuencia en hongos y otros organismos que en el hombre. Ademas, investigaciones sugieren
que su funcién no estd completamente descrita, debido a su compleja estructura y otras
asocian los trastornos en ella con algunas enfermedades. Conclusiones: Se concluye en la
bibliografia consultada que las septinas son consideradas como un componente importante
del citoesqueleto que se asocia a los demas elementos del mismo, las alteraciones en su
estructura se asocian a diferentes enfermedades infertilidad masculina, neurodegenerativas

(Alzheimer y Parkinson), y el cancer (colon, oral, leucemias).
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Summary

Introduction: Between 1975 and 1979 Keith Porter's group demonstrated that the cytoplasm
of eukaryotes is formed by a network of fibrillar proteins that can be anchored to the cell
membrane or radiate from the cell center to the periphery or vice versa, a structure known as
the cytoskeleton. Fluorescence microscopy has revolutionized our knowledge of the
cytoskeleton, allowing its visualization in living cells. To date, septin proteins are considered
as a fourth element of the cytoskeleton. Objective: To perform an updated review of the septin
family as a novel element of the cytoskeleton. Methods: A literature search was performed in
the MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, LILACS, Elsevier, and SciELO databases from which
articles were selected that presented the results of different studies related to the septin family
as a component of the cytoskeleton. Results: The literature review allowed us to update our
knowledge on septins as a novel element of the cytoskeleton. The literature describes their
study as an element of the cytoskeleton more prominently in fungi and other organisms than
in man. In addition, research suggests that its function is not completely described, due to its
complex structure and others associate disorders in it with some diseases. Conclusions: It is
concluded from the literature consulted that septins are considered as an important
component of the cytoskeleton that is associated with the other elements of the cytoskeleton,
alterations in its structure are associated with different diseases male infertility,
neurodegenerative (Alzheimer and Parkinson), and cancer (colon, oral, leukemias).
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INTRODUCCION

Desde el punto de vista puramente evolutivo un organismo unicelular es simplemente una
estructura dentro de la cual se realizan las funciones vitales bdsicas de nutricién vy
reproduccion. Las Unicas presiones selectivas son la adquisicion de alimento y las fuerzas de
tension superficial. Dicho organismo, en su lucha contra el medio, y para poder crecer y
optimizar sus funciones, va adquiriendo nuevas funciones como la excrecion, la relacién con
otros organismos, etc, para ello va adquiriendo o desarrollando diversos organulos, pero llega
un momento en que la célula no podria albergar en su interior tantos organulos y funciones,
pues la presion del medio impediria que la célula adquiriera el tamafio y volumen necesario
para ello. Bajo este supuesto los organismos evolucionan convirtiéndose de unicelulares a

pluricelulares, asi cada célula puede especializarse en diversas funciones y diferenciarse en
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un trabajo especifico. Los organismos pasan de luchar contra las fuerzas de tensidn superficial,
a combatir contra la fuerza de la gravedad, para ello se convierten en organismos
pluricelulares, en el cual las células se agrupan en tejidos, 6rganos y sistemas, cada uno
especializado en una funcidén determinada y cada célula diferenciada en realizar una actividad
concreta. ()

Entre 1975 y 1979 el grupo de Keith Porter demostrd que el citoplasma de los eucariontes
esta formado por una red de proteinas fibrilares que pueden anclarse a la membrana celular
o radiar del centro de la célula hacia la periferia o viceversa, estructura conocida como
citoesqueleto. Porter propuso, basado en las imagenes obtenidas con microscopia electroénica
de alto voltaje, la existencia de un cuarto elemento del citoesqueleto. Esta red, se considera
formada por tres componentes proteicos: los filamentos intermedios, microtlibulos y
microfilamentos. ()

La microscopia de fluorescencia ha revolucionado nuestro conocimiento del citoesqueleto,
permitiendo su visualizacion en células vivas. El analisis del movimiento y de las fluctuaciones
en las formas de los filamentos del citoesqueleto permite estudiar las propiedades mecanicas
relevantes a su funcidon bioldgica. Este tipo de andlisis requiere la identificacién de las
posiciones de filamentos individuales con alta precisién. (3

A la fecha se considera como un cuarto elemento del citoesqueleto a las proteinas septinas,
identificadas inicialmente como filamentos de alrededor de 10nm que forman el anillo o septo
gue separa a la célula madre y la yema de las levaduras . Desde su descubrimiento en 1976,
se ha identificado su presencia en practicamente todos los eucariontes, exceptuando las
plantas. (2

Desde su descubrimiento las septinas, en el siglo pasado, su analisis como elemento del
citoesqueleto ha tenido mas auge en hongos y otros organismos que en el hombre. Ademas,
su funcionalidad no estd completamente descrita, debido a su compleja estructura.

Por esta razon el objetivo de esta investigacion es realizar una revision actualizada sobre la

familia de septinas como elemento novedoso del citoesqueleto.

Métodos

Se realizd una revision sistematica de la literatura especializada en las mas accesibles bases
de datos en MEDLINE /PubMed, Cochrane Library, LILACS, Elsevier, y SciELO ademas de
reportes de organismos nacionales e internacionales, en un periodo de diez afios en idioma
espanfol e inglés. Como criterio para la seleccion en la revision se establecié que los articulos

de reportes de caso y revisiones parciales de la literatura debian exponer los resultados de
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diferentes estudios correspondientes a la familia de septinas como elemento del citoesqueleto.
Para la busqueda de informacion se utilizaron descriptores en salud como citoesqueleto,

elementos del citoesqueleto, y septinas. (septins, cytoskeleton, cytoskeletal elements)

Desarrollo

El citoesqueleto es una red auto-organizada y dinamica presente en las células eucariotas.
Estd compuesto por tres tipos de biopolimeros: filamentos de actina, filamentos intermedios
y microtubulos. Estos filamentos se constituyen a partir de la polimerizacion de proteinas mas
simples y forman estructuras con didmetros de ~6nm para los filamentos de actina y ~10nm
para los filamentos intermedios. Los microtibulos son los elementos mas rigidos del
citoesqueleto, con una estructura tubular de diametro externo de ~25nm. Estos biopolimeros,
en conjunto con proteinas motoras, componen un entramado con propiedades mecanicas que
permite a las células generar y reaccionar ante la accion de fuerzas. El citoesqueleto estd
involucrado en numerosos procesos celulares tales como la migracién, divisién, contraccion y
el transporte de organelos. Por este motivo es muy importante estudiar el comportamiento
mecanico de los filamentos del citoesqueleto para lograr un mayor conocimiento de la
organizacion y mecanica celular.

El citoesqueleto desarrolla una cantidad asombrosa de funciones en las células eucariotas. Asi,
entre sus funciones estan que las células se puedan mover, establecer la forma celular y poder
cambiarla, establecer la polaridad de algunas células, la disposicién adecuada de los
organulos, la comunicacién entre ellos, los procesos de endocitosis y exocitosis, la division
celular (tanto meiosis como mitosis), lugar de anclaje de moléculas y organulos, resistir
presiones mecanicas y reaccionar frente a deformaciones, entre otras muchas mas. El
citoesqueleto parece ser un invento de las células eucariotas, aunque se han encontrado
proteinas homodlogas en las células procariotas. Su funcion mecanica es particularmente
importante en las células animales, donde no existe una pared celular que de consistencia a
las células. Sin el citoesqueleto la célula se romperia puesto que la membrana es basicamente
una lamina de grasa. (12

El citoesqueleto gobierna la posicion y movimiento de vesiculas y organelos, y controla
cambios dinamicos de la forma, polaridad y movimiento celular. Esta estructura se considerd
como caracteristica exclusiva de los eucariontes, idea que cambid drasticamente en la década
de los 1990, cuando se descubrid que los procariontes poseen proteinas homadlogas a la
tubulina y la actina. El conocimiento de la estructura y funcion del citoesqueleto, inicialmente

descritos por microscopia electronica de transmision, se ha podido entender particularmente
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por el desarrollo de técnicas de microscopia de fluorescencia que permiten observar aspectos
funcionales con alta resolucion, asi como por la cristalografia de rayos X para la estructura
tridimensional de las proteinas. (2

Desde su descubrimiento, las proteinas del citoesqueleto han sido purificadas y polimerizadas
in vitro, resultando en filamentos virtualmente indistinguibles de los observados dentro de las
células. Mientras que los filamentos de actina y los microtibulos son polimeros compuestos
por un unico tipo de proteinas (actina y tubulina, respectivamente), los filamentos intermedios
se componen por una variedad de proteinas, dependiendo del tipo celular. Mas de 50 proteinas
de filamentos intermedios han sido identificadas y clasificadas en grupos basados en
similitudes en sus secuencias de aminoacidos. Los tres tipos de filamentos tienen en comun
el estar formados por dos o mas protofilamentos. Esto genera interacciones no solo entre
subunidades de un mismo protofilamento sino también entre ellos, lo cual determina que la
polimerizacién y despolimerizaciéon ocurra solo por la adiciéon o sustraccién de monémeros en
los extremos y no mediante la rotura o quiebre de los filamentos. Esta es una de las razones
por las cuales los filamentos tienen grandes longitudes dentro de las células.

Las septinas son proteinas de 30-65 kDa que se unen entre si formando complejos
heterooligoméricos (tetrameros, hexameros u octdmeros) que pueden ensamblarse en forma
de filamentos o anillos y asociarse a microtubulos, microfilamentos, membranas, y funcionan
como andamios para otras proteinas. (2

Las septinas pertenecen a una familia de proteinas altamente conservadas en eucariotas
superiores que estan presentes en animales, hongos, y algas, pero, curiosamente, estan
ausentes en plantas. El nUmero de genes de septinas oscila entre un minimo de dos en
Caenorhabditis elegans y un maximo de 14 en los seres humanos (SEPT1 a SEPT14), y en
muchos organismos existen formas alternativas de procesamiento. Por ejemplo, a partir del
gen SEPT9 se producen 18 RNAms diferentes y un total de 15 polipéptidos. Todas ellas son
proteinas de unién a GTP capaces de ensamblarse formando complejos hetero-oligoméricos y
estructuras altamente ordenadas que incluyen filamentos, anillos y horquillas en forma de
reloj de arena los cuales se localizan en el sitio de division de la membrana plasmatica, en los
anillos de los espermatozoides y en la base de los cilios y dendritas. También pueden asociarse
con los filamentos de actina, microtubulos y con fosfolipidos de la membrana. Sin embargo,
al igual que los filamentos intermedios, las septinas no presentan polaridad. Aunque se cree
gue no contribuyen en la generacion de fuerza contractil, se tiene evidencia de su participacion
en diferentes procesos celulares como la citogénesis, ciliogénesis, neurogénesis, migracion

celular, mitosis, crecimiento y polarizacion de las células. 3
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Las Septinas son una familia conservada de citoesqueleto GTP ASES presentes en diferentes
organismos, incluyendo levaduras, Drosophila, Caenorhabditis elegansy humanos. En los
seres humanos, las septinas estan involucradas en varios procesos celulares, que incluyen
exocitosis, apoptosis, leucemogénesis, carcinogénesis y neurodegeneracion. 4

Las septinas se pueden ensamblar en complejos de proteinas heterooligoméricas que pueden
formar ademas filamentos y haces microscépicos o estructuras de anillo in vitro e in vivo para
controlar los procesos celulares. Los filamentos de septina y los filamentos intermedios no son
polares, lo que los distingue de los filamentos de actina y los microtibulos. Las septinas se
han sugerido para ser componentes del citoesqueleto debido a estas caracteristicas
estructurales y su asociacion con la membrana, F-actina y los microtibulos. Los datos
recientes indican que también sirven como andamios que reclutan factores a sitios particulares
en una célula y / o actuan como bloques para separar diferentes areas de la membrana en
dominios discretos para promover cambios en la organizacidon citoesquelética y de la
membrana. (©)

Las septinas actuan como andamio y participan en el reclutamiento y organizacién de
proteinas, actuando como barrera de difusion para separar distintos dominios en las
membranas, evitando la difusion de factores de la citocinesis, proteinas y RNAms ente la célula
madre e hija. ®

En mamiferos tienen un dominio central que consiste en una regién polibasica, que puede
unirse a fosfoinositidos de la membrana plasmatica; un dominio de uniéon a GTP; y un dominio
de 53 aminoacidos altamente conservados de funcidon desconocida, llamada elemento Unico
de septina. El amino y carboxilo terminales, contienen regiones ricas en prolina y dominios
super helicoidales, respectivamente. A diferencia de otras proteinas que unen GTP, éste no se
hidroliza, por lo que las septinas estan constitutivamente unidas al GTP. El ensamble de las
septinas puede modularse por modificaciones post traduccionales que incluyen
fosforilacion,sumoilacion y ubicuitinacion. Los filamentos formados por septinas no son polares
y el mecanismo de ensamblaje no se conoce completamente, debido a la existencia de
multiples septinas e isoformas de éstas, asi como a su diferente distribuciéon en los distintos
tipos celulares. Una variedad de estudios ha identificado su participacion en la citocinesis,
ciliogénesis y neurogénesis, por funcionar como andamio para reclutar otras proteinas, y/o
formar barreras de difusion a compartimentos discretos de dominios celulares. Las septinas
se asocian a las membranas, de tal forma que son responsables de la curvatura de éstas,

participan en la fusion de vesiculas, formacion de autofagosomas, y en la formacién de
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estructuras semejantes a jaulas en respuesta a procesos dependientes de actina durante la
interaccidon huésped-bacteria. (@

En una investigacion realizada en Brasil refiere que las septinas son GT Pasas con la capacidad
de formar filamentos, formando el cuarto componente del citoesqueleto. En humanos, existen
13 genes que codifican septinas, formando 4 grupos diferentes. Debido a esta diversidad y a
su capacidad de formar filamentos, existen 64 combinaciones posibles para la formacion de
heterofilamentos; actuando cada uno de ellos en diferentes eventos celulares (citocinesis,
apoptosis, transporte de moléculas, proteinas de mantenimiento de membrana, fagocitosis,
ciliogénesis, espermatogénesis, /)

Segun Napoledo”),aunque se han propuesto varias nomenclaturas diferentes, es comun
referirse a cada grupo por un miembro bien estudiado; por lo tanto, SEPT1, SEPT2, SEPT4 y
SEPTS5 forman parte del grupo SEPT2; SEPT6, SEPT8, SEPT10, SEPT11 y SEPT14 forman el
grupo SEPT6; el grupo SEPT3 estd formado por SEPT3, SEPT9 y SEPT12; el grupo SEPT7
contiene s6lo SEPT7. Lo mas destacable es que, tras la polimerizacion, las septinas forman
flamentos que suelen estar formados por mas de un componente, es decir, son
heterofilamentos en los que intervienen varios mondémeros de septina diferentes. El nUmero
exacto depende de la especie. El filamento es apolar y no helicoidal (véase mas adelante) y
consiste en una disposicion lineal de mondmeros de septina ensartados como una "cadena de
cuentas" en la que cada séptima del heterocomplejo ocupa una posicidn especifica.

En la mayoria de los casos, las septinas se asocian a membranas celulares y a los
citoesqueletos de actina y microtubulos para regular una gran variedad de procesos celulares
esenciales Los estudios estructurales, junto con andlisis funcionales en distintos organismos,
han permitido determinar que las septinas desempefian dos funciones principales: en las
células, forman estructuras en forma de anillo en la base de cilios, flagelos, espinas dendriticas
y yemas de levaduras, donde se asocian fuertemente a la membrana y forman una barrera
de difusion. De esta manera, compartimentalizan la membrana en dos dominios definidos. Las
septinas también intervienen en el control del envejecimiento gracias a su comportamiento
como barrera de difusion que impide la translocacion de las proteinas del poro nuclear y del
reticulo endoplasmico a la yema. (9>

Al mismo tiempo, los anillos de septinas actlan como organizadores corticales de los
citoesqueletos de actina y microtubulos, al reclutar a diferentes proteinas al anillo y actuar
como andamios moleculares. )

Las septinas se han identificado como las proteinas del ciclo de division celular y desempefian

un papel fundamental durante la citocinesis. Se ha informado que las septinas son
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indispensables para coordinar las proteinas motoras de la miosina y se unen a la miosina II
no muscular para activar la miosina II en la interfase y dividir las células y reorganizar la
membrana durante la citocinesis, y anclar la estructura del anillo medio del cuerpo en la
membrana cuando una célula hija se separa de su célula madre. (®)

Ademas, también han sido implicadas en el control del ciclo celular, en la coordinacién de la
respuesta al dafio en DNA y en el denominado checkpoint de morfogénesis. También juegan
un papel clave en la seleccién del sitio de gemacién con el reclutamiento de un complejo de
proteinas (axial landmark) y en el posicionamiento del huso mitético durante la mitosis. De
este modo, el anillo de septinas es el lugar perfecto para coordinar el posicionamiento del
huso mitdtico y la division celular. En caso de que el huso mitotico esté mal posicionado, un
mecanismo de supervivencia llamado Spindle POsition Checkpoint (SPOC) bloquea la salida
de mitosis y la citoquinesis para dar tiempo para el realineamiento del huso mitético e impedir
la formacion de células anucleadas y poliploides. Parte de la maquinaria del SPOC se localiza
en el anillo de septinas. ®

En mamiferos la cinesina CENP-E (Del inglés Centromere Protein E) participa en el anclaje y
movimiento de los microtubulos mediante el amino terminal y un dominio del carboxilo
terminal. CENP-E se concentra en el cinetocoro al final de la fase G2 del ciclo celular y participa
en los movimientos de los cromosomas de la prometafase hasta la anafase de la mitosis. Las
septinas, son importantes para el funcionamiento y localizacion de CENP-E y otros efectores
gue coordinan la alineaciéon de los cromosomas, su posterior segregacién y la citocinesis. En
otros estudios analisis bioquimicos en mamiferos muestran que la septina que interactla
directamente con CENP-E es la septina denominada SEP7 por medio de su regién hélice super
enrollada localizada cerca de su carboxilo terminal. Esta interaccion SEP7-CENP-E es critica
para establecer la localizacion espacial y temporal de CENP-E en el cinetocoro y permite el
correcto anclaje y movimiento de los microtibulos durante la mitosis. (8

Refiere Marttinen et. al ®)que los diferentes cambios conformacionales causados por las
moléculas GTP/GDP son necesarios para la formacion de complejos estables de septina y la
disociacion de los complejos durante las diferentes fases del ciclo celular.

Septina 6, septina 7, septina 2 y septina 9 de mamiferos se aislan conjuntamente en complejos
para formar la unidad central para la generacion de los filamentos de septina. Los filamentos
de septin fisioldgicos son complejos heterooligoméricos que consisten en hexameros vy
octameros de septin centrales. Ademas, la septina 7 juega un papel crucial en la citocinesis y

la mitosis. ®
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La septina 7 se localiza en los filopodios y las ramas de las neuronas del hipocampo en
desarrollo, y es la septina mas abundante en el prosencéfalo de ratas adultas, asi como un
componente estructural de los anillos de esperma humano y de ratén. Es crucial para la
morfogénesis de la columna y el crecimiento dendritico en neuronas, también es un
componente estructural del anillo en los espermatozoides humanos y de ratén. Puede suprimir
el crecimiento de algunos tumores como el glioma y el carcinoma papilar de tiroides. (¢
Asimismo, las septinas interactian con algunos fosfolipidos, tales como, fosfatidilinositol,
presente en la membrana que sirven como sitio de armazoén para reclutar proteinas, asi como
barreras de difusion en la membrana . Curiosamente, algunas septinas ( septina 11),
expresada en la membrana plasmatica de los adipocitos , donde se ha sugerido que regulan
la rigidez celular y la elasticidad cortical en conjunto con la actina . Estas estructuras complejas
estan implicadas en diferentes procesos fisioldgicos y alteraciones en ellas estan asociadas
con el desarrollo de algunas enfermedades, dentro de las que se incluyen, infecciones,
enfermedades neurodegenerativas y neoplasias .Hasta la fecha, existen 13 septinas diferentes
identificadas en humanos . Sin embargo, la relevancia funcional de las septinas no se ha
descrito aun en los adipocitos humanos.(19

La Septina 9 es una proteina encargada de frenar el crecimiento de tumores en su funcion
normal. En cdncer de colon, su gen se encuentra silenciado mediante un patrén de metilacion.
A medida que las células cancerosas van muriendo su ADN se va liberando al torrente
sanguineo llevando consigo el gen silenciado. Mediante la medicién de la presencia de este
gen silenciado en sangre se puede evidenciar la presencia del cancer. Este tipo de mediciones
posee una tasa de resultados positivos de un 50%, aumentando en un orden de 4 veces la
fiabilidad del test de sangre oculta en heces. Por otra parte su caracter no invasivo, utilizando
Unicamente una muestra de sangre, promueve un analisis sencillo y fiable. (1)

Se ha planteado la hipodtesis de que el GTP y el GDP desempefian otro papel en la formacion,
localizaciéon y funcion de los complejos de septina. No se han encontrado pruebas directas de
ello, pero se ha demostrado que las mutaciones en los residuos del sitio de unién al GTP
alteran estas caracteristicas. (*)

En las células de mamiferos, las septinas regulan una gran variedad de procesos celulares
clave, incluyendo la ciliogénesis y la neurogénesis, y al igual que en las levaduras son
necesarias para la citocinesis, donde funcionan como barreras de difusién para

compartimentar dominios celulares discretos. (12
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Los miembros de la familia de proteinas septinas estan altamente expresados en el cerebro,
y se sabe que participan en procesos como la regulacién de la formacion, el crecimiento y la
estabilidad de los axones y las dendritas, la plasticidad sinaptica y el trafico vesicular. (12

Al igual que en la levadura, las células de mamifero también organizan anillos de septina en
el lugar de la citocinesis. Sin embargo, su funcion como barreras de difusién no ha sido
investigada tan extensamente como en la levadura. Se sabe que las barreras corticales a la
difusion dentro del surco de clivaje de las células de mamiferos estan presentes en el cuerpo
medio; sin embargo, la contribucién de las septinas a esta estructura sigue siendo en gran
medida desconocida. Un ejemplo de la funcidn que las septinas proporcionan en el
establecimiento de barreras de difusidn lo proporcionan los cilios, en cuya base las septinas
forman una estructura en forma de anillo. El cilio primario es un organulo que sobresale de la
superficie apical de la mayoria de las células en una variedad de células de vertebrados. Los
cilios primarios funcionan como receptores sensoriales y se han establecido como
coordinadores clave de las vias de sefalizacidon durante el desarrollo y la homeostasis de los
tejidos. Los defectos en la estructura y la funciéon de este organulo son una de las principales
causas de las enfermedades humanas y de los trastornos del desarrollo conocidos como
ciliopatias.60 Aunque la membrana de los cilios se fusiona con la membrana plasmatica
durante la ciliogénesis, conserva un conjunto Unico de proteinas que perciben y transducen
una variedad de sefiales extracelulares. En la base de la membrana ciliar hay una barrera de
difusion que contiene septina, y se ha demostrado que es necesaria para la retencién de las
vias de senalizacion de los receptores en el cilio primario. Esta barrera de difusion restringe la
difusion de las proteinas de la membrana ciliar entre la membrana ciliar y la periciliaria,
proporcionando un ejemplo clasico de las funciones evolutivamente conservadas de las
septinas desde los hongos hasta los mamiferos (es decir, el establecimiento de la
compartimentacion de los dominios de la membrana).61 De forma similar a lo que se observa
en la base de los cilios primarios, una barrera de difusién de septinas también forma un anillo
en el anillo espermatico. El anillo espermatico, que es necesario para la organizacion cortical,
la morfologia y la motilidad normal de los flagelos de los espermatozoides, es una estructura
basada en septinas compuesta por varias septinas, como SEPT1, SEPT4, SEPT6, SEPT7 y
SEPT12.62-64

Al igual que la localizacién de las septinas en la base de las protuberancias, se ha demostrado
que las septinas se agrupan en la base de las espinas dendriticas.65 Varios miembros de la
familia de las septinas, entre ellos la Sept7, fueron encontrados mediante un cribado general

de las neuronas del hipocampo de las ratas utilizando la espectrometria de masas de las
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fracciones de densidad postsinaptica. Sept7 se localiza en la base de las protuberancias
dendriticas y en los puntos de ramificacion dendritica. La sobreexpresién de Sept7 conduce a
un aumento de la ramificacion de las dendritas y de la densidad de las protuberancias
dendriticas, lo que sugiere que Sept7 es fundamental para la morfogénesis de las espinas y el
desarrollo de las dendritas durante la maduracién neuronal.

Las funciones de la septina no se limitan al sistema nervioso central, sino que también pueden
desempefiar papeles importantes en el sistema nervioso periférico. Mediante espectrometria
de masas de extractos altamente purificados de mielina aislada de nervios ciaticos de raton
se encontrd que se expresan Sept2, Sept7, Sept9 y Septi1l. (12

Ademas de estas funciones fisioldgicas, las septinas se han relacionado con diferentes
trastornos neurodegenerativos y psiquiatricos, asi como y el cancer de colon, oral, y leucemias
por lo que el estudio de las septinas es de importancia para seguir profundizando en su

importancia biolégica en mamiferos y en especial en el humano.
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