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ABSTRACT 

Septins are a family of conserved, filament forming cytoskeletal GTPases that are crucial 

for a variety of cellular processes such as cytokinesis, signaling, morphogenesis etc. These 

proteins are found in all extant higher eukaryotes except plants. Septins have an 

evolutionarily conserved role in animal cell cytokinesis. Interestingly, septins are 

dispensable for cytokinesis in hematopoietic cells. Targeting the septin cytoskeleton in solid 

tumors may retard tumor growth due to cytokinetic failure, while avoiding 

myelosuppression as an unintended side effect. This PhD work was aimed at facilitating 

such a septin targeting opportunity. Targeting the septin cytoskeleton is difficult due to the 

redundancy in septin families as well as no specific inhibitors being available. Therefore, 

our first objective was to identify the targetable interfaces of the septin filament that are 

essential for both filament formation and function. Abbey et al, 2016 have previously 

established that SEPT7-SEPT7 G-G interface is dispensable for cytokinetic function, so we 

generated a mutant W268A to target the SEPT7-SEPT9 interface. We have successfully 

demonstrated that SEPT7- W268A mutant abrogates both SEPT7-SEPT7 and SEPT7-

SEPT9 interaction. Since this tryptophan residue is conserved in all mammalian septin 

families and across species, we propose it as a viable target for designing specific inhibitors 

of the septin cytoskeleton to disrupt cellular function. However, septin function inside the 

cell is not limited to cytokinesis and further investigation of the non-canonical roles of 

septins is essential for safe pharmacological targeting. Here, we describe a novel role of 

septins as regulatory barriers for kinase inhibitor induced micron scale vacuolation. We 

show that perturbations in septin filament dynamics can affect vesicular trafficking 

independent of canonical autophagy. Deciphering the role of septins in the process is a step 

towards understanding tumor resistance mechanisms especially in autophagy-addicted 

tumors, as well as modulation of intracellular defense mechanisms.   

  



सार 

सेप्टिन, प्टिलामेंट बनाने वाले साइटोसे्कलेटल GTPases का एक संरप्टित पररवार है जो कई तरह की 

सेलुलर प्रप्टियाओ ंजैसे साइटोकाइनेप्टसस, प्टसग्नप्टलंग, मॉिोजेनेप्टसस आप्टि के प्टलए ज़रूरी है। ये प्रोटीन 

पौधो ंको छोड़कर सभी जीप्टवत यूकेररयोट्स में पाए जाते हैं। प्टिलचस्प बात यह है प्टक हेमेटोपोएप्टटक 

कोप्टिकाओ ंमें साइटोकाइनेप्टसस के प्टलए सेप्टिन ज़रूरी नही ंहैं। इस स्टडी में, हमारा मकसि सॉप्टलड 

टू्यमर में सेप्टिन साइटोसे्कलेटन को टारगेट करना था, जहााँ साइटोकाइनेप्टसस िेल होने से टू्यमर की 

ग्रोथ धीमी हो सकती है, साथ ही अनचाहे साइड इफेक्ट के तौर पर माइलोसपे्रिन से भी बचा जा 

सकता है। सेप्टिन साइटोसे्कलेटन को टारगेट करना मुश्किल है क्ोपं्टक सेप्टिन पररवारो ंमें ररडंडेंसी 

होती है और कोई खास इनप्टहप्टबटर भी उपलब्ध नही ंहैं। इसप्टलए, हमारा पहला मकसि सेप्टिन 

प्टिलामेंट के उन टारगेट करने लायक इंटरिेस की पहचान करना है जो प्टिलामेंट बनने और उसके 

काम करने, िोनो ंके प्टलए ज़रूरी हैं। एबे एट अल, 2016 ने पहले ही यह साप्टबत कर प्टिया है प्टक 

SEPT7-SEPT7 G-G इंटरिेस साइटोकाइनेप्टटक फंक्शन के प्टलए ज़रूरी नही ं है, इसप्टलए हमने 

SEPT7-SEPT9 इंटरिेस को टारगेट करने के प्टलए एक मू्यटेंट W268A बनाया। हमने 

सिलतापूववक प्टिखाया है प्टक SEPT7-W268A मू्यटेंट SEPT7-SEPT7 और SEPT7-SEPT9 

इंटरैक्शन, िोनो ंको खत्म कर िेता है। चूाँप्टक यह प्टटि िोिैन रेप्टजडू्य सभी मैमेप्टलयन सेप्टिन पररवारो ं

और अलग-अलग प्रजाप्टतयो ंमें संरप्टित है, इसप्टलए हम इसे सेलुलर फंक्शन को बाप्टधत करने के प्टलए 

सेप्टिन साइटोसे्कलेटन के खास इनप्टहप्टबटर प्टडज़ाइन करने के प्टलए एक सही टारगेट के तौर पर 

प्रस्ताप्टवत करते हैं। हालााँप्टक, सेल के अंिर सेप्टिन का काम प्टसफव  साइटोकाइनेप्टसस तक ही सीप्टमत 

नही ंहै और िामावकोलॉप्टजकल टारगेप्टटंग के प्टलए सेप्टिन की गैर-पारंपररक भूप्टमकाओ ंकी और जााँच 

ज़रूरी है। यहााँ, हम काइनेज इनप्टहप्टबटर से होने वाले माइिोन-से्कल वैकू्लेिन के प्टलए रेगुलेटरी 

बैररयर के तौर पर सेप्टिन की एक नई भूप्टमका का वर्वन करते हैं। हम प्टिखाते हैं प्टक सेप्टिन प्टिलामेंट 

डायनाप्टमक्स में गड़बड़ी पारंपररक ऑटोिैगी से अलग वेप्टसकुलर टि ैप्टफप्टकंग को प्रभाप्टवत कर सकती 

है। इस प्रप्टिया में सेप्टिन की भूप्टमका को समझना टू्यमर रेप्टजस्टेंस मैकेप्टनज्म, खासकर ऑटोिैगी-

एप्टडके्टड टू्यमर में, और साथ ही इंटि ासेलुलर प्टडिें स मैकेप्टनज्म के मॉडू्यलेिन को समझने की प्टििा 

में एक किम है। 

 


