Los parametros mecanicos de la Membrana controlan la Fisién mediada por Dinamina
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La dinamina es una proteina helicoidal con actividad
GTPasa que constrine el cuello de las invaginaciones cu-
biertas de clatrina hasta conseguir su fisién.

Aunque la bioquimica de la dinamina estd mejor car-
acterizada que para otros sitemas de fisién, la fisica de la
fisién no se conoce bien. En particular, las condiciones
minimas para la fisiéon todavia son controvertidas ya que
la presencia de dinamina es necesaria pero no suficiente,
como muestran varios experimentos’2. Estos resultados
apuntan ademds a una m&s que probable influencia de
los parametros mecédnicos de la membrana en el proceso
de fisién.

Para estudiar cémo la mecédnica de la membrana con-
trola la fisién, se disend un experimento en el que a partir
de una Vesicula Unilamelar Gigante (GUV) se extrae un
nanotubo de membrana mediante pinzas Gpticas (figura
1). La tensién o se controla mediante la aspiracién en la
micropipeta que mantiene la GUV. Finalmente, el valor
del médulo de flexién k se puede controlar modificando la
composicién lipidica de la membrana utilizada en el ex-
perimento. Para iniciar la reaccién de fisién, se inyectan
simultaneamente una dinamina marcada con Alexad88 y
GTP. El tiempo de fisién se mide controlando la fluores-
cencia de la dinamina-Alexa488.

FIG. 1. Imagen confocal de la GUV y el tubo con la
membrana en rojo y de la dinamina en verde, marcada con
Alexad88. Arriba, nanotubo parcialmente cubierto con di-
namina. Abajo, fisién del nanotubo tras 56 segundos.

Los datos muestran los tiempos de fisién se distribuyen
exponencialmente y que el tiempo promedio disminuye
con la tension aplicada y crece con el médulo de flexion.
Por otra parte, el logaritmo del tiempo medio de fisién
decrece linealmente con el logaritmo de la concentracion
de GTP.

En este trabajo mostramos cémo, a pesar de la comple-
jidad de la maquinaria biolégica involucrada, las tenden-
cias observadas pueden explicarse mediante la fisica de
la deformacién de la membrana. Para ello, modelamos la

fisién como una transicién entre dos estados controlada
por una barrera energética que se puede sobrepasar me-
diante fluctuaciones térmicas espontaneas. Dicha barrera
tiene su origen en la energia necesaria para constrenir el
cuello de membrana que une el nanotubo recubierto de
dinamina con el resto de la membrana y puede evaluarse
una vez conocida la forma de la membrana. Para calcular
la forma de la membrana se ha de minimizar el Hamilto-
niano de Canham-Helfrich® que representa la energia de
la membrana en funcién de su curvatura y tensién super-
ficial. La teoria predice un comportamiento del tiempo
medio de fision:

bi3/2

(tf) = Tevat, (1)

expresion que puede utilizarse para ajustar todos los
datos experimentales, como se muestra en la figura 2.
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FIG. 2. Datos experimentales para distintos valores de
tensiéon y moédulos de flexién y ajuste a la expresién
tedrica. Puntos azules: EggPC + PI(4,5)P,, cuadrados
rojos: EggPC + Cholesterol + PI(4,5)P,, rombos verdes:
Esfingomielina + PI(4,5)P,
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