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Взаимодействие внеклеточного матрикса (ВКМ) с цитоскелетом клетки осуществляют интегриновые ре-
цепторы. После связывания интегринов с ВКМ в адгезионные структуры, формирующиеся в клетке, во-
влекаются молекулы талина, которые участвуют как в регуляции активности интегриновых рецепторов,
так и в связывании этих рецепторов с актиновым цитоскелетом. Талин является адаптерным белком, ко-
торый содержит головной домен, представляющий собой атипический FERM-домен, и палочковидный
домен, состоящий из спирализованных пучков, построенных из 4-х или 5-ти α-спиралей. Особенности
укладки α-спиралей в пучках определяют их устойчивость к воздействию сил натяжения и способность к
растяжению. В представленном обзоре сделан акцент на выявлении связи между структурной организа-
цией талина и распределением функций между головным и палочковидным доменами. Пространственная
ориентация субдоменов (F0, F1, F2, F3) в головном домене обеспечивает доступность сайтов связывания
в этих субдоменах для эффекторных молекул и быструю трансформацию самого домена при активации та-
лина. Линейное расположение спирализованных пучков (R1–R13) в палочковидном домене с преоблада-
нием 4-х спиральных пучков в N-конце домена и 5-ти спиральных пучков на его C-конце определяют:
1) эффективное межпучковое взаимодействие при образовании неактивной (автоингибированной) фор-
мы димера талина и 2) возможность изменения степени спирализации отдельных пучков под действием
физических стимулов, в результате чего происходит демаскирование мест связывания с различными бел-
ками, скрытыми в спирализованных пучках палочковидного домена талина. Это означает, что N-конце-
вая часть молекулы талина (головной домен) трансформирует одни биохимические сигналы в другие, а C-
концевая часть молекулы (палочковидный домен) преобразует физические стимулы в биохимические или
физиологические сигналы, регулирующие клеточный ответ. В обзоре рассматриваются и некоторые осо-
бенности взаимодействия талина с различными соединениями на молекулярном уровне.
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Главенствующее положение в формировании
клеточных адгезионных структур занимают инте-
гриновые рецепторы, обеспечивающие взаимосвязь
между внеклеточными и внутриклеточными моле-
кулами (Zaidel-Bar et al., 2007; Theocharis et al., 2016).
Клеточно-матриксная адгезия, опосредованная ин-
тегринами, лежит в основе протекания многих кле-
точных процессов, включая изменение клеточной

формы, миграцию, рост, дифференциацию и апо-
птоз (Berrier, Yamada, 2007; Theocharis et al., 2016).

Интегрины представляют собой трансмембран-
ные гетеродимерные рецепторы, состоящие из двух
нековалентно связанных α- и β-субъединиц. В на-
стоящее время известно 18 α- и 8 β-субъединиц, ко-
торые ассоциируют, формируя 24 различных вида
интегриновых рецепторов, обладающих разной спе-
цифичностью (Takada et al., 2007; Barczyk et al., 2010;
Pan et al., 2016). Каждая субъединица содержит круп-
ный внеклеточный трансмембранный домен и корот-
кий цитоплазматический домен (Campbell, Humphries,
2011). Внеклеточный домен α- и β-субъединиц обеспе-
чивает связывание интегринов с лигандами – белками
внеклеточного матрикса (ВКМ) и поверхностными
клеточными белками. Цитоплазматический домен
обеих субъединиц взаимодействует с актиновым ци-
тоскелетом клетки, а также с интегрин-ассоцииро-

Принятые сокращения: ВКМ – внеклеточный матрикс; ABS –
сайт связывания с актином; DLC1 – опухолевый супрессор
печени; FAK – киназа фокальных адгезий; FERM – семейство
белков (протеин 4.1, эзрин, радиксин, моезин); IBS – сайт
связывания с интегринами; KANK1−2 – белки почек, содер-
жащие анкириновые повторы; PIP2 – фосфатидилинозитол-
4,5-бифосфат; PIPK1γ – фосфатидилинозитол-4фосфат-5ки-
наза I типа; RIAM – адаптерная молекула, взаимодействую-
щая с ГТФазой Rap1; TIAM1 – фактор индукции инвазии и
метастазов Т-клеточной лимфомы; VBS – сайт связывания с
винкулином.
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ванными и сигнальными белками (Legate, Fässler,
2009; Morse et al., 2014).

Большинство клеточных процессов, определяе-
мых актиновыми филаментами, зависят от множе-
ства актин-связывающих белков и их регуляторов
(Wolfenson et al., 2013). Одними из первых, после вза-
имодействия интегриновых рецепторов с компонен-
тами ВКМ, в формирующиеся адгезионные структу-
ры клетки вовлекаются молекулы талина, участвуя
как в регуляции активности интегриновых рецепто-
ров, так и осуществляя связь этих рецепторов с акти-
новым цитоскелетом клетки (Changede et al., 2015).
Талин, являясь адаптерным белком, может контак-
тировать также с другими адаптерными и регулятор-
ными белками, формируя первичную платформу
(базис) для построения клеточной адгезионной
структуры (Critchley, Gingras, 2008; Das et al., 2014).

Цель представленного обзора состояла в анализе
современных данных об особенностях строения и
функционирования талина, а также о способах его
активации и формах участия талина в структуриро-
вании адгезионных структур и проведении внутри-
клеточного и межклеточного сигнала. При этом ос-
новное внимание акцентировано на анализе струк-
турно-функциональных связей талина.

ОСОБЕННОСТИ ДОМЕННОЙ 
ОРГАНИЗАЦИИ ТАЛИНА

Молекула талина (2541 аминокислотных остат-
ков) состоит из глобулярного N-концевого головно-
го домена и крупного палочковидного С-концевого
домена (рис. 1). Талин содержит два сайта связыва-
ния с интегринами, три сайта связывания с актином
и 11 VBS (дополнительного компонента фокальных
адгезий с актин-связывающей активностью), а так-
же сайты связывания с другими структурными и ре-
гуляторными молекулами (табл. 1). В представлен-
ном обзоре описываются свойства талина 1 – домини-
рующей у позвоночных животных изоформы талина.
(Более подробную информацию об изоформах талина
см.: Gough, Goult, 2018).

Головной домен (около 400 аминокислотных
остатков) талина включает 4 субдомена: F0 (85 ами-
нокислот), а также F1, F2 и F3, образующие атипич-
ный FERM (four-point-one-protein/ezrin/radixin/moes-

in) домен (остатки с 86 по 400) (табл. 2) (Goult et al.,
2010). В отличие от белков, содержащих типичный
FERM-домен, в молекуле талина субдомены F0–F3 в
головном домене расположены линейно (Elliott et al.,
2010). Субдомены F1, F2 и F3 могут контактировать
с плазматической мембраной клетки. Субдомен F3
содержит сайт связывания (IBS1) с последователь-
ностью, содержащей фрагмент NPxY (остатки 744–
747), расположенной в цитоплазматической области
β-субъединицы интегринового рецептора (Calder-
wood et al., 2002). Кроме того, субдомены F2 и F3 го-
ловного домена образуют сайт связывания с F-акти-
ном (ABS1) (остатки 202–435) (Lee et al., 2004).
Предполагается, что указанные субдомены талина
связываются с субдоменом 4 мономерной единицы
F-актина и ингибируют элонгацию актиновых фи-
ламентов (Ciobanasu et al., 2018). Головной домен та-
лина соединен с палочковидным неструктурирован-
ным линкерным участком последовательности
(остатки с 401 по 481).

Палочковидный домен талина (около 2000 ами-
нокислотных остатков) построен из 62 повторяю-
щихся α-спиральных участков (H1–H62), которые
структурированы в 13 спирализованных пучков
(R1–R13), состоящих из четырeх (R2–R4, R8) или
пяти (все, кроме H62) α-спиралей (рис. 1, табл. 2)
(Klapholz, Brown, 2017). У 4-х спиральных пучков
R2–R4 N- и C-концевые последовательности распо-
ложены на одной стороне пучка. Наличие 4-х спи-
ральных пучков (R2–R4) обусловливает более ком-
пактную организацию N-концевой части палочко-
видного домена. В отличие от четырехспиральных
пучков, пятиспиральные пучки содержат протяжен-
ную петлю, которая при укладке пучка ориентирует
расположение 1-ой спирали напротив 3-ей и 4-ой
спиралей. Подобная укладка α-спиралей приводит к
тому, что N- и C-концы последовательности распо-
лагаются с противоположных сторон пятиспираль-
ного пучка. Именно указанная пространственная
укладка α-спиралей в пучке способствует линейной
организации С-концевого участка (R5–R13, кроме
R8) палочковидного домена, которая, в свою оче-
редь, является необходимым структурным элемен-
том для возможного приложения механических сил.
Установлено, что для растягивания четырехспираль-
ного пучка требуется меньше силы, чем для раскры-
тия пятиспирального (Yan et al., 2015). Т.е. четырех-

Рис. 1. Доменная и субдоменная организация молекулы талина. Талин состоит из N-концевого головного домена (субдомены
F0, F1, F2, F3) и палочковидного (спирализованные пучки R1–R13). Между головным и палочковидным доменами располо-
жен неструктурированный участок. D – субдомен димеризации. α-Спирали, содержащие сайты связывания с винкулином,
выделены синим цветом. По: Yao et al., 2016, публикуется с любезного разрешения авторов.
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спиральные пучки менее устойчивы к воздействию
сил натяжения и первыми теряют свернутую про-
странственную структуру.

В палочковидном домене талина расположен 2-ой
сайт связывания с интегринами (IBS2) (Xing et al.,
2001; Tremuth et al., 2004), который локализован
внутри спирализованного пучка R11. По разным ис-
точникам, размеры IBS2 варьируют и соответствуют
остаткам 1984–2113 (Tremuth et al., 2004), 1974–2139
(Gingras et al., 2009), 2077–2099 (Moes et al., 2007) и
2080–2099 (Rodius et al., 2008). При взаимодействии
с интегринами имеет место ассоциация 50-ой α-спи-
рали пучка R11 палочковидного домена талина с
α-спиралью цитоплазматического сегмента 716–734
(KLLITIHDR–KEFAKFEEER) β-субъединицы ин-
тегринов, расположенной проксимально от мембра-
ны (Rodius et al., 2008). При этом положительно за-
ряженные остатки Lys2085 и Lys2089 в IBS2 талина
связываются с отрицательно заряженными остатка-
ми Glu726 и Glu733 в β-субъединице интегринов
(Rodius et al., 2008). Установлено, что IBS2 участвует
в процессах кластеризации интегриновых рецепто-
ров в незрелых адгезиях (Changede et al., 2015).

Два актин-связывающих сайта находятся в обла-
сти субдоменов R4−R8 (остатки 957–1327) (ABS2)

(Hemmings et al., 1996; Atherton et al., 2015; Kumar et al.,
2016) и субдоменов R13−D (остатки 2340–2541)
(ABS3) (McCann, Craig, 1997; Gingras et al., 2008).
Установлено, что димер талина через ABS3 связыва-
ется с 3 мономерами актиновых филаментов (Gin-
gras et al., 2008). Существует представление, что свя-
зывание актина с ABS3 приводит к начальному раз-
вертыванию субдомена R3, которое определяет
последующее развертывание молекулы талина. По
сравнению с R1 и R2, субдомен R3 характеризуется
наименьшей стабильностью из-за наличия в его
структуре 4-х остатков треонина (Thr809, Thr833,
Thr867, Thr901), которые локализованы в гидрофоб-
ном коре этого субдомена (Yao et al., 2014). В резуль-
тате развертывания R3 происходит высвобождение
ABS2, расположенного в центральной зоне палочко-
видного домена талина, для взаимодействия с F-ак-
тином, что способствует стабилизации фокальных
адгезий и генерации силы натяжения (Atherton et al.,
2015; Kumar et al., 2016). Установлено, что актив-
ность ABS регулируется соседними субдоменами.
Так, 57-я α-спираль ингибирует связывание актина
через ABS3 (58–62 α-спирали) (Gingras et al., 2008). А
субдомены R3 и R9, фланкирующие последователь-
ность ABS2, ингибируют его активность (Atherton et al.,

Таблица 1. Сайты связывания с различными лигандами в субдоменах молекулы талина

Лиганды талина Субдомены талина Источник литературы

Aктин F2−F3 (ABS1) Lee et al., 2004

R4−R8 (ABS2) Hemmings et al., 1996

R13−D (ABS3) Gingras et al., 2008

β-интегрины F3 (IBS1) Calderwood et al., 2002

R11 (IBS2) Tremuth et al., 2004

Белок Gα13 F3 Schiemer et al., 2016

Моезин R11−R13−D Beaty et al., 2014

Паксиллин F2−F3 Gao et al., 2017

α-синемин R7−R8 Sun et al., 2008; Gingras et al., 2010

DLC1 R8 Zacharchenko et al., 2016

FAK F3 Lawson et al., 2012

KANK1−2 R7 Bouchet et al., 2016; Sun et al., 2016

PIP2 F2, F3 Chinthalapudi et al., 2018

PIPK1γ F3 Di Paolo et al., 2002

Rap1 F0 Zhu et al., 2017

RIAM F3, R2, R3, R8, R11 Goult et al., 2013b; Chang et al., 2014; Yang et al., 2014

TIAM1 F3 Wang et al., 2012
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2015). При этом указанный ингибирующий эффект
отменяется в результате конформационных измене-
ний молекулы талина.

Существует определенное разграничение в функ-
ционировании ABS2 и ABS3. Так, ABS3 регулирует
распределение клеточных адгезий в клетке (перифе-
рическое или центральное), а ABS2 выполняет

функцию механосенсора, обеспечивающего переда-
чу силового сигнала и изменение физико-химиче-
ских свойств субстрата (Kumar et al., 2016). Кроме то-
го, связывание молекулы талина с F-актином через
разные сайты взаимодействия может регулировать
направленность силы натяжения. Так, в случае свя-
зывания актиновых филаментов с ABS2 может про-
исходить растягивание спирализованных пучков
R1–R8, а при связывании с ABS3 ─ всего палочко-
видного домена (Goult et al., 2018). Однако каким об-
разом сайты взаимодействия с актином регулируют
ремоделирование актина, неизвестно. Недавно уста-
новлено участие ABS3 в поляризации и миграции
клеток (Rahikainen et al., 2019).

Палочковидный домен талина содержит 11 сай-
тов связывания с головным доменом винкулина
(табл. 3) (Bass et al., 2002; Gingras et al., 2005). VBS в
свернутой форме молекулы талина скрыты внутри
спирализованных пучков (состоящих из 4-х или 5-ти
α-спиралей) (Gingras et al., 2005; Patel et al., 2006).

Вслед за этими участками расположен субдомен
димеризации (D), участвующий в образовании ан-
типараллельного гомодимера талина (рис. 1) (Goult
et al., 2013a).

АКТИВАЦИЯ ТАЛИНА. 
СТРУКТУРООБРАЗУЮЩАЯ РОЛЬ ТАЛИНА 

В ФОРМИРОВАНИИ ФОКАЛЬНЫХ АДГЕЗИЙ

В неактивном состоянии димер талина локализует-
ся в цитоплазме и имеет компактную пространствен-
ную форму (рис. 2) (Goksoy et al., 2008; Goult et al.,
2013a; Dedden et al., 2019). Предполагается, что неак-
тивная форма димера талина представляет собой ан-
типараллельную свернутую по кругу структуру па-
лочковидных доменов вокруг общего центра, в кото-
ром располагаются головные домены каждого из

Таблица 2. Расположение субдоменов в первичной после-
довательности молекулы талина

аДано по: Yang et al., 2014.

Субдомены талина
Позиция субдомена 

в последовательности талинаа

F0 1–85
F1 86–202
F2 203–309
F3 310–402
R1 482–655
R2 656–786
R3 787–911
R4 913–1044
R5 1045–1205
R6 1206–1357
R7 1358–1653
R8 1461–1580
R9 1654–1822
R10 1823–1973
R11 1974–2140
R12 2141–2294
R13 2300–2482
D 2494–2541

Таблица 3. Распределение сайтов связывания с винкулином в палочковидном домене талина

аДано по: Gingras et al., 2005.

Локализация сайтов связывания 
в последовательности талинаа

Порядковый номер
α-спирали

Спирализованный пучок

из 4-х α-спиралей из 5-ти α-спиралей

604–633 4 R1
664–688 6 R2
765–789 9 R2
820–844 11 R3
852–876 12 R3

1330–1354 27 R6
1520–1544 33 R8
1628–1652 36 R7
1945–1969 46 R10
2077–2101 50 R11
2345–2369 58 R13
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мономеров молекулы (модель “double donut”) (Goult
et al., 2013a). Стабилизация неактивной формы тали-
на осуществляется взаимодействиями между субдо-
менами F3 и R9 (Goult et al., 2009; Song et al., 2012),
F2–F3 и R1–R2 (Banno et al., 2012), а также R3–R4 и
R9–R10–R11–R12 (Goult et al., 2013a). Верхний слой
компактной структуры димера стабилизируется
контактами между участками палочковидного доме-
на R3–R4 и R9–R10–R11–R12. Самая сильная связь
формируется между субдоменами F3 головного до-
мена с субдоменом R9 палочковидного домена тали-
на. При этом Tyr377 субдомена F3 фиксируется в
гидрофобном кармане на одном конце 5-спирально-
го пучка R9. Одновременно кластер основных ами-
нокислотных остатков основной петли субдомена
F3, состоящий из Lys316, Lys318, Lys320, Lys322 и
Lys324, взаимодействует с кластером отрицательно
заряженных аминокислотных остатков Asp1676,
Asp1763, Glu1770, Glu1798, Glu1805, локализованных
в середине 4-ой α-спирали R9 (Goksoy et al., 2008;
Goult et al., 2009). Позднее было показано, что кроме
4-ой α-спирали в процессе автоингибирования мо-
лекулы талина может участвовать и 5-я α-спираль R9
(Zhang et al., 2016). Остальные взаимодействия,
участвующие в стабилизации свернутой формы ди-
мера талина, относятся к слабым связям.

В настоящее время существуют разные точки зре-
ния относительно способов активации молекулы та-
лина (Lee et al., 2009; Kopp et al., 2010). Сторонники
одной точки зрения считают, что главенствующее
значение в активации и транслокации к мембране
талина играет малая ГТФаза Rap1 и ее эффектор
RIAM (Rap1-GTP-interacting adapter molecule –
адаптерная молекула, взаимодействующая с ГТФа-
зой Rap1) (Han et al., 2006). Молекула RIAM может
взаимодействовать с головным и палочковидным
доменами талина. RIAM, связываясь с субдоменом
F3 головного домена, вытесняет субдомен R9 палоч-
ковидного домена из зоны формирования свернутой
неактивной формы талина (Yang et al., 2014). Кроме
того, молекула RIAM через сайт связывания с тали-
ном 1 (TBS1) (остатки 1–30) связывается с опреде-
ленными участками, локализованными в субдоме-
нах R2–R3 (остатки 655−911), R8 (остатки 1461–
1580) и R11 (остатки 1974–2140) палочковидного до-
мена талина (Lee et al., 2009; Goult et al., 2013b; Chang
et al., 2014). Интересно, что RIAM может связывать-
ся с субдоменами R2 и R3 талина, которые находятся
в исходной спирализованной конформации (Goult
et al., 2013b). Взаимодействие RIAM с субдоменами
палочковидного домена приводит к транслокации
талина к мембране клетки, где он активирует инте-
гриновые рецепторы (Yang et al., 2014).

Существуют данные, подтверждающие роль
ГТФазы Rap1 в рекрутизации талина к плазматиче-
ской мембране (Zhu et al., 2017). Мембраносвязыва-
ющая способность головного домена талина через
положительно заряженную поверхность субдоменов
F1, F2 и F3 усиливалась при связывании Rap1 с мем-

браной. Установлено, что Rap1 посредством α1-спи-
рали и участка переключения 1 (switch1) (остатки
Gln25, Val21, Val29, Asp33) связывается с α2-спира-
лью субдомена F0 головного домена талина (Glu38,
Pro37, Ile36, Arg35), усиливая тем самым взаимодей-
ствие с мембраной (Zhu et al., 2017).

Активацию талина может регулировать не только
RIAM. У тромбоцитов в этом процессе может участ-
вовать гетеротримерный G-белок (Gα13), который,
как известно, регулирует процессы гемостаза и
тромбоза. Показано, что активация молекулы тали-
на происходит в результате взаимодействия пептид-
ного фрагмента VGGQRSERKRWFECFDS, локализо-
ванного в зоне переключения 2 (switch region 2) G-бел-
ка, с фрагментом 310–328 субдомена F3 головного
домена талина (Schiemer et al., 2016). Передача сиг-
нала посредством взаимодействия Gα13 c молекулой
талина регулирует адгезионные процессы тромбо-
цитов. Предполагается, что зоны взаимодействия
Gα13 и RIAM с субдоменом F3 талина перекрывают-
ся. Это означает, что связывание Gα13 с талином ин-
гибирует или уменьшает эффективность связывания
молекулы RIAM с талином и наоборот.

Другая точка зрения состоит в том, что активация
молекулы талина является мембранозависимым
процессом и обусловлена связыванием субдоменов

Рис. 2. Неактивная компактная форма талина. а – Свер-
нутый мономер талина; б – глобула димера талина, в цен-
тре располагаются головные домены мономеров, вокруг
которых свернуты палочковидные домены. Более по-
дробно см. в тексте. Приводится частично по: Gough,
Goult, 2018.

a

б
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F2 и F3 головного домена с участками внутреннего
листка липидного бислоя плазматической мембра-
ны, обогащенными минорным фосфолипидом фос-
фатидилинозитол-4,5-бифосфатом (PtdIns(4,5)P2
или PIP2) (Kopp et al., 2010; Song et al., 2012). Соглас-
но последним данным, это взаимодействие обеспе-
чивается остатками Lys272 субдомена F2, а также
Lys316, Lys324, Glu342 и Lys343 субдомена F3 (Chin-
thalapudi et al., 2018). При этом 4'-фосфатная группа
PIP2 взаимодействует с головным доменом по остат-
кам Lys272, Glu342 и Lys343, а 5'-фосфатная группа
связывается с Glu342 и Lys316. Два аминокислотных
остатка Lys316 и Lys324 субдомена F3, как упомина-
лось выше, используются также при формировании
неактивной формы молекулы талина. Т.е. имеет ме-
сто перекрывание зон взаимодействия субдоменов
F3 с различными лигандами (палочковидным доме-
ном талина, аннулярными липидами).

После контакта головного домена талина с мем-
браной и последующего связывания талина с F-ак-
тином под действием сил натяжения происходит ча-
стичная деспирализация трехмерной структуры па-
лочковидного домена талина, которая приводит к
демаскированию определенных мест связывания с
различными белками, включая винкулин, скрытых
до этого в спирализованных пучках палочковидного
домена талина (Yao et al., 2014).

Имеющиеся в настоящее время данные о спосо-
бах активации талина в клетке могут свидетельство-
вать о вариабельности этого процесса. В зависимо-
сти от типа клеток, физико-химических свойств
ВКМ и условий микроокружения клетки в целом
может использоваться тот или иной способ актива-
ции талина.

Постепенное раскрытие третичной структуры па-
лочковидного домена талина определяет иерархию
активации сайтов взаимодействия с различными
молекулами (Hytönen, Vogel, 2008). Некоторые сай-
ты (IBS1, IBS2 и ABS3) доступны для взаимодей-
ствия в молекуле талина с частично развернутой
конформацией, но с сохранением третичной струк-
туры у всех спирализованных пучков (Ascario, Tajk-
horshid, 2014). Под действием силы натяжения про-
исходит разворачивание спирализованных пучков с
сохранением структуры α-спиралей, которое приво-
дит к доступности VBS, ранее скрытых в свернутой
структуре палочковидного домена талина (del Rio et al.,
2009; Margadant et al., 2011; Yao et al., 2014; Wang et al.,
2019). В зависимости от места приложения механи-
ческой силы (латерально или через N- и C-концы
пучка) возможна различная последовательность
раскрытия спиралей и, следовательно, доступность
VBS может варьировать (Roberts, Critchley, 2009).
При увеличении механической силы увеличивается
число доступных для взаимодействия VBS, соответ-
ственно, возрастает количество молекул винкулина,
связанных с молекулой талина (Hytönen, Vogel, 2008).
Более того, показано, что связывание молекул винку-

лина с димером талина, пространственная структура
которого находится в процессе развертывания, являет-
ся кооперативным процессом (Hu et al., 2016). Т.е.
молекула винкулина, связываясь и стабилизируя
развернутую структуру талина, ускоряет связывание
дополнительных молекул винкулина с талином.

В настоящее время молекулярный механизм вза-
имодействия всех VBS полностью не изучен. Напри-
мер, известно, что детерминанта VBS-1, локализо-
ванная в 4-ой α-спирали пятиспирального пучка R1
(остатки 482–655) палочковидного домена талина,
содержит 5 гидрофобных остатков (Leu608, Ala612,
Leu615, Val619 и Leu623). Последние формируют ло-
кальную гидрофобную зону на поверхности пяти
оборотов 4-ой α-спирали. Указанная панель амино-
кислотных остатков осуществляет гидрофобное вза-
имодействие с бороздой, расположенной в головном
домене винкулина, при этом образуется эквивалент
пятиспирального пучка совместно с имеющимися
N-концевыми 4-мя спиралями (α1–α4) головного
домена винкулина (Papagrigoriou et al., 2004). Обра-
зование комплекса между VBS1 талина и винкули-
ном требует разворачивания пятиспирального пучка
R1. Другими словами, за счет дестабилизации структу-
ры талина образуется новая трехмерная структура для
связывания с другим белком. Можно предположить,
что подобный механизм актуален и для других VBS.

Связывание молекул винкулина с развернутой
структурой талина способствует как взаимодей-
ствию с актиновыми филаментами, так и укрупне-
нию фокальных адгезий (Humphries et al., 2007). В
целом, стабилизация вытянутой конформации мо-
лекулы талина через связывание с головным доме-
ном винкулина обеспечивает усиление взаимодей-
ствия между интегринами и цитоскелетом (Yao et al.,
2014; Yan et al., 2015).

Следует отметить, что талин можно отнести к ме-
ханочувствительному адаптеру, который посред-
ством конформационных изменений спирализован-
ных пучков палочковидного домена, индуцированных
сокращением актиновых филаментов, ассоциирован-
ных с фокальными адгезиями, может регулировать
вовлечение молекул винкулина в фокальные адгезии
и взаимодействие с другими белками через структур-
ные изменения (Lee et al., 2007; del Rio et al., 2009;
Yan et al., 2015; Goult et al., 2018).

ЗНАЧЕНИЕ ТАЛИНА В РЕГУЛИРОВАНИИ 
АКТИВНОСТИ ИНТЕГРИНОВ 

И ПРОВЕДЕНИИ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО 
И МЕЖКЛЕТОЧНОГО СИГНАЛА

Не менее важным является участие талина в про-
цессах активации интегриновых рецепторов в ходе
передачи сигнала из клетки (inside−out). Особая роль
в этом процессе принадлежит головному домену та-
лина, который характеризуется асимметрией распре-
деления положительно заряженных аминокислот на
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поверхности субдоменов F2 и F3. Установлено, что по-
ложительно заряженная зона на поверхности субдоме-
на F2 (Lys256, Lys272, Lys274, Arg277) (Anthis et al.,
2009; Chinthalapudi et al., 2018) и субдомена F3
(Lys322 (Wegener et al., 2007) и Lys324 (Saltel et al.,
2009) или Lys316, Lys324, Lys343 (Chinthalapudi et al.,
2018)) взаимодействует с анионными липидами кле-
точных мембран, включая PIP2 (Ye et al., 2016), что
обеспечивает изменение пространственной ориен-
тации субдоменов F0–F3 головного домена талина.

В частности, удалось показать, что в результате
этих процессов происходит переход от линейного
расположения указанных субдоменов в V-образную
конфигурацию с углом 60° между F0–F1 и F2–F3
(Kalli et al., 2013). Подобная конформация, с одной
стороны, оптимизирует контакты талина с отрица-
тельно заряженными микродоменами липидного бис-
лоя клеточной мембраны, с другой стороны, усиливает
взаимодействие с интегриновыми рецепторами, уве-
личивая число водородных связей между субдоменом
F3 и цитоплазматическим участком β-субъединицы
интегринов (Saltel et al., 2009). Скорее всего, связыва-
ние субдомена талина F2 с мембранными участками,
содержащими PIP2, способствует необходимой ори-
ентации головного домена талина для продуктивно-
го взаимодействия субдомена F3 с α-спиральным
сегментом (остатки 716–734) цитоплазматического
домена β-субъединицы интегриновых рецепторов,
который локализован проксимально относительно
мембраны (Anthis et al., 2009; Saltel et al., 2009; As-
cario, Tajkhorshid, 2014). Ведущая роль во взаимодей-
ствии интегринов отводится отрицательно заряжен-
ным аминокислотным остаткам. По разным источ-
никам, это может быть группа, состоящая из Asp723,
Glu726, Glu733 (Saltel et al., 2009) или из Glu726 и
Glu733 (Rodius et al., 2008). Установленный контакт
F3 защищает β-субъединицу от реассоциации с
α-субъединицей рецепторов.

Кроме субдомена F2 установлено участие субдо-
менов F0 и F1 в пространственной подстройке суб-
домена F3 для оптимального взаимодействия талина
с β-субъединицей интегринов (Bouaouina et al.,
2008). По мнению некоторых исследователей, осо-
бенности пространственной укладки субдомена F1
талина играют существенную роль в активации ин-
тегринов (Goult et al., 2010). Субдомен F1 головного
домена содержит большую петлю, которая при кон-
такте с мембраной может формировать спираль, в
которой основные аминокислотные остатки сгруп-
пированы на одной стороне спирали, что обеспечи-
вает наилучшие условия для взаимодействия с отри-
цательно заряженными фосфолипидами мембраны.
Кроме того, в ходе спирализации петли субдомена
F1 происходит уменьшение ее длины, что приводит
к сближению субдоменов F0 и F1 с плазматической
мембраной. В конечном итоге, взаимодействие суб-
домена F3 талина с цитоплазматическим доменом
β-субъединицы рецептора вносит свой вклад в уско-

рение сборки фокальных адгезий и увеличение их
количества (Kopp et al., 2010).

Для активации интегринов, помимо связывания
талина с отрицательно заряженными липидами
мембран, необходимо также взаимодействие субдо-
мена F3 головного домена талина в зоне локализа-
ции IBS1 с фрагментом WxxxxNPxY (остатки 739–
747 для β3) цитоплазматического домена β-субъеди-
ницы интегринов (Calderwood, 2004; Legate, Fässler,
2009). Предполагается, что Trp739 интегрина связы-
вается с карманоподобной структурой, образован-
ной остатками Arg358, Ala360 и Tyr377, которые распо-
ложены в 5-ом тяже β-структуры субдомена F3 талина.
Одновременно фрагмент NPxY β-субъединицы рецеп-
тора взаимодействует со спиралью H1 субдомена F3
талина на участке Ala389, Gln390, Ala393 и Ile398. А
остаток Phe727 β-субъединицы интегрина входит в
петлю между тяжами 1–2 субдомена F3 талина, в со-
став которой входят остатки Lys318, Met319 и Lys320
(Garcia-Alvarez et al., 2003; Wegener et al., 2007; Mehr-
bod et al., 2013).

Присоединение талина приводит к разрушению
зон ассоциации α-спиралей в трансмембранных до-
менах α- и β-субъединиц, обусловливающих низко-
аффинное состояние интегринов (Luo et al., 2004). В
частности нарушается взаимодействие глицин-со-
держащих сегментов Gly972xxxGly976 (в α-субъеди-
нице) и Gly708 (в β-субъединице), а также участков с
гидрофобными аминокислотами Phe992–Phe993 (в
α-субъединице) и Trp715 (в β-субъединице). Нару-
шение тесного контакта в этих участках трансмем-
бранных доменов интегринов приводит к разруше-
нию электростатического взаимодействия между
Arg995 и Asp723 в α- и β-субъединицах соответствен-
но (Vinogradova et al., 2002; Lau et al., 2009). Скорее
всего, Lys324 талина вытесняет Arg995 α-субъедини-
цы из солевого мостика между α- и β-субъединица-
ми, ингибирующего активность интегриновых ре-
цепторов. В результате этих процессов изменяется
пространственная ориентация трансмембранного
домена β-субъединицы, и α- и β-субъединицы рас-
ходятся в плоскости мембраны, что приводит к акти-
вации внеклеточного домена и усилению аффинно-
сти интегриновых рецепторов к ВКМ (Luo et al.,
2004; Wegener et al., 2007; Anthis et al., 2009; Shattil
et al., 2010; Kim et al., 2012). Другими словами, Asp723
β-субъединицы интегринов может участвовать в ре-
гуляции как инактивации рецепторов через взаимо-
действие с Arg995 α-субъединицы в отсутствии тали-
на, так и активации рецепторов посредством взаи-
модействия с Lys324 талина (Saltel et al., 2009).

Кроме регулирования аффинности интегрино-
вых рецепторов талин может влиять на формирова-
ние кластеров из этих рецепторов (Bunch, 2010). Воз-
можно талин, образуя комплекс с лиганд-связанным
рецептором, может вовлекать соседние интегрино-
вые рецепторы, находящиеся в неактивном состоя-
нии, в формирующиеся адгезионные структуры,
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способствуя кластеризации рецепторов и образованию
фокальных адгезий (Saltel et al., 2009; Goult et al., 2018).

Талин не только осуществляет связь между инте-
гриновыми рецепторами и цитоскелетом клетки, но
и участвует в проведении сигнала через другие бел-
ки, используя структурные элементы, как головного,
так и палочковидного доменов (табл. 1). Так, связыва-
ние субдомена F3 головного домена талина с С-конце-
вым участком фосфатидилинозитол-4фосфат-5кина-
зы I типа (PIPK1γ) в зоне гептапептидного фрагмента
WVYSPLH (Di Paolo et al., 2002) обеспечивает транс-
локацию комплекса талина с киназой к плазматиче-
ской мембране, где фермент осуществляет локаль-
ный синтез PIP2 на необходимом уровне.

Связывание фрагмента PIPK1γ 636–652
(PTDERSWVYSPLHYSAR) с субдоменом F3 талина
происходит в зоне расположения β-листа, образо-
ванного тремя тяжами (β5–β6–β7), и примыкающей
к нему α-спирали (H5) (De Pereda et al., 2005). Уча-
сток киназы 642–644 (WVY) располагается у тяжа
β5, создавая дополнительную структуру. Остаток
Trp642 направлен в глубокий карман, образованный
остатками β-тяжей талина: Tyr377 (β7), Asp369 (β6) и
Arg358 (β5). Val643 киназы взаимодействует с Trp359
талина в гидрофобном коре β-структуры. На внеш-
ней стороне комплекса остаток киназы Tyr644 свя-
зывается с Arg358 субдомена F3 талина. Участок ки-
назы 645–648 (SPLH) направлен в противополож-
ную сторону, при этом His648 взаимодействует с
петлей между тяжами β6 и β7 талина.

Кроме того, субдомен F3 талина может взаимо-
действовать с С-концевым фрагментом 965–1012 не-
рецепторной тирозиновой киназы FAK, способ-
ствуя вовлечению FAK в фокальные контакты и ее
активации (Chen et al., 1995). Вместе с тем имеются
данные о том, что FAK способствует рекрутирова-
нию талина в незрелые адгезии независимо от свя-
зывания талина с интегринами во время клеточной
миграции. При этом прямое взаимодействие F3 та-
лина происходит на участке 1011–1042 тирозиновой
киназы (Lawson et al., 2012).

Обнаружено прямое связывание головного доме-
на талина в области субдоменов F2–F3 с белком ци-
тоскелета паксиллином. Последний усиливает свя-
зывание талина с интегриновыми рецепторами и их
активацию в тромбоцитах (Gao et al., 2017). Однако
места связывания талина в аминокислотной после-
довательности паксиллина до настоящего времени
не идентифицированы.

Белок TIAM1 (T-cell lymphoma invasion and metas-
tasis1), индуцирующий Т-клеточную лимфому и от-
носящийся к регуляторам факторов обмена гуани-
новых нуклеотидов, через прямое связывание с суб-
доменом талина F3 (остатки 305–400) участвует в
регуляции динамических изменений адгезионных
структур у мигрирующих клеток, определяя степень
их поляризации (Wang et al., 2012).

Палочковидный домен талина может взаимодей-
ствовать с опухолевым супрессорным белком DLC1
(deleted in liver cancer1), что обеспечивает вовлечение
последнего в фокальные адгезии. Установлено, что
центральный участок DLC1 (остатки 448–500) свя-
зывается с пучком R8 палочковидного домена тали-
на. Минимальный сайт связывания супрессора с та-
лином представляет собой LD-содержащий участок
469–476 (LDDILYHV) (Li et al., 2011). Амфипатиче-
ская LD-спираль DLC1 укладывается между двумя со-
седними спиралями α2 и α3 на поверхности 4-спи-
рального пучка R8 палочковидного домена талина, об-
разуя 5-спиральный комплекс (Zacharchenko et al.,
2016). Установлено, что при формировании этого
комплекса конформация пучка R8 не изменяется.

Белки, содержащие анкириновые повторы
KANK-1 и 2 (kidney ankyrin repeat-containing protein)
и участвующие в регуляции полимеризации актина в
мигрирующих клетках посредством ингибирования
Rho-ГТФазной активности (Kakinuma et al., 2009), че-
рез взаимодействие с талином рекрутируются в фо-
кальные адгезии (Bouchet et al., 2016; Sun et al., 2016). α-
Спираль LD-содержащего N-концевого фрагмента
(остатки 30–68) KANK-1 и 2 связывается с консерва-
тивной поверхностью 5-спирального пучка R7 талина.
Сайт связывания располагается в гидрофобной бороз-
де пучка R7 талина между спиралями 29 и 36. Консер-
вативные аминокислотные остатки Trp1630 и
Tyr1389 удерживают спирали в отдалении друг от
друга, а Gly1404, благодаря отсутствию бокового ра-
дикала, создает пространственный карман между
этими спиралями, тем самым обеспечивая форми-
рование сайта связывания. Добавление спирали ли-
ганда к спирализованному пучку является способом
взаимодействия палочковидного домена талина без
изменения степени спирализации пучков.

Талин может участвовать при определенных
внешних стимулах в инвазии опухолевых клеток, ре-
гулируя процесс созревания инвадоподий. При этом
активируется связывание талина с моезином (адап-
терным белком, связывающим плазматическую
мембрану и кортикальный актиновый цитоскелет
(Ponuwei, 2016)). Установлено, что С-концевые спи-
рализованные пучки R11–R13 и субдомен димериза-
ции D палочковидного домена талина связываются с
N-концевым FERM-доменом моезина (Beaty et al.,
2014). При этом место связывания моезина в талине
перекрывается как с IBS2 (R11), так и с ABS3 (R13−D)
(Hemmings et al., 1996; Gingras et al., 2008). В свою
очередь, связывание талина с моезином приводит к
рекрутированию в инвадоподии опухолевых клеток
Na+/H+-обменника (NHE-1), локального регулято-
ра внутриклеточного pH (Beaty et al., 2014), который
так же, как и талин, обеспечивает созревание инва-
доподий, определяющих инвазивные характеристи-
ки клеток. Связано это с тем, что изменения значе-
ний pH в клетке обусловливают протонирование
или депротонирование боковых радикалов амино-
кислотных остатков во взаимодействующих белках,
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регулируя тем самым степень межбелковых связей в
белковых комплексах инвадоподий и, в конечном
итоге, способность опухолевых клеток к метастази-
рованию.

Наконец, палочковидный домен талина в зоне
локализации пучков R7–R8 (остатки 1359–1659) мо-
жет осуществлять связывание с белком промежуточ-
ных филаментов – α-синемином на С-концевом
участке 1153–1464 (SNTIII), состоящем из семи тан-
демных повторов (по 39 аминокислот), каждый из ко-
торых включает последовательность S/T-X-R-H/Q
(Sun et al., 2008; Gingras et al., 2010). Образующаяся
связь обеспечивает механическую интеграцию про-
межуточных филаментов с актин-содержащим ци-
тоскелетом в мышечных клетках.

На основе проведенного анализа структурной ор-
ганизации талина и способов взаимодействия с раз-
личными компонентами адгезионных структур и
мембранных комплексов можно заключить, что го-
ловной домен талина определяет его связывание с
клеточной мембраной и регулирует процессы сиг-
нальной трансдукции, а палочковидный домен спе-
циализируется на формировании платформы для
построения адгезионных структур.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Суммируя все вышеизложенное, можно выделить
следующие особенности структурно-функциональ-
ной организации талина. Обращает на себя внима-
ние разделение функциональной нагрузки между го-
ловным и палочковидным доменами молекулы та-
лина. В головном домене сосредоточены сайты
активации или связывания с различными белками:
рецепторами (интегринами), ферментами (киназа-
ми, малыми ГТФазами) и их эффекторами (RIAM),
структурными белками (актином) и др., а также ани-
онными липидами клеточных мембран. Главная
функция палочковидного домена состоит в транс-
формации физического стимула (механические си-
лы, силы натяжения) в биохимический или физиоло-
гический ответ через активацию (демаскирование)
сайтов связывания с определенными адаптерными
белками (например, с молекулами винкулина), бел-
ками цитоскелета (актином) или рецепторами (ин-
тегринами).

Отмеченное распределение функций между до-
менами талина определяется структурной организа-
цией талина. Пространственная локализация 4-х
субдоменов (F0, F1, F2 и F3) в головном домене наи-
лучшим образом обеспечивает доступность сайтов
связывания в этих субдоменах для эффекторных мо-
лекул. Кроме того, линейное расположение субдо-
менов в пространстве обеспечивает энергетически
выгодный способ конформационной подстройки
этих субдоменов, определяющий в итоге конечный
биологический эффект, например, при взаимодей-
ствии с анионными липидами или структурными

(регуляторными) белками. Следует также отметить,
что компактная укладка глобулы головного домена
при необходимости способствует быстрой конфор-
мационной трансформации домена, которая приво-
дит к активации тех или иных сайтов связывания ли-
гандов, необходимых для проведения сигнала.

Трехмерная структура палочковидного домена
является эволюционным приспособлением для вы-
полнения механико-адаптерных функций. Как от-
мечалось выше, в состав палочковидного домена
входят спирализованные пучки, состоящие из 4-х
или 5-ти α-спиралей. Четырехспиральные пучки со-
средоточены в N-концевой части домена (кроме R8)
и сгруппированы довольно компактно, а 5-спираль-
ные пучки локализованы в C-концевой части доме-
на (кроме R1) и распределены линейно. Связано это
с различиями в способах укладки α-спиралей в про-
странстве у 4- и 5-спиральных пучков. Как уже отме-
чалось, N- и C-концевые последовательности в 4-
спиральных пучках расположены на одной стороне
пучка, а в 5-спиральных пучках – с противополож-
ных сторон пучка. Именно особенностями про-
странственной укладки α-спиралей определяется
устойчивость пучка к воздействию сил натяжения,
что имеет существенное значение при трансформа-
ции клеточного сигнала.

Столь заметное пространственное разграничение
4- и 5-спиральных пучков, во-первых, способствует
эффективному межпучковому взаимодействию при
образовании неактивной формы димера талина, а
во-вторых, обеспечивает возможность под действи-
ем физических стимулов изменять степень спирали-
зации определенных пучков. В результате указанных
процессов степень доступности различным белкам
сайтов связывания, которые были скрыты в спира-
лизованных пучках неактивной формы талина, мо-
жет варьировать с изменением внешних факторов.
Такой тип структурной организации дает возмож-
ность регулировать не только активное (неактивное)
состояние молекулы димера талина, но и уровень
вовлечения других адаптерных молекул при форми-
ровании адгезионных клеточных структур.

Связывание палочковидного домена талина с
другими белками может осуществляться и другим
способом – без изменения степени спирализации
пучков этого домена. Например, белки DLC1 и
KANK связываются с палочковидным доменом та-
лина посредством добавления дополнительной спи-
рали. В этом случае α-спираль молекулы лиганда,
содержащая LD-последовательность, укладывается
у одной из сторон палочковидного домена талина,
формируя 5-ти или 6-спиральный комплекс по ме-
сту связывания. Таким образом, палочковидный до-
мен талина в зависимости от структурных и функци-
ональных характеристик молекулы лиганда может
использовать тот или иной способ взаимодействия
спирализованных пучков талина, изменяя или нет
степень их спирализации.
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В последнее время большое внимание уделяется
изучению механизмов взаимодействия талина с дру-
гими соединениями на молекулярном уровне. В
частности, установлено формирование в субдоменах
(доменах) талина положительно заряженных плат-
форм, которые электростатически взаимодействуют
либо с анионными липидами, формирующими мик-
родомены в клеточной мембране, либо с участками
аминокислотной последовательности талина или
белков-партнеров, содержащими компактные зоны
из отрицательно заряженных аминокислот. Необхо-
димо отметить, что взаимодействующие платформы
заряженных аминокислотных остатков могут распо-
лагаться не только линейно в первичной структуре
талина, но и концентрироваться на одной из сторон
сформированных α-спиральных структур молекулы.
В ряде случаев имеет место формирование внутри-
белковых или межбелковых гидрофобных взаимо-
действий, но чаще всего они действуют совместно с
электростатическими связями. При этом смешан-
ные платформы аминокислот могут быть распреде-
лены как в α-спиралях, так и в β-структурах молеку-
лы талина.

И, наконец, следует выделить основную особен-
ность структурно-функциональной организации та-
лина, которая состоит в детерминированности
функций головного и палочковидного доменов. Ес-
ли N-концевая часть молекулы талина (головной до-
мен) трансформирует одни биохимические сигналы
в другие, то C-концевая часть молекулы (палочко-
видный домен) главным образом преобразует физи-
ческие стимулы в биохимические или физиологиче-
ские сигналы, которые активируют или ингибируют
определенный клеточный ответ, актуальный или не-
актуальный в данных условиях.
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Talin: Structural-Functional Relationships
V. P. Ivanova*

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, RAS, St. Petersburg, 194223 Russia
*e-mail: valet@iephb.ru

The extracellular matrix (ECM) ligands are linked to cytoskeleton by integrin receptors. After integrin binding to the
ECM talin molecules are recruited into forming cell adhesion structures. As a result, talin can both regulate integrin
activity and connect these receptors to actin cytoskeleton. Talin is an adaptor protein which consists of a head do-
main being atypical FERM-domain, and a rod domain composed of the 4- or 5-helical bundles. Peculiarities of α-
helices packing in bundles determinate their resistance to the tension forces exertion and ability to stretching of talin
subdomains. In this review our attention is focused on the revelation of relationships between the structural organi-
zation of talin domains and the function distribution between the head and rod domains. Spatial orientation of sub-
domains (F0, F1, F2, F3) in the head domain maintains the accessibility of binding sites for effector molecules in
these subdomains and rapid structural changes in the head domain during the talin activation. Linear configuration
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of helical bundles (R1-R13) in the rod domain with predominance of 4-helical bundles in the N-terminal part and
5-helical bundles in its C-terminus determinates 1) effective interbundle interactions during the formation of inac-
tive (autoinhibited) dimer form of talin; 2) possibility of alteration in spiralization level of α-helical rod subdomains
under physical stimuli effects. This alteration leads to force-regulated exposure of protein interaction sites to be
masked in helical bundles of the talin rod domain. It signifies that the N-terminal part of talin (the head domain)
transforms some biochemical signals into others but the C-terminal part of talin (the rod domain) converts physical
stimuli into biochemical and physiological signals regulating cell response. Some peculiarities of interactions be-
tween talin and different compounds at the molecular level are also discussed.

Keywords: talin domains and subdomains, autoinhibition and activation of talin, integrins, cell adhesion
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