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Zusammenfassung:

In Integrin-vermittelten Zelladhasionen spielt Talin eine zentrale Rolle fir die Verbindung von
Integrinrezeptoren mit dem Aktinzytoskelett. Talin weist zwei Integrin-, drei Aktin- und bis zu
elf verschiedene Vinculinbindungsstellen auf und kann mit Calpain Il in eine Kopf- und eine
Schwanzdoméne gespalten werden. Der Talinschwanz ist aus 62 a-Helices (H) aufgebaut,
welche sich in 4- oder 5-Helixbindeln zusammenlagern. Biochemische Analysen zeigen die
Inhibition der Aktin- und besonders der Vinculinbindung, weshalb Aktivierungsprozesse in
Fokalen Adhéasionen erforderlich sind. Die Ligandenwechselwirkung des Proteins Talin wird
im Cytoplasma zusétzlich durch eine inhibitorische Kopf-Schwanz-Interaktion blockiert. Der
Einbau von Talin in Fokale Adhéasionen erfordert héchstwahrscheinlich die Freisetzung der
Kopf- und Schwanzdoméne sowie weitere konformationelle Anderungen im Talinschwanz
zur endgliltigen Aktivierung der kryptischen Bindungsstellen fir Integrin, Aktin und Vinculin.
Die zeitliche und rdumliche Regulation der Aktivierung des Talinmolekils ist bisher
unzureichend verstanden.

Fur ein umfassenderes Verstandnis Gber die Lokalisationseigenschaften des Talins sowie
die Aktivierung kryptischer Ligandenbindungsstellen wurden in der vorliegenden Arbeit die
Lokalisation, Halblebenszeitzeiten sowie Protein-Protein-Interaktionen in einer Auswahl von
Talinschwanzfragmenten analysiert. Die Helix H62 wurde als Dimerisierungsregion am Talin
C-Terminus bestimmt. Fur die Integrinbindungsstelle 2 wurde gezeigt, dass sie an ein
membranproximales Peptid der cytoplasmatischen Doméne von B-Integrinen bindet. Weitere
Ergebnisse legen dar, dass hoch konservierte Aminosauren in dieser membranproximalen
Region méglicherweise eine sehr feste in Fokalen Adhésionen potentiell irreversible Bindung
von Talin an -Integrine verhindern. Es wurden zwei verschiedene Arten von
Vinculinbindungsstellen charakterisiert. Eine Bindungsstelle ist konstitutiv zuganglich fir
Vinculinkopf und eine andere Bindungsstelle liegt kryptisch in Helixbtndeln vor, ist jedoch
aktivierbar. Sowohl die Integrinbindungsstelle 2 als auch die Aktinbindungsstelle 3 kénnen
unabhéngig voneinander eine Rekrutierung von Talin in Fokale Adhasionen hervorrufen.
Vinculin hingegen scheint fur die Lokalisation nicht essentiell zu sein. Mit Hilfe von FRAP
(Fluorescence Recovery After Photobleaching) wurde nachgewiesen, wie die Aktivitit von
Proteinbindungsstellen die Dauer der Wechselwirkungen des C-Terminus von Talin und
somit die Verknipfung mit F-Aktin begrenzen kann. Ferner wurden Sensoren von Talin
etabliert, die mittels FRET (Forster Resonance Energy Transfer) eine zeitliche und raumliche
Beobachtung der Aktivitaten einer Integrin- und Vinculinbindungsstelle in lebenden Zellen
erméglichen. Anhand der Daten wurde ein Modell fur die Aktivierung und Inaktivierung von
Ligandenbindungsstellen von Talin in Fokalen Adhasionen entworfen.



	

