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Die Rho-GTPasen spielen eine wichtige Rolle in vielen wesentlichen Zellfunktionen
wie Aktinpolymerisation, Transkription verschiedener Gene, Zellzyklus oder —
Adhasion. Durch diese Arbeit konnte erstmals bewiesen werden, dass wahrend der
gerichteten Zellmigration im Prozess der Wundheilung, die Aktivitat der kleinen
GTPase RhoA im Gegensatz zu Cdc42, Rac oder Ras herunterreguliert wird.
Zusatzlich und Uberraschenderweise ist die Erhaltung einer kritischen RhoA-Aktivitat
unentbehrlich zum Schlielen des Wunddefekts. Auf der Suche nach einer moglichen
Verknupfung zwischen den in der MTOC-Reorientierung involvierten Cdc42- und
RhoA-Signalwegen erwies sich die GSK-33-Regulation in migrierenden Fibroblasten
als Gaqy13/RhoA/mDia1-unabhangig. Ferner zeigten die Ergebnisse, dass aktive
mDia-Mutanten (mDia1, 2 und 3) die Fahigkeit besitzen, selbst RhoA zu stimulieren.
Die RhoA-Aktivierung ist direkt, unabhangig von der Aktinpolymerisaton oder der
transkriptionellen mbDia1-Aktivitdt und konnte der FH2core-Domane zugeordnet

werden. Dieser positive Ruckkopplungsmechanismus (positive feed-back) ist fur die



LPA-Signaltransduktion von entscheidender Bedeutung, da RNA-Interferenz von
mDia1 die Liganden-vermittelte RhoA-Aktivierung unterdrickt. Funktionelle Daten
konnten das Leuka&mie-assoziierte RhoGEF LARG als Zielstruktur dieses Formin-
vermittelten Signalwegs charakterisieren. Untersuchungen an Aktin-Stressfasern in
adharenten Zellen erbrachten erste Hinweise bezlglich der biologischen Relevanz
dieses Ruckkopplungsmechanismus. Die Erhdhung der RhoA-Aktivitat durch seine
Effektoren darf nicht ausschlieBlich als pathologischer Prozess verstanden werden,
die Daten der letzten Jahre pladieren immer mehr fir ihren entscheidenden Einflul}
auf vitale Zellfunktionen. Die komplexe Regulation der Rho-GTPasen in der
gerichteten Zellmigration, in der Ruckkopplungsmechanismen keine Seltenheit sind,
darf nicht als rigides Schema von Signalwegen verstanden werden, es handelt sich
eher um eine selektive Modulation durch verschiedene zellulare Gegebenheiten wie

z.B. den genetischen Hintergrund.



