
Σημαηξδόηηζη Notch
Notch Signaling



Η ζεμαημδόηεζε πμο ελανηάηαη από ηεκ επαθή δομ θοηηάνωκ



Σμ γμκίδημ  notch ακαθαιύθζεθε από ημκ Dexter (1914) θαη πήνε ημ όκμμά ημο 
απ’ ημ παναθηενηζηηθό μδμκηωηό ζπήμα πμο παίνκμοκ ηα θηενά ηεξ Drosophila
(notch = μδμκηωηόξ) όηακ οπάνπεη μενηθή απώιεηα ηεξ ιεηημονγίαξ ημο, ιόγω 
μεηάιιαλεξ.



Ο ζεμακηηθόξ νόιμξ 
πμο παίδεη μ Νotch
πνωημακαθαιύθζεθε
ζηε Drosophila από ημκ 
Poulson (1937), o
μπμίμξ έδεηλε όηη 
ηεπκεηέξ ανκεηηθέξ 
μεηαιιάλεηξ ζημ 
γμκίδημ notch ήηακ 
ζακαηεθόνεξ ζε 
εμβνοαθό ζηάδημ, 
θαζώξ θύηηανα 
πνμμνηζμέκα κα γίκμοκ 
ε επηδενμίδα ημο δώμο 
έδωζακ γέκεζε ζε 
θύηηανα κεονηθμύ 
ηζημύ.



Η εκενγμπμίεζε ημο Notch εμπμδίδεη ηε κεονηθή μμίνα βιαζηηθώκ θοηηάνωκ



ημ ελωθοηηανηθό ημήμα ημο Notch δηαθνίκμκηαη μη 36 επακαιαμβακόμεκεξ αιιειμοπίεξ 
EGF θαη 3 αιιειμοπίεξ πιμύζηεξ ζε θοζηεΐκε (LNR).

ημ εκδμθοηηανηθό ημήμα ημο Notch δηαθνίκμκηαη 6 επακαιαμβακόμεκεξ αθμιμοζίεξ 
αγθονίκεξ, μία πενημπή TAD (transcriptional activator domain), δύμ πενημπέξ NLS (nuclear 

localization sequences) θαζώξ θαη μηα αθμιμοζία PEST (πιμύζηα ζε πνμιίκε, γιμοηαμηθό, 
ζενίκε, ζνεμκίκε). 

Δμμή ημο οπμδμπέα Notch

NLS TAD

AB C



EGF-like Repeats

Notch



Η πνωηεΐκε Νotch
πανάγεηαη ζημ 
εκδμπιαζμαηηθό δίθηομ, 
όπμο αιιειεπηδνά με ηεκ 
O-θμοθμζοιμ-ηνακζθενάζε
(O-Fut), θαη μεηαθένεηαη 
ζημ Golgi. 

ημ Golgi θόβεηαη από μηα 
furin-like πνωηεάζε θαη 
γιοθμζοιηώκεηαη από ηεκ 
Ο-Fut θαη άιιεξ γιοθμζοιμ
ηνακζθενάζεξ (ππ, ηεκ 
Fringe) πνηκ κα μεηαθενζεί 
ζηεκ πιαζμαηηθή μεμβνάκε. 



ύκζεζε, μεηαθμνά ζηε 
μεμβνάκε θαη ακαθύθιωζε 

ημο Notch

Χνόκμξ εμηδωήξ: 3 ώνεξ



Ο Νμtch μπμνεί όμωξ 
κα εκδμθοηηανωζεί θαη 
μέζα ζε εκδμζώμαηα 
πμο εθθνάδμοκ ηηξ 

GTPάζεξ Rab. Αοημύ 
ημο είδμοξ ε 

εκδμθοηηάνωζε είκαη 
απαναίηεηε γηα ηεκ 

επακεμθάκηζε εκενγμύ 
Notch ζηε μεμβνάκε 

(δηαδηθαζία απαναίηεηε 
θαη γηα ημοξ 
πνμζδέηεξ)





Πνωηεΐκεξ bHLH

Su(H)



Η αιιειεπίδναζε μεηαλύ Notch/πνμζδέηε 

γίκεηαη μεηαλύ ζογθεθνημέκωκ EGF πενημπώκ ημο Notch
οπμδμπέα θαη ζογθεθνημέκωκ EGF πενημπώκ ημο 

πνμζδέηε



Η εκενγμπμίεζε ημο πνμζδέηε πνμϋπμζέηεη μοβηθμοηηηκίωζε

Epsin



Trans-activation,    cis-inhibition



Trans-activation,    cis-inhibition
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γ-ζεθνεηάζε

1ε

2ε

3ε

Ο οπμδμπέαξ Notch οθίζηαηαη 3 πνωηεμιύζεηξ









CSL: πνωηεϊκηθό ζύμπιμθμ 
μεηαγναθηθώκ παναγόκηωκ (CBF1, 
Su(H), Lag1) δνα ζακ θαηαζημιέαξ 

ζηναημιμγώκηαξ ζοκ-θαηαζημιείξ, ε 
ζύκζεζε ηωκ μπμίωκ δηαθένεη ακάιμγα 

με ημ είδμξ θαη ημκ θοηηανηθό ηύπμ

Co-repression complex



CSL:
πνωηεϊκηθό ζύμπιμθμ

μεηαγναθηθώκ παναγόκηωκ 
(CBF1, Su(H), Lag1) δνα 

ζακ θαηαζημιέαξ 
ζηναημιμγώκηαξ ζοκ-

θαηαζημιείξ, ε ζύκζεζε 
ηωκ μπμίωκ δηαθένεη 

ακάιμγα με ημ είδμξ θαη ημκ 
θοηηανηθό ηύπμ

HDACs: 
απαθεηοιάζεξ
εμπμδίδμοκ ηεκ 

αθεηοιίωζε
ηζημκώκ θαη ημ 
λεδίπιωμα ηεξ 

πνωμαηίκεξ

HΤAs:
Αθεηοιμηνακζθενάζεξ αθεηοιηώκμοκ ηηξ ηζηόκεξ, 
λεδηπιώκεη ε πνωμαηίκε θαη ανπίδεη ε μεηαγναθή



http://www.youtube.com/watch?v=p60vt8yd
2T0

http://www.youtube.com/watch?v=p60vt8yd2T0
http://www.youtube.com/watch?v=p60vt8yd2T0


• NotchICN docks with CSL, a DNA-bound transcription factor. 
• The CSL–NotchICN complex is recognized by an alpha-helical 

structure in the binding site of MAML1, a co-activator protein. 
• Binding of MAML1 to the CSL–NotchICN complex initiates the 

expression of Notch-targeted genes

MAML-1



Ρύζμηζε ηεξ ζεμαημδόηεζεξ  Notch μέζω μοβηθμοηηίκωζεξ θαη γιοθμζοιίωζεξ



Oρβικξριηίμωζη. 

Τξ Ε1, ημ έκδομμ πμο 
εκενγμπμηεί ηεκ μοβηθμοηηίκε, 

ζοκδέεη ηεκ μοβηθμοηηίκε (UB) ωξ 
έκα πιμύζημ ζε εκένγεηα 

ζεημεζηένα μέζω εκόξ δεζμμύ 
Gly-Cys. Η ακηίδναζε απαηηεί ηεκ 

οδνόιοζε εκόξ μμνίμο ΑΣΡ. 

Τξ Ε2, ημ έκδομμ ζύδεολεξ ηεξ 
μοβηθμοηηίκεξ, πνμζιαμβάκεη ηεκ 

μοβηθμοηηίκε από ημ Γ1, ηεκ 
ζοκδέεη μέζω εκόξ πιμύζημο ζε 

εκένγεηα δεζμμύ ζεημ-εζηένα, θαη 
ζηε ζοκέπεηα ηεκ μεηαθένεη ζηεκ 

πνωηεΐκε οπόζηνωμα, όπμο 
δεμημονγείηαη έκαξ ηζμπεπηηδηθόξ

δεζμόξ μεηαλύ ημο 
θανβμλοηειηθμύ ημο άθνμο ηεξ 
γιοθίκεξ θαη ηεξ ε-αμηκμμάδαξ 

εκόξ θαηαιμίπμο ιοζίκεξ. 

Η πνωηεΐκε οπόζηνωμα 
μεηαθένεηαη από ηξ Ε3, μηα 

ιηγάζε ηεξ μοβηθμοηηίκεξ, πμο 
δνα ωξ πνμζανμμγέαξ ή 

πνωηεΐκε ζθαιωζηά. Σμ Γ3 παίδεη 
έκα νόιμ θιεηδί θαζώξ θαζηζηά 

ηεκ μοβηθμοηηίκωζε μηα 
ελεηδηθεομέκε ακηίδναζε θαη 

επηπιέμκ νοζμίδεηαη από ζήμαηα 
εηζόδμο.

Cys-Gly

Cys-Gly

Lys-Gly

ΑΤΡ

Lys-Gly: ισοπεπτιδικός δεσμός

ΝΙCD

ΝΙCD

Γκδμθοηηανηθή νύζμηζε



Έπμοκ βνεζεί 4 πνωηεΐκεξ με 
δνάζε Γ3 ιηγάζεξ, πμο έπμοκ 
ζπέζε με ηε νύζμηζε ημο 
Notch signaling.
Με μπιε πνώμα είκαη μη 
πενημπέξ πμο πνμζδίδμοκ ηεκ 
ηδηόηεηα ακαγκώνηζεξ -
ζύκδεζεξ ημο μμνίμο-ζηόπμο 
(NICD) θαη με θόθθηκμ μη 
πενημπέξ πμο πνμζδίδμοκ ηεκ 
ηδηόηεηα Γ3 ιηγάζεξ.
Από: Eric C. Lai, Current 
Biology, 2002



Φωημγναθία θηενμύ 
Drosophila.
ηεκ επάκω θωημγναθία, 
ηα κεύνα ζημ θηενό ηεξ 
Drosophila, 
ακαπηύζζμκηαη θακμκηθά, 
εκώ ζηεκ θάηω 
θωημγναθία, οπάνπμοκ 
θεκά ζηα κεύνα, ιόγω ηεξ 
ανκεηηθήξ μεηάιιαλεξ ηεξ 
Suppressor of Deltex θαη 
ζοκεπώξ 
οπενδναζηενηόηεηαξ ημο 
Notch.

Suppressor of Deltex (Drosophila) / Itch (πμκηίθηα)
οκδέμκηαη ζημ NICD πνηκ απμθμπεί θαη ημ μοβηθμοηηηκηώκμοκ

Su(DX)-/- Notch  



(-)

(+)

Η Νeur βνίζθεηαη 
ζηεκ πιαζμαηηθή 
μεμβνάκε θαη δεκ 

αιιειεπηδνά 
άμεζα με ημκ 
Notch, αιιά 

μοβηθμοηηηκηώκεη  
άιιεξ πνωηεΐκεξ, 

μη μπμίεξ 
ζομμεηέπμοκ ζηε 
ιεηημονγία ημο.

Η Numb βνίζθεηαη ζηεκ 
πιαζμαηηθή μεμβνάκε θαη 

ζοκδέεηαη με ηεκ α-adaptin
ζομβάιιμκηαξ ζηεκ 

εκδμθύηωζε ημο Notch.

Η LNX μοβηθμοηηηκηώκεη ηε 
Numb, θαη ζοκεπώξ είκαη 
ζεηηθόξ νοζμηζηήξ ημο 

Notch.

(-)



Ενωκρηηαοική ούθμιζη

Η ελωθοηηανηθή νύζμηζε ηεξ ζεμαημδόηεζεξ μέζω Notch γίκεηαη ζημ 
μεγαιύηενμ πμζμζηό ηεξ με γιοθμζοιίωζε ημο Notch οπμδμπέα από ηεκ 
πνωηεΐκε Fringe. 
Πνόζθαηα βνέζεθε όηη θαη μηα άιιε πνωηεΐκε, ε Scabrous, ζομμεηέπεη 
ζηεκ ελωθοηηανηθή νύζμηζε με δηάθμνμοξ μεπακηζμμύξ.  





(α) πεμαηηθή απεηθόκηζε θοηηάνωκ ακαπηοζζόμεκμο θηενμύ ηεξ Drosophila
Με πνάζηκμ είκαη ηα θύηηανα πμο ζα δεμημονγήζμοκ ηεκ θμηιηαθή (dorsal) πιεονά ημο
θηενμύ, με θόθθηκμ ηεκ ναπηαία (ventral) θαη με μμβ ηεκ μνηαθή (margin) πενημπή.

(β) Φωημγναθία ακαπηοζζόμεκμο θηενμύ ηεξ Drosophila: Η επίδνaζε ηεξ
Fringe ζηα θύηηανα ηωκ θηενώκ ηεξ Drμsophila έπεη ωξ απμηέιεζμα ηε δεμημονγία
μνηαθήξ πενημπήξ μεηαλύ ηωκ θμηιηαθώκ θαη ηωκ ναπηαίωκ θοηηάνωκ, ζηεκ μπμία ηα
θύηηανα έπμοκ ηνηπίδηα (fringe – θνάκηδα).

Fringe: δεμημονγία μνίωκ (boundary formation)



Σςημαηική απεικόμιζη οαςιαίαπ, κξιλιακήπ και ξοιακήπ πεοιξςήπ

α: Σα βειάθηα δειώκμοκ όηη ζηα μνηαθά ναπηαία θύηηανα μ Notch οπμδμπέαξ εκενγμπμηείηαη από

ηεκ Delta ηωκ γεηημκηθώκ, μνηαθώκ, θμηιηαθώκ θοηηάνωκ θαη ζηα μνηαθά θμηιηαθά θύηηανα μ Notch

εκενγμπμηείηαη από ηεκ Serrate ηωκ γεηημκηθώκ, μνηαθώκ, ναπηαίωκ θοηηάνωκ. ηα οπόιμηπα

ναπηαία μ Notch δεκ εκενγμπμηείηαη, εκώ ζηα θμηιηαθά εκενγμπμηείηαη μενηθώξ από ηε Delta.

β: Η Fringe θαη ε Serrate εθθνάδμκηαη ζηε ναπηαία πιεονά, εκώ ε Delta μόκμ ζηεκ θμηιηαθή θαη μ

Notch θαη ζηηξ δύμ. Με θόθθηκμ πνώμα είκαη ε μνηαθή πενημπή πμο ζπεμαηίδεηαη ιόγω ηεξ δνάζεξ

ηεξ Fringe.

Ραπηαία 
πιεονά: μ 
Notch δεκ 

εκενγμπμηείηαη

Κμηιηαθή 
πιεονά: μ 

Notch 
εκενγμπμηείηαη 
από ηε Delta

Fringe: εμποδίζει τη σφνδεση της 
Serrate ενώ διευκολφνει τη 

σφνδεση της Delta

Boundary formation

Ραπηαία (Fringe) - Κμηιηαθά

Serrate   - Delta 







Lateral inhibition: πιεονηθή πανεμπόδηζε 

Καηά ηε δηάνθεηα ηεξ ακάπηολεξ εμθακίδμκηαη μμάδεξ θοηηάνωκ, μη μπμίεξ έπμοκ έκα θμηκό ακαπηοληαθό –
κεονωκηθό- δοκαμηθό (proneural cluster), ωζηόζμ μνηζμέκα μόκμ θύηηανα από ηεκ μμάδα οημζεημύκ αοηή ηε 

δοκαμηθή. Αοηά πμο οημζεημύκ ηεκ κεονωκηθή μμίνα θαηαζηέιιμοκ ηεκ ίδηα μμίνα ζηα οπόιμηπα.





Notch θαη γέκεζε αζηνμθοηηάνωκ

Eηζάγμκηαξ ηεκ εκδμθοηηανηθή πενημπή ημο Νotch ζε εμβνοϊθά 
εγθεθαιηθά θύηηανα πμκηηθμύ  9εξ μέναξ, ηα θύηηανα πμο ηειηθά δέπμκηαη 

ημ ΝICD ημο Notch δηαθμνμπμημύκηαη ζε γιμηαθά. 



Πνωηεΐκεξ bHLH

Su(H)



Notch θαη γέκεζε ηωκ 
αθηηκμεηδώκ γιμημθοηηάνωκ

0-Ε.19
Ε.16-Ρ.21

Notch Notch



ε μία ημμή ημο 
εγθεθαιηθμύ θιμημύ 
δηαθνίκμκηαη μη δύμ 

ζηηβάδεξ: ε θμηιηαθή 
θαη ε ελωηενηθή. 

ε μεγέζοκζε θαίκεηαη 
έκα αθηηκμεηδέξ 

γιμημθύηηανμ (μπιε), 
ημ μπμίμ πνεζημεύεη 
ωξ ζθαιωζηά γηα ηεκ 

μεηαθίκεζε ημο 
κεονώκα από ηε μία 
ζηηβάδα ζηεκ άιιε.



Οη οπμδμπείξ Notch ειέγπμοκ ηε μμίνα ηωκ ιεμθμθοηηάνωκ, πνμωζώκηαξ 
ηε δηαθμνμπμίεζε ηωκ ανπέγμκωκ βιαζηηθώκ θοηηάνωκ ζε Σ ιεμθμθύηηανα, 

εμπμδίδμκηαξ ηεκ ακάπηολή ημοξ ζε Β ιεμθμθύηηανα 



Σα ανπέγμκα ιεμθμθύηηανα μπαίκμοκ ζημ ζύμμ αδέκα ζημ 
ζεμείμ ηεξ έκωζεξ ημο θιμημύ με ημ μοειό ημο ζύμμο 

(θιμημμοειηθή ζομβμιή) θαη λεθηκμύκ ηεκ πμνεία ημοξ  πνμξ 
ηεκ ωνίμακζε. Σμ 90% ηωκ ακαπηοζζόμεκωκ 

ιεμθμθοηηάνωκ βνίζθμκηαη ζημ θιμηό, εκώ ηα οπόιμηπα ζημκ 
μοειό. 



Η ωνίμακζε ηωκ ιεμθμθοηηάνωκ, ανπίδεη από ηε ζηηγμή πμο λεθηκμύκ κα 
μεηαγνάθμοκ μνηζμέκμοξ πνωηεϊκηθμύξ οπμδμπείξ ηεξ πιαζμαηηθήξ 

μεμβνάκεξ (CD45RO, CD45RA, CD3, CD2, TCR), μη μπμίμη ακαγκωνίδμοκ 
δηάθμνμοξ ηύπμοξ ακηηγόκωκ θαη παναθηενίδμοκ ηα Σ ιεμθμθύηηανα 



α, β



ΣΗ βμεζεηηθά ΣC θοηηανμημληθά



Tα ακώνημα Σ ιεμθμθύηηανα πενκμύκ από πέκηε ζηάδηα (DN1, DN2, DN3,  DN4, DP) 
μέπνη κα θαηαιήλμοκ ζηεκ ηειηθή ημοξ μμνθή (SP). 

Notch1-

Notch1+Notch1+
Notch1+

Notch1+

Notch1+



ύκδνμμμ CADASIL: ανηενημπάζεηα
οκδέεηαη με μεηαιιάλεηξ ημο γμκηδίμο Notch 3 ζημ πνωμόζωμαe 19p13: 

Σμ πνμϊόκ είκαη μ με ιεηημονγηθόξ οπμδμπέαξ Notch μ μπμίμξ εθθνάδεηαη ελεηδηθεομέκα 
ζε ιεία μοϊθά θύηηανα ημο αγγεηαθμύ ζοζηήμαημξ ημο εγθεθάιμο


