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Streszczenie	
System sygnałowy Notch jest bardzo konserwatywnym systemem komunikacji międzykomórkowej, odgrywającym istot-
ną rolę zarówno w rozwoju naczyń, jak i w patogenezie niektórych chorób naczyniowych. Jednym z takich schorzeń jest 
genetycznie uwarunkowana choroba małych naczyń o nazwie CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with 
subcortical infarcts and leukoencephalopathy). Choroba ta wiąże się z występowaniem mutacji w genie NOTCH 3 kodują-
cym transbłonowy receptor o tej samej nazwie obecny w naczyniach tylko na komórkach mięśniówki gładkiej i pericytach. 
W przebiegu choroby uszkodzone są głównie małe naczynia tętnicze i naczynia włosowate, w których ścianie stwierdza się 
zwyrodnienie i ubytek komórek wykazujących ekspresję Notch 3 oraz gromadzenie się zewnątrzkomórkowej domeny re-
ceptora Notch 3 (N3-ECD) i złogów gęstego osmofilnego materiału (GOM) zawierającego N3-ECD. Chociaż patoge-
neza CADASIL-u jest nadal nieznana, obecnie istnieją dwie zasadniczo odmienne hipotezy dotyczące przyczyn rozwoju 
tego schorzenia. Pierwsza z nich zakłada, że choroba jest związana z nieprawidłowym funkcjonowaniem zmutowanego 
receptora Notch 3, który nabywa nowych właściwości. Według drugiej hipotezy CADASIL – podobnie jak wiele innych 
chorób neurodegeneracyjnych – jest proteinopatią spowodowaną odkładaniem się w ścianie naczyń patologicznych zło-
gów białkowych. Niniejsza praca stanowi przegląd aktualnej wiedzy dotyczącej roli Notch 3 w biologii naczyń krwiono-
śnych i hipotetycznego udziału tego systemu sygnałowego w patogenezie CADASIL-u.

Słowa kluczowe: CADASIL, choroba małych naczyń mózgu, GOM, leukoencefalopatia, Notch 3

Summary	
Notch signaling is a very conservative system of cell-cell communications playing an essential role in vascular development 
and human vascular diseases. One of such diseases is a hereditary vascular degenerative disorder known as cerebral auto-
somal dominant arteriopathy with subcortical infarct and leukoencephalopathy (CADASIL). The disorder is caused by 
mutations in the NOTCH 3 gene encoding a transmembrane receptor of the same name present in vessels only on vascular 
smooth muscle cells and pericytes. The disease involves mainly small arteries and capillaries in which degeneration and loss 
of cells expressing Notch 3 receptor is observed. In the affected vessels accumulation of Notch 3 extracellular domain 
(N3-ECD) and granular osmiophilic material (GOM) containing N3-ECD are also found. Although pathogenesis of 
CADASIL is still unknown there are two main distinct hypotheses concerning its development. The first of them assumes 
that the disease is caused by dysfunction of the mutated Notch 3 receptor which acquires a new properties. According to 
the second hypothesis, CADASIL – as many other neurodegenerative diseases – is a proteinopathy due to accumulation of 
proteinaceous aggregates in vessel wall. This paper is an overview of recent findings concerning the role of Notch 3 in vas-
cular biology and hypothetical participation of that signaling system in CADASIL pathogenesis.
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lub komórki mięśniówki gładkiej naczyń (KMGN), co stabilizuje 
nowo utworzoną ścianę naczynia. Następnie KMGN i pericyty 
proliferują i zaczynają wytwarzać składniki macierzy zewnątrz-
komórkowej. Po ukształtowaniu się ściany naczynia rozpoczy-
nają proces różnicowania się na naczynia tętnicze i żylne. Ko-
mórki śródbłonka naczyń tętniczych pod wpływem NOTCH 
zaczynają wykazywać między innymi ekspresję efryny B2 i neu-
ropiliny-1, a żyły ekspresję efryny B4 i neuropiliny-2(3). Nie-
prawidłowa czynność szlaku sygnałowego Notch w tym okre-
sie prowadzi do utraty ekspresji białek charakterystycznych dla 
naczyń tętniczych i zastępowania ich przez białka występujące  
w naczyniach żylnych, jak również do nieprawidłowego rozmiesz-
czenia i zmniejszenia się liczby komórek w ścianie naczynia(4).
NOTCH 3 jest niezbędny do różnicowania się KMGN i na-
bywania przez nie właściwości charakterystycznych dla mię-
śniówki gładkiej tętnic. Wskazują na to między innymi wyni-
ki badań doświadczalnych, w których u myszy pozbawionych 
genu NOTCH 3 stwierdzono brak smuteliny – białka charak-
terystycznego dla dojrzałych KMGN o  fenotypie kurczliwym 
występującego tylko w naczyniach tętniczych(5). Badania do-
świadczalne wykazały obecność różnego rodzaju wad naczyń 
krwionośnych spowodowanych mutacjami NOTCH(4,6,7). Do roz-
woju patologicznych naczyń prowadzą również mutacje li-
gandów Notch, np. u myszy z mutacjami liganda Delta 4 nie 
dochodziło do rozwoju naczyń włosowatych(8).

ROLA GENÓW NOTCH W OKRESIE 
POURODZENIOWYM

Rola NOTCH nie ogranicza się tylko do okresu prenatalnego. 
Po urodzeniu geny NOTCH odgrywają rolę w komunikacji mię-
dzykomórkowej, w przekazywaniu sygnałów między komórkami  
a substancją zewnątrzkomórkową, w dojrzewaniu ściany tęt-
nic oraz w fenotypowej stabilizacji KMGN. System sygnałowy 
Notch 3 decyduje, czy KMGN pozostaną wysoko zróżnico-
wane, czy też w odpowiedzi na bodźce zewnętrzne przekształ-
cą się w mniej dojrzały fenotyp proliferacyjny (syntetyczny)(9). 
W okresie pourodzeniowym aktywność Notch 3 chroni KMGN 
przed apoptozą, wywiera wpływ na ich aktynowy cytoszkielet 
i reguluje odpowiedź na czynniki mechaniczne oddziałujące na 
ścianę naczynia(10-12).

RECEPTOR NOTCH 3 – BUDOWA I FUNKCJE

Receptory z rodziny Notch są transbłonowymi glikoproteina-
mi o podobnej budowie, które u człowieka występują w czte-
rech formach (Notch 1-4). Białko receptorowe Notch składa 
się z części zewnątrzkomórkowej, transbłonowej i wewnątrzko-
mórkowej. Budowa Notch 1 i 2 jest bardzo podobna, natomiast 
Notch 3 i 4 wykazują niewielkie odmienności dotyczące głów-
nie budowy domeny wewnątrzkomórkowej. Notch 3 i 4 cha-
rakteryzują się także bardziej ograniczonym występowaniem 
niż dwa pierwsze typy receptorów – ekspresję Notch 3 stwier-
dza się na błonie komórkowej KMGN i pericytów oraz niektó-
rych subpopulacji tymocytów(13) i limfocytów T(14). Receptory 
Notch i ich ligandy obecne są przede wszystkim w naczyniach 

WPROWADZENIE

Istnieje pogląd, że naukowców zajmujących się biologią 
NOTCH można podzielić na dwie grupy: tych, którzy pro-
wadzą badania nad tym genem, i tych, którzy jeszcze nie 

wiedzą, że to właśnie robią. Dzięki tak intensywnym pracom 
naukowym wiemy już wiele o funkcji genów NOTCH, mimo 
że same mechanizmy ich działania są jeszcze nie do końca po-
znane.
Geny z rodziny NOTCH należą do bardzo konserwatywnego 
międzykomórkowego systemu sygnałowego. Ortologiczne geny 
NOTCH o wysokim stopniu podobieństwa występują u wielu 
gatunków, począwszy od nicieni. U ssaków obecne są 4 geny 
NOTCH. Wywodząca się z języka angielskiego nazwa notch 
(‘ząbkowany’) została nadana genowi, gdy wykryto, że jest on 
odpowiedzialny za występowanie charakterystycznie postrzę-
pionych skrzydeł u muszki Drosophila melanogaster. Również 
oryginalne nazwy niektórych ligandów Notch (Serrate – ‘żłob-
kowany’ i Delta – ‘trójkątny’) pochodzą od fenotypu skrzydeł 
muszki.
Geny NOTCH odgrywają zasadniczą rolę w rozwoju tkanek 
pochodzących ze wszystkich trzech listków zarodkowych i de-
cydują o kierunku różnicowania się komórek prekursorowych. 
W okresie ontogenezy NOTCH utrzymuje komórki prekurso-
rowe w stanie niezróżnicowanym, co umożliwia im przekształ-
cenie się w różne typy komórek w odpowiedzi na działające 
w danym momencie bodźce(1). O istotnym znaczeniu NOTCH 
w tym okresie świadczy fakt, że w wielu przypadkach mutacje 
genów NOTCH są letalne.

ROLA GENÓW NOTCH W ROZWOJU 
UKŁADU NACZYNIOWEGO

ROLA GENÓW NOTCH W OKRESIE 
PRZEDURODZENIOWYM (PRENATALNYM)

U ludzi układ naczyniowy zaczyna rozwijać się około 3. tygo-
dnia życia zarodka, kiedy to jego potrzeby odżywcze nie mogą 
być już dłużej zaspokajane na drodze dyfuzji(2). Rola NOTCH 
w rozwoju układu naczyniowego w okresie zarodkowym jest 
kontrowersyjna. Wielu badaczy uważa, że gen NOTCH nie 
wpływa na rozwój angioblastów i waskulogenezę, a znaczącą 
rolę zaczyna odgrywać dopiero w późniejszym okresie rozwoju 
naczyń, tj. podczas angiogenezy.
W trakcie trwania angiogenezy dochodzi do przekształcenia się 
zbudowanych tylko z komórek śródbłonka cew naczyniowych 
w dojrzałe naczynia krwionośne. Podczas tego procesu sys-
tem sygnałowy Notch wykazuje dużą aktywność i wpływa na: 
1) przebudowę naczyń (remodeling), 2) nabywanie przez nie-
zróżnicowane naczynia krwionośne cech fenotypowych i bio-
chemicznych charakterystycznych dla tętnic lub żył (specifica-
tion) oraz 3) stabilizację ściany naczyń.
Pod wpływem sygnałów Notch zbudowane z komórek śród-
błonka jednakowe morfologicznie i funkcjonalnie cewy naczy-
niowe zaczynają rozrastać się, co prowadzi do powstania na-
czyń większego kalibru. Następnie dołączają się do nich pericyty 
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tętniczych i włosowatych, jednakże istnieją doniesienia o ich 
obecności – chociaż w mniejszej ilości – również w naczyniach 
żylnych(15,16).
Białko Notch 3 zbudowane jest z 2321 aminokwasów i składa się 
z 3 podjednostek: leżącej na powierzchni błony komórkowej czę-
ści zewnątrzkomórkowej o masie 210 kDa (Notch 3 extracel-
lular domain, N3-ECD), części transbłonowej oraz części cyto-
plazmatycznej o masie 97 kDa (Notch 3 intracellular domain, 
N3-ICD) (rys. 1).
W obrębie podjednostki N3-ECD obecne są 34 powtarzające 
się sekwencje polipeptydowe o budowie przypominającej bu-
dowę receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal 
growth factor, EGF). Każda z tych sekwencji zawiera 6 cząste-
czek cysteiny połączonych 3 mostkami siarczkowymi. Sekwen-
cje aminokwasowe w obrębie powtórzeń 10. i 11. są odpowie-
dzialne za interakcje między receptorem a jego ligandami. Trzy 
bogate w cysteinę sekwencje Lin12 umiejscowione przy błonie 
komórkowej zapobiegają niezależnej od ligandów aktywacji 
receptora(17).
Wewnątrzkomórkowa domena N3-ICD składa się z kompleksu 
czynników transkrypcyjnych CSL/RBP-Jκ, powtórzeń sekwen-
cji ankirynowych i sekwencji PEST (prolina, kwas glutamino-
wy, seryna, treonina). Sekwencje ankirynowe stanowią miejsce 
wiązania się domeny N3-ICD z różnymi białkami i są odpo-
wiedzialne za modyfikację aktywności receptora. Sekwencja 
PEST ma właściwości destabilizujące cząsteczkę białka i uła-
twia szybką degradację receptora na drodze proteolizy.
Białko Notch 3 jest syntetyzowane w formie pojedynczego łań-
cucha polipeptydowego o masie 300 kDa. W szorstkiej siateczce 
endoplazmatycznej prekursorowa forma białka ulega pierwszej 
glikozylacji przez O-transferazę fukozylową. Reakcja ta zachodzi 
w obrębie sekwencji EGF białka i ma wpływ na powinowactwo 
receptora do ligandów.
Prekursorowa forma Notch 3 jest następnie transportowana 
do aparatu Golgiego, gdzie fragment jej cząsteczki ulega prote-
olitycznemu odcięciu przez enzym konwertazyę furyny (rys. 2). 
W niektórych subpopulacjach komórek Notch 3 podlega do-
datkowej N-glikozylacji przez glikozotransferazę Fringe, co 
odbywa się w aparacie Golgiego(18). Proces ten ma wpływ na 

zdolność wiązania się receptora z ligandami. Po modyfikacjach 
w aparacie Golgiego dojrzałe białko Notch 3 jest transporto-
wane na powierzchnię błony komórkowej i po aktywacji może 
uczestniczyć w przekazywaniu sygnałów.
Podobnie jak i inne receptory powierzchniowe, Notch 3 usuwa-
ny jest z błony komórkowej na drodze endocytozy. Zamknięty 
we wczesnym endosomie receptor może ulec degradacji albo 
ponownie zostać przetransportowany na powierzchnię komórki 
(odzyskiwanie – recycling). Kluczową rolę w tych procesach od-
grywa białko o nazwie ubikwityna, które łącząc się z Notch 3, 
inicjuje endocytozę.

LIGANDY RECEPTORA NOTCH 3

U człowieka ligandami łączącymi się z receptorem Notch 3 jest 
5 białek należących do 2 rodzin: Delta (DLL1, DLL3 i DLL4) 
i Jagged (JAG1 i JAG2). Na komórkach śródbłonka obecne są 
ligandy DLL1, DLL4 i JAG1, natomiast na KMGN występują 
JAG1, JAG 2 oraz DLL1(4).
Budowa molekularna ligandów Delta i Jagged jest podobna 
do budowy receptorów Notch (rys. 1). Cząsteczka liganda jest 
również białkiem transbłonowym z dużą domeną zewnątrzko-
mórkową zawierającą kilka powtarzających się sekwencji EGF, 
sekwencję DSL odpowiedzialną za jej wiązanie się z recepto-
rem oraz krótką, zakotwiczoną w błonie komórkowej częścią 
wewnątrzkomórkową, odgrywającą rolę podczas endocytozy 
liganda(19,20). Różnica między ligandami Delta i Jagged polega 
przede wszystkim na obecności w tych ostatnich dodatkowych 
sekwencji łączących umiejscowionych pomiędzy sekwencjami 
EGF oraz bogatego w cysteinę motywu o budowie podobnej 
do czynnika von Willebranda(11) (rys. 1).
Oprócz ligandów zakotwiczonych na błonie komórkowej ist-
nieją również tzw. ligandy rozpuszczalne. Cząsteczki ligandów 
mogą być cięte proteolitycznie przez enzym TACE (tumour 
necrosis factor-α converting enzyme), co powoduje uwolnienie ich  
zewnątrzbłonowej części do przestrzeni zewnątrzkomórkowej(21) 
(rys. 3). Biologiczna rola ligandów rozpuszczalnych jest kon-
trowersyjna. Uważa się, że mogą one być zarówno agonista-
mi, jak i antagonistami receptora Notch(22), przy czym ligandy 

Rys. 1. Budowa receptorów Notch (na podstawie(34)) Rys. 2. Cykl przemian białka Notch 3 (na podstawie(19,20))
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rozpuszczalne wykazują większe powinowactwo do receptora 
niż ligandy zakotwiczone w  błonie komórkowej(23). Wiadomo 
również, że antagonistyczne działanie ligandów jest zależne od 
ich ilości; duże stężenie ligandów ma hamujący wpływ na 
receptor Notch 3, podczas gdy niskie stężenie aktywuje szlak 
sygnałowy(24,25).

SZLAK SYGNAŁOWY NOTCH 3

Klasyczny szlak sygnałowy Notch 3 (rys. 4)
Przekazywanie sygnałów przez szlak Notch 3 jest ograniczone 
tylko do sąsiadujących ze sobą komórek wykazujących ekspre-
sję receptora i ligandów(19,20). W klasycznym szlaku sygnałowym 
połączenie się receptora Notch 3 z ligandem doprowadza do 
przyłączenia do wewnątrzkomórkowej domeny liganda czą-
steczki ubikwityny, co inicjuje jego endocytozę(26). Częściowe 
wciągnięcie w obręb pęcherzyka endocytarnego połączonego 
z receptorem Notch 3 liganda wywołuje zmiany konformacyne 
w białku Notch 3 i odsłania jego fragment wrażliwy na działa-
nie proteolityczne enzymu TACE. Cięcie przez TACE białka 
Notch 3 powoduje „zrzucenie” (shedding) z powierzchni bło-
ny komórkowej zewnętrznej domeny receptora (N3-ECD) i jej 
wchłonięcie na drodze endocytozy przez komórkę wykazującą 
ekspresję liganda.
Kolejne cięcie proteolityczne Notch 3 przez kompleks γ-sekre
taza/presenilina odcina od części transbłonowej wewnątrzko-
mórkowy fragment receptora (N3-ICD), który przemieszcza się  
do jądra komórki. W  jądrze komórkowym N3-ICD łączy się 
z kompleksem białek regulującym transkrypcję DNA(27,28). Zwią-
zanie się N3-ICD z  kompleksem białek regulatorowych pro-
wadzi do odłączenia się od tego kompleksu białek hamujących 
transkrypcję i przyłączenia białek aktywujących ten proces, co 
w efekcie powoduje odblokowanie transkrypcji i umożliwia 
ekspresję różnych genów.

Alternatywne szlaki sygnałowe Notch 3
W klasycznej drodze aktywacji szlaku sygnałowego Notch 3 po-
łączenie się ligandów z receptorem uruchamia przekazywanie 
sygnałów między sąsiadującymi ze sobą komórkami. Wiadomo 
jednak, że nie zawsze interakcje ligand – receptor uruchamiają 

kaskadę sygnałową Notch 3(29), a ponadto istnieją niezależne 
od tych interakcji cytoplazmatyczne mechanizmy aktywujące ten 
szlak sygnałowy. Jeden z tych mechanizmów polega na uwol-
nieniu wewnątrzkomórkowego fragmentu liganda i jego trans-
lokacji do jądra komórkowego, gdzie, podobnie jak N3-ICD, 
odblokowuje on proces transkrypcji genów w tej samej komór-
ce(30). Inny niezależny od ligandów mechanizm aktywacji drogi 
sygnałowej Notch 3 polega na łączeniu się z domeną N3-ICD 
białek cytoplazmatycznych, co powoduje uruchomienie kaska-
dy sygnałowej.

Czynniki modyfikujące przekazywanie sygnałów Notch 3
Szereg procesów może oddziaływać na receptor Notch 3 lub 
jego ligandy, zmieniając aktywność szlaku sygnałowego. Taki-
mi procesami mogą być wspomniana już glikozylacja Notch 3, 
modulacja transkrypcji receptora i ligandów, dołączanie czą-
steczki ubikwityny do receptora i ligandów, obecność ligan-
dów w formie rozpuszczalnej i transbłonowej, które mogą być 
zarówno agonistami, jak i antagonistami receptora Notch 3, 
czy też dołączanie do N3-ICD różnych białek (np. Numb, 
α-adaptyna i Deltex), przez co zahamowaniu ulega przemiesz-
czenie się N3-ICD do jądra komórkowego i  odblokowanie 
transkrypcji genów(31) (rys. 2). Receptor Notch 3 może też prze-
kazywać sygnały na drodze zarówno klasycznej, jak i alterna-
tywnej(12,19,32). Tak liczne i różnorodne mechanizmy wpływające 
na aktywność systemu sygnałowego Notch 3 sprawiają, że ba-
dania nad rolą Notch 3 w patogenezie CADASIL-u są skom-
plikowane.

ROLA SYSTEMU SYGNAŁOWGO NOTCH 3 
W PATOMECHANIZMIE CADASIL-u

Obecnie istnieją dwie główne koncepcje patogenetyczne CA-
DASIL-u. Pierwsza z  nich zakłada, że w  wyniku mutacji re-
ceptor Notch 3 nabywa nowych właściwości prowadzących do 
rozwoju zmian zwyrodnieniowych w naczyniach. Według dru-
giej hipotezy CADASIL – podobnie jak wiele chorób neuro-
degeneracyjnych – jest proteinopatią, w której odkładanie się 
złogów N3-ECD i GOM odpowiada za uszkodzenie komórek 
ściany naczynia.

Rys. 3. �Cykl przemian ligandów receptora Notch 3 (na podsta­
wie(13,23)) Rys. 4. Klasyczny szlak sygnałowy Notch 3 (na podstawie(13))
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HIPOTEZA 1. – CADASIL JAKO WYNIK  
NOWYCH WŁAŚCIWOŚCI ZMUTOWANEGO 

RECEPTORA NOTCH 3

Badania wykazały, że mimo spowodowanej mutacjami niepra-
widłowej budowy Notch 3 przekazywanie sygnałów przez ten 
receptor jest zachowane(33). A zatem to nie brak aktywności sys-
temu sygnałowego Notch 3 leży u podstaw patogenezy CADA-
SIL-u. Potwierdzają to wyniki badań doświadczalnych, w któ-
rych wykazano, że u  myszy pozbawionych genu NOTCH  3 
występują różne wady naczyniowe, ale nie zmiany charaktery-
styczne dla CADASIL-u(8,34,35). Obecnie uważa się, że przyczyną 
powstawania tych zmian może być nabycie przez zmutowany 
receptor Notch 3 nowych własności.
Notch 3 jest receptorem bardzo wrażliwym na stymulację 
mechaniczną(36,37). Jest on też głównym regulatorem napięcia 
mięśniowego w oporowych tętnicach mózgu(38). W warunkach 
fizjologicznych naczynia te są w stanie niewielkiego skurczu 
(tzw. napięcie miogenne), co umożliwia ich szybką reakcję na 
zmieniające się wartości ciśnienia krwi (tzw. odpowiedź mio-
genna). Odpowiedź miogenna odgrywa ważną rolę w miejsco-
wej regulacji przepływu krwi i chroni naczynia włosowate przed 
wzrostem ciśnienia(39). W przeciwieństwie do dużych tętnic typu 
elastycznego, w tętnicach oporowych wzrost ciśnienia krwi po-
woduje ich skurcz. Długo utrzymujący się skurcz prowadzi do 
przebudowy ściany tętnic oporowych, co pozwala na trwałe za-
chowanie zmniejszonej czynnościowo średnicy naczynia i sta-
bilizację napięcia miogennego(40). Taki proces może zachodzić 
w CADASIL-u. Wiadomo, że aktywacja szlaku sygnałowego  
Notch 3 w KMGN prowadzi do zmian w ich aktynowym cyto
szkielecie i modulacji reakcji na działanie sił związanych z ciśnie-
niem przepływającej krwi(5). Ponieważ w CADASIL-u przeka-
zywanie sygnału przez zmutowany Notch 3 jest zachowane, 
miocyty tętnic oporowych mogą odbierać fizjologiczne war-
tości ciśnienia tętniczego jako nieprawidłowe, np. zbyt wysokie. 
Komórki te znajdowałyby się więc w stanie przewlekłego stresu 
mechanicznego, który uruchamiałby proces przebudowy ścia-
ny tętnic oporowych, podobnie jak ma to miejsce na przykład 
w  nadciśnieniu tętniczym. Inicjacja zmian w  miocytach pro-
wadząca do przebudowy naczyń tętniczych mogłaby być tym 
momentem w patomechanizmie CADASIL-u, w którym po 
okresie angiogenezy ponownie uaktywniałby się szlak sygna-
łowy Notch 3. Taka ponowna aktywacja systemu sygnałowego 
Notch 3 w komórkach „wadliwych genetycznie” prowadziłaby 
do uruchomienia kaskady patologicznych procesów, powsta-
wania zmian morfologicznych, a  w  efekcie objawów klinicz-
nych CADASIL-u.
Zgodnie z przedstawioną powyżej hipotezą pierwotną przyczy-
ną CADASIL-u  byłyby więc wrodzone zaburzenia czynności 
skurczowo-rozkurczowej miocytów tętnic oporowych. Zabu-
rzenia te byłyby związane z nieprawidłową aktywnością szla-
ku Notch 3 w późnym okresie angiogenezy, co z kolei powodo-
wałoby brak w KMGN cech charakterystycznych dla miocytów 
naczyń tętniczych. Za tą koncepcją przemawiają wyniki ba-
dań, w których zarówno u pacjentów z CADASIL-em(41-45), jak 
i w zwierzęcym modelu choroby(37,46-48) stwierdzono obecność 

zaburzeń autoregulacji przepływu w naczyniach mózgowych. 
Co ważne, zaburzenia te obserwowano bardzo wcześnie, jesz-
cze przed wystąpieniem charakterystycznych zmian morfolo-
gicznych.
W świetle hipotezy 1. występujące we wczesnym okresie CADA-
SIL-u napady migreny z aurą mogą więc być pierwszym obja-
wem zaburzeń czynnościowych mięśniówki naczyń. Zaburzenia 
te mogą również prowadzić do przewlekłego niedokrwienia pod-
korowego, co potwierdzają badania neuroobrazowe pacjentów 
z CADASIL-em wskazujące na wczesną obecność zmniejszone-
go metabolizmu i przepływu krwi w istocie białej mózgu(49-51).
Nieprawidłowa aktywność systemu sygnałowego Notch 3 
w CADASIL-u mogłaby też wpływać destabilizująco na feno-
typ KMGN i powodować przejściowy wzrost liczby miocytów 
o fenotypie proliferacyjnym (syntetycznym). Wzrost ten mógł-
by być konsekwencją: 1) wzmożonej proliferacji niewielkiej puli 
miocytów syntetycznych fizjologicznie obecnych w tętnicach 
oporowych lub 2) zmiany fenotypu KMGN kurczliwych w kie-
runku mniej dojrzałego fenotypu syntetycznego („odróżnico-
wanie”). Obecność mniej dojrzałych miocytów syntetycznych 
związana jest ze zmniejszeniem się w  tych komórkach ilości 
białek kurczliwych, co z kolei prowadzi do pogłębienia się za-
burzeń reaktywności tętnic i powstania błędnego koła choro-
bowego.
Pojawieniu się mniej dojrzałych miocytów syntetycznych może 
towarzyszyć również przebudowa macierzy zewnątrzkomór-
kowej spowodowana ich wzmożoną aktywnością wydzielni-
czą. Synteza przez KMGN nowych składników macierzy ze-
wnątrzkomórkowej mogłaby prowadzić do zmian w jej składzie 
i właściwościach, co z kolei może wywoływać odrywanie się 
komórek od podłoża, uruchomienie w nich szlaku apoptozy 
i obumieranie na drodze anoikis.

HIPOTEZA 2. – CADASIL JAKO PROTEINOPATIA

Druga hipoteza patogenetyczna zakłada, że CADASIL – po-
dobnie jak choroba Alzheimera, Parkinsona czy Huntingtona 
–  jest proteinopatią spowodowaną toksycznym wpływem od-
kładających się w ścianie naczyń złogów N3-ECD i GOM.
W CADASIL-u w wyniku mutacji NOTCH 3 liczba reszt cy-
steinowych w powtarzalnych sekwencjach EGF białka Notch 3 
staje się nieparzysta. W warunkach prawidłowych reszty te po-
łączone są trzema mostkami siarczkowymi. Nieparzysta licz-
ba reszt cysteinowych sprawia, że jedno z wiązań siarczkowych 
jest wolne, co może prowadzić do nieprawidłowego fałdo-
wania się łańcucha polipeptydowego (folding) podczas proce-
su syntezy białka i zmian w budowie przestrzennej cząsteczki 
Notch 3. Zwykle białka o nieprawidłowej budowie są usuwane 
z komórki przy udziale systemu ubikwityna-proteasom. Z nie-
znanych przyczyn nieprawidłowemu białku Notch 3 udaje się 
uniknąć skierowania na drogę degradacji i pojawia się ono na 
powierzchni komórki. W  hodowli KMGN pochodzących od 
pacjentów chorych na CADASIL stwierdzono nieprawidłową 
ekspresję 11 różnych białek, które uczestniczą między innymi 
w procesie tworzenia trójwymiarowej struktury białek i ich de-
gradacji(52). Może to wskazywać, że w CADASIL-u dochodzi 
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zarówno do zaburzeń w procesie fałdowania się białek, jak 
i nieprawidłowego funkcjonowania systemów eliminujących je 
z komórki. Obecność tych drugich zaburzeń potwierdzają 
wyniki badań, w których po zastosowaniu związków blokują-
cych funkcje proteasomów komórki wykazujące ekspresję zmu-
towanego Notch 3 obumierały znacznie szybciej niż komórki 
prawidłowe(53).
Nieprawidłowa budowa Notch 3 może blokować proces jego 
endocytozy(54) (rys. 2), co prowadzi do gromadzenia się w ścianie 
naczyń złogów N3-ECD. Prawidłowe białko Notch 3 posiada 
zdolność łączenia się w większe cząsteczki i  tworzenia oligo-
merów i multimerów białkowych, a proces ten zachodzi przy 
udziale mostków siarczkowych. Badania wykazały, że powsta-
łe w wyniku mutacji nieprawidłowe białko Notch 3 wykazuje 
nasiloną tendencję do spontanicznej multimeryzacji i tworze-
nia dużych agregatów białkowych(55). Może to wyjaśniać, dla-
czego w CADASIL-u dochodzi do gromadzenia się złogów 
GOM i N3-ECD. Nie wiadomo jednak, czy pierwsze powsta-
ją złogi GOM czy N3-ECD. Być może złogi GOM tworzą się 
na powierzchni komórek wtórnie do obecności zmutowanego 
Notch 3, który może działać jak ziarno nukleacji, rozpoczyna-
jąc proces tworzenia się włókienek, a  potem agregatów biał-
kowych. Obecne na powierzchni komórek złogi GOM mogą 
z kolei wpływać na przyleganie i relacje komórka – macierz ze-
wnątrzkomórkowa, prowadząc do obumierania komórek na 
drodze anoikis.
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