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A Brief Overview
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Abstract: z���*��&����'����'�(�����������$�!���������&�����$��������������������&������
with numerous developmental processes, including stem cell maintenance and 
��!�� ����!�� �����������	� *������� ����� �������� ��&������� ���� ���&���&���� �%�
Notch signaling result in human developmental anomalies and cancer development 
��(���'����������(��&������'!�������%��������������������!��������%�*��&����'����
�����(�����$�	�*!����!����!�������$���������������������������������'������������%�
Notch signaling pathway components is critically linked to multiple human diseases. 
Q�������&��(�������������������!���������������&!����������%�*��&����'����'��
%�&!���'� ��� ���� ���!������ �%� *��&�� ��'����� ���� ���� ��$��(������ �!�&�����
��&!���'�$�����%������������������������%�&��&��	

INTRODUCTION

z���*��&����'����'�(�����������$�!���������&�����$��������������������&������
with numerous developmental processes, including stem cell maintenance and adult 
tissue homeostasis.1,2� *������� ����� �������� ��&������� ���� ���&���&���� �%� *��&��
signaling result in human developmental anomalies and cancer development, implying 
���������(��&������'!�������%��������������������!��������%�*��&����'���������(�����$�	3 
*��&����&�(���;�����������'������$����&�������������&��%������&�������������'!����
������%%�������������%��(����������!�������������������!�&����������������&��	4,5 
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������������*��&����'����'������$�$����������������'�&��(��&�������!&�������������
&�;%�������������������!���'���������&���$��(�������������&�������%�(�����'�&��
��'��'������������'!����'��������&������%�������������(��������f�&�������(��!���'�
�����$�������!���'���!�������������	6-9 Numerous studies have demonstrated that the 
���������'������������%�*��&����'����'�(�������&��(����������&����&�����f�������!��(��
�!������������	�)����=��(������������%�%!�&������%�*��&����'����'�&��(�����������
�������$�$����������������'�����&������������!&�������'�������������/(�����&�����
����������� </��@� ���� �������� �!������� ��������� �������(����� ����� /!�&����&��
Q�%��&�������
�!f���&�(���(�����10,11������������������������%�&��&��	�~(;��'!������
�%�*��&���&��$���������������������������������(��������������$�$������������$��(�����
�%��!f�������!&�����z;&���&!�����(�������&��!f�����<z;�

@	12-14 In this chapter, 
��� ��� ������� �!�������� ���� ���&!��� ������ �%� *��&�� ��'����'�� %�&!���'� ��� ����
���!�������%�*��&����'���������������$��(�������!�&�������&!���'�$�����%���������
���������������%�&��&��	

BASIC MECHANISMS OF NOTCH SIGNALING PATHWAYS

*��&����'����'���������������������������&���������������*��&���'����������*��&��
��&�(�����=(���������������!�%�&���%������'������'�&�	�Q��������������*��&��(�������
&���������%�%�!��*��&������������������&�(�����<*��&�;^����*��&�;_@�����&�����(��������
���!����������!���!��%!�&������������$��z�(��Q����������������'��������&!���'�������
����;�f��(��������<�;^��?�����_@�����������''���(��������<��''��;^�������''��;?@	�
*��&����&�(�����������'�����'�;(����z�(��Q���������������(���������������&��$����'����
%�������������������'��������&�������&�����������'������'�&��	15�<)�'�	�̂ ������̂ [@	

������������)�'!���?��&�����&��*��&����'����'���'��������� ����������'��%� ����
�'����� �/
� <������ /�������� 
�'?@� ��� ���� *��&�� ��&�(����� ��� ���� &�� �!�%�&�	� ~(���
*��&���'����������'�������;���(�(����������&��$�'��(��&����������������!=�����������
��'������������������������������%�����*��&����&�(��������������������+z����
metalloproteases16-18������������������!���'����������������%�����*��&�������&�!����������
<*Q��@����������&���(���	5,19,20 The NICD enters the nucleus, where it associates with a 
�*��������'�(��������������������������&��(������&��(�=�&��������'��%��/
�<�[)^+
�[#��������������/!<�@��������������
��;^���������@������Q�*��������&�;�&��$�����
(��������%����������������<���@+
�';{�%����	3,21-23 These then activate downstream 
���'���'�����$���������&�!��������%�����������&�;�&��$�������!&�����({bb�������������
�����&��(������ �&��$������ %���� &��������� ���(����� ��� ���� Q�*� <)�'	� ?@	24,25 The 
����;&����&��������*��&�����'�����������������%���������������������&��;�%;�(����<��/@��
��������������������&��;�%;�(��;��������<�������/�����z�������)@�'����%������	26 
z�����(�������������������&����������&��(��������(�����������������������&��������'����
�(�&��&���'������!&������;�����*;��=�������������&�!��������%�&���(����������&!���'�
���!&���������������&����&�����������&����������(��������%�����&���*��������'	27,28 
������%�������'�������(�����'�����������������!�����%���&����%%�����������	�"����%�����
�������!�����%!�&�������%�*��&����'����'��������������������������&f��'��!���!����'�
&���%�������(���'����������%���	
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Figure 1.� ��[@� ������� ��'���������� �%� *��&�� ��&�(����� ���� �/
;%����� �'����	
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MODULATION OF NOTCH SIGNAL TRANSDUCTION

"�������&���������%���'!�������%�*��&����'����'���� ���������&��*��&���'�������
*��&����&�(�����$������������������(������������(����8�����$�����%%���������=(��������
��%����������%������'�����������&�(���������������!'������=(��������������&��*��&����'����'�
�%%�&��������%%������&�!���&����=��	�z����������!����!��(����������������!����*��&��
��'����'	�����&���&����%�&f��'��%������/
��'�����(������(�$����������������&��'�
their signaling activity.29,30�"��������%����!�������%�*��&����'����'�&���������������
&�������%�����&��$�'�����(������{��'�����*�!��������������������31,32�%�&�������'�
����&��������%�*��&���'����	�"��������!�������%�*��&����'����'��&���������%���'����
���(����$������$���(��������������������&�������%�*��&���������'�&�������%�������
Fringe or Rumi,33-37�������������!����'��'���������*Q����!���$���$���/�;^b�����
�������);��=�(�������	38,39�*Q����%%�&��������&��(����������������(��%�����(��������/
��
����&���'�*Q�������(�&��&����'���'���������!'��������&������������&�����$���|=#�����%�
�����������������	�z���*Q��+�/
�&��(�=���������������%%�&���!&�����$��������
&��(����'���������������&��(�����&�;�&��$����������������<���8����
����������@	�
[����������!�������������������%������/
�(�������/!<�@����!�����������&��$�������%�*��&��

Figure 2.� *��&�� ��'����'� (������8� ����� %��� ���� ������ ��'��� &��&����	� ^@� /�'��� ����������� ��� ����
������'� �%� *��&�� �'���	� ?@� �����(�������� &��$�'�� <�#@� ��� ����	� {@� ���$�'�� �%� *��&�	� _@� *!&����
������&�����	� q@� z����&��(������ �&��$�����	
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���'���'������%!������������'������/!<�@��������&����������������&��(�������(��������$���
��&�!��������%����������&��(�����&���(�������������;���+��[#��/�Q#��������+z
�	�z���
�/
�(�������/!<�@�&�������&�������&��(����������&�!����'���%^������������&��(�������
��������'����������&��(����������&��%�����&��$�����������(�������	40 Recent studies have 
�����������*Q���&���������&�������$����!�� �����&��(������&�%�&������/������*)�B 
<*!&����%�&����f�((�;[@������Q)^���<��(�=��;���!&����%�&����̂ ;�(��@������&���'�������'�
�%�����&���������&��;����&������&��(�=��	�"���������&�����'������&!�����&���^��(?^�
<��&��;��(�������f����������������̂ @���)�#�<�������������&���&�(������@��*�������&��
#z�*�<#���(�����������������������'@���(����[?�����/���</�������!�&���;�&���@	

*��&���&��$����������������������&�������������'����%�����'�����(��&��������!��
����������������������!��������'�&������������%%������������&���&����%�&f��'��%��'����
������&�(���������!���!����;��(���������'����������������'�������&�&��'	�z���&��(�=�
�!'��������&��������%�����*��&����&�(������������$���O;%!&��������O-glucoseglycans 
%�&������� (��(��� *��&�� %����'� ��� ���� ���� �!�� ���� �=�&�� ����'�&�� ���� �%� �!'���� ���
��'�������������&��$�������%�*��&����'����'���������������������	��%����������������
�����=���&�!�����������%�*��&�����(������������%!&�������	�O;%!&��������%�������
&�������%��������)�<�(�������'������%�&���@�&������!����(����	�z���%!&��������������
�((����������&����&��%���)���'��'�&�������%�����;��'!�����*��&����'����'���!������(��&����
�����%� �O;%!&��������� ���*��&���&��$������������� %!������&����&�����	�z���O;%!&����
�����!����%�����*��&���=���&�!����������&������%!�������������������*;'�&����$���
Fringe, a �^�{;*;�&���'!&������������%�����	41,42�Q�������������!'��������&�������%�
)���'��%�&��������������'����������'����*��&��������'���$����%%�&�������������'��������
to Serrate.33�[��������&�����$���*;�����������������/
����������%��'������((�������
(����&�(��������(�����������'����*��&�	43,44

NOTCH SIGNALING IN VASCULAR DEVELOPMENT

Q���!����$��&!���������������(����!%�&���&���%�������';^'�������&������������
���������'��������������&����&�����������$����!��(������(�&���$��(������(�������
������&&��(�����'�%���!�����%�&��'��������������%�&�������&�����$��&!�����������	45 
A mutation in the Notch-3 gene is directly linked to a severe human degenerative 
$��&!���������������������������!�����������������������(����������/!�&����&��
Q�%��&�������
�!f���&�(���(�����<����/Q
@	�/����������&����������'�������������
�%�*��&��%�����'�������&!���'�*��&����&�(���������������'������=��������$�������%�&���
�!���'� ����� $����� %��������� ��� �������;$���!�� �(�&��&�����46 and show impaired 
(���%��������������'��������%�����������&���<���@	47 Mice lacking Notch-1, Notch-3,48 
Notch-4,49,50 Dll-451 or Jag-152��������$����$��&!�����%�&��������'��'�����������$��&!���
��$��(����	� z��� ���'����� �������� �%� *��&�� �����&��(������ ���'���� ���^� ���� ���?��
����������(������$��&!�����$��(����������&��������$����������%�����'������$���!��
��������'���������%����'�������!��	53�Q����������������f��&f������%��*��&�{���[#;���
������������������&f�&���&�!���������'!�������%�������������$���!���(�&��&�������%�
endothelial cells.54,55�z������&�������!���������(��(������������%�������������$���!��
endothelial cells into distinct vascular structures, Notch signaling regulates downstream 
���'����� ��&!���'� ���)�?� <���&!��� ���������� '������ %�&���� ��&�(���� ?@�� ��#��
<����'��;�&��$�����(�������f�����@���(����[?�������(�[_	47,56,57 EphrinB2, which shows  
����=(��������������&�������������������������&����������������������&�����'����%�*��&���
�!''�����'�������&��$��*��&����'����'�&����������������(�&��&�������%�����������&��	�
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Q��&����������"~#;z)QQ����$���!�������&��(�����%�&����������������(����������&��$�����(�����
���������������f���*�!��(���;^�����������������*��&����'����'�&��&���	��&&�����'���
���'��������������%��"~#;z)QQ���������������=(��������%�������������&��%�����!���'�
�������������&���$��(����	46

z���������&������(��������������)�����*��&����'����'�(������&���������������
��������������%�������������(��������'��%���������������&��(��������%�������$��(��'�
$��&!��!��� ��� ��� ��� ��� �!����!���� �(�&��&������ ���� ���!������� (��&������ �!&�� ���
$���!���������������%%�����������	���(��&����!�����������'��%�����������&���%����)+
Notch signaling under physiological and pathological settings will thus greatly enhance 
�!��!�����������'��%�������&��������&�������'�$��&!���(�������'	����)������������
��&�(�����������������'!�������%���'��'�����������$��&!���(���������������!����'�
����(���%�������������&���'����'�������������!�$�$���%�����������&����!���'�������
development and tumor angiogenesis.

���������� &��� ���(���� ������)�?��&��$����������� ���� %����������%�������&�
(����!�������%��&������&����(����������!'����(���������%��_����*��&����!''�����'������
���)�����*��&��%�����&f���'���������!%�&��������&����������������&��(��!���'��%���(�����
stalk cells in response to VEGF stimulation. Most tip cells express Dll4, up-regulated in 
���(����������(�=��	����)���������������!�����_��=(��������$�������(���(������������
{;f������<#Q{�@+�f��(�������������������%����)�?	58����)�?���(��������_+*��&��
��'����'�������(������������������������&����=;��(;���=������&��(�����%�&������/�^59 
��������%��f����������&��(�����%�&�����)"��^�����)"��?	60,61 A schematic illustration 
�%�����'���$��%�����&f���(����&��������(;���f�&���(�&��&���������(��(�����<)�'	�{@	�
���);��(���������_��=(�������������*��&����'����'��&��$���������

_�������������
������'!�������%����)���&�(�������!�������'����������!����&��&�����������%����);��&���
alter tip and stalk cells.62 Notch signaling was actually reported to regulate transcriptional 
���(���%�)�^�<���&!�������������'������%�&������&�(����̂ @�63 Kdr (Vascular endothelial 
'������%�&������&�(����?@�64,65�)�_�<���&!�������������'������%�&������&�(����{@66 and 
*�(^�<*�!��(����^@67 expression.

z���(��&����&�������%�����������&��(���%�������������!�&��������;�����'���������
&�!&���%�������(��(�����������������%���%�����'�%!�&������$��&!���������f	���&��������
��������������&!���%�*��&����'����'��*���(�<*��&�;��'!�������f�������(����(������@��
������(������ ���������������&���������$�������!���'����������'��'������� ����!'����
&�������f���������*��&�+*���(�����|�����'����'	68-70 The �;&������+
�%^�&��(�=����
(�$����&��(�������%�|�����'����'���&��$���������������&��(���%��������$�����������&��
�&��$�������%���&����^�������*���(�(����'���&����&����������������!�������%������!�(!��
�%�*��&������|�����'���	

NOTCH SIGNALING IN CANCER DEVELOPMENT

/�$���� ��!����� !���'� ��!��� �!���� ����� �������� �!''���� ��� ��$�$������ �%��
�_+*��&����'����'�����!������'��'��������(��(����'��������%�*��&����'����'��������
&�;�������������������&���%�������(��������f�&���!���������!�����%����%%�&��$��$��&!���
(��������'���������&�������%���������&���'�%���!��&���%��!���������$�����	71,72 Dll4 is 
strongly expressed in renal cell73����������$���$���������&��&������	74 Recently, several 
'��!(����$�� ��$����'������������� ������������%� �����_+*��&��(���������'��� �%%�&��
�!������'��'�����������'�����	�z����������&�����&������������������%��_;��!�������'�
�����������������������_�&��������������������������������%��_;���������*��&��
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Figure 3.� /&������&� �!��������� �%� (������� ��&�������� �%� ��(� ���f� &�� ���!������ ��� ��%%������
&��(������� �%� ���� ���)� ���� *��&�� ��'����'� (�������	� �@� ���);�� ������ ���� �&��$����� ���)�?�
��� ���� ��(� &��� �����'� ��� ���� �&��$������ �%� ���� �_� (�������� ���� ���� ���)�?� (�������� ����%��&��'�
��'�� �$��� �%� ���)�?� ��&�(���� �=(�������	� [@� ���������� (������� &��(������� ���� ��'!����� ���
*��&�� ��'����'	� �@� ���)�{� ���� *�!��(���;^� <*�#^@� �=(�������� ��� ���!&��� ��� ��(� &���� (���(���'�
���� �&��$���� �%� ���)� ��'����'	
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��'����'������������!����!���;$������(��!���'������&����'�������_;*��&����'����'����
&����&��%�����(;��������f;&�����&������!���'��!������'��'������	

)!������������������&������!���������&��������������_+*��&��(���������'�����$��
��������������$����� ������&������������'��'���&�(�������������� ��������)+���)��
��'����'���!''�����'�������_+*��&���������������'�����������&���������������������%�
tumors which are either intrinsically less dependent on VEGF or which have progressed 
�������%���������������'��'���&�(�������	�Q�������(��&���&����!�������$�������������
��&f��'��_������%%�&��$��������������'�����'�������%��!������������������������������)�
����������	������������=�����&���%���!�����������'����������������������%��_��������!����
'���������&������!�������$������������������������&f�'���%������_;*��&��(����������
��&��&������!&���!������'��'������	�z����(�����=�&��(������������������=(������
��� �������'� ���� %!�&��������� �%� ���� ��&��$��&!��!��� %������ ��� �����&��� �!����
��'��'�����������&���������$����(����$��&!�������'������������%�&������(��%!��������
�!���������������&������'��!������(�=��	�Q�����������������&f����_�&�!��������%���������
�%����%!�&������$��&!��!�������!���'������������%��!����'�����	75-77�z����%������_�
������&������(������������;��'��'���&������(�!��&����'��	������$���������&��������
���������;���)������������������������%��_������������������$���������%�&��������
controlling tumor growth.76 Concordantly, Li et al have illustrated that Dll4 expressed 
in tumor cells activates the Notch signaling pathway in mouse endothelial cells and 
��(��$����!����$��&!���%!�&�����<)�'	�_@	

Figure 4.���������f����������!����&��������������&��������������&���������!������������*��&��
pathway and stimulates tumor angiogenesis.
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NOTCH IN SOLID TUMORS

z����!����'���&��&��$�����%�*��&������������&��&�������������������������!���'���$����
��!���������������	�Q��^\]>�������������%�������!������������!����$��!��<��z�@�
���������*��&�_��&!�����%������������int3 in the Czech II mouse strain was revealed.78 
����������!���������������*��&�^������!�������������z�������������������������!���'�
��!�&�����%�����%�*��&�^�%!�&������'���������&�'���� �����'� ��� ������$��(������%�
mammary carcinomas.79 Parr et al,80��������������������=(���������%�*��&�^������&����������
(����;��%%������������!������������!����������������&��������$���%�*��&�?��������&������
���������'����&���&���%��!�$�$����!''�����'����!����(�������'�%!�&�����%���*��&�^�����
���!�����!((������������%�*��&�?�����!�����������&��&���	80��������!�������$��%!������
��(�����������*��&����'����'�(���������&�'���&���������������&��&�������������!'��
its interaction with other signaling pathways involved in mammary tumorigenesis, such 
�����������?��z�);��<z����%�����'�'������%�&��������@�����|�����'����'�(�������	�
)����=��(���]b���%���&���$���=(������'������'���&��!����������$��(�����������
tumors, whereas in mice overexpressing simultaneously transgenic Ras and the Notch 
��������������=������?b����$��(������������!�������&&���!����'�����&�;�(�����$��
&����&�����%���������*��&����'����'����������$��(������%��������&��&��	81

�����&���&��&������������&���������&������&�!����%��������!��������'���&��
worldwide.82���������'����%�&����&����!��������!������'��'�������83,84 which is dependent 
���������&��������=(���������%�(��;��'��'���&�%�&�����<�	'	�����);�@	84,85 The Notch 
�'������_������=(��������������������&��86,87�����&���������!&���������)88 and 
hypoxia through HIF-1�.89�����&������!�������%�!���������_������'����=(��������������
��������!���%�����'��&�������%�&����&��&�����%!������������'�����������=(�����������
tightly correlated with VEGF and hypoxia.90

NOTCH SIGNALING IN EMBRYONIC DEVELOPMENT

For some model organisms it is apparent that Notch signaling is already required 
�!���'�$������������'����%���������&���$��(�������!&���������%����������%�����������
'���������	���&�;�(������%�*��&����'����'��!���'��$�!�����%�������!�����������&��
%������&�����������������'��������f����&&!���������!'����%%��������&���������������
����'����%�C. elegans������!�&����������������������(�&��$�����!��������������&&!�����
��������'�������'�����������<)�'	�q@	�Q��C. elegans, Notch signaling is extensively 
��$�$������������������&��%������&������	��������_;&�����'�������*��&���'���;�=(������'�
#?�&�� ���!&���*��&����'����'� ��� �����[(�&��������(������� �����=(���������%� ����
z��=�'������z[�;{>�����z[�;{]	���������!����[(����&�������&���������(����%����
����������%%������%����������%��[�����&�������&��	��������^?;&�����'����������������
&�����'����������������&����������*��&����'�����������%������[�����&�������&������
which Notch signaling co-operates with TBX-37 and TBX-38, making these cells adopt 
������������%���	91
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ORIGINS OF ROLES FOR NOTCH SIGNALING IN EARLY 

EMBRYOGENESIS

z������(�����������%� &�����&��*��&�� ��'����'� %��� �������!��� ������'�������
(��$���������������'������������������%�*��&����'����'��!���'���������&���$��(�����
�%� ���� ���������	� Q�� ��� �!�(�����'� ����� *��&�� ��'����'� ��� ���� ���!����� ��� ��������
&���������'������������$��(��������!����������%���$�����������'������	�z���$������!����
�%�&�����&��*��&����'����'��!���'��������$��(����������%%��������'�����������������
(���������������������������������������������%������&��������&�������!���'��$�!����	�
Q���������������*��&����'����'�����������$�������!����%����������$��(������������
����&��������&�������%�����(�����������<��&!���'�C. elegans and Drosophila@���������
��!�����������<��&!���'�����!�&����������������&�@	�Q��&���������*��&����'����'���'���
��$���$�$������%!�&������������&��������&������%�����'��������������������(��&�����������
�����������$��&��������'���������%��������	��!���'��!����!�����$�!������&�����&��
*��&����'����'�������$�������&�;�(������%%������������%%����������'���%���������!���
��������&����%%����������������'���������%��������	�z����������$��&���(��&���������
���&��*��&������!������'�����$���������'���������������!��'����������&�!������������
��$��!���%%�&���%��������%�'����*��&����'����'��!���'���!���������'��������((�����
���������������������!����!�������]	q	92-95 ��&����������������������'��������(���'����
����%���������$��	

Figure 5.� ��� �$�!�������� ����� �%� *��&�� ��'����'� ��� ����� &�� %���� �(�&��&�����	
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NOTCH SIGNALING IS OFTEN INVOLVED IN MESODERM FORMATION

����!'�� ����� %��� &�����&�� *��&�� ��'����'� ��� ����� ��������&� ��$��(�����
������$����������!���������$���������������������*��&����'����'����������%�&�����������
�(�&��&�������%�����������&����!���'��������������&���$��(����	�z������'�������
��$�������������!'��&�;�(������%�*��&����'����'���&��������!����%����������$��&���
��$��(������(��&�����	�/����f��� �����&��(����� %�&���������&������ &�������!����
�&�����(���� ������������%���������<�	'	����z��%����� �����&��(�����%�&������/�����
z���������[��&��!��@��&��������'!��������*��&����'����'	�)����=��(���*��&����'����'�
!(��'!����������=(���������%�/�����������!&����(������;��;�����&����������������95,96 
��(��&���������������!�����%������������%��������	�*��&�+/!<�@���'����'����������������
�����'!����[��&��!����=(��������������������������%%�&������%����������%���������&������
a mesodermal structure, during gastrulation.97�Q��%�&�������������������������������������
����&�'�������������%�/!<�@�������������&�����'�����%�����������[��&��!���'���	98 Notch 
��'����'�&���������'!����z������=(��������������������������������'�����(��������'�
in Drosophila.99�)�������&��$�������%�*��&����'����'������������������%��������������
���������������������������=(���������%���z�q����%�&���������������!�����%������������
%��������	100

CONCLUSION

z���(��&����!�����������'��%�*��&����'����'����$������(������8�*��&����'����'�
��������'���������(�&��&�����(�������������(�!��&����'���������������������%�&��&���	�
Q����������������!'�������%%���������!&���������������%�*��&����'����'��������'�������
&�+����!����$��(��������!������������f�����'���%��������������������%%�����'����
�������!'����!�����������'���'���!��������(��$����(�$����&!������!�����������'�����
���&!�����'����'�&��&�����'�$�����'�&����%%��������������������!����$��(����	
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��'��'������	�*��!���?bb`8�___<>^??@j^b]{;^b]>	

>?	�*�'!���;z������Q���������#�(���(�!���*������	�[�&f�����%��_�����������!��!��'���������(�������'�
nonproductive angiogenesis. Nature 2006; 444:1032-1037.

>{	�#����*/��
���
����������������	�~(;��'!�������%�����;�f��_��'��������!�����!����$��&!��!�����������
�����%�������=(���������������������&��%!�&����	����&�������?bbq8�`q<^\@j]`\b;]`\>	
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CHAPTER 2

THE ROLE OF ADAMS IN  
NOTCH SIGNALING

�������	��������������&��	�������¢
Maastricht Radiation Oncology (MAASTRO) and School for Oncology and Developmental Biology (GROW), 
University of Maastricht, Maastricht, The Netherlands  
*Corresponding Author: Marc A. Vooijs—Email: marc.vooijs@maastro.unimaas.nl

Abstract:� ��'!�������������������(����������<�Q#@��������'���&�����$�����'����'�(�����'��
����������������;��!�����'����'�(������������&��$��������������������������
region and then released into the cytoplasm to act as signaling molecules. In most 
�%�������&�������������������&��$�'�����(��&�����������'!�������������������
proximal cleavage step called “ectodomain shedding”. Here we will review the 
�����%��&����������������'�����Q#��%�����*"z�����'����'�(������������'���
&�����$���&�;&��&���!��&������(���������������������&��%������&��������!���'�
development and in adult tissues.

INTRODUCTION

�Q#�����������(�������'����'�(�����'����������������������(������������&��$���
����������������������������������������������&������&���'����'�%��'����������&���
enter the nucleus to control gene transcription.1�z����Q#����&�����$���%������&������
to humans2�����&��������������$�����(��&������%�����(�������������3�����!�%�����
protein response,4��(��������������)�&����<��)@���'����'�5 antigen presentation,6 
(���!&������%�����������������#��&!�����#�������<�##£@7�����&��%���������������������
the Notch signaling pathway.8�z���������_�&�������%�Q����������������$��'�#���������
<Q;�
Q#�@����(�����#����������#����������<#/@�����/�'���#�(�����#�(��������</##@��
/������#���������<��������@����������(���������</���;?�#��������</?#@@	�*��&��������
�������������(�����������$�����������������������=������Q;�
Q#��&��$���	9 I-CLIPs are 
(����(�&����������(�������������&������&������!��������������������������������������
<z��@� ��������������(�(������������������ ���� �(���������	10�#/���������������

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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&��$��z�(��Q���������������(����������������/##�����/?#�&��$��z�(��QQ��!��������	�
��&�������!�������=&!��$��%���!����%��Q#�����������������������(����������(��&�����
�'����������'������&����������������'11	����$�'����������������������=&�(�����
���� ����� ���� ���!���� �!=����������� &��$�'�� (����� ��� �������������!�� &��$�'�	�
�������������$�����!��&!������!�����������'��%������������������!���%������%�
�����(�������������'!�����&����������������'������Q#��%�����*"z�����'����'�
pathway under physiological and pathological conditions and how this knowledge may 
����((����%��������(�!��&������$������	

NOTCH SIGNALING

The Notch pathway is a highly conserved signaling cascade in multicellular 
�!f������������&��������(�����(��������'�����(��'����������������������������������&�
and adult tissues.12,13 Notch proteins orchestrate tissue homeostasis through receptor 
�'����������&�������������&����&��	14,15�����!(������%����������������&�&�����������
����'!�����*��&��&��&����!��������&��&��� %��������� �����$������'���	15-17 Notch 
��&�(����� <*^� ��� *_@� ���� �'����� <�	�	�� ������ ��''��@� ���� z�(�� Q� ��������������
'�&�(�������� ����� ������!&�� ��'���� ��� ������'� ��� ��������� ��!��� �'����� ���
����&���� &��	������ �%����� ��*��&�� %!�&������ ��(������ ���!�����Q#�����&������!���
����&��$�'�;��(����������&�����&��*��&����'����'�(������	�~(����'����������'��
Notch receptors undergo two successive proteolytic cleavages: an ectodomain cleavage 
%������ ��� �������������� (���������� ��� �-secretase18. This process releases the 
*��&�������&�!����������<*Q��@�����&��������&�������������!&�!�������������[)^+�
/!((��������%��������+
�';^�����/
�<�[#;��������&�@�����&��$�����������'���'����	19-23 
Q�� ���� �����&�� �%� �'���� ���� *��&�� �!=����������� �&������ �������������������
�������<��@�����������=���&�!���(���������������&��$�����	24,25 The Notch cascade is 
����'!��������������!����&��&����������&�'���&��!�����������*��&�^�����%���!�����
%�!�������!����z;&���!f������������(���������������#�/z��������26 making Notch 
(������������������&��$�������(�!��&����'���<)�'	�^@	�

In Drosophila melanogaster�� �� ���'�� (������(�&��*��&��(������� ��� %�!��� ����
�����'��������������/�������<��''������������@	�Q���������������Caenorhabditis 
elegans����$��������;��''�����(���'�����<
��;?+�(=?@�����%�!�����������*��&�;�f��
��&�(������
��^?������(;^?>	�Q���������%�!��*��&��'�����<*��&�^;_@������$���'����j�
��''��^;?������;�f�� <<�@� ^�� {� ����_@� ����f����	�z����� �'����� ���� &��&��$���
called DSL ligands (Delta and S������+� ���Drosophila and LAG-2 in C. elegans@	8 
*��&��
�'������&�(����������&������������'!��������";��f���'��������+%!&���������
�%���);�f�� ��(����� ���*��&�� ��&�(���� �����/
� �'��������)���'��(���������!���'�
ER-Golgi transport.28-30���&��������*��&����&�(�������$����'�����%������%��������
�����%�����''�����(���'����	31�#������'�&��*��&���&��$������������''���������'����
������'�����'�$����������Q#	�������%�������%!�&������%�*��&�����!����(���������	32,33

NOTCH PROTEOLYSIS SITE-1 (S1, FURIN, SERINE PROTEASE)

During maturation in the trans;��'��������f��*��&��(��&!���������������&��$���
���/���;^�</^@����)!���;�f��&��$�������(���!&��'���������������&�z�(��Q���&�(���������
the Notch extracellular d������ <*���@����&�$��������!��� ��� �� transm��������



18 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

+intrac�!��� %��'����� <z�Q�@	34-36 Whereas in mammals most canonical (CSL 
��(������@� *��&�^� ��'����'� ���!����� %!���� ������ ���� �=&�(�����	37� /^� &��$�'�� �%�
�*��&�������%���!���������������!������������	38 Whereas mammalian Notch1 receptors 
���� ��(������� ��� %!���� %��� (��(��� &�� �!�%�&�� �=(�������� %!���� &��$�'�� �((�����
���(�������%���*��&�?����%�&f��'�������'����'	�*����%�������������$�������������
���!���������%�%!����%���*��&�{�����*��&�_���'����'�����!'������������f���(��&������
in a similar manner.39�Q�����������&���%��'�������!���*��&����&�(������������������
��� ���&��$���(���������� ��������������&�������������&�!��� ����*�'���$����'!������
��'����<*��@�&��(������%� ������������������ ����'��!���
��^?+*��&����(�����
<
*�@����������*��&���&��$�����	34,40,41�
�'����������'����*��&����&�(�����!�%��������
*���(��������'�&��$�'������������(������������������&��������������������</?@�
<)�'	�^@	24,42����������������$�$������������&��������%�*����!(����'����������'�
���������&��������%�*��������z�Q��������������%���������/?	43 The latter model 
����$����������&��������������������&f��%�%!����&��$�'���%��*��&���������38 and the 
�&��$�����%��'���¤����(�������'�����%�%!�&������!���������������*�������!'�������
ligand-requirement still exists.24,44,45 Not unexpectedly cancer-causing mutations localize 
��� ���� ��� ��� ������ qb�� �%� �(�����&� �!���� z;�

� &�!���'� ��&������� *"z��^�
cleavage and activity.26,44

SITE-2 (S2, ADAM10, METALLOPROTEASE)

z���/?�&��$�'���&&!���&�����������(��=�����!=��������������f��%������=���&�!���
������������������������������'��%�������%�����*���	�/?�&��$�'�����(��%�����������
���&;��(������������(�������������&&!���������(���������'����������'���������!&���
�� &��%���������� &���'�	46-48� z��� ��������;��!��� &��$��� %���� ��� ������� *��&��
�=���&�!���z�!�&������<*��z@��������������;������'��!��������%���������������������
&��$��'� ��(����� (�������� #��������	� /?� &��$��� *��&�� %��'������ ���� �=�������
�����;�$�������&���������������$����������&f��'��-secretase processing.25,48

SITE-3 (S3, PRESENILIN, ASPARTYL PROTEASE)

)�����'�/?�&��$�'���*��z�(������������&��$�������������������������������������
��������=�����(�����(��������#���������</{@��(�����%����!��;(�������&��(�=��������
�;��&���������������'�����*��&��Q����&�!����������<*Q��@����������!=����������!��
*£�(�(����	18�*Q���������&�������������!&�!�������������������������*�;��!���(�������
CSL together with co-activator proteins Mastermind, leading to target gene activation.49 
The noncanonical signaling pathway that does not rely on CSL (in mice RBP-J�@, is less 
���!�������������������%��������%!���������&!���������	50�z��������$����������$����&��%���
a RIP independent Notch pathway activation. Excellent and more comprehensive reviews 
on the Notch activation cascade have appeared elsewhere.8 Here we will summarize our 
&!������!�����������'�������������%�����������(�����������������&��$�������%�*��&��
��'����'�&��&�������������������������=(������%��������(�!��&������$�������������������
��������������*��&����'����'	
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THE ADAM FAMILY OF PROTEASES 

Disintegrin M����(���������<�����@�������������&��&�����%������(��������������
��$�������(���������������������������������(���f�����������&�;&������&�;�����=�
������&�����������$�����&������'�&��(��&�������!&�����&������������%����������������
&���f��������'������%�&������&�(������'����'	���������$��������������!���=(��������
���� ���� ������ ��'!����� ��� ���� (��������������� �$�	� z���� %!�&����� ��� ��'����'�
�&���������'!����'������&��$�����%�����������������'����'����&!����������������!���
�&��������������������������&����������%!�&����	51,52�Q�������_b������%�������������
��$�������������������� ����������f��'���	���������������/��%���%%�������(�&����

Figure 2. ���������!&�!�������%!�&����	�~((���(���j��&������&��!����������%���������������=���;�
���� �����&�!��� �������� ��&������ ��� ���� (����� ��������	� z�(�&�� �������� %���� �����;� <*¥@� ���
&����=��������!��<¥�@����j�����(��;�������<(�@��������%��������$���!���'����!��������%�����������
���������(���������������<��@�����������&��������< �2+@����f��'�����&������&������� �����������'����
������� <��@�� ���� ��������;��&�� ������� <���@�� ���� ��);�f�� ������� <�
�@�� ���� z�������������
������� <z�@� ���� ��������(����&�z��� <�z@	�
�����(���j�������������� ���� ������ %!�&����	�)��� ��
�����������&��(�����������=�	�)����*¥����¥�j�����(��������&�������� �2+ through a cysteine residue at the 
&������&�������&���������&������������&�	��z���&������&����������&��$������������$���%�����(�	������
�&��$���� &��� ��� ���������� ��� zQ�#�	� z��� �#� ����� ����  �2+� %��� (��������&� (��&�����'� �%� �!��������	�
z�����������
����&�'������!�������������&�������� ��� ����'����	�z����
�� ��� �����(��������!���������
f����� %!�&����	� z��� z�� ��&����� ���� ����� ��� ���� (����;��������	� z��� &���(����&� ���� ��� �����
$������� ����'� ������ ���� ���� &�� ��'����'� ����%�� �!&�� ��� (���(���������� �����	
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&������ %�!������ ����|�����
���������� <���������^@	��!������� ����!�����??������
'���������f���������������&��{_������'�������$����������������	53 ADAMs are 
�����������!������&;��(������������(�������� ���������'� ��� ����&�����%�����&��+
����������%�����<���"#/�����������?@	54�z���������������!�%��������&��(������
�%����f��$����������(���������</��#@�����������������!��������������&������
����;z/�%����	�z���������&���������!&�!����������'!������%�������������������
$����!���!�������%���������(�����;�f��<z/@�����%�	55 ADAM proteins are multidomain 
(�������������&��������%���$����&�����$����������	�z���������������!�����&��(������%�
��(��;�������%�������������&������&������������������'��������������&�������;��&��
�������&��������'��(������;'������%�&����<��)@;�f����(����������������������������
����&���(����&�����<)�'	�?@	�z���(���������f��(������(��������������������������������
&�((����%%����(��(�������&��$��������<%!���@��!���'����!����������������&�������(������	�
/�����������&f�����%!����&��$�'����������������&��$���������!��&�������	56,57 The 
metalloprotease domain encodes the catalytic core sequence HEXXHXXGXX(H+�@�58 
��������&�����$�������'������������������&��(�������%�����������������<H@������!���
������&��������'����%�������&������&����&������< �2+@�&��(�=������������"2������%������
H2O molecule. During catalysis, the Zn2+�(���������!&��(���&�����&f��������&�������
&��������������=�'���������%������������&!����������&��$������	�z���&�����$���'!�������
<�@�%�&����������������&���������=���&���'���(������%������������&f��'����������&!�	� �2+ 
&������'���!'���!&����������=�����;��(�������������&��������������������������!'��
���������������������;�(�&��!������������	59������������&!���&��(�=�&������%������
through a cysteine residue in the prodomain and the Zn2+ in the catalytic domain keeping 
the ADAMs catalytic domain inactive, this is called the cysteine switch mechanism.60,61 
For some ADAMs the disintegrin domain (���� ��f� {�� #)bb?bb@� �&��� ��� �� ��&�(����
����'������ ���� ��&f�� ����'���� ������'� ���� (������ �''��'�����	51 The cysteine-rich 
domain (���� ��f� {�� #)b]q^`@� ��� ���!'��� ��� &��(������ ���� �������'���� ������� ���
�!��������������'	�)����=��(�������������'��������&�������;��&�����������%�����^{�
�����������������'������&�(������������������&���	62�[�������������'��%�������(�����������
����&���!�%�&���������������$����&��������!((�������������%!�&������%�����&�������;��&��
������	������(����������%%������������������&���(����&����������&��������$�$������
������;�!����'!�������%������(���������&��$������!�����;�����'!�������%�&����'����'��
���!������������!�&�!����&�������������������'���$�����������������'����������!��&�	�
z�����������$����&����������%����&!���'���������'������%���/�{;�������&��������'�
(������������(!����$��(���(����������������<)�'	�?@	53 In mammals, many ADAMs are 
expressed exclusively in the male gonads, including ADAM2, 7, 18, 20, 21, 29, and 30. 
The ADAM8, 9, 10, 11, 12, 15, 17, 19, 22, 23, 28, and 33 have known catalytic activity 
����������������(������=(��������(�������	�����;���&�������&����$�������'���������
��������'��!(�����&���������&!�������������	63�
�����%�����?�����{�������������
male sterility64,65� ����� ����\� ���&����� ��&�� ��� ���� ����� ���� ��$��!�� (�����'��
���(��������!���!���!���=(�������	66������$������&��������������&�����%��������\��^?�
����̂ q�<��������"@�����$���������%����������������������;��(����&������������%�&���
����������'��%���)���'����	67�z�����!''���������'��%!�&������ ���!����&����������
���������%�����������%�����<������f�_@	68�z���z���!��Q�����������%������(���������
���zQ�#��������%������%���'��������'�!��(������������������������������!��������������
�%������	69�z���������_�zQ�#����������$�������%�!��������$��������&��$�����'������
one or more ADAMs and act in a 1:1 stochiometry. For example ADAM10 and ADAM17 
����������������������zQ�#{70,71 and mice lacking Timp3 ��$�������(������������������
���(������!���������'!�����z���+����^>��&��$���	72 In most cases the physiological 
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���$��&���%�zQ�#�����������������������&�����������!������������!��	52,68 There is 
��(���=(����������$����&��%�����������������������������������(�&�������������
���������������������&��&��$�'�������&��$�������%�*��&����'����'�(������	

NOTCH RECEPTOR CLEAVAGE BY ADAMs

D. melanogaster� �=(����� �� ���'�� *��&�� (�������� ���� �� ����� �%� �$�� �����
metalloproteases.73�z������������������'���%�������^b���!�������!�������;�f��
<�!@�����%�������^?������������������;����<���@���������%����!������&��������
<z*)�@�&��$�����'��������<z���@+����^>���z���	73-75 The nematode C. elegans 
has two Notch homologs LIN-12 and Glp-1.27� Q�� ������ ���� ������ ��$�� �����
��(�����������'!����
Q*;^?+�(;^+*��&����'����'��/~#;^>+����^b��������;_+
ADAM17, respectively.76

Genetic studies in D. melanogaster and C. elegans have demonstrated that 
����^b�<�!�@+/!(;^>�(������&����&���������*��&�+
Q*;^?���'����'�upstream��%�/{�
�-secretase cleavage.77-79�����������!����������!''��������$�$�������%��!�����*��&��
��'����'���&�!����%����������������%������!�;�!�����(������(�������*��&��(�������
�����%�%!�&�����(������(����&�!���������%�&����������������������������'����&������
���$�!�����������(��(������������!��(���������(������(�	80 Maternal and zygotic 
�!���!������������$�����������$����(������(�������*��&���!�����������!''�����'������
�!�������������!��������������	�)���������&����!��������(���������(��������������
��!�����'!����&�����&��$�'���%��(�+�(�������&�(����	81-83 Sotillos and Pan provided 
���������&��(�������$����������������������%��!�����������'!�������%�*��&����&�(����
��'����'��������	�[������!�������$�������%�&������Kuz;�!�����������������!���������
%���������������������&�����&��*��&���&��$���	77, 78 Sotillos cloned the Kuz�'����%����
��#;���������������������!��������������������������������(������&������������������
%!�&���������������;��(��������������!(��������%�/{+*Q���&��$���*��&�	�*��&���'����
dependent hyperactive alleles (Abruptex@����������&��$��������������&���%�Kuz whilst 
NICD rescues partly Kuz phenotypes. Altogether these studies demonstrated that Kuz 
�&���&���!������!������������'��;��&��$��'�<*��&���=(������'@�&���������������%�
�'����������'��!��!(��������%�/{+*Q���&��$�'�	�/��&����$�����%�����Kuz phenotypes 
�������������$�������������*��&��(������(�����������$�������%���*��&���&��$������
must exist.77�#��������!����������������������Kuz�(������(���������������%��'��&�!��
������&!���������;��(���������������^b��=(���������!���������&������&;�����
�!������������������'������!��������%���(��������&��&��$���	�/�����������'�������
��(���������|�������&���'!�������������������/~#;^>+�!��(������(�������&f���
*��&�+
Q*;^?� (������(��� ��� ����	79 Several groups proposed that Kuz was the 
(�����������(�������%���%!����&��$�'��</^@��%�*��&�	35,78,79�Q�����������%������!��������
���������&�������������������������������&���������&��$�'���%�*��&�^���&�(����
������'!���������'����������'��������������&��%����%!���+/^�&��$�'���!���'���&�(����
maturation.48�z����&��$�'������&������/?������������$�����������������%������(���������
�����������%!��������������������&&!��������������������&�����$��������!�����^>^b�
������^>^^� <)�'	�{@	47, 48�z���������'����� ����� &���������������'���!��*��&�^�
signaling as well.25�[�����&����&��(!���&����������^>+z�������� ������ ������
���!�����%���*��&�^�&��$�'�������^>^^����$������=&!���'��!�+����^b	47 Also in 
ligand independent Notch signaling (using constitutively active receptors lacking the 
��);��(��������*����������@�������(������������!���������%!���+/^�&��$�'��34 which 
�&&!�����������������&���%��!�+����^b	48�
����������	��(�������������������$����&��



22 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

%���������&�������%��!���������/?��=���&�!���&��$�'���%�*��&�	74��!������%�!������
�����*��&������&����������!&���=���&�!���&��$�'�����/?�%!�&������'������������
�%� �'����������'�����!(��������%�#���������/{+*Q���&��$�'�	� Q�� ���������&���%�
�!�������/?�����/{�&��$�'���������(������&����������������������!������&��$�'��
model.48�|�������������������&����'��������(�������*��&�����&!���%!�&�����
����(���������%��!�48����������!����������!�������!�����%���/?	�Q���������'������
������=�'���!������^>+z����&���(��������&!������Kuz�&��$�'����%�&�����$����	74

z������&��(��&�����������������!�����!��������������������z�&�����!�����������
��������� &��� &��� ���� ��� ��&��&���� ��� ��&���� ���f	� [���� ���� |���������� ����
������� ����&��&!��$���������������� ���������^b����������������� ���� ��� �'����
��(�������*��&�^���'����'��!�����������^>+z������������������(�������������
%!�&����� ���!������� ����� �!�+����^b� (����&!���� ��� �'���;����(������� *��&��
��'����'�(���������!&�����������%�!����!���������&��&��	25,45�Q��$����������������������
�!�+����^b�����z�������� �!%�&����� ��� &��$��*��&�� ��� ���� �����&���%� �'����� ��
(��&������������������(�����������!������$���=(������'������(�������74,84,85 and van 
z������'�����	�����(��(�������@	�����������������&��$�������%��������/~#;^>+����^b�
������;_+����^>���������������&��%%�&�����
Q*;^?+�(;^+*��&����'����'�����$���
������ &�������� ���&��$������(���!&�����*��&�� �����%� %!�&�����(������(�� �!''�����'�
�����������(����������&�����!�����	����������!������/~#;^>+���;_��!����������$���
�((�������������!''�����'������*��&���&��$�������������������!������!����������&������%�
������!�f�����<����;�f�@�(������������C.elegans������'!����
Q*;^?+�(;^��&��$����
�%����&��������������$���	76

Mice lacking Notch1�������������&����������\	q��������$������%�&�������������(�������
and neurogenesis.33,86,87�|�����������^>+z����&�(!�����������*��&�^�(��&�����'�
activity in HeLa cells and can cleave Notch1 in vitro, Adam17/Tace;���&�������&����������
�������(����&�(������*��&�;���&�����(������(���!''�����'����������������������!�����������
another protease or has a more spatial or temporal restricted role in Notch signaling.74,88 
TACE may have more tissue-restricted roles in regulating Notch1 cleavage however, 
%����=��(���!���'���%%�������������%�����&����(��'���������������&��(��'��	47 In line 
with the kuz�(������(��������������&���&f��'�����^b���������\	q���������!&�����!�����
Hesq��=(�����������*��&�� ���'���'����� ��������'�Notch1;�!��������	89 Moreover, 
z;&�;�(�&��&� �������+����!(����� �%� Adam10 in vivo phenocopied the Notch1 null 
phenotype during thymocyte development.90-92���&��������!���'�����^b�����&��'����
siRNA or Adam^b��"���������������������������������������������^b�������!�����
%����'���;��(�����������'���!��*��&�^���'����'��������������=�&!����/?�&��$�'�����
Val1711.25,45�Q��&�����������������$���=(���������%�����^>�&�!������&��(�������%���
ADAM10 loss.45�z���������'�������&�����&������������������������%������;�(�&��&�
Adam^b���������������'�����$������%�&�����*��&��&��$�'��������'����'������&�	93 
/���������!��/?+/{�&��$�'��&�!���������&����������������&���%�����^b�����&����'���
��%%������(�����������&�(�����%�&��$��'�*��&�^������	93

����^b� ����$��� ���� ���� ��� ��$�$��� ��� �'���� ����(������� ��'����'� ����
�((���������&�����!�����������z���+����^>���������&��$�������%�z;�

�����$���*��&��
proteins.25,45�z���������������\������^?����������^q������$���������(�&�����
���*��&����'����'�����&������������&�������&��$����'�����^b94,95 however appear not 
���������!�����%���*��&�^�(���������	25�������������������������'����������������
!�����&�(�������&�!���������������%�&�������������$������*��&��&��$�'�	48,89 This can 
���� ��� ��&��&���� ��� ���� �������������� ����� (�����'�&�� <�'���� ����(������@� ����
physiological Notch signaling may engage distinct sheddases.45
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�� ���������'� ���� %�����'� ��� ���� ��$�$������ �%� ���� ������������ ��!���
�����=� �����(���������;>� <��#;>@� ��� *��&�^� �&��$�����	� /����� ���� &���'!���
&��$��&��'�����������������������(��&�����&��=(���������$���%����Mmp7;+;���&���&�����
�������%%������������;��*��&�^���(�������(��&���;� �����%�&��$���!����� ��(������*��&��
cleavage.96�����&��(���%�%��� ���� ��$�$�������%���(>���� �'���;����(�������*��&�^�
&��$�'�����/?��������%!���������������!����!����������f����'�$��������(����&�����
���!����%�����/?��&��������������(�������������!=�����������
*�����!�	24 This study 
%!�������!��������������$��������%�(��������&�&��&������$�$������*��&���&��$�������%�
(����&!������$��&�����(��&�����&�&��&����!�������((�����������&��&�����(��������	�
Until now there is little insight into the proteases and mechanism involved in shedding 
�%�*��&�?��*��&�{�����*��&�_	�����^b������������(�&�����������'���������[;&��
��$��(����8���*��&�?���(�������(��&��������$����������&���%%�&�����*��&�?�&��$�'��
was shown.97�Q������f����������&��$������%��������������(�����'�����%���*��&�^	

NOTCH LIGAND CLEAVAGE BY ADAMS

����������%�(�(�������?bb{���(��������������������*��&���'��������������!���&��
����Q#	������������''������������&��$�������!��(����������&!���'�����^b�
����^>+z���������^?���������\�%����������-secretase cleavage.94,98-101. These 
�����'���!((��������������f����������$�$�������%������&��$�'�����$�$���������	102, 103 
�!������������&������������!%�&�����������!&����&��$�'�������������$����������(��������
����������	102�����!'�������=�&�����!������������%��'����&��$�'�����*��&����&�(����
��'����'���������!�����$����������%����!�����*��&���'����&��$�'����!�����&����������
�����������%�����!����'��������*��&�+
Q*;^?��&��$��������������	104�����$�����������
�������������!���*��&���'������������&��$������&������'������&��+&��(�����$���
����������������!���%����	105,106 Furthermore, Delta intracellular domain is required 
%���������'�������������*��&���&��$�����������������������������(���������'����
�!����������������!'�����������&�������%����%�&�����*��&���&��$�����	107,108

�!��&��$�'���%���������������=(�����������;&���!������!��(������(��������$���
%����!����������80 although only cis;&��$�'������!����������������	109 Delta cleavage 
��!�����&����������������������%��'�������������&������������&��$��'�&��	101,109 Similar 
���*��&�^�����#;#^��&��$�'������������&�����$�������������������!���!��������%�/?�
cleavage sites does not prevent cleavage whereas pharmacological and genetic protease 
���������������	25,101�|�������*��&�^�/?�&��$�'���&&!����������&���!�%�&��<)�'	�^@25 the 
�!�&�!����&�������%��'����&��$�'���������������������������!��������(�������
and—occur during endocytosis.110,111 A comprehensive review on ligand cleavage has 
�����(!���������������	112

�!���������������(���!���������&�����cis;��������������������'��������*��&����&�(����
�=(������'�&���(��$����*��&����&�(�����������'���� �'�����������'����'���� trans to 
����&����&��	113,114�z�!����'������(�&�!�������'������������Q#���'!����������&��$������
�%�*��&����&�(����������'���������&���$�������&��������&����������&����������%���'����'�
�������%���&����=����(����������;�!���'���&!���'�����������������&���%������&����������
Drosophila mid gut 115 as well as in the mammalian epidermis.116 An interesting twist to 
�����������������'��'���������������&�������%��!�<�!�;�f�@������!�������������'����
����	�Q���������'������!������'�����������������������������	��!�(���������((�����
������&����&����������������'����'�����&����������!���'��������(�&��&�������������	73 An 
��(�����������%����!�����������������������������'����'����(�&��&�������������!��
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��������������������������������������(�������%�������'����'+(��&�����'	75 Whether 
�!��������=�����������������$��������������!����������������f��������������������$��
�$�$��������$���������������(��������%��������(��&�����'���������'!��'	

NOTCH S2-PROTECTION FROM RIP 

~�����(������'�&��&��������������*��&����&�(�������!�����������'��%��/
��'�����
%��������&����&�����������������)���(�����^b;^?����*��&���=(������'�&��	117 In the 
�����&���%��'��������*��&���!=�������������'���������'���$��&��������'����<*��@�
&��(�����'�����
*����������������<)�'	�̂ @��&��������������*��&��(���������	34,40,41,118 The 
�����%��'����������'���������&�������������''����'�*��&����&�(�����&��$����������Q#�����
emerged as a key step in the Notch activation cascade.46,48�[����'�����&��������&����&��
studies supported a model in which receptor oligomerization would regulate receptor 
proteolysis.40,48�*��&����&�(������������&���!�%�&�����������������������������&�%����
with or without ligand. Although Notch proteins can hetero- and homodimerize mediated 
���������)���(�����������((��������������'!�����������'��%������=���&�!�����������
���&���'��������(��������&��$���������&��$��(�����������������%%��������'�����������	119 
������������� �%� ���� *��&�� �=���&�!��� ������� ���� ��&����� &�������� ��� ��&�����
microscopy.120� Q����� ��� ����������'� ��� ������������*��&�� ��&�(����� &������'�z;�

�
�!����������$����������������������(��(������	�����!'��%���������������!����� ���
�((�����!��f�����������������������'!�����*��&����&�(����%!�&����119 in Drosophila, 
������%!����&��$�'�������%���!�������������������%�*��&����&�(���������(����������
prominent role in regulating activity.

z��������'������������!��?q���%��!����z;�

�&������!������������%�!����������
*��� ����� &�!��� ���������������� �'���;����(������� *��&�� &��$�'�� ���� �&��$������
!�����&���������&��������(�����&��*���!�%����'���������&��$������&��&���	26,44,121 X-ray 
���!&�!����������������(���(�;�(�&��&��������������$����(���!��!�������������������
�&��$�������&&!��	�
�'����������'����*��&�������$��������&������*������!&�!��������'�
����&&�������������^>^^��&����������	24,25� Q�(�������������(������'�&�������'����
independent Notch molecules are cleaved at the same position. These results suggest 
�����&��%����������&���'������!&�����������=���&�!��������������/
�������'�������
&��&���!���!�������������������!����'�'����%%���������������	25�)!�������!((����%��������
&�����%�����������������%�*��&��(��������������������'�!��<��_§Q'@��=���&�!���
domains.48 These constitutively active proteins are also cleaved at Val1711119�<�����������
����	��!�(!������@	�

�!�����������������(��$���������=(�����&&�������/?	�[���������������%��&��
'����������������������������!����'���������*��&����&�(������������&����&������
������������*������������������&�������������������=������%��������������������&�(����
and ligands.122�"�������������;�������!&�!�����������(����&������������������������%�
����*�����%��������
*�����!����������/?�(���������&&���	24 The other proposes 
������'����������'���������(����&�������&��������%��������&�$����������*�������
�%�������&��/?�(�����������&&!��	43�Q�����&���������%���&��&���(������'���;����(�������
*��&�� ��&�(������ *��� ���=������ ��� �!%�&����� ��� ���!&�� /?� ��� �((����� ��� �'����
��(������� ��'����'� �������� �'���� ����&������� ���� ��� ������� ��� (!� �(���� ����
���&�$����� �����������	� Q����(�&��$�� �%� ����� ������ ���� /?� &��$�'�� �������� ��
������'����(�%���/{�(���������	�������������������������������������;�������!&�!����
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%�����!������*��&����&�(�����������'�����������	������������������(�&��&�����%�/?�
(������������'!�����

SUBSTRATE REQUIREMENTS FOR S2 

��'!�������%�/?�(������������������������&&!����������&��(�������$������
'�����=(��������������������$���(�&��'���!�&�!����������!���������(���������������
�����&�����	�"����%����������(�������������$�����%!�������������&�������(��������
���&�����!����&�� �!�%�&���=(�������������&��$���	�)����=��(�� %!��������#�>�����
&����&��%�������^b����!�����������&���!�%�&���&��$���	123�z�!����%�&������%!��������
���������%%�&��*��&�^�(��&�����'����/^��!������/?�(��&�����'��������^b	25

z���������������f�������������������������!���������(�&��&���	�"$����&��$�'��
������ ���� ��'��� $������� ���� �� &���� &������!�� ���!��&�� ��� �&f��'�� ���� ��&�������
���!&�!�����������������&���%������!=��������������f�<%���*��&�^���##��z*)¨�����
��)� �'����� ���� �� �&������������?b� �����;�&����(��=���� ��� ����z��@� ����� ���
����%�&����&�� ��(�����&��%����%�&������!����������&�'������	53,124 Elegant experiment 
%���������������������������������((��'������!=�������������������%���������
(�������$���!���������z�)�������##���������!�������������������������&�!��&��$����
�����&������&�(����������������%�&�����������!�������	125���������f�%��������/��!��
������(������48,126�����������������������������������=���&�!�����������%�*��&��
����������/?�&��$�'�����$������������$�$�	�~���'��������'�!���=���&�!�����������
�������'��%� �����=���&�!�����������%�*��&�� ��&���������'����'��&��$���� ���$�$�	�
��'��������������������+��'�������������%� ���� �=���&�!��� ������� ���� ����������
/?�����/{�&��$�'���%�*��&�	48�z������=(��������������������%����������������������
/?������������������������(���������/^�����/{�������'����<��'���$��@���'!��������
NECD. Although �;��&���������������������������!���*��&���!���'����!����������
������&�������(�����������'�����������%���%����*;������!��&�������������������������
�������������!����������&�������Q#��!�������	�/����(��$������$����&�������*�&�������
������������&��(�������%������;��&��������&��$����%!�&�������������&f��'���&�(�������
haul S2 cleaved Notch into the RIP-S3 processing machinery.127 

Q���������'���f��%���/{�#���������&��$�'���%�*��&�^������!�����������!���������
%���/?����������������(��������%����������&�!���������	�)!�����������*��z;�f��
*��&�^� (�������� <*^§�@� ����� ���� ��'��� �&��$�� ���� ���� /?� &��$��	� ���$�'�� ���
��^>^^�&��������&f������(�����&��'�&�����'�����&�����^b�������������!������
���&�����!��&��%����-secretase cleavage or transcriptional activity. This shows that, 
���������������!�&����������&����!����������f��*^§��������(�����������(���!&��
��^>^^��$��������������$���������!�������������������;�&��$�'�����������%!������
�!������������!�����������!���������%���/?�&��$�'�	25 Moreover, these data suggest 
�����&��$�'���������^b��!����������&����������������������!����������'����*��&�	�
z�����(����!(�������(�������� ����� ����/?+/{��Q#�&��(�=�����������(��;����&������
��� ����&���!�%�&����������� �����!������������(����������������������������������
������&����������(���������	

[�� !���'� ����������� (�(������ ��������� ���� ��� $����� &��$�'��� �(�&��&������ �%�
z���+����^>� $���!�� ����^b� ���� ��$����� ������&�� �����;�&��� (��%����&��	128 
z����������(���������%%����&����(���������#^��(���������%������!��������������z����
������&��$��%�����������(����&������!�����������^b�&����&&����������������&�
�������&���	�|�����������#^;#^ª�<��;��@��������&������������*��&�^�/?�&��$�'��
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���������&�����$���*��&�^�&��$�'�������^>^^�������������������������������������
�(�&���	������f�����������������#^;#^ª��;������%����*��&�^����&����������!��(��
z�����!������������ ���!���!������'�f���������^b��!��������	128�Q��$�����%������
���� ���������'� ����� ��&����������!�����*��&�^�(�������+(�(����������(��%���������
����^>+z���47������������$�$���*��&�^�(�����������!��������^b������������'��
�!''���������(���������&��$�������$�����������������������=���(�����	25 In mammals 
����/?�&��$�'��������%�*��&�^�YxIEA-VxSE� �����'���&�����$������������(�&����
��������*��&��(���������%���%%�������(�&��������������&�����$���<)�'	�{@	 Based on 
�������������*"z�����&�(�����?��{�����_���������(����&�����������!���������%���z�����
�!��������!�����$���������(�����������������	�

�!��������%�����*��&�^�/?�&��$�'�����������������������&��$�'���!��'���������
�� ��$�� �(���(��� ���&�� ���� ���� ����� ����������	25� #^;� �!������ �%� ������ ����^b�
�!����������!&�����������<#^;�«
;#^ª@�����##���������������������&��$�'�	129 These 
�����'��%!�������!((�����������������������!&�!�����������������!&�������!����������
�'���;������'��=(�����&�����������!���������������&&�����%������������������&��$�'�	�
����&��&�����������%������������&����%�����������������%�z;�

��!��������������%%�&��
����/?�(���������������������&���!��������%�����/?�&��$�'�����������&��(���!&�����
'�����%�%!�&�����(������	25,130 

����^b� ���� z���+����^>� %!�&����� ��� �!��(�� �Q#� (��&������ �!&�� ���
&��$�'���%������=���&�!�����������%������������(��&!�����(�������<�##@��z*)��
������)��'���������'������������z�(��Q�����'������������(�������	131 ADAM10 
����!(����_b��!�����������&!���'�z�(��QQ����������(�����������������/##��!��������	132 
����!'���'���;����(��������&��$�������!&������������=(��������������������&������
��������(�������������(������'�&����&������	84���&������%���!����%��&���������
shedding is constitutive versus regulated shedding. For example ADAM10 is required 

Figure 3.� ������$������ �%� ���� /?� ����� &��$�'�� ����	� #������ ��'������ �%� *"z��^� (�������� %����
��%%������ �(�&����� ����� ���� ������ ����&����'� ���� /?� &��$�'�� ����	� Q��'�� �%� ��'������ ���� &�����!&����
!���'� ���� (��'���� ~z"#Q�	� ������&������ ��� '����j� ��(���'���� <*@�� �!������� <}@�� /������ </@� ����
z���������<z@8�������j���(����&��&���<�@������!����&��&���<�@8����(!�(�j�#�����������<)@�����z��������
<�@8� ��� �!�j� ���������� <�@�� 
������ <�@� ���� ��'������ <�@8� ��� ����'�j� ��&���� <�@� ���� #������ <#@8� ���
�����j� ������� <�@�� Q���!&���� <Q@�� 
�!&���� <
@�� ����������� <�@� ���� ������ <�@	
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%��� &������!��$���;��&�������&��$�'���%��##133������������������^>+z��������
����^b����� ��$�$��� ���#��;����!�����<��'!����@��������'	134,135 Thus distinct 
(���������������$�$������&������!��$��$���!����'!�����&��$�'���%��Q#��!���������*��&��
�����##	�|�������*��&��'�����%�%!�&������!������������&������!��$���&��$���������
&��$�'��&������%!���������!&������#�����������&!��&�&��(�!����#����������
��������z��������������������!(���'��������&�$����������&�����������������	25�Q%�
�!���'�&������!��$��������'!�����&��$�'����%�*��&����%%������(���������������&�!�����
�����&��$��*��&�������%%������(�����������������������������	�z��������$����&��%��������
���%��������%�����������������%�����^>+z�&�����!�������������&f�#�������!�����
��%%�������������%�����&����(��&!�������������&��(��'�����(��&�����������(��������
Notch-Jagged signaling.47�Q�����!��������������������������&������������#��+�#���
��'!������������'��%�*��&����&�(�������������(������'�&�����	

LOCATION OF S2 CLEAVAGE

z��� ����� &����&�������� �!��������� %��� ����� (��������� ���� ��������� ��!���
signaling molecules such EGF ligands, TNF�, APP, Ephrins and Notch136 Most ADAM 
(�������������(���!&���������&��$������'���������&��$��������(�������������$���������
��&�������(������	�#�������������$�������&�������%���(��(���&���!�%�&���=(�������	�
The �;��&�������&��$�'���%��##��������^b�(�������������&&!����������(�����
���������129��!�������������trans-Golgi network upon stimulation with PMA, where 
it may compete with �-secretase cleavage.137�Q����&�!���&��$�'���%��##����!&������
#������&�������������������(����!&�����=(���������%�z���	137,138 Using S2-epitope 
�(�&��&������������$���z������'��������������!���!����&��&���������&����&���
����� *��&�� /?� &��$�'�� ��� ����^b� (������������ �&&!����� ��� ���� &�� �!�%�&�	�
Interestingly this analysis also demonstrated intracellular vesicles that were decorated 
���������/?���������	���������������������(��%�������������(�����&���%��-secretase 
�������������������&����������/?�&��$���*��&��%��������&���!�%�&���������������������
%���%!������(��&�����'	����(������������������������%�����%�������/?;(�����$��$���&���
�������f������!���%�'�������������	�"!��������'��!��������������������������$���&���
contain �-secretase competent Notch molecules and whether these are recycled to the 
(�����������������%���������������&�!�����!����%����&��$�����������'��������	25 
����&������������&�����$�������'�&����&���������'!����'������&�����������&��$����
�%������������!�����'����'����&!��	139�������������&��$�������%�*��&����'����'��
�'��������&�������(������&����&������(���!��������(!��(��������*�������=(����
the S2 site.46�)!��������������������&�&����$����������!���!���������!������%�*��&��
��&�(����� ���� �'����� ����'� ��!'����� &��� &������� ��(������� &�� %���� ��&�������
in several tissues.140 There is compelling evidence that demonstrates that receptor 
endocytosis controls Notch cleavage and activity in signal receiving cells independent 
�%��'��������&������������'����'�&���������������������	26,141-143 Several years ago 
�������������������������������;��&�������&��$�'�����������*��&�^������##����%����
�������������&���&���$�����������%�����&���&�$���&��	�*Q����(�&�����������%%������
*�?;�����!���<���
��/@���$����%%������������������������%������'����'������'�������&��
��'��'����� ��� ���������� �$�� �%� ��'!�����	144-146 At least under some conditions 
��&�(���� ����&������� ��� ���!����� %��� �-secretase cleavage.146-148 From this it is clear 
that �;��&��������&��$�����&&!���������������(������������������������������&���&�
$���&��	� )��� �=��(�� ���� �{� !���!����� �'���� ����=� ����� ����&��� ������ ��� *��&��
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(�������� ��'����'� ����(������� �%� �'���� $��� ��&�(���� ��������������� ��� ����&���&�
&��(��������	���(�����'��������&�%�&������#;{+�"#/�������(���%����������<�����
$�����@�����%�����%�*��&����&�(����������'��������������'����'	143,149�~�����&�����������%�
signaling the Notch ectodomain is removed however whether this is as a consequence 
�%��&����������������'����/?�<��������������$��(�������@�������;�(�&��&���'���������
is unknown.149�|�������������������%�������=�&�������=��������������������!�������
�(�&�����������f������!���'���;����(�������*��&���&��$������$�������=������&&!��
����!'������������������������������!�����&���'������(�+����&���$�����������������&���&�
organelles.150 Exciting new data is emerging that show that ligand dependent Notch 
signaling may also occur in multivesicular endosomes so-called Sara endosomes.151 
Whether Sara endosomes present a conserved intracellular Notch signaling node is 
����f������!���=����'���������'���������=(�&���	�z����$����������%������������%���/?�
&��$���%������%�*��&�^�������'��������������������!����������������������'�������
%�����%�/?��&��$���������(�������������&��������	25

TARGETING S2 PROTEOLYSIS IN CANCER

Q������������&�������������&�����((���������������'!�������%�����*��&����'����'�
(������������&�������$��������!����&��&��	�z����������&������%!��������������&�$����
�����*��&���!�����������������������!�����������(����'��������%�z;&���&!�����(��&���&�
�!f������<z;�

@	26,152�����������!����������������=���&�!�������%�*��&�^��&&!��
������!��?q���%����!����z;�

�&����26 and lead to ligand independent activation.44 

����%���!�������������������������!(�&��������/?������������������'��������(�������
Notch activity.130�)���������������������������&���&�(�������������&!��������$������
(��$��������������&�'���&�(�������%���*��&���&��$�����	�Q��������������z;�

��*��&��
�&��$���������&��������������&��&���������	�)����=��(������������&��&��������%�����
�����%���!�������'���&������������������������*��&�^��&��$�����������&�������$����
and correlates with poor prognosis.153-156�z����������(���$����&��%���&������f������������
%���!���������'!�����(������������������&��&����!&�������/+��)�+���?157 activation 
and Estrogen pathway158����������&��������!'����'����%���&��&��������$������	�*��������
�������'��'�������&��$�������%�*��&�{�����*��&�_��������������������(�����������������
&��&��	� Q��&��������*��&�?��&��$���������� ���&��������������������(��'������ ����������
cancer.159 Finally, Notch receptor signaling is critical in normal mammary stem cell160, 

161��������������!�������������'�&�������������&��&��������&��	162 Finally an important 
���������%�*��&����'����'��������'��'��������������'������������!������'��'�������
<��$�����������%	�^`{@	�z��������%�*��&����'����'����&��&�������������&!��������������
��������	���$������������(���������������(�����&���%�*"z����&��$����������!����
���'���&���������(�!��&����'����'��%�*��&����������%�����������&�����	�������%�����
all Notch signaling requires S2 and S3 cleavage making Notch proteolysis an attractive 
��!'����'��	�����������������������(��$�����&����'���%���&��&�����!'���$��(���������
these drugs will also target physiological Notch activation. Currently 15 clinical trials 
����!��������������$�!���������%�&�&���%��;��&������������������<�/Q�@��������;&��&���
drugs (������f�_@	�|�������'����'��-secretase using has shown encouraging results it 
���������(��%��������	�����'���������������&f��%��(�&��&��������������&�������������
��=�&����&�!������������!����'�(������'�&��*��&��%!�&����	�"����%���������;�!��������
����;�%%�&��� ���'��������������� ��=�&����&�!�������(��&�&��!�� ��&���������%%������������
�%� �����������(�������&��� ������'� ���� ��'� �����!�����&�!����%� ���������� �����&��
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depletion.17,164,165 Both pharmacological and genetic approaches have provided insight 
��������������������%�*��&������!((������'���&���������%%�������������������$����$�����
�
)_������f�����'!����	�/�'���&����(��'�������������������������&���'!�������
������������������&��������'!&�&����&���������/Q�������������&�����������;�!f���&�
�&��$�������z;�

������$�����'�'!&�&����&������������&��������!((������'�'!����=�&����
��� ������������%��
)_166. Since �;��&������������������%%������ �!���������(������(�&�
�%%�&��� ����!��$������������ ���'����'� ����� �������� ����!'�����!��������$�������
���������������������������&��$����%����(�&��&��!��������	167�z���%�&��������/Q���$�������
��!������������������(������&��������%�;��!'������������������&���&��(��&��&�	168 Recently, 
����&��������������������((���&������$���������$��(����(�&��&������'����'�����
Notch NRR that show promising results in preclinical studies.169-171 Strategies to target 
the nuclear transcription complex are also promising.172 

An alternative approach could encompass targeting S2 cleavage: the rate-limiting step in 
the Notch activation cascade in physiological and pathological conditions.25 Two approaches 
�����!�!����=&!��$��&�!�������$���'��	�"���������������'����'����������(���������
�������������������&f��'�(�����������%�/?�&��$���*��&�	��!��(����������$��&�!���
����� ���&��&��� %�������������(��'���������!���������� ���������������'!����*��&��
�&��$����������������!��������!�f�����<��$�����������%	�^>{@	����(����������!���%%�����
������$��������������(������������%������(��������������������������;&��&�������&����
������'���%����	174 For example, the hydroxamic acid Zn2+�&����������`bb^�<�������@��
[���������� <[[\_@� ���� ����������� ��$�� �� %����� %��� &���&�� �((�&������ ��&�!��� �%�
!��������������;�%%�&��	���&�����(��'������������������������������$��(������%�����
�����������������(�&��&�%�������^b���������^>	�"����%�������Q*�[{`^\��������'�������
���'�����)�+�����������'���%���!��������&�!���������������������������!�'�&��&��	175-177 
/��&��*��&���&��$�������%���!�������(��������������&��&�����������������������'����������������
������������%�*��&���������'��&&!������������������������%������(�!��&�$�!�	�

|������$����'����'��������!��������%��������(������������*��&��/?�&��$�'�����
���&�$����������/?�&��$�'�����������&��(�������&��$�����%��&��$�����*��&�^�&�!����������
�����&f���!���'������;�(�&��!�������(�������������������<��`bb^��[[\_@����������
������(�&��&�����^>+z�����������^b��(�&��&�����������	178 Interestingly whereas 
������������������%�&��������&f�����^>^^�&��$�'�������!��/?�&��$�'���&&!��������
another unknown position, S2�. Thus whereas ligand dependent Notch signaling requires 
����^b������+�#����������������'��������(���������'����'��������������'�����&��$���	�
The S2��&��$�'��������������$����������;�(�&��!����(������&�������������������(��������
�����������������������[��������������	�z��������!��������'��(�������������=�����&���%�
����������/?�(������������������$�������������&������;������������(������������������	25 
"����f����!�&����%����������������������!�������������(�����'�&��<�'���;����(������@�
and physiological Notch signaling may engage distinct sheddases.45 While this hypothesis 
�������%!������$�������������!''���������(�����������%����'����'��������;�(�&��&�*��&��
proteases while leaving normal Notch signaling intact.

��������(��������������'�������&f�*��&���&��$��������!�����������(��$����&��$�������
%����/?�&��$���*��&����������;��&��������!��������!���'�/?��(�&��&�����������	25 Such 
&�((��'��������������!�������'����(�&��&�����&�!�������%����������%�&�������&�!�������
�%�/?�&��$�������������;��&�������&��(�=	�/!&���������������!�����'�����&�(���������
�����������(�������������������%%!��������&�!���!(��f�	��=(���������������!''�����
������!&������((���&���������%������	127�Q�������(��������������������&��(�������&f��'�
��^>^^�(�����&��'�&�������$����������������'������'����'�����(������'�&������
(�����'�&��*��&����'����'������(��&��������!'����^>^^�&��$�'�	�
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Q�� ��� &���� ����� ����� &����'��� ���� ��� ������ ��%���� ��!'�� ��� ��� ��$��(���
����������%%�&��$�����&�������'�*��&����(����������������������$��'�������*��&��
signaling intact.

CONCLUSION

The highly conserved Notch signaling pathway controls developmental patterning 
�����������������������������!��	���&�����$���(��������&�&��&���������'��������������
�%�����*��&�������&�!�������������������&��(�����'�$�������������;������'����(����*��&��
�&��$�����j��&����������������'����/?	�
�����%� %!�&�������!�����(����� ��������������
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CHAPTER 3

METABOLISM AND TRANSPORTATION 
PATHWAYS OF GDP-FUCOSE  

THAT ARE REQUIRED FOR THE  
O-FUCOSYLATION OF NOTCH

z���f������f�����z����������!f������������������!��¢
Department of Biological Science and Technology, Tokyo University of Science, Noda, Chiba, Japan 
*Corresponding Author: Kenji Matsuno—Email: matsuno@rs.noda.tus.ac.jp

Abstract:� *��&�� ��� �� ���'�;(���� �������������� ��&�(���� ����� ��������� ���� �&�� &�;&��
������&��������&�������%��������&�;%������&������	�z����=����&�!�����������%�
*��&��&������������������������%��(�������'������%�&���;�f��<��);�f�@���(����	�
/�����%���������);�f����(���������O;%!&�����������(�������O;%!&��������%������
1 (O;%!�^@�� ���&�� ��� ��������� %��� *��&�� ��'����'� ��� Drosophila and mouse. 
This O;%!&���� ��� %!������ �������� ��� )���'��� �� �&*�&� �����%������ ���� ������
'�&��������%������� <O;%!�^� ��� Drosophila� ���� #�%!�^� ��� ��!��@�� ��� %���� ���
O;��f����������&&�����������&�����!�����*��&�������&��$��������'���������'�����
and activates Fringe-dependent Notch signaling in some developmental contexts.

INTRODUCTION

z�����������&����&������%�O;%!�^�����������%!&��������%����������!�������#;%!&�������
��%!&���������	�z�!�����#;%!&��������������������������%�������%!&�����������%�*��&������
����)���'�;��(��������&��$�������%�*��&����'����'	�����!'����#;%!&�������������������
in the cytoplasm, O;%!&����������&&!����������!�����%���������(����&�����&!!��<��@	�
z����%����� ��#;%!&���� �!��� ��� �����(������ ����� ���� ��� !���� %���� ���� &���(���	�
����#;%!&���������(������</
�{q�^@��������(���!&���%�����'�������(�������%��������!����
&��'����������������%�'�&���������z�(��QQ&�<����QQ&@	�Q��Drosophila��������#;%!&����
�����(�������������%��������������&�!����&������������'����#;%!&���������(������<�%�@�
���������#;%!&��������(������<�%�@����$����������������	��%�������%��%!�&��������!�������

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.



38 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

�������������O;%!&����������%�*��&����);�f����(��������O;%!�^	�z�!�������(��������
%��������!&��������!'����!((�����$�$��'������!&��������!'��������(������������������&��
&����&�������&�������������!�������&������!����������O;%!&����������%�*��&�	���(���������!&�����
���*��&����'����'��&��$���������&&�!���%�������(�����'���%�����QQ&	

PROPER STRUCTURE OF ITS EXTRACELLULAR DOMAIN IS CRUCIAL 

FOR THE ACTIVATION OF NOTCH

��;&��������&�������������������%���������$��(������%��!��&�!�����'������	�
*��&�� ��'����'� ��� ��������� ��� ����&������ &�;&�� &����&��� ���� ��'!����� $����!��
&�;%�����(�&��&������	1�*��&��%�����(���������������'�;(��������������������&�(�����
������!��(���(�������'������%�&���<��)@;�f����(���������������=���&�!���������	2,3 
z�������);�f�� ��(����� ���$����� ����������'������� %��� �����/
� <����+/������+
�';?@�
���� �"/� <����� ���� "/�;^^;�f�� (������@� �������� ��� ���� �=���&�!��� ��'���� �%�
*��&����������������� �'������ �	'	�� ����� ���� /������� ��� Drosophila.4 As expected 
%��������&��(�=����!&�!����%�����Drosophila Notch extracellular domain, which has 36 
��);�f����(�������������������%���*��&���&��$��������(�������������=���&�!����������
having the proper structure,5����&�����(�����������������������'�&��������&�������%�
its EGF-like repeats.

MODIFICATIONS OF O-LINKED GLYCANS IN THE EGF-LIKE REPEATS 

OF NOTCH

Currently, two distinct O;'�&��������&������� ��� ������);�f����(������%�*��&��
are known: O;%!&��������O-glucose.6 The O;%!&����������%���);�f����(��������������
�������������!��f������	7���&��(��������%������������&������!��&����%���);�f����(����������
are O;%!&�������������������������&�������%���&������!�����!��&������2-X4-5;/��+z��;���3, 
in which the Ser or Thr residue is O;%!&��������<)�'	�?@	8 Protein O;%!&��������%�����;^��
����$�!���������&�����$�����������������z�(�;QQ� ��������������(��������&��������
this O;%!&��������	9 The O;%!&���������&������!�����!��&�����(����������?{��%�����{`�
��);�f����(������%�Drosophila�*��&��<)�'	�^@	

)���'��%�����(�������������$�!���������&�����$����1, 3N-acetylglucosaminyltra-
��%�������������������&*�&��(�&��&����������O;��f���%!&�����%�����*��&����);�f��
repeats.10,11�z���������&�������%���);�f����(����̂ ?��%���!���*��&�^����!&�����&��%����������
change.12 In mammalian cells, Sia-�2, 3-Gal-�^��_����%!��������������������&*�&�����
consequently an O-linked tetrasaccharide (Sia-�2, 3-Gal-�1, 4-GlcNAc-�^�� {;)!&@� ���
%�����������������);�f����(�����<)�'	�^@	�z����O;��f����������&&������������&�������%�
*��&��(������������������'��������;��(���'����������!((�����������������'����/������;��(��
�'�����<)�'	�?@	13�z����=(��������(���������%�fringe homologs and Notch ligands are highly 
����!�;�(�&��&������$����(�&���	�[�&�!���)���'��%�����(��������&�����%%�������������%��
*��&����������&����������������'������*��&����'����'�����%�����&��$��������'�������!��������
�%�)���'�;�=(������'�����;���;�=(������'��������	14 Although the Delta- and Serrate-type 
ligands also contain EGF-like repeats that are O;%!&��������������������&���������$������
�����%�!������&������!������������'!�������%�*��&����'����'����%��	8
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O;'!&���� '�&��� ��� �������� �!'��� �����&������ �%� *��&�� ��);�f�� ��(����	6 
The consensus sequence (Cys1-X-Ser-X-Pro-Cys2@� %��� ����� �����&������ ��� ��%%������
%���� ����� %��� O;%!�^6� ������ (������� ��� ^]� �%� ���� {`� ��);�f�� ��(����� �%� Drosophila 
*��&��<)�'	�̂ @	�����'�������);�f����(������%����������*��&�^������&����!����'����
only O;'!&���� �����&������� ����� �������� ���!�����!��� !����'���� O;%!&���� ����
O;'!&���������&�������<)�'	�^@	6 Drosophila rumi encodes the O;'!&��������%������
���(�������%�������O;'!&����������%�*��&����);�f����(����	15 Two xylose moieties are 
%!��������������������O;'!&��������%�������O-linked trisaccharide.16 Drosophila mutant 
�������������������!(��������rumi��������!�������(��(���������&������������&�����%�
Notch� ���;�%;%!�&������!�����	15 This neuronal hyperplasia is temperature-sensitive, 
suggesting that the O;'!&����'�&��������&���������������$�$������*��&��%����'	15 
���������������������������*��&����������&��������������!�%�&���%�Rumi mutant cells in 
Drosophila���!�����������������&��������������&�!���$���&��	15�����$��������������%�
this O;'!&����'�&��������&���������$�������������������f����	

Figure 1. O;��f��� '�&��� ����%�&������ ������ ��� ���� ��);�f�� ��(����� �%� *��&�	� �@� z���
���!&�!��� �%� ���� ��);�f�� ��(����� �%� *��&�� ��� ������ �&������&��	� z��� O-linked tetrasaccharide  
(Sia-�2,3-Gal-�1,4-GlcNAc-�^�{;)!&@� ��� ������ ��� ���� /��+z��� �����!�� ��� ���� �2X4-5/+z�3 consensus 
sequence. The O;��f��� �����&&������� <�;��;�(��^;{;�;��;�(��^;{;�;�&@� ��� ������ ��� ���� /���
residue in the C1XSXPC2� &������!�� ���!��&�	� [@� �������� �%� O;��f��� '�&��� ����%�&������� ��� ����
{`� ��);�f�� ��(����� �%� Drosophila� *��&�	� ��);�f�� ��(����� <����&����� ��� ��&���'��@� ����� ��$��
���� &������!�� ���!��&�<�@� %��� ���� O;%!&��������� <'���@�� ���� O;'!&��������� <����(�@� ���� �����
O;%!&��������� ���� O;'!&��������� <��&f@� ���� �����	� ��);�f�� ��(����� �����!�� ������ &������!��
���!��&��� ���� ����&����� ��� �(��� ��&���'��	
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THE MONOSACCHARIDE O-FUCOSE MODIFICATION  

ON THE EGF-LIKE REPEATS OF NOTCH DOES NOT HAVE 

A MAJOR ROLE IN NOTCH SIGNALING

Genetic analyses revealed that O;%!�^�������'���������������%���*��&����'����'�
��� �� ������$��(������ &����=��� �=������� ��� %��� ���Drosophila and mouse.9,13,17 In 
&���������)���'�;��(�������*��&����'����'��&&!����������'�������!�;�(�&��&�������	14,18 
z����%���������������&&�������O;%!&���������&�������%�����*��&����);�f����(���������
����$������������������%��������&��$�������%�*��&����'����'����'�����	9 However, it was 
recently shown that O;%!�^������&��$�������������������(��������%�������������&�%!�&������
in Drosophila.19,20�z�!�������'���������!��������%���O;%!�^����*��&����'����'���'������
owing to O;%!�^���$��'������������������&��&��$���;����(�������%!�&�������������������
to the monosaccharide O;%!&����������%�*��&����);��(����	

In O-fut1 mutant cells in vivo, Notch accumulates in intracellular compartments that 
partially overlap with the ER.19,20�z�����&&!�!��������������!��������������&���%�*��&��
%!&������������&�!������������������$�����������������'���&�%�������Gmd mutation, in which 
O;%!&��������������������20����������!��������%�O-fut1 alsoresults in the accumulation 
�%�*��&���������Gmd homozygote.20�z��������!����!''���������������&&!�!�������%�*��&��
��������&�!���&��(���������������!&�����������&f��%������������&��&��$���;����(�������
%!�&������%�O;%!�^	

Figure 2. The O;%!&���� '�&��� �����&������ �%� *��&�� ��'!����� ���� ������'� �(�&��&���� �������� *��&��
���� ���� �'����	� �@� O;%!&�������� *��&�� ��� O;%!�^� ������ ��� ����� ���� /������� �'����� ��!��� ��	�
[@� O;%!&���� ��� %!������ �������� ��� )���'�� ���� ���� '�&��������%������	� *��&�� ����� ���� O-linked 
�������&&������� �����&������ ������ ��� ����� �!�� ���� /������	
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"����%�O;%!�^�����������&��&��$���;����(��������������������&��(�����%���*��&�	�
The over expression in cultured Drosophila� &��� �%� %!&��������%�����;����� O-fut1, 
���&������ �� ���'�� �������&��� �!�����!������!������� ��� ������#;%!&����������'� ������
(��������������&��������������������!���%����!�����%�����%�*��&�������&�������������%�
its extracellular domain.19

)!����������������=(���������%�������&��$���!�����%�����%��-glucosidase I, a protein 
��$�$�������!�����&��������������������&!������������!�������%�*��&����'����'��&��$����
in mouse O-fut1 knockout cells.21�z���������'��!''����������O;%!�^��&���������(�&��&�
&��(�����%���*��&����������������&��&��$���;����(�������%������	�Q������������O;%!�^�
&�;�����!������!���(����������������&��������%�*��&�����Drosophila, which is also 
����(��������%�������������&��&��$���	20�����$��������(������'�&�������%������O;%!�^�
%!�&�������������������!���������	

z��������!�������������(�������������������'�������!��������%���O-fut1 in the activation 
�%� *��&�� ��'����'� &������ �=(��������� ��������&� �&��$���;����(������� %!�&�������%�
O;%!�^	�z�!�������������&&�������O;%!&���������&�������%�����*��&����);�f����(�����
����������$�����(�&��&�%!�&�������=&�(�����(��$�����������%��������&*�&������&������
���)���'������&������!�;�(�&��&������!�����*��&�;�'����������&�����	�z������������
�����!((������������������$���������Drosophila������������!�������(��(������%���������
������'�!��%���O-fut1������&f��'�������������&������!�����������&!�����������=(��������
�%�����%!&��������%�����;�����O-fut1�!���������&�������%���������'���!��(�������	22 
����$����������(������(��������&&��(�������������&����$�������!�������������������
���&��(�����������������%�fringe ��%����������&��&!�����&�����������	

METABOLIC PATHWAY FOR THE O-FUCOSE MODIFICATION  

OF NOTCH EGF-LIKE REPEATS

z���%!&���������&��������%�(������������&�����������������'��!(�j�%!&����������
�%�N-glycan or O;%!&��������	7,23�z�������%%������%!&��������������&������������(�&��&�
%!&��������%���������!&�����)!&z24 and O;%!�^7��������!������#;%!&���������%!&���������	�
Q��$��������������������(�������(��������%��������������'���#;%!&��������f����j�����
de novo and salvage pathways.25�Q�����������$��(����������#;%!&�������������������
%������#;�������826,27����������$�'��(��������������������������%����%!&���	28 However, 
���������'���������!��&��'���������������'�!��'�������&����'��������� %��� ����
��$�'��(���������$�����������%�!��������$����������	29 Because the salvage pathway 
�=��������$��������������#;%!&����������������������������������������������!��������
��� ����'�������&����'�&��(��������%� ���������$��(������	�z�!���f��&f�!����&���%�
GDP-4-keto-6-deoxymannose3, 5-epimerase-4-reductase (also known as FX@�� ���&��
��&�������������������������%����������$��(������������$����	30 The oral administration 
�%�%!&�������FX mutant mice suppresses their phenotypes associated with the reduced 
%!&���������&����������&�!��������$���%���#;%!&����'������������������$�'��(�������
�����&������������������������	30

Q��&�����������$������������Drosophila������������$��������$�'��(�������<)�'	�{@	29 
z�!����!���������%�'�������&����'�������������������������$��(����������!���������
�����&���%���#;%!&��������������'�����	�GDP-mannose 4, 6-dehydratase (Gmd@���&�����
��f����������%������������$�������������%���#;%!&���	31,32 The Gmd homozygote is 
��������������$�����'���(���������&�!���Gmd���*��������������(��$�����%����
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���� ��������'���&� %����� ��� ���� ��������� ���&�� ��� �!%�&����� ��� �!((���� ������ �����
development.19������&����&���!�����&��������$������������#;%!&�������!�����&�����
in Gmd homozygote larvae.20�)!&���������&��������%��!f�(��������&����������&����
�����!�����!��������&����<��
@����Drosophila larval organs, such as wing imaginal 
discs33�������
��������'������'����������������������'����'�������&��%�����Gmd 
homozygote.34

Q�����������������=(���������%������'���'�����%�)���'�;��(�������*��&����'����'��
wingless�<�'@���������������������������'����<)�'	�_[@	20 wg���&��������'����%���|���
��'����'���������%!�&�����������!�����%���������������$��(������%��������'	�Q������
���'����'�������&�������&��(�&��=(���������%�fringe����!&��������&��(�&��&��$�������%�
Notch signaling in wild-type Drosophila.33,35�����$����������&��(�&��&��$�������%�*��&��
��'����'����fringe��=(��������������������$������Gmd homozygotes.35�z�!���)���'��%����
������!���������&��$�������%�*��&����'����'��������������	�z��������!����!''���������
��#;%!&��������������������������%�������O;%!&����������% �*��&����������)���'�;��(�������
�&��$�������%�*��&����'����'	

Figure 3.��������������������&�!��������(�����%���#;%!&��������&��������!�����%�������";%!&���������
�%� *��&�� ��);�f�� ��(����	� Q�� Drosophila�� ��#;%!&���� ��� ������������ %���� ��#;�������� ��� ����
cytoplasm via� ���� ��� ��$�� (�������� ����!'�� ���� ���(����� ��������&� ���&������ &�������� ��� ����
���� ��#;_f���;`;���=�;�;��������(�������+���!&����� <����@�� ���� &���� )�	� ��#;%!&���� ���
�����(������ ����� ���� !����� �%� ���� ��� ���� ��'�� ��� ���� ��#;%!&���� �����(�������� �%�� ���� �%���
���&������ �(�&�%�&��� �&������ ��� �������������'��� ���(�&��$��	��%�� �����%�� ���!������� %!�&�����
%��� ���� O;%!&��������� �%� *��&�� ��);�f�� ��(����� ��� O;%!�^�� ���&�� �&&!��� ��� ���� !���� �%� ���� ��	�
��#;%!&���� ����� ��� ��(������ ����� ������'�� !��������%�� ��� �����'������ �����(������ %���� ������'��
��� ���� ��	� �%��� �!�� ���� �%��� ���� (��� �� ������ ���� ��� ���� %!&��������� �%� N-glycans, which occur in 
���� ��'�� !����� ��� )!&z	
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INTRACELLULAR TRANSPORTATION OF GDP-FUCOSE IS CRUCIAL 

FOR THE O-FUCOSYLATION OF NOTCH EGF-LIKE REPEATS

����!'����#;%!&��������������������������&���������������&�%!&������������&������
�&&!���������!�����%��������������'�	�z����%�������#;%!&���������������������(������
%��������&���������������!�����%��������������'��<)�'	�{@	�GDP-fucose transporter was 
���������������'������������%�&��������(�������%�������&��'���������������'�&���������
z�(��QQ&�<����QQ&@�����&����������������!f�&����������������&���&��z�(��QQ�<
��QQ@	�
����QQ&����&����&���������������������(����&���������������&����&�������&�%�&������'������
��$���� ���!�����&���&�� ���� ���� �&f� �%� %!&�������� '�&���	36,37� z��� ��#;%!&����
�����(��������������;(������������������(���������������&�������������!���&�������%�����
{q�^�</
�{q�^@������&�������(�&��&������������'����������	38�z��������(�����%�
��#;%!&���� ����!'�� ������#;%!&���� �����(������ ���&�!(�������� �����=(�����%���#�
%����������'��!���	39,40

z������!�����&���&������&���������������QQ�&���!���%�������&f��%�����&������������
epitopes LewisX and sialyl-LewisX��������QQ&�(�������	�z���������'�&������$��%!&����
�����!��������������!&�!������������%����&������'���������&���������!�����%����!f�&����

Figure 4.� z��� �&��$������ �%� )���'�;��(������� *��&�� ��'����'� ���!����� ��#;%!&���� ���������� ���� ����
�����(��������� ��� ��#;%!&���� �����(�������� �%�� ���� �%�	� �@� Q�� ���;��(��� ���� ���!&����� �%� wingless 
(wg@� '���� �=(�������� ���� ����(�� �&�������� ���'� ���'���� ���&� <����&����� ��� ������ ���&f��@� ���!�����
���� �&��$������ �%� )���'�;��(������� *��&�� ��'����'	� [@� Q�� ���� ���'� ���&� �%� ���� Gmd homozygote, the 
�=(�������� ������� �%� wg� ��� ����������� <�����@	� <�� ���� �@� Q�� ���� ���'� ���&� �%� ���� Gfr homozygote, 
�����=(����������������%�wg� ������������?q®��<�@��!�����!&������^]®��<�������������@	�z��������!���
�!''���� ������%�� ��� ���!�����%��� ����%!��&��$�������%�)���'�;��(�������*��&����'����'	��@�Q�� �������'�
���&��%�����Efr�������'����������=(���������%�wg�������������^]®�����?q®�	�)@�Q���������'����&��%�����
Gfr and Efr� ��!��;������'����� ���� �=(�������� �%� wg� ��� ����������� <�����@� ��� ^]®� ���� ?q®�	� z�f���
together, these results indicate that Gfr and Efr %!�&����� ���!������� ��� ���� O;%!&��������� �%� *��&�	
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adhesion and rolling.41�Q��&���������������(�����������$��(��������%�&��������������'�
�����������!(������%�*��&����'����'����&�!������O;%!&����������%�*��&��������!�����%���
����)���'�;��(���������'!�������%�*��&����'����'��������&!��������$�	

The Drosophila������'��%�SLC35C1 is designated Golgi GDP-fucose transporter 
(Gfr@����&�!�������'����(���!&������&���������������'�	33��%�&��������(������#;%!&����
in vitro.33�z���������'�����%�����Gfr-�!��!��������$���������������������������&�����
��%�&������?q®��<�(�����'������&��������@�<)�'	�_�@���=&�(��%�����$�����������'�$����
(������(���������&�����%����f�Notch����;�%;%!�&������!�����	33 However, at 18°C, the 
Gfr�������'�����������������%��������'����'�����!''�����'����������!�������%�*��&��
signaling.35�~����������&���������������=(����������������%�����*��&�����'���'����wg is 
���!&�������������'����'�������&�<)�'	�_�@�����fringe�%����������!���������&��$������
�%�*��&����'����'	35�z��������!����!''����������������!&������%�*��&��O;%!&���������
attenuates Notch signaling in the Gfr homozygote at 18°C.35 Interestingly, however, the 
%!&���������&��������%�N;'�&���������$��������!&�����������^]®�����?q®���������Gfr 
homozygote, indicating that Gfr���������������!�����(����!��;���������$����������������
%!&��������	33�z����%��������%!&����������%�N;'�&������������������������%���*��&��
%!�&������'	

A REDUCTION IN NOTCH SIGNALING ACTIVITY MAY ACCOUNT  

FOR THE PATHOLOGY OF CDG IIC

Notch signaling is slightly reduced in Drosophila Gfr mutants. Thus, Notch signaling 
����������������!�����������QQ&��������&�������!����������'��%�Gfr�</
�{q�^@����
'�����&�������!(���������������������$�	33�z����(���������������������������f��&f��'�
�����/
�{q�^�������������&��	�z����=(���������%��������;����(����*��&�����(�����'�
�������/
�{q�^���*���!((������������'���;��(��������&��$�������%�*��&����'����'�
in C2C12 cells.33� z�!��� �� ���!&����� ��� *��&�� ��'����'� �&��$���� ���� �&&�!��� %��� ����
(�����'���%�����QQ&���������!��������$��(������������������	

MECHANISMS REQUIRED FOR THE INTRACELLULAR SUPPLY  

OF GDP-FUCOSE FOR THE O-FUCOSYLATION OF THE NOTCH 

EGF-LIKE REPEATS

In Drosophila Gfr;�!��!�����������)���'�;��(��������&��$�������%�*��&����'����'�
����������!&��������������������(���'������������$���%�O;%!&�����������������������
under this condition.33�z����%�������#;%!&�����!�����������(������������������!�������!'��
�����������$����&���������!''�����'�����(�����&���%���������#;%!&���������(�����<�@�
in Drosophila	���&����������������#;%!&���������(������������(�&��&����&���������
�����������������������������'�����������#;%!&���������(������<�%�@	35��%��������!���
%!�&�������!&��������!'��������(������ ����� ��� ��$�$������ ����� ��� ������������������%�
��(������!%���;'�&�������'�&��&��������������O;%!&����������%�*��&�	35 A comparison 
�%���%�&����������%!&���������&��������%�N-glycans in Gfr and Efr mutants revealed that 
Gfr and Efr���f��������&��&������!��������������������&������j�Gfr��!������Efr is crucial 
%�������%!&����������%�N-glycans.35 In addition, Gfr and Efr�%!�&��������!��������������
O;%!&����������%�*��&��<)�'	�_���������)@���$������!'���������$����%%�������&����������
�����!&��������!'��������(����������(�&��&�����	35
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Although O;%!&��������� �&&!��� ��� ���� ���� �%�� ���� ���� �!���� ��#;%!&����
transporter are localized to the Golgi.33,38,42�z�!�����#;%!&�������(��������!((����$���
�����'����������(���������%����������'������������<)�'	�{@	�Q��&����������%��(�������
����&��������(�������#;%!&��������������<)�'	�{@	�z�!�������(��������%��������!&�������
sugar supply, involving two nucleotide sugar transporters with distinct characteristics 
�����������!�������&������!����������O;%!&����������%�*��&�	�z������(������%�����QQ&�
����������$���������������%�&���(����&����%��������(������(���%�����FX mutant mouse.30 
z����%�������������#;%!&���������(���������������!�������%!�&����������/
�{q�^�����
���(����������������������!'���!&�������(�������������������������������	

CONCLUSION

/�!��������*��&��'�&�����������$��(��$�����(�����'���%��� ����&������!������%�
'�&����������������%!�&�������%�����������������&�(��������'�����	�����$�������������
�%��������!'��������&�����������������'����!��$���%���������!&�!�������'��$���(����	�
Q������%!�!�������������!�����������'��%����������;��������������!&�!�����%�����'�&��������
%������%�*��&��������������������(��!&�������������&!����������%�������%%��������
������'���������*��&�����������'����	

Q��������������(������������$��(��������'�����%������������&�������(!�������%�
*��&��'�&��������������������%!�&�����	�z�������!'�&�!��(��$������������%�����'!����'�
�����&��$�����%�*��&����'����'����(��������������������������&��������������������*��&��
��'����'	�z�����$��(������%���!'�����'����'�����������%�������'�&������������(�������
!(&����'�&����'����������������&�����	
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Abstract� *��&�� ����������������!��� �����&��(����� %�&�������� ���(���� %!��������� �����
��������&�;&�� ������&������$�����!�!��� ��$�$��'�����&������'������'�&���
������'�����=������&���'����%���������'�&����������!&�!���%�������&��$��'�&�����
���!����'�����=(��������(����������������&�	�*��&����'!�����&��%�����(�&��&�������
&�� (���%�������� ��� ��� ��� &�� ������ ��� ���� &����=��� �%� ����� ��'���� ���� &��
��(��	�����!'��������&���������%���'���������!&�����%��������&���!�%�&���������
�!&�!�����������$������(�������������%!��!���������������!&���������'��%�������
pathway can result in tremendously complex outcomes at the cellular level. This 
&��(�������&!�����������%�����f�����������%�Notch during central nervous system 
development in Drosophila. In the CNS, Notch������������(��������&������'�&�!���
��$���������������$���%��������&��%��������(��������&��$����'���%%��������'����
�=(����������������'�&���������'�����!'�����������&�&����$�����	�z����&��(��������
�������������!������������������*��&��%!�&������!���'���!���&��%�����(�&��&������
���&����$��������������������%�&��������������������������	�)�����'������������
�������!������������(��$����%!����������'�������������&�;&��������&�������������
���$�!�����������$�$��'�*��&��&����������'�����������%�&�!�����$������	

INTRODUCTION

z���������������������&��(�=���'����������&�!������������%!�&�������$��&��(�����'�
�%����!��^	>�� 1011������&�������!������������!'��������!��&��(���������%���!�����
����'��������������������������!������%����!��^�� 1015�����(��&�&����&������������������
neurons.1�"����%���������������'!��'��!��������'���!�����$���(������������!������'�����
how this cellular complexity is generated during development through mechanisms such as 
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&��(���%���������&�;&��������&�������&���(�&��&�������&����%%����������������&�������	�
Drosophila����������(��$���%�����&��������������������������������������$��(�������
��������$���%����'������������&�������������$�!��������	�Q�������������������������������
��������*��&��(������%!���������������������$����%���!��'������j�<^@�*��&�����&����&��
�!���'�����(������������!���������������'��;�!��%����������!���&������������(��&����
&����������������������%�&��������!�$���&��'��!(������<?@�*��&��%!�&�������!���'������
���'����%����$�!�����������$��(��������&���!�&�������������������&�&����$���������
��'!������%%���������������&��%�����(�&��&�������%������'�&��	

NOTCH IS REQUIRED FOR LATERAL INHIBITION DURING THE PHASE 

OF NEURAL STEM CELL GENERATION

Q������%�!�������������$�!�������������$�����'���%������!���(��'�����������&������
&������!��������<*[�@	�*�!������������������!�$������%���!��������&����%���'����
��'����������������������������%;����������'�$������������%%�����������(��'���������������
�����f���%������&��	��!���'���������&���$��(������%�����$���������$�!����������
�((��=�������{b�*[������'���������(��������&�&+���������������'�������������*��&��
��'����'�(�������(������%!�������������������&���'�����$��!����!���&��������&���
�����&��������!��������������&������������������������������	�Q�������&����=���*��&��
��'����'�������!����������(�����������%�����&����%���'��!(��%���!���(������&���<��!�$���&��
'��!(@������&��������!�����������������(������&��������&��%������������<)�'	�̂ �@	�z�!���

Figure 1.� *��&�� (���� ���� ������ ����� �!���'� ���$�!�� ������� ��$��(����� ��� Drosophila	� �@� ����
�%� *��&�� �!���'� ������ ����������� ��� ���� ��!���&������	� [@� ���� �%� *��&�� �!���'� ������� &�� %����
�(�&�%�&������ ��� (���������&� &��	� �@� *��&�� ��'����'� ��(������� ���� ��!��� %���� ��� �(�����������	�
��� �� &�����!��&��� &��� ����� �&��$�� *��&�� ��'����'� ��$��(� ��� �(������� %���	� "�� ���� ���&!���
�$��� ����� ��� �&���$��� ����!'�� ���� ��(�������� �%� ���� (����!��� '����	� #����!��� '����� ���� �&��$�����
��� ���� ��!���&�������� &��� �&f��'� *��&�� ��'����'� ���� ��� �� ���!�� �!&�� &��� ��&���� ��!�������	�
*�!�������� ���� ���� ��!��� ����� &�� ��!�$����� �%� ���� %�� ���� (���!&�� ���� ������� ���$�!�� ������� ���
�� ����'����(�������������	�[@�z��� �������� ��$�������%� ����$��!������� ����� ��� ����������&�� &��
������������ ����� ������� %���� �� ���� %���� [	� "��� �%� ������ %����� ����&��� ���!����� *��&�� ��'����'� %��� ����
&����&�� �(�&�%�&������ �������� ���� ������ �����'� ���� ��$��(�� &����&��� ��� ���� �����&�� �%� %!�&������
*��&�� ��'����'	� z��� &��&�(�� �%� *��&�� ��� �� &�!&��� ���&���������� �%� ������� �����'� &�� %����� ������
��� �((�� �!���'� ��������&� ��� ��� ��� (�����������&� ��!��'������� ��� Drosophila.
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*��&���&��������&����&����(��������%���!��'��������!���'�����(�����������&����!��������
�������&����%��������(����%���!���&��������&��	�z�����������&�����������%�&�������Notch 
�!���������(�������(�����(��&����$�!���������������&��������%�������!���&��������&���
&��$���������!����������������=(������%��(�����������	2-4

*��&��'��������&���������������������������&��(�����%�&���	�Q�����(���������'����
������'����������&�!����������'����&��$����%%����������������&�������������!&�!�	5,6 
Q��&���!�&����������/!((��������%��������� </!;<�@@��*��&���������*������ ���!&���
�=(���������%�����;����������'���'������!&��������������&��;�%;/(���<�;</(@@�&��(�=7 
���!���'����%!���������&���'����%�'�����=(�����������������'�����&��$��'�&��	

ASYMMETRIC CELL DIVISION AS A MECHANISM TO GENERATE CELL 

DIVERSITY IN NEUROBLAST LINEAGES

��*[�!����'���'�&����$���������������'�����������������!�������������������
����������'�$���������������&�������(��&!�����&��&����'��'�����������&��<���@	�
��&��������(�&�����$�����������&�����'������������(���������&������'�&������&��
��%%�����������������!��������+���'���&�������!����'��(��'�������&�������	��������'��
��������������������������������&��*[�'�������������������(�&������%�!���!������������
�������������!'�����&��8-11���%������������������!�����������'�	�z����%�������&��������
�%�&��%�����(�&��&�������������%�!�������������&�����f����������*[�����'��&����=������
���������$������(����!��������&������'����%�����������������������������������!���
��������'���%���!��������&��	��!���'���&����$������*[������������������$���������
(������������������&�%�������(���!&��'�(��'��������������������������12 such as a new 
��!������������������������&�����%�*[���$�������������������'���!��������+���'���
&����������&�����%�������$������	�����!&������������&�&����$������(��$�������f���
��&�������%�������'�����������%�&����$������	

Q�������&�����������=������&�&!���(���&�!&����������������(�&��&�������%�������&��
�����'�&��%��������������	�z�����������&���&��������������'������f���������������&�
&�� ��$������ ���� ��$�$�� ���� &����������� &������ �%� �(�����������������!��������
�����'� ��� ��'��� (�������� &��� �!���'� &�� ��$�����	� ��� �� ���!�� �%� ����� (��������
&�!���������������� �!&�������*�������(�������� ���� ���������&����������!����
����� �(�&��&� &��(��������� �%� ���� ��$����'� &�� (����� ��� &���f������	� z���� ����� ���
!���!���������!������%��������������(��%���������� ����������%� ���� ������!'�����
&�����������'��������������'����������&�����%%�����	����(�������������������������
apically localized protein complex which includes Insc;13,14 the Par proteins: Bazooka 
<[��@�15,16 DaPKC16 and DmPar6,17 a protein cassette involved in heterotrimeric G 
protein signaling: G�I,18�#��������%�Q��&!������<#���@19-21�����
�&����������%�&��	22 
Q��&� ���� ����� ���&������ ��� �� ������ ��'������� �%� ���� �(�&�� &��(�=� &�������'�
�(�&�;����� �(����������������������� �&����������%�(�������������������� �!&�����
#���(��������*!���������������������&�������%�������!'�����&������&�!(��'�&��
(�����������(�����(���������'�(����������������&�������'�����������������'�&��
%�����(�&��&������$��������=������&���&�������	23,24

��(�����%������=������&���&����������������&��$�������%�����*��&����'����'�(�������
���&��&����&�����(������������&����&�����������&��������!������%�*!����������������
�%� ���� ���� �����'�	� *!��� (����&��� ������&��� ����� *��&�� ���� ��'���$��� ��'!�����
*��&����'����'�����������������'����&���������������*!���(������	�z�!�������*��&��
��&�(���� (��$����� �� ��f� �������� ��������&� ���� �=������&� ��&�������� �!���'� �����'�
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&��%�����(�&��&�����	������&�����!��&���%����������&�&����$�����������&��$�������%�
*��&����'����'�����������������'������%�����%����������'�����&�����(��������%!�&������
Notch signaling (the Notch;��(������� �����'8� *dep@� �������� ���� ������ �����'� <����
Notch;����(������������'8�*indep@����(�������%�!��%������������%%�����������&����&�������
�%�*��&����'����'��������(������	�z����$�����%�(��������'�������������'�*��&����'����'�
����������(�&��$��(���������&������'�����!'���������������&���'��'�������%�������������&�
&��%����������������*!���������������&�!&��������!%�&�����%���&����&�������'�&��%����
�(�&��&������� �����%��������'���'���� ��(������� ���� ���*��&����'����'� ��� ����(��&����
�%��������&��%�����(�&��&�����	�Q�������&����=��*��&��&��������'�������������%%�&�����%�
���������&�&����$�����������'��������������������%���%%��������'�����=(��������(��������
����������������'�&��	�z�������������&!����������������������������=��(���'��(�	

FUNCTION OF NOTCH IN BINARY CELL FATE SPECIFICATION 

IN THE DROSOPHILA NERVOUS SYSTEM

*!�������*��&����$�����������������%%�&��������������'�&�� %����&���&��� ���
�����(������%������'�&������������������&����$�!����������%�Drosophila	�z��������
�������������� ����� *!��� $��� ���!����'� *��&�� ��'����'� �%%�&��� �����'� &�� %����
�(�&��&������������������������(����!�����������'��������#?�����'�����&��'�$���
���������������������'���!'�����&��������$�#?�����������#?	�
�����%�Notch resulted 
��������'�&��%���������%����������%�$�#?���������������'���#?	25 Conversely, in numb 
�!�����������((�����������%������������������$����!''�����'������%��������(�&��&������
�%�����$�#?�%!�&������*��&����'����'�������!�������������*��&��������!������%�������
�(�&��&�������%�������#?�%���	25���������������%���*��&���*!�������������������
�������� &��(������ �%� ���� *��&�� ��'����'� (�������� ���� ������ ��� ��� &�!&��� %���
����$��'� �����'� &�� %���� &���&��� %��� ���� (����� �%� �����'��� ���� ���+(��� ��!�����
����$���%������������������%�*[^;^����������#?+�#?�������&������$��%�������������
�����%�����������!��������*[;_;?	26�/���������!��������(������������/f����������
<^\\]@���&!���'����������������'�&��%����(�����%��������������������!�������������
~;��!��������������������'��%����*[>;^����������$�;������&���<�
@�%����*[{;{	27

)!��������������������������������!������%�'���&���������!(�����!����'���</#�@�
���������������&����$�!������������������!���%����������&���$��������%��������(�&��$��
������ ��&!���'� ������ ����� %���� *[^;^	� Q�� ����� &����=��� *��&�� ��'����'� ����
���!��������'������������/#��'��	������&���%�Notch����������������&��(���������%�
SPGs28����������������!(�&�������%�������!����������'�	�Q������������������������
/#���*��&���&���'�����&���!(��������%�glial cells missing (gcm), a master regulator 
�%�'���&��%�����(�&��&�����	�����$����������%�����������'���&������&������'����
���;/#���!���(��������������!����*��&��%!�&����	�z������!�������!�����������������
(���������������*��&���������%%�&�����%����������&�&����$���������(�����$���&������
gcm��=(�������� ����(�&�%���'����!������%�'���&���� ����/#��'��	�����$���� ��� ����
(���(��������$�!���������<#*/@��%�������!��������&��������$�$������������&�&��
��$�������������������'���(��&!������</"#@�����������������'�&��%��������!������%�
daughter cells within the SOP lineage, Notch plays an opposite role. In this context, 
*��&�����f���������(��������%�����'���%��������&f��%�*��&��������gcm expression on 
the contrary to Notch activating gcm expression in the ventral nerve cord.29 As such, 
it seems that depending on the cell context Notch may have either an inductive or a 
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��(�����$����������������%�'���&��%�����(�&��&�����	�z�����������%�&����=���(�&��&����
�%�*��&��%!�&���������������%�'���%�����(�&��&���������%!�������!((��������������$�������
������������#*/���������������������&��/"#�����'���������&��'���&���(�&��&������
���!�����*��&����'����'�%����&��$����'�gcm expression.30 It was also demonstrated that 
*��&���&��$������������&���������&�����������'���&���������������'�������&����������
�����&��(�������&��$�����%�����*��&�������&�!���������	�~������������������(������
�����*!����+#��^�&�!��(��$��������&����=���(�&��&���&�������������&��*��&���&���
�����(���������%�'��'������	�����!&�������������������/"#�����'����������!��������
%���*��&��������!&��'�����%%�����������������������������/#�����������������&�$������
���$��&����������&���������~��(������	28 In summary, depending on the cellular context, 
*��&��&����������(������������������'��'��������!������'������&��&�(������������%�����
������������'�����!�����*��&����������������������������������((���	

Q�������%%��������������*��&�����!���������!���'��������������������&����$�!��
������� ��$��(����� ��� �� *[� ����'�� &����=��� ���� ���!�������� %��� insc, a master 
��'!������%�&��(��������������������&�&����$����������Notch was tested in NB 
&�� ����'��	� /!&�� *[� ����'��� ����� ����$��� %���� &��� ��� ���&�� ������� Notch or 
insc� ���� ������	� z��� ���!���'� �!����� ����'��� �%� ����� �������� ��� '����� ������ ���
!�������������������%�insc and Notch��!���'�&��%�����(�&��&�����31 in a NB lineage 
&����=�	�Q������������������������������&��%����&���'������insc mutant NB lineages 
�����%�������(����!�&������insc�������������&������!�����%���&��%�����(�&��&������
%���&��������������%�����������$��������������������*[�����'��	�����$����insc was 
�������!�����%���&��%�����������'����������������������'��	�Q��&���������Notch mutant 
*[�����'����������&��%����&���'�������!'��!�����������������'�������������������
&������*[�����'���������'������*��&��������������&������!�����%��������'�&��%����
�(�&��&�������������*[�����'��������Q��&������������!������������	�z������(���������
���������&�&����$������������������Q��&���'���������!���������������&��(��������%�
�����(�&��&��(�=��%�(���������!&�����[����f�����#���	����&��������f����������������
���&������%��������#?������'��������insc plays a redundant role and asymmetric cell 
division in these cells depends on Bazooka32���������'��������%�(�������������������
Q��&	���������$��������������&����������������(������������������&����������&�&��
��$������������&���������%�&�;&��������&������$���*��&������(������������������
(�������%�����'����$��(����	�����$����������&!�������!�f��������������'�&���
&�����������������������%��&��$����'������(������'�*��&����'���������!&������������
two daughters during later lineage development.

In addition, the lineage data clearly revealed that Notch signaling is not required 
%�����������(�&����%�*[���$��(������!&�����*[��(�&��&����������*[�(���%�������	�
����������'�����$��(���������������������������%��!�������%�&�������&����(���
(���!&����������������'��	�z����������'��������������������*��&�����������&������
*[� ����'�� (��'�������� (��� ��� ��� ���� ��&�������� &�������'� *[� �(�&��&����� *[�
(���%�����������&���������(�&�%���'�&��%������%��������������'������(��&�����%�
���!��������%�(���������&�&��������'�������!��%%�&���	31 Similar conclusions have 
��������&����%���*��&��%!�&����������$��*[��������&��*��&�����������%%�&��(���%���������
�������!��������%�&����������������������%�����(�����������&���!�������	33 Lastly, 
*��&����'����'�������!������(������%�(���������&������'��%���������������!�������
�!���'����������!��'�������&������!�������$�����&���(�&��&������������'������!�������
���!������!�������'���&���������%����!������&��%�����(�&��&�������������������%�
Notch in this process.



52 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

NOTCH FUNCTION IN CELL FATE SPECIFICATION 

IN THE EMBRYONIC NB7-3 LINEAGE

)!����������'�����������������%�*��&����'����'�����������&��%�����(�&��&������&����
%������!����'������(����!�����������'���������%�*[>;{	�*[>;{���������'�$�����������
��������%�`�&���&��������'��%�_���!�����<�������������'�&���!����������&����������'�&�
��!�������������������!���@�(!������&���!����'���'��(�(�����	34,35 The two serotonergic 
��!����� ���� ����$��� %���� ���^� ���� ���?� �������� ���� &����������'�&� ��!���� ���
(���!&���������{	�z����������������!�������������$���%��������*indep������'���%�����
three GMCs whereas the motorneuron and the two apoptotic cells are Ndep cells.35 This 
�!''����������*��&���!((��������������������'�&����������&����������'�&���%%������������
(��'�������!���!((����������(�&��&�������%������������!�������������(��������&��
�������������&��	����������������&����=���%�*[>;{��numb seems to have a minor role 
�����'!����'�*��&����'����'�����������(�&��$��(���������&������'��������numb mutants 
�����=(�&�����������&��%����&��$����������������������$����!''�����'������=�����&���%�
���!�������!��;�f��%�&�����%�&�������'�����������������%�*��&����'����'����������&��	�
)!��������������������������������������Notch and eagle���'!���������=(���������%�Zfh-1, 
��'�������&�����%�!����������=(��������������*dep�&����%�����*[>;{�����'�	36 As such, 
 %�;^�&�!�������(��������*��&�����'���'����<*z�@	

NOTCH FUNCTION DURING LARVAL NEUROGENESIS

*��&�� %!�&����� ��� ���� ���!����� �!���'� ���� (����� �%� ��$�� ��!��'������	� 
��$��
��!��'��������������������������!���&������������&���!�����������!���(���%������������������
���(���!&���������%���!'�����&�������������'��!(������%��������������&�������&��	�Q����$��
��!��'�������*��&�����������(�������%����������&��%�����(�&��&�������%������'����������
�%���������&�������(���������&������'�(������%���!����	37 It was reported that similarly to 
������������&����$�!����������*��&��(�����������������������'�&��%����&���&����������
&���������&��$��*��&����'����'����!��������(����&!���&��%������������&��������!��
*��&����'����'����!������������%���	37As such, throughout larval neurogenesis, Notch 
generates two hemilineages within a NB lineage as Notch signaling clearly separates each NB 
����'����������������%������$���������&���!�����'���<)�'	�?@	�z����&��&�(���%���������'���
��(���������'�������*��&����'����'���$�������������������$�!����������%�Drosophila 
����������!�������%�&��j������������!����'�*��&����'����'�%���&����&���(�&��&��������������
����������������������!����*��&�	�Q���������'�������!��%���������&���&�����'������&������
&�������(���!&����!���'���$����!��'������������%�!�����������&�����!��&���%������%�
the hemilineages undergoing apoptosis37 although apoptosis was not strictly related to either 
(�����&����������&���%�*��&����'����'������%%������*[�����'��	�/!((�����'�������������'��
���������������&�*[>;{�����'��35 it was also shown that numb was not a critical component 
�!���'���$����!��'������	�z����%�������������������������*��&����(���������������&����=��
�%����������&�&����$�������!����=�����!���'���������&������������$�����$�!���������
��$��(����	�z���������%����������!��������������&��������������������'������������������
&��%����&���&���!���'����������&�&����$�����	�/!&�����������������!((�������������!���
���
!������������&�����'�������%���*��&������(�(���������������������&�*[>;{�����'�	35

Q���!�������*��&����'����'������&�!&�������������%��������&��%�����(�&��&���������
&������!���'�%�������������&�&����$������	�*��&��&�����$���((����'�%!�&����������������
%�&�����������������!((�����'���&��%���	������������((����'�%!�&����������&�����������
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�����$���%����'��&������&!�������!�f����	�*��&����'����'���$�������!�����������'���
into two hemilineages and conceptually this might help to understand how genes control 
!������%�&����&��$��������������$�!��������	37������������������������&����$�!��������������
Notch dependent hemilineages can contain many diverse cell types and the question arises 
�����!&����%%��������&��%�����(�&��&�������������*��&����(���������������'�������&���$��	

Is There Contextual Control of Notch Activity?

������&���������$���*��&����'����'�&���������� %�&��������������&����%%������������
�!�&����������%%������(���������&�&��	�~������������!�(������������%%��������&��%����
���!�������%%��������'�����=(������������&������(���!����������*��&����'����'��������
%!�&����������&����=�!������������������!�&��������������%�&����%%�����������������
���!���%�*��&����'����'���(��������������%�&����	�z������!����%��!&��%�&����������$����
remains largely unknown.

����$����������������������������������'�����&�������=(������������%%�������$������
������!�����������'��������������'����(������(�����&�	�Q�����������������'������!&��

Figure 2	� z��� ��$��(����� �%� &�� ��$������� �!���'� Drosophila� ��!��'������	� �@� �!���'� ��$��
��!��'��������*��&����'����'���$���������*[�����'�������?���������'�����&��&��������'��%������!�����
�%������������*dep or Nindep������'�	�z�����������'��&��&�(����'�����(����(��$�����������!�����������'�
�������'�����&���&����������&�����!&������%�%!�&������!�����������������	37�[@�/������$����!��������
'������������&���&�����'������&������&������������'��&����(�	���������'���(�&��&��(�(��������'���
�����������'�����������%��!&������&���&�����'�����������������������'��!����'����(��'�������&��
�����	�Q�� ��$����!��'����������&������������������(��'�������&��������<#��@�����*��&����'����'�
��� ���� �$�����	� �@� Q�� ���� �������� *[�� ����'��� '������� %���� (��&���&� ����'��� &��������'� �%� �����
��%%����������������&��&�� ��(��� ����&����������%%��������������%�&���	�/!&������'���&������&����������
��� &��������'� �%� ?� (��&���&� ��������'��� ��� ���&�� ��&�� ��������'�� '��������� ��%%������ &��� %����� ���
each level in the Ndep as well as in the Nindep� ��������'�	� z��� ��&�������� �%� ���� *��&�� ��'����'�
(���!&���������&��&��%����������������&���������'�������&!�����������(�����!���������	�*dep, Notch 
dependent; Nindep, Notch independent; PCD, programmed cell death.
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�������#"~�'�����<�����������(��;^�����?@����������&������<cas@������!�&���&f�<��@�
������������������&��(�����������������*/��!���'���$��(������!''�����'����(����
&�������%�������'�����=(�����������*[�����'�����(�����'���������������������%�����&���
����������� %����������*[�����'��	� Q�������!''������ ����� ���������&��� �����!�������
lineages express hb, intermediate cells express pdm-1 and late lineage components express 
cas.38�)!����������'��������������(�����&���%��!&�����(�����=(���������%�'�����&����%����
��!����'������%����������!������������!�����������'����*[>;{�����*[>;^��%������&��
������%�����&����(������������������������'�������f�������������'��&���$�	�)���
�=��(�������*[>;^�(���!&��������$���$��;�f�((���<�$�@�(�����$��~;��!�����<~^;q@�����
���������(�&��$���$�;��'���$�������'��<~���^;q@�%��������������$���$�;(�����$������	�Q��
was shown in a landmark study39������*[>;^�<���������*[>;{@����!��������=(�������
�����&��(�����%�&������!&������������((��<��@��#������������!���'���������$��(�����
�������!������*[����������������������'���=(���������+��������#������������#��+����
<)�'	�{@	�Q������'��������!������'�����=(�����������������!���������������+���(�����$��

Figure 3.� z��(���� �=(�������� �%� '����� ��� *[>;^� ����'�	� z��(����� �=(������� '����� �!&�� ��� Hb, 
Kr and Pdm� ���*[� ����'��� &�!��(��$������ &����=�!�� %�������f� %���*��&�� ��'����'�&������!���'� ���
������&��%�����(�&��&�������%�*dep�&�������=��(�������������(�&��&�������%�������%%������~;�������!�����
<~^;q@� '��������� %���� ���� ����� �$�� ����� �%� *[>;^	
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*[��(���!&���������+���(�����$����������&��'�$����������������+���(�����$��~^�����
U2 neurons, the Kr positive NB generated a Kr positive GMC which produced the Kr 
(�����$��~{���!���	����_����������%��������#���(�����$��*[�����'�$��������������
#���(�����$��~_���!�����������������������q����������%����#��+����(�����$��*[�
����(���!&�������#��+����(�����$��~q���!���	

z�!�����%%��������'�����=(������������������!��������!���������������������(���������&�
��!������%��������������'����(�&�%�������(���� ����������%�&�������������%%������ �����
points.39 As a consequence, all the Ndep�~;��!�����<������������������(�&��$������@�����
�=(����������%%������&����=����%����������!��������=(�������'����	�Q�������������������
����������$���%��	'	������=(�������������%%���������'����%���!�����������'��(��'��������
���������!������%���������%%�������������%������$���!������&��%������������*[>;^�����'�	40 
z�����%%���������=(���������%�'�����(��$����'����(����������������&�������������������
����'���!&�������������#��������������&�������������������������������������'���������
&�!��(��$����&����=�!����%���������%���*��&����'����'�����������(�&��$��&��	���(�������
��&�������%���������'!�������%��������(�����=(���������%��������������!''���������
������������<?bb`@	41�Q�������&����=���������������(�������&�������%�/�$��;!(������������
repressed hb��=(�����������*[�����&�����������������!'���������!�����%���$����������!��
����&�����f��'�&����$��������������=(���������%����(�������f�������*[�����'��	

#���������������f�����'�����klumpfuss (klu@��������������������&����=���%�&�������'�
���(����*[���������������	�[������������(�����&����������&��������!������������%�*[_;?��
���(�&��$��(���������&�&������!�����%%��������&��%����	42�z����%������!��������������������
����#�������������'���&������!����������&����=�!����%���������������&��*��&����'����'�
&�!��'����������������!�&�������������'�&���������%%���������!�&������������������
����'��(��'�������������������$��!��*[�����'��	�)!��������!����������$�����������������
�������������������&����=�!�����!��������%���������'������������*��&����'����'�(������	

DOWN-STREAM NOTCH TARGETS/EFFECTORS

"����%�����������!���$���(�����������=(�����'�������%%������%!�&�������!�&������%�
*��&����'����'��!���'�&��%�����(�&��&����������������$�!�����������������&f��%�(��������
����&�����������&��*��&�����'���'�����<*z�@	�z���&�����&��*��&����'����'�(����������f��
����!'��/!;<�@�������'!�������%������;</(@�&��(�=	7�����$���������������������������
����������*��&�;����(�������%!�&�������%�/!<�@43����������/!<�@�����(�������*��&��
signaling.36�z���f�����'�����!���������������&���������%�*��&����'����'��!&�����
(��������*z��������������'!������������f��������&���!&��'�������'�������(������'�
����$�������������������&!�������(�����!������������������������%�(��������*z�������'�
�!�(�����'���������������	�z����%�����������%���'�*z�������!���$���'���������&��������
�������������%%�&��&��%�����(�&��&��������!��'��������(����!�����������'�����*��&��
��'����'�&�����������'�����������%�&����$��������!���'����$�!�����������$��(����	

Recently, hey���������������������������������������'����%�*��&����'����'	�hey is 
�&��$���������������%�������*��&�����(����$��&����!���'���������&�������$����!��'������	44 
As expected, in Notch mutants hey was greatly down-regulated, in numb mutants hey was 
�����$�����������&�������hey��!���������(����������'�&��%����&���&��(������(����������
to Notch mutants. Furthermore, hey��$���=(�������������!%�&���������%%�&���������&��%����
&���'����������(����&��������&����	�z���������%�����������'���!((�����������(�������������
hey is a NTG. hey�����'���������%������%���
�;"���(���%������&��(�����%�&������%����&��
����������^{�f�������������������Drosophila genome including the seven E(Spl) genes. 
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Q���������'������������&!��������!������������������������	44��������������&������45 who 
(��%��������'�������������!����%�*��&�����'����'������\��!���%�������^{���
�;"�'�����
������$�����������������������(������������*��&����'����'	

In addition, Zfh-1�������������������������(��������*z���������*[>;{�����'�36 
and gcm���'��������*z���������&���������������(���(��������$�!�����������������
'����!���(���28,30	�����$�����������������%���*z��������!&�����f������������*��&��
��'����'���'�����'!����&��%������&�����������������$�!��������	�Q�����&����&�����������%��
����������*z���������������'�����������!�����������'����&�;�(�&��&���&��������%�
*��&����'����'��!���'��������&��%�����(�&��&�����	�z����������&�������%�*z�����������
��������������f����&������������!���������(�������&����=���(�&��&�����%��!&��'��������
�����$���%����'��&��	�z����%���������&��(�������$���������&�������%�*z�������������
&��%�����(�&��&������&�!���!����!��������&����'��'����&��$��������������%�'������
�������������������'�;����!'�;(!���������'��������&f��!%�&���������!����������!���
mechanisms on a single cell level. To proceed, it is imperative that appropriate markers 
�����������������$��(������������������������������!��������(���������������$���%�
���'��&����������������������$���%�'��!(��%�&����f��'�������!���(����%���!����	

Is Notch Instructive or Permissive?

z�������������'���'�����&!�������!�����$�����������������������������*��&�����f��
�����!&��$����������&������!��&��'�&��%�����(�&��&�����������������*��&���������(�������$��
��$���������������&��������'�����&����=�����������(�&��&�%!�&�����	��!���'��������&��%����
��&��������������������&�������&������*��&����'���(��	�����&����������������'�����%�*��&��
��$������������������!&�����hey��������������������%�������
�;"�%������%������&��(�����
%�&����	�������%�������f��������'����������/!<�@�������'����������������(��������44 and this 
��'����!''���������������'�������������&�����'!��������*��&�������&����'���������!&��$��
���� %���*��&�	�z�����&��������������������������� ���'��� ����&��$�����������������
*��&������&��������&��$������$������������&��(������%����'���'��������������������=(����	�
)����=��(������&�!�������������*��&�+/!;<�@����f��������!((����$��������������'�
��������������!�f����������&��(�����%�&����������������*��&�+/!<�@��&&!(����(���������
������������'���������&��(����	�Q���������������'��������������*��&���������������������������
��� ��&�!��� &�%�&����� �!&�� ��� �������� �&���� �����%������46 or to genetically interact with 
chromatin-remodeling enzymes such as Brahma.47 The emerging concept here is that Notch 
signaling requires chromatin remodeling suggesting that epigenetic changes are either required 
%��������'��������&�����!��&���%�*��&����'����'	���������&����=���(�&��&�����%�*��&��
��'����'���'����!''���������*��&����'����'��&������&���!�&���������������������&��(�����
%�&�����������'����'�(�����������'���������(�&��&�&�����(��	�z������������%����������%�
*��&����'����'���������(�&��&�������%��������&��%������!���'�*[�����'��(��'������������
��$�������������'������������&������������*��&�����$�������'�����������%�����&�!���
&��(�=�����%��������$�!��������	�/!&������'�������������(�&�����������&���������%�
generating cell diversity in other organ systems as well as providing some answers to the 
question whether Notch works instructively or permissively.

CONCLUSION

����!'���!&�����f��������!��&��%�����(�&��&��������������$���%�����$��!��&���
in Drosophila�(����&!�������������������&����$�!���������<�!������������)�'�	�_�����q@�
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Figure 4.� ������ &�� %����� ��� q� ����� ��!������� ����'��� ��(�&���'� ���� *dep as well as the Nindep cell 
��(��� &!������� f����� ��� ������ ����'��	� /����� ���� �$�� *[� ����'���� �@� �#?�� [@� *[>;^�� �@� *[^;^��
�@�*[_;?������@�*[>;{	�*��&����(�������&�� %�����������(�&���� ���'�������������*��&�� ����(�������
&�� ��(��� ���� ��� '���	� �*�� �������!���8� �|^�� ���������'�&� ��!���� ����$��� %���� ���^8� �|?��
���������'�&� ��!���� ����$��� %���� ���?8� ���� �|{�� &����������'�&� ��!���� ����$��� %���� ���{8� *dep, 
Notch dependent; Nindep��*��&������(������8�#����(��'�������&�������	�<)�'!����������������$�������
��f��� %���� ~��(�� ��� ��� ?bb\@	31
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�����!&������������������������!�����������%�*��&����'����'�����;��������%�*��&�	�
Drosophila������ ������$��&������&!�������'�����&� �������������� ���������������
!���$��������&���������%�����*��&����'����%%�&��&��%�����(�&��&������(������������
&����=�!��������	�Q�����%�������(����&��������!&���������������%����Drosophila����!��
*��&��%!�&�������������*��&���%%�&��������&��(������&���'����������(���'�����&�������f��
�������������'����������!�����$������	���$���������'����������������&�����$��������������
���������$����������������(��������������%�f�����'�����!����&���������%�*��&��%!�&�����
���'��������'�&����$�����������������$�!����������%�������������(�%!��(��$����%!������
����'�����������&��������&������!���'��������$����&��(�=�����%�����$�������������$�!��
����������&!���'�������%��!����	

Figure 5.� /!������ �%� ���� f����� ������� &�� %���� �(�&��&������ �!���'� ��������&� ���$�!�� �������
development in Drosophila	�*��(�����*����(�&��%����������!����������������������(��������!�������
���� ���� ����	� Q�� ��� �((������ ����� �&��$����'� *��&�� ��'����'� ��� ���� �����'� &�� ���� ���&��$����'� ��� ���
���� ������ ��� �� ������ ���$��� �%� ���� '���������� �%� &�!��� ��$������� �!���'� Drosophila� ��������&� ����
(������� ��$�� ��!��'������	
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CHAPTER 5

NEPRO:

A Novel Notch Effector for Maintenance of Neural  
Progenitor Cells in the Neocortex
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Abstract:� �z���*��&��(�������������������%�������������'���!���(��'�������&���<*#��@��������
��$��(��'������	��&��$�������%�����(�����������!%�&�����������������*#������������
���;�%;%!�&������!���������������&����&��&��(��������%�����(�������&�!���(��&�&��!��
��!�������%%����������������*#����(�����	����������������&����%��(���<���@;��(��
�����&��(�����%�&�������$����'���������!'�����������������*��&���%%�&�����%�������
���������&���%�*#��	���&����������$���!&����(��������*�(�����������������������
�����������&����&���%%�&�����%�*��&�	�z���*��&��(������������%!�&����������*�(���
�������;��(��(����������������������$��(������%��������&����=	�z���&�����������
�%�*�(����������;��(��(�������������&������������!%�&�����%�������������'�*#���
������������%�*��&�	

INTRODUCTION

z������&����=�����&�������$�$��������'����&�'����$��%!�&��������������������
&��(������%���=������	��=&��������(����&�������!������%���������������'���������%����
��!��� (��'������� &��� <*#��@� �������'� ��� ���� $�����&!��� ����� <� @� �%� ���� ������
%����������!���'���$��(�����<)�'	�^@�<%�������$����������%	�^@	����������'�����'��%�
neocortex development, neuroepithelial cells divide symmetrically to increase their 
�!������ <)�'	�^�@	���� ���!�����������&� <�@�\	q�� �����&��$���� ��� ������'��� &���
<����@�����&��%!�&��������*#��������������'��	2 Early NPCs divide asymmetrically 
���'�$����������*#���������!�������������(��'��������<[#�@�<)�'	�^[@	�/������������
*#���'��������*#�������[#��<)�'	�^�@	�*�!�������'��������������&����&��(����<�#@�

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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������$������������&������%������!����	�����;�������!������&&!(������������%�
�����#���������;�������!�������'����������������!(���&���������������������������
���!�������%������%�����������<������Q@������(�<�����QQ@�<)�'	�^�@�<%�������$����
������%	�{@	

*#��� &���'�� ������ (�������� �&&�����'� ��� ��������&� ��$��(����	� z��� �������
*#�������&��(���������'����������!������%��������Q����QQ�����*#���'���!�����������
&��(����&�����'����������!������%�����������	4-6

�����������'���<���!������������%���������&���$��(����@����������(�'��������'�
BPs and instead produce astrocytes, oligodendrocytes, ependymal cells and adult neural 
stem cells.2�z����%������������������&���%�*#���������������%�������%�������������%!�&�����
�%��������&����=	

THE NOTCH PATHWAY IS ESSENTIAL FOR MAINTENANCE OF NPCs

*��&�� ��'����'� (���� �� (�$���� ���� ��� ���� ���������&�� �%� *#��� <%��� �� ��$����
���� ��%	� >@	� z����%�&����� �%� ���� &������!��$�� �&��$�� %���� �%� Notch (caNotch@� ���������
��!�������%%��������������������������*#��	6,8�*#������!���'��������'���!������%����
����&���'��%%����������%�&����caNotch������&����'�����������������%�*#��������������$�������
�=������caNotch.6�z�����!�����'���������%��������*#���������&��caNotch is switched 

Figure 1.���$��(������%��������&����=	�)����������%����������<Q������Q@�����!((���������<QQ�����QQQ@�
�%� ������!������&����=� ��� �!���������&������&��	�*�!���(�������&��� ����������$������������&���
<�@� ���� �!����!����� '�$�� ����� ��� ����� ��� ��\	q	� [@� ����� ����� ��$���� ���������&��� ��� '��������
����� ���� ��!����� ��� [#�� �������� �E9.5 and �E14.5. The neurons migrate along RGCs and occupy 
��� ������ �%� ���� �#	� [#�� ��$���� ��������&��� ��� %���� ��!����� ��� ���� /� � ���� ���� ��!����� ��'�����
������$�	��@�)������^_	q�������!������������%���������&���$��(���������������&���$�������%������
generates RGCs and BPs. The later BPs undergo symmetric division into neurons that pass through the 
��� �����������&&!�!���� ���!((��� �����	��@�z��� �������%� �������&����=����� %������ ������ ������;�!��
%������� ��� ���&�� ����;����� ��!����� ���� ���!����� ��� ����� �!(���&��� �����	
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�%%���������������(������(�������������%����&!������f�������������(������������������
'���������%�������������*#��������&����������&����'�	6�z���������'�����&��������������
(���������%�*#�����&��������������������&���$��(�����������(�&��$���%���������������
<���(�������(���!&������%���!����@	

~(��� ������'� ��� �� �'���� �!&�� ��� ����;�f�^�� ���� &��$��� �����&�!��� �������
�%� ����*��&����&�(����<*Q��@�������� �����!&�!�	7�*#�����&��$�������������'����%���
���������������&���(�������*��&���'������%����[#����������������!���������&������
(�����$��%�����������������'�^�<���^@	9����^�������!�����%�����������&��������%�����
Notch ligands.10

*Q��� &��(������� ����� ���� �*�;������'� (������� �[)^� <���� f����� ��� �[#�@�
��������&��&��$�����������������f��<���@�����&��$����Hes1, Hes5 and Hes-related 
genes, Hey1 and Hey2�����%����&����&�������;��(������&����=;��(;���=�<��
�@�
�����&��(�����%�&����	11,12����^�%����������������������������������������������^�
������?����������������������(�&��&����!��&������&!���'���Mash1 (also known as 
Ascl1@�(��������������(���������'���	12,13�z����%�&������%�������������%��������$��Hes 
and Hey�'�����&�����(����������&��(������%�(����!���'������!&�����Neurogenin 2 (also 
known as Neurog2 or ngn2@�����Mash1�����&������&�!&���%�����!�������%%�������������
������������������'�*#��	12-14

���$����������;�%;%!�&������!�������%�����*��&��(���������!&�����Notch1	+	 and 
cbf1	+	���&������(���(��&�&��!����!�������%%����������������*#����(�����	11 Similar 
(������(������������$�����������������(���������%�������$��(��'����$�!���������
������'���!�������%�Hes genes,12 indicating that Hes and Hey�'���������%!�&�������
���!���������������%��������$�!��������	�Q������%���������������*#��������������
������������$���������(���!�������%�Hes1, Hes3 and Hes5.15 Because Notch1	+	 and cbf1	+	 
��&��&�������!�$�$��!�����������&����=����%�����������%!�&������%�����*��&��(�������
���������%!�����������������!���'�&����������f��&f�!����&�	16�z���=�%��;���!&���
&���������� f��&f�!�� ��&�� �%� cbf1� �=������ (��&�&��!�� ��!����� ��%%������������ ����
��(�������%���������*#������������$��(��'����&����=���!''�����'�������[)^�����
�����������!������%�&�����������*��&��(�������%���������$��(������%��������&����=	

����!'�����;��(��(����������������������%%�&������%�����*��&��(����������������
������������������(����%��%%�&����������'���!�f����	�Q���&������%����;��&������������������

;`]q�_q]�����&����&f��&��$�'�������&��$�������%�*��&��17 causes precocious neuronal 
��%%����������������*#����(���������������$��(��'����&����=��&��&�������������Hes5 
repression.18���(�������%�*#����������&��(������!((����������&������%�&������%�Hes1, 
Hes5, Hey1 and Hey2� <����)�'	�{@�18��!''�����'������ ������������������������������
�%%�&�����%�����*��&��(������	�)!�������������&��(�����!((���������������Hes and 
Hey�'�����������������$������������*��&��(������������&f�������������������'���$��
%�����%����^�<�*;���^@	18

IDENTIFICATION OF NEPRO

~���'���'������%%�����������(���������$������������'������(�&��&����=(�������
�����������'������������$��(��'����&����=	�"����%�����'��������������Nepro����&�!���
��������&�������%����������������&���%�*#��	18 Nepro is expressed only at early stages 
<�\	q�����^_	q@��������� ��%�����%�������������&������&&!(������������*#��	

Nepro encodes a 564-amino acid protein that contains no other known structural 
����%��=&�(�����!&�����&�����������'���<*
/@	�z����(�������������!'������������!&����
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(����������&�!�����*�(���(�������%!�����������(�(�������'�����&��������������!&�!���%�
*#��	�~��f�����;��(��(���������*�(������������&�����������
��������	�z����������
single Nepro������'������&��$�����������(�&�����!�����Nepro������'������$����������	�
�� ����*�(���(����������$��������&�����$�����'����j�}��}����������(����&�������
�&��;��&����'����������Q��Q)�<)�'	�?�@	

NEPRO INHIBITS NEURONAL DIFFERENTIATION AND IS NECESSARY 

FOR THE MAINTENANCE OF NPCs

z���%!�&������%�Nepro�����������=���������� �����%�&���'� ��� ����� ������$��(��'�
neocortex using in vivo electroporation.19,20� z����%�&����� �%� Nepro� ��� �^{	q� ���������
��!�������%%��������������������������*#��������������������%��%�Hes1 and Hes5 (Fig. 2B, 
!((���(���@	�*�(��;�=(������'�&���&�����!�����(���%��������������������*#����������
� �������������������'��%�����(���%�����������f�����`>���������*#�����f���*�����	�
�=(���������%�Neurogenin2 and Mash1����������(����������Nepro as well as caNotch, 
Hes1 and Hes5.

Q���������'��������%�&������%�Nepro������������'�������������%%�&��*#������������
caNotch, Hes1 and Hes5�����������!�������%%�������������������������*#����������������
������������'���<)�'	�?[�������(���@	

���&f������%�Nepro����������%�&������%�����!�&����������������'���$��%�����%�
Nepro (
Nepro@��������(��&�&��!����!�������%%����������������*#����(������<)�'	�?�@��
indicating that Nepro�������!�����%�������������'�*#��	

NEPRO IS IN PARALLEL WITH HES, DOWNSTREAM OF NOTCH

[����'���;��������;�%;%!�&������=(����������%�����*��&��(���������$������&�����
that Nepro��=(������������&��$�����������������%�*��&�	�caNotch������%�&������&��$�����
Nepro. On the other hand, Nepro� ��� ��(������� ��� ��&f��'� ���� *��&�� (������� �����
����&������%�
;`]q�_q]��cbf1 knockdown or DN-Maml1������%�&����	

Nepro� ��� �������� ����������� ���� !(������� �%� Hes� '����	� |������� �����%�&�����
�%�Hes1 and Hes5 does not change Nepro��=(����������=(���������%�Hes1 and Hes5 is 
!��%%�&�������Nepro������%�&��������f��&f����	

NEPRO IS AN ESSENTIAL EFFECTOR FOR THE NOTCH PATHWAY

z����&��$�����%�caNotch� �������������!�������%%�������������������������*#������
&��(�������&f������Nepro knockdown or 
Nepro������%�&����������&����'������Nepro 
�����&�������%�������%!�&������%�����*��&��(������	

�����$���� ����� *��&�� �&��$���� ��� ��&f��� ��� 
;`]q�_q]� ��� �*;���^��
&������%�&������%�Hes1, Hey1 and Nepro�����!%�&������������������!�������%%������������
�������������*#������������&�������%�&������%�Hes1, Hes5, Hey1 and Hey2 is not 
<)�'	� {@	� z����� �����'�� ����&���� ����� *�(��� ��� �� ��$�� *��&�� �%%�&���� ���� ����� ����
&������������%�*�(����������;��(��(�����������&�!&���%�������������'�*#����������
developing neocortex.
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Figure 2.��@�/��!&�!����%�����*�(���(����������������������!�����<
*�(��@	�[@�*#�������������&����=�
���� �����%�&���� ����� ��������� 	�

��� ���������� ������� (EYFP@� ��� �� &������ ��� &������%�&���� �����
EYFP and Nepro or Hes1�� !���'� ��� $�$�� ��&���(�������� <�#@	� z����%�&����� �%� EYFP shows normal 
��$��(�����<(��(���(��(��������%�*#����������� �������%%����������'���!�������������#@	�z����%�&�����
�%� Nepro� ��������� ��!����� ��%%������������ ���� ���������� *#��� ��� ����� ���'��� <�^{	q@� �!�� ���� ��� �����
���'��� <��� �^q	q@	� ���^� ��������� ��!����� ��%%������������ ���� ���������� *#��� ��� ����� ����� ���� �����
���'��	��@� Q��&�������� �����������$��(��������EYFP� �����&������� ��(���������%�Nepro���� ���� ���*��
or 
Nepro� �����%�&����� &�!���� (��&�&��!�� ��!����� ��%%������������ ���� *#�� ��(�����	� ��(������� %����
Muroyama Y, Saito T. Development 2009; 136:3889-3893.
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Figure 3.� ������������ �%� *�(��� ���� ���;��(�� (�������� ���������� *#��� ����� ���� *��&�� (�������
��� ��&f��	� EYFP� �����%�&����� ������ ������ ��$��(����� ��� ���� (�����&�� �%� �� ��$����� ��/"�� ���
�� &�����	� Q���&����� �%� 
;`]q�_q]� &�!���� (��&�&��!�� ��!����� ��%%������������ ���� *#�� ��(�����	�
��������� �����%�&������%�Hes1, Hey1 and Nepro� ��� �!%�&����� ������������*#��� <��`>�� &��@����������
���� &����������� �����!�� Nepro� ��� ���!%�&����	� ¢#���0.001, **P ��b	bbq	� /&��� ���j� qb�m. Reprinted 
%���� �!������� ��� /����� z	� ��$��(����� ?bb\8� ^{`j{]]\;{]\{	
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DISCUSSION

)!�&���������������%�*�(�����$����$��������������*��&��(������������%!�&�����
����������� �%� *��&�� ��� ���� ��$��(��'� ���&����=� <)�'	� _@	� Nepro� ���� ��� ����&���
�&��$����� ��� ���� *Q��;�[)^;���� &��(�=�� ��&�!��� ������ ��� �� �[)^;������'� �����
!(��������%�Nepro.

[�&�!��������%�&������%�Nepro������������'�����������%%�&�����&�����������Hes1 and 
Hes5, Nepro may require a partner protein that is expressed only at early stages. The 
(�������(���������������%%������%�������;��(��(�����������&�!�������������=(����������
����������������������'��	�z��������������'���$���&��$�����%�
Nepro suggests that Nepro 
����'������ ����� ����%�&�����<)�'	�q��[@	�����!'�������*�(����������;��(��(��������
are necessary, it is less likely that Nepro directly associates with Hes-type proteins, 
��&�!���
*�(�������������%%�&��*#������ ��������'��������Hes genes are expressed. 
z�����������$����(��������������'�����'�*�(���%!�&�����	�<^@�z���&��(�=�&��������'�
*�(�����������&�����������������%�����;��(��(��������<�����&��(�=�&��������'����;��(��
(�������@	�<?@�z���*�(���&��(�=�����&��������&���������������&�����;��(��(��������
<�������&��(�=�&��������'����;��(��(�������@���&�����&��$����!&����������&�������%�
&������������!&�!��	�<{@�)�&��������������(���!&���������������%�*�(�������������&��
������������%�����;��(��(��������<�������&��(�=�&��������'����;��(��(�������@	���������
���'����%����&����=���$��(��������������%�&���������!�����!���%���*�(���<)�'	�q�@�����
*�(��� ���� ��&���� !���&������� ��&�� ���;��(�� (�������� <��� ���� &��(�=� &��������'�
���;��(��(�������@������&��$�	�z����%����������������(������������������������%�&�����
that interact with Nepro.

z��� ���(����� ������&���� �=(�������� ���� %!�&����� �%� *�(��� ����&����� ����� ������
���� ���� ���'��� ��$�$��� ��� ���� ���������&�� �%� *#��� ��� ���� ��$��(��'� ���&����=��
Nepro-dependent early stages and Nepro-independent later stages. NPCs change their 
&����&������	'	��'���!��������&������%�������(������������������$��(��'����&����=	�z���

Figure 4. The Notch pathway in the developing neocortex at early stages.
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��&������������&��������������(����&����&�����%�*#������!�f�������!���������!''������
��������������&����*#�����&�!�����������*#�����������������!�������'����������$����
��(����%���!��������$�����������������������������$�$�	21�Q�����������������������������������
*�(��������$�$�������(�&��&�������%��������(����&����&�����%�*#��	

Figure 5.�/&������&� �!����������%� ����(�������%!�&�������%�*�(��	��@���&��(�=�&��(������%�*�(���
��������������%�&�����<�������@�����������&��������������%�����;��(��(��������<�����&��(�=�&��������'�
���;��(�� (�������@� ��� ��(����� (����!��� '����� <�@	� z��� *�(��� &��(�=� ���� ��f�� �� &��������� %��� ����
%!�&������%����;��(��(��������<�@	�[@�
*�(�����&f�� ����*��&��(���������!''�����'������*�(�������'���
���� ���� %�&����	� �@� �������� %�&���� < @� ���� �!�����!��� %��� *�(��� %!�&����� <&� ��� �@� ��� ����� ���'��� �����
*�(��� ��� ������	
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����!'�� ����� &��(������� �%� ���� *��&�� (������� ���� &�����$��� ����!'��!��
$�����������������$�����������22������$���������������'��%�Nepro����������%�!��	�������
�&������!��&����%�*�(����������&�����$�������'�(��������<����������\_����������@��
�����������������%�*��&�^��������^	�Q��&���������*�(����������&�����$�����������������
�(�&������	�	���!���������!���<`q�@��%��'�<{q�@��������������<?]�@����������*��&�^�
�������^����������&�����$�����	�	���!���������!���<\^���\{�@��%��'�<>^���`>�@�����
���������<>^���q{�@�%���*��&�^��������^�����(�&��$��	�*�(������������f���%�&����%���
������$��(������%��������&����=����&�!����������=(�����������%!�&���������������$��(��'�
neocortex, which is highly developed in mammals, particularly in primates. Nepro may 
��� ���� %!�&������ ��������� ����!���� ��&�!��� �(�&���� ����� ������� ������ ���� ��=;�������
���&����=����!&�!�����!&�����%��'��������������(�������*�(��	

CONCLUSION

*�(������������������*��&���%%�&����%����������������&���%�*#������������$��(��'�
���&����=������������'��	�*�(������&!���%!�&��������������%�&���������������!�����!���
%���*�(������������$��(��'����&����=������������'��������������������!�����������������
determined.
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Abstract:� *��&����'����'��=������!��(����(�������%!�&�������������������(�����&�������	�
*��&�^;�����������'�����������������������!&�������������%��������$��������(�������
��������(�&����������������%�����'���&���������!���������%���������������	�Q��
&���������*��&��������(�������%��������!����!�������������&���%�������(�����&������
&������������!�������������	�*��&�������f�����'!������%������z;&����$��(�����
�����������!�	�����=(�����'��!������%�������(�����&�������(�����&�� ��(���
��$���������(�����������&��$��&����=�;��(���������(!���%��������*��&��(�������
�������'!������������%%����������������%!�&����	�#��'�������������������&�����!��
�������'�%!�����������%������������!��������(�����������(��&��&������'���������
����(��������������!����*��&����'����'�%��������(�!��&�(!�(����	

INTRODUCTION

Although Notch signaling plays an important role in multiple organs and tissues, the 
�����������%������&������&�&���!�������������������&������������(�������������������
��'������� ����!'�� �� ��f� �������� *��&�� ���� ���� ������(�����&� ������	� Q������� ����
�=�����&���%��!����*"z����������&�$�������� �����������%��� �<>j\@� ������&������ ���
�&!���z;&����(�������&��!f�����<z;�

@��������$�������$�$�������%�����NOTCH1 
gene on chromosome 9.1�z����<>j\@��������'���������$���=(���������%�����!�&���������
constitutively active oncogenic NOTCH1 protein.1,2�z��������������f�����%�����������
(�������%���(������&�$�����!���'����&������%�!�����������*��&����&�(�����<*��&�^;_@�
����������������������&����&��(���&�(����%�*��&���&��$�����������&����&��������<%�����
��$�����������%�	�{��_@	�/��&������������'��������%����f����������(��%�������������������

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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�����%�*��&����'����'����������������(��������������������'!���������z;&���!f�����
<%�������$�����������%	�q;^b@	�#��'������������������������%�����&������&���%���������
����$���%�����!��(����'����������&!���'�������������&�������!��������$����'�����'��
��'�����%�&�����$�������!���'��$�!����	�������������&!����!��&!������!�����������'��%�
*��&����'����'����������(�����&���$��(�������������%�&!������������������%!�&��������
��������'��&���%��������$��������(�����&������&���<�/��@����������%%�&�������!����!����
���'����%�������(������	

OVERVIEW OF NOTCH SIGNALING

Notch signaling is a highly conserved cell-cell communication pathway that converts 
���� �����&�!�����������%� �� &�� �!�%�&�� ��&�(���� ������� �����&��(������ �&��$�����$���
��'!�������������������(����������<)�'	�^@	3,4 Flies have a single Notch receptor gene 
and two Notch ligand genes called Serrate and Delta	��������(������� %�!��*��&��
receptor genes (Notch1-4@���&����'��������(�������������������$����;��&!�������
*��&���'����'��������������'��������Jagged and Delta-like�%�������<Jag1, Jag2, Dll1, 
Dll3, Dll4).�z����'������&����!����%��{�����������!�������������������(���������������
�&�����������!�������'�������%�*��&����'����'	11

z����=(���������%�*��&����&�(����������'����������'�����'!����	�Q������������(�����&�
�������� ����� ������&� ��'!������ %�$���� ������&������ �������� �(�&��&� ��&�(����� ����

Figure 1.� ������&�� *��&�� ��'����'	� �@� *��&�� ��'����'� �&&!��� !(��� ������&����� �������� ���� �%� �$��
�'����� %���� ������� ���� ��''��� <^�� ?@� ��� ����;�f�� <^�� {�� _@� %������� ���� ���� �%� %�!�� *��&�� ��&�(�����
<*��&�^;_@	�*��&�� ��&�(����� ���� &��$��� ��� ������'�� &��(�=���� �� %!���;�f�� &��$������� </^@�� �����'�
��� �=(�������� �%� �� ������������&� *��&�� ��&�(���	� ~(��� �'���� ������'�� ���� /?� &��$�'�� ����� ��� �����
�&&������� ��� ��� ����;��(�� �����(�������	� z��� ���� &��$�'�� </{@� ��� ��������� ��� ���� �-secretase 
&��(�=� ���� �������� ���� *��&�� �����&�!��� ������� <Q�*@	� [@� Q�*� ������&����� ����� ���� �!&�!�� ���
������&������������*��������'�(���������/
�<��&������������Rbpj�'���@������������%���������������;�f��
<���@� %����� ���� ������ �����&��(������ &��&��$�����	� �/
j� ����+/������+
�';?� ������	
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�'����������%%�������(�&���������&����$����������<�	'	���_�����*��&�^�%�����$��(��'�
�����&�������^�����*��&�?�%����(���&����'���������[;&��@	12-15 In addition, ligands 
���� ��%%��� ���&����&��� ��� ������ �%������ %��� �(�&��&� ��&�(����� ��� ��� ������ ������� ���
���''�����&�(�����&��$�����	�z�������� ������&�������&�������%�����������%%����&����������
!���������� ��� ������� ��� (���� ��&�!��� $���� ������� ���!&�!��� ��%��������� ��� �$������
���������������=���&�!������������%�*��&���'�����������&�(�����������&�	�����$����
������&���������(��������������������&��������%�����*��&����&�(��������)���'��%�����
'�&��������%�������&�����������������$��������'��%�������%��'���;��&�(����(���������������
�%�&���&���%���&�(�����&��$�����	16-19�)����=��(����_����(������(��%��������������&�����
���������)���'�;��������*��&�^���&�(���������$����&����=������&!���'��!���'������z;&��
development and angiogenesis.17,20,21 This complex regulation can create a paradoxical 
situation in which Jagged and Delta-like ligands act as Notch agonists when expressed 
��������������!����''���&�������'����������;�f���'�������������������(������	20 This 
��� �� ���!������ ������&�� ��''��� %�������������&���������&������ ���(�����&��'�&��
terms as partial agonists.

*��&��(�������������=(��������������&���!�%�&�����������������&�z�(��Q���������������
��&�(�������%����&������!��$��&��$�'���������=���&�!����/^��������!���'������(��������!'��
the Golgi complex.22��%�����'����������'��*��&����&�(����������&��$����������'!�����
��������������(���������	23�*��&����&�(��������������&��$����������=���&�!����/?��
�����&�������������������������������������������%����������(�������	24,25 In the 
������(�����&�����������������^b�(��������������&���������������'�����&����������
&����&�����������������'������&��$�'�����������%����'���;���������(�����������%�*��&�^�
in developing T-cells and Notch2 in splenic B-cells.26,27 Crystallographic data indicate 
������������������&���%���'����'������/?�&��$�'������������������������������������(����&�
(�&f����������*�'���$����'!��������'����<*��@��%�������&�(���	28,29 Current models 
�!((�������������������'����������'�����������������*����������������^b�����&&����
�������'�����������������&�(���	�Q���������'�����&!������(������!����������������������!����
������!���z;&���!f�����������������������'�����&������'���&������!��$����&��$��Notch1 
������������&��$����$���������������&���%��'���	7,8,30�z���*����%�*��&�^��*��&�?�����
*��&�{�������&�������������'������!&&���%!������(�&��&�����&��������������������
����������������'�����$���!(����'����������'��(��$�����'�/?�&��$�'�������!����!����
�&��$�������%�������&�(���	31,32

���$�'���������/?������'������������!���������������������������&����������'���%���
��������������(�������������'�������&�������</{�����@	33 Gamma secretase is a large 
�!��(������� &��(�=� ����� ��������� ��'!����� (���������� �%� ��$���� ��������������
proteins.23,34-36� z���� ����;������'� ���(� ��� *��&�� �&��$������ &��� ��� ��&f��� ��� '�����
��&������� ����������	37� �%���� '����� ��&������;��������� (����������� ���� �����&�!���
��������%�����*��&����&�(����<Q�*@���������������������&���(����������'�����������
�����!&�!���������������������������&��(�����%�&�����/
+�[#;�f�������&�����(�����%���
��'�������&��(�������&��$������&��(�=�<)�'	�^[@	38-41�z����(��&���������������%���������
����&�����&��*��&����'����'�������&��(����������������$����&���������%���'����'�
�������$���������(��������������=��������(����&!�����������(���	�"%�����������;�������
�%%�&����%�*��&����'����'���������������'���������$�����%����������&���������&�����&��
signaling via this transcriptional complex.

Q�����������&���%�*��&����'����'���/
+�[#;�f������&�!�����������'���'�������!��&���
��� ����&������� ����� �� ��(������� &��(�=	� ����!'�� ���� %!�&������ ��(�����&�� �%� ����
��(�������&��(�=����������������������&��(���������������'��!&���������������&���������
��$����'�����(�����&���%�����&���(��������Q*z+/���#����������������������������
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KMD5A.42-44�~(���*��&���&��$�������Q�*��������/
+�[#;�f�������&�!��������������%�
���� ����������;�f�� %����� <���
^;{@� �%� �����&��(������ &��&��$�����	45-47 MAMLs 
(���������&�����$���*;���������(��;���=��������������&��(�����������%�&��%���������
�/
+�[#;�f�����Q�*	41 MAMLs recruit additional coactivators into the complex and 
�����%!�&�����������������%����%�&�����*��&�;��������������&��(�������&��$�����	�#�(������
�����&���������(��������&��������'���������*;�����������
���'�����&�����(����������
�(�&��&������������'���$��������������%�*��&����'����'	48-50

z������!��������(�&��!���%�*��&�����'���'����������%%����������!������������&��(�����
!���������	����������%����������+�����&��;�%;�(���<Hes@����������;�������<Hrt or Hey@�
%���������$�������������&���������*��&�����'���'���������!��(��&����=��	4 However, 
�������������&&�!��� %��� �����%%�&����%�*��&����'����'� ����� ���!������	�)!�����������
regulatory inputs other than Notch signaling participate in the transcriptional activation 
�%�������'����	51-53�z�!���&���'�����������=(���������%�������'��������������&�����������!��
%����*��&���&��$���	�����������(��������(����!�������������������������������%%������
*��&��%�������������<*��&�^;_@������%%���������
�&��&��$������<���
^;{@�'��������
�����&��(������ �&��$������ &��(�=��� ����� ��$�� ��%%������ (��(������	� ����!'�� '�����&�
�$����&���!''����������������������&�����������&�������&�������%����������%%�&��������������
����!&������	�Q������������������(������������Q�*�&���������&�������!�!�!������(����(��
����!�;�(�&��&������&��(������(��������<�	'	�����[��/���@����(���������������&�!��
��&������������$��������%�%!�&�������!�(!�����������!��%����*��&���&��$�����	54,55

Q�� ����������(�����&���������*��&�� ���!������&!������� %�����%%������ %!�&���������
$����!�����'����%���$��(�����<)�'	�?@	�[�������������������������&������(���!�����
����!������*��&���������!�������!�����%�����������'��&���%��������$���/����!���'�
���;'������������������(�������%���(������$��������(������	56-58�����!����!�������'���
�%���$��(������*��&��(�������������������������$����������(�����&�������(�����
����'�������(����&!��������������'����%�z;&����$��(����������!���'�������%%������������
�%� �(���&� ���'���� ����� [;&��	12,14,59-61� ���������� %!�&������ ��$�� ����� ��(������ ���
megakaryocyte development, in dendritic cell lineages and in peripheral B- and T-cell 
��%%�����������	62-66� ����$���� *��&�� �((����� ���(������� ��� �!��(�� ������ ����'����
��&!���'� ����;���������� &��� ���� ����� ������� [;&��� ���� ��� ��� ���� ���!����� ���

Figure 2.� "$��$���� �%� *��&�� ��'����'� ��� ������(������	� *��&�^� ��� ����!���� ���!����� %��� ���� ������
�%��������$��������(������� ��� ���������;'����;������(������<���@���'���	�����$����*��&����'����'�
��� ���(������� %��� (������$�� ������(������� ���� %��� ���������&�� �%� ��!�� ������(�����&� ����� &��	� ���
����� ���'��� �%� ������(�������� *��&�� ��� ����!���� ���!����� %��� ���� ��$��(����� �%� ��$���� ����'����
��&!���'� z;&��� ���� ���'���� ����� [;&���� ����� ���(������� ��� ������ ����'��	
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(������'�&���$����%���'����'�%���������%;��������������������&���%���!���/��	67-69 
�����������(�������������%%���������%%�&���������'!���������!'������'���&�������%�*��&��
��'����'����������������%%������������(�����&�&��(������������������&�������(��'��������
�����=(�����&����$������������������%���'����'�������������������=(������������'��
�$���%�*��&����'���	�/!����!������&������������&!�����������%%�������%%�&�����������	

NOTCH AND EMERGENCE OF DEFINITIVE HEMATOPOIETIC 

STEM CELLS

�������������$�����������������!����!����������������������(�����&���$��(�����
��������������������&��(����������������=�����������&�������<(������$��������(������@�����
�!����!�����������������������%�<�������$��������(������@	70,71 The primitive wave is 
�������������������f���&f�������������&�����������$����$�����'�������������%��������
�����;'����;������(�����<���@���'��������������%��������(�&����	72,73 Within the AGM, 
���!������%�����������&����������$����������%�������������������������������������������
������%�����'��&���%��������$���/���<)�'	�{@	73-75 This so-called hemogenic endothelium, 
�����������������������&����������������!����'��������������%����(���'�&�&���'������
'�$�����������/��	�Q��������!��������������&���������������'�$�����������/����!�������
����!�����%����������������	73 Upon entering the circulation, HSCs can then home to 
������$��(��'�%�����$�����������/���=(�����������������(������	�Q����������������
recent elegant imaging studies have shown that hemogenic endothelial cells round up and 
�����$��&����&�����������'������'�&������%������'�����'�����������!�;�����&��(�&�	74,75 

Figure 3.� ����'��&�� �%� �������$�� �/��	� z��� $������ ��� �%� ���� ������ ������ <�����@� ������� ����
�����;'����;������(�����<���@���'�����%��������;'�������������������������������!���!������'���&�
��������!�	�����������&���� %�����'��&��$�������%�*��&������������ ��'����'�(���������!(��'!����
Runx1� �=(�������� ���� !����'�� �� �(�&������� ����������	� Q�� ��&��� ����� %������ ������(�����&� &���
�!�� ����� ���� �����&� !���� ���� ������ &��&!������� �$���!��� �����'� ��� ���� %���� �$��	� Q�� ���������� ����
����'���&� &��� ��!��� !(�� %�����'� ������$��� %���� &����&��� ����� ���'������'� &��� ���� ��'����� �����
���� �!�;�����&� �(�&�	� z����� &��� ����� ������ ���� �=��� $����� ���� ����� ��� ���� f������ ������	
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)����������&����������������%�������/��������������=���$��������&��&!�����������f������
marrow, allowing HSC expansion and hematopoietic development.

z����������$����$���%�������(���������(���������&��$��*��&����'����'	���!���
�����������&��������Notch1���$��������(������$��������(�����&�(��'����������!��%���
�����������������������$��(��'������������(�&�%����������'��&���%��/�����������������
proper.57��=(�������������������&����&����������$�����������������������&�;�!������!��
phenomenon.56 Notch1;���&�����%��!����%������!(��'!�����=(���������%����������&��(�����
%�&���� Runx1. Runx1� ��� �� ������� �%� ���� &���� ������'� %�&���� %����� �%� �����&��(�����
%�&����������%!�&��������'���������������������������&�(��������[)������������������%���
HSC emergence.76,77 Runx1 expression is required within a VE-cadherin� endothelial 
&��(������������!((�����/������'��&�����������(������������%����/�����������&�	78 
Functional data suggest that Runx1��(�������������������%�*��&����'����'�<)�'	�_@	�
Indeed, Runx1��=(�������������!%�&�����������&!��������(�������%����Notch1;���&�����
para-aortic splanchnopleural explants.79� )!����������� &���������� �=(�������� �%� ��
&������!��$����&��$��%�����%�*��&����&��������!�=^��=(�������������/���=(����������
�������������������'���	77�z����=�&����&�������������&��*��&���&��$�����Runx1 is 
����&��(�����&������!������(�������������=���j��������*��&���&��$�����Runx1 expression 
����&���������%!�&����������!'������������������%�&���	�z����������(��������������!((������
��� ����� ��� ���&�� *��&�� ��'����'� ���� ��&f��� $��� ���&��$������ �%� ���� Rbpj gene 
<��&����'��/
+�[#;�f@	80�z�������&������������!&�������&��������%�*��&�����������
Gata2�(�����������&������������!��(��&�(�������	�z�����%%������(���������=(��������
%����������!&���Runx1��=(��������%�!��������*��&����'����'��������'���������Gata2 
�����f�������'!������%�Runx1��=(��������$���������'������Runx1 enhancer element.81 

Figure 4.�#!����$�� ��'����'�������&���&�����������*��&�� ��� ����������'���	�z����&��$�������%�*��&��
��'����'������������������&����������������������(�����&������&������'��&������$��&!�����$��(����	�
*��&�� (�������� �������� ��$��(����� ����!'�� !(��'!������ �%� Ephrin B2 expression. Furthermore, 
�=(�������� �%� ���� *��&�� �'���� �_� ��� ��'!����� ��� ���)� ���� ��� ��(������� ��� ���������� �(��!���'	�
In developing HSCs, Notch signaling may directly or indirectly activate Runx1 expression, which is 
���������%����/������'��&�	����'������Runx1;����������%%�&����*��&��������(�&������������%�&�����
�%%�&���'� ����� (��&����� ��&!���'� �����&� �=���� ������� ���� ����� ���	
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����$���������������(������������������!�����������%�&�����&����&��*��&���&��$���������
�!�=^��=(��������<)�'	�_@	

z��������������f���������*��&����'����'�����$��&!�����$��(���������&��(�&�����
���� !�����������'� �%� *��&���� ���� ��� ���� ����'��&�� �%� �������$�� �/��	� Q�������
Notch1;���&�������&��������$��������'��������=��������&�����&�������������Notch1 and 
Notch4���$��(��%�!�����%�&��� ��������$��&!�����$��(������������� in utero���%����
E10.5.82�Q�(��������������������'��������&�(��!��������&����������Notch1 inactivation 
with a Tie2-Cre transgene.83 Thus, Notch1 plays an essential role in vascular precursors 
���+�������������������(��'�����=(������'��������������f��������&�(����z��?�<����f�����
���z�f@	�Q������������*��&����'����'���'!�����$��&!����(��!���'��������������&��(������
�%���'��'������	����&!�������&���'����!������������������������!���f��������������(�
&�����'�������������%������f��%�(���%������'���������!�����'��������������$����	�
Dll4 signaling through Notch1 restricts this process to control tip cell development and 
ensure normal vascular patterning.20,84,85 Furthermore, Notch also plays an important 
��������(�&�%���'���������$���!��$���!����%%�����������	86,87 Notch regulates expression 
�%������'�����(�����[?������������$�����	�z���������&������%��(�����[?�����������&�(����
�(�[_����$���!����������!��������������%���������������������$���!����$��(����	88 
)�����'�� ��� ��!��� ���� ��������� ������ �!''���� ����� *��&�� ��'����'� ��� ���!����� ���
����������(�����[?��=(�����������������������������������!((������'�$���!��(�������	86,87 
In addition, Notch signaling is actively suppressed at venous sites via the transcription 
%�&�����"~#;z)QQ	89 Since the hemogenic endothelium in the dorsal aorta is a key site 
�%��������$��������(������������&������'���������%��!����%�����������%%������������&�!��
��(�����/������'��&�� ����(���������%��/�;�(�&��&�*��&����'���	�z�!������� ����
�%%�&����%�*��&����'����'�����/���(�&��&����������(��������%������%%�&������$��&!���
��$��(�����������������$���!��$���!����%%������������

/������'�������'������������!��������[�'�������&�������������$����(�����������
����*��&���'������''��^�������!�����%�����������'��&���%��������!�������%��������$��
������(�����&�&���%��������������'�������������?;��(������������������������'�
���(�������%�������������$��(����	90���&�����&����������''��^��������f�������!&���
�!������ �%� 
�`�;�)#� hematopoietic progenitors in the E10.5 AGM tissues. This 
��%�&�� &�!����� ���&!��� �=�$�$�� ������� ��� &�&!�!���'�����&��������"#\� �������
cells expressing Jag1��������=(������'�Gata2 via lentiviral transduction. Nevertheless, 
��''��^;���&�������&�������������������������������$��(����	�z�f�����'�������������
data suggest that Jag1 is an important ligand to induce Notch signaling in the AGM, 
����(���������%������%%�&������������(��������=�����������������(�&��&�����	�Q���!((����
�%� ����� �����������&� ����������������������� ������!����Runx1 expression.77 These data 
suggest that Notch signaling modulates two distinct developmental programs: arterial 
�(�&��&�����������/������'��&�	�|�����������������������$���(����������&�������
��$�$�������������$������%!���������f����������!���������!&�������������&!���������
%��������������&�����������������'����������������!(�����������������������%�*��&��
��'����'���������������(�&��&�&����=��	

Besides Notch1 or Rbpj� ���&��$������� ���&�� ��&f� *��&�� ��'����'� ��� ����
��'��;��&��$��'�&������!����������������mind bomb 1��!������%������'���������������$��
HSCs.77,91 Mind bomb 1���&���������{�!���!������'���������(�����������������������
&����=(������'�*��&���'��������(�������'�������&�(�&����������''����%�&�����*��&��
��'����'	�z�����&&!���$�����&��������������������������%!��&��������!���f�����$�$��
����&��������%�����*��&���'����	92�z�������������%�����*��&���'������������������*��&��
signaling in the AGM region is incompletely understood. Jagged1, Jagged2, Dll1 and 
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�_��������(�������������=(��������������������'���	90,91 As discussed previously, 
��''��^��!��������''��?;���&�������&�����(�����(��%�!�����(�������������������'��&��
�%��/��	90�����$�������������������!���!�������(�������%!�&�����%����^����+����_	�
�_����(����&!��������%�&!�������$����'�������&�����������&���'�����&�����������)�
��'����'����������%��$�������Dll4�&�(������������������&�������������������$��
$��&!��� ��%�&��	93� ����������� '�����&� �((���&���� ��� ��� ��&������� ��� ��$����'����
%!���������������%�Dll4��������������'���	�z����������������������������%������&�!���
partners in the Notch ligand-receptor interaction and the upstream signals that regulate 
���!&������%�*��&����'����'	

��&�����$����&������&������������������������&�!&�����'!������%��������$���/��
����'��&�	� ��������&������'���silent heart��!�����������&��(��$���������������������%�
���������������������������$��������!&����!�������%��������$���/�������&�����������
reduced Runx1 expression.94� Q���������'��� ������ �!����� ���� ��$�� �=(������ $���!��
��%%�������������������!&�������������%%������������ ������������ ��� �����/��(������(���
��&������������%�(������(����������&�����%���$��(������������(�����&���%���*��&��
��'����'����&���&�	�z����%%�&����%�����������((���������������(���������������&��$������
�%������&��=����<*"@����������^	�Q�����������������&��=��������������������������&!������
������(�����&�(������(���%�mind bomb��!������������������&���&f�*��&����'����'��
�!''�����'������*"�%!�&������������������%�*��&���!���'��/���(�&��&�����	�)!�!���
��!���������������������������������&!�����&���������%������������&����	

Q������������������������(�����'�������?�<#��?@����������(�����������������&��
����'��&��!(��������%�Runx1��=(�����������������%����(���������!(��������%�*��&��
��'����'	� ��������������!������'�f��&f�������%��������&�&��=�'�������^�����?����
#��?�������������!����������!&�������������&���%������%��������������'���	95 In 
&�������������������������%�#��?�&��������&�������&���!���������������������f���
genetically to Wnt signaling.96�z�����������!''������(!����$��������������*��&���#��?�
����|�����������(�&������/������'��&����!��%!��������!�����������&������	

���������� ��!����� ��� ��� ���!����� ��� %!�� ��(� *��&�� ��'����'� ������� ����
��'!������������f�&�������'��!�=^��=(�������������/���(�&��&����������������	�
z������� ��&!��� ������%���'� ���� �(�&��&�*��&�� ��&�(����� ���� �'��������$��'�*��&��
��'����'� ��� ���� ����'���&� ��������!��� ������'� ���� &�� ��(��� ����� �=(����� *��&��
ligands and receptors in this interaction, understanding how upstream signals trigger 
Notch signaling and connecting Notch-mediated transcriptional activation to downstream 
�%%�&������&!���'��!�=^��=(�������	�Q������������(��'������������'�������������������
��'���� ����� �(�&�%�� ���� $������ ��� �%� ���� ������ ������ ��� �� ��'���� ����� ����'���&�
(�������	�)����=��(���[�#_���'����'�������&�����������������&����&��%���(��������'�
�%�����������%��������������������''��'������!��������������������&��(������������*��&��
signaling in this area.97� )!������ ���f� ��� ����� ���� ��� ���� ���� ������� ����������'�
��$��(�������!����������!������(��$������(���������%������������!������(�������������
�����������&�����������������$���������$���/���%������������&�������!&���(!��(������
stem cells.

NOTCH AND MAINTENANCE OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS

����!'��������&���������*��&��(�������������������������������'��&���%��������$��
�/������������ ��� ��� ��(������� ��� �!((���� ������ �!����!�������������&�������������
�����&�����$�������!������	���������f�������������������!��&�����������$�������
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in Drosophila��������*��&��������������&������ ��� ������&����%%�������������%���!���
progenitors during asymmetric cell division.98-100 Thus, it was tempting to speculate 
that Notch would play an analogous role in mammalian stem cells. In this context, 
*��&����&�(����������%�!����������=(����������������(�����&�(��'��������������*��&��
�'�����������������������������������������&����$���������<)�'	�q@	101-105���$��������%�
'���;�%;%!�&�����������'��������������!��������$�!��������(���������%�*��&����'����'�
to preserve or expand hematopoietic progenitor populations. This included exposing 
������������(��'�������� �������'�����������%�*��&�� �'����� ���&!�!���� �=(������'�
&������!��$��� �&��$�� %����� �%� �����&�!��� *��&��� �$���=(������'� ���� *��&�� ���'���
gene Hes1��'�����&���������'�����������������������&�����&�&!�!���'��/��������
endothelial cell lines that spontaneously express Delta-like Notch ligands.106-114 All these 
�((���&������$���������'���&������(�&���%���&�������*��&����'����'����������(�����&�
(��'��������� ���!���'� �����'���&���� ���$������=(������	�z�����((���&�� �����������'�
�=(����������������������������'��������/������'��!(�����&���$��(��'��������=(�������
%�����!��(��������!����'���'�&��������������(����������!���'��=�$�$��&!�!���������
��&���������*��&���'����	114 This is an interesting therapeutic approach since the dose 
�%�������(�����&�(��'�����������%���!�����������'���������������'�����!���'�����������
hematopoietic reconstitution.

Figure 5.� *��&�� ��'����'� ��� ��!�� ������(�����&� ����� &��	� ����!'�� $����!�� �������� �%� ���� *��&��
(������������=(���������������������������������(�����&�����+(��'�������&���<�/#��@������=(�����&��
��� �$����%�*��&����'����'	�*��&�� ������(������� %��� �������������&���%���!���/������� ����&��$���
��������������!f����+��(������������%�&����<
�)@	����$�������!(�����'������������������!��������z�
����'��(��'��������<�z#�@����(�����������'�����������%��_�*��&���'�������$��&����'�
�);���������
����������� ���� ���$��'� z;&�� ��$��(����	
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Q��&����������������������'��������!(��(������'�&���$����%�*��&����'����'��
�������!�����!���'����;�%;%!�&������((���&������$��%����������$��������!��������%���
&�����&��*��&����'����'�����������������&���%���!���/��	���������������&��$������
�%�Notch1 and Jag1�������������������������������&������%%�&������/���������������
steady-state conditions.69� ����$���� &��(��������� �%%�&��� �%� ������ *��&�� ��&�(�����
���� �'�����&�!��������� �!����!�� ��� ����� ��!��	�z���������� �������!����������/��
%!�&����� ���� ��!����� !(��� ��&f���� �%� *��&�� ��'����'� ����������� �%� �� *��&��
��&�(����� !���'� ���� (��;*��&�� ���������� �*���
� ��� �/
+�[#;�f� ���&���&�	67,68 
z����� ��!����� ����������������������������&���%�*��&�;���&������/���� ����� ���
������;������&��������������������!��������%�������(�����&����������!&������%����������������
���� �/�� �����(��������	� /�&������� �����(��������� ���� %����� ��� ��$��� �� �!����
��%�&���������%!�&������%�*��&�;��(��$����/��	68�z����������'����%%���%�������������
$�$�������$�������!���'��������������'���$�������������%�����(!���/
+�[#;�f�%���
������������������������������������	115����'������� �����!f��%��=(������������f�
!���'���;&����&��������'�����&��((���&��������&����������*��&�����������������(�����
���������'!�������%��/�����������&�	

��$��������������$�����������������(�����������$�!���������!&��*��&����'����'�
�/��� ������� �=(�����&�� ��� ���� ����� ������	� Q�� %�&��� f����� *��&�� ���'��� '����
transcripts such as Hes1 or Dtx1�����(��������������$���������!����&�����(������$��
������(�����&�(��'��������&��������'��/���������&��(�����%����=��(�����������(��'����
�����������!��������=(�����&����'���$����%�*��&����'����'	68,116 This was surprising 
'�$�������(�����&���%�%!�&������*��&����&�(���������/�������*��&���'�����������������
���������&����$��������	��������������'��=(��������%��������(�����=�����(��$�����
�������������&���'!�������� �����&����&�������� ����������(�����&�(������(���%�
��&���&f��'����������&��(��������(�������
�)+ ���>	116�z�������&�����(��������������
�=��������&�z;&����$��(����������!((���������%�[;&����$��(�����������������
����������(������(���������&�����%�*��&��'���;�%;%!�&�������!����	117 Indeed, Notch 
��'����'� ��� ���''��������$������'�� �$��� ���
�);���&�����(������$��������(�����&�
progenitors, via a cell-autonomous mechanism.116�z������&!�����&���������%������
������&������������������&����&����������!�������������'������&���������*��&����'����'�
����&��$����!((����������
�)+ ���>�������/����������������������������	�|��������
�������&�����������������%��(�&!��������!��(�����$�������%�����[;&������'����������%�
��$����(���������=(��������	�Q������&����������������$�����������!��%!�����=(����
�������&��(���������'�����'�����������;�%;%!�&�����*��&���������������'��������/��
%!�&���������&�����(������'�&���$����%�*��&����'����'������������!���������&�����
%!�&������&���'���!(���*��&������������	

���&��$���� ������ ����� ������������ ����� *��&�� ��'����'� ��� ��������� %��� ����
����'��&���%��������$���/����!���'�%�����%����!�����(�������%����������!����!����
���������&�� ��� $�$�	� ����$���� ����� ����� ���� �!�� �!�� �� (�������� ���� %��� *��&��
��'����'� �!���'� &������� �(�&��&� ���!������� �%� ������(�����&� ������� ��� ���&�� *��&��
��'����'������������������!(��'!����	�z������&!�����%%�&����%�*��&����'����'��%����
&���������(�;��������������������������������'����%���������&�������(��������	�Q��
����������*��&��������$����(�������%!�&������%������������(�����&����������%�����
��������������!&����������&�����(��'�������������������&����������������	113,118,119 
z������%%�&��� ��� �!���&�!�� ���!��&�� ���� %!�&������%� �����/����&��������/���$���
���;&�;�!������!�� ��&�������	� z��� &!�!���$�� ��(�&�� �%� �� ������ �%%�&��� ���
��$��������&���������������$��(���%�����������%������(�!��&�*��&����������������$�$�	
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NOTCH AND T-CELL DEVELOPMENT

z��������&����&��������%!�&������%�*��&����'����'��������������(�����&���������������
���!�������������������'����%�z;&����$��(����������������!��<)�'	�̀ @	�z����������!�����
���������'� ����� �!������� !���� �� &����������� �%� &��(��������� ���;�%;%!�&����� ����
'���;�%;%!�&����������j���&���&f��'�*��&�^����������(�����&�(��'��������&��(�����
%��������'��������z;&���12������&������!��$����&��$��%������%�*��&�����!&����=��������&�
z;&����$��(����������!((�������[�����'��&���������������������	117 Since then, 
�!��(����!�������$��&�������������������'���������������������(�&��&�&��(��������%�
����*��&��(���������������������������%%�&��	�/�'����'�������''������������������&������%�
Notch1 in thymus-seeding progenitors with the Notch ligand Dll4 expressed in thymic 
epithelial cells.12,13�z����������&�����������!������������
!����&�)���'��'�&��������%�������
���!���'� ��� �����&��� ������&����� �������� �_� ���� *��&�^� !(��� )���'�;���������
�����&�������%�����*��&�^��=���&�!���������	17,120�Q��$������������^������_�*��&��
ligands have the capacity to drive T-cell development, although the physiological ligand 
�_��((��������������������%�&������������^	121,122��%�����'���;��&�(����������'��*��&�^�
!����'��������^b;���������&��$�'���������/?��=���&�!���������%���������'�����
��&������;�����������������%�����*��&�^������&�!����������<Q�*^@	26,123,124 ICN1 acts 
��������!&�!������!'����&�����&���/
+�[#;�f��������
;��(�������(������	48,125 

Figure 6.� *��&�� ���� z;&�� ��$��(����	� *��&�^� ���� �_� ������&������ ��� ���� ����!�� ���� ����!����
���!����� �!���'� ����� ���'��� �%� z;&�� ��$��(����	� �z#��� ��!��� ��'���$�� ?� <�*?@� ���� �*{�� &���
�=(�����&�� �� ��'�� ���������� �%� *��&�� ��'����'	� �&��$�� *��&�� ��'����'� �!���'� ����� ���'��� �%� z;&��
��$��(����� ����� ��� ����������� �%� ����� [;&�� ���� ������� ����'��	� ��� ���� �-selection checkpoint, 
*��&�� ��'����'� ��� ��(���� �!����� �%%� ��� �� &�����!��&�� �%� (��z��� ��'����'	� ���&��� ��!��� (�����$��
<�#@� z;&��� �=(�����&�� �� $���� ��� ���������� �%� *��&�� ��'����'	� z/
#j� z���!�;������'� Lymphoid 
Progenitor; ETP early T lineage progenitor; DN: CD4	CD8	� ��!��� ��'���$�8� �#j� ��_�CD8�� ��!���
positive; NKT: NK T-cell; nTr: natural regulatory T-cell.
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Q���������'������(������������������&�����%�������&����������!����%�����f������'���'�����
��������'�*��&�^����%%�&��������������!����������������&������	�*��&�������������!�����
!(��������%������z� ����'��(��'�������� <�z#@�� �f��� ������������%�����������%� ����
rare thymus seeding cells.60,61�����$����������(������������*��&��������������(���������
(�������&�������������������&�������&��&!�����&��	�z��������������!''�����������((������
%����z�����'����$��(������������������������������(����������(����������������
�����(�������%���������������������(��������	126,127

*��&����'����'�������������������������z#����!�����'���$��?�<�*?@������*{��
���'����%������z;&����$��(����	60,61,128,129 During these stages, Notch is important to 
progressively restrict developing progenitors to the T-cell lineage.130-132 At least in mice, 
the ���z;&������'���((��������������������'�������(����������*��&����'����'������
�������'��&��������!'���������!���������������%%����������!���������(������	133-135 
*��&��(��$������!�$�$����'���������������(�����!�������'!�������%�&�!�������������
�������#Q{�+�f����'����'�(������	136�*��&�����������������(�����������'!����&;��&�
�=(����������������������������%!�&���������(��������������������&�������������������
%!���=(����	137�Q����$��(��'��!���������&������*��&����������%�!������������������
activate the Il7r promoter.138 At the �-selection checkpoint, Notch signaling is rapidly 
�!������%%�$�������'�������%��?�;���������Notch1������&��(��������Q�{��������������%�
pre-T-cell receptor signals.139���������!������������������%�*��&����'����'������_�CD8� 
��!���(�����$��<�#@������&��������$������	�z����%��������;�%;%!�&�����*��&�����������
������$�����(������'�&�����!��������%���*��&����'����'������������'����$��������%��&���
���!&������%�*��&����'����'��=�������'���&�����%%�&��	140-143 This active downregulation 
�%�*��&����'����'��������(������'�&�����(�����������$���������%����&�������(�����$��
and negative selection in DP thymocytes and their progeny. In addition, unregulated 
%��&����=(���������%�*��&����'����'�&���&�!���z;�

����'��'����'����������%���&���%!�
��'!�������%�*��&����'����'������������!���'�z;&����$��(����	7,8

���'�������*��&��(���������������� ��������!��(����!&&����$�����'����%�z;&��
��$��(����	� Q���������'��� ����'��'� �$����&�� ����&����� ����� *��&�� ��� ���� �� ������
&����=�;��(���������'!������%����!���z;&������'��65,66,144 highlighting the recurrent use 
�%������'����'!������(�����������&���$����%%�������%%�&����������z;&������'�	����(����
��������%���������'�����������*��&�����z;&�����!&��������������������������!������
&������f���������*��&������������(���������������������!��������������������&!���
�������������*��&�����%%�&�������(�&��&�&����=��	

OTHER FUNCTIONS OF NOTCH IN HEMATOPOIESIS

Q�������������������%%�&�������/������'��&�����������%%�&����������z;&������'���
*��&�������������(�����������'!�������'���������[;&����$��(�������������(�����
megakaryocyte development, dendritic cell development, as well as peripheral B-cell 
����z;&����%%����������������%!�&����	14,59,62-66��!������(�&�����������������������%%�&���
&������ ��� ��$������ ��� ������ ����	� ����$���� ���� ��'!������ �%� ���'���� ����� [;&��
��$��(��������*��&�������$���������������&����������������������(�&��&������������
�������*��&�?���&�(����������^�*��&���'�����������^���������&��(������&��&��$������%�
��������������;�f��%�����<���^;{@	14,15,145�z��������&���������'����'�����%��(�&��&����
��$�$��'����� &����������������%� ����(�����������!��(�� �$��	� Q�� %!�!��� ��!������
�������������������'�������������&����$�!�����%�������%!�&�������%�*��&����'����'����
����������(�����&����������������������!�����������(�&��&����������%�����(������	�



83NOTCH SIGNALING AND DEVELOPMENT OF THE HEMATOPOIETIC SYSTEM

z������������!�&�$������!�������������&�����'����'��%�����$��!��*��&����&�(���������
�'�����&�!��(��$���������(�!��&���������������$�����'�����������%%�&����%��������&�
(��;*��&������������	

CONCLUSION

��� �!������ ��� ����� &��(����� *��&�� ��'����'� (���� �!��(�� %!�&������ ��� ����
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Abstract:� *��&����'����'�(�������������������������$��(����������������������%��!��(��
��'������&!���'�����!�'	������'!�������%�*��&����'����'������������(�&�����
���$����!��!�'������������&!���'�!�'�&��&��	�����������$����%!�&�������%�*��&��
signaling in coordinating events during lung development, such as early proximodistal 
%����'������������������&���'����������(�������&��%�����(�&��&��������$��'�������
����(!�������$��&!�����$��(����	�|���������&!���������%�*��&�����&�����&�
�����!&��$��(!����������������(��'�����$��(!����������������(!���������������
hypertension, asthma and lung cancer.

INTRODUCTION

The Notch signaling pathway is ideally suited to precisely regulate cell-cell 
&���!��&�������!���'���$��(������%�&��(�=�����!����f������!�'���������!��(��
&����(����!���&��������&�����������!�$�$���(���%�����������%%����������������(��������'	�
Q��������'������f��������������!�'��������'���������&�������!�&���%�*��&���'��������
��&�(������*�	�����������%�������������&��������'������!������*��&���&��$���������
��'!��������$�$������������&������&������'��&������������������������$������'����&��������
����!'��&���!������!������&�����;�!������!����&�������	�)����=��(�����������+
�;%������'�����&������&�����;�!������!���'�������������%�&�������&��$����*��&��
��������!�%�&���%����'������'�&���1���(�&�����%�*��&������������������������)���'��
'�&���������%�����	2�/������+��''���%������'�����%!�&������������'�������&�(�����%�
���������'���������;����������&��$�������%�*��&����������&����=�	3�Q��&���������/������+
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©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��''����'�����%!�&��������*��&���'����������&����������������=(�����)���'��(�������	2-4 
)������ ����+�� ���� /������+��''��� �'����� %!�&����� &�� �!������!��� ��� ��������
Notch receptor activation.1�z�!����&��$�������%����(�&��&�*��&����&�(����������(�&��&�!�'�
cell will depend on whether the cell in question expresses one or other Fringe protein, 
������������=(��������������������*��&���'����<�����&f�*��&���&��$�����@�������������
�=��������'������'�&����=(������'������&��'���������=&�����%�����'������&��'����	2 This 
&��(�=���������%���(��&����&�������������%�!�'�&�� ��(���(�&��&����������!������
����	�~�%���!�������������(�����&���%���'�����'!�������%�*��&����&�(�����&��$���������
$����!��!�'�&����(�������!��������������������(�����'�&����������������!�'�����&������
with inappropriate Notch signaling.

NOTCH PROMOTES PROXIMAL CELL FATES IN EARLY LUNG 

DEVELOPMENT

z���!�'��������'�������&������'����������$��(��%�����������$������������%�����
��������&�'!��<��'�����'�����((��=�������%�!�����f������!�����������������&�����
\	q�<�\	q@������&�@	��(���������%%������������$���������'�����(��=����������=���������
�����!�%�&���(�����!���%�(��=������������<���&������������&��@�&��������'��%������
&����&�������&����'�����&���������!������&�����&��	�����%�!����������(��=����
��'���������!��!&����'���������&��&��������%�����=�!����%��!&�!����������!��&��	�
����������������&������������&����������=�����$��������f��%�����&���������&�����������
�����&�������&������������&������������(�(!��������%���!������&�����&��	��$����
�������������������(�����%�����!�'�����������������������������z�(��Q�(��!��&���������
&!�������!�%�&����;(���!&��'�z�(��QQ�(��!��&����	�|������������(��������%��!�����
������������������������������������%%����&��	�*����������(��=�������������%���&��������
����%����������&����'�����&��������!��!&����'�������!������'���!������%������
&��	�Q���!�����������&�������%�!��������������&�����	

Notch signaling pathway genes are expressed in the developing lung as early as 
�!��%��������	�|�������!����'��(�����!����=(���������%�*��&�^����''��^�������''��?�
����������&�����������������������������^��=(�����������%�!����������(��=������'���	5,6 
z������=(��������(������������������(���������������*��&����'����'�����&������&��%����
�(�&��&���������'�����(��=����������=��	�Q���=(�������������]	q��!�����!�'��=(������
������������%�*��&����'����'�������;��&������� ���������� <��#z@�&�!�����=(��������%�
Nkx2.1-expressing distal tip progenitors.5�"�������#z;����������=(�����<�^^	q@����(���
�&��(�&��!������(��=������'��������������&��������������!���������������%��������!��	�
z������%%�&��������f���&�!����������������'�*��&�^�����������������'��!&�����������'����'�
�����'����&�!�����&�����������&���'����&!�!������������&�!�'��!�������������������
oligonucleotides against other Notch receptors do not.6 Concomitant with an increase 
��� ������;%����� &���� ��#z;�������� �=(����� ����� �� ���!&����� ��� /"�?;�=(������'�
(��=����;%�����&��	5�/"�?� �����&������� %��� ����'�������������+������������&���%�
��$����(��=����&������'����!&�������������������&��	7,8������!��������%���*��&��
��'����'����(�������'���/"�?�(��=����%������������!((������������������'������&����������
���������%�Pofut1�����&��&�����%������";%!&��������%���������������%���*��&��(�������
%!�&�����������'�����!&���/"�?��=(�������� ����^]	q��������	9��&��$�������%�*��&��
��'����'������������'������������$������)�)^b������'!������%������!�'����(��'������	�
Q���^^	q�!�'��=(��������'��%�������%����)�)^b������&�!������&�������*��&�^����''��^�
and Jagged2 expression.5 Thus, FGF10 may simultaneously promote early proximal 
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����������&�� %����������� ���� %����������'����$������ ���!&������%�*��&�^���'����'	�
z���&��(�&�������������������������$�����������������'�������&�������������������%�
Pofut1 or Rbpjk�����������������&��(�������%%�&�����%�&�����&��*��&����'����'�����������
���!������$�����$�������%�&��	9 Thus, while Notch signaling promotes early proximal 
%��������f������/"�?��=(�������������(������'�&�����%���*��&�������'!����'�������
progenitor cell identity is less clear.

Q����������������'!����'������(��=���������&��%�����*��&����'����'�������'!�����
�����&�����%%�������������%��(�&��&�����'��	�z���������'������������������&������+(��'�������
&���%�!������������%%��������'�������%�����������	�Q���������&���������������������&����
p63������&���f�������q+^_�������&�����%;����������'�������������<���������!��@�����
ciliated cell lineages.10,11�Q������&���������/#�������&�����%;����������'��������&�������
cells.12����������%������%�����*��&�����'���'���������^�����!���������������!&������%�
�����&����������&������������&�������(�����������������!(������%�*��&����'����'�
����!'��&�������������������%�Pofut1 or Rbpjk����!���������������&������%������&���
������&�������&�������&���!����	9,13 Despite a reduction in SOX2� cells in these mutant 
�����������������'�����&���!��������������������^]	q	�z�����������!''��������������
/"�?��=(���������(�����������*��&����������������&����������'�������������&�������
���������&����������(������������&��'�������������+������������&�	�����$������������
�%�/"�?���������&������!�������������%������&�������������&�������(��'����7 while 
���������%�Pofut1 or Rbpjk����!�������������%������&������������&���������&�������&��
�!����	9�Q�����������%������f�������������%%�&���%�*��&����������&����������(��������%�
/"�?	�)!��������������&�����������&������'������%%�&�����������&�������������������
������������&���������������f��������*��&����'����'��&���������������&������(�������
�����������������������������������&������(������������&��%���	����������������������
model, Notch reporter activity, as well as the Notch1 intracellular domain (N1ICD@�����
����&������������&�������&�������������������%�Rbpjk in CCSP� cells depletes the Clara 
cell compartment.14�Q�������'���������%��=(�����������������������������%�����'����!����
�����&�������'���������%������(�(!�������%�&�������������������������&��$����*��&��
��'�����!���$���!����!���������(���������=(���������%���/#	14 Thus, Notch signaling may 
���������&�������%������������&���%������&��(��&!��������!��%�����������%%�����������	�
)!�������!((����%��������&�����%�������������$����������������'���&�����=(���������%�
N1ICD�����������(�������&���$�������/#��(�����������!�������&��(�&��=(���������%�����
Clara cell marker CCSP.15��/�������(�((�����������'��%���''��^����&�������&�������
N1ICD���������&����!''�����������������'����'�%����&�������&���(�������������&��
��������	�Q�������������������&���%��!&����'����'��&����������%����������&���������
&�����%%��������������!'������%�!��(��'���������&�������&��	9,14

������������'����'!��������*��&����'����'��������(!���������!������&�����&��
<#*��@	��$����&��%������������%�*��&�������'!����'�#*�����%%�����������������&����%����
�����'������!������Q�������	13 The Notch target gene Hes1 is expressed in nonneuroendocrine 
&���������������^������!��'���&�����&����=;��(;���=������&��(�����%�&���������=(�������
�����!������&�����&��	����^����&�������&���������&��������!�������%����^� PNECs, 
��������^����&�������&���&f�#*���	13,16 This mutually exclusive relationship results 
%��������&����(���������%��������^�(��������������^����������^;����(���������������%�
Notch1 to promote Ash1 degradation.17,18�*��&�^�����������%��������$�����^��=(��������
����������������%�#*���%��������&��*��&�^�������������'��!&��������(�������#*���
��%%���������������� �����'���&��=(���������%�*^ICD�!�����&�������%�����!������&�����
�(�&��&�(�����������������#*�����%%�����������	6,19�z������������%!�������!((�������������
%�&��������^�����=(������������!������&�����&������������*��&�^��?�����{������=(�������



92 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

in nonneuroendocrine cells.20,21 Thus, Dll1-mediated Notch activation could well induce 
���^��=(�������������!((�������!������&�������%%����������������!'������������������	�
�����(�������&�$����������������������$�������������&���������'������&������������������
�%�Rbpjk����!�'������������������������'���%%�&�����^��=(����������������!������%�
PNECs.14�z�!��������(������������!�����(������'�&�&����������������&�����&��(�������
��'������$�����^��=(������������������������%�#*���%���	�/!&������&�������&�!�����
��(�����������$��!(���������'����'�%����)�)���������������f������	22,23

#!�������'�����&��%�������������'!��������*��&�	�����$��������(������'�&�����
%���*��&����������&����=�������������%�&!�����(��&������������!�������������!������%�
these cells in murine airway epithelium. In murine tracheal explant studies and in human 
�������&��&!�!������_���&������������!������%��~�q����'�����&��	15 Similarly, 
�=(���������%�*^ICD�!�����&�������%�����/#��(����������&�������'�����&���!���������
proximal airways.15����$�������'�������&������������������������������&f�Q
;^{;���!&���
Muc5AC expression in human airway cell cultures.15�z�!�����'���$����%�*��&��Q���
�((����������$��'�����&��������������(��=�����������������������������&�������%���
Q
;^{;���������'�����&����%%�����������	�����$������&���'�����&������������������
�%�Rbpjk� ��� ���� !�'��������������������%%�&�� �����!������%�'�����&������f��'� ���
��%�&!�����&��&!��$����������������(������'�&�����%���*��&����'����'����'�����&��
��%%�����������	9�/�!������������'!���!''���������*��&����'!�������%�'�����&����%%������������
&������&��(�=�������*��&����'����'�(��%�����'��((�������������������'�����&��%����
���������&������&�������(���������&���%%�����������&��	24-26

NOTCH COORDINATES ALVEOLAR DEVELOPMENT

Alveolar development in the distal lung occurs through coordinated events in 
three cellular compartments: epithelium, endothelium and mesenchymal stroma. Notch 
��'����'����f��������(�����(���������������&��%�����(�&��&����������&����%%������������
�������(����&���������$��&!���&��(��������	�Q����������%���������!�(�����'������*��&��
������'!�����$�������$��(��������&����������'��$������(���������%%������������
����&�(�����%��������	�������������$�������������&������������*��&����'����'�(����
������&�����������'!����'�������(��'�������&��%���	��&��(�&��=(���������%�����*��&�{�
intracellular domain (N3ICD@����������!�'��(�����!��&�!������������%��$������(�������
��%%���������������������������!��������%�z�(��QQ�(��!��&������������z�(��Q�(��!��&����
��$��(����������$��	27 Similarly, when constitutively activated N1ICD is expressed in 
������ !�'��(�����!����$�������$��(��������&��(�������������	15 Indeed, distal 
&�����%��������&�������������������!&�!������������=(������$��������f���	15 These data 
����&����������������=(������!�����������&���^^	q��=(�������&!�������������#z������
��&�����������&���'����������'��������!�������%�*f=?	^�����/#�� cells.5 Complicating 
�����(����������%����������!��������$�����������������$������������&�������������������%�
Pofut1 or Rbpjk����!�'��(�����!�������������$�������%%�&��������!�'���$��(������
��&!���'�%����������%��$�������&&!���������%%�������������%��$������(�������&��	9,14 
/�������� �������� �%� Lunatic Fringe (Lfng@�� ��� N;�&���'!&������������%������ �����
��������*��&����&�(��������(����������'���;������'������&��$������&�!������������
��%�&�������$������(�����!������������������%%�������������%�z�(��Q�(��!��&����	21 
While Lfng�f��&f�!����&������������%�&��$���$�������$��(����������%������$�����
��(��������������(������(����f���������%������%�&��$����%%�����������������������������%�
������������&�����������������$������(�������&��	21 Interestingly, universal deletion 
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�%�Rbpjk�%�����^_	q�����^]	q������������������%�&��������������������%%������������
�����!���%%�&���'��$������(�������&��	21�Q�����������������������%�&����������$������
Notch2�/	Notch3	/	 compound mutant mice.21�z�'����������������=(��������(��������%�*��&��
receptors and ligands in the distal lung during cannalicular and saccular stages, these data 
�!((�������������������Lfng�%!�&��������������&��*��&����'����'����������������
(��&!�����&������������&����������'���%%�����������������������������%��������������
���!�����%����$�������(������	21

�$�������$��(�������&����������$�$���(������������%�����'�����'���&��$��&!���
������f�������$��������	�z�����$����������������'����&������������������$��(�����
�%��$������(�����!��������!���!�'�%!�&�������������	��=(���������%�*��&��(�������
'��������!�'�$��&!��!�����&�������(��'�����$���%����������������!�'���$��(������
�!''�����'������������� ���� %���*��&����'����'� ��� �����=(�����'���&��$��&!��!���
during alveolar development.20,21,28� z���� ����� ��� &���������� ����� ���� f����� ���� %���
*��&����'����'����$��&!�����$��(���������!'��!����������	29-34 Many Notch ligand 
and receptor gene knockouts, including Notch1, Notch2, Jagged1 and Dll1 mutants 
���� �����$�������� �����������&���$��(������(��$�����'�����&�����������%�*��&��
�&��$���������$��&!�����$��(������%�����������!�'	�/�����$����&��%������������%�
*��&����'����'����(!�������$��&!�����$��(�����&�����%����Foxf1 heterozygous 
mutants, where Foxf1� ��(����!%�&���&������!(���(!������� �=(���������%�*��&�?�
����������������������'������^	�z�����������&����������������������(��'��������%�
!�'���&��$��&!��!����������������������������!'������&����(������&����%%�&����
���Foxf1���(����!%�&���&���������!&���*��&�?��=(����������������!�&���	35 Notch3 
����*��&�_��!�������&������$�����������$�����������!(���&����������!�'�	36-38 
����$�����=(���������%�&������!��$����&��$�����*_ICD in vascular endothelium results 
in lung arteriovenous shunts.39���� ���������&����=�������������*��&���&��$����������
��������$������(��!���'�������'����$���������'�������������&�(��������������%�&��
and ultimately to arteriovenous shunts.

THE ROLE OF NOTCH IN REPAIR AND DISEASE OF THE ADULT LUNG

*��&����'����'���'!�������$��(������%���������(�����!��������&������������
����(!�������$��&!��!���������������$�	�*��&��������'!����� ����������������&��
��(������������!��!�'	����������!�������������!������(�����&&!��&�����!�!���������!���
!�'�	���$��������*��&���&��$������&������������&�����������&��������%%�������������
&��(���%�������������(�(������������������!�(�����'������*��&����'����'�&�!���������&���
��$�$��� ��� ���� ���(������%� !�'�� ��� ���!��	�������&�"����!&��$��#!���������������
<�"#�@���%����&�!����������f��'���������&���������������;��'!�������%�*��&��(�������
genes, including Dll1, Notch3, Hes5, Hey1 and Hey2.40 Thus, it is speculated that 
���!&���*��&����'����'���������&����=������(���������%%�������������%���������(�������
(��'���������!���'�������(�����%�!�'����!��	�)!��������!������������%!�&��������'���&��&��
�%�*��&��(�������������'!����������"#�����!��(��$��������'���������������������������
����������������(��'�������	

#��'�����$�� (!������� �������� ��� �� &������ ���� !�������� %���� �������� �%� ����
!�'	�Q�����&����&��������������������(���%����������=���&�!��������=���(������������
&�����&���������'��%��������	������$������'��&���%��������������(������f�������
���(����'��������%�(!��������������	�z�);����������������'���&�&���f���������f�����
���!&�����%���������������%%�����������	���&������*��&�^��&��$���������������������
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������!&����������������%%�������������������&�������!����'��-SMA expression41 and 
!(��'!�������%�*��&�^�� ������ ��� ��''��^��������^�� �((����� ������������������%�
������������������	��������<)Q  ^@�������������������!&����	42 It is interesting to 
����������
%�';���������*��&����'����'�����������!�����%���(������'�&��������������
��%%�������������!���'�!�'��$��'������������!'����%%������*��&���'�����������&�(�����
are likely involved.21

#!�����������������(����������<#��@����&����&�������������(��'�����$����&������
in pulmonary vascular resistance leading to right ventricular overload and eventually to 
��'���$�����&!���%��!������������	������(�����'�&��%���!�����%�#�����&!������&f�����
$������������ !������&&!������%� ��������(!�������������������������������!��
���(���%���������%�$��&!���/�������!�&������<$/��@���������������&��	�*��&��
��'����'���������������������'!������%%�����������������������������%�$/��	�Q������
developing lung, RBPJ�	��������� *��&�� ��'����'� ��� ���!����� %��� ��&�!������� ����
�(�&��&�������%���������$��&!�����������!�&��&��	14 Recently, Li et al reported that 
Notch3 signaling promotes pulmonary arterial hypertension.43 Indeed, human pulmonary 
hypertension is associated with elevated NOTCH3��=(�������������������!�&��&����%�
small pulmonary arteries and disease severity correlated with NOTCH3 protein level. 
���������%�Notch3 in mice prevented pulmonary hypertension in response to hypoxic 
stimulation.43�)!�����������(!���������(����������&�������!&&���%!���������������&��
��� ��������������� �%� �;��&������� ���������� ����� ��&f�� *��&�{� ��'����'	� ��/;q� ����
������������%�*��&�{���������&����=������&��������(���%�����������������(!�������
vSMC phenotypes.43

*��&����'����'�(�����������������������$��(������%�������(�����&�&���<��$������
�����������&�������%���������f@	������!�'��������������&!���'�&�����&�����������������
������������������������������((��(���������+����!�����������!������(����	�*��&���'�����
�_�������''��^���'!������%%����������������%!�&������%�z;&���������(��������$�������
��&���&��������%�&������������!�'	��_���'!�������������(����'��������!���'����(��������
$������%�&������������!����'�z�?�&���f�������������������z�^���$��������	44 During a 
��&���&������&����'���������!�'����������&�&������!&����%%�������������%�z�^>�&���
����!'����z
�\��%%�&����(������������!(��'!������_	���&��������=(���������%��_�
��������&����=������������'�������%�����z�^>�(������(�����Tlr9–/– mice, with concomitant 
increase in granuloma size.45 In an allergic airway condition such as asthma, Dll4 and 
��''��^��=�������((�������%%�&��	��_�����(��%����������=(������������'!������z;&���
����!((��������$��&!��!��� ��������'��%� �����������$���(���(�(����&��_;���������
*��&����'����'�������%������$�����'����������(�����(����$���������&�����&�������	46 
In contrast, Jagged1 helped initiate lung allergic responsiveness. Indeed, interactions 
��������*��&�� ��&�(����� �����_� T-cells and Jagged1 on APCs can stimulate IL-4 
(���!&���������z�?���%%������������������'�������������(�����(����$�������������'�&�
������������������	47

NOTCH AND LUNG CANCER


!�'� &��&���� ���� ������'�&��� ���� ���&!���� ��$����	� "��� �!�;'��!(�� /���
��� 
!�'� ���&��� </�
�@�� ���� ��!������&����;�f�� ���&!��� %���!����� �������� ��
������ ��(��� ��� ���� ���� ���� ��%������ ��� &��&��$��� ��� ���� /��� ��� 
!�'� ���&���
<*/�
�@	�/�
�������&���=(�����#*������f������&!���'����^�����������$����&���%�
*��&��(��������&��$�����	�������&!��������$������^��!���&�����������$��#*��������
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assessed using canonical neuroendocrine markers.13,16�/��������f��&f������%����^����
/�
��&�!�����!((���������%���!������&��������f���'�����=(������������������'������
arrest and apoptosis.16,48,49 Interestingly, activated N1ICD or N2ICD�&���������!((��������^�
�=(�������� ���/�
�������%%�&�� �������&�����%�*��&�;���!&����!((���������%����^� ���
development.17,18,50�z�����%%�&��������!�(�����'����������&�����������*��&�;���!&���'������
��������%�/�
��&��	46

z���������$����&���%������&�'���&�����%���*��&�����!�'�&��&���&����%������!�����
������!���;����&������������&��������������&����������^q�����^\	�"$���=(��������
�%� ���;��(�� *"z��{�� ���&�� ��(�� ��� &���������� ^\� ����� ���� ����f(������ ����
�����$��� ��� ����� �!���	51 Interestingly, this NOTCH3 expressing tumor was poorly 
��%%���������������&�!�������������'���������(����&!���������'�&��&�����%�!�'�&��&��	�
Q��������=(���������%�*{ICD����������!�'��(�����!���%�/#�;*{ICD transgenic mice, 
&�!�������������&���&f������%%�������������%��$�����&����(��	27 Elevated wild-type 
*"z��{��=(�������������!����!���������������$������{b;_b���%�(��������!����
!�'��!��������(�&���������$���%��=(�����������+����&��$��������������%���������'�&��
&�����&�����	52�*��&�{����%���!�����&�;�=(��������������)�����*/�
�	�Q��!�'�&��&���
&�������&�;�=(������'��������&�(�������!((���������%�*��&�{��&��$���������������&���
�����)������������	52,53 These data suggest the Notch3 and EGFR pathways cooperate 
��� (������� �!����'������	� "��� (�������� ��&������� %��� �!&�� &��(�������� ���� ���
����!'�� �!((�������� �%� ���� (��;�(�(����&� '����� [��	54 However, another potential 
��&������� %��� &��(�������� &�!�� ��$�$�� ��)�;���!&��� �&��$������ �%� ��� Q
;`� ���
&������&�����������Q��<��\@�(�����������&��(���������!�$�$���%�&���'�����'�!�����
��(�=�&�&���������	�
!�'�&��&����������!�������)�������Q
;`+/���{;���!&���&��
growth.55,56�Q���������&��&���&����Q
;`��������%���!�������$���������&��&����������
��&��������=(���������%���''��^��*��&�{�������\8���������������&�����$���$������
and survival under hypoxic conditions.57 Since Notch3 induction and signaling are 
���!�����%�������(��;�!����'���&��%%�&����%�Q
;`�����������&��&���&����������(�������
that Notch3 may play a similar role in lung cancer cells.57

Q��������������*"z��{��������*��&��%����������������(�����$������=(�����������+
or activity in NSCLC.53�)!�����������{b���%�(�������!�'�&��&�����������$��������!&���
��������%�*!����=(�������	�*!��������&�����$��������������%�*��&����'����'����������&��
�%�*!����=(����������$������&���������������&��$�������%�*��&�^	58�^b���%�*/�
��
���(��������'���;�%;%!�&������!�����������*"z��^�������%%�&������������������������
#�/z������������������$������z;&���

	�)!���������������!����������!��(q{��!���������
����(�����&���%��&��$�����*"z��^�&��������������(����(��'�����	58

��&�������������%�*��&����&�(�����=(��������������'����'����!�'�&��&���&�������
��$�������(��%������!�������(�=�&�&��������������&�����������������&�������$���������
�=(�����&������!�'��!����&������$�$�	59-61�Q��������!����������%�!��������*��&�^���'����'�
�����'����!�������(�=�&�&��������������������������'����'������&�������%���&��&���&��
survival.60 In contrast, under normoxic conditions, N1ICD promotes apoptosis.60 Survival 
����f����������������(��������*^ICD;���!&�������!�������%�Q�)^�������&��(���������&��
promotes AKT phosphorylation.61�Q�� �������(��������������(�=��;���!&����=(��������
�%��Q)^� might cooperate with N1ICD to promote survival, similar to their cooperative 
������&������ ��� ����������'� ��(�=�&� ��!����� ���� ���'���&� ����+(��'������� &��� ���
��� !���%%����������� �����	62 Collectively, these studies highlight the importance and 
&��(�=�����%�*��&����'����'����!�'�&��&���'�����������������&�!���</�
��$��*/�
�@�
������&����$����������<��(�=��@�&����=��(��%�!�����%%�&���'��!����&�����(��������
Notch activation.
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CONCLUSION

"$�������(������&���������'��'��$����&����������������������*��&����'����'���'!�����
!�'���$��(��������������(�����'�&��&�����������%�����!�'	�Q��������$��(��'�!�'��
*��&����'����'�(�������������(��=����&��%��������'!����������&�����%%�������������%�
��������(�����!��������(�&��&�����'���<�����&���$���!��&�������&�8���!������&�����
&��� $���!�� �����!������&����� &��@� ���� &����������� �$����� ��$��(����	� Q��
(�����'�&��&�����������!&������"#���������������!�'�&��&����*��&����'����'�����
�=����������(�&�������'!����'������&���&��$�����&����%%�������������&��(���%��������
�����(�(��������������&�����%�����������!���'�!�'���$��(����	�)���������&����"#�����
����&���������������;��'!�������%�*��&��(�������'�������!''�����'�������%���*��&��
�!���'���(�����%����!����!�'�	�*��&��(��������=���������%%��������(��(��������%��!����
(�������������!((����������(�����'����������(���%�!�'��!���	�*/�
���������&�������
*��&�� ��'����'� ���� ���� �&��$��� ��(���� ��� ����� (������� %��� �!���� &�� �!�$�$���
��������*��&����'����'���������&��$��������/�
�����������$�����������'�������%�������
�!����	�*��&��'�����(���&����&�������������������������&��&��������&����%������
����!��	�z�����f���%!�&��������&�������!�$�$�����%;�������������%%�������������%�!�'�
�����&��������	�)!�!�����!�������������������=(������������%!�&������%�*��&���'������
��&�(������������'���'���������(�&��&�!�'�����'������������������������(��'�������&���
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Notch signaling regulates lung development and disease.
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INTRODUCTION

����������������&����f������%!�&���������������������$��'���=�&��������&���(���!&���
while maintaining water and electrolyte homeostasis. Virtually all eukaryotes require this 
%!�&����	�����!��;&�!�����'���������'������&��&!�����!�������������f�������$�$��������
��'!������%�����&��&!������&��(��������!���������������'���%���$����������&����������
����������(���������!&�!����'��!�����������f�	���������&��(�=��(�&��������'��������
f�����������������������&�(���������f�(��(�&�	�z��!'����������&�%!�&�������f�������!����
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���'���%���������'������&�����c. elegans to a segmented mammalian nephron composed 
�%���$�����!�!���&��(�����������&��&��������'�!���!���(�������&����(������������'����
share structural similarities and deploy conserved molecular mechanisms to govern their 
development. Not surprisingly, the evolutionarily conserved Notch signaling pathway 
��'!������!��(����(�&����%�f��������$��(������&�����(���	

z���$����������f�������������$���%������������������������������<Q�@�����&�����
�&���������������������������������������(��������������%�������$��(��'��������
<)�'	�^�@	1�Q�������������Q����%%��������������!�������%����������������(��������������
������������&���$�!��������%������%�����f�����j�����(����(����������������(�������������
������(����	�
�����$�������������f������������(���������%����������(����(���������
������(�������������������'�����(���������f�����	�Q����'������'�����������(����(�����
��� �� ���������� ����$����'��� ���!&�!���� ����������(�������'��������� ��� %������ ���� ���

Figure 1	�*��&����'����'�(��������(��=����%������%%�����������������������(����(����	��@����&������&�
��(������������ �%� �� �����$����� ��&����� �%� �� /��'�� ?]� Xenopus� �������� ��� �((��=������� ���� �$�� �%�
��������{;_	�[�����������%�'����!���������������������������������<Q���(��f���'��������(��f������@����
�&�����������������/�������</������@���������
������(�������������<
(��(!�(�@	�[@ The Xenopus 
(����(����������������������������(���&���(��������$�����������'���������������'�����=(��������
(�����	���&��&������(���������������'�!����(�������'���������������������'�����=(��������(�����	�
�@� ����� �%� (����(���&� ��'���������� ������� ���� f������ ���	� �� /&������&� ��(������������ �%� ����
pronephros in Stage 26 Xenopus� ������� <�ª@	� z��� (����(����� &��� ��� ��$����� ����� ���� ��������������
��'�����<�!�@���������$�����(�����������'�����<����'�@	�z�������������������'����&������%!��������$�����
���������������'�������&����%%�����������������������!��<�'����!�@��������������&����%%�����������
��� (��=���� �!�!��� <#z@� <'����@	� ������(��������� ��'���� <����'�@� ��� '�$�� ����� ��� ���� �!&�� ���� ������
�!�!���<�z@	����!���/��'��??��������Xenopus��������������f��*��&����'����'���'����������=(�������
���������������'������%���������������������'���	�"��������'�����������������%�����{���=��	��;�����������
P-Posterior, D-Dorsal, V-Ventral, L-Lateral, M-Medial. �@� �� ��(������������ �%� ���� *��&�� ��'����'�
������ ���� ����� �%� ����#��=���� ���������� ��'����� �%� ����(����(����	����(����� ��� �������;��(�� <|z@�
��&�������*��&�� ��'����'� <'���@� ����'��� ����(��=���� ��'������������� �����%�*��&�� ��'����'� ���!���
��� ���� �%� (��=���� &�� %����� <�!�;� (��=����� #�� ����'�;������� <�@	� �@� z��� ����� ���� ���� ���'��� �%�
(��=���� (����(����� ��%%������������ ���� ��'!����� ��� *��&�� ��'����'	� ��� ����� ���'��� </��'��� ??;?]@��
Notch signaling induces Wnt4 expression. Wnt4 is secreted to the medial segment permitting glomus 
��%%�����������	�*��&����'����'���������������!&����������!�!�������(��=�����!�!������������������'�����
�%���������������������'���	������������'���<���!���/��'��?]@��*��&����'����'�(��������(��=�����!�!��
��%%������������ ��� ���� ������ ��'���� �%� ���� �������������� (����(����� ���� ��������� ���� ��%%������������ �%�
���� ������ ��'����� ��� ����� ��'���� <%��� ����� ������� ���� ���� ��=�@	
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incorporated into the developing epididymis in the male reproductive system. The 
������(����� ��� �����������$��f�����	�z���(����(������((����� ��� �����������$�� %����
&�������������������Q�����������%����������%�����������(���������������(������������
����Q������������!�!�����!&�����������������(��������!���f��������������(���&��!&��
<*�@���������&���������&����	1,2

z��!'����%%����������������$����&��(�=�������&���%�������f���������!&�!����&������
$���������&��������'����������%!�&������!�����������(����	�z������������(����(�����
contains a single nephron, whereas the mouse kidney has more than ten thousand and 
�����!�����������������������	�*������������������!&�!���������'�����������%�������
��(�����������'���&�����$���v%�����$����������%�	�{;`�<)�'	�^[@�	�������&��(������%���
'����!!�������%!�&����������������������������((����!���%������������!�!������!&�!���
�������&����������������������!���	�z����!�!��&����&��������&��&���'��!&�����&����f���
�����������!�����������&��(���������%��������������%����!������=&�������<)�'	�̂ [@	���&��
�%�������(��������(�(!����������'����(�&�������&��������������'����������&����'!�!��
&���!����������'�����(��=���;�������=���<'����!!���������&��&���'��!&�@	���&��
&����(��������(�������%�����(����&!���%!�&��������(�&�	�Q���������������f�������%���
instance, there are more than twenty distinct epithelial cell types in each nephron.

z����&��(�������%�&!���������f����������%���*��&����'����'����%����������%�����
f�����	�Q�����������(�����%������&��(��������������&!�������*��&��'�$�������$��(�����
�%�����(����(�����������&������%�����%�������������$����������f�����	�z�����%�&!���'����
������$��(������%�����������(�������������������������&!������������*��&��(����
�����(��������(��'��������������&��%�����(�&��&�����������������&��&���'��!&��	�z���
&��(�������&��&!�������������&!�������%�f�������������������������������&�����!��&��
�%������������������!�����*��&����'����'	

NOTCH SIGNALING IN PRONEPHROS DEVELOPMENT

z����=(������������%!�&������%������'�������$�$������������(���&���$��(���������
&�����$����������(����(��������&!���'���$����*��&��(�������&��(�������<%�����$����
������%�	�_;\@	������$������!������������(!�����������������$��%�!��������������(������
�������(����(���&�f��������$������'��������'�����������������&�����%��������������
������(���&� ��(����� <)�'	� ^[@	3-6 The morphological, physiological and molecular 
��������������������&��(�=�������&������f�����������&��������������'����%������!�����
�����'������������(����(���&�f���������������������������������'�����&������&��������
���������$�������!�����������'�������$�����'�$�����'���(���'��������&������(�&���	

z��� ����� ���f���� �%� ���� f������ ���� �=(������� ��� �� �(�&��&� (�������� ���'� ����
��������;(����������=������������Q��������������%%���������	�/�$������!�������$��������
�������'������&������%���������=�������(���=������������������$�$�������������!&�����
�%�f���������(��'�����&����������������Q�	1,10-15�/�$������!��������������%%������������
(��&����� ������� ���� f������ ����� ���� �!�!��� ���� &��&���'� �!&�� ���� �(�&����	� Q��
Xenopus laevis,� ��������������������'���������%%���������������(��=�����!�!���<#z@�
����'��!�����������$�����(�����������'���������%%��������������������!�!��������!&�	�
z�������������������������'�����%�����f��������������!����!�����(������������������
'��!��������(��������������������������'����'�$�����������#z�<)�'�	�^���ª�@	5,16 The 
�����&��(�����%�&�������=�������!���<&�=@������������&��&�����'����'�(�����f�������
��������(���������'�����(����(��������'�������������;(����������=����%�Q���������������
����������'�(��=���;��������'�������%%�����������������������(����(����	15,17
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Work in Xenopus laevis������������'��������������%�*��&����'����'����(��������'�
the pronephros.18,19 Here, Notch pathway components including the receptor Notch1 and 
�����'�����/������^��/������?���������^���$����������&����(����&��=(��������(������	�
Q�����������(�����</��'���?^;{?@���=(�����������&����������������������'������%�����
����������������'�����%�����(����(���&����'���<)�'	�̂ �@	�
�����</��'���{{;{_@���=(��������
�%�*��&�^�����/������^�&����������&�����������%�����'�#z	�"�����'��������&������%��
*��&����'����'���!&�����%���'��(��������������(�&��&����=(������������!���'����������
phase.20�Q���'�����������������������$������� �����������������������������'���%�����
*��&���'�����<���������''��^��������''��?�@�����������������������=(��������������
(��=������'�����%�����(����(����	21,22

�&��$�������%�*��&����'����'�!���'� ���!&�����&������!��$����&��$��*��&�^� Q���
<*Q��^@�������������&��(�����%�&����/!((��������%���������</!<�@@�����������(��������
�%�(����(���&��!&������������ �!�!�����f����&;�����
��;^������$�^�������� ��&������
��� (��=���� ���f���� #�=;?� ���� |z;^	� ���$������� ����������� �%� ����'���!�� *��&��
��'����'���������!&���������������'���$��/!<�@��������������&��������������=(��������
�%��!&�������������!�!�����f���	18,23����&�������((����������*��&����'����'�%!�&���������
(�������%����������%�����(��=����&��(����������������(��������������(������'��!&��
�����������!�!����%%�����������������������������������'�����%�����(����(�����<)�'	�^�@	

��&������!�������$�������������*��&����'!�����������%%�������������%�����(��=����
&��(����������������(�����������&���������<)�'	�̂ �@	19,20����;�&��$�������%�*��&���!���'�
���������(�����&�!������������������'�������&�!����'��!��%������������=(������%�#z��
�����������&��$��������������%%�&���������'��!��������	�Q��������%�������������������
PT domain was expanded. These data suggest that Notch signaling is directing glomus 
%����������!���'����������(���������������!����������%���#z���%%�����������	

z�����%!�&�������%�*��&�������f������������������������(���������!'������*��&�����'���
'���������;������������&��(�����%�&����<=��z^������f�����������^@����&������=(����������
����(��=������������%�����(����(�����<����������������'���@	�|����=��z^����������������
����������������!&�������������=(���������%�(��=�������f�������������$��	24. Conversely, 
�����=��z^������$��;�=(���������������!�!�������!&��&��%����������������������������
��������������������*��&��'�����%�%!�&������!�����	�������(�����'���&����������#z�����
'��!��%��������������$������������������$��	������$���������������������*��&������
����������������=��z^����������������������=(���������%�#z����f������!''�����'����������
(�����%������%%�&���=�&!�������*��&�����������������=��z^	19,25�z��������!((��������������
in the mouse where Hey1 mutant mice display no overt kidney phenotypes.24 Together, 
���������������&���������������������(����(����������������������(������*��&��%!�&�����
����f�����������������&������������%����'���'��������������������������'��f���(����	

Studies in the pronephros have shown that Notch regulates glomus-PT patterning 
<�����;������(��������'@������|��_���(�������������	20 When Wnt4 was over-expressed 
����=(������'��!���������%��������������=(������%�#z	�Q�����������%�|��_������������
��������(�����������'����������&��(�&�'��!����$��(���������������������&������!��$��
*��&���&��$������� ����&����'������|��_������&�������������������%�*��&�������������
���� %!�&����	�z���� ��!����������� ��� ��$����'���� ����'�����&�������&����%�*��&���|��_�
������z^����(��������'�����(��=������'�����%�����(����(����	��&��$�������%�*Q��^�
��� ���!&������z^� ����� ����&��(�&��=(���������%�|��_��������!((���������%�*��&��
��'����'� ��� ������������%� ��z^� ���!��� ��� ���!&����� �%� |��_� �=(�������	� �����$����
�$��;�=(���������%�*Q��^����!�������&��(�&���z^��=(������������������������������
|��_������$��;�=(�������������'���&����&���'�������z^��=(����������������&���	19,20 
z������=(����������!''�����������z^������'!��������*��&����'����'�����������!�����
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!(��������%�|��_	�z����������f��((�������������f�����'!������%�(��=����%�����(�&��&������
�������(����(����	�|�������������������&��������������&�����������&�������������������������

z��������%�*��&����'����'����(��������'�����(��=������'������%�����(����(�����
���%!�������!((�����������!�����������&������&��%���'��<�)�'@�����$��;�=(��������������
developing pronephros.20 Fringe proteins are known to modulate the activation strength 
���������'���+��&�(����(�����<%�����$����������%	�?`@	�Q�������������'��������������%��)�'�
��������%%�&�����������$��(������%�(����(���&��������	�����$�����)�'��$��;�=(��������
����������$��&�����������(�����%%�&����%�*��&���������!�������!(�&�������%������������
(��=�����������<�����'��!������#z@���������=(������%�����������������	�z�����%%����'�
���!��� �������� ���;�&��$������ �%� *Q��^� $�� �)�'� �!''���� ����� *��&�� ����(�������
(������������(������������������%%�������������%�����(��=����(����(���&�������	

/��&�������&�����������$���%�*��&����'����'���&����������%�����%�&��������������
(����(������������%���(�����&�����������%��������'!�������%�*��&����&�(���������'����
�=(�������	�Q���������'�������������������������&���������������&��&���������������$��
����'�����������������''��?��=(���������������(��=������'������%�����(����(�����
�����!����!���������=(��������%�������������������	�Q��%!�������!((�����%��������&��&���
(����'������������'!����'��=(���������%�*��&��(�������&��(���������=�'���!���������&�
�&����=(�����������'�����%�������������''��?��=(�������	17

NOTCH SIGNALING IN METANEPHROS DEVELOPMENT

An Overview of Metanephros Development

)����������%���(����������������������������(�����%���������'�����������(�&���
�$�!���������&�����$���(�������<%�����$����������%�	�_��\��?>@	�z���������(���������������
�����$���%���������������������%���(���������Q���������&�!��������%�����*�	�z�����&&!���
����!'����&�(��&������!��������&������������������!������&��!��<~[@������'��'�%��������
*��������������&����������(���&������&�����<��@	������������&�����̂ b	q�<�^b	q@����
������!������'����%��������������!&�������!�'�������%�����~[�%��������*�	��������~[�
�(�����!����$���������%��������������������&������!������%�&������������������!���!���
����~[����%������&�(����!&�!���<)�'�	�?��[@	�z����&������������(��'��������%�������(�����
epithelia while stromal precursors within the MM segregate outside the cap mesenchyme 
and gives rise to the interstitium.28-31 The MM also contains vascular endothelial cell 
(��&!�����	�~[���$�������������&�((��'����������������&����;��;�(�������<��z@�
����������� �%� ����� ��� &��� ��� ���� ~[� ��(�	� z����� ����� ���� ���� ����&���� ��� !����'��
��z���������������(��'�������(����������%����&������&�(�����%���%;��������������
�$���!���������!&�������!����!�����%����������&����(��<)�'	�?�@	28,30 In turn, the MM 
(������������'��������������&���'��%�����~[�����&�����'�$��������������&��&���'��!&�	�
z������&�(��&��(��&�����%�~[�����&���'��������!&������%����������&����������(������
����!'��!��f��������$��(����������������%���������������%������������������(�&����
�((��(�������!������%���(����������%�����	������&������&����(��'��!(���%����!&������
&���&���������&!���������������������(���!�!����''��'����<#z�@����������&��'�$��
��������������(�����<�!������������)�'	�?�@	�z���#z���!�&f��(��'����������%��������
�����$���&��<��@�������(���'�&���������&�����!&�!��������������(������$��!��������
some epithelial characteristics. Importantly, asymmetric and polarized gene expression 
��������$���������������!''����$�����������(��&�����%�&�������������������%%������&��
��(����%�������(�������'��������������(���'�������������������&�����%%����������'�����	32 
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Figure 2. *��&�� ��'����'� ��� ���� ������(���&� f�����	� �@� /&������&� ��(������������ �%� ��(�����
induction and maturation in the mammalian kidney. Induction�/�'���� %���� ���� !������&� �!�� <~[@�
���!&�� &��� ��� ���� &�(� ������(���&� �����&����� <&�(� ��@� ��� !����'�� �����&����;��;�(�������
�����������<��z@	�Q��!&���&����������&!����������%������������(���!�!����''��'����<#z�@�����&��
(��'������� ��� %���� ���� ����� $���&�� <��@�� ��� �����!��� �(�����!�� ��$����� ����� (��=���� <#@� ����
������<�@��������	�Q�� ����!���'������ ����������������*��&��%!�&�����������!����	�z������������%!���� ���
����~[��%�����'�����&����&�������������������(���������&��&���'�������	�Segmentation—The RV 
��� %!������ ��$����� ��� ��� ���'����� ���� %����� ���� /;���(��� ����	� �� ������&�� '����!��� ������� <�@� ���
(������	�����������&���<��@���$��������(��=����&�%�����������������$��&!����������'����!!�	�
Figure legend continued on opposite page.
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�����������������!&��$���$�����'��������(��=����&��(�(!������������/;���(��������
%����	�Q�����������������'������������������((��������������������������&��'�����=(��������
delineating putative glomerular, proximal and distal domains. The distal RV attaches to 
����~[;����$���&��&���'��!&���%�����'�����(������&����&�����������������������������
�=�������f�����	�z���/;���(�����������'�������������&�����%%�������������%��(�&�������
�(������� &��� ���'� ���� (��=���;������ �=��	� z��� ���� ���!�� �%� ����� (��&���� ��� ����
��(������&��(������%��������������������%%������&����(�����$����������%!�&�������
distinct domains. Notch signaling plays a central role early in this segmentation process.

Notch Signaling in the Developing Mammalian Nephron

������$����&���%� ���� ��(�����&���%�*��&����'����'��!���'���$��(������%� ����
������(�����&��������!��������������&�������������������!�������������''��^�<��'^@�
���� ��'��� ��������� <�
�/^@	33,34� �
�/� ��� �� &��'������� ��������� �������� ���&��
�%%�&����!��(����'����������8���&!���'�����f������<�����(�����'��������&�����������
�
�/����������������� ����� ��� �����&��(���@	�
�������!�������� ���*��&�?����������
��f�������!����&������%���'���<�
�/?@	35 Importantly it was shown that all ALGS 
�!��������������!���������(����!%�&�����!���������������'�����������!���������
�������!'�����&�!����������	�z����(�����������������������$�����������(���!�������
������!��	�������'���;�������������%������&�(�����%�Notch2������!'����(�&�������%�����
ICD with �;���&������������������������;'����������!�����$��&!�����%�&�����������������
�%�f��������$��(����	36���������������'�������$�������'���������%%��������'�����%�����
Notch2�&����'����!��&����������!�������(���!&������%�����;%!�&�������(�&��$��������
��������!'���&��$���������(����������������	37 Most homozygous mice carrying this 
��(����(��&����������������?_���!����%��������������qb�����!&��������f�����������
���� ��(������ '����!�'������	� Q�(��������� ��'^+*��&�?� &��(�!��� ��������'�!��
��!����!��������&�(��!����������(�&��!���%�������������
�/�(�����������&!���'��������
kidney.38�z���f��������%�&��������������&�������������&����&����������!����(�(����&�

Figure 2. )�'!��� �'���� &�����!��� %����(��$��!��(�'�	 Patterning/elongation—Glomerular, proximal 
���� ������ �������� ���� %!������ �!���$����� ���� ���'���	� z������� ��%%������������ �%� &�� ��(��� �������
��'�������&&!��	�*�����(����������&�����!��� ���!&����������&���'�~[� ��(�	� Mature nephron—The 
���!�����(�����&������'���������$�����<%����#� ����@� ����� ����'����!!�� <�@��(��=���� �!�!��<#z@��
��(� �%� ����� <
"�@�� ���&f� ��&�����'� ���� <z�
@�� ������ �!�!�� <�z@� ���� &����&���'� ��'����� <�/@��
�� �%� ���&�� ���� ����$��� %���� ���� &�(� ��	� z��� &��&���'� �!&�� ��� ����$��� %���� ���� ~[� ���� ��� �����
!(��%� ������(������(���&�(��&��� <#�@����� �����&������&��� <Q�@	�B-D�-��(���������$�� ���'����%������
inductive events. [@�����f�������]�<��f]@����f������~[����������^����f������&�(���	�C, D-D�@ Dll1 
<�������������@�������'^�<������������@��=(�����������&����������������������������%�������	��������
/;���(��� ����� ����'���� �^� ���� ��'^� (������� ���� ��'��'����� ��� ���� ������ ������	� E-G�@ Patterning 
�%� /;���(��� ������� ��� ���;��(�� ���� *��&�?� �!����� f������	� #�={Cre� ������� *��&�?� ��� ���� ��� �!���
(����� ��� ~[� ��$������ ���� ���!��� ��� ��(������ /;���(��� ����� ���(��'������	� Q�� �!������� ���� ��!�&�����
���!&�!���� ����� %�����!���'���� ���/;���(���&��$�������&�������������������������f�������;���������
<����@���!�� �&f�����(!����$��#z�&����=(������'���������;`�<���`������@���������'����!���&���&�����
���f������|�����z!����^�<|z^��)�)�@	�z�!�&�����/;���(�������������%!����������������������<���f���
��� #�=?@� ��� ���� ~[� <������� �!�����@�� �!�� %��� ��� ��������� �� (��=���� ��'����� <������������ ����@	�
�@� ��(���������$�� �������!����� �%� ��!�(����� ?� <��(?�� �����@� �=(������'� (���&�(�� &��� ���� ��Atpase 
<���������@�(�����$�������&������&�������������!���&��&���'��!&�	�I,J�����������&��$�������%���(�� 
<Q@� ���*��&�?� <�@�!���'���������$������ ����� �����'����!�� <|z^�� �����@�����#z� <
z
�� ���������@�
��� %�����!��&�!����&����&�f�������������� <�������f�@��������������'��� ����� %!�&�����%���*��&����'����'�
��� ���� ��(����	� z��� %���!��&�� �%� ������ &����� ��� ��'���� ��� ���� ��(�� mutants, indicating an additive 
%!�&����� %���*��&�^� ��� �����(��&���	�����;��'!�������%�*�����(���� ���&����� ����&���� �����%��(�������
����'����� <Q�� ���������@	
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f�������<�!''�����'����!&�����(������!����@������!(�!����'����!���&�(�����������
�$�����	�z���������������&�$���������������������������!&����$����%�*��&����'����'�
caused pathological changes in nephrogenesis and led to a more detailed investigation 
�%������������������$��(��'���!���f�����	

���!������%�*��&��(�������&��(������������=(���������������������(����	�z�����
��&!��� ��&�(����j*��&�^�?�{�� �'����j� ��'^� ���� ����^� <�^@�� f����� ���'��� '����j�
���^�����
���������������%�*��&����&�(���+�'�����%��������!&�����
!����&�)���'�	39-41 
Q�(����������^�������'^��=(�����������(������������������������������%���������!''�����'�
�����*��&����'����'�����%!�&���������������(�����(�������'��$�����<)�'	�?[@	40,42 Later, 
�^����'^������&��$�����*��&�^�(�������������'��'�������������������%�����/;���(��������
(Figs. 2C,D,D�@	32,42�*��&�?�(�����������=(�����������!'��!�������������/;���(����������!��
its activation domain is unclear.43�z���&�����������&����������%��'�����<)�'�	�?����@�����
canonical targets Hes1 and Hes5 suggests that signaling is localized.44 Though this domain 
������!'������&�������(��&!������%�������#z��
��(��%������������&�����'�������������$��
%������((��'���!�������$�����������(��%�����	�z��!�������������������%�*��&����'����'�
��� �����(��&����� ��������(������� ������������(��%���������;�%;%!�&������=(���������
���������!����(�&��&���%�&!�����������f�����	�z�������!������������������!(���'�����
&������&�&��(�������%�*��&���&��$������������;��&�������&��(�=�������������������'�&!�!����
��������&�f��������������#z�����������&!�������������%��-secretase45 or through 
'�����&�����$���%�(��������������&����(�%���������&��$���!�!�����%�����&��(�=	46 Both 
��!�����������������������*��&����'����'�������������������'!������%�~[�����&���'�
���������������!&��$��(������%���z���!�����������$��'��-secretase activity resulted in 
����%����������%���!�&���������%!�&��������(�����	�/(�&��&������(�����������������&��
�&f������������(��=���������������&!���'�����'����!����������#z	�z�����=�������
�%��=�$�$����!'�������������������������#z���!���������������$����'�����������(�����
���(�������!���������%���*��&�����(��=������(�����%��������	45 These studies yielded 
������(������������'�	�)������*��&����'����'������������!�����%��������(�&��&������
�%�(��=�������!&�!���� ��� �����������(����8�&��� �����������������&�!�����(��=����
���������&�����!��������%%�����������$����������!'����������	�/�&������������!'�����
����$�����������f�����������������������&�$���������������������'�&������������������
������'����%��=(��!��������!'�����������(����%�&��������%������!(�����������$�	��%����
�!���_]���!��������#z��f�������������������������%����'����!���(���&����8�����$����
#z������������!�!�����&�$����	��%����>?���!��������#z���������#z�%�����������%����
96 hours nephrogenesis did not recover. Together, these results show that �-secretase 
activity is required in a very narrow developmental window (likely during conversion 
�%���������������/;���(�������@����������&��%������&�������������%%����������������$��
���*��&��(�����������������8����������(��=���������������������$�	

z�������!���������$������������������	������������������!(������%��-secretase is a 
(�����&!�!����������%����������'�*��&���&��$�����������������������&�����������������
��%%������ *��&�� ��&�(����� ��� �'����	� )!����������� *��&�� ��&�(����� ���� ���� ���� ����
�!���������&��$�������;��&������	�z�������(��&����������������'�&��%�*��&����'����'�
�!���'���(���'������������'���������(��������((���&������(�&��&�������$��*��&�^�����
*��&�?�%���������(��'���������!���(��������~[���$�����	42 Strikingly, signaling through 
*��&�?��&&�!�����%������%������&��$����������������f��(��=������(��������!&�!���	�
#���&���������#z�%������������������&���%�*��&�^�����*��&�^��&��$����&�!���������&!��
�����%�*��&�?	�z����������(��������%�&��������&��$��<&��$��@�*��&�^����&�����(����������
������$��(��'�/;���(�������	�)!��������������$�$�������&����������������������������
*��&�^;�!�&���&���&������!����������(���������'����������f�����	�z�'�������������
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�=(���������������������� �����*��&�?� ��� ����!���� ���!����� %��� �(�&��&�������%� ����
(��=������(��������������*��&�^�������'������(������	

�����������������%�*��&�?;�!�f��������%%�����%!������&!����������������������
�����&��$���������(�������%�����(�������'���������	�*��&�?��!�&���(��(�������(����
������!&��$����'��������%�����������������=������������!��&��$������������(��������
/;���(�������������(������<)�'�	�?�;��@	�z�����!�&��������!&�!������������%�����=(�����
E-Cadherin and Pax2 (early distal markers, Figure 2E�,G�@�����(��(����&����&���������
��	�z�����&f������$�������f�����%�����(��=��������������&!���'���������;`�<�����
PT, Figs. 2E,E�@�����|z^�<�����!���(���&������)�'�	�?)�)�@	�Q���!�����/;���(�����������
��'^�����=(�����������������'����������������*��&����'����'���!������&��$�	�z�����&���
���������(���%�����$�������$����'��&��(��������&������	42 This may mean that the primary 
�����%�*��&���&��$�����������/;���(��������������(�������(���%���������%�����(��=����
�������������'�������(�����������(��$���������!&��$���%���;����������'���'���	

Q������%%�������!��������������*��&�?����������������������������'����������������
�=(��������� ����� ������	� "��� �=(�������� &�!�� ��� ����� *��&�?� ���f�� ����!'�� ��
���&�����&�� <��(��� ����(������@� (������� ��� ���� ����� ��(����	� |���� ��(�� was 
����$���%���������(��'�������������������������'���&�����&��*��&����'����'������
(������(������������&����������%�*��&�?	�Q���������(�������������$������!'��*��&�^�
����&��$���������/;���(�������������Q��������&�(�����%��&��$����'��������'������&����������
�(�&�%��(��=����%���	�"������&����������&��(�&��=(���������%�*Q��^��������������$�����
&������(��=����%�������������=(������%����������������������������&�����%���������������
�������%��'��������&!�������������������&��(���	�Q�(���������������%%�&�����������(�������
on endogenous Notch2 activity.42��������&�����������������������������*��&�^���f�����
����&������!����������(���'������	43 When Notch2 deletion is delayed so that it occurs 
�������#z���!���(�����������%�����������������!���������������������(������(�8������
��(���������%������!�������f���������$����'���&�����%�������(�����	�Q������������������
������'������$��'�������%�*��&�^�������(��'�����$��(������(����������!����!����$��'�
�����f��������%�&��	�z��������&�������������!'��*��&�?�����������������(����'��������
��$��(��'���(������*��&�^�&����&�������'����&������(�������(��=����%����	

z�����&�������&�������%���*��&���&��$�����!���'�������������'����%���(���'�������
���!�&���	��������*��&�?����f��'��������&��(��=�������(��'��������|������((�������
����&����������!����$��&��(����������(��=������(������)���������&���������(�������
�����������%�!��%�����%�&������������������'����%���z���������	�Q�������&�����*��&�?�
��!������&���'������������&��$����'����&������'���(��=������!�����������&f��'�����
������%�������������'�(�����������!&��$����'�����������&��%������&������	�������&!�����
���$������$����*��&��'���;�%;%!�&�������������(��'��������&��$�������&������(��=����
%�������!''�����'���������!&��$������%���*��&����'����'���������(��&���	�Q���������!�&����
�������������%�'����!�������#z��(������������f��	�Q��*��&����������������'����
������������(��=����������������&��������&������(��'���������������������(�������%���
����&���'����(�&��&�&��%����������!�����&������������%�(��=������(�����&������%�����
z�������&��(�&������������%�&�����������%����������������f�������������������*��&�?�
����&��$����������������/;���(�������������%�����%�&���������=(�����&��*��&�?��&��$�������
�������%�����%�&�����������!����$���!����$��������&��$�����*��&����'��	

z��������������� '�(� ��� �!�� !�����������'��%� ���� *��&�����f�� �!���'���(�����
(��������'���������������������%�����&����������������'���������������������&����&��%!�&�����	�
�$����&�������&�������'���!''�������������������������'��%�&������!����&������������%�
���'����������������!�����������������%�*��&����������������/;���(�������	���������
�%���$��������$��!���&�����&��*��&�����'�������&!���'����^�����q�����^�����
�����
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*���(�����%����������&�(��!��������*��&�?��!�(������(���������f������<�[������/�
!�(!������� ����	@	24,39� z���� &������������ (��'���� �!''����� �� &��(�=� %!�&����� %���
*��&�����������+/;���(����������������&��(�&������������&�������%�&����&�����'���	

Notch Signaling in Collecting Duct Development

z��������%!�&�������%�*��&����'����'����������$��(��'�&��&���'����������$�������
������������!��%��	�"���%!�&����������$��������������������%�&������!��$����&��$��*��&��
��'���������'!������������&���'�(��������%�����~[�����&��'�$���������������!��������������
&��&���'��!&��������	����(��$��!������&!����������������!&��������!�'�������%�����~[�
%������&�!�����'�����%�������(���&��!&������^b	q������&�������?]�����!����	�z��������
���!&����%�~[�%��������������������������'!������%������!����!��������&���'��%�����
~[����'��;&������$�����!�����(��&�%�&����<��*)@����&����'�����������&;�������������
f�����������)�^����&�(������=(��������������!������&��!����(�&���<%�����$�������������
��%	�_>@	�Q���������;��(��������'������������������=(��������������'������%�������(���&�
�!&����!�������&�����������&�����������~[���(��%�������������������&���'��%�����~[	�|�������
���&��$�������%���*)+���� ��'����'� ���!��� ��� ���� �����&���%�~[� %���������� �&��(�&�
�&��$�������%���*)+������'����'������(����������%���*)�&����������������!�����
supernumerary ureteric tips. Jag1 is normally expressed in the UB tips much like c-Ret.48 
����$����&�����!�!���=(���������%���'^����������(���&��!&��������������$���$�������!(���
��������������&���'��%�����~[����!���'���������'���%�(������(�����&!���'�!��������
�(��������!���!������������!�!���&����	48�z�������!�����&������������������������$������
that ectopic Jag1 expression in the entire nephric duct and UB (and thus, elevated Notch 
�&��$�����������&��&���'�������@��=(��������������)�^���=(�������������������~[���(	�
|��������&��(�&��&��$�������%�*��&����'����'��������~[���������������&���'��������������
%�������$����&�����������'���!��*��&����'����'���'!�����~[�����&���'	�"�������'���
����!(������%�~[�����&���'��&&!���������;��&���������������������&!�!����f������	45 And 
������%%�&���%��;��&������������������&�!���������(��������%�*��&����'����'���(�&����
���&�������%�*��&����'����'��������&��&���'��������$������&��$�������%������{�!���!�����
�'��������;����^�<���^@����(�������������%!�&�����������!���������'�����=(������'�
&���%��������%�&������&��$�������%�*��&����&�(������((�����������������~[�����&���'	49,50

���^����&��$�������������&��&���'������������������$����������%���*��&����'����'����
������%%�������������%��!&��&��%����	50,51�z������!���&��&���'��!&��&���������%�%!�&�������
������&��&����(������!�����%����������&��;���������������������������������&�������
����&�	�z�������&!��������������!������(���&�(��&�������&������$���(����������(����$��
����&��&��������!����������������'�������%��������!�����%�������(�����������'!����*�� 
and K� homeostasis and the � and � intercalated cells, which regulate pH homeostasis 
�����&��������%��� or HCO3	� ����� ����!����� <)�'�	�?���@	�~��f�� ������(���������&��
�����'������� �������'������&��������'��%�!���!��&�� ��(����(���&�(������ �����&������
cells reside intermingled along the entire collecting system with a gradual increase in 
�����������%�(���&�(����������&������&����(�����������������!�	�z���&��&���'��!&��
�(�&��&����&��$�������%����^����!�����������&��������!������%������&������&���������
���!&����!������%�(���&�(��&��	������&�����!��&���%�(���&�(��&�����&���&�����&��
��������^;���&�����&��&���'��!&����=&������!&�������!���������%������&��&��������������
!�����%�����'�����������������&������������&�����%���(���'���&��������������(��!��<*�Q@�
in humans.50�����!'�������%����^��������&��&���'��!&��������������������%�(���&�(��
��������&������&��(�(!��������������$���������������!��������������&����=�������
&����(�������%�����������'������%������!&�	�z������������&��&��(���������%��������%�
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���^����!(���'!�������%����?	50���������$���*��&����'����'�����������!������������
���!������%���;(��������&��&���'��!&��(��'�������	

z������&!�����&��������������&��*��&����'����'� ��'!�����(���&�(��$���!��
�����&������&�� %����� ������� �������������������!�� ������$��(������%� ��������'���
&����(�������������������;!��%�����=(���������%���'^����������$��(��'�&��&���'�
�!&������!''����$���%��������������������������%�&��%����(��������'	�Q�������&����=�������
�!��;&�������$���!�������(�����'��(�������&����%%����������������������������(����(�����
�������=��(��������&��*��&����'����'�(��������&��%�����$�������������������	52,53 As 
�������&��&���'��!&����������������(����(�����&����������������'���&����(��8������%�
*��&����'����'����!�������=(��������%��������������&��(�(!������������!��;&�������
&������������=(������%������(�����'��(������	�z��������f����!���������%�&�������*��&��
�!������%��������(������%=?����&�����������&��(�����%�&�������!�����%���������$��(������%�
�!��;&�������&��&����&�������&�	�Q���������������&��&���'��!&����������%%������������
�%��������������(�(!����������������&������&����(������!���������%��f����������&��(�����
%�&����)�=�^	�Foxi1	+	���&��%�������&���%������!������!��������������&���%������&������&���
����$����&�����������&f�����&�������;��&��&��������(����������(�&����&��$�����������
&��(���������&���%�(����������&�������%���(������������&�����������&������	54 Although 
��������&�����'�����%�*��&����'����'������(�������(���&�(��&����%%����������������������
���������������*��&����'����'�����&������������&����!((�������)�=�^��=(������������
)�=�^�����&��������;�&��$���������(����������%������&������&���(�&��&�'����	50,54-56 In 
�����&����������%��������%�!��%���������(����������*��&����'����'����(�����������������$��
%�����������'����������f��%�����������������	57

NOTCH SIGNALING IN KIDNEY DISEASES 

AND RENAL EPITHELIAL CANCERS

z���%!�&�������%�*��&����'����'������!�����������!��������������������'�����'�
��������!����������((������������(���������������!��������%�*��&��(��������&��$�����	�
*��&����'����'��������������������&��$�����%�����'��&!���<����%@���������!������������
����������������(���������'�����������&&!����������������$�$������������(����(��&����
�����'�%�����&�$�����%������%!�&����	58,59�"������������������&�����&���������!��������!��
����!���������&��$�������%�����*��&����'����'�(�����������(�������'����!��&�������
���������%������%!�&����	60,61�Q���������'���������&������!��$���&��$�������%�*��&����'����'�
������!���(���&���������&��%�&�������'����!����������������''���������������'!�������%�
���!������f�����%�(���&��������&��������(�(�����������������������%���������'�(���&�����
���������&��&�&�����!���'������%�&��$��'����!�����������	60,62�z������(��;�&��$�������%�
*��&����'����'��������������&�����������(���&������%��!����������'����!�����������	60,63 
)!����������������������������%�'����!����������������������������%�*��&����'����'�
using �;��&���������������������'�����&����&��$�������%��[#;�����(���&����������������
���������%�(���&���������'����!������������&�(������	60�z����������$�������!�&�$�����
&����&������%����!��������*��&���&��$�������������(����(������'���%�'����!�����������	

���������� �����$������� ��� �!����� ���� ��&�� ��(�&���� *��&�� ��'����'� ��� ����
(��$������� �%� ����� &����&� �������� ���� ����� �(������� &��&���	� ��� ������� (��$��!����
�
�/�(������������f����������$���!��������������������'^�<�
�/^@����*��&�?�<�
�/?@	�
Q���������'���
�/?�(����������$���������$����f�������������������������
�/^�(���������
��������%%�&��������$��!����������f������������%�����'����������������������&!���'�
����&����������������������&����	35��$����&��%���*��&��(�����������������!((��������
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�%������&���������'��������&���=(�����&��'��������&�������������&��$�������%�*��&�^��
*��&�?������(�������&�������%�����(�������'��������������#z�%��������	43 These 
#z�� ����� %����&������!���'� ������(�������'������'+'������(�����<)�'�	�?Q��@	64 The 
%���!��&���%�&�������&����������*��&����'������&������8�����&�����������&��$�������%�
*��&�^�����*��&�?��������#z����!��������!��(��(��=�����!�!���&���������������������
�������%���!��&��������������(�� deletion.64

z�����&�����������$��'�&����%������������*��&�;���&�����#z���$�$����(�������
�������&������������&�������(���%���������%��(�����������'�&����&��������������������
���������<[�@	�Q����������f��������!�!���'���������'�������(�������(���%��������
in which the division plane is oriented along the long axis and perpendicular to the BM 
such that each cell maintains BM contact in a monolayer. Notch signaling is required 
%�������������'������(�����%���$������������������#z��!���'����(��'�������(��$�����'�
��$������%�����&&!����'�(������������[�	64�z����%!�&������%�*��&����'����'�������!�����
to develop a consistent PT diameter and to maintain a polarized epithelial monolayer. 
z���*��&�;��'����'����&�����#z��(���������$��(�������������������(�����������������
�����$���������[��&�!(����������&��������!�������%�������&��$����������&�������������!��
����(��������������&������(���������$����&����%��������	�z���������&��(�����������������
�������������&�������������'��=����%�������(������!���'�������(���������(����%�����'�
�&!������!����������!����&�	65 Since Notch signaling is reactivated during nephron repair 
������(������������*��&����'����'�����������!��������������!��f������%�������(��$�������
�%�&����%����������!���'���&�$����%�������!��	58

z����������&�������%�*��&�����&�����������(��������������!�������������&����&��
�%� (�(����� ��&������������ ���&�� ������� �� (��&!����� ������ %��� (�(����� ����� &��
&��&������<#���@	64,66�����&����������!����z�(��̂ �#�������&����&�������������$�����
�$����%����z{+)�
^[�����&��&����&�������������������%�����&�����&��*��&����'����'�
pathway.67,68�"������$����&�������*��&����'����'�(��$����������&��&����&�����%������
��&������(���������*��&�^�����*��&�_������=(�����������������!����f��������!��'������
reduced in human renal cell carcinomas.69�z����������$�������������������(�&!�����������
the canonical Notch signaling pathway actively suppresses papillary renal cell carcinoma 
in humans.

CONCLUSION

������%�����%!�&�������%�*��&����'����'�������������!��%����������f����������%��&��
���������%�*��&���������&���'�������%%�������������%����'������'�&��������������&��&��
%����	�Q������(����(���������������(�����*��&���&��$�������((��������&��������(��&!�����
(��=�����!�!������������������!��������������������(��&!��������������&�����������
%������������������((����!�	�)��&����&��$�������%�*��&�����$���������&��������������
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Abstract:� *��&����'����'���������(���������'!������%��f����'�����������!��(����$��(������
���'��	� z��� *��&�� ��'����'� (������� ��� ��$�$��� ��� ���� (��������� �%� �������
��'�����������(��������'�������%%������������������&��������(��;&������'���&�&���
�������%����((��(�������=����f��������$��(����	�Q��������������!�����(��%������
in vitro and in vivo demonstrate that Notch signaling suppresses chondrogenic 
��������������&���%%������������������'���$�����'!����������&����%�������������
(���%�������	�z���!'������!����%����$������������$�$���((���&�����*��&����'����'�
��������������������'!����������'��������&������'������������������'�������
���� �����&����'������� ����� !�������� �%%�&�� �f����'������	� �����'!������ �%�
*��&�� ��'����'� ���!��� ���&��'������ �f�������%���������� ����� &�!�� ��$���
therapeutic potential.

INTRODUCTION

/f����'������������&��(�=���!��;���(�������'�����'!�����(��&����������&�������
�����&����� &������������� ��%%���������� ��� %���� ���� �f����� �������� ��� ���� ����	�
z��� �=��� �f������ ��� (�������� %������ ����!'�� ������� ��%%������������ ����� &�����'��
(��'��������&��������&��������������((����&!����f�������%�������������%����������!'��
&������'���&��''��'��������������������������������!���'���(��&���������������&�������
�����&�����	1�����������������%�������������&!���'�������$��(��'��f!��������%����
����!'���������������!�������&��������������������&�����&���������������%%����������
����&�������������������!����&�����'��������������	2��!���'�������'�������������������
��'�������&���%�&�����'��%�����'�&���<&������&����@�������%�����'�&���<����������@�
�������������������'�&���<�����&����@���������%���������(��������'�����&����(��

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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&������!����������f�������$��(����	�z���!'��!���%�������������&���&���������������
�f������&�����������������������������&������&�����'������'����	������'!�������%�������
processes can lead to skeletal diseases such as osteoporosis, osteopetrosis, osteoarthritis 
and osteosarcoma.

The canonical Notch signaling pathway, implicated in skeletal development and 
��������� &�������� �%� �$�� �'����� <����� �'���^�� {�� _�� ��''��^�� ?@� ����� ������&�� �����
%�!��*��&����&�(�����<*��&�^;_@	�~(����'����������'������*��&����&�(�������&��$����
���������!������&������%�&������&��$��������������<z���@�����������!����!��������
����'����� ��&������� &��(�=� ����� &�������� �%�#��������^� ����?� ���������	�~(���
��&�(����&��$�'��� ����*��&�������&�!����������<*Q��@�������&�������������!&�!��
������ ��� ������ ��� ���� �����&��(����� %�&���� ��&����������� ��'��� ������'� (������� %���
���!��'��!���f�((����<�[#;���������������[#�����[)^���[#/~������/~�@	�z����
������'�����'����������&�;�&��$���������������;�f��<���
@�����!������������&��%����
�� �����&��(������ ��(������� &��(�=� ��� ��� �&��$������ &��(�=	�z�'������� ����� ������'�
&��(�=� !�������� �&��$����� �=(�������� �%� ����������� ���'��� '����� �!&�� ��� ����&�
���=;��(;���=������&��(��������(�����������������������������&����%��(���<���^��q��>@��
���������;��������������#|�����%�<���^��?�����
@������%%�&�������&�!���(��&������
��&!���'�&��(���%��������������%%�����������	3,4�|��������*Q���(����������������������
���%!�&������������[#;�;����(������������������;&�����&��*��&����'����'������������
�����(�&���������f�������$��(����	

*��&����'����'���������'�����������(���������'!������%��f����'�������������!��(��
��������������'��������&������'������������������'����������������&����'������	�/�$����
Notch signaling pathway components regulate somite segmentation, which underlies axial 
skeleton patterning. In addition, Notch pathway manipulation in the chondrogenic and 
�����'���&�����'������$�$��������������������*��&�����������&������'���&����������'���&�
��%%����������������'��������������=��������((����&!����f�����	�Q�������&��(��������
������&!���*��&��(���������'!�������%��������f�������$��(��������������������
&��'�������f�������%������������������&��������������	

Notch Pathway Regulation of Somitogenesis

z�����'�������(��������%� ������$��(��'�$��������&�!��� ����������������� ����
��������&���'�������%�(������&�&��������������%�(���=��������������������������	5 
/�����'��������������'�������%����������%����������������!�����%���(��'��������(�&��&������
������(��&����������������(��������'��%�������$��(��'��=����f�����	�z���%����������%�
����������������&�����&�������&����%����'����!����������������������%�����$����%�����!���
!���������(�&���;�((��(�������!������%������������%�����	�������'�%��������(��������&�
���������<#/�@�������(�����������$������������������!�������%���������&����������
��������(��������'�������$��(��'���!����!���������������������(�������������&����	�z����
�(�������������(�������'!�����%����������&&!�������!'��&�&�&���&��������%�'�����
��� ���� #/��� ������� ���� ������� ��'���������� &�&f�� ��$�$��'� �������� �%� ���� |����
)'%�����*��&����'����'�(�������	5-7�/�����'����������!����������(������!��%���������
�%��$�����(�&�������(��&����������������������'������������ �����!��������(��(���
$����������$��(����	��%������'������������������������(�&�����������%%���������������
three distinct compartments, the dermatome, myotome and sclerotome. The epithelial 
����������'��������������������������<�f��@�����������������������������!�&!��!���
�%������(�=�����&f��!�&������(�=������������!�&�������f����������!�&�	�z���
�����&������&�������������(��&!�����(�(!�������%�&�������������f��!(������=���
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�f�������'�$���������������&������'���&����������'���&�$��������&�!���&��������'��%�
$�������� �������� �����$�������� ���&��� (���&��� ���� ����	5 Thus, proper somitogenesis 
��� ���!�����%����((��(������ %����������%��!��(���f��������������%� ������$��(��'�
$��������&�!��	

z����������&�������������%������������'�$��������'������*��&����'����'	�Q������
somite segmentation clock, Notch pathway components are expressed periodically in the 
#/������!����'���������f�����(������������(�����&��$�������������&��$�������!���'�
��&����'������&�&�����(�����&����&����������������%�������������(�������<)�'	�^@	�
*��&��(���������$�$���������������'����������&�&f������������'����!&�����������!'��
������$����'�������%�������������<z����^@	�Notch1 is expressed throughout the PSM 
and mice lacking Notch1 display delayed and irregular somite segmentation with early 
��������&��������	8,9���&���&f��'�����*��&��(��������%%�&������[#;������������������
phenotype with Notch1��!����((�������������'!����������%���������������'���������	10 
��!��� �!������ �&f��'� ���� *��&�� (������� &��$�'�� (������� #��������?� �=������ ���
��$��!����%�&��� ���������'������	11 However, Presenilin1����&�������&��������������
���������������(������������Presenilin1/2���!����!�������&��(���������������=������
������'�������(������(��������&f��%���'���������������������������&��������	11,12 
Through Notch activation, Mesp1 and Mesp2 genes are expressed in the PSM and mice 
�&f��'��������'�����=���������������'������������%�&��	13,14

*��&����'����'� �������������&������� ���������� %�����������!������ ���!����� %���
����������'�������&�!����������(������	���&�����&��������*��&���'������^�����{��
���(������������'��������������(���������%�&��������Dll3��=(�����������������������%�
and Dll1��=(��������������&�!�����%��%�������$��(��'�������	15,16 The Notch pathway 
���!������
!����&�)���'��<
%�'@���=���������&��������=(���������������#/��$�������'���$��
%�����&f���(	����'�������&��$��������(?��*��&�^��&��$��������������Lfng transcription, 
���&����������������������'��������*��&����&�(����������'	5�z�����������������(�������
�=(���������%�Lfng��!���'���&����'������&�&���������%���(�������=(���������%�*��&��
��'����'�����(��(����������%��������	��=(��������������#/�������������������%��%�����
somite, Lfng��!�������&����$����%�&��$�����������'��������������(��������'	17,18 Notch 
(�������������������%%�&����(�����������^��q�����>�����&�&���������#/���!���'��������

Figure 1. Notch pathway gene expression in somitogenesis. Notch pathway genes control somite 
%������������'��������������(�����������!'��$�����������(������&��=(�������	�z������������'����������
&�&f� &�������� �%� �� ��'���$�� %�����&f� ��(� ��$�$��'� *��&�� ��'����'� ��� ���� (��������&� ���������
<#/�@� ����� ��'!����� ������� ��'���������	� �^� ������ ��� *��&�^� �&��$����'� ���� �����&��(����� �%� Hes7 
and Lfng	�
%�'����������������^�����*��&�^�������'���������>���(������������&��(������%�Lfng. Mesp1 
are Mesp2� ���� �=(������� ��� ���� ������� ��%� �%� ����#/�	�z�������� %������ �������� ���� (�������������
��%%�������� �=(���������%�Lfng and Dll3� ��� ���� ���������%������Uncx4.1, Pres1, Dll1, Jag1 and Hes1 
���� �=(������� ��� ���� &�!��� ��%� �%� ���� ��$��(��� ������	� #����� ���� ��=�� %��� ��%����&��	
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Table 1. Mouse mutants in Notch pathway genes associated with skeletal 
��%���������

� ��!����!����� #������(�� ��%����&��

��%�&��$��������'������

Notch1 null Delayed & disorganized segmentation 8,9

RBP-J null Delayed & irregular shaped somites 10

Presenilin1/2��!� 
�&f��%����������'���������� ^^

Mesp1 null Irregular segmentation 14

Dll1��!� /�'����������³��+�a���%�&��� ^q

Hes7��!� /�'������������+���³��&����������%�&��� ^\

Mesp2��!� /�'����������³��&����������%�&��� ^{

Dll3��!� �+��³��&����������%�&��� ^`

Lfng��!� �+��³��&����������%�&��� ^>�̂ ]

Presenilin1��!� �+��³��&����������%�&��� ^?

Uncx4.1��!� /&����������%�&��� ??

Col2a1Cre;RosaNotch� /&����������%�&��� ?{

��%�&��$��&������'������

Prx1Cre;Presenilin1f/f/2	/	� /��������������������&�������%����� {]

Prx1Cre;Notch1-/f/2f/f� /��������������������&�������%����� {]

Prx1Cre;Notch1f/�/2f/f� /��������������������&�������%����� {]

Prx1Cre;Notch1f/f/2f/�� /�'�����&�������%����� {]

Prx1Cre;RBP-Jf/f� �&&��������&������'������8���&�������%����� {{

Prx1Cre;RosaNotch ��&������+�������&������'������8�

� � ��&�������(���%	� {{

Col2a1Cre;RosaNotch ����������(����8���&�������(���%	�³���%%	� ?{

Col2a1Cre;RBP-Jf/f� Q�&�������(���%	������!������%����� ?{

Col2a1Cre;Hes1�/5	/	 No skeletal phenotype 39

��%�&��$������������'������

Col1a1<?	{;f�@-N1ICD� "�����&������8���&�����������������(���%	� _>

Col1a1<{	`;f�@-N1ICD� "����(����8���&��������!������%������������ _q

Col1a1Cre;Presenilin1f/f/2	/	 Osteoporosis 47

Col1a1Cre;Notch1f/f/2f/f No skeletal phenotype 38

OsteocalcinCre;Notch1f/f No skeletal phenotype 45

��%�&��$�������&����'������

LysmCre;Notch1�/2�/3	/	� Q�&������������&����(���%	�³��&��$���� q>

Col1a1Cre;Notch1� Increased active osteoclasts 57

Col1a1Cre;Presenilin1f/f/2	/	� "����(������8���&��������!������%������&����� _>

Col1a1<?	{;f�@-N1ICD Osteosclerosis; decreased activated osteoclasts 47

Col1a1<{	`;f�@-NICD Osteopenia; decreased osteoclasts per 

  tissue area 45

a� �����$�������j� �+�j� ������&�!��8� ��j� ��(�����(��&� &������&����8� (���%	j� (���%�������8�
��%%	j���%%�����������
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segmentation and repress their own expression. However, Hes7 mutants are the only 
���� �%� ������ ����� ��$�� ����!(���� ������'������� ��&!���'� ��'����������� ������&�!���
�����&����������%�&��	19 While Hey1, 2 and 3 (L@��������=(��������������#/�����&��
�&f��'�������%�&���������$��!���%�����������������'����%���%�&��$��������'������	20,21

�%�����������%�������������(����������������������%%������������������������������
myotome and sclerotome derivatives. Mesenchymal sclerotome cells condense and 
��%%���������� ����� &������&����� ��� %���� �� &�����'���!�� (��;�f������ ��� ���&�� �����
���������������&������'���&�������������������!����!�������(�&����������	��=(�������
�������&�!�����%��%�������������Uncx4.1 was demonstrated to play a role in sclerotome 
%���������������%%�������������������!���&���=�������'��&�������;����$���$��������
��%�&�����&!���'����������%�(���&���������$�����(��&����������(��=��������	22 In addition, 
Dll3��!�������&���=����������!(�����&��������%�����������&!���'���%�&��$��$���������
�����%!����������%!�&���������	16 Furthermore, mutant mice that lack RBP-J in Col2a1Cre-
�=(������'�&������&!���'��&��������(��&!��������=��������%������$��������	�Q��&���������
Col2a1Cre;���$���'�����%�*^Q�����'����'����!�����������%�����$��������&�!�������
�&&��������������!�������'���&����&������%���(��&�������'!������$����%�*��&�^���'����'�
in axial skeleton development.23����&��$�������������������������&��(��������%�����
*��&����'����'�(���������'!�������������'�����������(��������'�������%%������������
������&���������������%���(��(����=����f��������$��(����	

Notch Signaling Initiates Chondrogenesis while Repressing Differentiation

Chondrogenesis is a multi-step process that commences when pluripotent mesenchymal 
precursors commit to the chondrogenic cell lineage.24,25 Mesenchymal derived chondrocytes 
���'������%������$������!�&��	�������%�&���&�����'���������$���%����&��������!���&�����
&���� �����&���������%�������������%����������=����f�������������������f���������
����$���%����������(������������	�z����������&�����(��&!�����&����!���������&��
���&!�����'!�������(���%������������%%�������������%����&�����'��(��������������(���'!���
%!�!����f������������	

z��������������������(����%�&�����'�����������$��(��'�����	�����&!���&�����'�����
(���������&����&��$������!�����������&�����������������%������������������&����!������
%!�&�����������������'��������%����������$���������������'�����=���	25 Endochondral 
�����&�����������(��&�����%��((����&!����f�����������%�������������������&������'���&�
(��&!����� &��� ��� ��� ������������� ��� ����� ��$��(����� <)�'	� ?@	24 Early condensed 
�����&����� &��� ����� ���� %����� ��� ��&���� &������&����� ���� �����'��� ��� �� '������
(���������f������������(�(������(�����������������������!'�������!��������������%�
&������'���&������	��������&������������������'+�����$����������������$����!���&����
��������������!���������((�����&���������!���������	�z���������$��(�(!�������%�
&������'���&�&����������������������(���%�����$�������������������������������������'��
���(��������'��!�����&�!�����%���$����'�&��	�z�����&��������������%����(���%�����$��
chondrocytes to prehypertrophic chondrocytes, in which chondrocytes stop dividing and 
start to undergo hypertrophy. During hypertrophy, these cells increase their intracellular 
$�!���!(����̂ b�%���(��������&�&��&�����	26 Finally, the hypertrophic chondrocytes undergo 
�(�(�������(��$����'���������������������=�������&�%%���%���%!�!����������$��(������
�����'������	�z���&�����'���!���&�%%��������$�������������$����������&���������&�������
���(��������&������������&�����������������������������������(�������������&�����'��
�&�%%������%������&�&���������������=	27,28 Bone growth is an ongoing process that is 
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���$���(���������������������%���(�����(��&�&������&����(���!&�����%��������(���%������'�
&������&�����������������������&����������%�(!����������!����	25,29

*��&�� ��'����'� ��������� ���� (��&���� �%� &������'������� ��� �!��(�� ���'��� ���
������������� ��� �!��(�� '�����&� �((���&���	� Q�� �!����� ��� $����� ��!������ *��&�^�
is expressed in early mesenchymal condensations where it promotes chondrogenic 
�(�&��&��������!���$��;�=(���������%�*^Q�������^����������&������'���&�(���%��������
���� ��%%�����������	30,31� 
�f������� ���� �%� *��&�� ��'����'�� ����� ���� !��� �%� �� '�����
��&�����������������<��#z@�������!����������!����&�������&!�!��������������!������
�����&�����%%�������������%�&������'���&�&��������������������!�� %��������	32,33 In 
�!����&��&!�!�����!��������''��^���� ���!����� ��� ���������&������'���������!��*��&��
��'����'� �!��� ��� ����������� ��� ���� %��� &��(������ �%� &������'������� ��� �&&!�	34 
����������&�����&�����������������'!�����������������&��(�����%�&������=�����������'�
��'��������=�\�</�=\@�����&��������!�����%���&������&����&����������������'!�����
&������'���&�(���%��������������%%�����������	35 Studies in human mesenchymal stem 
&��&!�!��������������*��&�;��'!����������&��(�����%�&��������^��������^�������������
/�=\�&������!��������'�������������Col2a1�(�����������!�����������'�/�=\�������'�����
��(������'�&������'���&���%%������������<)�'	�{@	36 Together, these studies illustrate that 
*��&����'����'�������!�����%����������%����������%�&������'���&�(��&!��������!�������
��(�������&������'���&���%%����������������!'������������������%�/�=\	

Figure 2.�z���(��'���������%�&�����'����%%������������ �������&������������%��������	�������;��!���
��������&� ���� <�@^]	q� ��!��� �f������ �������� ����� �&���� �!�� <&�����'�@� ���� �������� ���� <����@�
������������������������!������%�&�����'��������������������������&��f�����	�z����!���!�������<��&f�
��=���������f�����@�������������������&�����������!�����������'������(����<��&f���=����!����!���!�@�
�%�������$��(��'�����&�����������	�~���������&�����&!�����'!�������&������&�������%%���������������
��%%��������������&!���'�����������'+�����$���(���%�����$���(����(�����(��&�������(�����(��&�&������&����
������ ���� ����� !����'�� �(�(������ ��� (��$���� ���� �&�%%��� %��� ����������� ����	� #����� ���� ��=�� %���
��%����&��	� �� &���� $������� �%� ����� �'!��� ��� �$������ ��� ���	���������&���&�	&��+&!���	
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Q�� ��������� ��� ��� $����� ��!������ ���� �!((�����$�� %!�&����� �%� *��&�� ��'����'� ���
&������'���&���%%����������������������!&�����������!'�����$�$��������<z����^@	�Q��
����&��&f�����������&��������=(���������%�Dll1 was shown to negatively regulate the 
�����������%����(����(�����(��&������(�����(��&�&������&�����&�!���'��f������������������
��&!���'���!�&������f�������������������&f�&�&��&�����	37�
�����%�#��������^�����
#��������?�����!�����&�$�������������!'��!���������������&��������$������Prx1Cre 
���!�������&&!�!�������%���(�����(��&�&������&������������'������(�������������&������
�%������&!��������������'�����f�������%���������	38�Q�����������������%������*��&�^�
and Notch2 with Prx1Cre results in a similar phenotype with shortened endochondral 
���������������&�������%������&!���������������	�
�����%�*��&�?���������!���������������
(������(����!''�����'������*��&�?��������(�������������&�(�����������&������������
%��������	38�)!�����������&�����������$��;�=(���������%�*^Q������������!����%�Prx1Cre 
�!((������� &������'���&� ��%%������������ ��� ����&����� ��� ���!&��� �=(�������� �%� Sox9, 
Col2a1 and Aggrecan�����&���������f�����%�������'+�����$��&������&����	33 The reverse is 
��!��%���&���������������%��[#;�������Prx1Cre, resulting in accelerated chondrogenesis 
�������&��������=(���������%�Col2a1 and Aggrecan.33�Q���������'��������%��[#;�����&!���
the N1ICD�'���;�%;%!�&�����(������(�������&��(�!����!�������!��	�z�����!��������
that Notch signaling in skeletal development is RBP-J-dependent, indicating canonical 
Notch signaling.33�z�'���������������!��������������������*��&����'����'�������������
�����&�������'���$�����'!�����&������'���&���%%��������������������������'!������
�%�*��&����'����'����!������&������'���&���%���������	

Figure 3.�*��&��(������� ��'!�������%� &������&������%%�����������	�*��&�� ��'����'������!��(�� �����
��� ��%%������ ���'��� �%� &������'���&� ��%%�����������	� ��''��^� ���� *^Q��� (������� ���� &���������� �%�
(���f����� �����&����� ��� ���� &������&���� ����'�	� ����$���� *^Q��� ��������� ���� ����������� %����
������'� &������&����� ��� (���%������'� &������&����� ����!'�� �&��$������ �%� ���^� ���� ���^� ��� �������� ����
�����&��(������ �&��$���� �%� /�=\� ��� $��� �&��$������ �%� ���>� ��� �������� Sox9 gene expression. In addition, 
�^���������� ������������%�(����(�����(��&� �����(�����(��&�&������&������%%�����������	�#��������� ��=��
%��� ��%����&��	
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*��&����'����'�����������$����'������(�&��&������������%%�����������&������&����
lineage utilizing Col2a1Cre���&�	�"$��;�=(���������%�*^Q������&�����'��(��'��������
using Col2a1Cre����!��������&�������&������'���&�(���%��������������%%�����������	�
z�������&����$����$�����f�������%�������������&!���'������!&������%������((����&!���
�f������ ���� &��(���� �&f� �%� ����� �=��� �f����� ��������� ���!���'� ��� (��������
lethality.23�Q���������!������&�������*^Q������!���������&�������&������&���;�(�&��&�
'�����=(������������!��(�����'����%�&������'���&���%%�����������	��=(���������%������
markers, Sox9 and Aggrecan���������'���&�������&������������������(����(�����(��&�
chondrocyte marker Indian hedgehog (Ihh@	���(�����(��&�&������&�������f����Col10a1 
and runt-related transcription factor 2 (Runx2@������������&��������(�������������!'��
���>�������������%�Sox9 gene expression and transcriptional activity.23 Intriguingly, the 
*^Q���'���;�%;%!�&�������&���������&�������Sox9 expression phenocopy cartilage-
�(�&��&�/�=\������%�%!�&�������&������&���������������!�����f����������(��&�
syndrome, campomelic dysplasia.35�Q��%!��������$����'�������&���������������%��[#;��
utilizing Col2a1Cre����!��������&�������&������'���&�(���%��������������(�����(��&�
chondrocytes with perinatal lethality.23� Q���������'��� &���������� ���� �%� *��&�^� ���
the chondrogenic lineage did not have as striking a skeletal phenotype as the RBP-J 
���;�%;%!�&�������&������������%!�������!''�����'������*��&�?������������(�����������
*��&�� ��&�(���� ��� ����&������� ����� %��������� <����� ���� �!������ !�(!�������
����@	�z���!'�� ���� ��$����'�������%�*��&����������������'���'������Hes1/5���!���
mutant mice in the Col2a1Cre� ����'�� ����� ��� �$���� �f����� ��%�&���� (������'� ���
������� ���!����&����� �������� �����������*��&����������� ��'!����'� ���� �����'��%�
&������'���&���%%�����������	39�"$�����*��&����'����'�������������������$���������
���$�$������!((�����&������'���&���%%������������<)�'	�{@	

Notch Inhibition of Osteoblast Differentiation

[������������������&����&��$������!�������������������&��(�������%������f�����
�����������(��$����������'��������!((���� %��� ��������	�z��������� ���� ��(����%������
%��������������&������������&������<���&���������$�@������������������!�������&�������
���&��%��������������������%����������������$�$���������%%�������������%�&��������������
�����&�����&�����������������&������������	40�"�������������������%�����'�&������������
&������(��'������������&������&���������������������$���%�����!��(�����������&�����
cells.41��%������������������'�����!&����������(��&!�����(�(!������(���%�����������=(����
�����!����!�����!����'�������!�����������������������������	��������'���������������
�!�%�&�������������(��&!�����&���(���%����������&���������������������������'�	�z�����
(��;�����������!����'�������=����!�����������!'�������=(���������%���������f�����%�
�����'���&���%%��������������&!���'�Col1a1, alkaline phosphatase (Alp@�����Runx2 and 
�!����!��������������������=(�����������f�����%�������������%%��������������&!���'�
Osteocalcin (Ocn@	40����!�������%!�&��������������������������&������(��$������&����&��
support and regulate mineral deposition.

*��&�� ��'!������ �%� ���������� &���������� ���� ��%%������������ ���� ����� ���
��&!������	� Q�� $����� ��!����� ����� ����� *��&�� ��'����'� �!((������� ����������&�
��%%������������ ����!'�� ���� ����������� �%� �����'���&� ���f���� Alp, Ocn, Col1a1 and 
Runx2�����!���'�����!((���������%�&�&��&�����	42-45 In stromal cells, N1ICD signaling 
�������������������'�������������^;����������!((���������%�|��+�-Catenin signaling, 
����&����'� ��� ����'������&� ����������(� �������� ���� (�������� ��� �����'������� <)�'	�
_@	46� )!����������� ��(�������� �%� ���������� ��%%������������ ��� ���� ��������� ����!'��
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*��&�^�����%�������*��&��������������%%�&��������^��������^�������'�����&����������
���������'��!�=?������&��(�������&��$���	38,44,47 Runx2 is considered the master regulator 
�%�������������%%�����������	�)��&����=(���������%��!�=?� ������;����������&��� ���
�!%�&�����������!&�������=(���������%����������������'�����������!�=?��!���&��
�&f����������������!���'������%�&��$��������������%%�����������������������&�������
����������������!�������%��������	48-50�z�!���*��&�;�����������(���������%��!�=?�
�����&��(�������&��$����(��$������$����&��%���������&����&��������%�����������'�������
�����������<)�'	�_@	�Q������'���������������!�����������������&�������*��&����'����'�
�����{z{�&�������!�����������������%%����������������!'���������!&������%�&�&��&�
nodules.51,52�Q������f��������������%%����'����!���&�!������!�����&��&!�!���&����������
�������&�������!�������������������������'������$����%�*��&����'����'�����������
�����%%�&�����������'���&�'�������!&����	

|������������$�������&�����$���������$��������!������&�������$�$���������$����(���
&���%�����������%�*��&����'����'��������������'�������<z����^@	�
�����%�#��������^�
���� #��������?� ��� ���� ���������� ����'�� ���!��� ��� �$���� ���� �%� ����� ����� ����
age-related osteoporosis.47�"$��;�=(���������%�*^Q���!���������&�������%�����{	`f��
Col1a1�(����������=(�������������������������(��&!����������!�������!����'�%�������
�$������&�������%������$�!��������'���������(����	45 N1ICD over-expression with 
����?	{f��Col1a1�(����������=(�������������!����������������������!�������f�����
���%!�&����������(��'�����$��'������ ��������������!���!�� ��� ��&�������(���%��������
�%������!�������������������'������&���������������������������&������	47 In this 
������'��*��&����������� ��������������������%%�������������%�&���������(��'���������
���&�� ����� %��� (���%�������� �%� �����!��� ����������	� z�'������� �&��$������ �%�
*^Q������������������������%%��������������������&�������!���������!���'�(������(�����
��(��������������������%�����������	�
�����%�*��&�^����������%�*��&�^�����*��&�?�
��'�����������%%���������������������������������!������f�����������������������&����'�

Figure 4.� *��&�� (������� ����������� �%� ����������'������	� *^Q��� ��'���$��� ��'!����� ����������
%��������� ����!'�� ���^;��������� ��(�������� �%� |��+�-Catenin or via Hes1- and Hey1-mediated or 
*^Q��� ����&�� ��(�������� �%� �!�=?	� #����� ���� ��=�� %��� ��%����&��	
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�����*��&����������� ��'!�������!���������������������������!�� �������������������
(��&!�������%%�������������!���'���$��(����	38,45 Collectively, these in vitro and in 
$�$����!������!�������*��&��������������%�������������%%����������������!��(�����'���
�%�����������'������	

Notch Pathway Suppression of Osteoclastogenesis

"����&�������������$���%����������(�����&�&����%���������&���+��&��(��'������'��
����(��$��������!���!��%!�&������%�����������(����	53�Q��&���!�&���������������(���!&��'�
�����������������&�������������������f��������������������������	�"����&����'�������
&�����&�����������!������%���&��(��'���&������������������&��������'���(���%�������
��%%���������� ���� ��������� ����	� �%���� �����&���� ����'�� ��������������� ��&��(��'��
&����;����!����'� %�&���� <�;�/)@� ��� ���!����� %��� (��;�����&���� (���%�������� ����
survival.54�����$����������%%�������������%������&��������������������'!����������'����'�
������&��������������������	�"�����������=(������;�/)�������&�(�����&��$������%��!&����
%�&����f�((��[��'����<��*�
@����(���������&��(��'��&����������������������&����
����'�	���*�
�(�������������&����'�����������!'����������!�������%��������&��(�����
%�&����&��(�=� ��&!���'��!&���� %�&�����%��&��$�����z;&���^� <*)�z&^@�����������
�����(�������'�����������(���������!'���������!&������%������������������'�&��(�=�
including the RANK receptor.53�/�����������*�
�������(����'�����<"#�@����(���!&���
������������������&��(����������������*����&�(����%�����*�
���&���'��������&���
��&�(�����%%�&��$������!����'������&����(���!&����	55�z����%�������������&����������
���������&���� ����!��������*�
����� ���������&���� �����������"#�������������� ����
���!�������������%������&����(���!&����	

*��&����'����'���'���$�����'!����������&����'�����������������������������$�����
�������$�$������(!�������%�*��&����'����'�����&�����������&���������������&������
�����������<z����̂ @	42,47,56,57��&��$������^���������������&����%������������������(�����&�
cells, while constitutively active Notch1 reduces M-CSF and enhances RANKL and OPG 
'�����=(������������!���'��������$�������!&������%������&����%�������������������
cells.56�Q����%!��������!����&������!��$����&��$��*^Q����=(����������������&�����&��
�������������������&����'�������$���������������%�RANKL expression.42 In agreement, 
��''��^���������������&����'������������������������&��(��'��������*��&�^�����
*��&�{������%�%!�&��������$�$��������������&��������'������&���(�������������&����
%��������� ����� ��&������� &�� (���%�������	57� )!����������� ���� �%� Notch1 in the 
���������� ����'�� ��&������� RANKL� �=(�������� ���� ��&������� �=(�������� �%� OPG, 
�����%�����������&���(�������'������&����%��������	57�Q������������&���������������%�
#��������^�����#��������?����������������������'�����!��������&������������&������!��
��������!&������%�OPG expression, leading to osteoporosis.47 Overall, these studies show 
�����*��&����'����'���'���$�����'!����������&����%�������������(���%��������<)�'	�
q@	���&�����������&�����$�����������������%�*��&����'����'���������&����'�������
has arisen with a study showing that RANKL has the potential to induce Jagged1 and 
*��&�?������������������&��(��'��������������%�*��&����'����'����������!&�����
�%�*��&�?����*���!((���������*�
;���!&��������&����'������	�
�f�������*��&�?�
�������������������������NFATc1 promoter and drive its expression, also resulting in 
��&������������&����%��������	58�Q�����(�!����������*��&����'����'���'!������!��(��
���'��� �%� �����&����'������� ��� ������� �&��$���� ��� ��(����� �����&���� %��������� ����
�&��$���	�����$����������������!������������!����������&��&�����������%%����'�������%�
Notch signaling in osteoclastogenesis.
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NOTCH PATHWAY ASSOCIATED SKELETAL DISORDERS

z��� *��&�� ��'����'� (������� ��� ��������� %��� (��(��� �f����� ��$��(����� ����
�����'!������&������������%���������������������	�����������������&����&��������%�
Notch signaling in somitogenesis, chondrogenesis and osteogenesis, there are a large 
�!����� �%� �!���� �f����� ��������� ����� ���� ����&������ ����� �����'!������ �%� *��&��
��'����'	���!�����������$�������!��%!����������'�����&�!����������&!���������
�%��������!�����f�����&��'��������%�&��������������������*��&����'����'�<z����?@	

��%�&��$��������'�������&������!������������$��(�����������������%������=���
�f������ ��&!���'� �(�����&����� ����������	� /(�����&����� ����������� </�@� ���
&����&����������� ��!�f�������������� ���!���%�����!(����$��������������������������
��&!���'� �!��(�� ����$���������� �!������� $���������� ���� %!������� ��������� ����
malalignment.59�Q���$��!����%%�&�������������������������$����(����!������%���������������
��������������!�������!'��!����!�����������%�����=�������&����������f�(���&������	60 
�!������������������%�!���!���(����%�%������/����f�������!���������&����$��������%�
Notch pathway genes involved in the somite segmentation clock, rostrocaudal patterning 
�����&��������%��������	�/�^����&�!�������(���������!�&���������������������!��������
in the human Notch ligand DLL3	�z���(������(���%�������(�����������&!���'�����������!�f�
�������������(����!���������������������!���pudgy mutation, a spontaneous Dll3 gene 
mutation.16,60,61��!������������&�����������/�?�����������!�����������*��&��(�������'����
MESP2. In agreement with Mesp2��!���&�������$��!����%%�&���������/�?�(���������
������(������(�������/�^���!��������$����'���&����$����������%���������	13,62 SD3 
���&�!��������!�����������*��&����'!������!����'����LFNG that leads to a phenotype 
����� ���� ���� ��&��(������ ���� $�������� ��%���������� �%� �{� ���� ���(?� ���&�����
��&����!��������&!������'���������������	63 Recently, mutations in HES7���$�������
���������� ��� /�_	64,65 In agreement with Hes7� �!����� ��&��� ������ (�������� �=������
$����������'������������%�&����%%�&���'������=����f�����	19 Based on studies in mice, 
�������f������������������*��&��(�������'����������������������������/���(�&��!��
disorder. Recent studies demonstrated that N1ICD expression in the sclerotome results 
������!�����/��(������(�����������$�������!&������%�����$��������&�!������������
���������������(���'�	23��!�����*��&�^�������������������������&��������{����!���'�
���$������������&�����%�&�����%��������������������&�����������(?��
%�'��������>����
somitogenesis.13,19,66,67 However, to date no human NOTCH1��!����������$���������f���
���/����%���������	

Figure 5.� *��&�� (������� ��(�������� �%� �����&����'������	� *^Q��� ��'���$��� ��'!����� �����&����
%��������� ��� �!��(�� ���(�� �%� �����&���� ���!������	� *^Q��� ��������� ���� ��%%������������ �%� ����&���+
��&��(��'�� ����'�� &��� ��� &������ ��� ���� �����&���� ����'�� $��� ��(�������� �%� �;�/)	� )!�����������
*^Q��� ��������� RANKL while activating OPG� '���� �=(��������� ����� �&������ �����'� ��� ���� �����������
�%� �����&���� %��������	� #����� ���� ��=�� %��� ��%����&��	
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��'������������<��/@��&�!��������!���������������*��&���'����JAGGED1 and to 
a lesser extent in the NOTCH2���&�(�������������������&���$��(�����������������$�$��'�
many organs including the liver, heart, eye and skeleton.68-71�z����f�������%�&�������&������
�������/�&��������%��!�������$����������&�����%�&�����%�&���������'�������������������
�%����&��(����������(���������%�&�����&������'������	����������������/���$����������
����!����������&�������������������������������$�����������(���������&��(!�������������
'����������f�%���%��&�!�������������(����������&��������������!�����	72 While Jagged1 
�!���!�����������&�(��!�����������'�������������������&�������������������'�!��
%���Jagged1 and a Notch2 hypomorphic allele (J1N2�/	@��=�����������&���&������$����
%���!�����%�������������	73,74 However, J1N2�/	���&���=������������f������������������
����&�������������/��(����������$�f��'���������*��&��(�������'�����&����������������
��/;����&�������f�������%���������	

����� ���������� �f�������%������������$�� ����� ����&������ ����� �����'!�����
*��&����'����'������&�	�z�!������$������������$�$������(!��������%�����*��&��(�������
��������!������f��������%!�&����������&��(��$��������'��������(��������&���������'�����
%��������������!�����f�������%���������	�z����������!����!��*��&��(���������!���
�!�������������$����%�&��$���=����f��������$��(�������$�$��'�����$��������&�!���
����&����!�	�/&����������&��'��������%����������%�����$��������&�!�����&&!������
Dll3�/	Notch1�/	���!�����������'�!���!�������&�	66���&��������������$����������!������%�
��!����������(����������(�������&������!������%��������*��&����'����'��������'�����������%�
&�����%�&�����%�&��	�Dll3�/	Notch1�/	 mutant mice, along with mice over-expressing N1ICD 
��������!�������&������������&������&�������=������&�����%�&�����%���������	23,33,66 In 
����������'������������%�*��&����'����'����������!���&���������'�����!������&�����%�&���
��%�&�����&!���'���&��'������������=��&�(����<����������!������!�(!������@	

����'!�����&������'��������%�������!������&�����&������������������'������%��!��	�
����������(����� ���� ��������� ��$�$��'� ��&������� ����� ��������������� ��&!���'�
�����(����� ���� ���� ����� ��$���� �����(�������� ��$�� ����� ��f��� ��� ��%�&��$�� *��&��
signaling.23,38,45,47��=&����$������������(�������������&�����&��$�������!������(�����'�&�
����������!&����� ��&!���'������(������������� ���%�&���������������������������(�����
���!�����������������%���&�����������������f�������������(�������	�|����*��&�������%�
%!�&�����������������&��������'�����!�����������(������������&��(����������=(��������
�%��$��;�=(���������%�N1ICD� ��� ���������&���� ����'������&����!�����(����&���� ���

Table 2.��!�����f��������������&�!�������*��&��(��������!�������

� /�������� ����� /f���������%��������� ��%����&�

Spondylocostal dysostosis
 Type 1 � DLL3� �����������%�&����
� � ����$����������³�����%!������ `b
 Type 2 � MESP2� z����&�&�$����������%�&������� `?
 Type 3 � LFNG� �����������%�&����������%�&����³�
� � ��'���������������� `{
 Type 4 � HES7� ���������������³�&��������%�&��� `_�`q
Alagille syndrome
 JAGGED1� [!�������$����������&�����%�&����³�
� � ��'�����%�&��� `]�`\
 NOTCH2� �����&�������&�%�&���%���!���� >^
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������������(�����������������������(��%�����	57�*��&����'����'����������������f���
���������'�������$�������������������������������	�/�$������(�������$�������������*��&��
��'����'���������'!�������������������������!�����������%�*��&����'����'�������������������
(���%������������(��'����������������&��������%!��������$����'������������������	75-77

��&������*��&����'����'������������(�&������������&��$�����������������&������
������!�������������&���	�Q���!�������(����Jag1, Dll1, Notch1, Notch2, Hes1 and 
Hey1 were all reported to have increased expression in osteosarcoma tissue, as compared 
�������������	78,79�Q��$������������$�$�������%�*��&����'����'���&���������������&����
(���%��������� ���!���'� �����&������� �!����'�����	78,80 Furthermore, the Notch target 
gene Hes1��������������������&��$������������&������$�������������������������������
non-canonical Notch target gene Deltex1� �=������� ��&�(��&�� ���������������� Hes1 to 
regulate Notch signaling in osteosarcoma tumor growth, invasion and metastasis.79,81,82 
���&�����������������������&�(��!������$��(���������������%���&�������(���%��������
���� ��%%������������ ��$�$��'� ������� ���&!��� ��&�������� �%� ��$��(����	� *��&��
��'����'����f����������'!����&��(���%��������������%%����������������!��(�����������
��&!���'��f��������$��(����	�z����%�������&�������f�����'��������������%�*��&��
��'����'�����f����'�������&�!������((��������������'����'��%�&��&���������$��(�����
�%����������(�!��&��$��!��	

CONCLUSION

*��&�� ��'����'� ��'!����� �f����'������� ����!'�� ���� &������ �%� ������'��������
&������'�������� ����������'������� ���� �����&����'������	� Q�� ����� ��'��� ���������
��&!���'�������$��(��'��f�������������*��&����'����'����������������������������
&��� �����(������$���!���%%����������������� ����!'�� ���� ��'!�������%�(���%������������
������������%�&����%%�����������	�z���*��&����'����'�(���������'!������������%����������
(��������'�������%%�����������������!((�������&������'���&���������������&���%%�������������
�������'���$�����'!����'������&����%�������������(���%�������	�z����!&��������������
*��&����'����'�����f�����(��&!�����(�(!�������&������!������f�������%�����������
����&����'������(��&�����$����%�*��&����'����'��������!�����%���(��(����f����'������	

|������������������������%�*��&����'����'�����f����'�������������&�����((������
through multiple in vitro and in vivo studies, many questions remain unanswered. The 
&�����&��*��&��(���������������������������'!�����f����'������������$������������
f������%��[#;�;����(����������&�����&��*��&����'����'��������������������f�����	�
)!�����������������&����&�����!�������������������%�*��&����'����'�����(�&��&������(������
�����������&�������!����$��(����������������	�������������&��$���������������������
�%�*��&����'����'�����f����'����������������!����%��!���������=�%��;���!&��������
expression lines such as Col1a1CreER, Col2a1CreER and Prx1CreER��������%���
���(���������(�����������&�����=(��������������������%�*��&��(�������'����	83-85 These 
&������������!���������������������!����%����������%�*��&����'����'����(������������
��!��&������'����������������'����������&�������$����'������������&�����'�����������
�����������������������	�)!������������������������!���������$��(��������&!���'�
&�����%�&����������$��(�����������������'����$����f��������&����������&�	

��$��(����� �%� �����(�!��&�� ������� ��� *��&�;����&������ �f����� �������� ���
���!����������(�&��&����������������%��'����������&�(����������&�����	�|����������
�����������!�������$����'����'����������%�*��&����'����'�����f��������$��(������
��������������������=�����$����%������������&�����$�������%�*��&���'���������&�(�������
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downstream target linkage, which is critical to reveal therapeutic potential. In addition, 
���� ������� ��� ������������ *��&�� (������� �����'�� ���� ����'������ �%� ������ ������
pathways required in skeletogenesis is critical to develop translational drug targeting 
��&��������%��������������$�$��'���%�&��$��&�����'����������	�z���*��&��(�������
�����������(�&��������������f������������������������&��'���'�%������������(�
������%��(�������������(�!��&������$�������	
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CHAPTER 10 
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Abstract:� z�������������<����@�������%������f����(��������&���������%�(���%�����$��(��'��������
���&��'�$�����������!��(����%%����������'�������(��$����'����������������f��(������
��������%��������������������(����&������������%�����!����������!������(����&���
��$������������������'�&��%�&����	�z����(��������������������������!'��!���%��
����!'������(���%���������%������&���������%%�������������%�������(��'���	�*��&��
signaling pathway is a highly conserved molecular network that plays an essential 
���� ��� &�� %���� �������������� �!���'� ������'������� ���� ���� ��� (�������� �%�	�
�����%������'���'���!���������&���������*��&����'����'���&��������������(��&����
�%� �(������� ��%%������������ ���� (���%�������� ����!'�� ���� ���!������ �&��$���� �%�
��%%������*��&���'��������&�(��������������������(�������	

INTRODUCTION

z����������(�������%!�&������%������f���������'����������������(��$�����'�����&&�������
��%�&����� ���� ����'�� ��� ��=�&� �'����	� z��� �(�������� ��� �� ���������� �(�����!�� �����
&������!���� �����!���� ������%� ���� �f������� �������������� ����!'��!����!�� �%����� ����
������������%;������!��������������������&��������!���&��������������!'�������&��$����
�%������&���������������(�&��&��&������	1�z�������������������������������������=������
�������%������(�����������&������&�����!��������%���������!�%�&���%������f�����������
����$���������!'������(���%���������%�&����������������������������������%%�������������%�
f�������&����������%����������%������!��&����!�	2�z���(��&�����%�����������%%������������
��'��������������&���&��&������������������%��������&��&�&�����������������������
����������������������������������	�Q��������������������(���!������������&�����%��&��
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©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.



132 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

���!�����&����f�����%�������f��%�f���������������������!���������&����&�������'���
necessary to resist physical trauma. In the granular layers, keratins are cumulated into 
��&���������������������&��������������'������(��������(���!&�����������������������
������&����������$��(�������������������&��(���������%�(��&!�����(��������!���������
(�������������	��������&������������������'�����������&�&�!�����!=��&��$���������
f�������&�����(�&��&�������������'!���������Q��������$�������&����;��f�����&��������
��$��(�� (�������� ���� &������ �� ��!'�� ����!��� ��&� ����� �!���!���� ���� f������� �����	�
)�������(���������=��!������������������&�!����(�&�����������&����������$��(�	�z����
�����������&���!�����������'�!��������&f�����������������������f���������&������������
����&����������$��(���%�����'��������&f�����������=��!�����(��������������	3

[�� ����������� ��!�� ����� &��� ��$�� ���� ������� ��� ����� ��%;������ ���� (���!&��
��%%�����������(��'���	4 In normal skin homeostasis, there are currently two proposed 
��&�������� ��� �=(���� ���� ����� &��� (��$���� ���� &�����!�!�� �!((�� �%� &��	� z���
&����&��������������%������$�������%��������&�������%�������!'�����&�����$��(���������
�������;��(�%���'�(��'�������&��5����������������$����&��������������%������$������
�%��������&�������%�������!'�����&������������������&���������������������!��%!������
��!�����%�&����$������&��(��������%%���������	6

Q�������!�������!������������������'���%��(������������&����������&������%�&!����
�������������!���������%���������j�����������������&��������������f�������������=(�����
�������&����'����'�(����������'!����&��%������&������	��$����&���!''����������������
�����!��(��(�(!��������%��(������������&��7,8�������������(�������%�����(�&��'�����
��%%�����������&����%����������%��&!����(��������������%��&�����������&��!��'����	�Q��
��&�������������������������&�����������(��'��������������%���'�������'����'�(�������������
regulate skin homeostasis and thus knowledge in this area has greatly increased. Several 
�$�!��������&�����$���(����������$���������������������(�������%�����������&��f���
��$��(�������(������������&�����������&�����%%��������������������'��&����������
��&!���'�����*��&���|��+�-catenin, c-myc and p63 pathways9-11 and there is emerging 
�$����&���%��������&�����������������	

NOTCH SIGNALING

The Notch signaling pathway is a highly conserved molecular network that, 
depending on the cellular and tissue context, as well as in relation to the contemporary 
&������f��������������'����'�����������&�������!'��������'!�������%�&��(���%���������
��'����������%%�����������������(�(�����	12-14�*��&��'�������&�������'�¤(�����������������&�
�������������� ��&�(����� ��$�$��� ��� &�;��;&�� ��$��(������ ������&�����	� z�����
������&������������������������'�����=&���'�����������&����'!�!��&����=(������'�*��&��
�'��������������������&��$��������&����*��&����&�(����	�z�����������%%�����������!'��
�����'�!�� *��&�� ��&�(����� (������� ��� ��%%������ ��'������	� )��� �=��(��� ����� ���
Drosophila melanogaster��������������������&�(����<*��&�@����������'�����<���������
/������@����������������������%�!����&�(�����<*��&�^����*��&�_@15-17������$���'�����
��$��������������%�������<��''��;^�����;?������;�f��^�{�_@����&����%%�����&�!����%�����
(�����&�� �����''��� �'������%���&�������;��&��������	18-20�����!'�� ������ %�!��*��&��
��&�(�������%%�������������=���&�!�������&���(����&����������������=�����������f����
���������	�z����=���&�!�����������%�*��&����&!������$��������!������%��(�������
'������%�&����<��)@;�f����(���������������%!�&������%��'����������'�����������&�������;��&��

��+*��&����(����������(��$������'����'�������������&���%������'���	�z���&���(����&�
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��'�����%�*��&�����&��&��$����������'�����������!&�!��&������������'!�������%������;�&���
����������<���@�����������=���f�������(�����������!&�����&�����������'����<*
/@��
��������&��$�������������<z��@�������(�����;'!������;������;������������&��<#�/z@�
���!��&�	�*��&����'����'�������������������&�(���;�'����������&����������������'������'�
&�������&��������������*��&����&�(�����!�&�(���������������(��������&�&��$�'�����z����
(TNF-�;&��$�����'�������@������!����!�������������&�����������������!��&��$�'��
����;��&������	�z������������&�(��&�����'����!������������������%�����*��&�������&�!���
�������<*Q��@�%��������(������������������&������������&������������!&�!�	�"�&��
��������������&����������������*�;������'�(��������[#;�f�<����f���������/
��v�&������
%����[)^��/!<�@�����
��;^�21 to generate a transactivation complex. The co-activator 
����������������&�!������������&��(�=��������������������&��(������%���������������'���
'�������&!���'��������������%���������&����=;��(;���=�%�����'���������������������
�!((�������������������&���%�*��&���&��$���	22�z�������%�������(�����������'�����������
�=(���������%��������$��������%��&��$����;��(������&����=;��(;���=������&��(�����%�&������
including Asc1, Atoh1 and Neurog3.23��&��$�����*��&���������%����%�������!�����������
�!�&f����'������� ��� �$���� ����� %�&�������� ���� ��'!�������%� ���((��(������ �&��$�����	�
����!'������&��&�����%�*��&����'����'���������$�����(��������������������&��$������
�%���������������'���'������������%%����������!������%����!�(����&�����������������(����
��&�!����%���������������&������!��������$���������'�&��(��&�����	24

���!����$����&������������&&!�!�����������'�����������$�!���������&�����$���
*��&��(�����������&��%!�&�����������������(�&�%���'�&��%������!���'�������'�����������
��!���%���������f������������f��'�����&�������%��(���������%%����������������(���%�������	

LOCALIZATION OF NOTCH RECEPTORS AND LIGANDS IN EPIDERMIS

Q���������!�����f��������*��&����&�(����������'�����������!��������=(����������
f�������&�����������������(�������	�*��&�^����(��������&����������f�������&������������
��������������$���(������������	�*��&�?��������!������������������f�������&��������
������������������*��&�{�(���������������������f�������&����������������!((���������
�%��(�����������������'���!���&������	�*��&�_����(���������&��������������!(�������
�����	� ��''��^� ��� �=(������� �!(�������� ���� ��$�$����!��(�� &�� ���������������
��''��?�����=(������������	25-27 By in situ�������������������;�f��^��������������&����
������������������%�%����������!���!���������%��&!����(��������<Q)�@��������������
staining suggests that Dll1 expression is highest in stem cell clusters.28,29�z������!����%�
��!������������$���=�������*��&��(��������&��$����������������*Q����������&�������%���
�����&����%�����Q)����������!'��!�������!(��������������������^������(�����������
���'����%�*��&����'����'����f�������&����������=(��������!(�������	30-32

GROWTH ARREST AND ADHESION

�(�����������������������������������(��(���&�������%�(���%��������������%%������������
(��'������������������%%������&����%��(�������	33 Keratinocytes that undergo terminal 
��%%���������������������%��������&��&�&�	�Q��!&������%�����&�&��;��(�������f������
���������� (?^|�)^+�Q#^� �&&!��� ��� ���� �%� ���� ����� ���(�� ��� f�������&���� ��%%������������
����&������!�������'��������������%�������&��	34 ���'������������%�!���������&��$�����
*��&�^� ���� ���� *��&�?� �=(��������� ���''���� ����&�� &�� &�&�� ���������� �%� ��!���
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(�������f�������&�����������!&������%�(?^|�)^+�Q#^ expression through RBP-Jk dependent 
transcription.35 Increased Notch1 can also induce p21|�)^+�Q#^ expression in indirect RBP-Jk 
��(���������&������������(?^��&��$���������������������������������(����������(�����$��
��'!�������%�*)�z��&��$��������&��$�����*��&�^��'�$��������������&�������������*��&�^�
����&�&���!����¤*)�z���'����'���������	36

�����(�������%!�&������%�*��&����'����'���������(�����������������'!�������%�&��
������������������&�������%��������&�����(����&!���������������������(�������������������
������'������&��$���%���������&����&����$�����������&������&������&�������%;����������
��%%���������������'�������&������'��	5,37,38�/�!��������$�$�����������������%������'�����
�=(����������!&����� ����'����������'������&��� �������&����&&!���&��&�������������
NICD1 induction,30,35��!����������������$����&�������*Q���&����&��$��������'���;�'����
������'��&��$���������!���%%�&���'�����'�����$��	39 Estrach et al showed that Jagged1 
�����^���$����%%�������%%�&����������'�����=(�������	40

���!&��� �=���&�!��� �����=� ��������� ��� ��� ��(������� ����!!�� %��� ��������
��%%������������ �%� &!�!���� f�������&�����41� ���� ����� (����� ���� (���������� ����� *��&��
�'���;�(�&��&��%%�&���������������&�!���=(����������''��^���%%����%�����^��������
�%%�&��������%%�����������	40 High Dll1 expression promotes keratinocyte cohesiveness and 
����&�����$���%%�&����%��^����f�������&�������(�����������������&������%�����#� ;������'�
domain with syntenin. In addition, syntenin regulates endocytosis and reduces Dll1 
�������������������!��������%������^�#� �����������f��&f������%�������������!&���
��(��� ��������������� �%� �^�� ���&�� &������!���� ��� ����!������ �%� *��&�� ��'����'	42 
/��������(���������&�!����f��^���������'���������!'��������������������������&�����
which in turn modulate integrin-mediated adhesion.43,44

*��&��&����������!����f�������&����������������������&����&������������!'������
�����z#������%��������+��&�������&_?�%��������������������(�&��$���%%�&������"��?�
and MRCK�.45-47���&���������������������z;#���&������������=(���������%���&f?�����
MRCK������!((�����������&��$�����*��&�^��=(������������!����f�������&����	����������
f��&f������%���&f?���������� reduces integrin expression and cell motility, while 
!(��'!�������!((���������%%�����������������=(��������������&��&��(�������	48

NOTCH AND TERMINAL DIFFERENTIATION

z���f���(������%������(��������������&��������� �����(���!��&������������%%������
��������� ����� ����� ��$�� ��� &����� �!�� ���!�����!��� �!&�� ��j� �!((�������� �%� '������
(����&!�����=(���������������&��8�!(��'!�������%��(�&��&�'������������%����!(�������
&����%%�����������8�����������&���%������������!�������(���%�����$������!�8�(��$��������%�
(�����!�������������%%�����������8�����������������%���������������%%������������(��'����
�����%%���������������'���!���&��	�������������������������%%������������&�����������
����������'�%��������&��&�&�������!((��������=(���������%����������'������(`{�����
f�������� �q+�^_	49� |���� ��� �(������� &�� �=���� ���� ����� ����� ���� ������� ���� �����
�!(������� ������ ��� ���!&����=(���������%� ���� ���������f��������&������f�������^+^b�
������$�!&���	����&������������������'���!���������������=(�����������������f����������
&����������$��(��(����������&������������f������;�!����'�(���������'���	50,51

Ongoing studies have proven that Notch signaling plays multiple and apparently 
&�������&�����������������&�������������%������������f��%���(��(����������&�������!���'�
epidermal development in a Hes1-dependent or a Hes1-independent manner.26,30,35,52 Blanpain 
et al������������������'������(�������������(����������&�����&��*��&�+�[#;�f���'����'�
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and does not require Hes1.30 In vitro and in vivo analyses agree that Notch signaling has 
��&�!&�����������������������������%������(���!��&��%��������&��$�������%�*��&����'����'�
��������(���!��&���(��������%������������������������������'�'�����&�(��'����������������
��&�������%����!(���������%%������������������&��*��&���&��$���������!&����(���!���(�&��&�
'������!&�����f�������̂ +^b���!��������������&�����&���%�������((����$��������^;��(����������
independent mechanism.30,52 It is intriguing that Notch1 signaling has seemingly contradictory 
�������������(���!����������������(�����������(��$��������'���!�����%%���������������%�&��
�����(����������!��������%����������'��(�������&�����$���!&��&�����$�������&���������
the same location. It seems that Notch signaling in a Hes1-dependent manner represses 
Ascl2������&����+�&!��;�����������&����=�¤��(;���=�<��
�@������&��(�������&��$��������
����������(���!��&��������������'����%��(���������$��(��������(��$�����'�(�����!���
'���!�����%%�������������������!�����!���*��&�^��'����'��&��$�����Ascl2 expression 
�������!�����(���!����%%�������������������(�������'���!���&��%���������(��������%�����
*��&������������������&��(������%�&�������^	52

p21|�)^+�Q#^��������'�����������������������������������������%�(q{;���!&���'������
������������=���������;����(���(�(����&�%!�&���������������&����(������&����=����(������	�
Q�����������������������(���������%�(����&�������&�����'�����������&��(�����%�&���������
&��&��$����������!����'�������%!�&����	���������������*��&�^���'����'�&�!��������&��
(�����$����'!�������%�(?^��=(������������!'���[#;�f���(������������&��(���������&��
(���������=���%�������������&��&��(�������	�(?^|�)^+�Q#^ also acts as a key mediator 
�%�*��&����'����'��������������(��������<|��@��������������������������������������
���'����%���%%�����������������������������!��%���������%%�&����������&��&�&�	53

Okuyama et al���������$�������!�������$��(��(����������*��&�^���'����'�����&��$����'�
&��(����{� ����������&�������(���%��������������&���������%%�������������%���������&�
f�������&���������!'���&��$�������%�#��;����!��Blanpain et al�%�������������!((����%���
canonical Notch signaling in controlling caspase 3 activity in vivo.54,30

DELETION OR ACTIVATION OF NOTCH PATHWAY COMPONENTS

��$��������!������%�*��&����&�(����������'������=(�����������(����������������
��(�&�������%�*��&����'����'�����(���������%%�����������������&��(�������&��$������
�%���'����'����&������������������������'����'�&������*��&��&��(��������!&�����
�;��&���������[#;�f����������������f������ ����������'��%%�&��	� Q����������������������
lacking the �;��&�����������������(���������f��������Q)�������(��(���%�����$�����������
%��&���<�)@�&��$���������&������%�&���!����'���'�Q)����%%�����������	27 Conditional 
�������� �%� �[#;�f� '���� ���!��� ��� �� ��%�&�� ��� ���� &���������� ����&�� �������� ����
���������(���!��&��%����������'��������$����������������%%������������(��'����������
��(��������%��(���!������'���!������f�������������%������(���!������'���!����������
�!�������(�(���%���������%������(����������!''�����'������*��&����'����'�������!�����%���
&�����������%������f�������&���������!(�������&����%%�����������������������'����%�
epidermal development.30 This result is in argument with previous studies35,55 where an 
�(���������(��(���%�����������������$��������&�������(�����������������%�����*��&�^�
'������!''�����'������*��&�^��'����'�������!�����%��������f�������&�����������������&��
&�&���������(�����������������%%���������������(���������(�������	�z�����&�������&�����
������%�*��&�^���'����'����f�������&����(���%��������������%%��������������������!�����
������$�$�������%��������&�����&��������&�����&��*��&���%%�&������������'!�������%�
�(�������f�������&�����������������&����%%����&����������&�;&����=�;�(�&��&�%!�&�����
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�%�*��&����'����'�����������������&�����(��������f�������&����	52 In a compromised 
�(�����������������(���������(��(���%��������������������$����������&����������(�����51 
�������������(������������������(�������(���������%%�������������!''���������&����������
���������%������[#;�f�'����30�����(��$�f�����������&��(���%�����$�����&��������(��������
�f��	��=(���������%��������������'���$��%�����%�����������;�f��^�&�!������(��(����&�
������(��f������������(�������������(�������&����%��������	56 On the other hand, there 
������!�������������%%�&����%��&��$����'�����*��&��(�����������$���=(���������%�*Q������
��%%�������(������������	�Q������&�����%��(���!���������%�����Q)����!&���$���=(�������������
����=(��������%�������%%�����������&��&��(�������������������*Q�������$���=(�������
������������������%��(�����������!&����=(���������%�����'�������=(��������%�����Q)��
�(���!��&���������������!&���'���!�����%%���������������������$��	30,31,57

���������%�*��&����&�(����������'��������������%%�&�������(�������������������
������%%������������������=������	����������������%��������������%�*��&�^�'����&�!����
��'���&������������������������&��������������������%�������'������&����������(��������
��������!(������%���������������������������������������!((�����%%����������'��������
���!���'� ���!(��'!�������%� ����'���� �=(�������� ���� �(���������(��(���%��������35,55 
��������������%�*��&�?��*��&�{����*��&�_�����������������$��������(�������%%�&������
the epidermis.27,58���������������%�*��&�^�����*��&�?����!�������������$�����(�������
(������(�������������%�*��&�^���������&��$�����'��)������&������%�&���!����'���'�
Q)����%%��������������!''�����'������*��&�?�����&������!��������(���������%%������������
����&�����������&���&���%�*��&�^��*��&�?�����*��&�{�'�$������Q)����(��(��%�����$��
phenotype.27��(����������������%���''��^���������&��$����������%��)������&������%�Q)���
��������&f����'��%�����Q)����������''��?;���&������f�����������$��������������������
IFE.31����������%��^������������&������!���(�����������!��������&������'�(���%��������
�%�����Q)��f�������&�������������!������=(���������%�������%%���������������f�����^b�����
K1740��!''�����'�������^�&������!�����������&�������%�(���%��������������%%������������
���Q)�	�Q�������������(������������^�����&������=(��������=&!��$������������������
���������(���������%%������������������������=(������'�&���������$���=(������	��^�
�����������!�����(������������&���������!���%%���������������������!'��������(�&�
������&��������!�����''����&�����������%����'������'�*��&�^;�=(������'�f�������&�����
��� �� �������� ��(���'� (������(��� ����!'�� �� ��'���$�� %�����&f� ��&������� �%� ������
�����������<���&���!������!���%%�&�@	28

Q�� &��&!������ ��%%������*��&�� �'���������������%%������ �%%�&��� ���$�$���!�� ����
in vitro31,40���������=(���������%�����'����������(���!�����f���������&���'�������������
��%%������&��(�(!�������������=(����������'�������!������������������%����������&��
(�(!������������(������%%������������%%�������'����	59

CROSS-TALKS WITH OTHER PATHWAYS

�!���'� ��$��(������ ���� ������������� ���� ��������� �%� &�� %����� ��(���� ���
���� ����'������� �%� �!��(�� ��'����� ���&�� �$���!��� ���!���� �(�&��&� (�������� �%�
'���� �=(�������	� Q�� �(������� ������������ ���� ��%%������������ ������ ���� ���!������
&����;��'!������ ������&������ �������� *��&�� (������� ���� ������ ��'����'� ��������60 
���&��������(����������f�������&����'������������%%������������<)�'	�^@	

z����$����%��������&��&���<���������@���(�&����������������%%������������(��'�������
�����!(��������������%��!��������(���������������$�����������&�����������f�����������
epithelia-like epidermis and high levels with nonkeratinized epithelia-like cornea. Notch1 
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��'����'������f������$������������������������'!����'������=(���������%�����&�!���
�������������'�(������^�<��[#^@����&������������%������������������������������&��&����
�!''�����'����������&���������������'����'�(�������	61

z�����&�(��&��&������f��'���������|�������*��&��(����������$���������'!��'	�|���
��'����'����������'�������������!��������%�����)�������������������(���������������
�����!���(�������������&��$������&�!��������&��$��������%��)������&������%�����Q)�	�z���
�=(���������%���$����*��&��(�������'���������(��������������!���������-catenin , the 
f����%%�&�����%�|���(�������62�������''��^��=(�����������(��'�������&������!&������
&�����&��|�����'����'��&��$���������������������������&���%���%;�������(���������%�
stem cells through Notch signaling activation.63����������%���''��^���&f���-catenin 
���!&����&��(�&��)�%���������������!��(��$�����'�������������%��-catenin to stimulate 
��%%�����������	�|�������*��&���&��$������<*Q����$���=(�������@�������������!&���&��(�&�
�)�%������������������(���������%%��������������������;&����������!&���%��&��	31 Similarly 
Notch activation may down-regulate Wnt pathway in two ways. By suppressing Wnts 
genes expression though the p21 key mediator, at the transcription-chromatin level,64 or 
���������'��%�����*��&��&���(����&������������-catenin, which negatively modulates 
�-catenin transcriptional activity.65

z��� ��&�'���� &;��&� ��� �!���� �(������� ����� &��� ����!����� ��%%������������
������������!�&��������(���%����������������������������((����������&;��������������
��'!�������%�����&�����������'������������!&�������'���;�����������������������(�����$��
terminal stimulus.38�Q�����&��&�������f������*��&����'����'�&��������(�������������(?^�
&���������������*;������!���%�&;��&���!((������'�&;��&���(�����������&��(����66 and 
&;��&������&��(�����&�������&��$���������-catenin.67

*!&���� %�&���� �B (NF-�[@� ���� (���=�����;(���%������� �&��$����� ��&�(����
<##��@�� are two transcriptional regulators that are known to play key roles in keratinocyte 
��%%�������������������!������	�*);�[��&��$������(���������������������'����%���%%������������
�����##����&��$������(����&�(�������������%%�������������$����	68,69�z�����f���������%�
*��&�������������&�������!��&��������������(qb��!�!�����%�*);�[�����*��&�����������
(��(������������������������%�(qb;(qb�$���!��(`q;(qb�*);�[�������������������%%�&���'�
�������&��$�����%�*);�B-dependent transcription.70 *�&f��%%����� suggested a hypothesis 

Figure 1.� �� &��(�=� ������f� �%� *��&�� ���� ������ f��� ��'����'� (�������� ��'!����� f�������&���� �����
&�� �������� '������ ���� ��%%�����������	
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�%�&����;��f���������*��&���*);�B and PPAR����'����'����f�������&������%%�������������
��������''��^�����������&��$�������%�*��&����'����'����!&��&��(�������!��������%�
keratinocytes through NF-�B and PPAR�.26

(`{�� �� ������� �%� ���� (q{� %������ (���� �� &�!&��� ���� ��� ���� �������������� �%�
f�������&����&��%������(�&��&������������������������������������(����������������
�(�����!���%������(����������������������������&���%�����(���%�����$��(���������%�
�����f�������&����	10,71-73����������%�(`{�'����(�������������&��&������������&�������
�=(���������!((���������%%�����������	72,74 Nguyen et al suggest that complex cross talk 
��������*��&�^�����(`{������$�$��������������&����������f�������&������%;�������
������%%�������������������*��&�^��&��$����������;���!�����(`{��=(��������������(`{�
%!�&��������������&��$�����!������%�*��&�^;��(������������&��(�����������������$�����
�=(���������%�(`{�&�!�����&���������������%�*��&�^����������&��'����������(��������
��%%���������������������'������&��%%�&������*��&�;���(����$��'����	75������%��������&����
��!����!''�������������*��&������������������&��(������%�&�������^�(���������(�������
�����������������'�����(`{��=(������������!����������(���%�����$��(���������%������
keratinocytes through a noncell-autonomous manner, in contrast to the alternative view 
that Notch signaling and p63 counteract each other in a cell-autonomous mechanism.52

�%�����������&�$�����%��#;?������&��(�����%�&����������'����������(����������%�����������
�����!(��������(�������'�������#;?�(����������$���������(�&���������(�����������'�	76,77 
Mice lacking AP-2� and AP-2������������f�����%�&����������������%%�������������������
����� ����(���!������� ��������������������'�������&�!������������%��[#;�f	�������&�
studies78 in Drosophila melanogaster�(��$�����������(���������������*��&�������#;?�
�=(��������������(�������%!�&��������f���������*��&����'����'���#;?������&��(���������
���!&������%�����������%%����������������(�������&�������������!''�����	79

CONCLUSION

z������(������$���������&!������f�����'���%����������%�����*��&����'����'�(�������
�������&�������%��(���������%%����������������(���%�������	�*��&���'�����������&�(���������
�=(������������������&�(���������������f��	�z���*��&����'����'�(����������%%������������
�%����������%��&�������&��!��'�������������%��&!����(�����������'�������*��&���&���
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����&����������%��&�������&������������(��'���������(��$�����'������%�������(���'�
����(�������%���	�Q������������!���*��&��&�������&����%%����������������!���'�����
(��(�����$��(������%��$����������%�������������%�����������������������	�*��&��
%!�&�����������������%��&����������&���!������!������&�������!������!������
��$�$��������&�!���&���!��&������������������&���������	

INTRODUCTION

�����%��&������������������((����'����%������f��	�z����(���!&����������$�$���
������!������%�%!�&������ ��&!���'���������'!�������&��&���'�����������%����������
(����&������'������(����&�����!�������&���!��'�	�z�'�������������������&���������!&�!�����
��������������&��!��'����������(�&�����'����������������&����(����!�&������������
%��&��&������!��������(������&��!��!�������&��(�=�������'����%������f��	������%��&��
��$��(������&&!����!���'�������'��������!����������!'��!����!���%������������!���&����
���(�������%�'������������'����������$�$��'�����&�&�&���&�!��������%������%��&�������
&��	�z�����$��(������%������%��&������!�������&�(��&����'����'�����������(�������
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����������&��(��������	�Q�������&��(���������%!�&������%�*��&����'����'��������(��&����
�%������%��&����$��(���������������������$�����	

DEVELOPMENT AND STRUCTURE OF THE HAIR FOLLICLE

z��������%��&����������=������'����������&��������&�������$��'�%��������������(��������
����������	��!���'�������'������������������%���&�(��&������&�������������'������������
�(�������&��� %���� �����(�����������������&�����&��� %���� ����������� ���''��� ����
%����������%������%��&���<)�'	�̂ @	1-4������%��&����$��(�������&!������������������(�j������
%��&�����!&�����������'��������%����������%������(�&��������&������������$�'����������%�
�(�����������������!�������'�������8������%��&����'���'���������������!���%����&���������
�����(�'8����������%��&��&�����%%������������������'��������%����������%������!��!��(�'	4

z����������&!�������������'�����(���������������!&������%������(�&�����&����%��������
������	���������!����(�������&���(���%�����������������'����������������!�������'�
������	� z��� ����� %�&����� ��$�$��� ��� (�&���� %��������� ��&!��� )��������� �������
)�&����� <)�)@�� [���� ���(��'�����&� #������� <[�#@;����������� %�&����� ���� |��'����
<|��@���'����'����&!��	�#�&����'���������!�����������������'����&����'�%���������
�����������(�������&��������������(�&���	�������'������������������&������%��&��
%!������ ��$�'������� ����� ����������	��(�������&�����'��� ��� ���������&���������!'��
/���&����'���'����%�������������''��'���������%!�!���������(�(�������������!���!�����
�����'��!(��%�������&����&��$��&��������%!�!��������=��%�����������!��<����)�'�	�?�{@	�
The matrix contains lineage-restricted precursor cells located around the dermal papilla. 
��&�(��&����'����������������(��'�������&���������������=�����&����������������(�(���
��������&��$�������%�������%%������������(��'����%���������=��������%�����%!��'����������
%��&���&������'�&��&�����&����'���%���%%�����������&����(��	3-5 The proximodistal position 
�%�����(��'�������&������������������������=�'�$���������%�����%�������(��'�������&����$���
!(��������=��������&��&�&������'���!����=(�������������%%����������'�(��'���	6

z������!��������%��&��!����'����(�������%�'������<���'��@����'��������<&���'��@�����
�!���&��&��<���'��@���%���������������������&�&��<)�'	�?@	�*����$����(�����%����������%��&��
����!���&��������(���'�&��&���'�����������������(������%�����&�&�	�Q�����������!((���������
�%����������%��&�����������&�&����$��!������������!��f������������(���������(��������
��������������������;��������&�������������������(�������������!���&��������������'�(������
�%�'������������'����������(�����'��������(������%�����&�&��<)�'	�{@	7

Figure 1.� ��������&� ��$��(����� �%� �� (��'�� ����� %��&�� ��� ���� ��!��	� z��� ���!������ ���(�� ����
����&�����%�����%�������'����������������������(��������'�������'���������������&��$�����������(�������
���� ������ (����� �%� ���� %�����'� ����� %��&�	� ���(���� %���� /&�������� ��� ��� �	� �!��� [��� ?bb\8�
19:R132-R142;4� ´?bb\� ����� (���������� %���� ���$���	
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������'��������%��&���������'�����'��������&������&����!&�!���<)�'	�{@	7,8 At its 
&�������������������%��&���������%��������������%�&�����������!���&����=�����&!��&�	�
Q������!���!������������������������������<Q�/@��&��(������%�����&!��&����!=�������
����������	�z�����������%������Q�/������!���!�������������!����������������<"�/@�
���&������������������(�����!���&�����!�!������������(��������������(�������%��������
Q�/��������&��(����������	�z��������(���!&����������������&����&��$��&����������
�����=��%�����������!�	�z�����(����(���%������'�&���������������=������&�����!�����
���� ����� �%� �!������ ���&�� ��(������� ����� %���� ���� &��� ���������'� ��%%������������
���'���������'����%�����Q�/�������������%�	�Q��&�����!��&���%�&����%%�������������
��&��&����������$�����������%��!�����=(��������(�&��&�'�����<)�'	�_@	�z�����'����
���$�����������%��!����������&�����%%�����������������f������������(��&����=	�z���
�����=�����&�������������&���������'��'����������������(�(����������(�������%���
�������������������(�����%��������'���!���������������f�������&������%�����%�����'�
����	�Q������!((�������(�����%�����(���������(�����������������%��&������!���!��������
��������&��!��'�������&����&�������(������������������&���	��!���!�������������&��!��
'���������"�/�(����������&��$�=��=��������f�������������!'�����������������&���
%���f�������&��������������&���������%�!��	

Figure 3.� /��!&�!��� �%� ��� ���'��� ����� %��&�� ��� ���� ��!��	
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�!���'� &���'���� ���� �����=� &��� ���(� (���%������'� ���� ���� �����&����� &����� ���
produce pigment. Both cell types undergo massive apoptosis, leading to the degeneration 
�������������'��%����������%��&�	�z���&����&��$������!���!���!����'�������'��������'������
%��&�������f������!&�����������������������(�(��������$���!(�����	��!���'�&���'������
�(�&����������!&�!���&��������&!����������%�������������"�/�&������&�����'�������������%��
�������%��&�����������'�����������������������!'����$�����!����!���������&�&���<)�'	�?@	

�!���'����'�������������%��&�����&����������������������������������������(�(������
���&����&�����������������!'��<)�'	�?@	�Q��������=&���'���%���'����������������������
(�(�����������������!'������&&!�������&f��'��������&&!���'��!���'�������'��������
����!����'����������&������������'����������'�����'��%����������'��	

Figure 4.�������&����f����%���������%%������������'���������������%��&�	�z��������%��!����������������
�����=�&��������'�(���%�����$�����`>��=(������'�&�����������(��&����=�������&�����������%%����������'�
�����=(������'��(�&��&����f����j���������q�<�q@�������������^_�<�^_@���������!����������������<"�/@�8�
�������� `� <�`@� ���� f������� ^`� <�^`@� ��� ���� &��(������ ����� <�(@� 8� ������ ����� ������� <Q�/@� f��������
��� ���� ������ Q�/� ������ j� ����� ����� <��@�� �!=��� ����� <�!@� ���� &!��&�� <��@� ���� ��z�;{� ��� ���
���� ��� 8� ����� �&���&� ���� ����&� <��+��@� f�������� ��� ���� &!��&�� <��@� �%� ���� ����� ���%�� <�/@� 8� 
��(�����
�����&��� ������'� %�&���� ^� <
�)^@� ���� �-catenin (�;&��@� ��� ���� �/� &����=� 8� �`� ���� �^`� ��� ���� �/�
���!�	��#j�������(�(��	����(���������(����������%���j�)!&����	�*��!���?bb>8�__q<>^{b@j]{_;_?81 

´?bb>� ��&����� #!�������� 
��	
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EXPRESSION OF MEMBERS OF THE NOTCH PATHWAY IN THE HAIR 

FOLLICLE

�=(���������%����������%�����*��&��(�������������������%��&�������������!�����
��� ���� ��!��� ��� Q�� /��!� ��������������9-17� ���!���!����&��&�� ��&���&�(�� ����
immunohistochemistry,10,17-24����!����%� �����'���&���&��&������'���������)!����&����
#������� ��(������ %��� *��&�� �&��$���� <z*�� ��&�@�19 a �-galactosidase reporter gene,25 
�����'�����&���������%�*��&�^�(�������������$�$��<*^Q#;������&�@	26 The expression 
(�������%�����$�����!����������&�(�������'������������'���'����������������!���������
����!�������������	

Expression during Embryogenesis

�!���'�������'��������Notch1���*�������%�!�����������(�������(�����%����������
(�&���������������������&����%������(���������$�'����������!������������������&�����
part.13,14� ��� ���� �!��!�� (�'� ���'�� �%� ��$��(����� <���� )�'	� ^@�� Notch1 is expressed 
��������������*�14 and protein10��$���������������!�����������������&�����!���������
presumptive ORS cells.

Notch2���������=(������������������&������%��&��	12

Delta1� ����=(��������!���'�������'������������������������&�����&����%�����
presumptive dermal papilla.14

Jagged1 and 2������&��(�������%�!����������������&����������Notch1 transcripts, that 
�����������(�����������������(�������(������%�����%�����'������%��&�	14

Delta like 1�����=(��������������������(�(������������!���%���������&������%��&����
�!�����������!�������%��&��	25

���^�(����������%�!����������������&����������*��&�^�������������(�'������������&�
����^>�<�^>@j���������!(�������&�����%�&���%�����'�����(���!�(��$��Q�/	����#b�������
���������%��&�����!��������^���������=(����������������������%�	10 At E16.5, Hes1 is highly 
�=(������������������������&������&�������������!�����%�Hes5 and Hey1 transcripts.21

Lunatic-fringe, Manic-fringe and Radical-fringe, encoding three secreted proteins 
���!����'�*��&����'����'�������=(�������������������%��&���%�����$�������������������&�
����^]	q�<�^]	q@	12,15

��������������!''�������������������������������(������%�(����������$�$��������&����'�
�����������(�&�����������%�����j�*��&�?����������^�������������������*��&�^�����
/�������?���������(�������	�*��&�?������^�����
!����&�)���'��'���������������!�����%���
������(�(���%������������������*��&�^��/������?�����
!����&�)���'�����������(�&�����
�������(��������'��%������(�������&��	12

Expression during Postnatal Life

Q����!�����'��������%��&����Notch1������&��(�������%�!����������������&����%�����
������!��������������!(�������&����%�����"�/	14�*��&�^������&�!����������<*Q��@��
���&�����(���!&����%����*��&�^��&��$���������������'���=(����������!���%%����������������
�����=�&�������&����%�����&����=�����&!��&���%�������������%�8������������=(������������
%���&����������"�/������������&!��&��������%�����Q�/	23,17�Q�����'��������%��&����*��&�^�
�&��$�����������&�������$�����������%��!�����������!((���(�����%�����������!��������&���
!����'����%%��������������������&!��&���%�����Q�/���������"�/������������������(�(��	19 



148 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

Q����!�������%��&�����!�(�(!��������%�&��������*��&�^��&��$����������%���!�����%�!���
��������!'����'���������������f�������&�������������&���������&���������	26

Notch2� �����&��(��� ���� %�!��� ��� ���� Q�/� (��&!������� ������ ��� Notch1 and in the 
��%%�����������Q�/�&��	23

*��&�{�(�����������=(�����������������*��&�^��������&����=��%�������������%���������
��������&��!��'���	23

z����=(���������%�Delta1������������&���������!�������%��&��	14

Jagged1�����=(�������������������=�����(��&����=�&���������������%����������������%��
&����=�����&!��&��������������!(�������&����%�����"�/����$�������!�	9,14,19 Jagged1 
�=(������������*��&���&��$�����������������$����������'������%������(��������������
&���!����'��&�����������������������%%������������������!����������&�������������������
��(�%���'�&��������������������&��	19

Jagged2��=(�����������������������&������������!��&�����=���������������(�(���
����������������&����%�����"�/	

Jagged1, Jagged2 and Notch1����������=(������������$��&������%%����������'������
���%�����Q�/�&��	14

�[#�f�����=(�����������������'��������%��&�����&!���'������!'����'���	24

���^�(����������%�!������&����=�����&!��&��(��&!�����&����%�������������%�	10

Hes1 protein is mostly expressed in the IRS;10�������*�������!������������������=�
��������(��&����=���������������&�����������&����=�����!������&!��&���%�������������%��
��������=(������������%���"�/�&��	9

Hey2 is expressed in dermal papilla cells and HeyL��������Q�/�������������%��������
some expression in the precortex. Hes5������&��(�������%�!������������%%����������'������
���%�����!�����������������������&��(��&������������!����������������%��!��������
&����������������'�������������&��������'�	9 Melanocytes express NICD, Hes1 and 
���
�(�������������������&�����(�����'�'���������'��$���=(���������������&���������
&���������������!'��&��(�������������&�������������!�	27

�=(���������%�*��&�����'���'������������(��&����=�����&����&��$�������%�&�����&��
*��&��(���������������=�&���'���&���������������������%%���������������%�������������
���%����������Q�/	9

)�'!���q�'�$������!�������%��=(��������(���������%����������%�����*��&��(�������
������'��������%��&��	

z��'��������%��&����=(�����Jagged1 and Hes1��������$�����!������Hes5, Hey2, 
HeyL or Hey1.9

�=(���������%� �'������ ��&�(����� ���� ���'��� '������%� ����*��&��(������� ��������
��������&�����(�������������%��&����!''�����������%��������(����������������$��(�����
�%������%��&����!���'�������'�����������(���������%�	

NO ESSENTIAL ROLE FOR NOTCH IN THE INITIAL STEPS 

OF EMBRYONIC HAIR FOLLICLE DEVELOPMENT

z��������%�*��&��(���������������%��&����$��(����������������������!��������
'��������'���!����!������&������'�������������%�%!�&��������'�����%�%!�&������!�����������
���������%�����(�����������������f������������=(�������������������%��&�	9,10,18-21,23-25,28-31 
���������$����������%������'������%�����*��&��(������������������&�������&����������
������!&�����!�����������(���!&����������&���������'�����'��������������������(�&��&�
&����(����������&������������	�Q��&�������&���$���%���������&�����!����%��������+�=#�
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�������%���&�;�(�&��&���$�������������������������������&�&���;��'!����������&��(������
�������%������!&������$���������<������%�	�{?��{{�%�������$���@	�z����̂ �'�$������!������
�%�����$����!���!������&�������������&��(���	

Q���$����&����������f��&f;�!�� %�����'���� ��� ����*��&��(��������������� %��&���
(���!&������%���� �����!����������������!������%������ %��&��� ��� �����f����%���������
�!�������&������&��(����������������%����;��(����&�	10,18-20,23-25,34 Accordingly, in mutant 
��&���������%���Notch1��������������(������������(������&������(�&��'����������!�����
�%�(�&�������������������	34������$�����=(��������(���������%���'����'����&!����%�����

Figure 5.��=(��������(���������%����������%�����*��&��(����������������'��������%��&�����������!��	�
*^j�*��&�^8�*?j�*��&�?8��^j���''��^8��?j���''��?8��/j���������%�8�Q�/j������������������8���j����!�8�
Co: cortex; Ct: cuticle: Hu: Huxley layer; He: Henle layer; ORS: outer root sheath.
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z!����*�&������)�&�����[�������(��'�����&�#�����������/���&����'���'�%�������f�����
��������$�$�����������(�&����%������������+��������������&������%��&����$��(�����
are not altered in the mice with a Notch1������%�%!�&������!������	34 Thus the Notch 
(�����������������������%�����������&�(��������'������������(�&��&�����+��%%�������������%�
�����%��&��	�z����������&�����������������������&���$��(������%�%���������������*��&��
(�������������(�������'�%��������!����$��(���������(��������'�35������������������'�
������������;(����������������������%��������!��	36

����$�������������%�Notch1 in Keratin 14 expressing cells, which starts at E14.5 
��������f�����������&����������������&��������������%��&���!�����������������������^>	q�
&��(������������������&���������$����%����(������������?�<#?@�������%��&����$�'��������
�����!�����������������������!�����	34 It suggests that the placode cells invade the dermis 
���������������&���%�*��&�^���'����'�������!�������*��&�^������$�$��������'!����'�����
�������%������%��&����$�'���������!���'�������'������	

NOTCH AND THE MAINTENANCE OF CELLULAR IDENTITY WITHIN 

THE HAIR FOLLICLE

|�������*��&�����������&�������%������������$��(������%������%��&�������(������
f����������&����%%����������������������������%��&����!���'�����������'�����������
��!���%�	

Gain of Function Mutations in Notch Pathway Act Non Cell Autonomously  

on Hair Follicle Differentiation

z����������(�����%��!&��������%���*��&�����&�����������$���=(���������%�����&��$��%����
�%�*��&�^�<Notch1
E@����(��&!����;�������%%�����������&����%����������&����=����mouse hair 
keratin A1 MHKA1-Notch1
E transgenic mice.29 The transgenic mice express the active 
%�����%�*��&�^�!���������&�������%�����MHKA1 promoter. They display curly whiskers 
���������������$��%!��%����������������'����%����������&�&������#\	�z��������������'�������
���!���#_b����������������������������&���'����������'����!���'�������&���������&�&��
�������������������'�����������%�����'������&�&��	�Q�����������'���&������(���'���%�
����Q�/�����"�/�������'�����������=(���������%�Q�/�������������%�����!�����f��������
�����	�Q������!((�����%��%����������'���&������%��&��������&!��&����������'�����������
�������!�����������&�����������������������&!�$��!���������%��&�����(��(��������%�����
��������%��������(�����	����MHKA1 is not expressed in either the medulla or the cuticle, 
��� �!''����� ������$���=(���������%��&��$�����*��&�^� ��� ���������&����=�(��&!����;�����
��%%�����������&����%%�&���������%%������������(��'��������������!������&!��&�	��������
&�!��� ������&������ ��� ����&����=��������!&�������=(���������%�����&����������!�%�&��
(��������&�(�����%�������'�������%%������������(��'�������������������&����&���������
the cuticle and medulla.29

/!&���������!������!��%!�&�����%���*��&����'����'��������������%�!�����������'���&�
mice overexpressing a constitutively activated Notch1 in involucrin expressing cells 
(Ivl-Notch1IC���&�@	31 In these mice, the involucrin promoter drives the expression 
�%��&��$�����Notch1���������!(�������������%����������%��&!����(�������������������
Q�/	�Q�����������'���&����((�����&���%����������&���������������������������������������
��$����!� ���� ������������������	���(�&!���� ��(�&���(������(����$��(�� %����
#?q���������������(�����$���������������������&��%�����'���������f;�f����((�����&��
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���������&�	�z�����&������&��(������������#{b������������'����������&�����������
�������(���������������!����!���������&�&��	�Q������Q�/��%������'���&��� ����&����%�
������������!=�����������%���������!����������������������f����������������������
���%!�����������Q�/����(���!&��	�z�����%�&������Q�/���%%��������������&!�������������
�%��!&��������������!((���(��������%�����Q�/���������&�����!�������%�����Q�/����$��
�����$���%���������&��!��'���	�z���%��!��������%%����������������f�����������������
more pronounced in the Henle’s layer than in the Huxley’s layer. This suggests that 
*��&�� ��'����'� ��� Q�/� (��&!����� &��� &������� ���� ��$��(����� �%� ���� ��%%������
&����(��������������Q�/	�����$����*��&��(�����������������������%%�������������%�
����&����������������������%��&�	�Q�������������������%����%�����Ivl-Notch1IC mice 
����������(��&��������(������������������������������������	������$��������&����%�
����"�/����&����&�����������Q�/���$����������������(���'����������"�/�%�������
(���!&��&!�������	���� ���� ��$�!&����(�������� ����=&!��$����=(������� ��� ����Q�/�
�%����������%��&������������(���������������������%�&������������������%������"�/�������
&�����!��&���%���������������������&�������������Q�/����&����f������!��������������&��
������������'���!���'������	

Alopecia may also occur when activated Notch1 is expressed in ORS cells. Indeed, 
�$���=(���������%�����&��$�����%�����%�*��&�^������������̂ _�(�����$��&������&!���'�����
"�/���������(���(������%���������&��!��'���������������������������!'��������!&����
system (K14NICD
OP�����&�@	19�Q���������������!����������������%��&�������&!�(���
����������������������!��%�������������	�Q��̂ {����f���!�����������������!�����������'���
��������&����&�����������������%�����%��&����%�����'�&�����&��������'��%��������'����!��
�!���!����'���������������������%�	�z���&������=(��������f�����%�����&��(������������
����������!����������Q�/���!�������%�����������%%����������������%��&!����(�������	�
���'������� �$���=(�������� �%� �&��$����� *��&�^� ��� ���� "�/� ������ ���� ��%%������������
(��'�������������%�����"�/��!���%���$����������������������������%��&�	

Q��������������������������������%�*��&����'����'����������&�����������������!'��
��������$��;���� �&��(�&� �=(���������%� �&��$�����*��&�^� �����%%������ �������%� ���������
%��&�	�z��'��������'�����������������%�*��&����'����'�!�����������&�������������$����
�����%�%!�&������!�������������(���!&������&��������������'����'���������%��&��&���
known to express the gene.

Loss of Notch Function in Hair Follicles Leads to Alopecia and/or Alteration  

in the Differentiation Program

/�$���������%�%!�&������!��������%������������%�����*��&��(������������(���!&���
���"�/�&���������$��'������=(��������������� �����������^_�<�^_@�����q��=(������'�
cells.10,19,34���������q�����^_�����������'��=(�����������\	?q������\	>q����(�&��$����������
�����������%������&������	37�Q����!�������%��&����������^_������q������=(����������
����"�/���������������������%���������&��!��'���	19

Q����&�� ��$�������� %���RBPJk in K14 expressing cells (K14	Cre+�; RBPJk�&��& 
<�^_�[#�&�"@���&�@�����������%��&���������������������������(��������%%������������
��������	10� Q�� ���� Q�/��%��^_�[#�&�"������ %��&������������� %�����&����=(����� ����
��z�;{����f���� �(�&��&� %��� ���� Q�/����� ����&��� ����� �=(�������z�;{���� ������ ��
������$�������������;��(�������%��&��	�z�����!''����������*��&�+�[#�f���'����'�
������!������!���'����������������'����%�Q�/���%%�����������	�
��������'����%������%��&��
��%%����������������������(�����j�����^_�[#�&�"������%��&�������������'����%��������
&�����������%�����8�������������'�����&��������������������f�����������������%����8����
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��������%�����Q�/����!&�!����&���������������	�z��������%��&����%��^_�[#�&�"���&��
eventually degenerate into cystic structures.

/�����������������%�Notch1�%!�&��������������������̂ _�(�����$��&����%�K14	Cre+�; 
Notch1�&��&�<�^_*^&�"@���&���������&�������������(����!�&�������������������������&�
���!&�������������!������%������%��&��������!��	34 At P13, the remaining hairs are thinner, 
��������������$�����������������������!&�!������������&�����������&!��&����������'!�������
���f��	�z����!����'������%�������������'������%��&���������$�!���	

Q����&����$��������%���Jagged1 in Keratin 5 positive cells (K5	Cre+�; Jag1�&��& 
<�q�^&�"@���&�@�19���$��������������������^q	q�������������������%������(�������	�z���
�q�^&�"���&��&���������������'!������%����&�����������������!������������'�������������
��������f�������q����f��������&�����$���!����������>	q����f��������������%���
�(����������������������������%�	�z����(������(�����$������������������������������Notch1 
conditional knock-out mice, suggesting that Jagged1� ��� ���� ������ �'���� %��� *��&��
signaling in postnatal skin.

Q��&��&!������*��&�+�[#�f���'����'� ��� ����"�/�(������ ���� ��� Q�/+����� ���%��
��%%������������%���������=�&��	

)!������ ����'��� ����� *��&�^� %!�&����� ��� ����� %��&�� ��%%������������ ���� '������
��� ��$�������'� Notch1� ��� ���� ��=?� �=(������'� &��� �%� Msx2	Cre+�; Notch1�&��& 
<��=?*^&�"@���&�	23 In this system, Cre��=(�������������������\	q�������������������%�
�����&���������������&������$���%�Cre��=(���������������������������������=��%����������
%��&������#^	�Q��������=?*^&�"���&������������������������$���������������(���'�	�
z����������$����������������������������&��������������(����!��!��������������������
���%�	��$����%��&!���&����(�����(����������������=?*^��=?&�"������%��&�����!��
�������!���%�������������%���������������������%�����Q�/����������'������	������$����
�����=(���������%��������!�����f�����������^>����������&������!&�������������!���%�
��=?*^��=?&�"������%��&��	�/��&��!��������������%��!����*��&�^�(�����������=(�������
�������(��=����&����%���������������=��!����������$�����������%��!���������=(��������
���������&�������&����&������&!��&��&���������&������%�*��&�^�������!����%%������������
��������������&���!������!�	23

Although Notch2 and Notch3������=(�������������������%��&���������$����������%�
either Notch2�������������������%������&����������Msx2	Cre+�; Notch2�&��&�<��=?*?&�"@�
or in Notch3	/	�<*{�"@���&������������������������$��!���f���(������(�	23 However, 
����� ����� Notch1 and Notch2� ���� ��$�������� ��� ���� ����� ����� �%� ���� �&�������
<��=?*^*?&�"@��������!����!���������(�����������(������(�������������=?*^&�"�
���'���!���������$����'���������!����&����������*��&�^�����*��&�?�������������%��&�	�
z�����=?*^*?&�"�����������$��(��&�����%���f����f����������&�����&����������&f	�
z�����f�����'�����&������������%��&����������������������!&�!��j�������������Q�/�
&���������������%����������#]������Q�/�&����������������������������(�&��������&�����%�
(�'��������������(�&f���&����%�����'�����'�����������������%�	�z�����=?*^*?&�"�
mice die around P25.23

z�����=?*^*?&�"�(������(�����&��(����������������������������-secretase is 
��$��������������������������%������&��������(��$�����'���%�!��*��&����&�(�����������
activated.23 This suggests that Notch1 and 2 are the only Notch receptors involved in hair 
%��&����%%�����������	�Q���!((������������$���������$��'�Notch3 in an Msx2N1N2cKO 
��&f'��!�������������''��$�������������%��&��(������(������������=?*^*?&�"���&�	23

Q���������������'�����������������������%������&�����&��*��&����'����'���������%��&��
��%%�����������������������(�����	�Q���������&����$��������%���RBPJk in Msx2 expressing 
&���<��=?�[#�&�"���&�@���$���������������%��&��(������(���������&����$��������
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%���Notch1 and Notch2������=?��=(������'�&���<��=?*^*?&�"@	�)!���������������
��=?*^*?&�"���&�����(������������(������(�������&����$��������%���Notch1, Notch2 
and RBPJk������=?��=(������'�&���<��=?*^*?�[#�&�"@	18

���'����������������������������*��&�������&�������%�������������'�������%%�����������
&�!��� ��������� �%� ���� Q�/�� ����� ���%�� ����"�/����� ����� ���� %!�&����� �������� %��&��
��%%������������ ��� �������� ��������� ����!'�� *��&�^� ���� *��&�?	� *��&�^� ���� ?� �&��
�!������!������Q�/���������*��&�^��&������;�!������!������������������%�	

����������(������(������������$���������;�����'�����%�%!�&������!������%���*��&���
�����$���%�*��&����'����'��!��������(�������%��������������%��&����%%�����������	

NOTCH AND THE REGULATION OF CELL FATE IN HAIR FOLLICLES

"����%�������;f�����%!�&������%�������*��&����'����'�(��������!���'���!���
��$��(��������&���������&��%������&������	�/!&�����������%!����������������%��&�	�
Q���������$����&���������������%�%!�&������!��������������������%�����*��&��(�������
�������������&���%�%�������"�/�&�����������(������(�������(��'���	�Q��&�����!��&��
���������%��&���������(�&�������(�������&����	

�q�^&�"���&�����$��������%���Jagged1 in K5 expressing cells and K14NICD
OPER 
mice overexpressing activated Notch1 in K14 expressing cells do develop epidermal 
cysts.19�z���&�����%�����q�^&�"���&���������������&���������������	�z�����=(�����
��������^b�������f����(�&��&�%��������%��&!����(����������!���������f�����%�����Q�/	�
"������&�������������&�����%�����^_*ICD
OP�����&�������=(���������%����������%��&���
������������������$��������!�������������������������%�������������=(�������$����Q�/�
���f���	�|�������&�����&����������&�����!��&���%��������������'�����%�*��&��%!�&������
������������������f��������%%�������$����j�������&����������(�������&��%����%�����������
�%�%!�&������!�������������������������%%������������%�������'�����%�%!�&������!������	

z�����!�������^_*^&�"���&��� ��$�������� %���Notch1 in K14 expressing cells, 
�!((��������������������%%��������������(�������	�|�����^_*^&�"���&�����&��_����f��
�%��'��������������%��&��������������������������%���������������&����	�z���&�����&�������
���!����������(�����!���=(������'���������^�<�^@������������%%���������������f���%���
�����%��&!���f�������&����	34�z������������=(�����
���&�������������%%���������������f���
%��������%��&!����(�������	�z����!�������%��������!��������(����&�����%�������������������
��(������&���&�����&��%��������������������������%��&!����f�����������%��&��(��&!�����
&��	�z���������������f�����������!��*��&�^�����������%��&����%%������������(��'�������
�������������'�����(�������&����%��������������%�!�	

Q����=?*^*?&�"���&�������������$��������%��������Notch1 and Notch2 in Msx2 
�=(������'� &���� ����������� �%� &���'��� ���''���� �������&������ ���� f�������������� �%� ����
ORS which eventually converts into epidermal cysts.23 In wild-type skin, ORS cells can 
&������!���������������%��&!����(�������������%�����f������!����!������!�����������
conditions. Thus, in wild-type mice, either the ORS cells respond to a stimulating signal 
(���!&������������!�������������f���������!��������&��$����������(�������&�������
&���'��������%��&���(���!&������������������'���(��$�����'�����"�/�&���������������
���������&���%��f������!��	�Q����=?*^*?&�"���&������������%��&����������(���!&������
����!��������'������%������(���!&��������������������	�|����$�����������������������&��
�%�*��&�^�����*��&�?���'����'�������������&���'���%������������"�/�&������&�����(��
an epidermal program during catagen.23
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Q�� �������������� �����'� ���*��&�����&���&�� �������� %��&���� ��������&�� %������
�����%��&���������(���������%%������������(��'��������&����%���������������$������
���'���j���&���'�����&��%�������f�������&���������&�����������%�&�����������%%�������������%�
&��������������%��&��(��'�������	�|�����������&���'���%����������&&!�������!'����&��
%��������&������!'�������&����������!'�������(��������%%���������������������(��'��������
����������&!���������������!����!�������!�������������������������������%�����'�����j18,24

��&����$��������%���RBPJk in nestin expressing cells (nestin	Cre+�; RBPJk�&��& 
<*���[#�&�"@� ��&�@� ��$�� �� ������ &���� ��� ������ �!�� ������ �f��� ���(���� ����� �����
�(���������(��f������������������&����%��������������������&�����&��^����{��������
�%��'�	24�z���&������=(��������f����%��������'����%��(���������%%���������������&!���'�
����!���%%���������������f����q�������������%%���������������f�����^�����Q�$�!&��������
��������������%%���������������f����)��''��������
���&���	���%%�����������������������
&�����(��&�����%���������������������(�&�����������������%������������������'���'���
(���%�����$�	������%��&�������&�����������!'�������������(�����$������&������!�����������
�(����������������	�z�����(��'����������������������&�����(�������&�����$��!(������
�������!((���(���������(�������������������(��'����������������������&���������%��&��
&�����$�����������������������������!�	�z��&��'��=(�����������$�����������������
�����%��&����%�*���[#�&�"���&��������(��'���������%������������(�����$�������%��&��
�����&�������%�!������$�������!'���������!((���(���������(���������������&��������&�	�
z�����&�����&������(�������&��%������������=(������%����������%��&��&��%��������
&������!������&����%��������	�z����!�������%��������!�����(��������������*��&�+�[#�f�
��'����'�������'���$�����'!���������(�������&��%������������%��&�������&�������
%�&���������������%%����������������������&��	24

Finally, transgenic mice were produced in which canonical Notch signaling was 
����$����(�&��&�������!'�������&���<�^q�[#�&�"���&�@	18�Q����������&������������%�
RBPJk�����&&��(����������=(���������%���lacZ reporter gene in the deleted stem cells and 
������(��'����������'�&��%������((��'��=(��������	�����=(�&����������^q�[#�&�"�
��&����$��(������������������%��������(�������&����	�Q����������&����-galactosidase 
�=(������'�&�������%�!��������������������=������&����=���������&!��&���%�������������%����
(��$��'� ����� &�����&��*��&�� ��'����'� ������� ���!����� %�������� %��&�� %���� ���&�����
������&���������%�f�������&���������&��	�|���������%�*��&�^�����*��&�?�%!�&�����
����^q�&��� ���&������������� �����%�*��&�{�%!�&�����<�^q*^*?&�"*{�"���&�@��
*��&�;���&����������&�������'�$��(��'����&������!���'� �������� %��&�����!&�!���	18 
���&�����������&�����&�������[#�f;����(�������*��&����'����'�������!�����%��������
&������&����������%��&!���%���	

Q��������^q�[#�&�"������^q*^*^&�"*{�"���&�������'���&�����!������%�(��'����
�%�����������������&�����'�����!(�����%���������!'��������������!�������(��������
������������=(��������f�����%������%��&!����(�������	18 The upward migration toward 
�����(�����������������%��������%��&������������'���������!��(��&���������%����������%�
�����������������%�������&������������������'��������(��(�����%%�����������������&�����!��&��
�%�����%��������&�	�Q��&��������&������&�����'�����%���������!'��������������(�������	�
Q��&��&!��������%!�&������*��&����'����'�������!�������������%��&�������&������������
!�&������������&�����������(��$���������%�������(���'������(�������%�������&������
��%�!���������&���������������%��&!���%���	
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ADDITIONAL ROLES FOR NOTCH IN HAIR FOLLICLES

Control of Hair Follicle Cycling

z��������� �$���=(�������� �%� �&��$����� �-catenin in K14 expressing ORS cells 
���!&������'��������%��&���������������������'������&�&�	�z����������������-catenin 
������������������!&�����'��	38�z���������������&�������������&��$�����%�����%�*��&�^�
is overexpressed also in K14 expressing cells (K14NICD
OP��������'���&�@8���������&�����
���'��������%��&���������������������'�(����	19�z�!���&��$�������%�*��&��������������
�!%�&�����������!&�����'��	

/���������������������%�Notch1������=?��=(������'�&���<��=?*^&�"@��!���'�
������'����������������������������%��&��������!����%����&��&�����������&��������
&�������!��	20�/!&����(������(����'�������!���������&&��������&���'��������	�����$����
�����$�������%������%��&�����!&�!��������=?*^&�"���&��%����#\����#??�����������$���
����&���'��������������'��%�&���'���������'��������	

*�$������������$����������%��$����&������������*��&�������$�$������&�������'�
�����%��&��&�&��'j

Q����&����$��������%���Delta like 1�����q��=(������'�&���<�q�^&�"@�����������
��������������� ����� ���������(�����������'������&���&&!������q����f�� ���&������	25 
����$�����!����!���������&�&�������!������(��&����������������(�&��������&������	�*��
��������%�&����������$���������������%��&����%��q�^&�"���&�	

Q�������'���&���&���=(������'������&��$��%�����%�*��&�^�!���������&�������%�����
MHKA1� (��������� ���� ������ ����� &�&�� ������� ������� <#q>@� ����� ��� ���;��(��� <#]\@��
�!''�����'�������%���*��&�����&�������'�����&�&��&�&f	29

/!&��������%���*��&�����������&�������������&����$��������%���Notch1�%!�&��������
�^_�����q��=(������'�&��j����#\�����;��(�������%��&�������������'����������������=�
&��������&��$���(���%������'����������$����%���(���%������'�&�������%�!���������������
�����=��%�Notch1����&�������&�	34�/!&�������(���%�����$������������(�&���%����������%�
���'��	�z����&f��%�(���%�����������������f�����������&����������(�(��������������!����������
�����=	�Q��&��&!�����������!��*��&����'����'�������%��&���������&���'���(�����!���	�
z�����&�������������&��*��&��&�������&���'����������������f����	

Control of Cell Proliferation and Apoptosis in Hair Bulbs

z��� ����� %��&��� ��� ��&�� ��$�������� %��� Notch1 in Msx2 expressing cells 
<��=?*^&�"@��!���'�������'���������$���������!����&��������'������!&����!�����
�%�&���&��(��������&������	20 In the mutant matrix cells at P9, mitotic rates are severely 
���!&���������$����������������=�!�������<[��~@�������`>������'�������(�(����&�
rates are slightly elevated. To investigate this phenotype, microarray analyses were 
(��%�����������=?*^&�"�������!��	�z������$����������$������=(���������%�&��������&�
'������!&�������&���f�����������������Cdkn1a, 2b and 2c, encoding respectively p21Cip1, 
p15INK4B and p57Kip2������%������(���(�(����&�'������!&�����Scotin.20

Q���������'��� ���� �=(�������� �%� ��$���� Q��!��� ������� )�&���� ^� <Q�)^@� ��'����'�
modulators including Igfbp2, 3 and 4� %�������� Q��!����������)�&����[�����'�#�������
<Q�)[#@�%����������%�Q�)���&�(����������$��������*��&�^;���&�����������!��	20 IGF1 
��'����'���������'���&���������;�(�(����&��&��$���������&����������'��������������Q�)[#�
through their IGF1 sequestrating activity.39 In transgenic mice ectopically expressing 
IGFBP3 in the involucrin expressing IRS and medulla (Ivl-Igfbp3���&�@������������!�������
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���!�f������������!&�!����%�������������%������������40����������$���=(���������%�Q�)^����
����Q�/��������!���%�Ivl-Igf1���&�����''����(���%��������������������=	41 These data show 
�����Q�)^jjQ�)[#�������&�������&��(���%��������������������=	���������'������%�Notch1 
%!�&����������=?��=(������'�&�������'�����%�Igf1�%!�&��������Q�$�!&�����=(������'�&���
(Msx2N1cKO; Ivl-Igf1���&�@����&!�������(���%����������%�&���%�*��&�^;���&����������=�
cells.20����&�������������!��(������(�������=?*^&�"�*��&�^����&�������&������!��������
������&����������Q�)^�����Q�)[#��=(�������	�Q��������!����*��&�^�����Q�)[#?�����
�=(���������������=�&�����������Q�)^�����Q�)[#{������=&!��$����=(��������������������
�%�����������(�(��	20,41 Thus in Msx2N1cKO mice, change in Notch1 expression in the 
����������=�������%%�&��������=(���������%�'���������������������������=�&���<��&!���'�
Igfbp2@������������������(�(���<�!&�����Igfbp3@	�Q����$��������������&���!������!������
���;�!������!����'����'���������!�����%���(��(���(���%���������%������=�&��������������
&�������f���������������%%������&��(��������������$�$�����������(��&���	20

Development of Sebaceous Glands

Q�$����������%�����*��&����'����'�(���������������%��&���������������%%������������
�%���������&��!��'���	10,23�Q�������f����%���&����$��������%���Notch1 in Msx2 expressing 
&���<��=?*^&�"���&�@������&��!��'�������������&������������'��������!((���"�/����
#^��!�������������$��������!&������#^?	23�z����&�������%������!�������&����������&�������
"�;���;"�����/��^�(�����$��&��	�Q����=?*Q*?&�"��!��������&f��'������*��&�^�����
*��&�?������=?��=(������'�&��������&��!��'���������������'	��������*��&����'����'����
���!����������������������&��!��(��'�������������%�&����������&��!��'������%%������������
������&�����!��&���%����������%%�������������%����������%��&�	

Q�$��������� �%� RBPJk� ��� �^_� �=(������'� &��� ��$����� ��(����� ����&��!�� '����
��%%���������������&�����������"�;���;"��������'����%�!�����������!������f������$����'�
����(�����&��!(���&�����&��*��&����'����'��������&������%%�����������	10 However, the 
����&��!��'������%��q�^&�"���&���������&��Jagged 1 is invalidated in K5 expressing 
&������$�������������(���'�	����������^_������q������=(�������������������������%�
����&��!��'�����19,42�����!''������������''��^�������������'����!�������*��&���������&����	

When Notch1 is activated in K14 expressing cells (K14NICD
OP�����&�@����������&��!��
glands are enlarged.19�|���������������'�����������f�����������&���������&��(���%��������
��������������&����%����&���&������������������$����'����	

Melanocyte Homeostasis

�� ���� %��� *��&�� ��'����'� ��� �����&���� ����'�� ���� ��$����� ��� ��$�������'�
either RBPJk or Notch1 and Notch2 in Tyrosinase expressing cells (TyrRBPJcKO and 
z��*^*?&�"���&�����(�&��$��@	21,30,43�Q�������&������������&����������!����&����&��!��
�����������!''�����'�������%���*��&������������������&���%������&����(��&!�������!���'�
������'������	�z���&�����%�&��(�!����!������&������'����!�����%���Notch1 or Notch2 
together with the hypormophic Kit mutation KitW	v (Notch1�+	 ; KitW	v/� or Notch2�+	 ; KitW	v/�@�
contains larger white spots than KitW	v/����&��������������������Notch1�+	 and Notch2�+	 
���'���!��������$����&�����%����;��(��&��!�����$����'����������&�������������*��&��
�����Qz���'����'�������������&���$��(������%����������&��������'�	44

/���f��'��� �!���'� (�������� �%��� ���� z���[#�&�"� ���� z��*^*?&�"� �!������
���(��� ��� �=�����$�� ����� '�����'� (������(�� ����&������ ����� �� ��%�&�� ��� �����&����
���������������!&&����$�������&�&��	�z����!������%������&���������&��������������
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�!'����'�����%��!����������%��&���������������������!������%������&�&������$����'�
������%���*��&����'����'���������&���������&������������&�	�[����*��&�^�����?�
������$�$�������������������&��������������������%����������'�����'�(������(����(�����
��������!������%�Notch1����+���2 alleles deleted.30�z������������&����%�&������&������
�(�(��������������&�(�������%%�������������%������&���������&������+���(��'�����������
�����!'����'���	21,43 Transcriptome analysis revealed that Notch1 and its targets Hes1 
and Hey1 are overexpressed in melanocyte stem cells compared to melanocyte precursors 
������%%����������������&����	27��&&�����'����$���=(���������%�Hes1 in the melanocyte 
����'��&������&!�����������'�����'�(������(������&�����������*��&�������%�%!�&������
revealing Hes1�����������������'���%���*��&����'����'���������&���������&��	21

*��&�����������$�$����������&�������%���'�������������%%�������������%������&����
(��'��������%���������!'����������!��������'��������%��&��	�Q����������z���[#�&�"�
��&������������&���%�*��&����'����'��������&����������������((�����&���%���%%�����������
�����&����� ��� �&��(�&� �&������� ��� ���� �f��� ���� ����� ��� ��(������ ��%%������������ �%�
�����&����(��&!������������������!�	43


����� ��� ��&�� ��$�������� %��� Notch1� ��� ��=?� �=(������'� &��� <��=?*^&�"@��
�=(�������� ��� ���� ����� �!��� �%� �Qz
�� ���� ��%%!����� �'���� �%� �Qz�� ��� ��'���&�����
downregulated.20��Qz
����f�������������$�$������������'��������(���%����������!�$�$��
������%%�������������%������&���������������(��&!�����	45��&&�����'��������!������%�
�����&�����������!&����������������!����%���=?*^&�"���&�	���������&�����!�$�$��
�����(�������!(���*��&�;����������&��$�������%�Hes1,21��������!&����!�����&�!�����
�!���������������*��&���&��$��������������&������%���=?*^&�"���&�	�����$����*��&��
�&��$������������$�����������^��=(������������������������������&������%���=?*^&�"�
mice. Altogether, these results suggest that Notch1 activity in keratinocytes is required 
%���(���%�����������+����!�$�$���%������&������������������!�	21

CONCLUSION

z���(������(�������&�������������������'�����%�%!�&������!��������������������%�����
*��&��(������������������'����&������������(��������!������������������(���!&����%!��
��$��(��������%��&�	�Q��������������!��������%����������=(���������%�����'������������*��&��
(����������&��������������������%��&�	�z���%���������$���������%������������������
������'!�������%�Notch1��=(��������������������%��&�	�"������������������=?�����)�=�^�
(���������������!�����%����=(���������%�Notch1��������������=�&�����������=(������������'�
����%���(����������[�#?�����_	17�"�������������������������&���'���(���������z�;{����
��$�$������������'!�������%�Notch1 expression in the hair matrix.46 As GATA-3 expression 
is regulated through BMPs47 which are also involved in Msx2 and Foxn1-mediated expression 
�%�Notch1��[�#���'����'����������(�����&�����������������&�������%�Notch1 expression 
�$��������������������=	�)�����������$�������%��&�����$��(������%�����-catenin activation 
in the epidermis is associated with �;&���������(��������&��$�������%�����*��&��(�������
��������%��&�����!''�����'������*��&�����(�&���������������%��;&���������������%��&��
induction.19�����$����%!��������!�������������������%!��!��������������&�������%�*��&�^�
�=(�������������&��$������������������=�������������!'�����������&�(�������������=(��������
�%�*��&���'���������*��&�?���&�(���������'!�����������������%��&�	

Q�� (�������� ��$��(����� �%� ���� ����� %��&��� *��&�� ��'����'� &������� &�� %�����
(���%����������!�$�$��������%%�����������������������f�������&������!��������������&���������
����&����	�*��&�������$�$������&��(�=�&�������f����������$����!��&����(�������'��'����
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��$����&��(���������������������%��&�	20�z������'����%���*��&����������%��&��f�������&�����
����������'������$�$����������&�������f������(�����f��������%��	�"������'���'����%���*��&��
��'����'���������%��&����%%���������������Desmoglein 4 (Dsg4@	�Q�����������(������(���%�
��&����$��������%���Dsg4������������������(������(���%���&����$��������%���Notch1 and 
2�������������%��&���������&��Dsg4 expression is reduced.48�/�������������=(���������%�
Igfbp2 and Kitl��������������=�&��������%�Igfbp3 in dermal papilla cells is dependent on 
Notch signaling.20����!������%��!���������������!�������������%����!&�������������Dsg4, 
Kitl, Igfbp2 and 3���������&�����'�����%�*��&���������������������'���'�����%���*��&����������
%��&��������������������=����%!�&�����������%%���������&�������%������&�&��'�����&������
�%�&��%�����(���%����������!�$�$��������%%�����������������$����&����(��	
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Abstract:� /������������&���<���@���������������&������������������!((�����'�&���</��@�
�=�������� ��(�&�������&�(������� �����&���%� ������������(��&���� ��� ���� ���������	�
*��&����'����'����������&�������������&���!&������%����������%�����������&�(�������
����!'�������%�����%���!��%!�&�������f��������������������������	�z�������*��&��
�'���������;�f�^�������''��?���������$�������&�������'����&�������������'���%�
&�� ��$�����&������ ��� ������	� Q�� ���������� ����� &!������ ��!����� �!''���� �����
*��&����'����'����������������!&��$����!���������������'���������������������������
�%�����(������������'��������&��(��&���������&����$�����&�������%���������/���
���� ��''��^� ��� ���!'��� ��� ��� ��� ��������� �'���� ��� ����� (��&���	� ������� ��� ����
��$��(���������������&��%��������������������'��������������������������%�����
��!�������� %���� ���� ���&� �(�����!�	� z��� ����������� ��!�������� ��'����� ����
&����&�����%����&�&���$�����!���'��'���	�*��&����'����'�(�������������!'������
%!�&������!���'���������������������!'�������������������������&������	���&������
many experiments examining Notch-related gene expression patterns and direct 
%!�&���������������%�'�������$����$������!��(����(�������%!�&�������%�*��&��
���������������$��(����	�����������!�$�������������%���!������������&!����������!���
�������������������!&��������������%!�!��	

INTRODUCTION: STRUCTURE AND DEVELOPMENT OF MAMMALIAN 

INNER EAR

z�����������������������������������!&�!������'�������&��&���������%����!�����
&�&�������&������$�����!����&!���'���&&!������!���&�������������&��&!���&����������
are positioned at right angles to each other and a dorsally protruding endolymphatic 

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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�!&��������&	�Q�����������������������������������%%������f������%�����������'����j�����
��'����%������������'�����&�&������!&�8�������&!����&����������������������&&!������
!���&�8�����&���������&������������������%���&������&��&!���&���	�z�����&!����&&!���
��&!��!���&!������� ����&��������%�����&��&!���&��������� ���(������� %�������&���'�
'��$��������������������'!����&&�������������(�&��$��	�z������$����'��������&�!&���
%�������&�8�������������������'��������"�'����%��������������!�����%���������'�<)�'	�̂ @	�
����=�����������'��������(�(!����������&�����������������&���<���@�����������
����&�������!((�����'�&���</��@	�~�%���!�����������(���!&������%������������&�&����
���&��(�������%�������������������	������!����!���������%��!������������������
&����&��������!���'����(���������������'����	�Q������$�����!������������(��������%�
adult mammals, HC regeneration in response to amynoglycoside ototoxicity does occur, 
although it is extremely limited.1,2

z��� ������ ���� ��� ����$��� �������� %���� ���� ���&� (�&��������&�� &��� ��� ��������
��&�'����������������������&f����'��%������!�%�&���&������������������$��(��'�����������
�����������&�����<�@�]	q������&�	3�"�&���������������������&�(�&������$�'����������
%���������&��������&��������^b	q	���� �������&�$���&��&������ ������!�������� �����
���'�$��������������&�&���$�����!���'��'����<���@��������������������%��������

Figure 1.� "�'��� �%� ������ <���� �!������� �������� �(�����!�@� ��� ��� ��!�� ��!��� &�&���	� �� ���'�� ����
�%� ����������� &��� <����&�������� Q��@� ��� (�&������ ������������ ������%� ���� �(�����!������ ������ �����
�%��!��������� &��� <"��@�����(�&������ ���� ������ ����� ��� ����&����;��&������%� ������'����%������	� Q����
���� ��(������� %���� ���� �������� ��� ������� &��� <[@� ���� ������ (����'��� &��� <Q#�@�� ����� "���� ����
��(������� ��� �������� &��� <�@	� z��� Q���� ���� "���� ���� ��(������� ��� ���� �!���� �%� ������� ���&�� ���
%������ ��� ������ (���� &��� <Q#@� ���� �!���� (���� &��� <"#@	� z�!��� ���� ��&������������ ����� &��� ����
����������&�������!((�����'�&���&����������(�&�������&�&��(������	�z�&���<z@���������<�@�������!��!��
&��� <�@� ���� �&����� ��� ���� ������ ��'�� ���� Q����� �!&!�� &��� <Q/@� ���� �&����� ��� ������������� ��'���%�
������'����%������	�z��� ��&�������������������&�� ��� &��(������%� �=���&�!��������&���� &�$���� Q����
���� "���� ��� ���� "�'��� �%� ������� ����� ���� ��'��� ������ �%� ���� "���� ��������� ��� ��	
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$��������'�����%��������&�������!����\	q�<)�'	�?@	4-6 Almost simultaneously, a narrow 
�=�����������'���������������������������'�����%��������&������=������'������������
���������%��������������(����&��!&��������&	�/������������&�&������!&��%��������
����!�(�&f����'�%��������$������ ��'�����%� �������&��������&�����!��� ���'����!����
E18. Individual regions in the inner ear under go specialization and develop as the 
(������������'�������������&���������������/���<%�����$����������%	�>@	��!���'�����
'�������%� ����&�&������!&��� ����&��� ��� ����(�����������'����%��������=��� ����&��
&�&�����������^{	q������^_	q���������������������&��������%����(���%������'�&���
�����������������=(���������%�����&�&���f�����������������(?>Kip1 and p19Ink4d in the 
cochlea.8-11�/!����!��������������/�����%%�����������������������������(�������!�����
%������(��&���������&�&��(������	�Q�����������(��'���������=(������'�Math1 appear 
����������;�������'�����%�����&�&���������$��(���������'���&�;��&���������������!���
�%�������������������	12,13 Math1����&���������'!���%�����Drosophila proneural gene 
atonal����&���������������%�������
��<����&����=;��(;���=@�%������%������&��(������
%�&����	�����^��������!�������!�����%�������'�����������%����(��'�����������������
their survival.13-15 As the development continues, additional HC progenitors start to 
�((�����������������(�&����$���%���%%����������������������%�����������;�������'�������
������(�&���������������&�����	12 SC progenitors develop in the area surrounding the 
���(��'�������������!'�����������������������������!����&��$�������%�*��&�^�����
detected in these cells.16

MULTIPLE ROLES OF NOTCH SIGNALING PATHWAY DURING  

INNER EAR DEVELOPMENT

Hair Cell and Supporting Cell Differentiation

�����&�*��&����'����'��������&����������������������������&�������!���'����&������
�&��$�������%�*��&��$��������'������=(�������������������������%���&�������������!��
���!����'����%%������������(��$�������������&����&���%�������!���'����������&��%���	�
z�!�����������������'�������&��������������������'������'�&���&��������������&�&��(�������
%���� �������� ��!�$����� &��	�z�����&��������������'����� ��!����� ���Drosophila 
melanogaster and Caenorhabditis elegans� ���� ���!�!��� ��%������ ���*��&�����������
�lateral inhibition’.17-19������&���������!���!��������/�������������������(�����!���%�����
inner ear, it is not surprising that the Notch signaling pathway is thought to play a crucial 
�����������%����������%������������/�������&�����!'������������������	�Q������������
�����$��������'�����&��'��������&��&f����!���������������������������������=�����&���%�
two cell clones in which one cell developed as an HC, while the other had developed 
������/����!''�����'���������������(��'��������'�$�����������������������/��	20 This 
�����'�����&������������������������������������&�������������&����%%������&����(���
������%�����������������!�$������(�����!�	

Expression studies have also demonstrated consistent results; Notch1� ��� �������
expressed within the cochlear duct, including the prosensory region.21 Cells destined 
�����$��(��������!(;��'!�����=(���������%�����*��&���'������Jagged2 (Jag2) and 
Delta-like1 (Dll1)������������������'����%��'�����=(���������&&!����'����!����^_��������
����� ��'�����%� ����&�&���������!����!������=������'� �������� �����(�=	21,22 Within 
?_���!����%��'�����=(����������&��$�����*��&�^���������$����������&����&��16 as well 
����=(���������%�������������*��&�����'�������&����=;��(;���=�'������Hes1 and Hes5 
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165NOTCH SIGNALING AND THE DEVELOPING INNER EAR

(Hes: Mammalian homologues of Drosophila hairy and Enhancer of split); these cells 
ultimately develop into SCs.23,24 Hes1 and Hes5 are supposed to repress the transcription 
�%�Math1����&�!&���'����%������%��������	25

����'�����!����%�����&��%!�&�������$����&���=������!((�����'���������������������
�������/����%%�������������!���'�������$��(������%�������!������������	�z�����������
�%�����Jag2�'�������!��������=����������%�����������������!���������������&�&���	21 
/����������&���&f��'�����&�(���%� ����Notch1�'����������&���������%���Hes1 and 
Hes5�����������=����������&��������!������%����	23,26 More recent studies using Dll1+
Jag2���!����!������������27 or Dll1�&����������f��&f�!��<&f�@��!����������28 have 
revealed that the Notch ligands Dll1 and Jag2 act synergistically to regulate the HC and 
/����%%������������������������&������������������������������������������	�Q���������'���
the authors suggested that the Notch signaling pathway, via the ligands Dll1 and Jag2, 
������'!��������!����&�!�����%%����������������!'������(��$��������%��=&����$��&�!���
(���%��������������������������!&��'�����������������	

Determination of Prosensory Region

Jagged1 and Prosensory Determination

��''��^�<��'^@�����
!����&�)���'��<
%�'@����������&��(��������%�����*��&����'����'�
(���������������'^��&���'�������'����%���*��&������
%�'����!����'������&��$�����%������
Notch ligands.29,30�z������!����%�������!�������������������������$�������������Jag1 
mRNA5,22,31 and Lfng mRNA32�����������=(����������(��������&��(��������������������
(����������%����������!���'�������������$��(����	�)!�&��������������������$�����
�������&����������'�!��%���������%%������N-ethyl-N-nitrosourea-induced point mutations 
in Jag1 gene (slalom33 and head-turner@34��������������%�&��������������������'�����
��(�&�����������!&������%��!���������������&�&���	�[�&�!�����������������'�!��%���
�!�����������%�����Jag1 gene do not survive past E11.5, Jag1 cko mutant mice were 
&�������!���'�����)�='^;������!�����������=(��������;��&��������������������&����	28,35 
In Jag1�&f����&�������������/��������%�!����������������!����%�����&�&��������������
�!������%���������/����������!&������ �����(�&�� �!��	�Q�� ����$�����!�����'����� ����
&��������%� ����&��&!��� &���������� &��(����� �&f��'� ���� ����!���&!�����&!������
�=����������	����������&&!������������&!�����������������%%�&���������%����������
�%���������=�����������'������%���������������������%%�&�������$����!����'��������Jag1 
&f�� ������ ����	� �����$���� ���f���� �%� ���� (���������� �������� �!&�� ��� /�=?� ���� ����
&�&��;��(�������f����������������(?>Kip1, are down regulated in Jag1 cko inner ears. 
z��������!����!''�������������'^�����f������������������%����������������������%�����
prosensory region in the inner ear.

Role of Notch Signaling in Induction for Prosensory Region

�����'^������*��&���'������������$�;���&���������!�����(���������'^;���������*��&��
��'����'�������������%�������������'�����(������������'��������������%�����&�&��������
����$�����!�	������������������������(������������$�����������������%�����*��&����'����'�
in cochlear explants with the �;��&�������������������#z��!���'��������$��(������
���'������!&��������!������%���������/����������$��(	36�Q��'���;�%;%!�&�������!�����
!���'�����&������!��$����&��$��������&�!�����������%�*��&�^�<*Q��@��*Q������!&���
���� �=(���������%� (���������� ���f����������$��;�=(������� ��� ���� ��������&���!���
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cochlea,37�����&�!��������%����������%��&��(�&���������(��&���������������&�&��&f���	38 
z�������!������!((����������!&��$������%���*��&����'����'��������%����������%�(����������
(��&����������������������������������������������!����!������������������������������'����'�
�����������������������$���!��/��%�����������!���'���$��(����	�
���������&����f����
have suggested that a Notch-mediated lateral induction mechanism is involved in the 
(����������%��������j�z����&��$�������%�*��&�^�(�����$�����'!����������=(���������%�
��'^��!������!����'���!��������'������'�����*��&�^��&��$���������������=(���������%�
Jag1 in the prosensory cells.18,38,39�����$�����������(���������������������������������'�
��������������&��'�����%�%!�&��������������	

In 2010, a Cre-/loxP approach was used to conditionally activate the Notch pathway 
����������������'������%���!��������������(��������!���'���%%���������'����%����&�$���&��
morphogenesis.40 The RosaNotch� �����'���&� ��!��� ������� �� ���������� &������!��$��
&�;�=(�������� �%� *Q��� ���� �!&���� �)#� ��� ���� (�����&�� �%� ���;��&��������	�z���
authors selected a FoxG1Cre������'���&�����������=(����������;��&�����������������
���&�$���&���������$������������'������%�������������%�!�������������������&��(�&�
�&��$�������%�*��&�����$������������'���&�!�������!&������%�(�������������f������!&��
as Sox2 and Hey1�����!'��!����������������&��(�����!�	�~�%���!����������Foxg1Cre; 
RosaNotch������������������!�$�$��(�����^{	q��������������!������hGFAPCCre transgenic 
���������(��$������������������&����(��������%���&�������������������������������'����
�%� ������$��(��'� �����������!���'� ����� ���'��	�z���������$��� ����� ��� �������������
���'����%����&����(��'�������������&��$�������%�*��&�^�������������������'����������
���� ���!&������%� �&��(�&� �������� (��&���� &��������'����� ���� /��	� �����$���� �����
�����������������������&��$�������%�*��&�^�����������������������&������!&�������
���������!&������%���'^��������&����&��	���������'��!(��%�����������&����������������
�����*Q����=(�����������!��������&��(�&���������/�������������������'������%�����
&�&��������$�����!��!���'���&��������z��;"��<�����&�&���;��@+�������!&������������
in mice.41�z�������&������(������!�����������������(���������������'^;*��&�;���������
lateral induction may propagate and maintain the prosensory character during inner 
������$��(���������������&������&��&f�	

Possible Effectors of the Notch Signaling Pathway in the Context  
of Early Prosensory Formation

z��!'�� ��'^;��(������� *��&�� �&��$������ ���� ����� ��$����� ��� ��� ��(������� %���
(�������������������������!���'���������������'���%�&�&�������$��(��������������f�����
���!�������%%�&������%�����*��&��(���������������&����=�	�z���*��&���%%�&�����Hey1 and 
Hey2�<������������%������������Hesr1 and Hesr2@���$���������������������f�������������
�%�*��&����'����'������������'�����������������������=(��������(�������	36 However, 
����(���!���� %!�&������ ���!����&�������������������&� ����������������������$��
���;�%;%!�&���������������(������	���������*��&����'����'�����������Hes1������������
�=(��������!���'�������������&�������'��������������������$�$������������'�����(����������
domain.24,42���&�&��;��(�������f�����������������(?>Kip1, is also known to demarcate the 
(������������'�����������&�&�����(�������!������&��&���������%�������������(��'��������
that have completed their terminal mitoses.9,10 Hes1 reportedly promotes precursor cell 
(���%������������!'�����������&��(����������;��'!�������%�(?>Kip1 in the thymus, liver 
���������	43 We showed that Hes1, not Hes5��������f���=(��������������������%�������
�%�(?>Kip1��=(�����������������=(��������(��������%�Hes1�(��������&����%%����������������
����������������%��&��$�����*��&�^	�Q������������(?>Kip1�����!(;��'!��������������!�����
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�%�[��~;(�����$��/;(�����&����������!&������������$��(��'�&�&������(�����!���%�
Hes1-null mice.24�z������!����!''���� ��������^����������%� �����%%�&������%� ����*��&��
(������������&������!��������������!����(���%���������%���������(��&!�����&���$�������
(�������������&��(����������;��'!�������%�(?>Kip1 expression and may play a pivotal 
role in the correct prosensory determination.

z��� ���;��=� �����&��(����� %�&���� /�=?44, 45� ���� ���� ����� ���!'��� ��� (��� ���
��(������� ���� ��� (���������� %��������� ������ ��� ���� �=(�������� (������� �!���'� ������
������$��(�������������������������$���������!�����(����������(��&�������������!���
Sox2 mutant lines, LCC and Ysb.46� ��� ���� �=(�������� �%� /�=?� ��� ���f���� ���!&���
in Jag1 cko mutant mice,35��������!((����������/�=?�����%!�&�����������������%�����
��'^;*��&�^���'����'�(��������!���'�(����������%��������	�����$����������&�������
�%�����&������!������%�/�=?���������&����=���������������������!&������	

Biphasic Regulation of Cell Proliferation by the Notch Signaling Pathway  
during the Inner Ear Development

|�� ��$����'����� ���� �(����;���(���� �=(�������� (������� �%� �&��$����� *��&�^�
<�&�*^@��!���'�������!���&�&�������$��(����	24 The results showed that actN1 was 
��%%!���������$����������(������������'��������'��������(����������'��<���@��!���'�
�����������$��(���������'������*��&�^������&��$��������!�������/��(��'�����������
����������'���%�&����$�����&�������%�����^_	q�<)�'	�{@	�z����$���%�*��&�^���'����'�
����&����%��������%%!�����������������!����������������������%��&��&�&���=�������������
*��&��(������������������(�������&����$�����&����������!'������������������	24 On 
����������������������%%!���(��������%�*��&�^��&��$��������%�����^{	q�����&������������
��������=(���������%����^������������'^	�z�!���������&!������������%������&��(�����
������%%!����&��$�������%�*��&�^����!�����&����&��%��� ����(����������%������������
&�����!��'���������!����(���%���������%���������(��&!�����&��	24 Interestingly, the 
��'�����$���%�*��&�^��&��$�������!���'�������������'���%�&�&�������$��(���������
�!((�����������������=&����$��&����$�����������$������!����	����!'����&�������������
���������$������Dll1�/	 Jag2	/	�&�&�������������!�������!�(�&��������������������$������
���!����%��������������������%��=&����$��&����$������$�������*��&��(��������!���'�&��
��$�����&�����	27 A similar conclusion was drawn in a study examining in vitro culture 
�%���!���%����&�&���������������$�������������������%�����*��&�;��'����'�(�������
!���'�������������%��-secretase and TNF-�-converting enzyme.47 Previous reports have 
��$����������*��&����'����'��������������(����&�������!���'�������$��(������%�
����&���������$�!���������<�*/@	48, 49�|��(��(����������������������%�����Hes1 allele 
�����!((�����&��(���%���������!���'�����(�������%�(����������%������������������
�=&����$��&����$��������'����&&!���!���'�������=��&����$�����&���������'������!���'�
������������$���������&������������������$������Hes1	/	 mice at E17.5 in previous 
studies.23,24,26

Delamination of Neural Progenitors

������!���'�������$��(���������!������%�&����������������$��������'�����%�����
���&������&���������������������!��������������������������������%���������(�����!��
������!���\	q������&�	�z������'���������&�;���&�����%��������(���������!������%�����
�!�����������$�����!��������������&�&���$�����!���'��'����<���@	4-6 Neurogenic 
����&����=;��(;���=�<��
�@������&��(������%�&�������!&�����*�!��'����^�<*'�^@��
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Figure 3. /(����;���(�����&��$������(��������%�*��&�^��!���'�������!���&�&�������$��(����	�|������&����
�����=(��������(���������%������&��$�����%�����%�*��&�^�<�&�*^@�������!�������&���������!���'�������������
������(�&��&�����&�'������ ����(��&������%�����%� ���������&�!�����������%�*��&�^�<*Q��@	�*��&�^����
��%%!�����&��$��������������������������'�����%�����&�&������(�����!�����������^?	q������^{	q���������
�=(��������(��������%��&�*^����&���������������������%���''��^�<��'^@�<'����@������������'��������(�����$��
%�����&f���(���������*��&�^��&��$����������������'^��=(��������������!'������(����������������������'�
����(����������&��(�(!����������!'��*��&�;������������������!&����	�*��&�^�������!�����&��$��������&���
�!���!����'�����^;(�����$��<�'����!�@������&��(��'���������!���'���������'���%����=��(�������^q	q��������
�'!��	�*��&�^��&��$�����������������'��������!'��������$����&���%������$��(��'�����������&���<���@�����!'��
����������������	�*��&�^���������'���!��������������&��$������������(�����������'����������!((�����'�&��
</�@�����'������*��&�^�����(�����������!&��$�����������������������%%�������������������!��������%�/��	� 
�������� ����� (���������� %���� �!����� �� ��� �	� �� ���(� *�!��� ?bb`8� _\><{@jqb?;q^]�16 ©2006 John 
Wiley and Sons.
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*�!���^�<*�!�^@���������^������&�!&���%������������$��(������%�$����!�����$�!��
systems. In the inner ear, Ngn150, 51 and NeuD152��������!�����%�������'�������������
�����������������!�$�$���%�������!��������(�&��$��	�
��������������������������
�!((�������������$�$�����������(��&������������������$�����&�������%���������/���
at the later stage during the inner ear development. That is, Dll1-expressing cells 
���������������!��������%����������������&��������*��&�^�����&��$��������������&���
�!���!����'������^;(�����$��&��	�z�����%%�������������%��������!���!����'�&��������
��!�����������������������������������������&���������������������������(�������
&��	�z���$�!����%�����������(���������&�������������������&&!�������!���&!���
��&!�������'����������$��������!&������Dll1 cko mice.28�z���(����������&������
�����(�������������&�������������������������������������%�����$����������������%�Dll1, 
����=&����$��(��(��������%�&���������$��������������������!�����%��������!���'����
������(�������%�����(����������(�(!�������������������$���������&��(�����!������&��
is supposed to develop as maculae.

In contrast, a recent study demonstrated that the CVG was smaller in Jag1 cko mice, 
�������'���&�����%�������!��������<*'�^;(�����$��&��@���������������&�$���&�	54 The 
�!�������!((������������'^���'��������(�������%��������(�&��&�������������������&���%�
���!����������(��'���������'�$���������&����������������������������!���(��'��������
in Jag1 cko inner ears. Lineage experiments indicate that sensory cells in the maculae 
and neuronal cells can share a common progenitor in chik.56�Q������������%���;��((��'�
�=(�����������$��������������������������*'�^;(�����$��&�����&������!��������������
�������&����'������������������������&������������&!�����'������%���&�	54 These data 
�!((���������=�����&���%�����!����������(��'�������������������%��&��������(�������������
*��&�;��(����������������������������'�������!����������(��'��������(������&�!&���
���������!������������������	

NOTCH SIGNALING PATHWAY AND THE INNER EAR REGENERATION

z���(���!&������%����� ��� ���� &�&���� �������������%���������� ���������	�����
�!����!���������%��!������������������&��(������������!���'��������$�������������'����	�
Q��&��������������������������$��������������������'�������������������!����������
�����'�����������������������������!'�����!��������������<������$������%	�q>@	 Q���������
when acoustic trauma or ototoxic drugs destroy HCs, SCs give rise to new HCs in two 
��%%����������	�)������/�����������&���&��$�����������������������!'��������������&������
as transdifferentation.57, 58���%��������������/�������&���������������'�������;����������&��
cycle, dividing asymmetrically to generate new HCs and SCs.60, 61 In the normally quiescent 
������!��������(�����!��������'���������������������;�&��$������$��(������(��'�����
��������*��&����'����'�(����������(������������%����������&����������%�����$����'�����	�
�!���'���$��(������*��&����&�(�����&��$�������!((������������$�����&����������!'������
!(;��'!�������%�����Hes�'���������&������(������������������%�Math1. As a result, the control 
�%�����*��&��(���������!&���������!'���������������%�*��&���'���������������!(���!�������
���	�������(�����'����!���'�������������������62�����&��&f��������(�(���<[#8��!�������
�(�����!�@������'����������63�����������������%�����*��&����'����'�(���������&�����������
(���!&������%��������	���!��������&�;������&�����������������������&f�����%�*��&��
��'����'������#z������������&���%%�&�����/����$�������%�����������'�������'���&!�!����
�%�&��&f�[#	63�����$������#z�&�!���������=&����$����'�����������%�������������=(�����
�%�/��������!'�������������&��������������&���&�����������������!(;��'!�������%�Delta1 
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and Hes5�'����	�z���������&�����������������������������%��-secretase in undamaged BP 
������������''������(���!&����	����$������������$����=(���������%�*Q������/����%����
����'��&�!���������������������������(������(���������������������'���������	�z�����
�������(�������*��&����'����'�&���������������&�����%�����&����$�����&��������!������
��������&�����'!��������&����$���������������'�����������%�[#	�z����!�������!((����������
����������'���<}���'��8���'���%����!���&��&�@�����&���������(��������%�*��&����'����'�
<*���'��@��%!�&�������!���'��!���&��&��������'�����������������������/���%��������&��
�������%%�������������������������%����&����$���������(���!&���������/��(��'�������	

Q���������������((�&��������%���#z�����=(������%���������&���������������'���
�%����������!��������������!���(���!&������%��!(���!������������������&�����%���&�	47,64 
������!�!�����������������!'�������((�&�������%���#z�����������������!&����������'���&�
(���%���������%�/����������&!�!�����%���������&���'����%�&����	47 However, experiments 
�������'�����!��'!�����(�'���'�����%���������������((������'8��&���((�&�������%���
�;��&��������������������
?]^>b�����!�����������%����������%�$������������&��(�&�����
in the inner sulcus region.65�z������!�����'�����(�����������������������!���������!��
������������};��'��������������������&�������������&�����%�&��&f��&�������������!�����
���f�������������!�f�����%�&����	�|����'���������� ����!&������ ������%�&��������
investigating other signaling pathways that are act reciprocally with the Notch signaling 
pathway during inner ear development. 

CONCLUSION

�!������� ���� $�����!��� �������� ��'���� ��� ���� ������ ���� ���� &��(����� �%�
��&�����������������&���<���@���������&�������!((�����'�&���</��@	�������������
���'������'� ��&�� ������ ���� ���� ��(������� ��� /��	� ��� �� ���!��� ����� %���� �� ��(�&��
mosaic cell pattern, which have intrigued the researchers to think that Notch mediated 
�������������&�������&��������������������������!��(�����(�$������������������
/����%%�������������!���'� ������������$��(����	���&�������!��^q��������(��'������%�
���&!���������$��(����������'����$����$��������������*��&����'����'�(�������
��$���!��(����(�����������������$��(��'��������������&!���'��������������������%�
(������������'�����������'!�������%�&��(���%���������������������&����$�����&������	�
~�%���!�����������������!��������(�����!�����������$����'�������$��&�(�&���������
�������$����������!�������������������������!'���&���������'����������%����;���������
$�������������&!���'��������������&�������'����������������������&��$����������$��(������
programs. Some researchers tried to induce HC regeneration in damaged adult mammalian 
&�&���� $��� ����(!����'� ���� *��&�� ��'����'� (�������� %��� �=��(��� ��� �((���'�
�;��&�����������������	�����$�����������$�������!&&�������������������������������	�[��
��$����'����'�������%�&�����������'����'�(��������������&����&�(��&������������*��&��
��'����'�(��������!���'�������������$��(�����������'���������������f��(��'��������
������'�������$������&����%���������'����&����	
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Abstract:� /!�(�(!��������%�&��&���&�������������&�;�f��&����&�������&����������&��&���
�����&������$������������������������������'���%��!����&��&���	����&��������
&�����������������������������������%;�����������������&�(��!�����������'����
������'��������%�&��&���&������&!�!����������������=��������(����	�*�����������
&��&��������&�����'����!����'���&���!��������&���������(�&���������!������������&��
���&��$��������&���������(����������������(�����!����'��'����'���������'���&��&��
��������(�!��&����'���	���������������������������$�������%�!�����������&��&���
stem cells and normal stem cells on their dependence on certain signaling pathways. 
������(�&��&��������&���������&����'����'�(����������!&���������|����*��&��
�������'���'�(�������������&����&�����'!����������%;������������!�$�$���%�
&��&��������&��	�|����������&�'���&�%!�&�������%�*��&��(���������$����������
��&!�������������������&��&��������&�������!�������'��'	�Q�������&��(�����������
discuss recent advances in cancer stem cell research and highlight the therapeutic 
(���������%����'����'�*��&�����&��&��������&��	

INTRODUCTION

z��������� �%� �!����� ��� &!������ ����;&��&��� �����(�!��&��� ���&�� (�������� %�&!��
on tumor shrinkage, is mostly palliative. Recent advances in cancer stem cell research 
�!''���������������!����$���������(���&�(����%�����;&��&�����!'������'����%�������������&�
�!����&��������'������	�����������(��&����'���%�&��&��������&�������%����$��������
������!�(�(!�����������=&!��$���������������!����'���&�(���������%�������������!���	1 
z���&��&��������&�������%!������(����&��������������&����������!��������'�$����������

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��&�������������������&!�������!��������������(�������&�!�����%�&��&��;������������	�
������������&��&��������&������� %�!��� ������ ���������� �����$��������%�&��$��������
chemoradiotherapies.2-4�z�����!���!������'�&��%���!�����%�&��&��������&����!''���������
��������(�����$�������$��(�����$���$���((���&���������&����%%�&��$��������&����������&��	

z���*��&�� ��'����'�(�������(����(������(�&� ����� ��� ��������&���$��(�����
���� ��� ������������ �%� ��!�� ����!��� ����!'�� ��'!������ �%� &�;%���� �������������� �%�
�����&������(��'��������<��$���������������&��(����@	����������*��&���&��$����������
�������&!��������������������'���%��!����&��&������!&������������&��&��5 and T-cell 
�&!�����(�������&��!f�����<z;�

@	6�z���&��&�(���%����'����'�����*��&����'����'�
(�����������������(�!��&�������'��%����������'�&��&������������&������&������'���������	7,8 
�������(�����������$������&������!������!''���������*��&����'����'������(�������%���
&���!�$�$��������%;���������&���������%�&��&��������&��	9,10 In this chapter, we 
�����������&!�����&������$��&�������!��!�����������'��%�����&��&��������&�����������
����&���&����(�&������	�Q��������&����(�����%������&��(�����������%�&!��������������
�����*��&��(��������%;���������!�$�$�����������(�!��&���������&���%�&��&��������&��	

THE CANCER STEM CELL MODEL

z!���������������'����!�����(���'�&������������%!�&������	�z���&��(����'�
��������$���������$��(�������=(���������������'������	�z������&�����&��������'!���
����� �!����������'��������������!(����&&!�!�������%� �������'�����&������(�'�����&�
&���'���������� ���!��&��������&����$����������%�&����	11 According to this model, 
���� �!���;���������'� &��� ���� �������� ���&���� ���� ��!�� &������ ��� ����&���� %����
�����!f�(�(!�����	�Q��&��������� ����&��&��������&��������!''����� ����� �!���������
��'������������������&��&���������������������!�(�(!�������%�&��&���&�������������
&�;�f��&����&�������&�����$����!����(��'������������'�$������������!��(������'����%�
��%%�����������(��'�����	11�z���������(����&��������&��&��������&���&������(���(�&��$���
����&����%���������!f��!����(�(!���������������&�����������'�&���������&��%��������
��%%�����������&��&���&��	�Q����������������(�����������������&��&��������&������������
�����=&!���������(�&���%�'�����&���������������!��&��&��������&������!�������%������
as a dynamic concept.

���&��������&���������������������������������&�����!�!�����%;�������������'��������
��%%�����������(��'�����	�z���&��&�(���%�����;�f��&������&��&������������(���!�����
��&������'�	�����$���������=�����&���%�&��&��������&������������=(����������&��������
!����^\\_��������������&f���'��!(�����&���������!f����;���������'�&���%�����&!���
��������!f�����<��
@��(�&����������!'�����&�����%���&���!�%�&�����f������{_�+
CD38	.12�"%������������&���!�%�&��(������(���%���
������&�������&��������%�������
������(�����&�(��'�������	�[�����������������������'���&��&��������&����%�������!�����
������������������������������&��&��������&�������f������&���'!������?bb{	13 The 
�!����'���&�(��������������'�������&�������������(��&����'���%��������&��&���&���
���������(������(���%���__�+��?_	+��+
����'�;	����%������^bb��������&��&��������
&���&�!��'��������=���'��%���!�����������!��&��(����������&�������������%�������
��������'�&��&���&���%�������������	13�������������������!�(�(!������&�!������������
(���������=���'��%��������(�����������������������%���(����%����!��&��(��������
��&������&�������������&�(��!�����������'����������'��������%������!���	13 Thus these 
&��� ���� ���� &�������� %��� &��&��� ����� &��	� /������ �%����� #����� ���f� ���� &���'!���
���&����������&��&��������&������'������������&�����%�����^{{�<#�������;^@����&��
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�!�%�&�����f������'������������������������(�����&�(��'�������	14,15 These pioneering 
��!����������%������������!������%���(��������������������&��&��������&���%������
��������'���%��!��������&!���'�&����16,17 pancreatic,18 prostate,19 lung,20 liver21 and head 
and neck cancer.22

Q�����������������&�����%���&���!�%�&�����&!�����'���!�����&��&��������&���&���
�������&�������������������%!�&������%���!������!&��������������������%�!=��*�;������'�
���������������������&��&��$�����%����������������'������<�
��@	�z����������((���&��
��'��'�����������!�'��!(��%�������;&���������(�(!������</#@�&���������%%�&��$���
�%�!=��!����&�����*�;������'��������	'	�����&����{{{_?	23 SP cells with cancer stem 
&�;�f�� &����&�������&�� ��$�� ����� ����$��� %���� �� $������� �%� �!���� �!����	23 These 
&����%�����=(�������'���$����%������z#;������'�&��������<�[�@������(������%�����
���������(����������!&��������^������[��?�����&����������(��������%�!=��%�����
������!�� ���� ������/#�&�������� ��������&�� ��� &���������(�	23�"����%� �������[��
(����������[�[q� ��������� ���������� ��� �����f��� %�����������&��&��� �����&��	24 
������������ �!���;���������'��&��$������ &������ ����&������������� �����
��)
~"��
���������������&�����'���
����&��$��������&�������%���!������'�����%�!������������
hematopoietic progenitor cells.25,26 For example, ALDEFLUOR-positive populations 
����&����%������������������������(������������������&��&������(������(������(���
�����&�+(��'�������(��(������	27�Q���������'����������!������%��������&��&���&��������
������!���(�����$��%��������
��)
~"������������%���������__�+��?_	+��+
����'�;�
phenotype demonstrated higher tumorigenic potential than either singly positive population 
����&�!��'���������!����=���'��%���%�������%������?b�&��	27�z����$����%��
��^��
����������&��$���
�����������&�������������&���&���!�&�����%��������&��&���(���������
��'��'����'�����&���&����'���&��&���%��
������������������&��&��������&��(�(!�����	27 
|������!������%��������������'����������&�����$����������������������$���������
�%��(�&��&�&���!�%�&�����f��������������=&!��������������������
��)
~"��������
have provided important alternatives.

CLINICAL IMPLICATIONS OF CANCER STEM CELLS

z���&��&�(�� ����������&��&���������!��������������!�(�(!�������%�&��&��������
cells has stirred tremendous interests in the cancer research community. This model has 
(��%�!�����(�&��������������'�������������$��(������%��������'�����&����������(�!��&�
�((���&����%����������'�&��&��	���f����!����������������������������������������������
%���!��&����������������'�&��%���!�����%�&��&��������&���&���(����&������&���&���!�&����
�%�����&�����(�����'��!����	�����!'�������&�����$��������=�������$������&������!�����
��$��(��$�����&��(���'����!��	�����%���������������
����&��$����������������������
����&��&��������&��%��&���������������&��&�����!������(����&����(����(��������!�&���	27 
��&�������f������&���'!�����$�����������������'�����=(��������(�������%��������
&��&��������&���(����&�����$������������������;%�����!�$�$�	28 Another study evaluated 
^{`�(������������&!������(���%��;����������������&��&����(�&����������(��$����������
���������%���!��&���%�������__�+��?_	+���(������(����������(����&��&���&���!�&����
�!�� ��'��� ��� ����&������ ����� �������� ����������	29� /�!��� �%� �&!��� ������� �!f�����
<��
@������!''��������������%���!��&���%�������{_�+��{]	 AML stem cells correlates 
�����������������%���
������'��%�����!��&��(����������&�����������(����&���&��
outcome.30�/������������(��(��������%���^{{��&��&��������&������'���������������
%�!�����������(��'�����&�(����&����%����!��������%�(��'�������;%�����!�$�$�������$����
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�!�$�$������(��������%��!����'�������=������%�����&���������(��������'�	31�z���%���!��&��
�%� ��^{{� cells also correlates with tumor recurrence and malignant progression in 
WHO Grade II and III gliomas.31�����!'��������(�(!�����;��������!�����&������%!��
������������&�!������������������������������%�&��&��������&�����������%!�&�������
���������!�����$����'��'���������&���&�����$��&���%�&��&��������&��	�������������
�� ��(����'�����'�������%� �$����&������������������� ����� &��&��� �����&��� %������
$���������!�&���������%��&�������������&��$��������&���������(������������������(���	2,32 
��$������������'��!����'���&�(���������%�&��&��������&������������������������(�&!����
����� ���� ������� �!���� ���(����� ���&��$�������� &��&��� �����(���%���� ����&����������%�
��%%�����������&��&���&�����!�����!%�&�����f���'��%�&��&��������&����$���!��������
����!������&!����&�	�z����%���������&��&��������&�������(����&��������������&����!���
����%%�&��$��������&���������&���$���!���������!����&�����	

CANCER STEM CELLS AND CHEMORESISTANCE

����&�� %��!����%�&��&��� ���������� ����%��������&����������� �����(�!��&� ��������&�	�
Typically, the recurrent tumors are more resistant to the original treatments.32 In the 
&��$��������$�����%������(�!��&���������&���������!����&������������&�!����'�����&�
�!���������������������������&������������������<�@������!����!�������(�(!���������!���<�@	�
Q��&�������������&��&��������&��������!''������������&!�������!��������'������%����&��&���
stem cells that are intrinsically resistant to the treatment. Increasing evidence exists that 
&��&��������&����������������������$��������%�&��$��������&���������(������������������(����
��������(��&����'���%�&��&��������&�����&�������%�����'�����������	3,33 A recent study 
&��(����'�(�������������&��&������(����(�&��������%��������%����������������(�����������
����(��(��������%�������__�+��?_	+���&��&��������&��������'���&�������&��������������
�(�&�������������������������!$����&���������(�	34�Q��&���������������!�(�(!����������
���������������!������������������(�������<��������������%����������f���������&!���'�����
�(�������'������%�&������&�(�����������?@������������&����������������&���������(���
�!''�����'������(������;�(�&��&����������������(��$��������������%%�&��$�������&��$��������
chemotherapy to target cancer stem cells.34�Q�����������������'��!(�������(��&����'���%�
CD44�+��?_	+���&���&��������������������(����;%�����'�&�(�&�������&!�!�������
tumorigenic potential in xenotransplantation assays, thus validating these cells as cancer 
stem cells.34 Similarly, the CD133	(�����$��&��&��������&������'���������������������
several common chemotherapeutic agents.35 Pancreatic cancer stem cells with the CD133� 
phenotype demonstrated reduced apoptosis in response to the standard chemotherapy drug 
'��&�����������&��(�����������������&������������&��&���������(�������!����(���%��������
%�����'���!'����������	36 Additionally, CD133� colon cancer stem cells display resistance 
����!���!��&������=��(���������&��&�����������!����������!�������'�����������'����������
inteleukin-4 receptor.37���&��������������(�&��$����!�����������������&������������&���%�
&��&��������&�������������'����������&�;�f��(������(����%���!';����������!�'�&��&���
cells.38�Q���������!��������&����!�$�$���������������%���%%������&���������(�!��&����'������
��&!���'���=��!��&����&��(�����������(����������(�����!(��'!�������%������&�����f����
���������&����!����'���&��������������&�(�����������=���'��%��������	�z����!����������
�!''�����������&���������(������'�����$������!����������=(��������%�&��&��������&����
(�������������!'��&���'����%��!������&����$��������	

Most chemotherapeutic reagents are designed to target rapidly-dividing cells. 
*�����������������&������&��������!���&����������!������(����&����%������������!'�	�
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Hematopoietic cancers comprise quiescent cancer stem cells and rapid-dividing progenitor 
&��������������������������&���%�!����������������������(�����&�������	39,40 Slow 
(���%�������� ���� ��f�� ���� ������(�����&� &��&��� ����� &��� �����$��� ���������$�� ���
&���������(�!��&����'����	�����$����&��&��������&�������$���%����������!������%����
�����������������'�(���%�����$��&�(�&�������&!�!����(��������!�����������'��&��&����������
�%�'������%�&�����(�����������������	�Q��������������(����!���������������(���%��������
����=��%�������!���������&��������(�&�������������(�!��&���������&�����$�$�	�"!����&����
��!���������������������!���%����������'��!(���!''����������'����������&����=(�����
��'���$����%�&;��&����$�����������������$�$�����(���'������������&���������&��$���
(���%������'	41,42� �������� (�������� ��!';���������� ��&������� ������� ��� ����� ������
�������'����������&�����������������������%�!=���=�&����'���������&������=��(��������
the “side-population” cells.23��!��(����&������������&�������������������&��&���
�����&�����'����������&�����&���������(�!��&����'����	�������������&��&��������&���
����&����%���������^{{����f����$���=(����������[�������(������(��������[��?���������
DNA repair protein MGMT.43���������������'���$����%�(��;�!�$�$��'�������!&�����
[&;?��[&;=
��)
Q#�����Q�#�%�����(�������������%!�����������'�������&������������&��
�%�������&��&��������&��	43

CANCER STEM CELLS AND RADIORESISTANCE

Several recent studies also suggest that cancer stem cells are more resistant to 
radiation than the matched nonstem cancer cells. In malignant glioma, radiation 
�=(��!�����&�����������%��&������%�������^{{� cancer stem cells in culture as well as 
���=���'��%���� &��������������������&��� �������������&���%� ������&��	44 The higher 
������������������&��%�!����������'����������&����((��������&�������������(��%��������
�&��$�������%�&��&f�(�����f�����������������%�&������*������'����(���	44 CD133� 
&��� �������� %���� ������������!���������&�� ���� ����������������� �����'���
�������������&�������������%%�����������'�����&��	45������������$����&��&�����%����
��!������%��������&��&��	�[������&��&���&���<��);>��������;�[;?{^@�(��(�'�����
���������(�����������%�!�������������&����%���������__�+��?_	+��������&�;�f��
(�(!������ ���� ������������� ��'���� &���'���&� �!�$�$�� %�����'� �=(��!��� ���
radiation than the parental cell lines grown as monolayer cultures.46�"%��������=(��������
�%� ��''��;^� ���� �$��� �%� ���� �����&�!��� ������� �%� *��&�� ���������� ��&�������
������(����� ��������������=(��!�����!''�����'���(�������������%�*��&����'����'����
���������� ���(����� �%� ������� &��&��� ����� &��	46 Both Michael Clarke’s and Frank 
#����f���'��!(��(��$������������������&��$���=�'����(�&����<�"/@��$�������������
��� �����������&��&��������&��� ����� ����&�����(�����'���������&��&���&�������&��
��(������������&�����������������������������������������&��	46,47 Reactive oxygen 
�(�&���� ���� ��(������� ���������� %��� �������'� ���������;���!&��� �*�� ����'�� ����
�!����!����&��������48 thus explained why less radiation-induced DNA damage was 
%�!�������������&��&��������&��	�����������������|��+�;&�������(���������������
��$�$�������������������&���%��������&��&��������&��	49 Woodward and colleagues 
������� ����� ���������� ��&������� ���� (��&����'�� �%� ����;(�(!������ &��� ����� �����
cell-like phenotypes in primary murine mammary epithelial culture as well as in the 
��);>��������&��&���&�����	�Q�������������(�(!������&����|�������(��%���������
�&��$�����������(������������������&��(����������������%%�����������&��&���&�������
!(��'!������=(���������%���������;�(�(����&�'������!�$�$��	49
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����������������$�����'���&������������������$�������%�!����������������������&���
����&��&��������&����������'�������������'����'�(�������������&��������������%;��������
�!�$�$������&�;%�����������������	�"��������(��%��������������������$��(������(��������
&�����������|����*��&���������'���'	50 Recent discoveries that these pathways may 
(��������!��������������&��&��������&�����$������!������!������������������%���������
potential as therapeutic targets and diagnostic predictors.

z�����&�'���&������%�*��&�������'��'������������(�����&���%��&��$����'��!��������
������(��&��������%�*��&��(��������������������$��������%��!�����!��������&!���'�
��(�������������&��&����!�'�&��&���������������&f�&��&����(��&�����&�&��&����&����
&��&������� ��������&���� ���� '���������	51,52� Q�� (����&!���� �&��$����'� �!�������� �%�
*��&�^�������(����������((��=�������qb���%��!����z;&���&!�����(�������&��!f�����
<z;�

@����f��'�������������%���!������&�'���&��$�������������������	8�z���*��&������������
*!��������������((��=�������qb���%��!������������&��&������	53,54 Upregulated 
�=(���������%�*��&��(�������&��(��������������%�!������'�����������!��%�����&��
lines and patient samples.55,56 In a context-dependent manner, Notch signaling may also 
(��$�����!����'������	�)����=��(��������%�*��&�^�����=(���������%��������������'���$��
���
^��!����������!����(�����������!&�����(��(�����%�����������$��(������%�
skin tumors.57,58�Q��&���������������(��$�������;��%%�����������������%�*��&����������&����
*��&���&��$����(������������������%%���������������f�������&���������!'��!(��'!�������%�
p21WAF1 and caspase-3.59,60�z�f�����'������������������'���!''��������������!����'���&�
����!�����!((�����$���&��$�������%�*��&�������%%�������!������(�������&��������������(�������
�����(���������!���%%���������������!���%�����+(��'�������&����������&�����(�����'�����!��	

z�����!����%�����*��&����'����'�(����������&��&��������&�������������������%��&�	�z����
(����������������������=�����$�����!��������������$��(��'�������!�����$�!���������%�������
(������(�&�%!�&����������������������(�����%���!�������+(��'�������&��������������&������'��
�(�&��&�����	61��������!�������$�������������*��&���&��$������(����������%;�����������
�!�$�$���%���!�������+(��'�������&���������&f����%%�����������	����$�����������������
�%� *��&�� ��'���� ����� ��� ����������� (���� �%� (��'������� &��� ���� ��&������� ��!�����
��%%�����������	10,62�/�$����*��&��&��(���������$�������%�!����������$���=(����������'�����
cell lines and surgical specimens, such as Notch1, Notch3 and Notch ligands, Delta-like-1 
and Jagged-1.55,56�z��'����'������%�������*��&��(�������&��(���������(������(���%��������
����!�$�$���%�'�����&�������56 suggesting that an integrated Notch signaling pathway is 
��(����������'�����	�)�&!���'��������&��&��������&��%��&������)������������������(������
�����*��&�������������������;��&�����������������<�/Q;^]@���(�����������^{{� stem-like 
�!�(�(!����������$���%�������!���������&��������������������=���'��%��%��������	63 
�/Q;^]����!&���^b�%��������'����(�(���������&����=(������'����������&�����f���*������
���&��(��������������*�����;��'���$��&�����!''�����'���(��%��������*��&����(�����&���%�
����&��&��������&���!�(�(!�����	63 The same group recently extended their study to the 
CD133��&��&��������&�������$���%����'�����������(�&������������(������������������'�	64

z��������%�*��&����'����'���������������=�����������������������'���������+
(��'�������&�������$���%����������������!�	65�*��&���&��$����������!������=(��������%�
�!�����������������&������&!�!�����������������'���&�������&�������������(�����
%�������������������(�����������'�;�(�&��&�&���������	66�Q��&���������%!����%%�����������
���������(�������&��������������(����������!�������%�*��&����'����'	66 However, 
'�����&� ��!��� ������ �!''���� ����� *��&�� �&��$������ %�$����� �=(������� �%� !�����
(��'������������(��$�������((��(�������=(��������%��������������&�����������(�������
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progenitors.67,68�Q���������&��&�����$���=(���������%�*��&�^��������*��&���'������''��;^�
���������%�!������(����&��(�����$�����!�$�$��69,70���'��'����'�����&����&�������%�*��&�����
������������	�"$���=(���������%��(�������'������%�&������&�(����z�(��?�<���?@����%���!����
����������&��&��������������&�����������(����(��'�����	�71 Notch activates HER2 expression 
����(�������&�������������&�;�f��(������(�������$���%�����������&��&���&�����������
���?��&��$����������������%����!�$�$��������%;��������%�������&��	71 Additionally, high 
�$����%����������&�!�����������%�*��&�^�&����������������������������;%�����!�$�$�����
patients with ductal carcinoma in situ�<��Q/@	9�*��&�������������������;��&�����������������
��#z������*��&�_���!�������'�������������!&�������������(����;%�����'�&�(�&�����%�
&�������$���%������Q/	9�#����f�����&���'!�������(��$�����$����&���������&���������
�!�����������(�������(����������%;������������!�$�$���%��������&��&��������&��������
Notch-dependent manner.72 Additionally, interleukin-6 signaling pathway may rely upon 
*��&�;{��&��$������������������%;�����������(�����������(�=��;����������(������(�����
normal mammary progenitors as well as mammary cancer stem cells.73,74 In addition to 
������������������!������*��&����'����'��������%�!�����������(�&����������%;�����������
�!�$�$���%�������{_�+��{]	�&��&��������&����%��&!�����������!f������������������
��&�������&����;%�����'��&��$�����������(�����&���%���#z	75

����!'�����������%�&!���'�������������%�*��&�����&��&��������&���������������
�������!������'���������*��&���&��$������%�$������%;������������!�$�$���%�������&��	�
z���������$�������������������������&������%!�&������%�*��&���������������+(��'�������
&��	� �&��$������ �%� *��&�� ��� !(������� ��&�'���&� ����!!�� ���� ��&����$����������
&!����������&�(������������!�����=(��������%�&��&��������&��(����������!��%�&�������
�!����(��'�������	�z�f�����'�������&!���������!����!''�����������%�*��&���������&������
�%���'!������������f��%�����������������%�&��&��������&������!�����'����'�*��&�����
�f������(��$�����!����������������%���&��&������������	�"!����&���������'�������*��&��
��'!�����������������������&���%�'����������&���%!������!�����&���������������(�!��&�
(�����'�������!''���������������'����&�����������'������'������������&�������'�*��&��
����������������&��$�������������(�!��&��((���&���	

NOTCH PROTECTS CANCER STEM CELLS FROM RADIATION

Malignant glioma is among the most lethal human malignancies and is routinely 
��������������������	76-78 However, malignant glioma is extremely resistant to radiotherapy 
������&!����&��������������$��������!''�����'�������!����f���'��%��!����'���&�&��	�
����%������������������&��&��������&��%��&������%����'�����'��������(���������'���
radioresistance in vitro than the matched nonstem glioma cells, suggesting that recurrent 
'����������������$����������&��&��������&���������!�$�$������������(�	44 Targeting the 
���&!�����&��������!�������'������������������&���%�'����������&�����!�������
(������������(��$��&����%�������������������������������	�#��$��!����!�������$��������
������������������!&�������������&��$�������%�*��&����'����'����������__�+��?_	+���
�������&��&��������&��46 and endothelial cells,79 suggesting that Notch is potentially 
��$�$�����������������������(����	�|����&������������'��������������%�*��&����'����'�
��������������������(������%�������^{{��&��&��������&�������$���%�������'�����'�����
�(�&��������������������������*��&�����&����&��%����������������&�����������&��	�80 Notch 
���������������;��&�������������������������*�;����������&��'��%��������*��&�^��%�*��&�?�
���f������&�����������������������$�����%�'����������&����!������������%���%%�����������
'�����&��	����$�������*��&���&��$����������=(���������%� ����&������!��$����&��$��
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�����&�!������������%�*��&�^����*��&�?�(����&����&����'�����������������$����������
(�����&���%��;��&�����������������	�z����������'���&��������'�&��&�����!��&���%�*��&��
�������������������������'����������&����������f������&��������(�(����&�&��������
�����������������'����&��$�������%�&��(����{+>�����(�����$�������'��%�����&���!�%�&��
�(�(����&����f��������=����	�Q����������������������$�����������������(����&��$��%!�&������
�%�*��&�����!������������&��#Q{�+�f��(������	�Q���������'����������!������������'����'�
����(��;�!�$�$��%!�&������%�*��&����'����'���$����������������#Q{�+�f��(��������������
f������������������������%�*��&��62,81-86 although the mechanisms through which Notch 
�&��$������f������$���������%%������&����(�������&����������(��������%������&��(����	�
"!��������������&�����������������������'����������&����������'����������$�����
�f���������������!��������(�&���%��!&������������������%%�����������'�����&�����������
��'���&���	87�z����%��������������(����&��$�������%�*��&�����'����������&�����������&��
������&����(��%����������(�����&������f���&��$����87 particularly in response to radiation 
�=(��!��	�����&������!���&���'���������$��&��'���������������%!�&������'�����&������
��f����=(���������%���!��������&�����f�������������(��������!�$�$�	88�*������������
��!�������������������&��$�������%�*��&�������f����'����'��������������'�(����&�����
%���(����(��'�����	88�Q�������������������(�������!����&���������'��%!��������'��'�������
(��������!�������%����'����'�����*��&�;#Q{�+�f��(�������%���'��������������	80

CONCLUSION

����!'������$��������%�����&��&��������&������������%���!��&���%�&��&��������
cells and their clinical relevance still remain open questions, cancer stem cell research 
�$��� ����(������&�������� �!����������&���'����!��(���(�&��$����� �������'������ ����
�����������%�&��&��	�Q����'������������������(����&�������&��&��������&�;%�&!����������&��
����$���!������������(��$��������������%�&��&��	�*�$������������&������!�������$��
��'��'�������������;&��&���(����������%�������$��(������(��������f�������������(�������
%��������������&�����!&�����*��&���|�������'���'��[������&	������������������������
roles in cancer stem cells.89,90�����'�������(���������*��&������%�(����&!�������������!��
�������(!��(������%!�&���������$����!��&��&��������&������������$����������%����������
���&!�������������<�;��&�����������������@��������$���������$��(��������=����������
(��&���&������&���&����!�����%�������������&������	91

z�����!��������&!�������������&��(������$��&��&��$������������������������������'�
*��&����������&������'�������������������%�&��&��������&������������������&�������
��%;���������!�$�$������&�����!����������%��!����'���&�(�������	�������&!��������
������&��(�������������&!��������������%������;��&�������&��(�=���$�������������
!�������������&����������������(�!��&����'��������'����'�*��&��(��������������������
��������������%��-secretase complex to mediate Notch activation.92,93 Most �-secretase 
������������������'�������$��(���%�������(�������������������%���������������������
��&�!��������;��&�������&��(�=��������������(���!&������%��-amyloid peptides, the 
(��&!������%��������(��!���%�!������������������������	94 These molecules have also 
������&��$����=�������%�������������;&��&����%�&�&�������$��������%��!������(�����!&��
as T-ALL,95 Kaposi’s sarcoma,96����!���������97 intestinal adenoma.7 Currently, the 
&���&��������%���;b>q?�����;��&����������������������������&f�����!��������%����������
&��&��� ���������� ��� &����������� ����� &���������(�!��&� ���'������ �!&�� ��� ��&���=���
����=�%��� ��� �������� <&���&������	'�$@	� ������������ �������&� ��������������� �%�
�;��&���������������������������������������!&�������&��$�����%��-secretase complex in 
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����&���������$�!����������%��=(��������������������(�����������!��$�������'�������
��������%�(���������'���������;�������������	98-102�z���(���������%��;��&���������������������
�������'��������!���������%!��������'��'���������!����&�������&�$������������������&!���
&��(�������������������������&�����&��&��������&�������$���%�������'�����'�����	80

)!�!����%%��������%�&!�����(��&���&����!���������������������%�*��&�����'����'�
�'����������&���&��((���&���������&����=���%�&��$������������������(�����&���������(�	�
z��������������������(������������(��$���!��!�����������'��%���&������������!'�����&��
����*��&����'����'�(�������&���������%;������������!�$�$�������%%������&��&��������
&����(��	�Q������������!����&��(�������$��f�����'���%�����*��&��&����;��f�������
��������'����'�(����������!&���������#Q{�+�f��(�������84,85 the DNA damage response 
pathway,80 the NF-�B pathway,103�%�������'���'�&�����������������������������%%�&��$��
f��&��&��������&��	�z��'����'�&��&��������&�;�(�&��&�(����������!&�����*��&�������
��$�����������(�&�����������%%�����������&��&���&���80 thus may not induce immediate 
�!���������f�'���f��&��$�������������(������	�|�����$�!�������������(�!��&���������
�%�&��&��������&�;�(�&��&��((���&�������������(�����������������������';������!�$�$��
��������������������������������&���'���%��!����$�!��	

)������ ����$��!�� *��&�� ��&�(����� ���� (��� ��%%������ ���� ��������� �$���
opposite roles in the same tumor type.104�)����=��(���*��&�^���������������������$��
tumor suppressor-like activities in multiple tumor types, such as keratinocyte cancer, 
�������������������!����������������*��&�?�&��������&�'���&	58,104-106 Because 
�%���������������&��$��*��&��������������'�������������'���$��(�����!&���������&����
������������'������*��&���'����������&�(����	107,108�z���!�������'���������������$��(�
���&��$�� *��&�� ����������� ������'���� ����� �%%�&��$��� �����&���� &��&��� ����� &��� ���
��=���������������������&������&��$��������&����+����������(�����������������'�
��$������%%�&����������������+(��'�������&��	
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Abstract� ���&��������������������������'�&�!����%�&��&��;�����������������$������������
at present. Accumulated researches have demonstrated that cancer metastasis is 
&��(������%�����������%��!&&����$����&����������������&!���'��(������;�����&�����
�����������<��z@�����'�����&����'����������������&���������f����������'��'�������
and lymphangiogenesis processes. However, the complicated cellular and molecular 
��&�������� !�������'� ���� ���!����'� ������ (��&������ ��$�� ���� ����� ���
�!&������	�z�!�����!��������&��&����������������&�����������(��(����(������������
��������(�!��&��������%�����������'����'�(�����������!�����%�����&�����(��%�&��&���
������������ �����%���� ���������'� ���� �!�'������ �%� �������� ����������� �%� �!����	� 
Recent insights have linked the Notch signaling pathway, a critical pathways governing 
��������&���$��(�������������������'��!�����������������&��&�������������	�z����
&��(������'��'��������&!�������$����&��%���������������%�����*��&����'����'���������������
�%��!������!&�������������&������������&��&����(��������&��&���������������	�Q��
��������!������*��&���&��$�������������(����&�(�������&��&��������������������!����'�
������z���!������'��'�������(��&�������������������f��;��������&���%��!����&��	�
z����%����� ����(!����'� *��&�� ��'����'� ���� ��(������� �� (�������'� ��������$�+
&��(�����������(�!��&�������'�����'����'�&��&����������������������&��&�����������	

INTRODUCTION

���&���������������&&�!����%���\b���%���������%�&��&���(�������	���&��������'������$��
(��(����������&��&����������������������'�%������(��������(����������(����&������������

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.



187NOTCH SIGNALING PATHWAY AND CANCER METASTASIS

��&!��j�<^@��(������;�����&����������������<��z@������������������8�<?@���$����������&��
��'������8�<{@���������&������(�(��������������f��8�<_@���'��'�������������(���'��'������8�
<q@������$�������;�����(��������!'��$�����;�=���$�������8�����<`@��!�'�������%���&�������
tumors.1,2�������&�������$�������!''�������������%�������������&��&���&������$����������������&��
��'�����������'������������&����������(���������������&����%���&��&�������'	3 However, the 
&�!����������&!�����&��������!�������'�&��&����������������������%����������%�����
(���������������&�����$���������������������	�/�!��������&��&����������������&�����������
(��(����(��������������������(�!��&��������%�����������'����'�(�����������!�����%�����&��
���(��%�&��&��������������������%�������������'������!�'�������%���������������������%��!����	

CRITICAL CELLULAR AND MOLECULAR EVENTS IN CANCER 

METASTASIS

EMT and Cancer Cell Dissemination

��z��������'���&�����$���&�!���(��'�����'�$�����'���(��&����������&����%%������������
(������������������(�������&���&�!����������%����������������������&�����&��	4 
��z������$����(��&����%�����������(��'�����&��$������!���'���������&���$��(�����
�������&�������������&��$����������$��������%������������&!���'�&��&��	

�������f��%��!����(��'���������!���'�������$���$���������������&�(����������(�������&��
(����&������������%%�����������	�/�����(������;�(�&��&�(����������f���;&����������&&!�����
claudins, cytokeratins and catenin, were down-regulated in cancer cells with the metastatic 
trend.5�����'������� ����&���������!(��%������%���2�-dependent homophilic adhesion 
���&!���(����&�(��������������'!�������%�&�;&��������&�������!���'�&��&���'������	�)���
�=��(������������%��;&���������������������%�����&���������!(��%�����������������������
���!&������%���z�������������$����������������%��''�����$���!����	6

Invasion and Cell Migration

Q�$���$��&��&���&���&�����'�����������'������'�����!����������������'�����������������'��
&������&��&��$����������%�����%���������������&!����������$���������	�Q������������%��!������
���������$��!��&�������&��&��$����������!�����!���(������	�����$����������!������!&��
����!f��������(���������������%��������������!��������'�����$�������$��!��&��	7 
��(�����'����&����(�������'��&����������������&�!���&&!�������%%���������(���'�&��
$�����������&!���'������&��������������������(�������������&�������%����'��&��	8

���&��$����'��������%� �!����&��� ���&������������$��� ��� ��$���$���(�������
�!�������!&������������&��&����&����&��&����������������!���!��&��&��&�����	9,10 
z���&��&��&��$�����$��'��������%!�&������!�������!������������&�;&������������
�!��������'���&���!��&����������'�&��	�z�����&����&�������&���%%�����$����'������
&��&��$����'�����������(���!&��'��!��&�����%�&��������������=�(�������������(����&���'�
�������!����&���%�������!���'�&������!�	7

�����������������&!�����$���������$�$�������!����&����'������	�����'�������
��__�����&�����������&��������'� �������������$��!���� ��� ��$�$��� ��� ���� �(�����
�%�$����!�����'�����&��&���&�����������&��������(�&��$����������&������������f��%�
metastasis tumors.11�z�����&��������%��!����&���=���$��������%����$������������������
similarities with tumor cell intravasation.12 For example, TGF-� signaling activation in 
�������&��&���&���&�!����(��������!(��$��&!�������������&�;&���!�&�������%�&�������'�
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������'��������%�&��&���&��������!�'�(����&����	�Q���'���������(��������(�����������
���&������&������!��������������&���������	13

Resistances to Apoptosis and Anoikis

����f��������%���������&�����������!&���������((��(��������������%�&����������	�Q��
����������������������)���&�������������������%�!��������������������(�������&���
and endothelial cells would rapidly undergo programmed cell death, when the interaction 
�������� &�� ���� �=���&�!��� �����=� ���� ������!(���	14 This process, maintaining the 
�((��(�������!������%���'���!���$����(�������&������������(�&�������������������'������
&��&��������������������''����'��(�(�����	�z����%��������������������!����&�����$��������
��������������(�(��������������������$���������&������&��������������������'�����!&&���%!�	15

Q������������������������������'�����&����!((���������f�������&��$����'�%�&�����������
f������<)��@	16 Integrins can also cooperate with various oncogenic events such as the 
����;��'!�������%��;&�����������(�����������f��;��������&�����&��&���&��	17 Besides 
�����!((���������%�����f������&�;&����������������%����&���������!(������%������(�(����&�
��&���������������&������!��������������f����!((�������	18

Angiogenesis and Lymphangiogenesis

z��� &�����!��� �!���� '������ ��� �%���� ����&������ ����� ���$��&!���������	19 
Q�����!�������(�=���!(;��'!����������=(���������%�����$��&!�������������'������%�&����
<���)@����&�����!&�����'��'���������%%����'�������&���������!����%���&�����������������
&���'��'� $��&!��� ����'����� ���� (����������� ���� �$��� (�������'� �����$�������� ����
extravasation.20�������������(�=������&������!�(�(!�������%��!����&�������������$���$��
�������������&�(������(���������$������&�(�&�������%���&�(��'�%��������(��������!����	21


��(���'��'��������������&���������������(��������%�&���������%�&��&�������������	�
Cancer cells move to the regional lymph nodes draining the primary tumor site much 
earlier than to the distant organs.22 Cancer cells secrete VEGF to promote the growth 
�%���(����&�$��&!��!��	�Q�&������'���(����&�$����������!��������!���(��������!����
cells to migrate to local lymph nodes and even to distant organs.23

The “Seed and Soil Hypothesis”

z�����'��������%��������������&��&���&����������������������(������	�Q����������������&�
&���!�!���������������'�(��%����&�������'���������(�&��&���'���	�)����=��(����������
&��&���&���(��%�����������$��������������������������!�����������(���	�z����%�����
��������������������(��������������(��(��������/��(����#�'���������'�����!�'��������
%����������=(������������������(��������%�&��&�������������	�Q���������(�������������
���������������%�������%�������&��������!����%������������������������(�������&�����&���
��!����'����������������!��������'�������'����!��&����������&����&�������&���%����'���
��'������!����'�������������	�z����%�����&��&��������������%���������������������!���
�%����'�����'�������&��(������������������!����������%��������������&��&���&��	24,25

Metastatic Cancer Stem Cells (CSCs)

����!'����������������(����������/��������������������������!&�������&���������
��������������������������������!������%����������&�&��&���&����������&��������������
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����%���!��&���%��/������(��������!����	�/��&��̂ \\_���/�����$�������������������������
�!f����������!����!��������$����!��������!����	26-29�z�����(���������%��/���(��(�����
������/�������������(��%���������&��������&������'�������!������&�!��f��(���%;�������
������%%���������������������������!����&����(��	

"�����������������������/���!�(�(!���������(��������'����(��������%�����$���$������
����������!�(�(!��������%����������!����&��	30 Cancer cells undergone EMT displayed 
���������;�f��(��(���������!&�����%�����'�������(����������������&��&������������
�=(���������%������&�����f���������&����'��������z��������������������������(�������
cells with stem-like properties.31�Q���������������!�(�(!�������%���^{{�CXCR4� CSCs 
�������������������$���$��%������%�(��&�����&��!�����������������������������������������&�
(������(���%��!����	32���&����������&�����f������������[��^������������%�����#��&����
'��!(�<#&�@�%������(������&����&�����������������������%;��������/�����!�������������
������������%�(�������������������&��&���	33�z���%!�&������%�#&��(��������������������������
������%;��������%��/���������(������������(�'�����&�����&��'��%����'���'����	�����
��������������&��������%�������%!�&��������!������=(������������%!�!��	

THE NOTCH SIGNALING PATHWAY

z���*��&����'����'�(������������������&�'��������������%���%�����'����'�(��������
����������������$���!����������������!����$��������%���$��(������(��&�����	�����$����
�����&������&����������%!�&������������%!�&������%������(�������������(�&���������!��(��
��(�&����%�&��&�������'�����&!���'�&��&����������������������������	

The Components of the Notch Signaling Pathway

The core Notch signaling pathway comprises receptors, ligands, transcriptional 
complex components in the nucleus and downstream genes, which are widely conserved 
����!'��!���������������	�z���*��&����&�(����'�������������&��������Drosophila in 
^\]q�����&����&���������'�����'�;(����z�(��Q�����������������&�(���	34 Mammals 
��$��%�!��*��&����&�(���������&����$�������=���&�!����������<���@�&��������'�
������� �(������� '������ %�&���� <��)@;�f�� ��(����� ��������'� ������&������ �����
�'������ �� �������������� ������� <z��@� ���� ���� �����&�!��� ������� <*Q��@�
&��(����� �%� �� ���� <�[#;�� ����&������� ���&!�@�� �!&���� �&��������� ��'����
<*
/@������f�������(�����<�*�@��������&��$�������������<z��@�������#�/z���'����
involved in protein degradation.35

z�������������&�������%�*��&���'��������Drosophila are Delta and Serrate, while they 
'�$�����������$���'����������������������;�f��<�@^+{+_�������''��^+?�����(�&��$��	�

�f��*��&����&�(���������%������'������������'�;(����z�(��Q���������������(���������
��������(�&��&��/
�������������(!����$��*��&�;������'��!�%�&�	35

The signal-induced transcriptional activation complex mainly comprises the 
�*�;������'�(��������[#;�� <���� ��������[)^@����� ��������������;�f�� <���
@�
protein.35�z����(�������&��(�=������!��������&����������������%�����������&�;�&��$������
��������$�����'���'�����=(�������	�����!'���[#;�����������'��������&&�(�����������
������ �%%�&���� �%� *��&�� (�������� �[#;�;����(������� ���&�����&�� *��&�� ��'����'�
��$�������������(�����	36

Q���(�����%��!����!���[#;��������'�����������!'��!������'�������!�������������
��������&����=¤��(¤���=�<��
�@������&��(��������(���������%����=��(�����������������
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�����&����%��(���<��/@�%�����'�������$��������������������&�����&��������������%%�&����
genes.37�Q���������������������!���(�&��&������������'�������$�������!�&�$�������!&��
�����&���&�'������'!��������*��&�����z;��(��&����	38 Concerning the pleiotropic 
�%%�&����%�*��&��(������������������(�&��!���%�*��&�������&��(���������'�������'������
�����������������&�$����	

The Regulation of the Notch Signaling Pathway

z�����'!�������%�����*��&����'����'�(�������������&�����������&��(�&�����������
��'�����'���������%���'!���������&!��������%�!��	�#���!&��$��*��&���'���;��&�(����
������'���(��������(��������������������&���������!&�����'�&����������%���&�(�����
������������")~z;^�����)���'�	39�����������%;������%�*��&�������/
�(�����������
�����������������������������������&��������%���&�(����������'�������=�&!�������������
!���!������{��'�����!&���������=������������������(�&��$��	��!����������������������
*Q���&���&�!���z;&���&!�����(�������&��!f���������!����	37 On the other hand, 
�����&���������!������%�*��&����&�(������������&���������������&����������������
(������� (��������� %��� �=��(���� *!��� ���� ��!����� ���&�� ���!��� ��� ��'���;�(�&��&�
Notch activity.37,40

"�� ���� ������'� �%� *��&�� �'������ *��&�� ��&�(����� ���� &��$��� ��� ���� (���������
complex that has a �-secretase activity, releasing NICD. NICD then translocates into 
�����!&�!�	�
�f��*��&����&�(������*��&���'��������z�(��Q���������������(�����������
�����!���&��������������������������&��$�'������-secretase. Ligand processing may 
�����(�������%�����������;��'!�������������������&�����&�	���������$�������&�!��
'������������'�&�����!����'���������������&����������'��������%�*��&����'����'	37,40

Q�����������&���%�*Q���������*�;������'�(��������[#;������&�����������&���(��������
<����@���!&������Q*z����������������&��������<�����@������(������������'���(��������	35,37 
z���������'��%�*Q�������[#;��%�&�����������(�&�������%������&��(��������(�������	�z���
*Q��+�[#;�������%�&������������&�'������������
������������������&��(�=���&�!����
&��&��$������<����@��!&��������������&��������%�������<��z�@�����&��������;��������'�
%�&���������������������&��$�������&��(������&��(�=�������'���(��������	35,37,40

NOTCH SIGNALING PATHWAY AND CANCER METASTASIS

*��&����'����'�������'��������(�&��������&��&�������'�	�[�����%�*��&����&�(�����
�����'�����������������������(��������������%������'����'�����&��$�����!(�������&����
&��������&��������&�����$������(�������%������������������(��&������(�����'����&�;&��
interaction and adhension. Recently, several independent research works revealed that 
*��&����'����'�&�!����'!�����!����&������������������%%�������!������(���<z����^@	

Osteosarcoma

"�������&����������������&������&��&���������������!��������^b;�������������%����
�!�$�$��������������������{b�	�z���(���������������&��������!�&�(��������������������
�������!�'���������������������%�(��������(��������'�(!���������&������������	41

Notch signaling pathway and its components play a critical role in patterning the 
mammalian axial skeleton.42�"$��;�&��$�������%�*��&����(����������'����������������&���
adipogenesis in stromal cell cultures.43� z��� �&��$������ �%� *��&�� ��'����'� ���� ����
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associated with osteosarcoma.44 Notch pathway components, including Notch1, Notch2, 
�^��������^����������=(������������������&����&��	�z����=(���������%����^�����
����&�������������$���$���������������&�(���������%���������&���	45�z���������������%�
Notch signaling pathway with �;��&�������&�!�����������������$�������%���������&����
&�����������'�������!���%%�&���'�&��(���%����������!�$�$��������&����'�;����(�������
'�����	�Q������������������%!������������&�����f������!����������$���������������������
�%�*��&�+���^���'����'�(��������!((���������������&������������������$�$��<z����̂ @	45

Breast Cancer

��&������!���������(����������������%���*��&����'����'�����!�����������&��&���
����������	���%�!��*��&����&�(������%�!���%��$��*��&���'��������������%�����������)���'���
��$���������(�������������=(�����������!�����������&��&������$����!��&�����������	46 
����'������������=(���������%�*��&���'�������!&�������''��^���������&������������������
&��&�����$���$���������������������<z����^@	47�������&����������������$������$����%�
��''��^�&����������������&��������=(���������%�/!'	47 Notch could also up-regulate Snail 
�������������&������(������������&����������%���������<z����^@	48 Slug and Snail 
�����!%�&�����������!&����z���������������������(������'������=(���������%��;&�������	49

Prostate Cancer

z���(��'���������%�(��������&��&������!�&�����������&�!����%�����'���!���%������
��������&������������������(��������&��&�������������	�������������������������$����
androgen-regulated proteins, including the Notch ligand Jagged1, in prostate cancer 
cell lines.50�#��$��!����!�������$�������������������������&��$�������%�*��&����'����'�
&�!����������(��������&��&���&��(���%�������	51�z����%�����������&��������������$��
�%���''��^���������������������������������(��������(������������������'������
�����!�$�$���%�(��������&��&���&��	�"������������������/����'������������&����������
����&�����������������''��^��=(������������(��������&��&��������������������&!����&�	�
���(��������������'��(�������&�����!�������&������(��������&��&������''��^���������
highly expressed in metastatic prostate cancer cells, associated with cancer recurrence 
�%��������&��(�������&�����<z����^@	52

Table1. Notch signaling and cancer metastasis

z�(���%����&��
���������*��&��/�'����'�
Component

�%%�&��������&���
Metastasis ��%�	

Osteosarcoma ��'���=(���������%����^ promotion 45

Breast cancer ��'���=(���������%���''��^ promotion 47,48

Prostate cancer ��'���=(���������%���''��^ promotion 52

Melanoma �&��$�������%�*��&�^ promotion 56,57

Pancreatic cancer �&��$�������%�*��&�^ promotion 58

Gastric cancer �&��$�������%�*��&�^ promotion 59

Colorectal cancer ��'���=(���������%����^ promotion 60
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Melanoma

z�����'��(��(��������%����������������������������������������&�����&���������(��
����������������������(�������%���������'�����������������%���������'������f���&��&��	53 
z��� �����%�*��&�� ��'����'� �������������'������������&���������������� ��������
(�����&����&�������	�����$�����!������%���������!��������������������������%����&!���
��'���!������������''�����$����������&��������!������������&������&���<�/��@�����
�������=(��������(���������%�'������!&�����*��&����&�(�������^{{��|��;q������*���	54,55 
These studies suggested that the Notch pathway is activated in human melanoma. Blocking 
*��&����'����'��!((�����������'�������%�(���������������&�������������&��$������
�%�*��&�^��������(���������������&������'�������������&�&�(�������<z����^@	56,57 
)!���������������!(;��'!������=(���������%��;&�����������*;&���������%������*��&�^�
�&��$��������������(�������%������������&����!��������������	56,57

THE MECHANISMS OF NOTCH FUNCTION ON CANCER METASTASIS

*��&�� ��'����'� ���!��&��� �!����!�� &�!��� (��&������ ��� !������'� ��%%������
��&�������	�Q����������!�����������$��(����������'!����'������&��(���%������������'��
��&������������!������%��������	�Q����!����������*��&����'����'�������&����������
�����������'!������������&�&����'�������������!����&����f������&�(�����=(�������	61 
Q���������%��!����&��������������*��&����'����'�����������%%�&������(��&�������%���z��
��'��'���������������f����%��!����&���<)�'	�^@	

Notch Signaling Converts the Hypoxic Stimulus into EMT

��z����&������������%%����������������&����������(���������(�������&�������������
�����&�����&�������&��%�&��������&����$���������������'�����������%���������!���
�!���'������������'�����������&��&���(��'�������	���'������!������%���!�������$��������
�������z�&������!��������!������$����������$��&!��������$���������!���'�&��&�������������	�
z�����&���������%�*��&��%!�&��������&��&������������������&�������������������z	48,62 
Tumor hypoxia is linked to enhanced EMT and increased metastatic potential and Notch 
signaling is required to convert the hypoxic stimulus into EMT, increased motility and 
invasiveness.62���z�����������������(�����������������&��(�������(���������/��������/!'	�
Sahlgren et al showed that Notch signaling adopts two synergitic mechanisms to control the 
�=(���������%�/���;^	�"�������������&���!(;��'!����/���;^��=(�������������&�!��������%�
the NICD to the Snail-1 promoter and the other is to potentiate HIF-1� recruitment to the 
�����=������<
"�@�(��������������$����
"���=(������������&����������������/���;^�
protein.62�Q������������������������$������������(�=�����&������������=(���������%�*��&��
target genes such as Hes1 and Hey1�����������&��&���&������������%!�������������������
that HIF-1��&�!����������Hes1 promoter and enhanced its expression.48�Q��������%�������
��!������*��&��(����������������������'�����������(�=��;�����������&���������/!'�����
Snail expression, as well as decreased cancer cell migration and invasion.48,62�z����%�����
��(�=��;���������*��&����'����'�������$�������(������������������������������%���z�
�����!����!����(��������%���&��&��������������<)�'	�^@	

On the other hand, TGF-�� ��'����'� ����������� ���!&����%���z����������!���'�
��������&���$��(�������!�������!���'�&��&���(��'�������������!��������	63 TGF-� and 
*��&����'����'�&��$��'�����������'!�������%����!������%���$��(�����������!����'���&�
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processes. TGF-����&������������=(���������%�Hes1��������&�����'����%�*��&��������$����&��
��(��	�Q���������!&�������������&������%����������&�!�����������%�*��&�^������/���{��
��������&�!���������!&����%�z�);� signaling.64 In addition, Zavadil et al demonstrated 
that TGF-����'����'�&���!(;��'!���������=(���������%�*��&���'�������!&�������''��;^��
which activates Notch signaling, leading to EMT and epithelial cell cycle arrest in cell 
models in vitro.65�Q���������&��&������z����&��������������������'����''�����$�����������&�
�(������%��������!����	�z�);�;���!&�����z�&��������&f�������*������&��'��%�����
*��&�����'���'�������^���������*��&���'������''��^��������&����&�����&��$�������%�
Notch.65�Q���!�������������''��^+*��&����'����'������������z����&��&��������������
�������������'��������%�����z�);� signaling.

[���������z���������!��&���%�*��&����'����'���������������&���!�&������<���@����
�����=������(�����������<��#@������������������������%%�&��&��&�������������	�[����
�%�*;&�������������;&�����������������&��(��������%������������!&�!��	� ���'��������$��
�������������&f��'�*��&����'����'����������������������������������(��'�������&���
during development.66 In cancer progression, Liu et al demonstrated that Notch1 signaling 
(��������(�����������������$�������������!(;��'!�������%�*;&���������=(�������	57 The 
N-cadherin and �;&������;���������������������������&��������(����������%����������&�
�!����&�������������(�����������!��	��&&�����'���[����������%!��������(�����������*��&��
�&��$����&�!��%�&�����������������������%��������	�Q����������!���������&��$�������%�*��&�^�
��'����'�&�!�������&����������������%��-catenin protein in melanoma cell and promote 
human primary melanoma progression.56�����!'���������������������������������������
�;&���������������������������!�$�$���%�(���������������&��������������(�����������������
&�!���%%�&����������������������&�������(�����������!��&��	�Q������������|��'������
reported that Notch signaling plays a critical role in pancreatic cancer cell invasion. Their 
������&����������������������;��'!�������%�*��&�^����!&����!&����%�&���;�B (NF-�[@�
�*�;������'��&��$���������������'���'�������!&�������#;\��=(�������	58

Blocking Notch Signaling Produces Dysfunctional Tumor Vessels

Notch signaling molecules have an important well-documented role in vascular 
development and tumor angiogenesis. Genetic studies in mice with disrupted Notch 
(�������&��(����������(���$����!����%�&�����������$�����%��������	67 In summary, 
*��&����'����'�������(��������������$��(������%��������������������������&���&���%�
��(�&�+���f�&��&������������������������(���%���������%�$��&!�������������&�������
(�������(����&�(��������������'�����������(��!��(���%���������(��&�������%�$��&!���
endothelial cells.68-71 In adulthood, Notch signaling plays a critical role in the maintenance 
�%��������������%�������$��&!��!��������(������'�����������&��(���%�������	72

���&�����'��!������'��'�����������&��*��&����'����'��������������������������������
�������������%���!������$��&!��!�����������������(�&!������������&f��'�*��&����'����'�
������������'��'����������������!���	�Q���������$����������&��'��!(��(��%������'������
*��&����&f��'�����!������&�(��������������������$�������'������������'��'��������%�
������!���	�������%������&������Dll4�����������'�������!���'�����;Dll4�������������!���
Dll4-Fc molecule or Dll4��*�������%����&��������'�������&f�*��&����'����'	>{¤>> To 
their surprise, all these studies reached a similar conclusion that although the angiogenesis 
���������!�������'�����������&��������'������������%��!���������������	�z�����%!������
�����$������%�!��������������(��(����&�$��&!��!������*��&�;��&f����!������������$����
���(���'�&�� ��(�������� ���� %!�&������ ���&���&��� �����'� ��� (���� (��%!����� ����
�����&�������!����(�=�����������!f��%��!����	73-77�����$�������������%!�&�������!����
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$�������������'��(�����������������(����������!&�!���%�!��������%����!��������������	78,79 
�&&�����'����!������%�!����������(���&��&��������(����������[#;��f��&f�!����&��
lead to increased deregulated angiogenesis and displayed liver metastasis tendency.80 This 
���!������&������������(��(����&�$��&!��!����������'��(���������������[#;��f��&f�!��
��&����'���%�&������������$���������������%���(�������!���	�Q���!���������&f��'�*��&��
��'����'����(����������'���%�&��������!����������������������&�������!����'����������
(�������'����%!�&��������'��'�������<)�'	�^@	

Notch Signaling Promotes Anoikis-Resistance of Tumor Cells

����f������!&���������������%�&�������������������(����������������'�����������������
��� ���''����'� �(�(������ �%� ������������'� �!���� &��	� z!���� &��� �!��� ��� ����������
to anoikis in order to achieve metastasis. Notch signaling seems to participate in the 
��������&���%�����f����%��!����&���������������%�������(�������������&�����f��<)�'	�̂ @	�

���'��������(���������������������&��&��������*��&�;�����������(���������%��;&��������
resulted in �-catenin activation and resistance to anoikis. In their model, Notch activation 
%�&���������!����������������������(����������%���z���������������������%�����f��	47 
Q���������������'�������������������������&��$�����*��&�^������'����������(�(�����
$��!����&�'�����������������%����������%��������������(�������&���������������������
resistance to anoikis, on matrix withdrawal.81�z�����%!�������$����&�������������� ����
��������&���������f�������&��$�����*��&�^�����������������!'�������&��$�������%�#�[+
�f�����f����%%�&�����%��&��$�����������������%��������	81

"�� ���� ������ ������ �� %��� ������&�� ���f�� ����� ����� ���� &�� (�(!������ �����
����f��;��������&�����(���������������&�������%��/��	�������������������&���������&������
�������&��&���������&������%�����f��;����������&�������%�!��������*��&�_���'����'��&��$����
����];%�����'������������&�;����&����&��(�(!�������&��(������������%%�����������&����
��f��'�*��&����'����'�����/�������������������&���%�����f��	82�Q��%�&���������&f�����%�
Notch pathway depletes CD133-positive glioma stem cells, indicating that Notch signaling 
(����&�(���������������������&���%����������������(���%��/���<)�'	�̂ @	83 Further analyses 
�������!���������!&����������%!�&������%�*��&����'����'����������������&���%�����f�������
�����������������*��&��%!�&���������/��	

CONCLUSION

z����!��(����(�&����%�*��&��%!�&���������!��������'����f��'������(����������!'�
���'���%���&��&��������(�	�����$��������������������&������'������������'����������&�����
��&f�*��&����'����'�����!����(��'��������&��&�����'����������&��(�&���������'�&��
�%%�&����%�*��&��%!�&����������%%������(�����'�&��&����=����%�$����!���!������(��	�Q���!����
������������*��&����'����'����������%�&�������������(�������'���z�����������������&���%�
�!����&����������f��������(�(�����	�"��������������������&f��'�*��&����'����'����!���
�����(��(����&�$��&!��!����������'��(������������������&�������������������������&&!���
<)�'	�̂ @	�Q���������������������$��������%�*��&����'����'�����!����(��'�������������������
�%%�&���������������!���������������������!����'�����������������������%����!��&����!&��
����!���;����&��������&��(��'���<z���@84�������������&�&���<���@������������������&���%�
�/��	�Q���!�����������*��&��%!�&���������!��������'��&�!��������!��;��'�������������
����!�����������%������������'����%�&��&��������(�����!�����&�����������(�!��������(�����'�
����=���������'���!��(��&���&���=(�������������(�&��&�&��&�����(��	
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Abstract:� #��(��� ��������&� ��$��(����� ���� ������ ����!�� ������������ ���!���� �� �������
�%� ���&!��� (��&������� ��'!����'� &�� '������� ��%%������������ ���� �(�(�����	�
#���!����������������%�������(��&��������$�������&������!�������������$��(�����
�%�&��&��	�Q��(����&!������%�&�������(�(������������������$���!�������(����%��!����
&��&���	�z���*��&��(�������(���������(��������������&��%���������������������
�������������&���$��(�����������'��������������	�*����!�(�����'���*��&������
plays a role in cancer when it is dysregulated. In this chapter, we will explore how 
Notch signaling interacts with key pathways that regulate apoptosis in cancer. 
#����&!�����������%�&!�������������������(���������*��&������(�����������(�������
%����&��$�������%�����&��(����(������	�*��&����'!������(�(����������!'���=�����$��
networks, involving cell cycle, growth and survival pathways. Thus, we will also 
�=�����������(�(������ ������!�������� ����&������f���������*��&������������
��'����'�(���������!&�����(q{��*);·[�����#Q{�;�f��(�������	

INTRODUCTION

�(�(��������%������%������������(��'�������&�����������������(�������(��&�������
virtually all multi-cellular organisms, directing proper organogenesis during development 
��������������'�����!������������	�)����=��(����!���'�������$��(������%����������
apoptosis selectively eliminates extraneous cells in the interdigital mesenchymal tissue 
�������%����������%� ����(���������'���	� Q�� ����������(������� %��� ���������!&������%�
���%%�&��$��z;&����!���'����!��������%��������!���������	1 Moreover, apoptosis serves 
�������&��������%�&�!�����%������'�������=���������!�����!&������������'������������
������������'�&�����������������$�����������'��	

�&��$������ �%� ���� &�!��� (��������� f����� ��� &��(����� ��� &������ ��� ���������'�
programmed cell death.2�z��������������������(�����������(�������%������������'�����

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
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&��(����&��&���	�z��������(������� ��$�$����� �!�'��!(��%� ���� �!������&������ %�&����
��&�(�����<z*);�@�������&!��������z*);�^���������)�����&�(���	�z����(��������������
��%���������������=������&��������������&�(�����(������	�z�����&����(��������f��������
�������������&����������&����������(�������������'!������������������[&;?�%������%�
(�������	�Q��������������[&;?�%�������&!���������(��;�(�(����&��������������;�(�(����&�
(��������������&����������������������������'��!(�����������������&�����!�&�(�����������
�(�(�����	�~��f���������������&�(������(�����������������f��%��������������&��(�������
������������&��������������$�$�����������&��$�������%�&��(���������������(��&�������%�
external death signals.

���(���'�&���� ���� �(�(����&� &��� !����'�� �� ������� �%� &���'��� ����� ��&!����
���������������'��&���������&�����������������*��%��'���������	�����%�&���������
�(�(����&���&�������&���&������!������&��&�����!�����!������������������'�������$��
������������(�����'����������������&���%������!����'��(��'�������&��������������������
they die prematurely.3-5����������&!������������������*��&����'!�������%��(�(���������
�!��%�&���������$�$��'�&��(�=�&������f������������(���������������'!����&��&�&���
growth and survival.

*��&����'����'�������������&�$������$���\b��������'������������������'�!����������
resulted in “notches” at Drosophila wing margins.6� Q��^\]q�� ����'�����&� ���!��&���%�
�����(����*��&������(!��������'�$��'�'�����������'���������������!&�!�������%!�&����	7 
�����(����*��&���������������������(�������&��������'�{`���(���������������'�����
����_b������;�&�����(���������������������������(�������'������%�&����<��)@���&�(�����
����������(��������&��������'���);�f����(����	�z������������!������%������(�������������
%�&!����������(�����������*��&������%�!�����������(�������%�����������$��(�����
�%����������!�����!&�����������������'�	8�/��&���������'�������&�$�����������%���*��&��
��'����'����&�;%������������������������$��(����������������������������$���!���
all multi-celluar organisms, including mammals.

*��&����&�(����������������'���������z�(��Q����������������(�������	�Q����������
����������%�!��*��&����&�(�����<*��&�^����*��&�_@���������%��������%��'��������''���
<��''��^��?@���������;�f��<�^��;{��;_@	�������=�����$����$������%�*��&����'����'�
and processing are covered in the previous chapters (or elsewhere9@�������������������������
��������	�[�����������������'��%���������;��!���*��&���'�����������*��&����&�(����
���!�����������!&&����$��(��������&�&��$�'�������������;��(�������(������������
������;��&�����������(�&��$��	�z���*��&�������&�!����������<*Q��@������!����������
%��������&���(����&�������������������������&�������������!&�!�	�~(���������'����
�/
� <�[)^�� /��� 
�';^@�� ���� f����� ��� ������� ��� �[#;��, NICD converts CSL 
%�������!((�����������������&��(�������&��$������������!&����=(���������%����'���'������
����'����&������'���������'��'��������Hairy-enhancer of Split (HES) and the hairy 
and Enhancer-of-split related with YRPW motif (Hey)�'����%������	

[�&�!��� '������� ��%%������������ ���� �(�(������ ���� &������� ��������� ��� &��&���
development, genes such as the Notch gene play a role in tumorigenesis when they are 
�����'!����	�Q����������������*��&����'����'��������&��������������'�����(������(���
���������������'�&������(�������&��&�����������%�!�����������%�����*��&��%�����(���
some role in human cancers.10-13�/!((���������%�*��&����'����'����!���������������%�����
���'�����(������(����������$������������$�$�������	13,14�)!�����������*��&�����������
shown to cooperates with other oncogenic pathways in maintaining tumor phenotypes, 
%!�������!((�����'����������%������(�����������!����'���&���	15,16
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p53 PATHWAY

(q{� %!�&������ ��� �� &�;&�&�� ��'!������ ��� ���������'� &�� &�&�� (��'�������� ����
(�������'��(�(�������%�����*������'�	�|������&������=(���������*������'��'��'������
e.g., chemotherapeutics, UV-light or ionizing radiation, p53 expression is upregulated, 
���!���'�����&��$�������%�(?^������$���!��&��&�&��������	����������!�&�!������������'���
&�� ��� ���'����� ������� %��� ��(���� ��� %��� �(�(������� ��(�����'� ��� �������� ���� ����'��
�����$������	17�z���(q{�(�����������%���������'!����� ���&��&��	� Q��%�&��� ���&��$����'�
�!�������� �%� ���� (q{� '���� ���� �����$��� ��� �$��� qb�� �%� �� �!���� &��&���	18 p53 is 
���&��$���������!�������!������!���?�<���?@�����!'�������{�!���!����;�'�����&��$�����
����������%;�%�����(����'���������������?�������!�����������Q*�_�+��)	����!��q��
�%�&��&������������(��&�������%��������?��&!��������INK4a/ARF is inactivated in 
���!��qb���%�&��&���	19-21

[�&�!����%�����*��&��(�����������(�&������(�(����������&��&���������������!�(�����'�
�����*��&��&������f������� ����(q{�(������	��=(���������%��&��$�����*��&�^� ����%����
��'���$���&��������������������%�(q{	��!������������!''�������������*��&��(�������&���
�!((�����(q{��=(�������������&��$��������!'����$��������%���&�������	�"�����&�������
��&!����������(���������%�Q*�_�+��)�����!���'����!��((�����!���!�����������%�(q{����
Mdm222�<)�'	�̂ @	�Q��&����&���&��&����*��&�^�&������&��$�����=�'���!��(q{�������������'�
its phosphorylation.23�|�����������!������!((�������������%�*��&�����������'!����'�(q{�
mainly through enhanced degradation, some have shown that RBP-J�, a Notch-related 
�����&��(�����%�&�����&���������������(q{�(��������������(��������������&��(����	24

Figure 1.� *��&�� ��������� ���� (q{� (������� ��� �(�(�����	� �&��$����� *��&�� ��(������� ���� �=(�������� �%�
�!���� �!((������� Q*�_�+��)�� ���!���'� ��� ���� !��((����� ��'��������� �%� (q{� ��� ���?	� *!���� ���
�����������%�*��&�� ��'����'�������� ��� �������?;(q{�&��(�=�����(��$�������'����������%�(q{	�*��&��
&��� �!((����� �����&��(����� �%� (q{� ����!'�� ���� ������'� �%� ���� (q{� (�������� ��� �[#;�·	
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*!������������(����(������������������������������������*��&�����������	�*!������!����
�&��$�����*��&���������&���(��������&��(�=���������!���!������'������!&�����Q�&������

*������!���'���������&�����'����������%�*��&��(������	25 Like many tumor suppressor 
genes, Numb����������'!�����������!��{b;qb���%��(��������!����	26,27 Recent studies 
(��$�����$����&��%����������%�*!��������'!����'���������$��(������(���������!&�����
�������'���'�(������	�|����*!����������'���$����'!������%�*��&���������'���'�����
�����&���(q{�%!�&��������������'�����������?;(q{�&��(�=��(��$�����'�!���!����������
������'����������%�(q{	�z���������'�������((�����������������&��%����������%��������?;(q{�
������&�������!''�����'�����������;&��(�=����%���������$�$�	28 How the tri-complex is 
%��������������!�&�������&�!���*!�������&�����(�������������������&���(��������
the endosomes, whereas the Mdm2-p53 complex is located in the nucleus.

|������������������%�������!''���������*��&���!((�������(q{�%!�&���������&��&����
�$���=(���������%��&��$�����*��&�������������������������������!����������������'����
in a p53-dependent manner.29,30�)!������������������������%�(q{�����!�����&������!�����
����!(��'!�������%��&��$�����*��&�	31,32�|�������*��&��%!�&������������!�����!((�������
��������&����=������������'���$��%�����&f����(�������������%!�������!&�������	������
��((��'��%�����(q{������&��(����;%�&����������'�����������������*��&�^���������'����%�(q{��
�!''�����'�����������&��(�������(����������(����������&��������%�(q{;��(�������*��&�^�
induction.33�z�!����f���������������'����'�(�����������������'�&��������������(������(�&�
�!�&�����%�*��&���&��$���������'��������(�(�����������'���&����=����(������	

NF-�B PATHWAY AND NOTCH IN APOPTOSIS

z��� �!&���� %�&���� �B (NF-�[@� (������� (���� �� ��$����� ���� ��� �!����!�� &��
%!�&���������&!���'����!������(���%��������������������������(�(�����	�Q������&����=���%�
&��&���������(�������&������!�����������(�&����%���&�'���������!&������!�$�$�����$�������
(���%��������������'��'�������<%�������$�����%�*);�B signaling see34@	�Q���������������
%�����&��(�������%��$�����������&����Q�<*);�[^�<(qb���������(��&!�����(^bq@�����
�[?�<(q?���������(��&!�����(^bb@@�����&����QQ�<����<(`q@����[��&��@	�z�����(��������
%������������������������������	�z����������'!������������������(�������	�Q������
classical or canonical pathway, the NF-�B dimers are sequestered in the cytoplasm 
through their interaction with I�B and remain inactive. Through various stimuli, such 
��� �!������&������ %�&����� (TNF�@�� ������!f���^� <Q
;^@�� $��!���������*������'��'�
agents, an I�[�f������<Q��@�&��(�=�������!&�������!���'��������(���(��������������
!���!������������%�Q�[	�|����!������������������%%�&���%�Q�B, the NF-�B heterodimers are 
����%��������������&������������!&�!��������!&�����������&��(������%����'���'����	�z���
second or noncanonical pathway involves NF-�[;���!&��'�f������<*Q�@�����&���&��$�����
IKK��������'����(���������;��(�������(��&�����'��%�(^bb�<����(��&!��������(q?@	�z����
(�����������&��$��������&���f���������'��'��������z*)��!(��%����	

z����������;f�����%!�&������%�*);�[���&!������������������(�������&���!�$�$��
����������������%������(��������%�������������(�(�����	35,36���&�����������������%���!�����
&���!&�����$�������������&�������������������������������%%�&���%�*��&����'����'����
�(�(�������&&!�������!'��������'!�������%�����*);�[�(�������<)�'	�?@	�"���������������
���&������������'��%��[#;�� the promoter element within the NF-�B2 gene. RBP-J� 
���������(������������&��(������%�*);�[�(��&!�����(^bb	�����$�����������(�����&���%�
activated Notch, the promoter activity is induced, leading to increased transcription.37 In 
����������*��&����'!������=(���������%�������*);�[��!�!������!&�����(qb���������[�
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and cRel.38 Interestingly, RBP-J��������(������������&��(������%�Q�B�� and in the presence 
�%�*��&��Q������������&��(�������������������&��$����	39 While Notch upregulates the 
�=(���������%�*);�[��!�!�������&��$�������%�*);�[����!&��������=(���������%�����*��&��
related proteins, such as the ligand Jagged1, Hes-5 and Deltex-1.40,41 Thus, Notch and 
NF-�[�(��������������&������!'�������&��(��������'!�����������(�����$���������'���$���
depending on the cellular context.

Figure 2.� #��(����� ������ �%� ���� *��&�� ���!����� ���� *);�B pathway in regulating apoptosis, 
�@��&��$�����*��&�����!&��� �����&��(������%�*);�B genes p50, RelA, RelB and cRel. RBP-J�, a Notch 
�/
� (�������� ������� ��(������� �����&��(����	� Q�� ���� (�����&�� �%� *��&�� �����&�!��� ������� <*Q��@��
�����&��(���������&��$����	�[@�*Q���&��(����������Q�B��%���*);�[�������'	�z���������&����������*Q���
releases NF-�[� ������� %���� ����������� ��� Q�B�� ���� ���!��� ��� ������ �&��$�����	� �@� Q�� �������� ������
Notch enhances NF-�[� �&��$���� ��� ������'� ��� Q��� ���� (�������� ��'��������� �%� Q�B�.
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z����&��$�������������%�*��&�^�<Q��@��������������&���������=���f�������(���������������
similar homology to the cytoplasmic I�[�(������	�/!����!�����=(����������������������
���������Q����������������(qb;&��������'�*);�B complexes.42,43 While the initial studies 
suggested that the Notch1-NF-�[�������&��������!���������������&��(�������!((���������%�
NF-�B target genes, other investigators have shown more recently that Notch competes 
with I�[�%���������'������(qb�&��(�=������������&���*);�B activities.44 In a murine 
������%�z;&���&!����!f�����<z;�

@�������������������$��������*��&�^�Q�������
interacts with IKK complexes, enhancing I�B phosphorylation. The resulting constitutive 
NF-�[��&��$�������((�������������(�������%��������!�$�$���%��!f���&�&��	45 As Notch 
(���������!�����!�$�$������!'��������'!�������%�Q����Q��� in turn promotes Notch 
�&��$��������!'��(���(�����������%������!&������&�(����&���(��������/��z�<����&��'�
����������%������������������������&�(����@�������'�*��&�;��(������������&��(������%�
target genes to proceed.46

PI3K-Akt PATHWAY

�������f��%�$���!�������(����%�&��&������������������%�&��&���&�������!�$�$��
�����!���=�'���!��'������%�&����	�z�������������%�������'��������'��������������&�(����
���������f�������<�z��@	������'���%����������z����������(���(������������{;f������<#Q{�@�
(��������f��������(��������!�����!�$�$��������������&������(�(������%����&���������(�	�
z�����&�!��������%�#Q{������z����������������������!����������(���(�����������%�
(���(�����������(����%����(���(�����������;�_�q���(���(�����<#Q#?@����(���(�����������;�
{�_�q�����(���(�����<#Q#{@	�z������(�&��������(������&�!���������;����������f�������f�����
����(����������������������f�����(���(��������������!����!������&��$����	��f������
�!����(���(����������!��(�����'���'���������!���'��������������������%�����(��;��(�(����&�
(��������[�������&��(����\�������������&��$�������%�����(��;�!�$�$��(��������Q�������
�z"��<%�������$����������%	�_>@	�#z�*�<(���(�����������������������'�����������
&����������̂ b@������(���(������������&��$�����#Q#{���&f����#Q#?��������$����������'���$��
��'!������%�����#Q{�;�f��(������	�#z�*����%���!�����������'!����������!���������
�������(����%�&��&����������������%�#z�*��&��$����������!'�������������������&�������
�%���!'���������&�	48

z��� ��&������� �%� *��&�;��(������� ��&�'���&� �����%��������� ��� &��(�=� ����
�!��%�&��������!�� ����%���� ��$�$��� ����&��(������������� ����'������ %�&����(��������
���&!��������$�	49,50�Q�����������%��(�(���������*��&�;�����%�������!�����������������&�����
&���������(���((������������(����������#Q{�;�f��(��������(����&!�����������&��&��	51,52 
/��������!�������(�=�&�&�����������*��&�^;��(��������!�$�$���%�&��&���&���������������
����f������������	53�|����%!��������!��������������������������!��������������&������f�
������������*��&����������#Q{�;�f��(���������&!�������$����&���!''����������*��&��
�������������&����%%�&��#Q{������f�	�Q��z;&���&!����!f������<z;�

@��������������
>q���%�&��&���&����������������$������&�����#z�*��=(�������������*��&�;���'�����
(���������/^���(������������&��(������%�#z�*	54 The same investigators also showed that 
������'�!��#z�*��!����������(�����������&��������%��&�!�������������&������(�(������
���!&��� ��� �;��&������� ����������	� Q���������'��� ����� ��$����'������ ��$�� ������ �����
�!&�����&����������%�*��&��Q���������/^������&��(���������������&������������������
Bax-dependent apoptosis, supporting a noncanonical pathway in its crosstalk with the 
#Q{�+�f��(������	55 Others demonstrated that Notch1 modulates Akt activity through 
�����&��(������%�insulin-like growth factor 1 receptor�<Q�);^�@���!''�����'������*��&��
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��'!�����������&&!���%!������!(������	56 Moreover, these authors showed that IGF-1R 
�����&��(������������(��������%���/^	�Q��������*��&��Q�����������&�;�&��$��������
;^�
regulate IGF-1R������&��(��������������'�����&�����������^_>]��*����'�����%�����IGF-1R 
'���	�z�f�����'�������������������!''����������*��&��!�������������(������������#Q{�+
�f��(������� ��� ���������'��(�(������ ���&�������&����=�	�)!����������� �������&�������
��$�$������������&��(��������'!�������%�#Q{�+�f���������'������(�����������(�������
�%�����&�����&��(�������<)�'	�{@	

NOTCH AND THE MAJOR APOPTOTIC PATHWAYS


�f�� *��&��� ���� [&;?� (������� %����� �������� (��� ��� ��(������� ���� ��� �����
development and cancer.57,58� z���� ���� ���� &������ &��(������� �%� ���� ����������&�� ���
“mitochrondria” pathway and regulate programmed cell death through the integration 
�%���$������=���;����������&�!�����������'���	�z����������������!�%��������������[&;?�
%������%�(�������	�/��!&�!���������(��;�!�$�$��(��������[&;?��[&;=
������&;^�����
����(��;�(�(����&�(��������[�=�����[�f�&���������������?;_�&����&�������&�����%��<[�^;_8�
[&;?������'���������@	�|�����������&��������'�����%���(��'�������&�����������
��������������������'������'!���������&��������������������'��!(���%�(�������	�z���
������'��!(�&���������%�[�{;����(������������&�������������'�����������������[&;?�
%������������������������[�{���'���	�z����%!�&��������������������������������������
�%��(�(�����	59�z����&�������&��$���������*������'����������&�����%�*�=������#!�������
���'������%�&������(��$�������������&�����%���f�����[��	�z���[�{;����(��������(�������
�(�(������������������'�����;�(�(����&����������f��[&;?����!�������'�[�=�����[�f�
���(�������������������&����������!�����������������!���'����&���&������c release 
and ultimately activating the caspase cascade.

z���*��&��(�������������������������(��������=(���������%�(��;�!�$�$��(��������
[&;?�����[&;=
�������������!���������=(���������%�����(��;�(�(����&�(��������[�=�����
Bim.14 Particularly, constitutive Notch3 represses Bax mRNA levels, while inducing 

Figure 3.�*��&��&������f������� ����#Q{�+�f��(������� ��� ��'!����'��(�(�����	��$����������� ����&����
����� *��&�� ���!����� �f�� �&��$���� ����!'�� �����&��(������ ��(�������� �%� #z�*� ���� !(��'!������ �%�
receptor tyrosine kinase, e.g., IGF-1R.
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Bcl-xL transcription.60��!���������������������$����&��%���������&����f���������*��&��
��������[&;?�%��������������	�������������������!''���������*��&���=�����&�������$���
these proteins transcriptionally and through other pathways such as NF-�[��������#Q{�+
Akt pathways.61,62�Q��!�'�&��&����[��������������������������&�������%����������!&������%�
�(�(���������*��&�{�����������	�|��������*��&�{������������+��#��(�������&��(������
�������������'����'�����(������(���������'!�������%�[������*��&�{��((����������(����
on the MAPK pathway.14,13�Q����������������������������������%�*��&����'����'�
���!&��������=(���������%�*�=������!'����/^������&��(����	�|����*�=�����f�����������
��(q{����'���(���������������'!�������((�����������(q{;����(������	63,64

z��� ������&����� �%� ���� *��&�� (������� ����� ���� ��=������&�� ��� ������� ��&�(������
pathway is not well studied. As mentioned previously, the “death receptors” are cell 
�!�%�&��(����������������'� ����� �!������&������ %�&������&�(����<z*)@�%���������&��
��&!���� )��+��\q� ���� ���� z��Q
� ��&�(����	� 
�'���� ������'� ���!&��� ��������������
�%� ���� ��&�(����	� �&��$������ �%� �%� ���� &���(����&� ������ ������� <��@� ���!��� ��� ����
��&�!��������%����(�������&!���)�������z����	�z��������(�������&!��������!����
��&�!���(��&��(���;]�����;^b��%�����'�������;&�������������!&��'���'����'�&��(�=�
<�Q/�@	�z����Q/������������!��&������&�(��&�����'��%�&��(�����]�����^b�������������
active enzymes into the cytoplasm, which initiate programmed cell death.65

/�����$����&���!((�������&������f���������*��&������������������&�(�����(������	�
*��&�?����!(��'!���������������'����������)�&�����������������&��	66,67 Conversely, 
�&��$����� *��&�{� &��� �����!���� ���� ���� �%� $��&!��� ������� $����� &��� ��� ���!&��'�
�=(���������%�&;)
Q#����(������������������%�����)��
�(������	68 In T-cells, activated 
*��&��&�����������)��;���!&����(�(�������������������&�������!'�����!&��'������=(��������
�%�[&;=
�����(���(��;�f�	69

��������'��!(��%�(�������������(���������(����������������'!����'��(�(������&��������
�%�����������������%��(�(������<Q�#�@	�z�����(������������&����&!��������;��f�������������
�%��(�(������(�������<�Q�#@���������&�!��������������%��(�(������(�������?�<&;Q�#?@��
&�����������&����&�������&���&!�$��!��Q�#���(�����<[Q�@	�|����������(���������=��������
�����$��������%�%!�&������������������������������������������������&��(������&��$�����	70 
Rosati et al have shown that the Notch pathway promotes B-CLL cell survival through 
���!&������%�&;Q�#?������Q�#��=(�������	71�z�����&��������%��������'!����������������
%!�������!&����������!��*��&��Q�������%�!���������������Q�#���'������������������'����
�����Q*����������%��Q�#�����(��$�����'��?�!���!���������	72�z����������'���!''���������
*��&������������(�(����������(��������(����'��'�������%;�%���%������(�(�����������������
XIAP and c-IAP2.

CONCLUSION

|����*��&���������&�$�������������&���!����'���������&�������$�������'!�����
�((��&����������%%�&�����'���������%%����������������&���!�$�$�	�#��'�������&���������
����(�(������������&��(�=�(��&���¤�������&���%�(��;�(�(����&�����(��;�!�$�$��(�������	�
z��������&������!��������(�(�����������������<Q�#�@��������!&����<[�{;������������
�%�����[&;?�%����@	�/�'����%����������(���������!&���������(q{��*);�[��#Q{�+�f��
������#��(��������&������!���%!�����������������&������!��&��'����������!�&���	

z��������%�*��&����'����'�����(�(������������$���&����=����(�������������$�$���
multiple crosstalks with other pathways, not unlike any other complex signaling 
(�������	�Q������&����=���%�&��&����&!������������!((�����������'�����%���*��&����'����'�
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in maintaining the oncogenic phenotype. Notch appears to regulate apoptosis through 
extensive networks, involving cell cycle, growth and survival pathways. However, the 
��&���������%�������&������f������%���%����&��������%!��������$����'����������������
�������������������&������������%!�&��������������!&�!���	������$������������*��&��
��(������������&�����&��(�����������!'�������&��(������%���/��������'�����%��� ����
&������f�����������%!�������!&�������	����&�����������������&���������&������&�!���
�%���������&&�!����'�%������!��?{���%�����������������~������/���������?bb`	73 Given its 
�������(��$�����'��(�(�������*��&�������%������(�����������������������'���%�����!'�����'��
���������$������	�z���'���&�����������&&��(����������!'�����������!�����������'��%�
��������'���%�*��&����'����'���������&��&���������$��(����	
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Abstract:� z��� *��&�� ��'����'� (������� ��� �� &����&�� &��(������ �%� $��&!��� %���������
���� ���(��'������� ��� ����� ��$��(����� ���� �������	� ���(���'� �$����&��
����&����������*��&����'����'�������!�����%����������!&������%��������;&��%����
�!���'���$��(���������%����������&������%�������������(��������f�&����!���'�
�(��!���'���'��'������	�Q���������������%�����%�!��*��&����&�(�����<*��&�^�
����*��&�_@����� �������%� �����$��*��&�� �'����� <��''��^���^������_@�����
(�������������=(����������$��&!�������������&�������������(�������%��������
��(�&����%�$��&!�������'�	��!���'���������&�;%�������&�����������'��'��������
����������%�*��&�^�����*��&�_����� ���!'��� ��������������������������%��_�
is well-characterized. However, the molecular mechanisms that determine the 
%!�&������������������������%%����&����%�*��&���'��������$��&!�������������
cells remain largely unknown; consequently, additional research is needed to 
�!&������ ���� �'���;�(�&��&� %!�&������������&������������&�����������*��&��
�&��$�������������$��&!�����������!�	����!���%������&������!���������&���������
�^������_���$��������&���������������(�&��&�������������������&���%���������
&������������������_�������''��^���$���((����'��%%�&��������(;��������f;&��
���&������!���'��(��!���'���'��'������	�z����&��(������� %�&!����� ���������
���&�$������������&��������%���$����*��&���'��������������'!�������%������$�����
%����������������(��$����(���(�&��$���%���%!�!���������&������������	

INTRODUCTION

*��&����'����'�����$�!���������&�����$�������&����&��%���&�;%�������������������
��%%�������������������������������'�&��(��&�����	1 The mammalian Notch signaling 

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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(����������&��(������%�%�!��*��&����&�(�����<*��&�^;_@������$���'�����<��''��^�����?�
��������;�f��v���^��{�����_@	����%������'����������������������;��(��(�������������
&�����!������*��&����'����'�����%����������������&�;&��������&�����	�z������������
'��������&&!��������������'������'�&���������=(�������'���$����%��������������&�(����
or the ligand, although receptor-ligand coexpression occurs in some cells, such as vascular 
endothelial cells. Over the last decade, numerous studies have demonstrated that Notch 
signaling is critically involved in vascular development and disease.2-6 For example, Notch 
��'����'�������!�����%�����������&�;%�������������������!���'���������&���$��(�����
��������*��&��(�������&��������������$��(����������(�����'�&����'��'����������
���!����'��������&������%�������������(��������f�&������������(��!���'������$�����	�
��'!�������%�����*��&��(���������������$������������������&����&�������8�����$����
�����(�&��&�������%���&��*��&���'�����!���'�$��&!���%����������������(��'�������
����!�f����	���&������!�����(��$��������'������������������&��%!�&�������%�*��&���'�����
��������$���������������&��(�����!�������������&!������!�����������'��%�������$����
�'�������%%����������&��$����*��&����'����'��������$��&!��!��	

BASIC MECHANISMS OF THE NOTCH RECEPTOR LIGAND-SIGNALING 

PATHWAY

*��&����'����'�����������������������&����������������*��&���'�����=(����������
�����!�%�&���%�����&��<������'����'�&�@�������*��&����&�(�����=(���������������!�%�&��
�%������'������'�&��<������&��$��'�&�@	�~(����'����������'��*��&��������!�������
&��$�����������*��&�������&�!����������<*Q��@���������������������&���(���	�z���
*Q���������������!&�!������������������&�����������������&��(�����%�&�����/
�<������
�%��������������[)^��Drosophila�/!<�@�����Caenorhabditis elegans�
��^@����%����
�������&��(�������&��$������&��(�=���������!&����=(���������%�������
�������&��(�����
%�&�����<������������%������@	�z������'����'���&����������&���������������&�����&���
*��&��(������8����&�����&��*��&����'����'����������������(�����	7

z����=���&�!������������%����������*��&���'�������$����$����������&��%���!����
�����(����&�(���������&�(����������'�<)�'	�̂ @	�z�����*;����������'�����&���������&�����$���
���!�� ������ ��&����&�����$������!��� �����/
� <����+/������+
��;?@��������� ���
�&���������&���� ��� ����*;�������� ��'���	�[����*��&�� �'����� ���� ��&�(����� &�������
multiple EGF-like repeats and the ligands Jagged1, Jagged2 and Dll1 have tandem EGF 
��(����� ����� %���� ���� �"/� <����� ���� "/�;^^;�f�� (�������@� ������	8 Jagged1 and 
��''��?�����&���������&�������;��&����������&�������������������);�f����(���������
������������������������	�[���������/
������"/�������������&����&��%�����&�(����
������'�9������������!&�!�����$��������%�*��&���'��������������������������(�����&�����
�����&���%�����&�������;��&���"/��������	

�&��$������ �%� *��&�� ��'����'� ����!'�� &�¤&�� ������&������ <trans;������&�����@�
������������&����&�������8�����$����*��&���'�����������'!��������*��&��(�������
��� ������'� ��� *��&�� ��&�(����� ������� ���� ����� &�� <cis;������&�����@	10,11 In general, 
trans;������&��������������*��&���'�����������&�(������&��$����*��&����'����'����������
cis-������&��������������$��������������*��&����'����'	9 The precise mechanisms that 
��������*��&���&��$�������������cis;������&�������������!�&��������%!��������!����������
������(��%�����	12
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NOTCH RECEPTOR AND LIGAND EXPRESSION IN BLOOD VESSELS

*��&�^� ��� ������� �=(������� ��� ����� ����!���� ��&!���'� ���� ������ ���� $��&!���
endothelial cells, while Notch4 expression is restricted to vascular endothelial cells,13-15 
and Notch3 is predominantly expressed in vascular smooth muscle cells.16 Transcriptional 
��'!�������%�Notch4����$��&!�������������&������&��������������������'������%�&����
?�<)�)?@��������'��;��(������������&��(����;%�&�����&��$�����(�������^�<�#;^@���������
glucocorticoid receptor.14,15,17�)�!���%������$��f��������������*��&���'�����<��''��^��
��''��?���^������_@������=(����������$��&!�������������&��813,18-20 Jagged1 is also 
expressed in smooth muscle cells surrounding the arteries and plays an important role in 
smooth muscle cell maturation.21 The molecular mechanisms that control the expression 
�%�*��&���'��������$��&!�������������&���������������!�&��&�����$�������%���!����
��(�&���%���&����������&��<z����̂ @	�)����=��(����_��=(���������!���'����������(�&��&������
����%�����(;&�����&������!���'�$������(��!���'22-28����������������$��&!�������������
'������%�&����<���)@	�Q�(������������������&�����������������=(��������(���������%�
����*��&���'�����$����������(�������������(����������&�����!�����������&���������
�%���&���'��������f���������&����&��%���*��&���&��$��������������$������<)�'�	�?;q@	

Figure 1.����������'�����������%����������*��&���'����	�)�$������������'���������&�������������
���� &���'������� ����;�f�� <�^�� �{�� �_@� ���� /������;�f�� <��''��^�� ��''��?@�� ������ ��� ���!&�!���
homology to the two Drosophila ligands, Delta and Serrate. All Notch ligands have an N-terminal 
�������� �� �/
� <����+/������+
��;?@� ������� ���� ��);�f�� ��(����	� ��''��^� ���� ��''��?� &�������
a cysteine-rich domain, whereas Jagged1, Jagged2 and Dll1 have two DOS (Delta and OSM-11-like 
(�������@� �������� �&����� ����������� %�����'� ���� �/
� ������	� ���(���� %���� �!��	70
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NOTCH1, NOTCH4 AND THE LIGANDS Dll1 AND Dll4 DURING ARTERIAL 

SPECIFICATION AND MAINTENANCE

���!���%������&������!������������������!''����������&��$�������%�*��&����'����'�
�������/���&����'���'�</��@��������)�(��������������������%������������(�&��&������
during development.29,30 Two Notch receptors, Notch1 and Notch4, are predominantly 
�=(������� ��� �������� ���������� &��� �%� ����� ��!��� �������	� Notch1 mutant mice 
���� ����� &�����$��&!��� ��%�&��� �!���'� ����� ��$��(�����13� ���� ���������;�(�&��&�
�������� �%� Notch1� ��� ��&�� ����� ��� ��������&� �������� ���� $��&!��� �������������
that are associated with angiogenesis.31�������������;�(�&��&�Notch1�+	 mutation has 
�������������&�������������(������(�����������$��&!����������������!���������;����
ischemia model.32�z��������!�������������������&�;��(���(�&��&������%�*��&�^��������
$��&!�����������!���!���'���$��(���������(���������%��<z����?@	�Notch4 mutant 
��&�����(������&���(�&!�!��(������(����!������$��&!�����%�&��������$������&��(�!���
Notch1; Notch4��!������������������������$������������������Notch1 mutants,13 which 
�!''��������������%!�&�������%�*��&�^�����*��&�_��$���(��!���'�$��&!�����$��(����	�
�����������=(���������%���&������!��$����&��$��*��&�_��!�����%��������Flk1 (VEGFR2@�
�&!�����!��������������&�$��&!�����������������!&����������'�������$��&!���������f��
����������������$������33 and in adult mice, constitutively active Notch4 expression has 
���������&������������������$���!����%����������<����@�<�	�	����������&����&������
���������������������$����@�����������&&��(����������&��(�&��=(���������%�������������
marker ephrinB2 in veins.34�)!�����������������(������������������$���!����%%������������
����&�����������&������!��$����&��$��*��&�_��=(��������&��������$����������!((������'�
Notch4 activity in the endothelium.34����&��$���������������'���!''�����������������!&���

Table 1.�/�'����'�(�������+%�&������������'!����*��&���'�����=(�����������$��&!���
endothelial and smooth muscle cells

#������+)�&��� Ligand Cell Type [���'�&���%%�&� ��%����&��

VEGF Dll4 (�@ Endothelial 
cells

���������(�&��&����� 22, 24, 27

Endothelial tip cell 
%�������������(��!�-
ing angiogenesis

23, 25, 26, 
28

TNF� Dll4 (�@ Endothelial 
cells

Tip cell and stalk cell 
selection

50

Jagged1 (�@
VEGF � FGF2 
<�����'����&@

Dll1 (�@ Endothelial 
cells

Ischemia-induced 
postnatal 
arteriogenesis

38

#��)+
angiotensin II

Jagged1 (�@ Smooth 
muscle cells

Growth regulation 43

Jagged1 
<���������@

Jagged1 (�@ Mural cells Smooth muscle cell 
maturation

21

�, Upregulation; �, Downregulation.
���)��$��&!�������������'������%�&���8�z*)���!������&������%�&���8�)�)��)���������'������%�&���8�
#��)��(�����;����$���'������%�&�������(����%�����!��	70
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������$�����*��&����'����'�&����������$��&!���������������������&�����!�����������
�������������&���%�(��(���*��&����'����'����&����&���!���'�$��&!�����$��(����	

"%�����%�!��*��&���'�����<��''��^����''��?���^������_@�����������=(�������
��� �������� ���������� &���� �_� ����� ��� �=(������� ��� ���� ������ ������ �%� ��&�� ���
��������&�����]	q�<�]	q@����������=(�����������������&�������$��&!�������������&��813 
��!����_��������$��������������'����%���*��&�^�����*��&�_��!���'������$��&!���
��$��(�����<)�'	�?@	�Dll4��!�������&�����(����������������&����������������(������
���������(�&��&���������������������((���������'�����(�;��(��������������<�	�	������
��$��������&�����������������!������%��!���������@	35-37�z����������$�������%!������
��(�������������(�����&���%�����������'�(��(���*��&���&��$�����$����!���'�$��&!���
��$��(����	�)�=&^�����)�=&?������&��(�����%�&���������&����&��$��������Dll4 promoter 
�������������&����������������!&������%�Dll4��=(����������������&���������)�����&��
�!''����� �����)�=&^�����)�=&?��&��!(��������%�*��&����'����'��!���'��������;&��
�(�&��&�����	22,27

�^��=(�������� �������&���� ����������� ���������� &��� ��� �� ����� ���'�� <�^{	q@�
�%���!�����$��(����19�����&�����!���������������&�������������������������&������

Figure 2.� �������� &�� �(�&��&������ ��������� ��� �_;*��&�� ��'����'	� �!���'� ����� ��$��(������
���)�<���&��&���������)�=&^+&?� �����&��(�����%�&����@� ���!&����_��=(�������� �������������&�������
�_;*��&�� ��'����'� (�������� �������� '���� �=(�������	� ���(���� %���� �!��	70
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Figure 4.� /�����;�!�&�� ���!������� ��������� ��� ��''��^+�^;*��&�{� ��'����'	� ��''��^� ���� �^�
��� ���������� &��� �&��$���� *��&�{� ��� �!��� &���� �������� (�������'� �!��;&�� ���!������	� ���(����
%���� �!��	70

Figure 3.� ���������&�� �%� �������� ��������� ��������� ��� �^;*��&�� ��'����'	� ��� �� ����� ���'�� �%�
��$��(������ �^� �=(�������� ��� ���!&��� ��� �������� ���������� &��� ���� ��� ���!����� %��� ���������&��
�%� ���� �������� (������(�	� �^� ���� �&��� !(������� �%� ���)� ��� ��'!����'� ���� �=(�������� �%� ���)�?�
���� ���� &���&�(���� ��!��(���� ^� <*�(^@	� ���(���� %���� �!��	70
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adults.38��^��������&����&�����$�$�������������;&���(�&��&�����8�����$������������
�����(����(��&��������������;�(�&��&�Dll1 mutant mice indicate that Dll1 is required 
%����������������&���%�����������������	19��=(���������%����������������f����(����[?�
������!&�����������$���!�����f����"~#;z)QQ����!(��'!������������������;�(�&��&�
Dll1 mutant mice, despite Dll4 expression in the mutant endothelial cells;19 thus, Dll4 
�((����� ��������������� %��� ���������'� ������������(��'��������������^� ��� ���!�����
��� ��������� �������� ��������� �!���'� ��������&� ��$��(����	� Q�� ���������� /��������
et al have shown that Dll1-mediated Notch1 activation upregulates VEGF receptor 
?�<���)�?@���������&���&�(�������!��(���;^�����&���!''�����������^������&�������
���(����$�������%�������������������&���������)���'����'	�z�!����_;���������
*��&����'����'��&&!���������������%����)��!���'����������(�&��&���������������
�^;���������*��&����'����'��&���!(��������%����)��������������������� ���������
<)�'�	�?�{@	��^����������(�������%�����&�����;���!&���(���������������'�����������
�������!&������%��(����[?	38

Figure 5.� "((����'� �%%�&��� �%� �_� ���� ��''��^� ��� �(��!���'� ��'��'������	� ���)� ��'����'� ���!&���
Dll4 expression in tip cells and Dll4, in turn, activates Notch signaling in stalk cells, which reduces 
stalk-cell sensitivity to VEGF stimulation and, consequently suppresses the tip-cell phenotype. Conversely, 
��''��^� ����'������� �_;��������� *��&�� �&��$������ ��� ���f� &��� ��� ��&������ ��(� &�� �!������ ����
�����&���$������(��!���'	�z�������'������&��%%�&����%����������'���������&�����������)���'�;��(�������
���!������ �%� *��&�� ��'����'	� ���(���� %���� �!��	70



217LIGAND-DEPENDENT NOTCH SIGNALING IN VASCULAR FORMATION

NOTCH3, JAGGED1 AND Dll1 DURING SMOOTH-MUSCLE 

DIFFERENTIATION AND MATURATION

*��&�{����(�������������=(��������������$��&!�����������!�&���%��������������
is not expressed in veins. Mutations in human NOTCH3���������&�����������&�������
�!������� ��������� �������(����� ����� �!�&����&�� ��%��&��� ���� �!f���&�(���(�����
<����/Q
@�� �� ��������� ����� &�!���� ����f�� ���� ��������� ���� ��� �&&��(������ ��� ����
��'�����������%�$��&!��� ��������!�&�� &��839 adult Notch3 mutant mice display a 
��%�&������������!��������%�����������������!�&��&��	40�������������$���Jagged1 mutant 
��&���=����������������������$��(�����41,42��������������;�(�&��&�Jagged1 mutants 
��$����(������$��&!�����������!�&����%%�����������	41�z���������$����������&����������
��''��^��=(�������������������������������!���&��$�����*��&��������'������'�&�������
����������%!�&��������&����&��%�����������!�&��&����%%�����������	���''��^��=(�����������
endothelial cells induces mural cells (pericytes in the microvasculature or smooth muscle 
&��������'���$�����@�����=(�����*��&�{�������''��^�����&���!����!�����(��������
��������������������%%������������(������(���%��!���&���21 whereas platelet-derived 
'������%�&����<#��)@�������'���������QQ�������'!����*��&�{�������''��^��=(��������
in vascular smooth muscle cells.43�)!���������������&������!���%�!���������=(���������%�
the arterial smooth muscle marker smoothelin is impaired in Dll1 mutant mice,19 and this 
��&����������������������$������Notch3-mutant arteries.40�z�f�����'������������������'��
suggest that Jagged1 and Dll1 are the primary ligands that regulate Notch3 activity during 
������;�!�&����%%�������������������!�������<)�'	�_@	

Dll4 AND JAGGED1 IN TIP- AND STALK-CELL SPECIFICATION DURING 

SPROUTING ANGIOGENESIS

z���%����������%����������$���������(��&����f����������'��'�������� ��$�$���
�����(��!���'��%�����������&��	�Q�����(�����������)�����!���������(������=�����
%��������'�����������������&���������$���������(�<�	�	��������(�&�@�����(���%�����$��
����������&���<�	�	�����f�&��@�%����������!�f��%���������$����	���&������!����������&��
�������������&����������������������*��&����'����'�������&�����������)���'����'�
�!���'���(;&���������f;&���(�&��&�����	5 VEGF induces Dll4 expression in tip cells, 
������_��&��$���������*��&��(��������������&��������������&���������!&���=(��������
�%� ���)�?� ���� ���)�{�� �������� �!((������'� ���� ��(;&�� (������(��� ���� ��(;&��
phenotype suppression cell-autonomously promotes the stalk-cell phenotype. Together, 
��������&������������&����(;&���������f;&�����&����������&�����!���������������
�!������%��(��!���'�$������<)�'	�q@	�������&����(�����&��'�&������!(������%��_;*��&��
��'����'����������=&����$����(;&��%�������������$������(��!���'����&!�!����&�������
���������������!����������������!���'��!������'��'������	23,25,44-49

[�� !���'� ���������;�(�&��&� Jagged1 mutant mice and mice that overexpress 
Jagged1 in vascular endothelial cells, Benedito et al demonstrated that Jagged1 enhances 
��'��'������� ���� ����'������� ���� �%%�&��� �%� �_;��������� *��&�� ��'����'� �!���'�
sprouting angiogenesis.50 Jagged1 is strongly expressed in stalk cells, whereas Dll4 
is predominantly detected in tip cells,50�������������'������&�������&��������������_�
������''��^��������������&����������������������'�&��������%������)���'������&��
��'!���������(��������������������&��������%�*��&����&�(�����������'���;��(�������
manner. Fringe enhances Notch activation in response to Delta-like ligands and reduces 
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Notch activity in response to Jagged ligands;12 consequently, Fringe increases Dll4-induced 
endothelial Notch signaling and reduces Notch signaling in response to Jagged1.50 Jagged1 
�����((����� ���(�������$��&!��� �(��!���'���� ��'!����'����)�{��=(�������� ��� ��(�
cells.50�z�f�����'����������������!����!������������((����'��%%�&����%��_�������''��^�
on sprouting angiogenesis.

NOTCH LIGANDS IN PATHOLOGICAL ANGIOGENESIS

Dll4 is expressed in tumor vasculature,26,36,51,52� ���� ��� �����$��� ��� ��!����� �%�
��$��(������ ��'��'�������� ���� ��&f���� �%� �_;��������� *��&�� ��'����'� <$���
�������&� ��������������� �%� �_;��!�������'� ����������45,46 and systemic or local 
����������������%����������_�(�������45,53 increased tumor-vessel sprouting, which 
����&�����������_;*��&����'����'����&����&��%�����(;��������f;&�����&������!���'�
�!���� ��'��'������	� �����f����� ���� ����������� �%� �_;*��&�� ��'����'� ��&�������
���$��&!�����������!����(�������!����'���������&�!����������(���!&��$����'��'�������
���!&����!����(��%!����	����$��������_��&��$�������%�����������*��&����'����'�
���!&����!������'��'���������!����&�������$������������������(��%!���������&�������&���
tumor growth.45,54 For these reasons, Dll4 is now recognized as a potential therapeutic 
���'���%����!������'��'������	55

������&���������$�����''��^�����'��������_��!���'��(��!���'���'��'�������50 and 
�$���=(���������%���''��^�����!����&��������������������������&�����$��&!����������
and tumor growth;56�����$�������������%���''��^����(�����'�&����'��'�������<��&!���'�
�!������'��'������@������������%!��!���������	��!�����������'���!''�����������'��'���&�
�(��!���'���������!���������'����&�����������(�����$��������'���$����'!�������%���''��^�
�����_��������������������������;����������&��	���&������!�������$���������������
��!���%�����%�*��&�^�<*��&����&��@��&�������������'�������%��'���;��(�������*��&��
��'����'����<(��������@������%����'�������^���_�������''��^	57,58 Importantly, the 
Notch decoy reduces tumor growth without increasing vessel growth, which suggests that 
�����%%�&����%�����*��&����&�����%%���%�������������!&�������_���&f���	�Q����������%����
�f������������(����'��'���&�%!�&������%���''��^�����!����&�����������������&���
&�!���������!��&���!������'��'������	

NOTCH SIGNALING IN PERIPHERAL ISCHEMIA

*��&�� ��'����'� ��� ���� ���!����� %��� ��'��'������� ���(���(����� ��&������������
<z���� ?@	32,38� [���� ���� ��&�$���� ���� (�������� ���$��&!���������� ��� ���(����� ���
����;������&������������(��������������'�����������������;�(�&��&�Notch1�+	 mice, 
�!���������Notch4	+	 mice.32 Dll1 is strongly induced in arterial endothelial cells during 
ischemia-induced arteriogenesis and Dll1�+	 mice display reduced collateral-artery growth 
���� ��(������ ����;���� ��&�$���� �%���� ����;���� ��&�����	38 Notch activation and 
�(����[?����!&������������������$����������&�����������������%�Dll1�+	 mice.38

/��&�������������&�������%�����������(��'�������&���<�#��@�����!����(���(�����
��������̂ \\>���!���������(��'����������������������!�����������'��#�;���������(��������
neovascularization,59,60�����!'�����������������%��#��������������������%����������&�!���
�%������&f��%�!���!��&���!�%�&�����&!���������(�&��&�����&�'������#��	59,61 The 
�������������%��#���%����������������������&�!��������%�������&�������������������%�
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��&�����;���!&������$��&!��������������&����&��%���$��&!�����(����������'�������������
(�������������(���(�����$��&!�������&����������������������	�/�'���&��������&������!�����
������������''���^����������������������&����$�����������'!������#��&����������
������%%�����������	62,63���''���^������^������=(�������������������&���&����%������
�����������������&�(��&��������&���������������''���̂ ���!�������^�������#����=(������'�
*��&����&�(���������!������#��&�������������%%�������������������������������������
leading to EPC-mediated ischemic neovascularization. Moreover, Ii et al have recently 
�����������*��&�^���'!������#��%!�&���������$���������!���'���&�$����%������������
���!��������(��&�����������&���&�	64

z�f�����'������� ��$����'�������%�*��&����'����'�����#������ �f��� ��� ������� ����
��$��&������ �%� &�;������ �����(���� %��� &�����$��&!��� ��'���������� ���� �������� �%�
*��&��%!�&�������������(�!��&���'��'�����������(������������������������((���&��%���
��&����&�&�����$��&!������������������%!�!��	

CONCLUSION

/�!�����(��%�������������(����%���������&����������������������������%%������*��&��
�'�������$��������&��%!�&���������$��&!�����$��(����������������	�z����!�����������'�
����(���(�����!����!����$����'������������������&��������������&��*��&����'����'�
������������%����!��(����(�&����%�$��&!�������'�	�����$����'�$�������������%%�&����%�
Notch pathway activation on endothelial cells are context-dependent,4 many questions 
���������������������	�)����������!(���������'����'�(�������������&�����������=(��������

Table 2. Mammalian Notch receptors and ligands involved in vascular development 
and disease

Component #������(�+��� ��%����&��

Notch receptors

Notch1 Proper vascular development; Postnatal neovascular-
�������8��#��%!�&����

13, 31, 32, 64

Notch3 ���!��������%�$��&!�����������!�&��&�� 40
Notch4 Null mice show normal vascular development; 

Notch1; Notch4 mutant mice have severe vascular 
��%�&��8�����;�%;%!�&������=(��������������$��&!���
������������������$��(���������(���������%�

13, 33, 34

Notch ligands
Jagged1 ���(�������%������������(�&��&�����8�/�������!�&��

��%%�������������������!������8�#����'��'���&���'!�-
tion; EPC commitment

21, 41, 50, 63

Dll1 ���������&���%�����������������8����������������
�!�&����%%�����������8�#���������������'������

19, 38

Dll4 ���������(�&��&�����8�z�(�&���������f�&�����&�����
�!���'��(��!���'���'��'������8����'!�������%��!����
angiogenesis

23, 25, 35-37, 
44-50, 53, 54

EPC, endothelial progenitor cell.
���(����%�����!��	70
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�%�*��&���'�������������$���������������'���!�f����8����)����!&����_��=(��������
�������������&���<z����^@���!����''��^����������� ��� ��(�&����������_� �����'���
�=(�����������&���!''����� ����� ���� ���� �'��������� ��'!�������%%������	�/�&����� ����
���&��$���&��$�������%�*��&�����$��&!�����������!����������!�&���8�%����=��(���*��&��
��'����'���������&��$������������������%�Dll1��!�������&������(��������(�����&���%���''��^�
and Dll4.19�z���������������%����&�����&��*��&���'�������!&�������&������;����&������
'�&�(�������<���#@;?�9����(�����!���������	����#;?������������''��^����''��?���^�
and Notch1,65,66 and is known to modulate Notch signaling in sprouting angiogenesis,67,68 
�!��������&�������&�������%�������%!�&������%����#;?�����'���;��(�������*��&���&��$������
���������������!&������	�)������'�$���������_�������''��^���$���((����'��%%�&������
��'��'���������=(���������������(�&��&�������������&���'������������&��$����!�������'�
����������69����������(���������������%���!�����������'�����*��&������&��$������������
$��&!��!�����!������%���������$��(������%������(�!��&�������'��������'�������&������
��'��'�������������'����'�*��&����'����'	
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Abstract:� *��&��̂ ����_���������(q{�&����&��(�����'�(q{��(`{�����(>{�(!���!����!�����%�����
������%������'���������&��(�������'!���������������&����&�����$�$������$����!����(�&���
�%�&����%%������������������&�����������&�������!��!���!((�������	�Q�� ��� ��!��
(����(������!�(�����������=�����$��&������f�������������*��&������(q{�(��������
is implemented during these processes. Typically, Notch together with p53 and 
�$���������������� ������&��$������&��(������(`{����(>{�����$�����%%�������������
��������*��&��&�������������������&��$��������(������(`{����(>{���(�����������
!���%%����������������&��&��(��������	�|������'�������&��&������������������*��&��
acts as a tumour suppressor in cellular contexts where Notch signalling supports p53 
�&��$�����������������'������&�������'�������������������;(���%�����$��(��'������
�%� ��%%������������� �����&��&�� ��� �(�(�����	� Q�� &��������� *��&�� �%���� �&��� ��� ���
oncoprotein in contexts where it suppresses p53 activation and activity and where 
��%%���������������!�������	�Q���������&&���������������������(�����������������������
���*��&���%�(q{�������%%�����������������(�����$�����������&������&������������
in tumour cells.

INTRODUCTION

z���*��&������(q{+(`{+(>{�(��������<����(q{�&��������%���@���%!�&�������(�&������
��&�(����+�������;����;�!��;����;�����&��(�����;��'!�����;!(��;����!!�����������������
��%%����&������'������*��&�����������'�����������������!�%�&�������!'��&����&�������
�����������&�������'����1 while the p53 clan, mostly in the nucleoplasm, responds to 
����'����������'�����'��!������%���������������&��������������&���������%���������
as stress.2-5�Q�������$��������������!���%��!&���&��$����������%����������(�&��&�&��$�'��
(��&�����'�<*��&�@�����&����&�������&�������������'������������<����(q{�&��@�����
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contact with regulatory DNA. This contact is indirect through association with a DNA 
������'������&��(�����%�&�����������&�����%�*��&����������&���������&�����%�����(q{�%����	�
)������ ��������(������������&�� ��(������&����=����(���������&�!��������%��!&����
&���'!���������������������!�����������(���������%���$������'���!������(����(���!��������
�%�'����	6-8�/�$�����%�������&����������$���%��������&��(��������'!������������'���%!������
�$���%�&��(�=�����������������f�	�Q�������$��!������������&��(�����%�&����(������������
&������f��%���������&�������!'������������'��%����'���'��������&���'!��������������!'��
������'�'����������������(���������'!��������(�	�Q����������%���������&���������(!��
��$����������������������$����������������������&������f��%�*��&�����������(q{�&��	

����(�&!�!���������'��!(���%�(��������������$�$�������!'������������'���������
����'������&�����������������'!�������%������&�����������&���&����%%����������������
&�������������������������������������%���'����������������&��&�����$��(����	�|����
*��&��(��������&�����������(�����$�������%���������������������������&���$��(�����
�%� &�� ����'��� ����� ��$��'���� %�����1� ����� �������� ���� ���%����� �%� ���� (q{� &���
���� ��� (����&!��� (q{� ����%�� ��� &�������� ���!&�� ���� ����� &�� (�������� ���� ����!����
��%%�����������	9�z��������'�����������$��������������&��������������	�Q����(�����&���%���
�=��(����%�&���'!�������&�!��������*��&����'����'�����&�!�����&��(���%������������
�!((����������������(��$������%%�����������	10�"������������%�����(q{�&����%���������&���
����������������&�������=(������������!�&��������%�����&�(�����%�&�!�����&���'�������
�����'���������&��$����'��%%�&��	5����'�����������(���������$�����������&�����(��������
����&������f��%�*��&����������(q{�&�������'������&����������'������&������'����&�������
as well as in tumourigenesis. The present chapter intends to provide an overview on this 
����������'���'����'�������f	�[!����%��������&������f�������&!����������(�����������!��
����!����������$��!��	

NOTCH

*��&��̂ ����_�������'��������'�!�����'��(��������������������&�(�������������!�%�&��
�%���'�����&��$��'�&��������&�����&�����&��$�����!(���&����&������������%��$��&�����&��
*��&���'�����<��''���^�����?8�����;�f��^����{�����_����������@����������%���$����
���&�����&���'��������������!�%�&���%����'���!���'���'����������'�&��	1,11,12�
�'���+
��&�(����������&����������������������&�������������������������!&��*��&����'����'813,14 
����������&��$����'�������(������'�������&��������$��(������'�&�����$��&�	14 Importantly, 
�=(���������%��'���+��&�(���������&��������!�����!%�&�����%���(���!&��$����'����'��������
�$����&���%���������&���������%��������$�����(�������(�&��;���(���������������'����'�
�&��$�������(�����%�!���!���!���'���+��&�(�����=(��������������������!��	1 This and the 
%�&�������*��&����'����'�&�����&����������%%���������(�������������(�����������&��(�=�
��'!�������%������(������������������%�������'��������%������������������'���������'����
����������������(��&�����&���'���+��&�(�������''����'��%�'�����=(�������	�Q���������
�((��&�����������*��&����'����'���$�$�������&�������������%���$����(���������������
�����&���������&!���'���!������������������&��$����'�����&������;���!&��'�!���!����������
�%� ���� �'����15,16� �&��$����'� '�&��������� ���� &��(������ &����&�� �%� ���� ��&�(����17,18 
�&��$����'� (��������&� &��$�'��� �%� ���� ��&�(���� ���� ���������'� !���!����������� �%� ����
��&�(���� �!&�� ��� ������ ��� ���� �{� !���!����� �'���� *!��	19� �&��$����'� !���!���������
�%%�&���'������'�����������������'�!���!����������%%�&���'�������&�(����&���&���'��'����
������������&�&����$��������������������!((���� ����%����������%����(��������!'�����
cells.19,20����'�������&����&�������&��������������*��&��(�������&�������!&��&����&��
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(����������������������&�!������%�&f��'���((��(������(���������'���!�%�&��������������
������&������!��������%�������&�(���������'��������������������������������!���$����%�
pathway-relevant proteins.21,22�Q������������*��&�����'���'������'!���������&�����������
microRNAs and RNA turnover.23

���(���������������%%������&��(�=������&�������������(�&�����&������������&���
�(�&��&����(�������&����*��&����'����������������(��������������f���������'��%������	�
#����'���&����&���������������(�������'������%�&����<��)@���(������%������'������
�=���&�!��� ������� <���@���� ���� ��'��;������'� &������� ������)� ��(����� ^^� ����
^?��%�����*��&����&�(�������������������'��;��&��$��'�&���������������&��$�������%�
�����(�������������^b����̂ >�<z���@	�z�����&!���%%����������%�*��&�����/?�&��$�'��
������������'�������������!��������%�������(��������&��;��&�������&��(�=�����&����������
/{�&��$�'��������������*��&�������&�!����������<*Q��@��%������&�(��������&������	24,25 
z�����;��������*��&��%��'�������������(���������������&���!&�!������&�������&��&��$�����
�%������&��(����	�*Q���&������&����&���*������&��8����������&��(��������'!������%!�&�����
��������%������(�������!(�����������&���������������*��������'������&��(�����%�&���	���
'������'!�������&��$�������%�*Q����������$���������!�������������������������������'��%�
*Q��������?{�������f������������������������;���%�����������%������&��(�����%�&����
RBP-J��<�/
@8�����$�����������*��������'������&��(��������'!�������!&�������^�&���
also associate with NICD.26�z����&��(�������&��$�������%������&�(����(��&�����'��������&���
���!&��������������(������������!'��*Q����%��[#;���(����!��������z�������&�'�������
����%��27���$�$��'�������&�!��������%�����&��&��$���������������;�f��<���
@���������
���������&��������%�������({bb28,29 or PCAF.29,30��%�������������������������f���������]�
(���(���������*Q�������!��������������!��������%���!���!������'����/�
^b���������f�����%���
degradation.31,32 RBP-J� may then stay DNA associated and act again as a transcriptional 
repressor on which a corepressor complex that may include histone deacetylases, the 
�{�_������������
/�;^������{�?>�(��&�������������������������	33-35 The 
most intensely studied among the many Notch target genes are Hes 1 and 5 and Hey 1, 
themselves encoding HLH-type transcriptional repressors.36,37�z�������(������%���������&���
(����!���'��������(��'�������&����%��������$�!���������������(���������&��$��*��&�	1,38 
Q����������*��&����'����'���(�&���������!&����������������'�������������(�����$��
��'����'�������!&������������''����'����	1�*������������(�������%����������&!������
�������[#;��+*Q���&��(�=���&����&�����&��&��������������������&��(�����%�&�����<%���
�=��(�����%	�{\@	�Q���!���*��&����'����'��������$�!����������'���&�����$���(�������
�����f��(����!�(������&���%��������$��'����������%���	11�Q����(�����&���%�&����(��
�������������*��&����'����'�&�������!���������������(���%�����������'!����&���!�$�$���
�������������(����������&!��������������������!'�����&�����������������������%����
������'!������%%��������������������������&�����������&�������������������������!��
��%;�������'���'��������'�(�������������%!�&�����	

THE p53 CLAN

(q{��(`{�����(>{����� �����&��(����� %�&����� ������������� ���������� ���$����&�����
��������*������%�j�����&����&!��$��^b;�����<��%;�����@��(��%����������(�&���������
������������������?������(���������������&������!�����������+z�z�����&����������&�����%�(q{8�
����������z��������8��+���+�������+z�z������+���8�������������+��z+�����������������&�����%�
(`{8������+&+'�'+��'�����z���&+��&�&+���������&�����%�(>{�<��� purines; y ��(����������@	6,40,41 
z�����'����'�����%������'������'�����&������!�����!��&�������������'�����&���%�
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����$��!��������'���������f���������!�(��������������%�����������������������'���!�����
�%����'���'����	40�����$������������*��&��������&�!��&�������%����(�&��&�'����!��������
������'!���������(��������������������&�����������(������+(�������������&���������������
�(�&��&�%�����&�������&��(�����%�&����(����'	�Q�������������*��������'�����%%�&�������
�����!������%�������%;��������������������������������(�������������$������������'���'����
���� ������ (������� �$���(� ����� ������'� ������ %��� ������ �����&��(����� %�&����	� /(�&��'�
������������̂ b;����������%%�&��(�������&��%�������������������&�!��������%�&��&��$�����
or corepressor complexes.6��(�'�����&��(������������������������������ �������� ����
������'�����*�������'�	40

Like the Notch proteins, the p53 clan proteins display a modular organization. 
z�(�&������(q{������$��&����������*;��������������&��$�������������<z�@����&������
�*��������'��������<�[�@������������((��=�������̀ b����������������'���&�����$���
��'���� ����'� ����(����'�� �����;�������� ��'!������ ����(������+(������� ������&�����
domains.5� z����&��(����� ����������� %���� �������� (���������� ��������$�� �(�&��'� ����
��������$�� ����������� ����������� ������ '�$�� ����� ��� �� ��'�� $������� �%� ���%����� ���&���
����$������������������[����������&����	�����������������%%���������%������%�(q{���$��
���%�����������������8���=��%�(`{�������������?\��%�(>{	5,42�"���%����%���������'�&��
%!�&�������%��������������%�������$�������&������!(	��'������������*��&����������
��������%�(��������������(��������������!������(��������������������&�����������
�$�$������&�����(�������!(�������(�����&����������&���%��(�&��&�(����������������
���������������������&����%%�&������$��!��(q{�&������%����	������&�������&�������
�������������%���������'!����'j�����(�����������!����&����*��������'���$���%��&��$����
��������&��(�����%�&�����&������f������������(�������������!�&�!����&������������&!��j�
(���(�������������&�����������!���!�������������!�������������������������������������
'�&���������������=�������+���!&����	43,44�z������%%�&��������������!��������(q{����$����'����
������!����'�����%�&��(�=���	3�)����=��(����������&�����%�(���(���������������!�������
�!��;!(�(��;(���(����������(�������������%%������������<�&&��(�������(����(������������
&����&��&���'����!&������&���������@�����������������'�����f��������������&���������
&�����'!����(q{�%!�&����� ����� ����!���(�&��&�������	45-47 Active p53 regulates genes 
������(���!&������$��%!�&������������������&��(����+������������%�������'����8��������&��
&�&���&���!�$�$�������!��(��'����'!�����8��������&�������%����(�������������;�=���������
'!&������������������&����������+�������8��������&����f��������������+�=������
&��(��������8������������&�������%���'��'������	6

�������� �=��(�� ��'��'����'� ���� &��(�=���� �%� ���� (q{� &��� ��'!������ ��� ����
(���������(���������(q{����������������(���������'���$����'!������������{�!���!�����
�'��������?��������_	�*!����!���%����������f�����(q{��&��$����'��$������&��
(��;(q{���������;���?+_�����������'���!������%�(������+(�������������&��������$�$���
�������������������&�������������������(q{�������������(�������������(����������
(���(����������������&���������	�z����������%���������&���������������!���!�����������%�
(q{�������?�������������������$��j�����!'������������������%����?�����%������!'��
���� &��(�����$�������&�������%� ���� �;�������� ��=� !���!����� ���'����� ������� ��� (q{�
��������!'������������������%�(q{+���?�������'	48-50 MDM4, although not acting as a 
!���!������'�������(q{��&�����������(q{��������&��(�������&��$�����������!��������(q{+
MDM2 interaction.44 Since p53 can transactivate the MDM2�'���������'���$��%�����&f�
��(����%�����	43,44 P63 and p73 can also stimulate MDM2 gene transcription; however, 
���&�����������(q{���������!'�������(`{�����(>{�������!���������?���������������
!���!����;���f���������%�����'��������	5
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[�������&��&����=��������������������(�&��$��%!�&������%�����(q{�&����������	�
Q�����������&���%��=������������ �	�	��!�����(������'�&����&f'��!����������&�!�����%���
������&���������&��$���=�'����(�&����<�"/@��������(���!&���%����(��������������(��������
���!��&��&��%�������%%������������������$��(����	�z�����%!�&������������������������
���!'�������=&!��$���������������������*��������'�&��(�����������������&��$������
��(����������;*����%������%�����(��������<
Np63, 
*(>{@	�Q��&����������!���������$��
�����������������������������%����=��(������$�����"/�(���!&�������������������(�=����
��(�+��(���������������������������'�������������&������&�'���������'!����������
$��!�+��&�����+(�������� ��%�&������� ����(q{�&��������������� ���(����&!���(q{� ����%��
������&��������(�����(���%�����$��&�(�&���������!�$�$�	�z�����%!�&�����������=������
�������������������&��$������(���&��������%�����<(q{��z�(`{��z�(>{@	�������%�����
����'��'� ��������� ���� f����� ��� ��������� ���+��� �!((���� &�� �����%��������� ���� ����
�����������&�$��������������%������������(�����$��%!�&�������%�(q{����������%����!��!��
�!((����������&��&����������������'���&���%���������%�������������������!&������%�&��
&�&���������������&��&����(�(��������������������%%�����������	2,3,51�
�&f��%�(��(���(q{�
%!�&��������������!��!��������������������&!���'��!����8��!��!�����!&��'�$��!����
��&����(����������������'���(q{8���������������!����(����������������'���!��!����(���=�����'�
������&������(q{�(�����������%��������������&�����'+���&�����'�(������������%!��
����&�	�����$�����������������!�(�&����%�������'�����������(q{���'����=����%!�&���������
�������������!��!���!((����������������������&�������&�$��������$����������������&����%���
������&������!���������&����&������!����������'���������!������������%���=(�&���&��
�%��!�����<����(���������%��!��!���!((�������@�����!��������&�����������(��������
����'!&��������������������'!�����!����%�������	2,52-54

#`{�����(>{�������$�$�������!��!���!((�������������������!'��������!���������
their cousin.5�)��� �=��(��������(q{� ��� �� &����&�� �!��!�� �!((������� ��� %���!�����
�!����������!����&��&�����(`{�����(>{��������	���������(`{�����%�����$��(���!&������
�!��!�������&������������'��&��������������$�����&�������������������%�(`{�����'���
�!��!���!((������	�����$���������������������%�������&��&��������((���������������(`{�
���%�����&�(�����%��*��������'��!����&�(�&�������%���������&��$�������!������&f��%�
the transactivation domain (
*(`{@�����������(�����������'	55 These are thought to act 
����������������'���$��%���������������������&��$������&��(���������%������%�����(q{�
&������������������%!�&����������&�(�������	�Q��&�������������f��(q{��������&��$������
&��(������(`{�<z�(`{@�&�������������&�������(�(������������(���������*������'��'�
stress.56������$���������(�����&���%�'�����&���&f'��!���(`{�+	 mice are tumour-prone, 
����������!��!����%����������'������%���������'������%���������������'����;��(�����	57 

�����%�����������&��$����'����%������%�(`{�����$��(���!&������%����������������'���$��
���%������������������$����%���������&�������!����&��&��������%�����������	58 Like 
(q{��!���������������(`{��(>{�������*������'���&��$����������&��(�����%�&������������
���(������������'��'��������&�������!����������%�����&����&��(q{����'���'���������
��������'����%���(q{�����%	5,59���&����������(�&��&�f��&f�!���%�z�(>{����(���'�����&�
��������������������&��������!��!����&����&�	60�"%�%!������������(`{�����(>{���������
have p53 independent roles in DNA repair.61,62

Q��&�����������(q{�����$����(`{�����(>{����������(�������%�����������&���$��(�����
��� �� ��'������� ��!����� ��� %��	63� 
�&f� �%� (q{� (��$����� ��������+��������� %����
���������������������%��'�Xenopus64��!��%�������(���!&����$��!�������(������(��������&��
or humans.65,66���������$���%�����!�������$����(q{����&���&����������$��;(���%��������
�%������&��������&&���������(q{��&���'����������!&����%������&����%%�����������	67,68 
��������������!����%!�&������%�(q{�����������&�����������(�������8��&f��%�(q{������
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���!�������������!&������!���&���%���&���!���'��=��&���	69�������������(q{����&���&���
�$���&��$�����%�(q{���������������$�����������������������&�&�����!��&�������!�����
��$��(����������(�(����&������%����������������	�"����%���������������f����%!�&������
�%�����(q{�����'����������?��������_��!���'���������&���$��(����������������
(��$��������%��������������f��(��'����&��&f�(q{�(��$�f����(�(����������������$���������
���'����%���$��(����	70������������'����%����=��(���!���'���!�������$��(����������
�*��������'�����������&��$��������%�&��$�������������'���$�����%�����%�(>{��
Np73, 
���$��������(q{�<����(`{@�����������'�%�&����������������'�(q{�<(`{@�����������(�(�����	71 
[����(q{�����z�(`{���(����(���������$�!���������������!&��'��(�(�����8�����$����
z�(`{������%;�!%�&����������������(�&�������(q{���(�����!(���z�(`{�%��������%!�&����	72

#`{� %!�&����� �!���'� ��$��(����� ��� &����&�� ���� ���� %��� ���� �%�&����� �(�(������
�%���$��(��'����(������&���!����73��!������ %����(������������&�����������&��4,74 
��!���!���(���������%%�����������������f����������75-77 with 
Np63 mainly controlling 
�����=(��������%��(�����������������z�(`{���������(!����'���%%�����������	����$��
������z�(`{��&����������'!��������%�����%�����'��������������!&��'��(�(�������������'���
resting oocytes.78�#>{����&���&�������&�����!��������!����������%�&��������%!�&������
�������&�����&���%�&��������������������	5����'����������������&�+��%%�����������&��
��%!�&�����������'!��������(���������������&��������������
*(`{+z�(`{�����'�������
��������f�����������������'�!��������������������&��������������
*(>{+z�(>{�
����'����������������$��(��'����$�!���������!����������	�[!��&��%������������������
�������������������%�����*��&��(������	

CROSSTALK OF NOTCH WITH THE p53 CLAN IN DEVELOPMENT, 

DIFFERENTIATION AND HOMEOSTASIS

�� *��&�� ���� (q{� &��� �������� �&�� ����� ���� %�������� ��� �����&��(����� %�&�����
�����&&�����'����!&���%�������'���&��(�=�&����;��'!����������������������������
��((������������$�	���%%�����������������������������%������f�������������!������=��(��
%������������&����&������%�(q{��(`{�����*��&��^	�*�!�����$��(������������$��������
�=��(��%�������&������f��%�(q{�<z�(`{@��(>{�����*��&�	�z������������&���%����������
&��&��(������������������������=��(���������'��'�������!������%%�����������&����&�����
��������(q{�����*��&�	�"$���������� ����&������f���������*��&������ ����$����!��
(`{+(>{����%�������������&��(�=������(�&�!�������'��'�%���*��&������(q{�������������
����������$��(��������(�&����%�*��&���&��$�����������!�����%����������%%������������<���
&���!�&������������&�������(q{��&��$���@�����%����������������&���%����������<��������
&���!�&�������������!&���(q{��&��$���@	�*��&���&��$�������&���!�&�������������!&���<���
������@�(q{��&��$������������%���������$������&��&��������&�������������(�&����!����������
�����&���<��������@	

z����f���&���������%������������������%�&��(������%���%;�������'�f�������&�����
������������(���%�����$��&�(�&����<������������(�%���'�&��@����������&����������'��
(���%�����$��&�(�&�����������$��������(�����$��������%��!���������'�����'��������%�
������������'�&������$����!�����'����%���%%�����������	�Q�������f��������(q{+(`{+*��&��
�=���(���������(���������'!��������������������������&���%����������&���������������
������������������%�������%%������������'�������	�|����������������&������(����%�������
�����&��(�����%�&������*��&����'����'�������������%����f�����%%�����������	79-82 P53 and 
z�(`{������!((���������*��&�������������%%�������������%�f�������&����������������&��
������'��������Notch 1�'����(��������������������!�������%�*��&��^��=(�������	76,83,84 
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*��&������!���&���������%���;%�������������'������!����(q{������&��(�����$�������(��������
�%��[#;�����!����������(q{�'���	85 In parallel, Notch may also increase p53 activity 
����!'��������������%��=(���������%�����(q{�����'���������?��������*��&�����'�������^�
and Hey1.86�
�����������&��$�����%�*��&��������������������!'������������'!����������
(q{���%�����'����%��������;��&���������������&����&��%���*��&����'����'	87-89

Q������!���%%�����������(���%������'������������%������f�������������������'���$���
�&���'����&�!����*��������'��!��������&��$��������(�������
*(`{��!��	�������%%�&���
�=�������������������&��$������&��(������(q{�&������������������������������	90,91 In 
addition, 
*(`{���������������%%��������������������!����'��%�*��&����'����'�����!'��
������'����$����!��*��&�����'���'�������&!���'�Hes1 and p21Waf1/Cip1.76,92,93 TAp63 
that is minor to 
*(`{� ��� �����(���%������'�&��(���������%� ���� �f����������&����
more dominant as 
*(`{� �$�����&������ ��� ���� &�!�����%���%%�����������	94 TAp63 
can transactivate the Jag 1 and Jag 2 genes encoding the respective Notch ligands and 
������������&������!������*��&����'����'�������'���!���'�&��	95,96 TAp63 induced 
��'�?��=(����������������&��(�������&������������(�������%���z;&�����!������	97 
z�(`{��$���=(������������&�������������������f�����%%�����������77�(����(������&���'�
������$��(���!&������%�������''����'�����&����&��������������������������&��$����'����
Notch signalling.13,14

Q%�
*(`{��������������*��&����'����'����!�����%�����%%�������������������������(`{�
&���������!���'���%%�������������Q���!�����!�������*��&��̂ ��&�������������������!����'��%%�&��
on the p53�'�����&�����������p63 gene expression altogether,98 through the downregulation 
�%����������%�����(������������&��(��������'!������Q�)>�����{������!(��'!�������%��!&����
%�&����f�((��[�<*)�[@�������������!�������%�p63 regulating microRNAs.98,74,99-101 This 
��'���$��%�����&f�������(����%����������&��%����������%%�����������������������
Np63 
���������%%�������������!((�����'�*��&������(q{	�)!������%�����&f���(������&��in toto 
&�!���������&��������%�*��&����'����'������$��������$��(�����102,103���(������%;�����
������(��&�����	�)���������&���*��&��&�������&�����������(q{������������������*��������'�
������	104�|������������!����(q{�&�����������*��&���&��$��������!'�������������'��������
f�������!�������&��(�������&��$�������%�*��&�����'���'�����������!(�������&��&��$������
���
�����({bb�<�������$�@����&�������������������&�����'������(q{�105-107 pointing to 
%�&����&��(�������������������(���������&��������%�&������'!�����	28 Notch and the p53 
&�������%!�������������&����;&������������!'��������������'���$����'!������%�����(q{�
%�����������������?	�z����!���!������'����&�!���!((����*��&����'����'�����!'��
����������'��������f��'�%�����'����������%�������'���$���%%�&�����%�*��&����'����'��
*~�[	�"���������������������?�(!��*~�[�����&��$��������(q{�&����������������
��'���$�������&��(��������'!����������!'������'�����������%����������������&�(q{+���?+
NUMB complex.108-110�Q������!���%%����������������������%������f�����(�������'������
%�&������&�(����<��)�@���'����'�� ���������������
Np63, acts as a negative regulator 
�%�p53 and Notch 1 expression.111�/��!�����!������)��%!�&�����������������������%�
����f������%�����%��(�(����&������������&�!����((����������������������&�������&��
%�����������������������������&�!�����%��(�&����'������	�)�����������&��(�����%�&����
NF�[�������$����%!�&����������������������'��%�(`{����������&��$�������%�*��&�+(q{�
�!���'���%%�����������j����&������!&��(`{��������������������!����Notch ligand and p53 
expression.112,113�)�'!���^�(��$���������$��$�����������������&������������������*��&��
and p53 pathways in the skin.

In many respects, p73 seems to neuronal development and homeostasis what p63 is 
���������$��(����������������������%������f�������������������&��$��������%�&��$�����%����
(here: 
*(>{@�����������!'��������������&���'������������������%���%%����������������
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�����������%��(�(���������!&������z�(`{�����(q{�������(���������%�(���%�������	71,114 
~��f��*��&����'����'���������f�������$��������������!((�������%%�������������*��&��
��'����'����������$��(��'��*/������������!�����%%�����������������������
Np73. The 
���&!�����&��������!�������'������&����&�������������%!��!���������8�����((�����
���!'�������z�(>{��!((�������%%����������������!'������������������%�*��&����'����'	�Q��
(���������!������z�(>{�%!�&����������������'������������%�����'�����=(�����������!&������
����*Q����%�*��&������������������������'���������*��&����'����'��(����(���!���������
����&������&��������%�z�(>{�����*Q��	115�z����������������%�*��&�����'���'�������!������
����������'����*Q�������!���������������&��$��������������%�z�(>{	�|�������z�(`{�����
(q{�����&��&����������������������������*Q����%!�&���������������'�!������������������
����!���������������������	���������(����������&�������������&��z�(>{����������*��&��
�����!������������!'�������'����	�
�f��z�(`{��!��!��f��(q{��z�(>{�&���������&��$����
����'�����%�������*��&���'�������'�^�������'�?96������$��(���!&������%�������&�����������
Notch signalling in the same cell.13,14 Notch signalling in the CNS not only impacts on 
��%%�������������!����������(�����������'����'������(��������������������%����������%�
memory.116,117 Moreover, amyloid-� protein associated with Alzheimer’s disease activates 

Figure 1.� Q�����&�������������� ����*��&������(q{� %�����(�������� ��� �����f��	�z��������� ������&������
�����'� ��� �f��� ��%%������������ ���� ��'��'����� ��� �'��� '���� �������� ���� ������ ������&������ ����� ��(�
�������������(���%�����$��&�(�&��������(��$������%%����������������������f�'���	�Q�����&������������'��'�����
��� '���� ���� ��� (���� ����'������&� ��� ���� ������ ������&����� (�������� ���� ���� ��(� ����� ��� ���(�����
��������������%%�&���(���!&������������(�������	�z���������������'���$�������������(�����$��������&�����	�
�����������������&8�(��������������'��'����������&f	�*��&��<*Q��@��#[#;��, Hes1, Hey1, p53, TAp63, 

Np63, NF�[��Q�)���*)�z����������&��(�����%�&����	�*��&�����)�����'�^�����?����������������&�(����+
�'����	����?�����*~�[�����!���!������'����	�#z�*������(���(������8�#Q{�+�f�������-secretase are 
�� f������ ���� �� (��������� ���(�&��$��	� )!������ ������� &��� ��� �=���&���� %���� ���� ����� ��=�	
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(>{�����!'���������������f������&;��	118����'���������������!��&��&��$�������������*��&�+
(>{��=������������������'����������%!�&�����������	

�(����%����(���%��������������%%��������������������(�(������������������(�����$���
���(����������$�!��������	�#��'�������&�������������(��������%����=��(���%�������
&��������������������%���%��&������%��������!���(��'�������&������������������(�����
on Notch signalling.119�z����������%%�������������!���������&����������������������$�����
*Q���(��$�f����(�(�����	�z������!&������%��(�(���������*��&�����������!���(��'��������
��������������!'��������(�������!(���������&��$�������%�(q{	119 In this setting, the NICD 
�������������&&!�!�������%��!&����(q{	�|���������������������������������(��������
�%� �����&��(������%� ����(q{�����'���������?�� ����!'������*Q��;�&��$��������^�����
���^������&��(�����%�&����86����+�����������������������&������!�������%�����p53 gene 
����!'����������(���������%��[#;�����!������p53’s promoter,85 or still other mechanisms, 
is currently unknown.

|����*��&������(q{�����(����'�����������f�����%%������������<������
Np63 acts as a 
����������'�����@�������������(�(�������%���!���(��'�������&���<������
*(>{������������
����'�����@��*��&������(q{�����������$�������'����������������������������'��=��(��
�%������&��(�����%�&���������'�����j�����(�����$�������%������&��	�)���������&���������
well known that low oxygen pressure, hypoxia, is required to maintain various stem cell 
����(��&!�����&��(�(!��������������!���%%����������������	120,121�~�������(�=�����&f��%�
�=�'�����(��$���(���������������%��������!�����������������������=�����������������
���f�%���(������������'��������������(����!�!�����%����������&��(�����%�&������(�=���
���!&���� %�&���� <�Q);^@	122 As a consequence, HIF-1�� �&&!�!��������������� ��� ����
*Q����%�*��&�8���������������&�����������*����!��������&��(�����%�&�����[#;�� and 
����!����'�����=(�����������$�������$����������!��������&���������*Q�������	123 
z�!�����(�=����!((���������*��&�������&��(������(��'�������&!���'������=(���������%�
���^��������?�������������&����&��%����������������&���%�����!���%%������������������%������
cells.123���(�=��������$��������&������!������(����%!����������'���%��������&��$�������%�
(q{������&���&�!���������%%�������������%������&����%����=��(���������;���!����'�����
�=(���������%����������&��(�����$��'�Nanog.9 Furthermore, p53—like the NICD—can 
�������������Q);^��(���������!��!��f������*Q��������&�!��������(������������'��������	124 
<Q�����!�f�����������������������'��%�����*Q�������(q{�����Q);^�����&��(�����$�	@�/��&��
HIF-1���&���������!((�������%�*��&����'����'�<�������$�@�������(q{����!&�������f�����
�%��Q);^��&�!�����f�����*��&�����(����	�Q�����������'������&������(�������������!�����
��$����'��!��%���*��&���������(q{����&��&f�����%���������&��������������&������&��������%�
the NICD with p53.104�Q������������������(�=������!&����*��&�+���^������������(���&��$����
�%�����#Q{�+�f��f������(������������$�����������&���&����!((�����(q{��&��$����$���
�����&��$�����������!'��(���(�������������/���^``�����/���^]`���%�����(q{�����'������
MDM2.125-127�Q���������!�(����������������<���������@���&���������%��!((���������%�(q{�
���*��&������������(�����������&��&���	

CROSSTALK OF NOTCH WITH THE p53 CLAN IN CANCER 

AND OTHER DISEASES

P53 acts as a classical tumour suppressor while Notch can act as a tumour suppressor as 
���������!��!��(�������	�Q���!�����!��������!&���%������%!�&�������%�*��&���������������
����!'������(q{�(������������������&��$����'����������������'���	�Q������������*��&��&���
��f�����!��&������!����'�����������!'��(`{�����(�����������(>{	����$�����������(q{�
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&��������=����������%������!��!���!((�����$���&��$����������!'��*��&�	�z�������&����
�������(�����&����������!�������������%���	

����'� ���� ��(������� �����&��(������ ���'���� �%� (q{� %��� �!��!�� �!((�������� ���
���� '���� %��� ���� ���������� �%� &�&��� ��(������� f�������� (?^|�%^+��(^� <���*^��
�����%���@����(����%!���&f����%�����&��&�&������^������?�(������������������������'�
����;(���%�����$����������%�����(q{�(������	�Q��f�������&���������������'�������������
����&�������&��(���������'���%��������[#;��+*Q���&��(�=��%�����*��&��(������	81,128,129 
In parallel and cooperatively, active Notch suppresses Calcipressin expression through 
���^� ���� �������� &�!���� ��� ��&������� &�&���!���+*)�z� �&��$���� ��� ���� CDKN1A 
promoter.130�Q���������������!�����!�������*��&����'����'�������������%��������!((��������
�%�f�������&���������%��������8�������������%�*��&����'����'����!����������%����������%�
aggressive tumours.83,128,131,132�Q��������(�����&�(��'�������&�������&���������CDKN1A 
������&��$�������������(�����&���%��&��$�����*��&�������������&���!��������������!'��(q{��
������������!&������%���%%�����������������������(��������!��!���!((�����$����&�������
����&��$�����*��&������(q{�����(������	133�������&!��������$����&��$�������%�(q{����*��&��
&�����$�$��*Q����������������(���������%��[#;�����!����������p53 gene promoter85 
���+���������(���������%�����'����%�������������(q{�����'����������?���������*Q���
targets Hes1 and Hey1.86 In turn, active p53 can transactivate the Notch 1 gene promoter 
in several cell types.83,84,134�z������!���'�(�����$��%�����&f����������������!������%���
������&������(q{���'�������������!'�������%�����'��!����(�(�����$��!��<�#�@�$���������
������(q{����!&�����%�����'�~�����������	������&�����!��&���������������&������&f�
�%�(q{���������&f��%�*��&��^����(������!((������!����'�������������������������&�����
increased Notch 1 response due to increased p53 activity supports anti-tumorigenic 
��%%�����������	84,134,135�)�������%�%!��������(�����&����������&����=�����������'!�������%�
�(�(�����	�)����=��(���*��&��^�&����&��������!�$�$��%�&�������~������'���&������
�!((������'�����(���(�(����&�%��f�������=�"�{��<)"�"{�@������&��(��������'!����134 
��������&������������!�������%�CDKN1A��������*��&�+(q{�&�����������&������!����
����%��������'�����;�(�(����&���'������(���%������'�&��	136

��������(�����������!'�����&�������*��&������(q{�&����&���!��!���!((�����$�����
���������z#����(������	�*��&������(q{�&����!((�����&����$���$������$������������������
�%�������'����'	�Q������&�����%�*��&������������������$�$��(���������������^����!&���
�����&��(������������������%����������&��$����'�f��������"��^+?���������� and since 
(q{�����������������&��$����Notch������������f���������������!�������'���$��&���������
p53.83,137�z!��!���!((�����������*��&��&�!��������$�$������������'!�������%�����
�����&��(������%�����
Np63����%����������(���!&���&�����������!��!���!((������'�(q{�
and p73 in a dominant negative manner.98,138�z�������!���%���������!((�����������*��&��
�%������&��(�����%�&������%����������%��������(�����&��&��������(����(�������&��$�������%�
NF�B. In turn, 
Np63 may suppress Notch1 expression through precisely this dominant 
��'���$���&��$�����������������'�����������&��$�������%�Notch1����(q{	�[��&���������z�(`{�
�����&�� ��� �!��!�� �!((������� ��� &��&���������*��&�� %��� ������&����� ����!����'� ����
CDKN1A gene.5�|�������z�(>{������%����!��!���!((������'�(q{�&���������60 and 
����!������%�CDKN1A transcription,5 can cooperate with Notch is unknown.

�� %!������ �$�� �%� &���'!������ �%� *��&�� ���� ���� (q{� &��� ����� ��� �%� (��������
���$��&��%����!��!���!((����������������&��$����'+��(������'������&�������%����
��
����&��&��$������%������&��(�������(�������������*��&������(q{�����(����(������(`{�
and p73.106�)�������!��!���!((��������������������%�����'�'������%�&��������+/����
(TGF-�+/���@�(���������$�$���*��&�����������(q{	�)����=��(���%!������&��(������
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�&��$�������%� ����CDKN1A gene in response to TGF-� signalling requires synergistic 
action on the CDKN1A�(���������%�/�����*��&������(q{	139,140

z�����(�����&���%�*��&������(q{�����!��!���!((�����������������'��'��������������
&�������� ���&��$������ ��� &������� �����%���������(��&�����	� Q��f�������&������ ���������
&������!��$����'����'���������(�������'������%�&������&�(����<��)�@�(������������
�������������'!�������%������*��&������(q{������&��$��������!((���������%���)��
��'����'�&���&�!���*��&�+(q{����������'�������!((������������!������������������&��$��
������������%�*��&���(q{���(��������(�(�����	111,141-143�������'!�������%�(q{�����������
*��&����'����'���������'�����&�������(�&��������$������&��&���&���������&��*��&��
��'����'��&���������!((�������%������%������������������������!��!���!((������	

While in tumour suppression, Notch may activate p53 through the transcriptional 
�!((���������%�(q{�����'������MDM2��������*��&�����'�������^��������^�86 in tumour 
(������������&���������*��&�������!((�����(q{�������!&��'��!&����������&�������%�
&���(����&����?�(�����������!'�������&��$�������%�����#Q{�+�f��f������(������	�z����
����&���$����������������������%������=(���������%�����#z�*�(���(��������������*��&��
target Hes1 that normally restrains this pathway.127,144 Concomitantly, p53 suppression 
��������&���$����������������������%�����'����%�����f�����'���$����'!������%����?��
��)�����*��&�145����������������&��$��*��&��&�����������(q{�����&������������'�������
�������������'�����(���(���������������!&�����&��������	104 Clearly, these antagonistic 
�&��$�������%�*��&������!��!���!((�������������!��!���!((��������&����=����(�����������
�!�����$�$����(!���%����������(�������	

z�������������!��������*��&����������&��&����%!�&�����������(����%!���&�(������	�
Q�������������'��������������������������'�(q{��������(����&!�������(���(�(����&��&��$�����%�
(q{	���(����������=��(�����z;&���&!�����(�������&��!f������<z;�

�@�����������%�
which Notch 1 is ligand independently overactive due to mutation or mutational inactivation 
�%�)��>����*��&����'�����'�!���!������'���	146���������&����(����%�����������(�����&�
����'��� ��(�������������!&��������������$�����(q{����!&����(�(������ ��������(q{�
mediated cell cycle arrest. To prevent apoptosis, active Notch 1 decreases p53 activity 
����(��������$�������!'������#z�*+#Q{�+�f������(���������)�(������������������
��� ����(��$��!��(���'��(�	�
�&f��%�*��&��^��$���&��$���� ���z;�

���� �����%�����%����
&��(���������%���������&�������!��������%�PTEN.127�*��&��̂ ��&��$����������������&f���
��� ���� ��(����� ����'����� ���� ��(�����$�� �����&��(����� %�&���� ���� ��(����� �(�&��&�
�!��!���!((�������Qf�����������'�&��(�����$������������������!��&������%�����[#;��+
NICD.147�z�����!''����������Qf�����&����&���!��!���!((�����$��������������!�����(�������
(��$�����'�(q{�%��������'�����;���!��������*��&�	�����$��������%!�&������%�Qf��������
lost in almost all T-ALL,148-150 thus allowing Notch 1 to exert its p53 suppressive activity.

z����%%�&����%�*��&���'������(q{�(��$�f����(�(�����������������$�������������&��&����
��&!���'��������&��&�����������'�����	�Q���������!��!������������*��&���&��$����������
(q{����������%�����!�!����=&!��$�������&����'��&f��%����&�����(����!����'����������
�$�������&�����%�����(�����&���%����������	151�)!���������������'������������������%%�&��
�%����?��������������&��$�������%�'������������(q{�&�����������z�(`{�����z�(>{�
�!''����������*��&����'��������������%%�&�����������������(q{�����%	��((��=�������
��%��%�����z;�

���$������(����������!��!���!((�����$��p73 gene inactivated due to 
hypermethylation.152 Whether MDM2 activation in response to Notch has a role in the 
�������������������������$����'����	

�������!��$����&��$��*��&��_���������%���!������*��&��̂ ����%�!����������'��(��(�������
�%� ������� &��&����� �%���� ��� &���!�&����� ����� ���� (��(���%�����$�� &;��&�� ��&�^� ����
active H-Ras oncoproteins.153-155�/��&����&�(������������f�������������������&��$����(q{�
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����&��$����'���)����������������������'����?�����*��&��&�����������((������<����
���$�@��*��&����'����'�����(����&�����������%�����'����&�(�������(���!&��'�&��%����
(q{����������&��&�&��������������(�(�����	��=(���������%�*��&��^����������'������'�^�
����&��������������(�����!�$�$���%��������&��&���(�������	156 Another interesting player 
��������%����������������!���!������'����*!��	�Q����������&����������'���$����'!�����
�%�*��&����'����'8�����!��������&�!����$����%�*!�������!�������'���$��&�������%�
Notch.157�z����%�����*!����=(�����������%���!����������������(��������%���������!��!��������
constitutively overactive Notch.158�����$����*!��������%%�&���(q{	110�Q��&���������������
���?+(q{�&��(�=��������������(q{��(!���((�������f��(�(q{��&��$������������&��(�����
%�&�����������������'����?	109�
�����%�*!����=(����������!�������$����'��!��%�����&��&���
&���������������������j�����!'������������'�*��&����'����'��������������'��!��!��
�!((�����$��(q{	�*!���&����������������%!�&������%�����!���!������'����Q�&�������&�������
�������f��%�����'��������������(>{��!��!���!((������	159 Altogether, Notch signalling can 
�!((������$������(����%�&��&������&!���'�&����&�������(��&�����&�&��&��������������
������%%��������(�����������!f�����	158�"���&�������������������%�*��&��%!�&�����
��������������'���&��������������������������������%�(q{����&����'���������������&����
�&��$������!�������������������=(���������%�$����!����&�(�������	160

z���*��&�+(q{�&��������'������������(��%�!������!��&�����������(�����'�&��
&�!�����%!�&�������(����%����&��&��	�)���������&����������������&!��������$���*��&��
signalling is important in the adult CNS116,117 and there may have an impact on p73 that 
&�����&�����&��$������������������;� protein accumulation associated with Alzheimer’s 
disease.118��������&���(���(������������$��������������=��(�	�������'����!�����������
���&�!������������=�����$���(�(�������%�(���&���������&���������������������!&������
�&��$�����*��&�������������������!'�������&��$�������%�(q{	161 Full length Notch (not 
����*Q��@�����������������!&������%�z;&���(�(�����������������!����������!�����!���
��������� (����� (����(�� ��� ���� �!((�������� �%� (q{� ����!'�� ���� #Q{�+�f�� (������	162 
���������*��&�� ��'����'� ��� &���������������� �&��$��(q{�� ���� ��������� ��(�&�����
in paediatric as well as adult cardiac diseases.163�z���&�������������%����������������
������������������!���������!��������������&�!��������$�����(�(�����	�"��������������
�������(��������&������!������%�*��&����������&������������������!��������&f��%�(��(���
��%%�������������%�������!���������������(�(����&�&�����	���'��!(��%������������������
��������������!��������&�!�������'���������!���������������p63�'������������������
��%����������� �&�����������(��������� %�&��� &�%���'	6 These may involve at least 
���(��������*��&��(����������(`{�%!�&��������������&��$�����!������%�*��&�����������
����&�������&��(�������&��$������%�����*��&���'�������'�^�����?	�Q���������f�����������
���������%!�!�����������������&��&���������������������������������$�$����%!�&�����
�%�����*��&�+(q{�&���(�������	

CONCLUSION

*��&����'����'�(���������(������������������&���!��&��������������&��������
!����������&��������!������%�����%�����$��!��&�������&����(��������������$��(��'����
�'��'�����!�	�z������������%�����(q{�%������%������&��(�����%�&�������&��$����'����%����
*��&�������$�����$�������������������������&������!���������������������%�������%�����
�%%�&�����������&�����������&�����%%����������������������'!�������%�����!�������������	�
���$������� ����(q{�%�����������f�� ���*��&�������$���� �$��	�z�������������'���
&��(�=�����������&���'!������������f��%�%���%�����������%�����&f�������&���������
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��(�������	�z�(�&��������&�����������������&��$�������%�'��������*��&������(q{��(`{�
���(>{��������&���������������������������%�&�!���(��'�����������������������������������%�
(���%�����������������%%�����������	�Q��&���������'����������&��$���������*��&�����������%����
�����$������&���������&��(���%�����$��&�(�&������������������������������%%���������������
!�����������&!���'�&��&���&��	�z�����������%���(q{��������������&��(�������&��(������
&�!�������������'��&��$��������������������'�&����������%��	�z������&!�������������&�����+
���������&����������������*��&������%�������������%�%!�&��������'�������%���������&������!'��
�����=(���������%������������'���$�����%������%�����(q{�%���������(���������'!����
��&������������%�����	��!������������'����%������������(�!��&������$����������&��&��������
�����������������$�$��'�������(����������������%�&!������������*��&�����(q{	������(���
!�����������'��%�����*��&�+(q{�������f�����������%!�!����f���(��$��������������%���
��������&�������'��=�����'������(������������'���'���������	
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CHAPTER 18 

NOTCH SIGNALING AND BREAST CANCER
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Abstract:� Q���������������������������&��������&��Notch����������������������������&�'����
�����!������������!����$��!�;��%�&������&�	�/��&����������&�$������&��$�����
*��&�� ��'����'� ���� !(;��'!������ �%� �!���;(�������'� *��&�� ���'��� '�����
��$�� ����� �����$��� ��� �!���� ������� &��&��	� Q�� ���������� ��'�� �=(�������� �%�
*��&���'�����������&�(�����������������������&�������������(�����!�&�������
��������'���&�	�*��&���%%�&����!��(��&�!���(��&��������&!���'������&��
���������&���&��%�����(�&��&���������%%�������������(���%���������������������
�!�$�$�	� #���!�������� �%� ������ �&��$������ ��� �� �����f� �%� &��&���'������� ����
�$����&��&�����!�������&&!�!������������������*��&���&��$�������!��&����������
cancer progression through these processes.

INTRODUCTION

[������&��&��� �������'���&����������(�������������f����&��������'�&�!�����%�
cancer death in North American women.1�|����������$��(������%����'����������(�����!&��
�������;�����'����%��������'�����&�(����<��@�(�����$�����������!�!����%������?�(�����$��
����������������������������&��&���������&���������'���&����	����(������������(��$���
���������������!������%�&����'���(������8�(����&!����������$��(������%������(���������
���'����������&��&����&f��'�������+������?��=(�������	�z���*��&����'����'�(����������
���!�����%�����������������'������$��(���������(������f�����������������������&��
�%��������������&�������(��'�������&��%���	�#����&����������'!�������%�*��&������
�������(�&��������������$��(������%���������&��&�������(����&!�����������&��&����
�%��������(����'���$��<z*8�����;�f�����������&�������;��#�;��������?;��'���$�@�
�!���(�	�z����&��(����(���������$����&��%�����������*��&��(��������&��$����������������
&��&����������������%���������$��(������%������(������������'��������(������	

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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EVIDENCE FOR ONCOGENIC NOTCH IN CARCINOMA OF THE BREAST

z���&������!������%� ���������*��&�� ��'����'� ���������� &��&������������ ������ ���
the murine mammary gland. Here, the Notch4 gene (also known as the Int-3� �&!�@�
�������������������&������(��$��������'�����������������!������������!����$��!��
<��z�@;���!&����������������&��&������	2,3�Q����������%�����(��$��!�����������Notch4 
�&!������%�!��������������$��;�=(���������%�����!�&�����%�����%�*��&�_����&��&���������
�%����������������������������&�!���������������������!&�!���������������&��$������
intracellular Notch4 (N4IC@	�
�f��*��&�_��*��&�^��������(������&�'���&�(��(����������
the mammary gland. Dievart and colleagues used provirus insertional mutagenesis in 
�����'���&���&��������&��������z����'�����������(����<
z�@����$����=(���������%�
the Her2/Neu�'����<��z�+Neu���&�@����������%��'����������&��(�����������Her2 in 
mammary tumorigenesis.4� ��z�+Neu mice spontaneously develop asynchronous 
mammary tumors with a long latency period.5�����$������%�&������%���������&�������
��z������������������������%��!�����&��������'�Notch1�'����������!(����������z���
�$��;�=(���������%�����!�&�����{��*��&�^������&��(��������&������!��$����&��$��(�������
(���!&���&f��'�������%������=���&�!����������	

*��&�������'���&���&����$��(��$���!��%!�����=(����'�������&�'���&�(���������%�
N4IC, N1IC and N3IC� ��� ������������'���	���&����������'���N4IC transgene driven 
���������z��(�����������������������!��(������(������������������������'����
��$��(����� ���� (����� ��%%����������� �����&��&������� ��� _� ��� `� ������� �%� �%�	6,7 
���������(������(����������$�����������'���&���&���=(������'�*_IC����$���������������
�&���&�(�������<|�#@�(�������	�/��&��|�#��&��$�������������&���������&��������(�������
����!����%�����(��'�����%������$��'��������'���&�%���������(�������((������(������(�	�
����$����'������������%%�������������%���&���������!������(��'����������������������
���� �������� ���(����� ���� �!����'������� ���!��� ��� ^bb�� �%� �������'� %������ ���
?q� ���f�� �%� �'�	8� ��z�+N1IC� ���� ��z�+N3IC� �����'���&� ������� ��$�� ���� �����
created and have a phenotype similar to N4IC���&����������������=��������(�������!&���
���� ��!�;�$����� �������� '���� ��$��(����� %������ ��� ����� ��$��(����� �%�
mammary gland tumors.9,10���z�+N1IC��!������&&!���!���'�(��'���&�+�&�����������
��'����������������������'������$�!���8�����!����!����(��'���&���������(��'��������
�����'������'������&��&������	�z�'�������������������!''����������&��(�&��=(���������%�
�&��$�����*��&�^��{����_���������&��%����������&���������(����������%��!����'����������
the mouse mammary epithelium.

Q�������$����&��%�����������*��&���&��$����������!�����������&��&���&����%����
��!��������&������	�Q������%%��������=������*��&�_�'���;�%;%!�&������&��$����Q�������et al11 
�����������=(���������%���^	]����*��&�_���*�������&��(����&����'��� ��!�&���������
�&��$�����*��&�_� �����&�!���������� ��� �����%� ��'���������� &��&��� &�� ����� ������	�
z������!������%!�������������������������=(���������%�������&��$�����%�����%�*��&�_��������
���������(�������&��������);^b����������������&������'���������%���'��	���������
��!���%�!���*��&���&��$��������$����&������*IC accumulation and Hey1 over-expression, 
�������������'���%��������&��&���&������	12

z��������&!�������*��&��������������������&��$��������(��������!�����������&��&���
&����%��������!���������������'���&��������=(���������%�*��&�^����%�!����������!�����
that over-expressed H-Ras.13�z����!����������������������������;��'!�������%�*��&�^�
���������!&���(���%���������%����;�����%�������!����&����������������'�������%�����
��'����'�(��$������!(;��'!�������%�*^IC	�z����������'���!''�����������*^IC�%!�&������
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��������������������������%���&�'���&��������������&��������������������������(����&�
(������(���%����;�����%������&��	

MECHANISMS OF NOTCH ACTIVATION IN BREAST CANCER

Until recently, activating mutations in Notch�'�������������!'���������������$��������
human cancers. However, in 2004 Weng et al14����&�$��������������������qb���%�z;&��
�&!�����(�������&��!f������<z;�

@����������'���;�%;%!�&������!���������������f���
locations within the Notch1 receptor. The locations containing activating mutations are the 
�=���&�!����������������������<^{���%�&����@����������;��������#�/z�<?`�@��������8�
���^]���%�&������������������&��������&��$����'��!�������	�#���(���������������&�$����
Lee et al15 surveyed Notch^;_�%���������&��!�����������_]�!�'��_]���������_]�&����&���
����_]�'�����&�&��&������	�~��f�����������'�����z;�

��������&��!�����������Notch 
genes were extremely rare in solid cancers with only two such mutations detected; one 
(����������&��$����'����!�&����'��!������������������������Notch2�������������&��&������
<?	^�@���������Notch{��!������������&����&���&��&������<?	b�@	

Q���������&��&���*��&������&��$�����(������������!'��!(;��'!�������%�*��&���'����
���+�����&�(�����=(������������������������!'���&��$����'��!���������������Notch loci. 
Q���������'^�����*��&�^���*���$�������$���������������(������������������$�����
����������&��&���������(����(��'������(�����'�&�%���!�����!&�������������;�f���!���(��
and high grade.16�#��������������!������=(������'���'���$����%���'^����*��&�^���$��
����'���&�����(�������$�����!�$�$��&��(����������(���������=(������'�����$����%�
������'����8��������'����&��%%�&���%���'�;�$����'^�����*��&�^�&�;�=(������������$����
survival is also evident.16-19����������������������������'�����$������=(���������%�*^IC 
����!&���&��&������������!�<��Q/@��������(����&����������&!����&�	20

����!'����&!�������*��&�(���!����������������<�*��@�����&����������������
&��&���������'�;�&���'�����&�����������$��%��������������%��%!�&��������(��&�������
���*��&���'���������&�(�����&���������!���=(������$������=(���������%�������'����	�
The 6p21-25 locus, which contains at least 200 genes including Notch4�������(��������
{_���%�z*��������&��&�����!��&��&!������*��&�_��$��;�=(��������������������������$���
in these cases.21�Q������!��������������������&�!&�������%���*��&�{;�����������'����'�
������?;��'���$���������&��&���&��������'!&���et al��������%���Notch3���(��&���������
118 primary carcinomas and discovered only a single case.22�z����%����������������������
����$����&��������*�����'���&�����&������!������&������%���$�����*��&���'���+��&�(����
�$��;�=(������������������&��&��	

�!�������$����&���!''����������!(;��'!�������%�*��&���'�����������&�(������&&!���
mainly through transcriptional and posttranslational mechanisms. For example, as 
���&���������$�����&�'���&����� ���!&���*��&�^��=(�������� �����������&��&���	� Q��
��������������&���!(;��'!���������=(���������%�����*��&���'�����^����������-secretase 
&��(������(���������^��������%����&������&������!��� ���*��&���&��$�����	13 Murine 
������ &����������� �� ���� %��� ���� ��� *��&�;���!&��� �������� &��&������� ����� ����
������������������������%����������%����������(�������&������*��&�_����!�������f+
��#�f����������#Q;{�f������(��������������������%����	23������������$����&��%���
���;*��&��&��(��������������������%����������%��������������(�����!��&�����%��������
�����$����������������������'���&�(��'�������!���'�%������z�;�;������&��������&��
�����'���&�%��� ����*��&������'����������=�<��z�;����=@��������'���&�����%�����
tumors than does the MMTV-H-ras parent line.10
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[������(�=���<����!'��!(;��'!�������%�(``��&@�����Q
;`�&������!&���=(���������%�
*��&�{�������'^������&��$����*��&����'����'�����������&��&���&��	24,25�Q�������&����=�����f+
��#�f��������'����'�������!�����%���(``��&+*��&�{�������!&���������'^�����������(�=���
�!�$�$��'�����&������&�����������Q�	�z����(��&����������!'������&��������%;�����������
��(�=����!�$�$�������������'��������+(��'�������&��	

z���|���(������������!'����������$���%�*��&����'����'�&��(������	��&��(�&�
�=(���������%�|��;^����!�������!����'���&�&��$��������%��!�������������(�������
&�������!'��!(;��'!�������%��^���{���_��*��&�{�����*��&�_������&��$�������%�
Notch signaling.26

*��&�� �'����� ���� ��&�(����� !����'�� (��������������� ����%�&������ ��� ��
&����=�;��(������� %������� ���� ����� ��� ���!����� %��� *��&�� �&��$�����	� )��� �=��(���
�����&������� ��� ���� *��&�� ��&�(���� ���� &���!&���� ��� ������ <�� �������'���� ����
�����(�������@� ���� �;��&������	� [���� �'���� ���� ��&�(���� ���� �������� ��� )���'��
'�&���������%������	��/�;{�27 and CDK828�f�����������������*��&����&�(������%;�%�	�
�{� �'����� <Q�&��� �;���� /�;^b� ���� ����=@� ���� *!��� <��� &��(�������� ����� Q�&�@�
(�������!���!����������������'����������%�*��&����&�(����	29-32 There is evidence that 
(��������������������&�������%�*��&���'����+��&�(���������(��������������'!����'�
*��&����'����'�����������&��&��	�)��������f����������%�(����������'!�������%�*��&���
Ras-induced �;��&��������������������<���&!��������$�@�����*!���������$���������(�&�����
�������(��'���������%�&��&�������%�����������	�*!�����������������������������qb���%�
�������&��&��������&����������������'��'������!����	33�Q����=��!�������!������*!����$��
������$����������������������'�����%�*��&���&��$��������������'������������������%%�&���
�%�*��&������'������	����������������������������'���*!��;��%�&��$����������!����������
a more aggressive tumor phenotype and a poorer prognosis.34

�������&���������(���;�����������#��^������������������������&��*��&�^��&��$������
in cancer.35�#��^�&����&���(���(���������/��+z��;#�������%����������!�������������&��������
cis-trans����������������%����������$����'�(�(�������������!&��'���&��%����������&���'�	36 
Rustighi et al���$�������� �����#��^������� ���*��&�^�����(����������� ����&��$�'�����
�;��&������	�z�����&��������!��������&���������������%�*^IC, increased Notch1 transcriptional 
�&��$��������$����&���������^�!(;��'!���������������&����!����'���&��&��$��������������
�(�������&������	������f�����#��^����������&��*��&�^����'���'�������������(�������'�
���������=(�������������(�����$��%�����&f���(	�����������������#��^+*��&�^�&����;��f�
����������&��&�����$����%�����������(��������&�����������(��������������&��&��	

z���!���������������&������������%������$�������$����&���!''�������������������
*��&���&��$��������������&��&������!���%���������&��$�������%�(���������������'!����*��&��
�=(������������&����������������������!'���!���������&��$�����������(��&�������%�*��&��
ligand or receptor loci.

MECHANISMS OF NOTCH-INDUCED TRANSFORMATION

����!'���$����&����(�&����'�*��&���&��$��������������&��&���'�����������&&!�!����'�
��� ����� ������ ������ ���� ��� �!���� &���� ���� !�������'� ��&������<�@� �%� *��&��
��&�'��������������������&������	�*��&����'����'������f�����'!������%���$�����&�!���
(��&��������&!���'������&��</�@����������&���&�;%�����(�&��&���������%%�������������
(���%���������&���������������!�$�$�	�#���!���������%��������&��$����������������f��%�
&��&����������(�����'�&�*��&���&��$��������������(��������������!��&��&��&���(��'��������
at multiple levels.
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Notch in Mammary Stem Cells and Tumor Initiating Cells

z���������������&��&���������$���������!�(�(!�������%��!���;���������'�&���<zQ��@����
decades old.37�Q�������������!���������&��(������%���������&����%�&����(�����'�����'�
�����zQ������&��&����������%;������������(�(!���������!���������'�!����������������
���&��������&������&���</��@��!��������'���'������	�z����zQ����=�������'�����'������
�&&�(���&����������&�����!�����������������������%%���������'���&������&!���'��&!���
������� �!f������ �������� ������� (��������� ��������� &����� (��&����� ���� �!����� �%�
the head and neck.38-47�Q���������&��&����zQ�����������'����������������������'�;��'���$��
(lin¤@���__�+��?_¤+�� cells.39�z�����&���&���%�����!�����������;�������������&+��$����
&�����������!�����&�����<*"�+/�Q�@���&����������%������?bb�&������������(������
���������&��������������%���(��	�Q��&��(�������������$���^b�bbb�!����&����&�������
&�(�����%���������	�z!��������!���'�%�������������(����������%���__�+��?_¤+��+��¤ 
&���&�����������������������%���__�+��?_¤+��+��¤�&�������������!f��%������!����
comprising nontumorigenic, phenotypically distinct cells; evidence that the originally 
����&����&���&������������������������������!�������!����'���'����������&���$������
��� (���!&�� ����� ��%;�������'� ���� ����!����'���&� ��!'����� (�(!������	� ����������
���f����������������������������������'������<�
��@¤(�����$���!�'��!(��%���__�+
CD24¤+��+��¤�&������%!����������&����%���zQ��	48 These cells represent approximately 
^���%������!��������������'����!����'���&����������?b�&������!�����������������������
xenotransplanted tumor.

������%���*��&�����zQ������'�����(����&�����������������f���(�&����'�*��&�����
��%;��������%�������������������/�����+���(��'�������&��&��(��������	�z���!'��
����!����%�����=(������������$�����&!�!����������������&��(!����$����������/�������
&!�!�������$�������������!��&�!����(��������<���&�����������(������@������!�et al 
��$��(��(�����������%���*��&�������������/��������	49,50�z�����%;�������&�(�&����
�%� ������(������� ���&�� ���� ����&�� /�� ��%;�������� ��� �����&��� ���;%��� �����
������(����������&!�!�����������(�����&���%�����������&�(�(���������$���%���������/
�
<����;/������;
���?@�����������'��;&�����$��������*��&���'���������&�(�����%�
*��&����&�(�����&��$�����	����������������������������'���������(�������%;����������
�������������*��&�_���&f��'���������������������������%��;��&�������<�/Q@	

Bouras et al���$���=����������������%�*��&�������������/������!���'��������;�����
&!�!����������������&��%��������������(��������!�(�(!�����������'�����&�������(!�����
���$�����(����� ��� ������'���������(�(!����'�&�(������� ��� ����&��������������%���(���
�%� ��&�	51 In these studies, Notch inactivation in the murine mammary SC-enriched 
CD29hi+��?_� population,52���&�������%���(�����(�(!����'�%���!��&�	�"������������������
&������!��$��*��&����'����'����!�������=(��������%�����!�����(��'�������(�(!�����	�Q��
&���������������&��&!������������%����������(��������������������(��������%���*��&��
���������&���'���������/��(���%��������������(��&�������%�����!�����(��'�������&��
(��	��������������������%��������'�(!����$��/�����(��'�������&��(�(!�����������%�
&����&����(�����&�����������=(�������������&��(���������'�	�*�$�����������������((������
that Notch is required to repopulate precursor populations early in the mammary epithelial 
&��������&���<)�'	�^@	

Based on methodology to propagate SC within mammospheres, Ponti et al have 
���&������ ��� $����� &!�!��� �%� (!����$�� ������� zQ��� ��� �!��&�!��� �!����(�����	53 
����'�!���������������(����;/������������(���!����(����������������(��(��������%�
zQ��	�z!����(������&�������!���%%�����������&������������&�(�����%���%;�����������
����'�����������%�&������������!'������!����(�����������&�����%%�������������'�(��������
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to generate ductal and myoepithelial mammary lineages. Farnie et al have investigated 
*��&����'����'�����!����(����������$���%�����!&���&��&������in situ�<��Q/@	20 These 
�!������%�!�������������%�&���&���%�������(�����(���!&�����������'���&��������!&���
�����*��&����'����'��������������������������/Q������;*��&�_�����&����������������
��������;��)��&��(�!����'�������	�z�����������!''���������*��&��������!�����%�����Q/�
zQ���=(������	�z��������'��������(��&��(������������������)������*��&����'����'�
���zQ������'�	�z�������������!((�����'��$����&��%�����*��&�+���?�%�����&f���(�<����
����@����&���������������zQ���������?���������&��&���	54

Figure 1.� *��&�� ���� �������� �(������� &�� ������&��	� /&������&� ���'���� �%� �������� �(�������
&�� ������&��� ������������'� &�� ��(��� ����� ���� (������� ���'���� %��� �����%��������� ��� ���� ����&�����
������� &��&��� �!���(��� <������� �����@� ������ ��� '���� �=(�������� (�����'	67� z��� ���� �%� *��&�� <*@� ���
�������������&��</�@����������&�����&�����$������<������=�@	49-51 Notch activation promotes mammary 
(��'�������&��<#�@�%������&���������������!�������%%������������<!�����(��'��������
!�����#@51,65,66 
���� ��� ����&������ ����� ������� &��&��� �%� ���� ����� �!���(�	16,19,58
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~���'��!����(�����&!�!����%�(��������������&��&���������������&��&���&��������
*��&�{�������'^���$����������������������f�����'!�������%�zQ���������������(�=���
survival.24,25�����!'��(�������'���������������%����$�����(��(�'�������%�zQ�����������
������$�����������%!��������!����	

Q���������������������&��&��������*��&����'����'�������f�(���������(��������������
/������zQ��'����������(���%�������������$��������������!������'���55����������������
colon.56�z����������'������(������������zQ���������������(�!��&������'���������!'��
*��&������'�����	�z������(�������������������������%�����*��&��(�������&������'�������
���������zQ������&��&����!����������������&!��������%!�&�����������!��(���!����
�����������%!��$���������������'�&��(�!�������	

��	��=���
��%����������	��
��
�������	���
������"	���

[������&��&��� �����������'����!��&��&������%����������������((��=�������`b��
�=(������'�������+���#��<���+#��@������((��=�������{b���$��;�=(������'����?�(�������
(Her2�@	�)������ and Her2���!���(�����%%�&��$�����'����������(������&!������&��$�������'���
��&�(�������!������ </����@�������������� ��������������� �����!�!����� ���(�&��$��	�
����$�����((��=�������?b���%��������&��&���(����������$��z*�����������������(�����%�
�������������(���������������&�&���������(�����������������%���������''�����$��&���&��
course with early recurrence.57�z����������&�������%����'���������&!���(�����������!�����
%�������'�������%�z*��!������������%���'���&����������	

/�$���� ������%��$����&���!''���� �����*��&���&��$������ �������&������������������
&��&����%�����z*��!���(�	�)����=��(�������������&�����'���&��������&���������������
��$������=(���������%�*��&���'�����������&�(���������z*+����;�f���!���(�����������
��������������������&������(�&������%�����������&��&���(�������	16,19,58 The association 
��������*��&���&��$����������!(;��'!�������%� �����(�(������ ��������������&�� &�&��
regulator Survivin, is exclusive to ER¤+���?¤�����;�f���������&��&���&��	58,59 In a recent 
��(�����=������'���������&���������������*��&���&��$�������������?�����!���������(�����&��
�%�*��&�;�����������'����'��������(���%���������%����?¤ and not Her2���������&��&���
cells was shown.22�Q���������'�������������!���_��%�q����?¤��������&��&���&�������%���
���&�����������&���������������������������������¤+#�¤�<�	�	��z*@	�[�&�^;�!������������
cancers, which are predominantly ER¤������%���������;�f���!���(�����������&�����������
��$�������'^��=(��������&��(��������������[�&�?�<(������������!����@�&�!����(����	60 
�������������������������!����&�����������&�������������&�����������������$�������'^�
��������z*+����;�f���!���(�	61

��&������!���������&���������*��&����������&��$���������������&��&���&���������
����������?� ��'����'���$������� ����&��	���������� ���������� �%����� &��� ���������
N1IC��!&�����$�������*��&���&��$���8��������%%�&����������(���������������������������
�%��-secretase.62�z����������%������������&��&���&��������/�������$������������%%�&�	�
Similarly, Her2 over-expression suppresses Notch1 activity in Her2���������&��&���&�������
������������������������!�!�������&��$�����*��&����'����'	63�Q��%�&����&��$�������%�*��&��
��'����'������������&�������������&���������&��&���&�����&��������������������&��$��
�������������������!�!���	�z�f�����'������������������'���!''���������������������&���%�
����'����������!�������%%�&����%������'���������?�<�	�	�z*����/���;+���&�(���;��������
�������&��&���@��*��&���&��$����������(��$������&��(����������'�����;(�������'���'��	�
These discoveries make the Notch signaling pathway an attractive therapeutic target in 
TN or drug-resistant ER� or Her2���������&��&����<���&!���������@	
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|�����������&��������=�������������*��&������z*+����;�f���������&��&��������������
&������������*��&���&��$���������!��&���������$��(������%��!������%�������!���(�	�
z���� (���������� ��� ������ �=(����'� ��� *��&�� ���� �� ��;����������� ���� ��� ����'��
�(�&��&�����	�)����=��(����!���'�������(��������*��&����&�����������=(��������%�����
z;&��&��(��������%������&������(!��(��������(��'������	64�[������'�����������������
*��&�����������������(��'�������&��%������&������� �������� !�������%%������������
<)�'	�^@	�z������������� �!''������ �������!�����������������;������������������%�
�[#;�f����#�%!��̂ �<��������!�����%���&�����&��*��&����'����'@������������(��'�������
&�������!�������(���%���������%������&������������&&!�!�������%������&!�������!���'�
pregnancy.65�z����!������(��(�����������%���*��&���������������'�!�����&��%�����������
&�����%�!�&�������������&��(���%���������!���'��$�������$��(����	�Q���!((�����%�
�����������'������!%�et al�&��(��������������&��(�������%���'���(!�������!�(�(!�������
�%��(�������&���%�����������!���������������!�����!�&�$��������!��������%���*��&�{�
�!���'�����&�����������%���(������(��'���������������!���������'�	66�z����������'��
�������������%����������������f��%�[�!����et al�����&����'�������%���*��&�������(�%���'�
the luminal progenitor population in the mouse mammary gland.

����&������!�������!�����&��(����'����������$����!����&���%��(��������!������
�������������������!��%����[���^��!�������&������������������%�������������$��&���
�!��!�����������'��%������!�(�(!�������%�&����������������������'����%������%�����'�
�$�����������$���!���'�$��������������z*+������������&��&����!���(�	67 Lim et al�%�!���
�����&��(����������������������(�����(����&������������!��%����[���^�&��������&��������
����=(������!�����(��'�������(�(!�����	�z����!���������������������������'����
�=(��������(�����'������������������!��%����[���^�&������������������������&��&����
�������������������!�����(��'�������(�(!�������!����������������������+(��'�������
������!���!�����&���!�����	�z������������(�&��������!�����(��'�������(�(!������
��������'���%��������%������������[���^;����&����������(�������������������&��&�������
'������<)�'	�^@	�z���'������������'����'����������������������������'�������%���*��&��
in expanding the luminal progenitor compartment and evidence that Notch activation is 
����&�����������������������&��&�����!''����������������������������*��&���&��$������
&������!������������=(��������%�������������!�����(��'�������(�(!��������$���!���
'�$��'�������������;�f��&��&�����	

NOTCH TARGET GENES AND TUMOR PROGRESSION

Proliferative and Anti-Apoptotic Effects of Notch Activation in Breast Cancer

Q��������������(�������'��!�$�$����������'���(�&��&�������%��������&��&���(��'�������
(�(!��������*��&����������(��������������'���������$�����%����������!����(�(!�������
��������!����&��������&��	�z�����$�$�������%���&����������$��(���������(��'��������
�%��������&��&������������f�����%�������������	��������&����������f�������&���'!���
!������&�������������������&��(��������'�����=(��������(���������%��!���������$���%����
��%%�����������'���&���!���������������&��������z��(���������������$��'��=(��������
�%������&�'���	68�z������!������������ �������z�+N1IC� ������z�+Myc mammary 
'�����!������=������������'����'�����%��=(��������(���������������������%%���������
�=(�������f�������&������&��(���������'���'����	�)!�����������&�������������������%�
��&����������!������������(�����!���%���z�+N1IC���&����'���&��������!&����!����
%���!��&��������&��������!��������&�	������������&!�������������$��������������
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Myc�'�������������&�������&��(���������'����%�*��&�^������!��������!����&���<z����̂ @	�
Q��!��(������(��'��%��!����������� &��&������������������� ��������&��� ��'���&����
����&���������������*^�������&��=(���������!((�����'������=�����&���%���%!�&������
����������(�����������������&�'���������������&��&���'������	

��&����^����&��&�&����'!������(����������!�����%�����$��&������ ����!'������
�^�(������%� ����&��&�&���(������� ��(�������(����'�����&����� ����������&��&��	69,70 
Q�� ��� �((������ %���� ��$���� ��!����� ��� ����������� ����!��� ����� ���� &�&��� �^� '����
(CCND1@�&��������'!��������*��&�71-74���������������!����������$����&�������CCND1 
��������(�������*��&�����'�������������&��&��	�z����'���&���&��������$��;�=(������������
H-Ras or Notch1 in the mammary gland develop mammary neoplasms with up-regulated 
cyclin D1.10�������������'�������(�����&���%�&�&����^�����������!������CCND1 null 
��&��%��������$��(��;���;���!&�����������&��&�����	75�Q���!�����������&��&��������
CCND1� '���� ��� ������&�� �����&��(������ ���'����%�*��&�^�����*��&�{	61 Accordingly, 
��'^�����;��'!���������!&���&�&����^��=(���������������������&��&�&��(��'��������
����!'������&�&����^;��(��������^+/�&��&f(����	�)!�����������&�&����^�������'^�
�=(��������&�����������z*��������&��&����=(������������������!''�����'����������������
��'^�(��������&�&����^;���������(���%���������%�z*��������&��&���	�����������&��
&�&����'!������(�����������&!���'�&�&���������[^����$���������(�&�����������'�������
*��&�;���������&��&�&��(��'������������������&��&��	62

�f����������� ������ ���(��$���� ��������&�� ��� ���!����!���(�(����&� ����!�	�z���
recognition that Notch can regulate apoptosis in several contexts prompted Meurette et al 
to determine whether Akt was a mediator Notch-induced apoptotic resistance.76 Indeed, 
��������������(�������&������!�����f���&��$������%���*��&�;���!&���(����&������'������
�(�(�����	�Q���������&��&���&���*��&���������������&��������f����'����'�������&�������
sensitivity to DNA damage-induced apoptosis.

/!�$�$��������������%�����Q����������%��(�(������'����%������%!�&�������������'!�����
�%��������������(�(��������������$��;�=(������������������(�&��!���%����'���&������&!���'�
������	77�Q���������'���*��&����'����'����!����������&�������&��(������!(;��'!�������%�
/!�$�$���������&���(���%������������ ��&�������&��$�������� ��������[?{^�&��	59 
���$�����������'�������%�*��&����'����'���� ������&������!��� ������!&���/!�$�$���
�$�����(�(����������!&���&�����%��������������%���'�����������%�&������&����������

Table 1.�����&��*��&�����'���'���������������&��&��

             Gene                Function ��%����&��

CCNA Cell cycle regulation 62

CCNB Cell cycle regulation 62

CCNDI Cell cycle regulation 61

Hes1 Transcriptional repressor 63

Hey1, Hey2, HeyL Transcriptional repressor 12, 80

Myc z����&��(�����%�&��� 68

Pin1 #���;���������+ 
post-translational  
�����&�����

35

Slug �����'������+�����&��(���� 80

Survivn Q����������%��(�(����� 59
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���������&� �!���� '������ ��� ���!��&��(�������� ��&�	� Q�� �!((���� �%� �� ����'�&���
���$����&����&�������������*��&������/!�$�$���������;���������%��!��(���!�����������
&��&�����&�����������������������$���������������&�����'���&��������������(���������
high Notch1 expression levels, increased Survivin expression and poor overall survival.58

Notch Activation, EMT, Invasion and Metastases

�(������;�����&����� ����������� <��z@� ��� �� (��&���� ����� &������!���� ��� ����
��������������%����������(����!���'���$��(���������!��&�!�����'������	�����=��(��
�%�������&&!����!���'���������������$��(�����������*��&��(����������z�����!'��
!(;��'!�������%�����/������(������	78�Q������������(��&�������&����&�����(��(���%���������
�%�����&�����&�$�$��	�~�����(�����'�&��&�������������z�����(���������$����������
���������������%����'�����&��	�)����=��(����$��;�=(���������%�*^IC can promote 
�����&����������%���������������z�����!'��/�������!&����	�z�����������!''�������
����%���*��&�����(�������'����������������!'����z	

Diverse evidence suggests that EMT is involved in the progression and dissemination 
�%� ������� &��&��� &��	79� ��&����� /!'�� �� ���&;��'��� �����&��(������ ��(�������� ����
�������������������&��*��&�����'�������������&��&���&��	80 Slug, like Snail, is known to 
��(��������;&���������=(���������������!&���%���z	81 Leong et al have shown that Jag1 
����/!'��=(��������&�����������(��������������&��&��������������&f��'�*��&���&��$������
���=���'��%�����������&��&���&�������������;&���������=(������������&��$������-catenin 
������&f��'��������������������������/!';��(�������%������	�z��������!����!''����
������'���;���!&���*��&���&��$������(����������z��������������������������&��&����
����!'������&���������������������������/!'	

Notch Signaling and Breast Tumor Angiogenisis

������%���*��&�����(������'�&������(�����'�&����'��'������������������&�'������
%������������!����(���<��$������������(����Q�	�@	����&!�������������'������%�&�������
����;&����&�����������!&����%��!������'��'����������&��&�����'!�����!��������������
�=(�������� �%� �_	82� [�&f���� �%� �_;*��&�� ������&����� ���!��� ��� ��&������� �!����
'��������������!���%���(�����=�&����&������������(���!&��$���!���������$�����	�Q����
��!���=���'��%��������%������!�����������&��&���&��������)>���!������=(�������'��
�$����%��_����������!���$��&!��!�����!((�����'�������%����_;*��&����'����'����
��������!������'��'������	83

In head and neck squamous cell carcinoma, Jag1 expressed in tumor cells promotes 
*��&�� �&��$������ ���� $��&!��� ������f� %��������� ��� ���'������'� ���������� &��	84 
Q��!&������%���'^�����*��&�^������)>�&��������������!������$��&!���������f��'����
����&��������������&��	85�Q������������(��������������&��&��������$�������=(�������'��
�$����%�*��&�{����(�&����'��������&�(��������������&��&�����'��'������	86

NOTCH INHIBITION IN THE CLINICAL SETTING

����$����&��%���*��&���&��$����������������&��&���&�����!�������&&!�!����%����&��
&!�!����=(������������!����������������������%��!�����!������������'����������'���
*��&�� ��� ���� &���&� ���� ����'��'� ��� (����	� z�� ��� �!&&���%!�� ������ ������'���� �!���
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take into account Notch cross-talk with other signaling pathways such as estrogen- or 
Her2-mediated pathways.

����!'����������������%��������&��&����������������&�������������������/��������
������������������������������&������������'�������������(���������$���!�������%�����
����&�;��'�������&!����&���������������������������&��$���	������;��f���������*��&��
���������'�����'����'����&��(�=	�������&���������$��������'������������*��&���&��$�����
whereas anti-estrogens or estrogen withdrawal activate Notch. Notch signaling, in turn, 
&����&��$������;��(������������&��(�������!''�����'������=�����&���%�%�����&f���&��������
controlling Notch-estrogen cross-talk.87 From a therapeutic standpoint, these data indicate 
�����&��������������������%������'�������*��&��(����������������%%�&��$������������'�
ER���������&��&���	

Breast cancers with Her2 over-expression are associated with aggressive disease and 
�!�&�(����������������!�!���	�/�$����&���&����������$�����������������������&�����������
�����&���������(��������!�!������'���&�������(��$����$�����!�$�$�	88 However, most 
women with metastatic Her2���������&��&������(���������������$������&�!�������������&��
��������!�!���	89,90��$����&��%��������(������������(�����������*��&���������?��=����	�
*��&����'!������[);^;��������������&��(������%�����Her2 gene91 and an apparent negative 
%�����&f���(��=��������������?��$��;�=(���������!((�������*��&�^��&��$���	63�#����&������
�����!�!����������������&�������*��&���&��$��������������&��&���&!�!���	�)!�����������
�����!�!���;�����������������&��&���&��������������������&��$�����*��&����'����'�����
*��&����������������������&�����������������!�!�����������$���	�z����������'���!''����
�����*��&�^��&��$������(������������������!�!������������&�������!((��������&�����������
�%����?;�����*��&�;���'����������(����������������������(�!��&��((���&�	

����'�*��&��(��������������������������&!���/Q����$���������������������
therapeutic potential.92���'������&��$������(�������/Q����$��������$������%��������
���������&����������������'�������$��(������������������%������-secretase complex that 
cleaves �;�������(�(�������f��������(������������(��!��%�����������������������
disease.93� |���� ���� ���&�$���� �%� �-secretase-dependant Notch1 mutations in T-ALL, 
GSIs quickly moved into the preclinical realm as anti-cancer agents, demonstrating 
�&��$���������$�����!����&��&�������������!'�����!&������%��(�(�������������!&���&��
(���%�������	94-96�#����&������*��&�;�&��$������������&��&���&���&!�!�������$���������������
a monolayer culture62,63,97 or as tumorspheres20,98 demonstrate marked growth suppression 
�������!&���*��&���&��$����!(����/Q����������	�/�����������$�$���/Q�������������&f��
*��&����'����'������!����'����������!�����������&��&���&������=���'��%��62 and in 
�����?������'���&��������&��&�����!�������	99

����!'���/Q����$����������������=&����'��!�&��������$��������������!����������%�
�������&��&������������(����������f��(�������������(��������!������������;�%%�&����%�������
&��(�!��������������$�����������&���&	�*��&�������$�$����������&�!���(������'���%�
�!��(������!��������'�������������������(���������=�����%���$������'������%!�&����������
�/Q����������	�Q�������*��&����'����'������$�$������'���������������<�Q@������������100 
and treatment with GSI can result in severe cytotoxicity within the GI tract.101 GSI-induced 
���%!�&������%�����������(�����&��$��&!���������������������������������((��&������
�������;��&���������������'��	

��������(��������&�!���%����/Q;���!&�����=�&������������������%�&��������/Q���&f�
�(�&��&���	�Q����������������%�!��*��&����&�(�������/Q�����'����!��(������������(��������
��&!���'�*��&���'���������[_�������&������__���;&������������$����!��(��������	102-105 
z�������'���%�&���&��������������'���'����������������������������%������(�!��&���������
�����$��������&��������!����������������������!�����&�(���������;�%%�&��	
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/�$�����������%��/Q�����z;�

�����������!�������$����&����������!������f��	�
��;b>q?�<���&f@������(�������������&��$���/Q����&���&����$��(����	�#�����̂ �&���&��
����������� �������!'������������!�������������$�������&��(������ ��&!���'� ������ ���
��$��&��� ������� ��� ������ ����� ���'���&���	106� Q�� ������ ��!������ ��;b>q?� ����������
�;��&��������������qb����&���������(������$����%������;��&��������!��������������40 
�������%�!����!����%������'��������%��������������	�z��������������%%�&����%�&�����!�!��
�����'���&!����%���'!�������������&�����(���������!�����������������&���(��'	�"�'���'�
��;b>q?�����������������&��&�����&!�������!����=(����'���%%�����������'��&���!��������
����!����%���;b>q?����&��������������������=�%�������������������������������'���������
cancer.107�"!�&���������� ��&!���'����(�������������������������������%� ������!�����
*��&���������������$�����������������(�����	

�/Q� �"_\?\b\>� <��&��@� ���� ���� �������� &���&�� �����	� z���� ��!'� ���� �����
evaluated in two dosing regimens: days 1-3 and 8-10 every 3 weeks or days 1-7 every 3 
weeks.108 z�����!'�����%�!�����������;�����������������������&��������$������$�����
����'���$�������%���'!�����!�������������������������(�(���(����������������	�Q�������
��!����(������������Q
;`�����Q
;]��$�����$������'������(����������(�����(����&��$��
���f���� ���� ��� ��� �=(����� %!������ �������� ��!��� &�������� �b_\?\b\>� ����� ����
���'���'��������������;b__\������$��&����������&��&��	109�z����&��������������������
��������&����&��$����������������������(������������������(��������&��������$�������
���zQ����%;�������(�������	110

z���&��(�=�����%�����*��&��(�������������!&����((���!�������%�����'��������������
at points within the cascade other than the �-secretase complex-mediated cleavage. 
��������������!����'����������&�(������&������$�������!��%!��������(��&���&��������'�
�������������&�(�����&��$�����	82,84,111�Q�����������%�(���������!&���������)���'�������������
&����&�����*��&����&�(�����&��$���������������'�&�������������(�������������(�!��&����'���	112 
z���*��&������'�����������=�����*!����%%�������������(�����������������&��&�������
���!��&����'����'	���'��������������������$��(��'����$������������%��������(�!��&�
�*������&�����������$�������������������%�����*��&��(������	113 In addition, signaling 
(��������!(��������%�*��&������(�������������(�!��&����'���	�)����=��(����������13 
MAPK24�����#Q{�+�f�+#z�*114 pathways can regulate Jag1 expression in some contexts 
������������'����'�&��&�������������%�&!���%���������(��&���&������&���&����$����'�������
������&�$�����$����%%�&��$��&��&��������(�!��&�	

Q�� ��������� ��� �/Q��� �_� ����������� ����� (������� ��� &���&��� !��%!� *��&��
antagonists.82,115�Q������!����������&��&��������� ������&���_�������!�������������
�

_;���&��$����������������'!�������%���'��'����������!�������������������%��!����
growth.115�"%������������%%�&����%��_���&f��������������!��������������&������������!����
$��&!��!���� �!�������'� �����(�!��&� (�������� �����!�� ��'���&���� ����;�%%�&��	� �_�
��������������������%%�&��$��������!&��'�zQ��%���!��&�����$�$�	116 However complementary 
���f� ���� ������� ��(������� ��%���� &��&����� ����� ���� �������������� ����� &�����&� �_�
��&f����&�!����(�����'�&���&��$�������%�����������&����������!&���$��&!������(�����
in multiple animal models.117 Early-phase clinical trials testing Dll4-targetted agents are 
&!�������!���������������������������������� ���� ����;�%%�&����%� �������'��������
�$���������(�������������(�!��&��������	118,119
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CONCLUSION

/��&���������&�$�������%��������et al2�����������������&������'�����'���&����(��'�����
����������������������!�����������'�����(�����'�&������%�*��&�����������$��(�����
����(��'���������%��������&��&����������������'���&���	���������������������(�����(�&�
�%%�&��������������$��(�������������!�����������&������������*��&����'����'�(����
����������!�����������&��&�������!��(���$�����&!���'�zQ����'!�������������&������%�
��%%�������������&��(���%���������������������%��(�(����������(����������%���$����������
����������	�z��������'�����'��$����&�������&������f���������*��&������f�����'����'�
pathways such as estrogen and Her2-mediated signaling can promote tumorigenesis. There 
is compelling preclinical evidence that agents targeting the Notch pathway, including 
�/Q�������_;������'������(�������(��$������$��������'����%������������������%��������
&��&��	�����&��������!����������$�����������'�����������������%�&�&��������%�����%�
*��&��(�������������������������������'���'������������&�����������������=�����'������$��
���'����������(����%����������&��&��	�z��������������������&����&�����������������������%�
personalized cancer therapy.
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Abstract:� Q�&������'� �$����&�� ����&����� ����� *��&�� ��'����'� &������!���� ��� (������'�&�
(��&���������&!���'���$��(��������%%�����������������!����'���������������������!����
(������������!((���������(�����'��������&�!���&����=����$���%��=(������������
&����;��f��������������'����'��������	�*��&����'����'������������(�&������������
��'!�������%���%;��������%���!�������&���������%%�������������%�(��&!���������'�
���(�&��&�&�����������������������&���$��(�����������'���'������	�z��������
�����$����&���������'����'�����!'��*��&����&�(�������'!�����&��(���%������������
&���!�$�$�������$������(����%�&��&�����&!���'����'��������������������((����'�
���!�����(�����'������������!��&����=�	�z!����(��'�������+������������%����'�����
melanoma are complicated processes that require multiple cellular events, including 
&��(���%����������!�$�$�����'�������������$�����	�*��&����'����'��((�����������
��(�������'��������%������������(�!��&����'����%������������������%�������������
(����(������(��$��������%�������������������	

INTRODUCTION

Q�&������'��$����&������&����������*��&����'����'�&������!�������(������'�&�(��&�������
��&!���'���$��(��������%%�����������������!����'���������������������!����(�����������
�!((���������(�����'����&�!���&����=�����������$���%��=(������������&����;��f������
other signaling systems.1,2

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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Figure 1.� �@� �=(�������� �%� *"z��;^� ��� ��$���$�� ���'����� �������	� [@� �=(�������� �%� *"z��;^�
in common melanocytic nevi. Note that NOTCH-1 and -2 are expressed in malignant melanoma and 
�����&���&� ��$��� ����� ������&�� ��%%����&��� ��� ������ ����!��	
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PREFACE OF NOTCH SIGNALING

Q�����f����������*��&����'����'���&������������������&������������%%����������������
�����!���(��'���������!(�������&����!���'��(���������$��(����	3 Notch and its 
�'�����������!��������=(���������������(���������������*��&����'����'�%!�&���������
�����&!�������&������������$��������&�����������������������%%�������f����������!���'�
�����(���������%%������������(��&���	1��������&���������'��������������������������
nonmelanoma skin cancers have shown that Notch signaling has a dual action (either 
��������&�'������������ �!�����!((������@����(�����'���� ���� �!����&�� ��(������ ����
���&�����!���&��$�������%������������&�!�����'����'���&�������	1

NOTCH signaling is cell type-dependent and developmentally-regulated, underlining 
�������$��&���%����������&!���(����������������!�����&��$�����%��������'����'�(������	�
*"z�����'����'���(������������(�����&����������&���%���$�����(�&��&���&�(����(��������
����&�����(�����'��'����	�Q��������������������%�!����������������*"z�����&�(�����
<*"z���^;_@����&�������&��$�����$���������'�&�����(�����'��'������%��������������
��''���%������	�Q�����������������������������&�����&��*"z�����'����'�(��������
�'���;���!&���*"z�����&�(��������!���������!������&��$�'���%�����*"z��������&�!���
�����������&�������&����&!��$���������&�������������!&�!������%���������������&��(�=�
��������������&��(������&�;�&��$����������������;�f��<���
@�(���������������������
�*�;������'�(��������/
�����&������������������������&���*�;������'��(�&��&����
����!�����������'���'�����=(�������	�~�������������������������!������%�*"z���
���'���'�������$���������������������&����&��������������������(��������%����&����������
����&;���=;��(;���=�(���������%��������������������&����%��(���<���@��������;�������
�����&��(�����%�&����<���@�%�����������&��%!�&�������������&��(��������(�������	4,5

The Notch signaling pathway is an essential cell-cell interaction mechanism which 
��'!����� (��&������� �!&�� ��� &�� (���%��������� &�� %���� ��&�������� ��%%������������� ���
stem cell maintenance.6� Q�� ���� ����� �!''������ ����� ���� *��&�� ��'����'� (������� ���
��$�$�������!����'��������������������*��&����'����'�����%���!���������������$������
several cancers.6 Depending on the cell type and context, Notch can either promote cell 
(���%������������&��&���'�����������&��������!�����!((������	6,9,10 In keratinocytes, Notch 
��'����'��&���������!�����!((��������������!&���&��'�������������������%%������������
�%���!���!���(������	6

������������ ��� ����������f����� ��������������*��&����'����'���'���&������!���
����&����������(����'��������%��f��������������!&�����(���������������&��&��&����������
���'���������������������*��&��(�����������%�'�������(�����&��%����������������&��
�%�(��(��������(�'���������	11���&������������������������'��������&f�����%�*��&��
��'����'�����!���;������'���&������������%�&��$����'��'�����������!�������!����(�����'�
����!����&����(����'������������������%�*��&����'����'���'������!������!������'���������
progression, or metastasis.12

NOTCH AND MELANOCYTES

Notch signaling is exceedingly important in melanocytes,3,7,8 playing multiple roles 
in the melanocyte lineage,8���!��������������*��&����'����'���������&���&���%%������������
������������(�����'��������&�����$�����������&���������	�Q���������'����=(��������
�%� *��&�;^� ���� ;?�� ��� ��� ��� *��&�� �'������ ��� !(;��'!����� ��� ���(����&� ��$�� ����
���������&��(����������&�����������&���&���$�������&����'�������&��$�������%�����
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Figure 2.� �@� �=(�������� �%� *"z��;?� ��� ��$���$�� ���'����� �������	� [@� �=(�������� �%� *"z��;?�
in common melanocytic nevi.
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Notch signaling pathway may represent an early event in melanocytic tumor growth and 
!(;��'!�������%�*��&����'����'������!�������!����(��'�������	7

NOTCH SIGNALING AND MALIGNANT MELANOMAS

Melanomas are highly aggressive neoplasms resistant to most conventional therapies 
����&�!�����������������%��f���&��&��;�������������	�Q�������������&����&���%����������
is still increasing.6�����������$��(���������(��'��������������!'��������������(;�����
process6,13���������!���%�������������&������%�������������&�!����!�����!((������������
��&�'����������������&����$���������������&��������&���'����&&!�	�Q�����������������
�����*��&�^������f����%%�&�����%�������f��������(�=����������������$��(�������������
*��&����'����'�(�������&�!�����$�������(�������������(�!��&����'���������������������%�
melanomas.14�*��&����'����'�&�����������&�!���%!�&������%������&���������!((�����'�
�����!�$�$���%������!��������&��������(��$�����'�����������������%��(�(�����	15 Inactivation 
�%�����*��&��(����������������&���������������%������&����11 and causes a dramatic 
������������%���������������������&���������&�������&��������������$������%�&��
in hair pigmentation.5,15���(�������%��[#;�������&������������(�����������(�'����������
������%�����������������!�����������!����!����(��'���������%������'�����'	��[#;�������
�������$����������������&!�����!�����%���*��&�;��'����'	3

Q������������������&&�(�����������'���&��������������&���'!�������%������&�����
���� �&&!�� ����!'�� &�;&�� ������&������ �������� f�������&����� ���� �����&����	16 
�� ������� �%� ��&���� ��!����� �!&������� *��&�� ��'����'� ��� �� f��� &��(������ ����'�
keratinocyte-melanocyte interactions.17� Q�� ���� ����� ������ ����� ���� *��&�� ^�
(������� ��� �&��$����� ��� �������� ���� �!((�������� �%� *��&�� (������� �&��$������
�����������������'���������$����	18 Additionally, activated Notch 1 promotes human 
primary melanoma progression in vivo and increases �;&������� ���������� �(�&��&���
in primary melanoma cells18 Balint et al18� ������������� ����� ���� ��&�'���&� ���� �%�
activated Notch 1 in promoting primary melanoma progression is �-catenin dependent. 
�;&�����������!''�����������%!�&���������'���'����%���*��&��̂ ���'����'�������������������
�!���;�!((�����$���%%�&������!����;�f���&��&�����8�����������������$�����-catenin 
���������������&�'���&������%�*��&�;^���'����'	�z�����&�'���&������%�*��&����'����'�
��������������(���������'�;�(�&��&�&����&�������&	�*��&����'����'���$��&���(�������
��������� �!�� ���� ����� �%%�&�� ��� ���������&� �������� ���� �((����� ���!%�&����� ���
�����%���� �����&����� ��� ���� ���	� z�!��� �(�&��&� &���������'� '�����&� �$����� ����
���!����� %��� �!����'���&� �����%��������� �%� *��&�� ��'����'	19� z����� ���'�;�(�&��&�
�%%�&��� �%� *��&�� ��'����'� ��� �������� �'���� ����� ���� ��;f����� ���(���+�(�����
(��(��������%�*��&���!���'���$��(����	���&��������������&�������������������������
(���������������&�������������������$�����*��&�;^������������������#?�(��������
up-regulation than metastatic melanoma cells.20� ��&���!�!�;����&������ (������;?�
<��#?@��������!���;�(�&��&�(������������������������&���!�!�������&����&��%�����!�����
�!�'���������������������$��(������������%���!������&��$���������!������������	20 
�������������'����!�������'������'�%����������!���&����;����$��������&�������=�������
��!�����%%�����������������''�����$�������%������!�������$�$�����������$������&���������
�������#?��=(�������8��$���=(���������%���#?�������������&���������&������$�����
���!������&��&�&�������������'����������������	20 However, in addition to the epigenetic 
���!��&���������&���������&�&��(��������%%�&��*��&����'����'���������&��������$�$��
and in vitro. Müller et al21����������������&���=(���������%�*"z��;^�����;?�������''���̂ �
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���$�$���������!���������%���$���$�����'����������������������'��&�����������&���&�
��$��������������������*������(��������$������$����������|��&��	�<)�'�	�^�����?@�
z������!����������������&����;��f���������$�������������*"z�����'����'�(��������
�������'!����'�����'�������%���������&��������������&��&!��������������$���������
����'������(�����&��'�&����!�������%�*"z�����'����'������(������������(�!��&�
(���(�&��$���%������������������%����'������������	21

CONCLUSION

z���*"z�����'����'�(�����������������������������%�&����&�� ��(�����&��%���
������������&���$��(���������'�������%��!���������&����	�z!����(��'������������
metastasis is a complicated process that requires multiple cellular events, including cell 
(���%����������!�$�$�����'�������������$�����	�*��&����'����'������(�������'��������
%������������(�!��&����'����%��������������%�������������(����(������(��$��������%�
metastasis.
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Abstract:� Q�� �!����� ���� ������ �(�&����� *��&�;��'����'� ��� �%� &����&�� ��(�����&�� %���
carcinogenesis in several organs, including the skin. Interestingly, Notch-signaling 
appears to exert opposite roles in skin carcinogenesis as compared to carcinogenesis 
�������������!��	�|��������*��&�^���&�(����<*��&�^@��&��������(����;��&�'�������
���������!���������������������������*��&�^�������������(�������f�������&�����
&�!���� �f��� &��&���'������	� ��&���� ���!��� ����&���� ����� ���� �%� *��&�^� ��� ����
��$�$��� ��� ���� ���������'� �$���� �%��!�����'�� �f��� &��&���'�������� �!�� �&��� ��� ��
�f���&��&��;(�������'��$���	������$������&���������'��!��������������(�����&��
�%��!��(��������%�&��������&!���'�������&����$����������%���*��&����'����'����
�f���&��&���'������	�Q��&�������(�&!����������(�����&��'�&����!�������%�*��&��
��'����'���������������������'����'���%�������(��$����������������(���%��f���&��&��	

INTRODUCTION

z���*��&����'����'�(�������������������&�������������'����(�������%����&��������
�(�&��&������������!��'����������Drosophila.1�Q����&���������������*��&������������������
��������������������%�&����&����(�����&��%���������������&���$��(�������������'������
�%�$����!���!����&����(������&!���'�f�������&����	1-8 Moreover, it has convincingly 
����������������*��&�;��'����'���'!��������!���!����%�����(�������&�!���(��&�������
��&!���'���%%�������������(���%�����������'��'���������(�(����������&��%������&��������
������������!�����%�����'���'���������������!�����������������������������$�$�������f���
carcinogenesis.1-12� *��(����� ���'������'� %���� &!�����!�� �(������� &���� ��&!���'�

Notch Signaling in Embryology and Cancer�������������-�'����&����������/���������&�����	 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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�����&��&��&�������<[��@�����&!�����!����!���!��&��&��&������</��@������ ����
most common cancers in caucasian populations with annual incidences in the United 
/�������%�������^�����������?qb�bbb�&���������(�&��$��	13-16 Unlike BCC, SCCs are 
����'�&��� �''�����$��� ������ %���� (��&!����� ������� <�&����&� f��������@� ���� ���(���
���������&�(�������������%���!��&�����((���&���'�^?	q�	16��!�����������&��(��������%�
��������&����'���'�</��@���'����'�(���������$���������(�&�����������������'���%�
������!����������!���[��	17-20 By contrast, genetic mutations uniquely causing human 
/�����$���������������������19,20�����!'��~�;���!&����!���������%�����(q{�'��������
�%�(����&!�����(�����&��%�������(����&��&���'��������%�/��	�~�����������'����������%�
*��&����'����'����[�������/�������%���'�����$��&���'�$�������������!����%%����&���
�������(��������'������&���&���!�&�����%�������&!�����!�����'���&���	

NOTCH SIGNALING

Notch-signaling is evolutionary highly conserved, cell type dependent and 
��$��(���������'!����	����&������&����������������%�����*��&����'����'�(�������
������������)�'!���̂ 	�z������$��&���%����������&!���(����������������!�����&��$�����%�
�������'����'�(����������������������������	21�Q��������������������������*��&���������
��'!�������$��(������(��&���������!'�����������&������������������������������!������
%��������	22�*��&�;���������&�;&��&���!��&����������&&��(���������&������������
��%%���������=(���������%�*��&����&�(���������&�����(�����'��'������������&���!�%�&�	1,2,7 
Q����������%�!���$�!��������&�����$�����������������*��&����&�(�����<*��&�^;_@�
��$������� ����������� ����� ���� �&��$�����$����$��&&�����(�����'�*��&�� �'������%� ����
Delta�<����;�f��^��{�����_@�����Jagged�<��''��^�����?@�%�������<)�'	�^@	�Q��'�������
���'���!���'�&�������!������&�����������(���!&����$������$����%��'��������������
�%%�&����������!��������&��������&��$�������%�*��&����&�(����	�Q�������&��������&�������
�=(���������%��'�����������!����!����*��&���&��$������&�!����&�!�����%%������������
<����&��'������������@������������'!����'�����&!�����������%�&��(�(!������	

��� �������&!��� �$��� ��� ��������� ������ ����� ��� ���� &�����&��*��&�;��'����'�
(�������� �'���;���!&���*��&�� ��&�(��������!������ ���!��� ���&��$�'���%� ����*��&��
�����&�!����������<*Q��@	�*Q��������&����&!��$���������&�������������!&�!������
%���������������&��(�=���������������&��(������&��&��$����������������;�f��<���
@�
(�������� ��� ��� ��� ���� �*�;������'� (�������� �/
�� ���&�� ���� ����� ������ ��� ����&��
�*�;������'� �(�&��&���� ���� ���'��� '���� �=(�������	23,24 Until today, only a limited 
�!������%�*��&�����'���'�������$���������������������&����&����������������(��������
����&;���=;��(;���=�(���������%��������������������&����%��(���<Hes@��������;�������
�����&��(�����%�&����<Hrt@�%�����������&��%!�&�������������&��(��������(�������	25

THE NOTCH SIGNALING PATHWAY IN THE SKIN

Notch receptors and corresponding ligands are present in the skin, although most 
�%�������(����&!���%!�&�������������(�����������!�&������	4�Q����������������������*��&��
��&�(����������'�����������%%����������=(����������������%%������&���������%�����$�����
epidermis.26�Q����������f���*��&�^������^�������''��^�����(������������&���������%�
����$������(��������������(����!�&����=(���������%�����^�������''���^�������������
����	�Q����������������$������������+*��&����'����'������&����������&��������!����'����
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��������%%������������(��'�����������&���������%�������������!���!�����(�������	26 
Q��&���������*��&����'����'�������������&��������������&������������(��(���%������'�
skin conditions, including psoriasis vulgaris.26 In line with these investigations, it has 
�������(����������������%�*��&�^������!�'���&�����!&�����(��(���%���������%����������
�(��������������������'!������=(���������%��!��(����%%���������������f�������&!���'�

Figure 1. Notch signaling represents an evolutionarily highly conserved pathway in multicellular 
��'������� ����� ��'!����� &�;%���� ��&������� ����!'�� �!=��&����� ��'����'� ����'� ����&���� &��� �!���'�
��$��(��������������&����������&��&���&��	�Q����������%�!����%%������*��&����&�(�����<*��&��^;_@��
����� ���� (������� ��� ��'��;��&��$��'� &��� ���� ����� �&��$����� ��� ������'� ��� &�����(�����'� �'����� ���
��'��;������'� &���� ��$�� ����� ���������� ��� %��	� z���� ��(������� ���'�;(���� �����;��������� ��&�(����
(��������&��(������%� %!�&�������=���&�!��� <*���@�� �������������� <z�@����� �����&�!�����������
<*Q��@	� Q�� ���� ��'��;��&��$��'� &��� ����(������&� ����&!!�� <��@� ���� ��'�� (��&�����'� �%� *��&��
��&�(����� &�!���� &��$�'��� �������� (���!&��'� �� '�&��������� ��2�;���������� ������������ &��(����� �%�
*�������&�$����������&�����������z�;*Q����������������������������</^�&��$�'�@	�z����(��&������
��&�(���� (������� ����� ������&����� ��� ���� (����� ��������� %��� ������'� ��� �� &�����(�����'� �'���	� Q��
�������� �������� �%� ���� ����;�f�� <�

^�� �

{�� �

_@� ���� ���� ��''��� <���^�� ���?@� %��������
���&���������'������(����������������'��;������'�&���%!�&���������'����������&����&��$����&�����(�����'�
*��&�� ��&�(����	� )�����'� �'���� ������'�� ���� *���� ��� &��$��� </?� &��$�'�@� %���� ���� z�;*Q���
���������� ��������������(��������z����<z*);�� &��$�����'�������@	�z���*��������������!���
��� ���� �'���	�z���� (������� &��(�=� ��� �����(��&��������� ����&������� ���� ��&�&��'+��'����������������
��'��;������'�&��	�Q��������'��;��&��$��'�&�����������&��$�'���$�����������������-secretase releases 
���� *Q��� %���� ���� z�� </{� &��$�'�@�� ���&�� ����� ������&����� ��� ���� �!&�!�� ���� ����&������ ����� ����
�/
� %����� �����&��(����� %�&���� &��(�=�� �������� &�!���'� �&��$������ �%� ����$��!�� *��&�� ���'��� '������
��&!���'� ��&�� (?^� ���� ��/� %����� �������	� Q�� ����� &������ ��&������� �=(�������� �%� �'����� �����
�!����!���� *��&�� �&��$������ &�!���� &�!��� ��%%������������ <���� &�� '������ ������@�� �������� ��'!����'�
���� &!����� ����� �%� &�� (�(!������	
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�=(���������%�(?^������������!&��������%���?�����������$����	5,9 In epidermal keratinocytes, 
�&��$�����*��&�^����������������������!&��(?^��=(��������������/
;��(���������������
���!���'� ��� &�� &�&�� ���������� ���� �������� ��%%�����������	5 In addition, Notch1 
����&��� (�������� &��(���� {� �&��$����� ����� ��� ���!����� %��� �������� ��%%������������ �%�
��������&�f�������&����	6�����$��������(������'�&�+(����(������'�&��%!�&���������
������'!�������%�����*��&������������������������(����'��������%��!�����f����!�����
are not yet completely understood.

NOTCH SIGNALING AND NONMELANOMA SKIN CANCER

Q���&&�����&�����������%!�&�����������!&��'���%%�������������%�f�������&��������&��
���������=(���������;���!&����(����������������%�����*��&�^�'������������������
�=�������=�����$���(���������(��(����������(�������!�����$��(�[���	9 Consequently, 
����������'��������!�������������(�������������*��&�^������&����������f���������!����
suppressor.9,27������$���������&��������(����������&��$�������%�*��&�^��&����&�����!���
(������������%����������%�&!�����!�����������(��������'������[�������/����������������
to inducing numerous papillomas.9�Q������������������������&���=(������'������������
��'���$�����
^�<�*���
^@�(�������������������/
;��(�������*��&����'����'��������
�(���������=�������!��(���f�����%�&�����&!���'���%%!�����(�&�����(���������(��(�����
������(��f�������������	�z�������&����$��(� �(�������!�� ������� ��������'��!����
/��������&����&�f�����������!�����������$��(�[��	�Q��&������������������(���������
f�������&����������������&���%�����*���
^��!�������&���=(������!&����̧ ;&�������
����&�&����^������(���������������������������$�������!����&!�����!��/�����!''�����'�
��&�����$�������%������������&!������/��	�z�f�����'�����������������������'���!''����
�����%!�&������������&��������������*��&����'����'�����¸;&�����������&�&����^�(���
&����&��������������(����'��������%�&!�����!��/��	

)�'!��� ?� ������ ���� ���!�������&����&�� ����&����� �%� *��&�^� ��� �!���� [���
(A@�����/���<B@	�����!���������$�����������������$��������������(��������f���
�!�����������(�������!�����$��(������&���&f��'�*��&�^����(��������&��&��&������
<[��@;�f��(������(�	�Q����������������������'�����������������������������[���������
(��������=(���������%�*��&����&�(���������&�����(�����'��'����������^�������''��^�
is markedly lowered in tumor regions26 as compared to healthy epidermis. Interestingly, 
z��!�����&����f����������(���������������������!������������&��������(���������������
��'����������(�������'�&���(���������'�����������	�Q���!������������&������'�������%�
�$����&������&�������������������&���%�*��&�^������^�������''��^��������'������&�������
*��&����'����'� ����� ������������ ����(���������%%����������������(���%�������26 and 
(��������%����������%�[���	�Q�(������*��&����'����'����������(���������(�����������
��$��(������%�&!�����!����!���!��&��&��&������</��@������!���������$���������'�����
��������<��@	28,29�Q���!����������&���������!������������&���������������������!����
*��&�����������%!�&�������������f���������!�����!((��������������������*�&��������	9

�����(���������$�������(������'�&�+(����(������'�&��%!�&���������������'!�������%�
����*��&������������������������(����'��������%��!�����f����!�����������������&��(�����
!���������	�*�$�����������������������(�&!����������(�����&��'�&����!�������%�*��&��
��'����'�&�!�����������(�������'����'���%������������������%��f���&��&��	���&������
��������������������������������(�&��������������������!�����!�����;�&���'��'����
����!��������&��$���!(;��'!�����'�����=(���������%�*��&����&�(�����<*��&�^@�����
�'�����<��''��^������^@����[��	30 Imiquimod represents a strong immune response 
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��������������=����������%%�&���$����&��$�������%���;�f����&�(����>�<z
�>@�������������!���'�
�������&��$�������%�*);�B,31� ��&������������������%�(��������������&���f�����������
(����������!�������%�����;�!����z�^����!����	32,33 Interestingly, Jagged1 is implicated 
�����(�����������������������'����%�*);�[��&��$������(��$����'�����f�������������������
signalling pathways.34�����!���������$���*��&�^�������''��^�(��������(�����������
���������%%�������������%�f�������&��������������&��$�������%�*��&����'����'�(��������
����������%%�������������%��(�������f�������&����	2-6

THE EFFECTS OF NOTCH1 DELETION ON MULTISTAGE EVENTS 

IN SKIN CARCINOGENESIS

����!���������$���������������������&��$��&��'�������*��&�^�������������(�������
keratinocytes causes skin carcinogenesis, while in contrast Notch1 acts in most other tissues 
as a proto-oncogene.35 Recently, the mechanisms underlying the carcinogenesis-promoting 
&����&�������&���%�*��&�^;���&����� �f�����$��������������� �����&���������'�������
chimeric deletion pattern in their epidermis.36����!����%��������!���������������������'�
*��&�^����������%��������%������[�������������������K14CreERT system indicate that 
�����%�*��&�^����������$�$�������������������'��$�����%��!�����'���f���&��&���'������	37 
However, it was shown that Notch1 loss acts as a skin cancer-promoting event. In this 
��!����������'�*��&�^�������������^_�����z���&��!�����%���������!���;(���������
���'���%�&��&���'��������������������������������������%�*��&�^�&������!����������'�����
(��'���������%�����'��(�(���������(������(���������������$���!(��������%�(q{��!����������
�%�(?^|�)^+Cip1,38����(�&��&�*��&�^����'�����������f��	5 In summary, the authors concluded 
���������������%%�&���%�*��&�^���������f���&��&���'�������������(��$������������������&���
�������(���%�����$����'������(��������!����'����������(��&���������$���$���f���&��&��	�
Q������������(�&!���������������(���%�����$����'�������&�����������������%�*��&�^�����
����&�!��������'�������%�������������������������&�����!((�����'�*��&�^������������
classical tumor suppressor in epidermal keratinocytes.9 As an alternative pathway, it has 
�������(����������������������'���&�!��������$�������������f�����&����$������������&���'�
to Notch1 loss in the epidermis.39-42�z����=(����������������!�������������������36 

Figure 2.�Q��!�������&����&���������'�(���������%�*��&�^����(���%�����&�������%�[���<A@�����/���<B@	�
#����� ����� ����� ��� !��%%�&���� �(��������� &���(����&� ���� �!&���� �������'� <���� �����'@� %��� *��&�^�
��� ����� ��� ����� &�� ������ <A,B@	� [���� ��� [��� ���� /���� �!���� &��� ���� �������� %��� *��&�^� ��� ��	
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���������������'!����������������������(�����������	�Q����������!��������&������&�(�������
�%�*��&�^������������Msx2-Cre�&����������'������'��������������%�*��&�^;�=(������'�
����*��&�^;���&�����f�������&�����&��=�����'���������������&����$��������	��=������'�
����'���!������%��!�������������%������[�+z#�;����������=?;*^��"���&��&�����
demonstrated that tumors comprised mostly (�\\�@��%�*��&�^;�=(������'�&�����������
�f������%��������!�����&��(������(�������������%�*��&�^;�������&���������������
environment. The authors concluded that Notch1 loss in the epidermis generates a noncell 
�!������!�� ��'���� (�������'� �!����'������� %���� ���� ���������� &�� �=(����� ��� ����
��&����$���������&��������������*��&�^;���&�����f�������&����	�z��������!���!��������
�������$��&���%�������&����$����������������&��$��&������!��������!������$��(����43����
������������'���������&����������(���������!�&���%�(���%�����$����'�����������������&��	

CONCLUSION

*��&����'����'�'�$���������!����$��(������!���'������������'���'�������������
�����!������!������&������!����������������&���%�&�!�����%%�������������(���%������������
�(�(����������!����������&��%!�&����������(��������������f���&��&���'������	���&����
�����'�������������������*��&����'����'��������������������f���&��&������!���&�����
<���������������&�'�������������!�����!((������@����(�����'���������!����&����(������
�������&�����!�����!�������%������������&�!�����'����'���&�������	�Q���������$�����
����!�����������������%�����*��&����'����'�(�����������������f�������������������
��%%����������������%�&!������������������'!��������������!����'��������%�[�������/��	�
)!������!�����������'��%�����(������(�&�������%�*��&����'����'����[�������/�������
(��$���������������%���������%���'�*��&����������������(�!��&����'���%�����������������
���+���(��$��������%����������'���&���	
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Abstract:� Q����&��������������!���������������%��$����&�������&&!�!���������!((���������������
����� ��'����'�(��������f����� ������ ��(��������!���'� ��������&���$��(�����
(�����(�����������������'!����'���%;�������'�����!��������!����'������	�Q�������
&����=���*��&����'����'����������&�'������������������%�������������'�(��'������+
�����&��(�(!������������ ��� %��� ��'!����'�&�� ����'����%%������������ ��� ����
normal intestinal mucosa. Many studies have also showed that Notch signaling is 
&������!��$����&��$��������&����&���&��&���������������������������������!((���������
&��'��������������������&��&���&���������������;���!&����(�(�����	�z����%�����
���&�$�����%����������%��-secretase in the Notch signaling activation has prompted 
�������$��������&���������(��������!����%��;��&������������������������������������%�
&����&��&��	�z����&��(������$���������&!������!�����������'�����������&�������'��
�%����������%�*��&����'����'������������������������������&����&���&��&�������
���&!���������(�������*��&�����'����'��((���&���������$�����&!��������(��%���
intestinal cancer.

INTRODUCTION: ADULT INTESTINAL AND COLONIC  

CELL HOMEOSTASIS

z���������������������������(�����'���%���(�������&�����!�!������!�����������������
�!���$���������!�(�&���������������!�����������������f���&������!���'���������!�&�(��������
������'����������%��������	

z���'!��������������!���&��������'������������&�������������'�&���������'!������
���������!&�!�������������������������������&��������&���������(�&��$�����$�$������
��'������+�����(������%��!������������&��(�&������%������	
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�!���'� ����� ��������&� ��$��(������ ���� $��&���� ��������� �((����� !��%����
���� (�������� ���������� &�� �����	� Q��������� �(������� &�����%%������������ �&&!���
�!���'�%������$��(���������������f����������������'�����'����������!��������
%����������%���'��;�f��(����!������&����$���<)�'	�̂ @	�z�����$���������(��������������
(���%�����$�������$�!���(�����!������&����������(������������������������&�����
%�����'����(� ��$�'���������f�������&��(����%�
�����f���	�z���%����������%� ������
&��(�;$�!�����!&�!���������������&�(��&����'����'������������������������������
���������<��@	1,2�Q���!�����������&����&�!����%�������������������������&������%����
�������������&����&���������������&��(�;$�!��!��������&�������%�����'�������&���������
�!�%�&�������%��������(������%��!�������	�z���&����&�$�������((�����������������%�������
�����������!���&����&��(�����!��(��������!�!���'�����<&��(��@	�������!����������
adult intestinal wall is covered with numerous crypts and villi in the small intestine, 
���&������������������!�%�&���(�����!���������&����<)�'	�^@	

In each small intestinal crypt, around 4-6 stem cells reside within an optimal 
environment called « niche », that includes epithelial and mesenchymal cells and 
�=���&�!��� �!��������	3-5� ���������&� ��$������ �%� ����� &��� '�$�� ����� ��� ����������
!���%%����������� &��� ����� (���%������ $�'���!��� ���� ���� %�!��� �=&!��$��� ��� ����
&��(��	�z������������$��������(������� ������������'���%��(�&��������������� ����%�!��
&����(���(�����������������������	�z�����&��������������'����<�@����������(��$��&��
����'����!&�����������&������������(��������!(����]b���%����(�������&�����������
���(�������%�����'������������������(������%��!������������<��@�������&�������&������'���
��&!���'���������������&�����'�������;����&�����&���������!&!����&�����'�'�����
&�����������������&������(�(�����(���!&��'�#������&���<)�'	�^@	����(��'�������&���
migrate upward and exit the crypt, they enter the villus compartment, stop dividing, 
�&�!������������%%�����������%!�&��������������������=��!�������������'!��!����<��
(��&����&�����=%�������@��������=&�(������%�#������&�������������������&��������
������������%�����&��(��	�
!�������'��������%�&��(��(��'����������������<�@�(����$��
�!���������'��(!���������������������(��'��������%��������&��(�����(�(����&�����
�%�&���%��������$��!����(�����<��@��&��$��%������������&�������(�������&�;&��
���������'���	�z����%�������������������������������&��(��������������&&!(�������
!���%%����������� &��� �������� ���� $��� &������� ��������� ��%%����������� &��	� z���
&����&��(�����!���������������������%���������������������=&�(��%������������&���%�
$�������#������&���<)�'	�^@	

z������;&��(�����������������!&�!�������!������%������������%���$��(������
(��&������8�����$������!�������������������!������������������!����$������&���������&f�
�%������!������$�����&!�!����������%���(������������������(�������&��	6,7 Studies with 
transgenic and knockout mice have shed light on molecular mechanisms underlying 
����%������$��(������%����������������������������������&��(���������'����������
��� ���� ��!��� ���&�� ���!����� �� ��'��� ��'!������ �%� (���%��������� ��%%�������������
��'�����������&���������'	����������!�� �����������(�����!���������$���������
a “developmental” system, several developmentally critical pathways, that control 
��%;�����������&�� ����'��&����������� ��&!���'�|����z�)�+[�#����'���'�
����*��&�����$��(��$���������'��������������&�������������!��������������������%�
the intestinal mucosa and intestinal cancer.8,9 More recently, the Notch signaling 
(������������������(�&����������f����������������%������������(���������%;��������
��%%����������������&��&��	
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THE BASICS OF NOTCH SIGNALING

*��&��'���������������&����&�����������̂ \^>����z�������!������'���������������%�
Drosophila��=�������'����&����������������%����������'��������!�������(�;���!%�&���&��
�%� ���� *��&�� '���	� z��� *��&�� ��'����'� ������f� ���� ����� f����� %��� ��&����� ���
��$��(����������'����������f���(�����(�������%����������������&��%������������������
������!f�������	�z���%�!�����������*��&��'�������&�������'�;(������������������
��&�(�����<&����*��&�^����*��&�_@�����������&��$��������&�;��������;����&������
�'���������'��'������''���<����f��������/������@���������;�f��%�������������%����
(����&�(����'� ��� &���!��&������ �������� &����'!�!�� &��	10� z��� ������&����� �%�
*��&�;�����������&����������������(����������&���������������������������������
���'��&������������'�����'������%%����������(��$������������'������%������%%����������'�
in the same way at the same time.

���!��� *��&�� ���&!��� ����$�� %���� �� '�'���� (��������&� (��&�����'� �%�
(��&!���������������&��$��������%!���;�f��(��������������������������&��(�����'����
�=���&�!����!�!����<*��@����&�$����������&����������������������������!�!����
<*z�@� <)�'	� ?@	� *��� &�������� �!��(�� ��);�f�� ��(������ ���&�� ���� ��$�$��� ���

Figure 2. #��������&� (��&�����'� �%� *��&�� ��&�(����	� *��&�� ��� �� ��'�� &�;�!�%�&�� ��&�(���� ����� ���
�&��$����� ��� &����&�� ����� ��������;��!��� �'����� ��� ���'������'� &��	� z����� ��%%������ (��������&�
���(�� (��&���� ����{bb�f��(��&!����� �%����!���*��&�	� "���(�������� ��� �� %!���;�f�� ������� ����� &��$���
*��&�� &������!��$��� ����&���� ��� ���� ������ �&��� ���!��&�� �}��� ��� ���� �=���&�!��� �������� ���&��
'�$�� ����� ��� ������������&� *��&�� ��&�(����� &��(����� �%� ���� *��&�� �=���&�!��� �!�!���� <*��@� ����
���� *��&�� �������������� �!�!���� <*z�@	� [�����'� �%� �=���&�!��� �'���� ��� *��&�� ���!&��� ���� ������
(��������&� ���(�j� *��&�� (��&�����'� ��� ����� &������� �!�� ��� z����� ���� f����� ��� ����^>�� ���� ����
�!����!���� &��$�'�� ��� ���� �������������� ��'���� ��$�$��� �� �-secretase activity that is dependent on 
(��������;^	� ���$�'�� �%� *��&�� ��� ���� �=���&�!��� ������� �������� ���� *��&�� �����&�!��� �������
<*Q��@����&����'������ ����� �����!&�!�������� ��� ����&������������/
� �����&��(����� %�&����������&������
a transcriptional coactivator.
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�'����������'�������*z��(����&�(���������/
�<����f��������CBF1, S!((��������%�
Hairless or L�';^@�������'�����!���!���������	�*��&������������������&�������!(���
�'�����������'�&�!���������;���(�(��������&�&��$�'�8������������=���&�!���(�������
�%�*z�����&�((������z*);��&��$�����'��������<z���@���������(���������%�����
���������'�������������(��������<����@�%����	�z������f���*z���!�&�(��������
��� ���������� &��$�'�� ��� ���� �������������� ������� ��� �� (��������;^;��(�������
�;��&��������&��$����<)�'	�?@	�z���� ����&��$�'����������*Q���<Notch Intracellular 
D�����@�%��������(���������������������&�����	�z���'������������������������%�
*Q��������'!����������$�����{�!���!������'���������&�����!��&��������������������
�!��������%�*��&����'���	10

*Q���������&�������������!&�!������������!����!������&��$����������=(��������
�%� ����������� ���'��� '����� ��� ������'� ��� �� ��'��� &�����$��� �����&��(����� %�&�����
�/
�<��&��&��$��������%��[#�����[#;������$������������/!�<�@����Drosophila and 
Lag-1 in Caenorhabditis elegans@	�z����!���������&��(�=�%���������*Q�����/
��
�*�;������'�(����������������&��(������&��&��$�������%���������������;�f��<���
^@�
%���������&������������(�&��&���'!�������*��&��������'��/
;������'����!��&�������
��&�!��������������%�&�����<�!&�����({bb�����#��)@���������������&��������&��$���	�Q��
���������&���%�*Q�����/
�&�����&�!�����(�������&��(�=����������&��;��'!��������'����
�%������/
;*��&�����'���'����	�z����%������&��$�������%�*��&�����''����������&��%����
��(������������&��$������<)�'	�{@	

Figure 3. *��&��� ����������;��!��� �����&��(����� %�&���	� Q�� ���� �����&���%�*��&�� ��'����'�� �����*��
������'�(��������/
��&�������� �����&��(������ ��(������	�~(���������'� ��� ������ �'�������''���<���@����
����;�f��<�

@��*��&����&�(���������&��$�����������������&�&��(�=���������-secretase activity. This 
(��������&� ���(� ���!��� ��� ���� ������� �%� ���� *��&�� �����&�!��� ������� <*Q��@�� ���&�� �!����!�����
������� ���� �!&�!�� ������ ��� ������ ��� �/
	� ��� �� ���!���� �/
� &��$����� %���� �� �����&��(������ ��(�������
to a transcriptional activator. The outcome is that the downstream target genes, such as that encoding 
������(����������^������!(��'!���������&������!�����(������=(���������%������������'�����<�	'	�Math1@	
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DISTRIBUTION OF NOTCH SIGNALING COMPONENTS IN THE GUT

����'������������ ���'���'������ �����=(���������%� ������/�<�����������&����%�
/(��@�����&����=;��(;���=�<��
�@������&��(��������(�������%����������'!�����!(���
*��&���&��$�����	�Q��(����&!����*Q�������!����������=(���������%����^�11 that in turn 
��(������������&��$�����%����������
�������&��(�����%�&��������&!���'�����^�<)�'	�{@	12,13

z����������!������%�*��&����&�(����������������'������������'������������������&������
��������&����������������������!���	14-17�������(�&��&��������((����������*��&���'������
Notch receptors and some downstream components-such as hes1 and the transcription 
%�&���� �/
;� ���� �=(������� ��� ���� '!�� �(������� ����	� *��&�^� ��&�(����� �&��$������ ���
restricted to the intestinal crypt compartment in mouse and human,15,18,19 consistent with 
�����=(���������%����^��������&��(��(��'�����������������������!����&�	14 Reciprocally, 
����^�����=(����������'�����&����������;����&�����&�������#������&����������'!��
�!�� ����� ���� &��&����� ����� �� f�`>;�=(������'� (��'��������� �!''�����'� ����� ����^�
�=(������������������������%���&����������$���!����=�����&��&�&�	13,20 Moreover, Notch 
��'����'��((��������������&��$�����(��&!�������%�������&�������&����(��������'�%�������
�=(���������%�����^	

Q���������'��������=(���������%�����*��&���'�����^����&����������������%��&�����
�%�&��(��(��'�����������������%%�����������'�����&��	�17, 21, 22 In accordance with the lateral 
������������������^;(�����$��&����������''���*��&����'����'�������'������'�&���
����%��&�������������(�����������&����%���	������������������������!��������������$���
%����_�����!�������(����&�'�����&��23 whereas controversial studies report Jagged1 
expression either in the villi in entero-endcorine cells or in the crypt.24,25

NOTCH AND GUT CELL FATE DETERMINATION

z���*��&��(���������������������(�&��������������'!�������%�&��%������&�������
������������������%������&�����&�����%�������(!����$��*��&�����'���'�����hes1 or math1 
were produced.13,14

���������%�������$��(��'�%���������������%�hes1	/	 mice revealed a striking increase 
��������!������%���%%������������;����&������!���(�������'�����&�����'�������������
��&�������%�����������������&�������!''�����'���������^���'����'�&���������&�������%�
&����������&�������%�����������'!�	14�����'��������'���'������%����^;�����������(���������
math1�������������%���&��������f�������������&�����������'�;�(�&�%���'�&���&�	�Q��%�&���
���� ���������� �!&���� �%� ����^;���&����� ��&�� ����� �� �����$��� ������ &��(�;$�!��
��&����&�!�����������(�(!����������������������&�����������$�����%�'������#����������
entero-endocrine cells.13,26 This phenotype is somewhat reciprocal to the phenotype 
�����$��� ���hes1	/	���&�������&����'���������^���������^�������������f�������%�����%�
��%%����������'�&����=����'�%���������������;��(�%���'�&��(��������������������������
enterocyte or a secretory phenotype. Taken together these results suggested that Notch 
��'����'���'!����������������&�������������������(��$��������&�������&��%�����<)�'	�
{�����)�'	�_@	

z����������������&�������&��%������������������*��&����&�(��������������!''������
���$�$���������!����%��;��&������������������<�/Q@���!&��������������(���	��/Q�����������
��$��(��������������&��$���((���&��%������������������%��������������������������!&��
���� (���!&����� �%� (����'���&��;������� (�(������ ���!���'� %���� ���� &��$�'�� �%� ����
�������(��&!�����(������	�����$����������(����������$��������������������!���������%���
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�;��&�������&��$�'�����&!���'�*��&����&�(����	�z�!���������������&�����&�����&�����������
�/Q�&�!������'�����&������(������������!(��'!�������%���&�������&����(�����f����
<���������������!&���������'������@��=(�������	27-29

z��� !������� �������������� �%� �� ����&�� ���� %��� *��&�� ��'���� ��� &�������'� ����
��'��'�������%���&�����!�������'��%����!���%%�����������(��'��������&�������������
���������&���%�����(���%������'�����������(����&����%�����������������%���&��&������'�
��������� ���;����'���;�%;%!�&����	18,30�#�������� ���&��$�������%� ����*��&��(����������
&�������������������%�����csl�'����<��������������*��&����'����'��%���*��&����&�(����@�
���!���������������%����^���������&�����!������;��(���������%�����math1 gene and in the 
��!�������&��(�&��=(���������%��!&��������^�(��������������&��(��&��(��������<��������
�������������������&���������&�������&��@	�Q��!��;�����&����&�����������%���������������
�%� ��������&�� ��$����� �� &��(���� �����%� (���%�����$�� &���� ����� ���� &��$������ �����
(���������&�'���������������;����&�����&������������=(������%�������&����	18,27-29 Further 
��&�������&�����'�������������*��&����'����'���'!���������������������������&����%����
���!&�������������;�(�&��&����;�%�%!�&������((���&���	�*��&�^�����*��&�?���&�(�����
�((��������&�����!��������������'!�������������!�����!�������%��������&�(��������!������
&��(����&��$��������%�(���%������'�&��(��(��'�������������(���������&�'�����&�����������
�����&�������'!�;�(�&��&����&��$�������%�����csl gene.18,31�Q���������'��������=(���������%�
��&������!��$����&��$�����%�����%�*��&�^���&�(����<*Q��^@�������������������(�����!���
���f������(�������%%�������������%�&��(��(��'�������&���������&�����������(��(�������
�%���$����'�&�������&���=������!�������%�����&��(��(���%�����$��&��(�������	30 This 
*��&�;������������������&���%�����(���%�����$��&��(��&��(�����������������������������
requires normal Wnt signaling32�������$�$��������&��(��������(���������%�����&��&�&��
�����������(?>kip1 and p57kip2.31�z�f�����'���������������&�(��&�����;�����'���;�%;%!�&�����
�=(��������������������������*��&����&�(�����%!�&��������!����������'���;f��(����%���
����������&��(��(��'�������&���������������������(���%���������������&�������������������
&��%������&����������'���(�&��&������<)�'	�_@	

NOTCH-MEDIATED LATERAL INHIBITION PROCESS

��'�����'�������(�&�������%�����*��&���'��������(���%��������������%%�������������%�
the intestinal epithelial cells, lineage tracing in mice has shown that cells expressing Dll1 
��%%�����������������������&�����������'�����������f��&f�������%�dll1 in human colonic 
�(�������&���&��(���������'����������/Q;���!&���!(;��'!�������%�muc2�<��'�����
&�����f��@��=(�������	17�z�����!''�������������!&������%�����'�����&��(������(���������
&����&��(�����!�������(�������!(�������!(;��'!�������%�dll1 expression. In contrast, in 
$�$����!�������$���������������������������������%�����!�������'����������%�����������*��&��
�'�����_���������%%�&������!����������������(�����!�	33 Further experiments in human 
&����&��(�������&�����$���������������������=(���������%�dll1 and dll4 are regulated 
�������*��&�+���^��=��	�Q��%�&���%��&����=(���������%�*Q��^�������^��$��;�=(��������
���!����������'���&��������;��'!�������%�hath1�<�����!����������'!���%�math1@, dll1 
and dll4��=(�������������!((���������'�����&��(������(���%������!����&����&�&���
LS174T,17,34 whereas treatment with GSI induces hath1, dll1 and dll4 expression in 
LS174T and HT29 cell lines.34�����&�(��&����&��������=(���������%�dll1 was reported in 
�����������%�hes1	/	 mice.14�z�!�������&��(����������=(���������%�*Q�����������;�f��
�'������!''�����������;*��&��%�����&f���'!���������(�����!���������������������������
��������(������'������������&����&��(�����!��<)�'	�q@	
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Q���������'��� ���� ��$�$������ �%� *��&�� ��'���� ��� &�� %���� �������������� ��� ����
����������������������&�����$���������!f�������	�Q������������������������%�*��&����'����
�&���$������������%%������'�����&��������<������������������mindcomb��!�����@������
�������$��(���!&������%���&�������&�����������=(������%������(��$��&�����&&��(������
��������&����������(�(����&�&��	21�Q�����������������(�������%!�&�����%�������*��&�+���^�
(�������������������&���%����������������&�������&�������%�(���%����������������&�����
&��%�����(�&��&���������������$����������'!���%�Drosophila melanogaster������������&�����
�������%!������!�����&����'�������������������%�*��&����'����'�����������'��	35-39

LINKS BETWEEN NOTCH AND COLORECTAL CANCER: 

WHAT DO WE KNOW?

Colorectal cancer, the second most prevalent cancer in the western world and the 
�����������(��$����������$��(��'��������������(����������������%���̂ ^���%���&��&���
deaths annually.40 Colorectal cancer develops through a stepwise process that involves 
��$��������%�'�����&� �����(�'�����&� &���'��� ����� ���� �&�!������$��� ��$���������� ����
&!���������$���!����������������%����������%��������(�����!��������(���	8 Recent 
��$��&����������������&��(�����$�����������������&����&����������%��!�'�&������&�����
&�������������&���������(��!���'�&�����=�&���!'���������������������(�	�[�&�!��������
�����(��������������������!&&���%!����$���((���&����������������������%�&����&���
&��&����������!����	�"!����(������&������'�f�����'���%����&!�����'����'�(��������
�������������'!��������&����&���&��&�����'���(��$������(��%����%�������&�������$��(�
new rational cancer therapies.

Q�������&����=���������&�'���&�(���������%�*��&����'���������������&!������������
$��������%��=(��������������������������$��������!���������������������������!����'������	�
��&����&�������������*��&�����������������!������������%������!�����������'���������^��
����'���!����%�*��&����'����&��$����������=(�������!��%����������!������������18,19,41 
��� �!���� &����&��� &��&��� <���@� ���� &���� &��&��;���������'� &���32,42-44 whereas 
hath1�������!����������'!���%�math1, is progressively down-regulated with increasing 
&����&��!������$����������������(���<)�'	�`@	20,45 Deletions and epigenetic silencing 
$�����������������������������&�����&��������������&�!������;�%;%!�&������!���������%�
the hath1 locus in primary human cancer.45�Q���������'��������������$��������%������&���
*��&���&��$���������&����&���&��&����!''�����������'�����������%������=(��������(�������
��������&��(��&��(��'�������������������������(������������������&���������������������
'����(�����'��=(��������	46�z����%����������!���������������(���%������'���������&���
&��������%%�������������������������%��������&��&�&��������������'�*��&����'����'��
�������� �������� ��������$��������&��(��(��'������������� ��$����'����	�z����������%�
Apc(min/�)���&��<��������%������������!����'������@�������/Q����!&���math1 expression 
�������������&�������'�����(�����&��'�&��������������%�����*��&��(������	�z�������
�&&��(��������� ���� ��(���&��$��������%�(���%�����$����������&��� �����(���������&�
'�����&����������!����!����qb����&������ ��� �����!������%������������� ��������
�����������%�Apc(min/�)���&����!''�����'�������������������&���%�����(���%�����$��(��������
�%���������&�����(��������*��&���&��$���	18,47�Q��$�����������������%��!����&����&��&���
&���<�z?\����z^^`����
/^>_z@������������&����&��&��;���������'�&���<��Q�@������
�/Q����!&���(���%������������!&����(�(������������&�������&������'����%%������������
���������$��;�=(���������%�*Q�����&�������������������%�(���%�������	34,44,47 Similar results 
�������������!���'����������%����'��*�;���������csl� ������������������������'������
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����&�����&��*��&��(����������&����&�������������&����������&���%���Q����%;������	44 
However, Notch receptors act redundantly to maintain tumor growth in vivo, as Notch1 
���*��&�?��������������������������(���%���������%�&����&��&���&��	48

)!�������=������������%�����!�������'���&�����������!�����%���*��&�;���������
(��'���������%����(����&�'��������$����$�$��������!�����!((�������'�����hath120,45 and 
Krüppel-like factor 4 (klf4).12,47,49���������������&��$�������%�math1����������%%��������!���
�������%�&�����!����'������������'�������&�������%�������������(��'���������%�&����&�
�!����������������!&��������&����&��&��&���'���<���=��������@�������Apc(min/�) mice, 
�!''�����'�����������%�math1�&������������������'��$����������������&��&���%��������	45 
Complementary studies in vivo and in vitro in HT29 cells have demonstrated that Math1 is 
��f�������������%�����;(���%�����$������(��;�(�(����&��%%�&�������������''�������*�;��(�������
���!&������%�&��&�&�� �������������!&�����(?>kip1 and p21&�(^+��%^ and caspase-3 and -9 
&��$�'��<)�'	�`@	20,45�������!�������$��;�=(���������%� ����^� ����z?\�&��� ���!&���
&��&�&���=�������'�����&����%%��������������!((���������&����'�;����(�������'������
�������%���'���&�����%���������������������������'���&���������������'�������%��z?\�
&������=���'��%���=(��������	20�Q������������������^�������%%�&���%�*��&��(����������
�����������!����'�������������(�����������$�$�����^;�����������(���������%��������&�
��'��;&��������'������&��(�����%�&�����
)_�<)�'	�`@	12,47,49

z�f�����'��������$�����������%�����������!�������$�����������������������������
�&��$�������%�*��&����'����'�(���������&�'���&��������&����&���&��&��	�z������(���%��
�%�(���&�(����=(�����������'��'�������*��&��(������������(����������!'����'���%�������
�����������%��������������(����	�����$�������������'����������'���*��&����'����'��������
�����&����'����������������(�!��&��������%����/Q��������&��&��(��%!�&�������������

Figure 6. /��(��������'�����!�������'�*��&����'����'����&����&���&��&���&�������(�����������'����'�
�((���&���	� |������ ������� ����&���� �*��� ��� ����'������'� �((���&���� �������� ��&f� ������� ����&����
(�����&��'�&���((���&����<'����;��&����������������������/�{;���������������@	�z����������f�����&�����
deletion and epigenetic silencing on hath1 locus.
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�!%�&������ ����&�� �������� ���(����&� &��� ���� %��&��� ��� ��%%���������18 and to avoid 
potential complications, such as alterations in the mucosal immune response, in strategies 
to target Notch signaling.28,50

REGULATION OF ANGIOGENESIS BY THE NOTCH PATHWAY

z��� (��'�����$�� ��$��(����� �%� &����&� �!����� ���� �!����!���� ����������� ����
��(�������������������'��'���&�����&������&������!�������$��&!���������������!����!����
�!((�� ����� �=�'��� ���� �!�������	� z��� ������ ���$��'� %��&�� �%� ��'��'������� &�����
%���������(��;��'��'���&�'������%�&�����������������!��������!��������'����&������
$��&!�������������'������%�&����<���)@�������������(���������	�Q���������f����������
�$���=(���������%����)����&����&��!�����&����������������'��'�����������������������
poor prognosis in patients, demonstrating that anti-angiogenesis therapy is a promising 
������'��%���&����&���&��&��	

Q�������&����=������'����'��%������_�*��&���'��������������!''�����������������&��$��
approach to control angiogenesis and thus indirectly restrain invasive colonic tumor 
growth and metastasis.51����(����������=(��������������(����&�'�����&������&����&�
�!�������_�����������=(����������������������!���%�&����&��&���&������������������
��������!������&��������������!&���	23 Blocking Dll4 with a selective neutralizing 
�_� ��������� ���� ����� ��(������ ��� ���!&�� ��(��(���%�������� ���� ��%�&��$�� &�� %����
�(�&��&�������%�����������&���������������������'�'�������%�&����&��!����&���=���'��%��
in vivo.33�Q�(����������_;���������*��&����'����'��((�����������&�!&����!���'��&��$��
$��&!������������!��������(�������%���������$��������������&�	�z����%��������'����'�
�_���'�����(���������$�!���������((���&��%���&����&��&��������(�����������'�����(�
����$������������!���%%�&���������������������������!&���	

INTERACTION BETWEEN NOTCH AND WNT SIGNALING PATHWAYS

)!�&������ |��� ��'����'� (������� ��� ��������� ��� &������ &�� (���%�������� ����
�!����'�������������������������(�����!��<)�'	�>@	52�����'!�������%������(�����������������
intestinal tumor development in many human cancers including colorectal cancer, as 
mutations in the apc�'������$�������%�!������������(�����&�&����&����!������������������
������'����)�#�<%���������������!��(��(����@�(�������	����������|�����'����'������
�������&������!��$�������&��(�������&��$�������%��;&������+z�)����'���'����������&������
�����$����!����(�������(��&�������%��!����'��������!&������!��������&�!���(���%��������
������������&���%�'��������'��	53-55

In this context, constitutive Notch activation alone does not cause intestinal 
�!���� %��������	� ����$���� *��&�� ���� |��� ��'����'� &��&����� ����� ������ ��� �&��
�����'����&��� ��� ���������� �!���� ������������ ��� �����'���&� �=(�������� �%� *Q��^�
��� ���� ���������� ��&������� %����������%� ��������������&����&���������� ���Apc(min/�) 
mice.32 Notch activation was also linked to �-catenin-dependent tumorigenesis, as 
�(�&��&�������������%�����*��&��(�������&������$�������������!����&����!���%�&��
&�&�����(��������%�&�������|�����'����'����������&��$�	20,32,51 Additional microarray 
analyses have provided insight into the mechanisms leading to Notch activation and 
����&������!������%�����*��&��(����������&����&���&��&��	�*��&������������������
����������� �%� |��� ����!'�� �;&������;��������� �����&��(������ �&��$������ �%� ����
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Notch-ligand gene jagged1�<)�'	�`@	24,25,56,57 Consistently, in intestinal tumors arising 
%���� ���� &������!��$�� �&��$������ �%� ���� �;&������+z�)� �����&��(������ &��(�=� ���
Apc1638(N/�) or Apc(min/�) mice, jagged1 expression is heterogeneously up-regulated, 
��!�������'��������������&��$�������%�*��&�^�����*��&�?���&�(����	�Q��&��$�������%�����
jagged1 gene in Apc(min/�)���&�����!&��������!&������������������%�����(��(�����������
�=(���������%��&��$�����*��&�^�<�!���������������%����^@�(���������$����������%%�&����%�
��&f��'�|��+�;&��������(����������&����&��!�����=���'��%��������&�	�z�����!''�����
�����*��&��������������������!������%��!����'����������!&�������!&������-catenin 
���� ����� *��&�;���'���� ����������� �%� �-catenin, other than Hes1, participate in 
regulating colorectal tumorigenesis. Consistently, Rodilla et al reported an increased 
�=(���������%���''��^�����!�����!�����%����)���������������!��#��(����(���������
�!''�����'������(������������������%�*��&���������&��$���;&���������&f'��!����������
�����(�!��&������$����%���)�#�(�������	25

����'� ����(��������&����� ��f���������*��&������|�����'����'�� �������������
&��(�������<���
^���������^@��%�����*��&����'����'�(���������$���������(������
������������������%� ����|�����'!������������f	�Q��%�&������
^���� �����&��(������
&�;�&��$������%��/
�������&�!��������$������������$�$������-catenin on Wnt target gene 

Figure 7. |��� ��'����'� (�������� �� ���� ������� ����	� �� '������ �&����� %��� |��+�-catenin signaling 
���� ����� ����������	� z��� ������'� �%� |��� ��� )������� ���� 
�
� &�;�!�%�&�� ��&�(����� <
(�q� ��� 
(�`@�
������������&��&�����%���'����'��$��������&!���'�������&�!��������%������$����<�$@����������!����!����
���&��$������ �%� '�&�'��� ��������� f������ {� <�/�;{@	� z��� ����������� �%� �/�;{� (���(���������� �%�
�;&������� ����� ��� ���� ������������� �%� &���(����&� �-catenin and its translocation into the nucleus, 
������ ��� ������&��� ����� ���� z;&�� %�&���� <z�)@� %����� �����&��(����� %�&������ ���� &��$����� ����� %����
��(�������� ��� �&��$�����	� Q�� ���� �����&�� �%� |��� ��'����'�� �-catenin is sequestrated in the cytoplasm 
��� �� �����!&����� &��(�=� &��������'� ���������!�� (��(����� &��� <�#�@�� ���� �=��	� Q�� ����� &��(�=��
�;&������� ��� (���(��������� ��� &������ f������ Q� <��Q@� ���� �/�;{	� #���(���������� �%� �;&������� ���
������ f������� ����� ��� !���!�������� ���� ��'��������� ��� ���� (���������	� z���� ��&������� ���� �$�$���
��� ��'���� ��'!���� ���� �$��� �%��-catenin activity in the nucleus.
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(���������&��������'�z�);������'�������<%����=��(���&�&����^�����&;��&@����������
������&��������!���������������&����&�������%��-catenin transcriptional activity, even in the 
(�����&���%��/Q�<)�'	�̀ @	58�z��������������&������������
^�%!�&�������������|��+�-catenin 
(�����������(���������%�*��&����'����'	�/���f��'�������f��&f������%����
�(��������
in colonic carcinoma cells, SW480, resulted in cell death, which correlated with decreased 
�=(���������%�&�&����^�����&;��&	�z�!������!&������%����
^��=(��������&�!�����
�����������$�����'���%���&��&��������(����'!����'������*��&�������-catenin-mediated 
�����&��(������%����'���'������!&�����&;��&�����&�&����^	

Q���������'�������^�������������������������&���������'����%�����*��&������|���
activation cascades.59,60�z���������$����&���%������������&�����&����%�������������$������
�%���������������^�(������������!����!����'�����&����%%�������������%�������&��$�������%�
|�����'����'����%��&����=(���������%�����%!;��'���apc gene in colon cancer cells.20,60 
In vitro, GSK3�����������������������������-catenin and Hath1 protein degradation, 
suggesting that treatment with a GSK3��������������$��(��������%���!�����������������(�!��&�
�((���&��������!&����%%�������������%������&����&��&���&���<)�'	�`@	59,60

REGULATION OF NOTCH SIGNALING IN CHEMOPREVENTION 

AND CHEMOTHERAPY

Colorectal cancer is associated with a high mortality, due to the late stage at which 
�����&�����(������	�������������������%����%�&!���'����(��$������$��������'����%���&����&���
&��&���'�$��������(��(���((����������������������������������(��&!�������������%������
�������	�Q�������������������&�(�&�(��(�&���������&�����������������������!&������
��&����&�� �%� &����&��� &��&���� �(�������'�&�� ��!����� ��$�� ������ ����� ����$��!���
��(�����'�����'!�������f���%���(�������������������������������;��������������!'����!&��
������&�=�������"�?��������������$�������!&������f��%���$��(��'�&����&���(��(������
cancer. Interestingly, the jagged2�'��������������������������%%�&�����������������Q��^]�
���������%������&����������$��������������%��������������������&�=�����!''�����'������
���&�=���&�!�������������������&����%%�&������&����&��&�����$��(���������!'������
���&��$�������%�����*��&��(������	61

��'�����'�&���������(���((���&���� ���&����&���&��&������/Q����� ��(���������
�f��������������������&����=���;���!&���������&�������������(�(�������%�&����&��&���&���
<�
�^�����/|_]b@����$������������$�$����!''�����'�������/Q�&�!����������������(�!��&�
��������%����$��&����'���������&�������=��������&����&���&��&���	48 Similarly, oxaliplatin, 
q;�!���!��&��<q;)~@�����/*;{]�<�����&��$�������������%��������&��@����!&�������&���������
�����&��$���������=(���������%������;��&�������&��(�=������!����!�����*��&�;^��&��$������
���������&������;^��=(�������	�����������=��(����� ����������������/Q�(��$������
���� ���!&������%�*Q�����������&���������(�!��&��'������!��������;^��&��$����������
�!����!����������������&������&���������(�	�z����&����������������������������������
*��&�;^�����������������%�*��&�;^���������*�������&���&�����������$��������(��$������
�������!&������%�(��;�!�$�$��(��������<������(���(������������f�����;{+�f�@����������
�$��;�=(���������%�*Q�����&�������&������������&�	�[�&�!���*��&�;^���&�(�����������
as its downstream target Hes-1, is up-regulated with colon cancer progression, colon 
cancer cells may up-regulate the Notch signaling pathway as a protective mechanism in 
���(��������&���������(�	�z����%�����&�������'��/Q�������&���������(��������(�������
����$���((���&��%����������'����������&�&����&��&�����������'����'�������$��(�����
�%�&������������&�	62
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CONCLUSION

z���*��&��(������������f�����'!������%��������$��(������(��&�������!���'�%����
������!����%%�����������	�������%�����'������*��&��%!�&�������!&����������&��'����f��(����
���!��&��'��������&��%������&�������������!&������%�����������%%������������(��&�����������
��������&�����������$����������������!����!�����&�������������%;�������'���'�����������
�%�������	�Q�����������������(�����!�������������&�������%�*��&����'����'�(�������
�=�����������������������&���%;�����������&��&��	�~�����(������'�&��&�����������
�&��$�������%�*��&���&&!����������&��(������������$�$�������������������&���%�(���%�����$��
(��������������������(��$��&������'���(�&��&�������%�����������(��'�������	�Q��(������
Notch signaling pathway was demonstrated as constitutively active in colorectal cancer 
�����������'�����$�$����������������(�'�����&�����&��'��%������&��(��������%�����
*��&��&��&������!&���������^	�����&��������'!�������%�*��&���'������*��&����&�(�����
����*��&����������������'����$�������&��'��*�����$���(�����&��'�&�������������%�
�;��&����������������������(�!��&��%%�&��	�"$�����������������%�*��&����'����'�����������
��������!((���������&��'������������&f����$��&!�����������%������!����������������&��
�������$���� ���&�����=�&�&���������(�	�����!'������������ ��!������������������ ���
�������������������&�'���&������(�����������*��&������|�����'����'�&��&������������
��$��(������%�&����&���&��&��������!�����*��&���&��$����������!''�����������&�!&���
����������%�&����&����������������������	�Q����������'��'�&����=���%�&��&��������&���
����$���������!��������$����'����'����������%�*��&����'����'������!�����������������
&���&�!��(��$��������'�������������(��������������������������$�������(�!��&��((���&��
��� ���������� �%� ���	� Q���������'��� *��&�� ��'����'� ���'����'� ���� ����� (��(����� ���
a promising therapeutic approach in other gastro-intestinal tract related cancers or 
premalignant conditions, such as malignant mesothelioma or Barrett’s esophagus and 
�������������������������	34,63,64
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Abstract:� �!�����������!�����������������'���!��'��!(��%����(������&&!����'������������
cranium and the central spinal cord. In adults and children, astrocytic glioma and 
���!����������������������&�������!���(����%�(��������������!����	�z������!����
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INTRODUCTION TO BRAIN TUMORS
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������� ���� ���� ����� &������ #[z� ��� ��!��� <>b�� �%� �� ������ �!����@� ����� ��
��������&����&���%��((��=�������̀ +^bb�bbb������������&�!������	2 They are categorized 
��� ����$��� %���� '��� ����!�� ���� &��(����� �����&�������� ��'�������'������� ��=���
��'������&������������(���������	�)!������������&����������������������������'�����
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��%%!��������&�������<|�"�������QQ@�����(����&������&�������<|�"�������QQQ@�����
'�����������!��%�����<�[���|�"�������Q�@	��[���&&�!���� %���qb;`b���%���
intracranial gliomas3 and is recognized as the most aggressive PBT in adults with a median 
survival around 15 months.4��[�����(��%����������&������������&������������(������
����������'�������������������(�����&���%�$��&!���(���%��������������&����������&����!��
����&������������������f���%��[�	�#��������[������&����(������������$�������������
�%�'�����������<\q�@�����������(������������$���!����������!���$����&���%�(��;�=�����'�
������������%%�&��������������(��(��<������'��`?������@	2�
�����%���������'������
<
"�@��%�^b�������!���������������#���(�����������z�����������'�<PTEN@�'��������
�%����%�!������(��������[�	2,5�
�f�����������$����=(���������������������&��$�����%�
�����(�������'������%�&������&�(����<��)�@����������!���%���(��&���������+����!��������
%���!����������$����������� ����&����������� ��������''�����$���������	5-7 Secondary 
�[��(��'������������%����������QQ����QQQ������&������������%���������������&��$����'�
�!���������%������!�����!((�������'����p53�����������%%!��������&��������������(����&�
astrocytomas.2�z����������%��[��������������'���&���� �����(�!��&�&����'������ ����
����������%�'������������%�&!�� ����(�������!�� ��� ������ �&������������$���$�����!��	�
)!�������������� ���������;�����&���������(���%���� ���%%�&��$������ ���(��� ��� ������
&�������������[������������!��%�����&!����	

�����&���������������&���������&���������&&�!����'�%����((��=���������%��%�
the PBT cases, while the remaining 50% includes tumors rarely seen in adults.8�"%�����
����������!���������<�[��|�"�������Q�@� ��� ���������&���������������#[z�
�����������!����&����&����������������((��=�������b	>+^bb�bbb�%���&�������!���������
�'���%�^q	��[���������������&�����!����������������������������%����'�����'����$���$���
(������������ ���(���� ��!����� ��%%������������ ���� ���� �� ������&�� ��� ������������
����!'������&�������(�����!��	�������'�&�����[����&����&������������������(�&f���
������!���&����������(��&�������&��!&����!���!���������&�����&���(�������(�&���
�=�������'���'��������&��&��$�����������(����	���'��'�������������&��������������$���
uncommon.1,9 The most common cytogenetic alteration in MB is isochromosomy 17, 
�¯^>±������&�����!��������������^>���������������^>(	10 Together with 6q gain and 
��(��&�������%�MYC and MYCN������������&������'�����&������&�����������������
���������&�����������(�����!�$�$�	9-12�)!���������������������&��$�������%�����|�������
���'���'�(�������������������(�&������������(����'��������%����!������%��[	13 WHO 
����%!������&��������%�!����%%�������[�������'�&���!���(�������&����$�������������
����������&���������&���&������$���	�����!&��������(����&+���!����[������[������
extensive nodularity correlate with an average-risk disease, whereas anaplastic MB and 
large cell MB tends to display a more aggressive clinical course and are characterized 
as high-risk disease.12,14,15��!�������!������������������%��[��������������$�;�����
�������;%�����!�$�$���%�������\b��%���&�������������$���'�;���f�������̀ b;`q���!�$�$��
����� %���&��������������'�;���f��������	15 However, survivors have a highly elevated 
���f�%�����&������������������������������������������%�������������������(�������'�����
���'�������&������&�!����%������	�z���������$�����$�������&��������!�&�(��������%���
��$��(��'���';�����&��(�&������������&�����!��&���%���!���'�&���%%�&���&�!�������
the tumor or treatment.15-17
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�����&���&�'�������������!������������(����������������&������#[z������!���
����&�������������������$���������'������%���������!���&�����(���������������18-21 in 
���&��*��&����'����'�(������%!��������������!���'���������$��(����	22 As such, 
�������������%�����'�%�&!�����*��&����'����'�����������!������(��	

EXPRESSION OF NOTCH PATHWAY COMPONENTS 

AND GLIOMA GRADE

/�$������!�������$����(���������������=(���������%�$����!��&��(��������%�����
Notch signaling cascade in human gliomas. The Notch pathway is involved in the 
��������$��(������%�������������������������������&���%���!���(��'�������&���22 
������!��(������f��������������!���%�������&��'�������������!'�����������	�����$����
����&�<�@��%����'���%���'���������������������������������������(������������'�������%�
��%%������'��������'���������%����&������(����'�$����!���$����%���%%������������<)�'	�
^@	�����!&��������&�!��������%%�������������=(���������%�����*��&��(�������&��(������	�
Q�����������;^���������;�f���'����<�@;^��=(�����������������&������������������QQ;�
and III- gliomas and secondary GBM,23,24���������;^��=(������������������!''���������
������'!����(��'�����$��'������������&��������[��%����(��������[�	23 Furthermore, 
�=(���������%�*��&�;^��;{�����;_��������������&�������������&������'��!����'��������
astrocytomas,25,26������=(���������%����������������*��&�����'������;^����������������
to correlate with glioma grade, with the highest expression in GBM, although there is 
���������&�������������(�������������&��������[������������!��	27�����!&������&�!�����
argued that low-grade gliomas and progression into secondary GBM, are characterized 
������&��$��*��&����'����'����������(��������[��������'������$�����&����&�����������
����&��$�����*��&��&��&���������&���'�������������!��������''�����$��(������(�	23,28

FUNCTIONAL SIGNIFICANCE OF NOTCH SIGNALING IN GLIOMAS

����'��'� �$����&�� ����&���� �� %!�&������ ���� %��� *��&�� ��'����'� ��� '�����	�
Q�����������%�*��&�;^������������������� ��&������&�����������&������(���%��������
���� ���!&��&�� &�&��������� ���'�����&�� ��������������&������!��$���&��$�������%�
*��&�;^������������������=�'���!���=(���������%������&�!���*��&�;^�<Q�*;^@�������
�����&�������(���%�������	26,29-33�)!��������������;^��=(�������������&���$���%��&��$�����
*��&����'����'�����������������������&�!&���%���(���%���������%�'�����&�� �����
�=(������'���'������'���!���$����%����;^�������������������;������������������;^�
expressing cells.27 These results indicate that an active Notch cascade is involved in 
����������'�'�����&��������(���%�����$������������&�����%!�����������'��������������
������������������������%�*��&�;^����$�������������&���'���������(���'�������=(��������
�%� $����!�� ��%%������������ ���f����� ����&����'� &�!��� ��%%�����������	29,30� Q����������
�%�*��&�;^�����;^� ���$�$�� ����� ���������� �!����'���������� ��'����!�$�$��26,29 
�����=(���������%����;^���������� ��f��� ���������(��'������ ����[��(�������	27,34 
Q������������z���&��;������&�����������&��������������&����������'���&������(����
&���&���!�&�������'�������������&������%!������������������������(�������'�����
&����'��������������&�����������������������������&��*��&�����'��	35 In summary, these 
���!���(�������������������%����&��$��*��&����'����'��������������'�'�����&������
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����''�����$��������!�������(���%�����$������������&���������������������&��$�����
Notch cascade in high-grade gliomas.

NOTCH SIGNALING IN MEDULLOBLASTOMA—ONCOGENE VERSUS 

TUMOR SUPPRESSOR

z����!�(!���%�*��&����'����'����&��&���&���������������&�'���&�����!�����!((�����$���
������f��������&�����!��&���%����������������%�*��&����'����'��������(����&!���&��
type giving rise to the tumor.36,37� Q�������� �!������ ����� ���(����(��������=��(����� ���
��!����	�z�������������&��!������������!'������������%����&��������&����=�'���!��
��!�����(��&!�����<�*#@�&��� �������%%���������� ��� �����=������'���!�� �����<��
@�
������������[��&&!�	�Q���*#���*��&�;?�����=(�����������������!�����%�������������'���
(���%�����$������!���%%�����������(������(�	38 In line with this, Notch-2 is up regulated in 
�[�����(��������&�!���(���%��������!(����$���=(�������	25,39 On the contrary, Notch-1 
����������=(�����������[�����������$���=(������������������'���������������������[�
cell lines.25,39�����!&���*��&�;?��������$������%!�&�������������&�'����������!���������
��������*��&�;^�������!'������%!�&�����������!�����!((������	39 Even though Hes-1 is 
&���������������������'����%�&�����&��*��&����'����'�������!����!������&��$��������
�����*��&�;^�����*��&�;?���&�(����������((���������%�*��&�;?���������������&��$������%�
Hes-1 expression in MB as Hes-1 expression correlates to Notch-2.39 In addition, it seems 
����%����;^������f���(����������������'�������&�'���&��%%�&����%�*��&�;?���'����'����
�[���������=(��������&�����������'���&����������������(��������!�$�$�	39 Furthermore, 
���&��$�������%����;^�����!'��������&���*�;^\\�;q(�����������&���������%%������������
������&�������(���%������������[�&�����'������'��'����'����������%�����&��$��*��&��
&��&���������!'�����;^���������������'������!����'���&�(���������%��[	40

BRAIN CANCER STEM CELLS IN GLIOMAS AND MEDULLOBLASTOMAS

|���������������&�������%������������(�(!�������%������&�;�f��&��������������
������'����!��&������������&��(������������!������������&��&��������&������'������'�
$����������������&���������	�z�����!�;(�(!�������%�&�������������������&��&��������
&���<��/�@������������!�������������'�&������� ����������(����!�&��������������� ���
��������!��������&���<*/�@�������$���!����'���&�(�������	���/����������$������(���
����'���&������������!����������������(��'���������������������������&���������(���18,41-46 
������������!&����(�������'��������'���������������������%�#[z	

z�����!���(�����&!�!����������������������������!&���������������̂ \\b�����������%��
NSC47�����(������������$������������&����������&����&������������%���/�������$��������%�
PBT including GBM and MB.48-55�|����'�������������&!�!��������������&�����������
��������!�;%������$���������������(�&��&�'������%�&������������*/��������/��%����
������'� �''��'����� &���� ��!���(�����	� z����� ��(������� &����� ���'�� &�;����$����
&!�������%�(���%������'�&�������&�������!�;&!�!�������'����������&���������!���(�������
���&������!�������&����&���������������%;�������'�(�������	52,56,57�*�!���(����;%�����'�
&������� %!������&����&����������� �����=(���������%������&�����f�����!&�����*������
and CD133.33,46,48,52,58-61�[�������'����!���������������'�'������%�&�����������*/������
��/����%%���������������&����%�������������!�������'���<�����&��������'�������&�����
������!����@�����&������������!��(������48,50,52,60,62�����!'��������%%������������(�������
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��'�������������������!�����%�����/�	63,64 In addition to displaying NSC characteristics, 
��/�������!����'���&���������������(��������������!��&��(����������&�����&�������
=���'��%���!���������%�����������(������(�&�����&���'�����&��������������������(�������
�!����%�������&���������������'���������$��	49,51-53

EXPRESSION OF NOTCH PATHWAY COMPONENTS IN bCSC

Q������������������������������������/��������%����*/�����%��������%%�������������%�
��������!����*/�&��������$���%���������!����&���������$�����������!&�����������!��
�%��!����(��'�����������������%��������������	��!����#[z������%�����&������������&�������
�����!��'���&��������������������20,21,65,66��!&����������!�$�����&!��������</� @�����'�����
������$�����&����������������������'��!���%�������((�&��(!��58 where Notch signaling 
(������f����������*/�����������&������&��%������&������	22,37,67-69�z����%��������������
�!�(��������������*��&����&�(����������'�����������$����f��������������%�����*��&��
��'����'�&��&������$�������%�!��������������=(������������/����������%����$����!��
'������������(����%��!����#[z�19,48,51,60,70�����&����'���%!�&����������%���*��&����'����'�
�����/��<)�'	�^@	

GBM derived neurosphere cultures more closely mimic the pheno- and genotype 
�%��������'����(��������!����������[��&���������������������������������������������
(�����&���%����!�	51,71�Q���������'��������&��(����������'����'�����=(�����������������
GBM derived neurosphere cells cluster together with normal NCS and, moreover, 
�=(�������'���$����%�'�������$�$�������*/�%!�&�����������$��(��������������*/��
associated genes, such as Notch-1 and -4 and Dll-1 and -3.51 Neurosphere cultures are 
!�!�����$����������������'��!(�����������������'������&����&�������&������&���'�������
����(����&��;������;���������;��������������'�����'�&!�!���	�z�����'�����%����������
&�������f�������������&���������������'�����%���%%�����������&��	����������������&����
�%��[�������������&���'������&������%!������������'!����������������$���%��������������
�!����'���&���	��!�!���������'�����=&!��$�������(��������$����%!��!��(������(���������
express CD133 and display high invasiveness, whereas semi-adherent and adherent 
&!�!������$��������&������%%������������(����������������������^{{��=(����������������
less tumorigenic.60 Intriguing, the non-adherent sphere cultures show over expression 
�%�&��(�����������'��'��������*��&��&��&����<*��&�;^���;{��������;^@��������$���
�=(���������%�*������60,72����&���������������������������������&�������&��(���������'���
�%�*��&����'����'	73,74 However, neither semi-adherent nor adherent cultures display 
��&��������=(���������%�������'����	60�Q��������������������������������������������'�����
$�����*��&�;^�(��������&��$�������!����������'����%���!��&���%��(�����%���������%����
NSC than when Notch-1 activity is low.75���������$���%���������&������������QQQ�����
�f������&�(�����%���!���(�����%���������������!�;%����&!�!���&���������������=(�����
��������$����%�*��������������*��&���'������''��;^�����[����!���(�����	48 When 
&��(������������������������$�����!���(��������������������QQQ�����������Q��'�����
&!�!�����=(���������&������$����%�����*��&���'��������*	�����$��������������%������
������!�;&��������'���������������������������������������!&��'���%%������������������
gain Delta expression.48 Dll expression is seen in cells committed to the neuronal lineage,76 
����������������&��&�(���%�����������������22,77-79�����&�����������&������!���������&������
��������������%%�����������(������(�	

*Q����������(�&��������&�������$�����������������%��������	
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[���������������$���!�����������$�����������������(���'�����(�&!�����������&�������
��%%�������������!��������*��&���&��$������&��������!����'���&����������!&��'�������/��
pool and vice versa.

Figure 1.� �� ���(����� $���� �%� *��&�� %!�&����� ��� */�� ���� ��$��(����� �%� ������ �!����	� *��&��
��'����'� ��� ��(������� %��� */�� ���� (������� ��/�� ��%;������	� )���� ���� ����� &���� (��'������� &���
arise which will generate more and more lineage restricted progenitors. Notch signaling is involved in 
(��'���������%;����������������%���������$��(���������(�	�)����������&��$��*��&��&��&�������&������
%��� ��������������%%�������������%������&����������������&�������� ��������� �������!��������%���!���������
��'�������&����	�z���&���%����'��� %���#[z� ��� &!�����������f����	�����$���� ��� ���(������� �����#[z�
��'��������� %���� �����%�����'��$����� ����$������$��(������ ���(� %���� ����*/�� ������!����*/�&����
��� ���&�� *��&�� ��'����'� (���� �� %!��������� ���	� �������� %���j� /��&f��!���� ��� �	� z��� %!�&������
���� �%� *��&�� ��'����'� ��� �!���� '�����	� *�!��� "�&�� ?b^b8� ^?<?@j^\\;?^^�� ´?b^b� ����� (����������
�%� "=%���� ~��$������� #����	
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FUNCTIONAL ROLE OF NOTCH SIGNALING IN bCSC

|������������'�����'����!�������������������%�*��&����'����'������/������!'��
�����!������%�%!�&��������!��������������'�������!���&�������&������'	�[�������%�&���'���
�[��&�����������Q�*;^����&�������������'���&�������&�������$������������&����;�
������!���(����;%�����'�&�(�&����&��������������������&��(������������(�������&��
��������&������&�����������%�&��������������(���$�&���	33 These results are in line 
����������$�������������'� ����� ���� �$���%� �����&�!��� Q�*;^����� ��!�� ���� �$���%�
*��&���&��$����� &�����(����� ��� ������!���(����� %�����'�&�(�&�����%� Q�_� <�����������%�
��%%������������_@������%�������!����������&�����������[��&����&�������&�	80 Furthermore, 
�����%�&���������� Q�*;?� ����� ��� ��&�������&��'�������%��[������$�����!���(�����
cells,81���������'���%��&������%��[�&����������$�����^{{;(�����$��&��	70 Supporting 
��'�����;�������!���(�����(�������'��%%�&���%�Q�*;^�����;?���[������$�����!���(�����
&!�!�����=�������������$�������'����;��&������������������<�/Q@�������(����������&�������
&��$��������������%�&���'���&�'������&�(�&���������%�;�'����������!&�����!���(�����
%��������	��/Q����������������$����������'!�����*������������^{{��=(��������������
as reduces the CD133-positive cell population in GBM derived neurosphere cells.19,72,81,82 
�[� &�� ����� ���� �f������ ���(����$�� ��� �/Q� ���������� ��� ������������� ��� ���!&���
(���%������������&�����%��������������%�;�'������&���������!�������%%����������������
diminished CD133-positive and Nestin-positive cell populations.70�z���'�������%�������
�!���������&�������������$���������%%�&���81�����&����'�������/Q����&��$������'������/�	

��� ���&������ ���$��� ��/�� ��$�� ���� (�������� ��� %���� =���'��%�� �!����� �����
transplanted into immunocompromized mice. However, when GBM neurosphere cells 
(����������������/Q����$�������������&�����!�&!�����!��������!����%�����������������$���
�����&��(��������&��������&�������!'���������������$��(������%��%���������&�����
�����	����$��������������!���(�����&�����������&���������&�������������!�����&��������
�/Q�������������&������&��������������%�����������(�&��!����������!'����&������&����
������/Q���������&�����$������'���&�������'����!�$�$�	�������'�&����������������
��%%����&���������������(������������������&�������!����	81�z�������$��'���������$�������
suggest that when growing orthotopically, the highly vascularized micro-environment 
�����������������������&�!�����&�������%%�&���%�*��&����������������(��������!����'�����	�
Q�� �((������� �!�&!�����!�� �!����� ���� $��&!��;(���� ���� ��� �!&�� ���� (��(��� �!����
(�������'���&��;��$�����������'������������	�z������������'!��'������/��������!������
in vascular niches,83,84����������������&���(���������/���!�$�$��������%;�����������
��/����$��%!���������������&�������������&��������%�����(��;��'��'���&�%�&����$��&!���
���������� '������ %�&���� <���)@� �����'� ��� �!���� ��'��'�������42 a crucial step in 
tumorigenesis. When locally treating intracranially implanted GBM neurosphere cells 
������/Q���������&������!����%�����������������$��	81�����$��������������%�&���������
Q�*;?��[����!���(�����&���%������'�������&�������!���������&���������������&�����
�/Q����������	�Q��&��&�����&�����&������&�����������������%�&����&�����������'���&�����
(����'����!�$�$��&��(����������&������&���������Q�*;?������%�&����&����!(����&��
GSI treatment.81� |���� �/Q� �������� �[� &�� ����� ���� ����&���� �!�&!�����!���� ����
���������������%�����������������&��������������������&�����%��[����!���(�����&��	70 
)!�����������>q���%�������&������&�����!�&!�����!���������[�&���%������%�����!�����
upon systematic treatment with GSI, when compared to control treated mice and mice 
����&���������Q�*;?������%�&����&��	70

z�f�����'����������&�������(�&!��������������&��$��*��&��(������������(�������%���
����������'����������&��&����&�������&�������!����'���&�(���������%���/������[������
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�[������������/�������!����%���������&���������'���������!'������*��&����'����'�
pathway.

NOTCH SIGNALING AND INTRACELLULAR CROSS-TALK IN GLIOMAS

����������������$���(��������[���!����������%��������&�������������(��&������
���+����$���=(���������%���)�	85-87 As such it is intriguing that there are several reports 
���&����;��f�������������*��&�;�������)����'����'�(�����������&��&��	88-92 EGFR is 
�=(������������!��'���&���'������%�������������!&���������/� �93 and Notch signaling has 
����� �!''������ ��� ��'!���� �!�$�$�� ����(���%���������%�*/�� ����!'�� ������&����������
(��������������������%���)�	94�z����%���������������������(���������%���)������
������/+���+���;���������#Q{;�+��z�(������������&������f�������������$�$������
&�!���(��&�������!&�����(���%�����������'�������������������&������(�(�����	�Q���!����
��/;�����%�����������&������*��&�;^��=(�����������!(���'!���������!(���������������%�*��&��
��'����'��(���%������������$�������������&����������'���������!&�����%%�����������	30 Thus, 
�������������%�*��&����'����'������$�$����������������'���/;�����%�����������&�����������
!���%%������������(���%�����$�������	�����!'������&������!��$����&��$�����*��&�;^�%�������
�����%���������������������&�������������&���!����'���&�����%���/;�����%�����������&�����
�������������������������f�������������*��&����'����'������$�$���������������%���������
(��&��������%�������������������!���%���	30�����$����&���������=(���������%��&��$�����*��&�;^�
and K-RAS in glial progenitors induces periventricular stem cell-like lesions in mouse SVZ, 
����&����'������*��&�;^����������'���������/���������(�������������'��������%��������	74 
z������&��(��&����'�����'�������(�����&���%�*��&����'����'���������%����������%������&�����
$���!��'���(��'��������&�!����%��������%%����&��������%%������������'���������������������
&����(��	�����!&���������(������������*��&����'����'�(������'�������������������%���������
�%�������%%�����������&���������!��(�������������������%���*��&����'����'����'������
������'�%����*/���(����������!���'������'�;'�����'�����	

�(����%����*��&�;��/�������&�������(���(����������������!���&��$��������%���z�
�����f������*��&����'����'����'������<)�'	�?@	��������!��$����&��$�����*��&�;^������
���(���(�����������%���z�������&�������'�����'���������$��������������������������%�
*��&�;^��!((���������z��&��$���������'��������&�������'�����$����������������$�����
and in vivo.26,31,32�)!��������������'�������!���(�����&��������*��&��(������������������
����� ��� ��&f��� ��z� (���(���������� &��&�������� ����� ��&������� (���%�������� �%�
stem-like GBM cells.81����*��&����'����'�����������!''���������(��������!�$�$���%�
*/������!'����z������������(������������*��&�������$�$��������'!����'��[����/��
through the same process.94

z�!���*��&����'����'����'������&������&�!(�����������������/+���+���;�����
����#Q{;�+��z�(�������	�����!'��� ��� ��� ��(������� ��������� ����� �������&��$���� �������
��&����������&�����!��&���%���)����'����'���������������(��������&�������&��$�����
����!'����(��������%�������'������%�&������&�(����	�����$�����������$����'�'�����
�!�����(�&������������!�&��������(�����'����(��������=(�������������*��&��(����������
activated among tumors associated with EGFR signaling, in most cases as a consequence 
�%�EGFR���(��&����������!������	95�z����&����������&����������%�!����������(�������
�$����������&����������(��������&��(��������&��������������$�$��������'!�������%�����
Notch pathway.95�Q������������&���������������%�*��&�;^���*��������!&��������/�����
AKT, resulting in increased Notch-1 protein expression, in a glioma mouse model.96 In 
&���������������&�����������������(��������$��������������*��&��(�������������)�����
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'��������(�����%�������EGFR gene, Notch-1 and EGFR mRNA correlates in high-grade 
gliomas lacking EGFR���(��&�����	97�|�������������'�*��&�;^����'�����&��������
��)����*������(�����������������'!�������������%��&����=(���������%�*��&�;^������
���!(���'!�������%���)���=(�������������(q{���(�������������	26,97 These results indicate 
that in non-EGFR���(�����'���������������;��(��(q{����)���=(�����������!���������
�����&��(������&�������%�*��&����'����'��������������!�������(�����%���EGFR, Notch 
(�������&��(�����������!(���'!�������������������������$���(�����������!'����&�������
�&��$�������%�������)�������������(����������/+���+��������#Q{;�+��z	��������
����������%�EGFR���(�����'����������'��������'��!(��%�(��������[��������������
�����&������������;��(��%���(q{����&�������*��&���$������������!���%���)�����$���
translation, could lead to an increase in EGFR transcription through Notch and p53, thus 
&������'���(�����$��%�����&f���(�����������)������*��&����'����'�<)�'	�?@	���)�����
f�����������$�������=(���������%����������'����z�);������&���������������&������������
increased tumor grade among gliomas.98,99 In addition, TGF-�����������������������!&��
�=(���������%����;^�����������(�������'����;^��!&����������&���������'�����&����
���!���'������&�������(���%��������<)�'	�?@	100�z����%!��������'��'�������������&����;��f�
��������*��&��������)����'����'���'�������%���(�����&��%����������'�����&����&����
�%�(��������[�	�����$��������������!��%���(!�����(�&!���$����������!&���������$��&��
�%�����&����;��f���������*��&��������)�����'�����������%!������&����&�����	

Figure 2.�/&������&��$��$�����$��� ����&����;��f���������*��&��������)����'����'� ���'�����	�/���
��=�� %��� ������	� �������� %���j� /��&f��!���� ��� �	� z��� %!�&������ ���� �%� *��&�� ��'����'� ��� �!����
'�����	� *�!��� "�&�� ?b^b8� ^?<?@j^\\;?^^�� ´?b^b� ����� (���������� �%� "=%���� ~��$������� #����	
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NOTCH SIGNALING CROSS-TALK IN MEDULLOBLASTOMA

�(����%����*��&����'����'�����!������%���$��(������(����������$���������f���
����[	�"����%�����������������'���'�<��@���'����'�(����������(�&�����������������&��
�%������&��������$��������!�����&!���'��������$�!��������	101 There is now emerging 
evidence that this pathway also co-operates with Notch signaling in the onset and 
���������&���%��[	�|�����=(������'�����&��$��%�����%�/�������������f���&��(������
�%��������(�������������!���&��������&����=��*#�&�����[�����%����������'������
!(���'!�������%�����������'������������&��(��������'!��������	�Q������������*��&�;?�
�������;q�����!(���'!�����������������������'�*��&�����������'����'����!�����!���
��� �[� &�� ������ &�� $�������� ��� ����� ��(������ ��� &��(����� ��� ����������� �%� �������
pathway alone.102�)!����������� ����[� %������&����������'�!�� %��� ���������'���$��
��'!�����#��&����������'����'�����&��$�����&��&�������������!(��'!�������%�*��&�;?��
���;^�����;q���[#;�� and Jagged-1.103 As such, when modulating HH signaling there 
�������%%�&���������*��&��(������	�����$����������&���������������������(�����������
��&�(��&����������!&���&��(��������%�����*��&����'����'�(�����������������$�$������
��'!����'������'����'	�z����!�����!((�������*!�������&�������$�$��������(��������
�%�*��&����'����'�����!'����&�(������'��������������������'!���������[	�"���(�������
�=(��������%���������������(�����&���%��!����������[����������������%�*!���������!��
�&��$������%�*��&����'����'	104��(����%������'!����'�*��&����'����'��*!����=(��������
����(����������'����������%��������&�����!������������������%������'����'�������'����
��&f���(���%���������������!&�����%%�������������%��[�&��	105

HYPOXIA AND ANGIOGENESIS—MEDIATORS OF NOTCH SIGNALING 

IN GLIOMAS

Q�����!�����=�'�����������������!���%���%������������f���!����$���������������
��(�=���������&����������&�����������f���%��[�	������(�=����������(�=������!&����
%�&�����<�Q)@;^������¤?��������������������������������������&��(������%�(��;��'��'���&�
%�&������!&��������)����$�$����������%����������%����������$�����	��$����%���(�=���
��&���������'��'���&����(�������������!���'��!����$�����������%�������%!�&����������
hypoxic areas will remain. In GBM, chemically induced hypoxia augments the expression 
�%�Q�*;^����������������������������'�������;^�����;q����������'������''��;^	106 
�����$�������(��������[��&��&!�!����'����������(�=��������������;�f��{�<���
{@��
���&�� ��� ��$�$��� ��� ��������'� ���� �����&��(������ �!�(!�� �%� *��&�� ��'����'�� ��� !(�
��'!����� ��� ����%;?� dependent manner.28�)!��������������
{� ��� ��'���&�����!(�
regulated in primary GBM as compared to secondary GBM, correlating with increased 
��^{{��=(��������������!������'���%��&������%���/������������!����	28 These results, 
�������������������������%�*��&�����*/�������(�=����������*��&����'����'�������!�����
����������������&���������!���%%����������������	107

z��� *��&�� �'���� �;_� ��� &�!&��� %��� (��(��� %��������� �%� ����� $������ �!���'�
������'������� ���� ��&������'� �$����&�� ����&����� �� ���� %��� �;_� ���� ��� �!����
angiogenesis.108-110� [�&f��'� �%� �;_� ��� $�$�� ����� ��� ��&������� �!���� $����� ���������
����$�������$����������(�����%!�&������������������!���!����'������������������	111,112 
�;_���*������������������������=(����������'���������������&�������%!�����������
in some cases also in the tumor cells themselves.111,113 When expressing Dll-4 in a glioma 
=���'��%���������!����'��������������&��	113�����!'��$������!���������������������
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��&���������!����(��%!�������������&��������'�������!&���������!�������(�=���������&����&�
areas.113�Q��������������*��%���������;_��������;^����!(���'!�����������������������&���
in response to glioma Dll-4 expression.111,113 This indicates that Dll-4 expressed in glioma 
&���&����&��$����*��&����'����'���������������������&���������'�������;$��&!����������
������������������������������������*��&���'�������������������&f���!���!��&��&������
cells.92�z���(���!�����������*��&����'����'�(�������������'�������'��'����������%!������
&�����������������&������� �!����$��&!����������!(��� ����������������/Q� �����'�����
=���'��%�������114�����$��������=�&����&��������%�����*��&����'����'��%%�&���'�����
angiogenesis is still not known. Although, it is tempting to speculate that Dll-4 is a key player 
��������=(��������&��������'!���������������%;^� and VEGF that in turn are expressed in 
���(����������(�=����!������������(��������z�)�+��)����'����'��%���!�����%���'�;'�����
gliomas such as primary GBM.115,116�������������������&���������������������/��%��&�����
is larger in high-grade gliomas than in lower grades,117,118 and as this cell population has 
������&&�!�����%���(���!&������%����)�42������������%!��������f�����������/�������;_�
and thus Notch signaling, in glioma angiogenesis.

NOTCH AS A THERAPEUTIC TARGET IN BRAIN TUMORS

Due to its role in tumorigenesis the Notch signaling cascade is increasingly considered 
��������'���%���&��&��������(�	�z�������������(������((���&�������������*��&����'����'����
���!���'��/Q�����&���������&!�������(�����������#�����QQ�&���&�������%�����������������
�%�(���������������&!���������(��'�����$���[�†. However, it is important to emphasize 
������/Q�������������'�������*��&����&�(���������%!�������������������!�����(�&��&��
��!��!��������������%%�&�������������f�������&&!�	�"�����&!�������������%%�&���%��/Q�
�������(������%�'�����&��� ��� �������� ���������	119�����$��������������������'�����
��!'����������������������%%�&�������$�������(���������������'�(��(�����%%������������
�%����������������&��	�"����������������������������������*��&��������������%%�&��������
&���&�!��������������$����'�����������&�!������&�����������/�������������$�����*��&��
����������	� Q������� �/Q� �����&�� &�� ������ ���� ���!&�� '������ �%� '����� ��/�� ����
%!�������������������������������������	120�z������������(�������������������/����$�������
shown to mediate radiation resistance in gliomas.43�Q�����(���������������������/����$��
���������������&��$�����*������'��&��&f(��������(�����������&�������*������'��
repair activity, thus decreasing apoptosis.43 Moreover, GBM neurosphere cell cultures 
����=���'��%�����������&���������^{{;(�����$��&����%�������������43 and recurrent GBM 
��������������^{{;(�����$��&������&��(����������������'�������[���!����	44 It 
&�!����!�������'!��������(�������'����������������%������&�!����������f��������!f��%�
�����!������������������!�������������'���/����&�(�������������������'�������������!����
and cause relapse. Upon radiation, Notch-responsive promoter activity is induced and 
Notch target genes are up regulated in glioma derived CD133-positive cells in vitro.120 
�/Q� ����������&������������� ���������� �����(�� ��&������ ���������� ���!&���&��������
����� &��(����� ��� ������� ���������� ��� �/Q� ���������� ����� ���� ��'���&����� ���������
��!���(����� %��������	�z����%�&���'� ���� &�������� ������� Q�*;^���� ;?� �����!����� ����
������$���%%�&���%����������������/Q����������*��&�;^����;?�f��&f��������������;����(���
<��@��*���������������^{{;(�����$��&���������������������������^{{;��'���$��&���
���������(����$������/Q�������������'��������%����������	120 These data suggest that Notch 

¾���(j++���	&���&������	'�$
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�&��$����(����&�����/��%�����������������!&���&�������������������&f��'������(�������
����������/��������������$��������������	

����;��'��'���&� ���������� !���'� ���� ���)� ���������� ��$�&��!���� <�$�����®@� ���
&!������� ���� �%� ���� ����� �((���&���� ��� ������ �[�	121,122 However, even though this 
��'�������������'������!&&����������!�������$����������(��	�z����������!'��������������!��
�%��!�������(�����������&��$�������%���������$��(��;��'��'���&�(�������	123 As Notch 
��'����'������!'�������=(���������%��;_������$�$�������!������'��'���������&��$�������%�
�����(���������'��������������%��������!��������&��&!�$������$�&��!�������������	�z����
����=��(��������������$�$����!���������'�����=���'��%����=(������'��;_�&�����!���
���'������� ���� ����� ����� ��� &�����;�������� �!����� �%���� �������������%���$�&��!����
administration, although they were initially sensitive to the treatment.113�|�������������'�
*��&����'����'������!����;_��������$�&��!���;�������$������;���������$���!�����
������%%�&���������&����'���������'����'�*��&����'����'��������������������)����!�����
��(�������'��((���&��������������(���%���'�;'�����'�����	

CONCLUSION

*��&����'����'�������%!���������%!�&������������&���%�������&���!����������
�!������������!'�����������	�z�������������f����!(����(�����������������������%���������
�%��������!�����������&�������f�����'���%�(������'�&�*��&����'����'���'�������!��
�����������&������%���$��'�������������������!����'������	��!�����������!������!&�����
��'�;'�����'�������������!��������������&����&���������������(�����&���%���/���
��&�������'������%�&������'����'����(�=���������'��'��������(��&������������&��*��&��
��'����'�&�!�������f���(����	�Q������������������%�������%���!����������&�������&��(�=�
(�����������&�!������(�&!�������������'����'���$�����%�������(�����������&��&����&�!��
lead to increased tumor control.

z����� ���� �����'� ����&������� ����� ��/�� ��'��� ��� ���� &�� ���(������� %��� �!����
%�����������������������%��!������#[z�����������������$����������%��$����&������&����'�
�� %!�&������ ���� %���*��&�� ��'����'� �����/�����������&������ �!���� ���������������
�''�����$�����	�����!&��������'��������*��&��(�������&�!�����!��������������'�����������
�!�������������'�&��(�(!�������������/����������������(�����������$�������(�!��&����'��	
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Abstract:� z���*��&��(�������(����%!�����!��&��������&�����������&�����$��(���������
&��%�������������&������'����&�'������%�������f�����������(�������&��&��	�*��&��
promotes cell survival, angiogenesis and treatment resistance in numerous cancers, 
��f��'������(�������'����'���%���&��&��������(�	�Q������&������f�������������&����&��
��&�'������(��$����'��������� ����%%�&���!����!�� ��'����'�(�����������������
�����$������	�|���� ���� '����;��&������� ����������� ���� ���� ���� %���� �%� *��&��
��������������&���&���������������%������%�*��&���������������$���������$��(������
������������&���%������	�Q�������&��(���������$������������������%���*��&�������������
���&��&���������������&!����������������$����!������������%���*��&�������������������
current and speculative.

INTRODUCTION: BACKGROUND OF THE NOTCH PATHWAY  

IN CANCER

Q������&!���������������&��'����!&���%�������(��%���(����%!����������(��������
��������'�����������������%�(�������������'!��������&��&��	�������������$���%����'�����
(������� ���������������������� ����� �!&&�������!�����������((���������� ����������
�%%���������!������������������!���((�&�������%�������%��������((���&���	�����$����
����������������������������(���'������������������(����(��������%%�&��$�����'�������
cancer cells and the Notch pathway is generating growing enthusiasm in this regard. As 
������&��������������������������������$�!����*��&�������f���(����������$��(������
�����&�����������&������&���!�$�$�����������(�&��&�������������$��!��&��&��������
&�$��������������&��(���������	�Q�������&��(������������������%���*��&������������������
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&��&��������(����������(��������������&f�����������&!������������=����������&��(�����
�%�����������������=(�����������������%���*��&������������	

RATIONALE FOR NOTCH INHIBITION

*!����!��%!�&��������$���������&���������*��&��������������%���������(��'����
�=(��������&��&��;(�������'��%%�&���������������!��	�*��&����(�����������&������������
cell populations,1-5��!������������'�����������������������'!������%�&��%�������&����&��
��%%����������������&��(���������$����!����'����������	5-8 Notch seems more likely to play 
�����&�'���&��������&����(�����������%�$���������$��(�����������%%��������������!&��
as glial cells or T-cells.9-12 Notch activity promotes cell survival and has anti-apoptotic 
%!�&����13-15������!����!����&����������$�������(��(�����%�������	�Q��&����������$��&��
��$��������������������'��������������������'������������!�����%�������&��&�&�	16,17

*��&����������%����������(����%!��%����������&�;(�������'�(������������&���!�&�����
������������'���'�����|���(�����������f��'������'������$����%���&��&���'�$�������
!���%%����������+��;��%%������������������%������&��&���&��	�/����&��(���������!&�����
*��&�����������(�&���������&��$�����'����'�$�������'�����'��$����&��%�������&��&��������
&����(�������	�z������(��������������������&��&����&���������!�!��������!�(�(!������
that retains stem cell character and gives rise to the other cells making up tumors (reviewed 
�����%�	�^]�^\@	������!���������=����%���������!�(�(!���������&!���'��&��&��;���������'�
&������&��&��������&���������'�$�������!�&������������!�����������!�����&��&�������;
�f��&��	�����(����$������������������&��!�������������'�������'���������������&��������
�����������������&�������������������	�z������������������&!�!���������������������
��!����%�&��&��������&����������!������%�%���!������$������'��	�z��������&�(����
�%�!����������%;��������'�����������%��������%%�����������(��'��������%����������%�
cancers in animal models.20,21�z�����&����������������������������!f�&��&���&������
����������� ����� &��&��� &�� ����� ��� ��������� ����������� �!&�� ��� &���������(�� ����
radiation.22,23 However, cancer stem cells seem equally sensitive—or even more so—to 
(�������� �����(���� ��&f��'� (��������� ����� &�� (�������� �f�� *��&�	24-26� Q����������
�%� ������ (�������� ���� &�!��� ��%%����������'� �%%�&��� ��� &��&��� ����� &���� ��� ��� ���
�����&������������&�����=�&��%%�&��	�Q��f��(��'��������������%�����(�������$��������
��%%����������'��%%�&������&��&��������&�����&����������*��&������������	24,26

/�����%�������(�&���%�*��&����������������&��&���&������!���%���������=�����$��&������f�
with critical cancer proteins and pathways. Numerous studies have shown that Notch 
�&��$�����!�����������#Q{f�����+�f��(������27-30�����*��&�������������������������������
�(�������������������(�������%��������������������(������	31,32 Notch regulates expression 
�%� ��(������� ��&�(���� ��������� f������� �!&�� ��� ���� �(������� '������ %�&���� ��&�(����
<��)�@���������$��&!�������������'������%�&������&�(���;^�<���)�;^@33-35 and also 
������&�����������������'������%�&������&�(����<)�)�@���'����'	36 Notch and the NF-kB 
(����������������������������������������!��(��(�������%�������&��������&�����37-41 The 
��&���&�'�������������&�����'����%�*��&�����������'��!&���%�������&�'���&��%%�&����%�
Notch in T-cell malignancies.42�Q�������������&������������&�'���&�(����������$�������
���������������*��&���������������������&��$���������������&����%���������(�=��+�Q);^�(���
pathway.43�������%���������;f�������&�'���&�(����������$����������������&����;��f�
���������*��&��(����������������$�8�����$������������(��������������������������%�������
������&����������&����=�;��(�������������������&&!�������&�!�����&f'��!���	
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z�������&���%%�&����%�*��&����������������&��&���&�������$���	���$�������������&�����
�%�*��&���������(�����������;�(�(����&�(���������!&������f���������(����(�������!�(�����'�
�����*��&�� �������������������� %���!���������� ������ ��� ���''��� �(�(������ ��� &��&���
cells.14,15,24,29,33,44�*��&���������������������������������������&��&���&��(���%���������
���!'��*��&���&��$��������'����������������&������������������� %��� ����&�� &�&�	�
����$����������$����&������&�������������������������(������������%���*��&���������
cell cycle in some settings.45�/����&��&�����������������f����������*��&��(������	�z���
���������������������%�*��&����/^�������������������(�����&����&�����������&f��'�
senescence,46� ���� ����� ��� �!((������ ��� ��&���� ���!��� (��������� ��� �� ������'� ����� ����
&������������%���*��&�;���������'��'����������&���������(����!'����''���������&��&�����
'����������&��	47�|����*��&����������������������������������&������������!��(��'��
���&��&���&��������������!����������������%������'�$�������&����&�������%�*��&������f�+
mTOR signaling.

|����*��&����&f���� &�����$������&�� ����������� �%%�&��� ��� &��&��� &���� ��� ����
�������!��&��&��&���������&�������!'����(�&���'�&��&��;�!((�����'�(��&�������!&�����
��'��'������	����!������%���(�������$������������&��������'��'���&��%%�&���%����*��&��
����������	48-51�������������%���*��&����������$����������!((�������������$��&!������!���
�%�������%�&�����������!����������������/Q
�<&��������!�����������������������(�����
������!�&����&����%��&��������!f���&�(���(����@��&�!�������*"z��{��!�������	52 
)!����������������&������f��&f�!����%�*"z��^���������'���������;�f�;^������''��;^�
������������&�������!��(���&�(������$��&!�����%�&��	53,54 Recently, signaling via the 
*��&���'��������;�f�;_�����%�!�������!��(��'��!(�������'!���������������(��!���'�
����������������������������������������!�(���!&��$������������'������������&�������
�!����������$������&��&��������������������)�����������	49,51,55 In addition, small-molecule 
*��&�;���������'���!'����$������������������$��(������������'��'���&��%%�&������������
�������%�&��&��	56-58�z���(��&������&��������������&��*��&����'!���������$��&!��!���
�������������$����	�����;�f�;_+*��&����'����'�����&�����'!�������'��'���&�����������
&��������*��&�����������������'!������(�&����%�$��&!�����$��(������!&�������������
$���!��$���!��%���	59-61�������(�&��&���%���&��&��������������&�������&��&���&���
��$�� ����� ������ ��� &���!��&���� $��� *��&�� ��'����'� ��� (������� ��'��'������� ����
cancer growth.62�*��&��������'!������=(���������%�$��&!�������������'������%�&����
��&(���;^� <���)�;^@�� �� f��� ��&�(���� %��� $��&!��� %��������	35� z��� ��$����� ����� �%�
*��&�������'��'�������������$����(�&�������%���&��&��8������&f��'�(��&�������!&��
�����'��'��������*��&��������������������$�!�����$������&��&����������&�����������
directly sensitive.

��������&����'�&����%�����������'�������������������&��&����*��&�����������������
����������������������������(���!�����&�����������������������'����	���'�����'������
�%��$����&��������������������*��&���������������������������������������������������
such as radiation therapy and chemotherapy.47,63,64� *��&�� ����������� ���� ���� ����'�
������������&�������������������������'����������������65������!&������((���&���������
��(������������=�������%%�&���'�$��������f�����������������&��&���������$���������
��� �!��(�� ��&�'���&� (�������	� z���� ���'�� &��&���� ���� ���$��� ��� '�����&� �������
����!��(��(������������������=�����$���������������� ���'����������� ���������
&�����������''�����$��(��������������!���	66�z���������������&��&���������������������
�%�����$��!����'����'�(�������������������$�������!%�&�����%���&��&��������(���
���(��������(�����������%����&�'��������&����������������������&���������	�*��&��
������������������(����&!�����%%�&��$�������&�������������������������%�������f���
�����&��(�������	�)����=��(�����&����;(����������!������!�(!����������!��������
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(����������;&��&����%%�&���%����&�������'���*��&�;���������'���!'����������'���'�
(��������������������'���������������&������	67

POTENTIAL RISKS OF NOTCH INHIBITION

*��&����������������&��&��������(����������(������'���&�������f�����������(��������
���f�������������������!������������z����̂ 	�"���������������%%�&�����������'���%����
����(��������'� �������%�������;����*��&�;���������'���!'� ���'��������������� ��=�&����
and diarrhea.68 This is likely an on-target toxicity, given reports that Notch drives 
'���������������(��&!�����&��� �����������(������� %�������������%��������&�������
&��%���8�*��&���������������!��&�!�������������&������������������&�������'�����
cells.5,69�z���������������(��������������������;������'���=�&����������������������������
���� ��� ��� �f��� ���� ����� ��� ��� (��������&� %��� ���� �������&��;���$����� *��&��
���������	�����$����(��������������������������$���������������	�Q�����������%�!���
�����������������������'��&���!����%���*��&������������&�����'����(��������'!�������
����������'� ����;�!���� �%�&�&�	� Q�� ���������� ��� ���� ����� %�!��� ����� &����&���������
�������������������������&��(�������%������&��&�����'�������������(�����������
����'!����=�&�����%�*��&������������	70

z�����������������&�����f���%���';�����*��&���������������$�������(������	�"���
�������(��������%�������'����������������&�������������������&�������������*��&��
��'����'����$�����'���'����	�#����������!����%������������%�&!�����������������!��&�!��
��&!����������'�%����������(�����&�&��(�������!����&�'����$����&���	�*����'����%��!&��
��=�&��������$�������!�&�$��������������������&���&����������!�����������'����������$���
��������������������	��$����%��!&����=�&����������'���������(�����������������������'������
�������������������������������'��%���*��&�����������	�z�����������������&�����f��������
�$��������&��&�����'����������$�$��������&���������&����&���%�&�������&��&���	�|����
Notch plays an oncogenic role in most tissues, it acts as a tumor suppressor in some, such 
as certain skin cells, neuroendocrine lung cells and B-cells.71-73 Thus long-term Notch 
�����������������&�������������f��%�&��&�������������&�!���&��(�������������!'�������

Table 1.�#����������$����'������������$����'����%�*��&�������������%���&��&��������(�

Advantages Disadvantages

���������(�&�����&��$���'����������������
�!���������&���!�(�(!�����

Gastrointestinal toxicity

Q��������'�������f���&��&���(������������
proteins through crosstalk—Ras, Akt, 
NF-�B, EGF, VEGF

Q�&����������f��%�&��&����%������&��*��&��
acts as a tumor suppressor

�(�(����&��%%�&�� May diminish normal stem cell populations 
�!&�����������������

���&�&������������ �%%�&���������������&�����������!����
$��&!����!����%����������$���������'�����

/����&��&��
������'��'���&��%%�&��
Sensitizes to other treatments, such as 
radiation and chemotherapy
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�����������������������������	�"������������������*��&�;activating agents may have 
�����(�!��&�(��������%���������&��&�������!'�����������&�����(�����'����f��%���&������'�
���f��%�������&��&���	����(��������(�����������f���%�*��&�����������������'�������������
��;����������������������f����$�������((��&��������(���������'�����'�����!������
%���*��&����������������&��&��������(���	

STRATEGIES FOR NOTCH INHIBITION

��&!�����������=(����������((���&����%������������'�*��&���������&!�����������
����������������������&�������	�z�����������(�&�������)�'!���^	�#��������������������
������&f���%���&��������������!������������z����?	

Figure 1.� ��(�&����� �%� *��&�� (������� ���� �&�� ��� ���&�� &!������ ���� �=(���������� ����������� ��&f	�
�����$�������j�*#�;���'���$����'!��������'���8�*Q��;�*��&�������&�!���������8��/Q;��(��;��&�������
���������8��/Q;�'����;��&������� ���������8����
;�����������;�f�8���z;����������&���;�����%�����	



310 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

Small Molecule Inhibitors

Gamma-Secretase Inhibitors

��$��(��'�������������%�����*��&��(����������&��(�&������������%�&�������(�������
��������������$������������$����������&��&��$����������������(�&����������������$��(�
���;���&!�� ����������� �%� �������	� ����$���� &�����&�� ��'����'� ��� ���� *��&��
(���������������!����������������&�&��$�'���������&&!��%�����'��'����������'����
*��&��������������������(��;��&�������&��(�=�����������&�����������'����;��&�������
&��(�=	� z����� �������� ���� �������� ��� ��&f���� ��� ���;���&!�� �'����� ����
'����;��&������������������<�/Q�@���(�����������(��������'�&�����%�*��&�������������

Table 2.� [�����������������&f���%���%%������������'����%���*��&����������������&��&��

[������ ������&f�

Gamma-secretase 
����������

�%%�&��$��*��&����������������
most settings. Oral agents. 
Already in clinical trials. 
 Numerous GSIs already devel-
oped or in the pipeline.

*���(�&��&	
GI toxicity.

Alpha-secretase 
����������

��������&��$���!����������&���
�������$!�����������%�!=�
pumps. Oral agents.

*���(�&��&	�
Likely GI toxicity.

Small-molecule 
��&f���

#��������%�����������$���������
����%����(�&��&����%�������-
$��!��*��&��%�������������
or ligands.

Purely theoretical at this stage.

Endosomal 
��&����&������
����������

Includes known agents, which 
may include some already 
�����������!����	�����������	

���������'�������(�&��&�����
��������������/Q�	

Blocking or 
NRR (negative 
��'!��������'���@�
����������

��������(�&��&�%�������$��!��
*��&��%����������������*��&��
�'����	�z��'����'��%������$��!��
*��&��%������������������
���������������%%�&����!&�����
GI toxicity.

��%�&!���&&����������������
!��%!������$��&!������������
local delivery. Large molecule.

Stapled peptide ��'����(�&��&�%�������*��&��
pathway. Relatively small 
molecule.

��%�&!���&&�������&�������
��������!��%!������$��&!����
or with local delivery.

���$�����%�
����&�;���������'�
genes

��������!�����(�&��&	 ��%�&!���&&������f������!��-
ing viral or liposomal delivery. 
#����������%�&����	

���$�����%�
 siRNAs, s hRNAs, 
or microRNAs

���*��+���*���&������
$����(������*��&��������-
����	����&���*�������%�!���
 endogenously and are likely 
���������������������&��	

��%�&!���&&������f������!����'�
viral or liposomal delivery. 

�f������%�&������!���%�&���&��
������������������������!&���
cells shedding microvesicles 
��f���!(�����������&��	
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���������������������������������&���&	�Q�������(��������������������'����;��&�����������
�������������'����������������%�!��*��&��(�����������&!���'�����*��&���'���������;�f��
������''�����##�<�������(��&!�����(������@����__�����[_��
�#�������&��;{��(>q�
*z����(����?�������*�&���;^�(�����;&������������(�������*;&�������	74-84 GSIs 
������������$��(������(�������������(����%����������������������������������������
���(����%���&��&��������(�	�z�����&f��%��(�&��&�����������(��������&�%���������!������
�!�������!��������������������������������(%!����������%������������/Q����'������$��
������$���������������������(�����������'����%���&��&��������(�	85-87���%�����(�����
�������������!�������&�������������������������&��&���������'������������������%�*��&�����
���(�������%���������%�����&�����=�&�����%��/Q����$��������&�!�����������'��=(��������
�%�����&������!��$��;�&��$��*��&�������&�!����������&������&!������&��	25,88

������%������=(������������f������*��&���������������������������������������
done with GSIs and early clinical trials have already taken place with the Merck GSI 
��;b>q?	�z��������#�����Q�&���&�� �������%���;b>q?���������(�������������z;&��
�!f����+��(����������������#�����Q�������������'���'����(�������������������!�����
�������(��������������������&��&��	�/������������������������(�������$������������$���
���(���������������'�;'�����'������������������������������������$������(�������������
two other cancer types.89���������%�������&���&����������������'�����������%���(�������
(�(!��������������$��������%�&��&�����������/Q��������������������&����������������
other agents.

�����&�������!������%����!&�!������$�������!�����������������%����/Q�	�z��������
&�������!�������������������;�������;(�(����������������������������&������&������
���'����&!���	�z��������������������(����&�&��(�!�������&������&�;(������������
������&�������$�������������������%�'����;��&������	�Q��������������������������������
��(����������#z�<*;v*;<{�q;���!���(�����&���;
;����@�;/;(����'�&�����;[!���
�����@�������������%���!����;!����&��(�!�������������!&�!�����������
����/Q�
`]q�_q]	�
�����!&�!������%%������&��(�!������&����������$������(��&���&������&��(�!�����
<<���@;?;<{�q;���!���(����@;�&���������;*;<^;�����;?;�=�;q;(����;?�{;�������;
^�;�����v��v^�_������(��;{;�@;(��(��������@	���������&�����%��/Q����&!���������(���;
��(�����!&�!�����������[ �<���������(���@��������=��(�	�"������/Q������������������
���&�!������%�!����������!&������
�`�<>;�����;_;&����;{;�����=����&�!�����@�����
������&��������������������'����;��&�����������$������	�"����!%�������;�������/Q��
���(�!���̂ ]�<v^^;�����;*;<q�`�>�]�\�^b;��=������;�̀ �\;�������������v\�v]����!��;
^^;�@;����(����;?;�!%�������@�������(������������(�����	25,88 Other structures have also 
�����������������������������'����;��&��������&��$���	90

"�������!'����������!��'����$�������%�!��������$��������$���%��/Q��&��$�����
��&!���'����������������������;��������������!'�� <*/�Q��@	91,92�/�����%� ������
��!'�� ��$�� ����;&��&��� ���� ������'��'���&� �%%�&��� ���� *��&�� ����������� $��� �/Q�
�&��$���� ��'��� ��� ���� ��&������� ��� �=(���� ����	� */�Q��� ��$�� ����� �=(����� ���
�/Q��(����&!���� ��� ���������%�������������������� ���� ��������$������� �����(���
�������$�����&��$��*/�Q���/Q�����&��&�����&f��������(��&!�����(��&�����'��!��
�(����*��&��(��&�����'�� ��� �$����(�������� ����� �%%�&��� %����*��&�� ����������	�"���
�������(�������&�������!���(��%�������!&�����*/�Q�	92�z�����!����%����&��$���/Q��
���������������(����������������'�����&�!���������$��������������(�&��&�����������
*��&��(��&�����'���(����'�������'����;��&�������%!�&�����	�|�����/Q��������'���
����(�&��&�������(��%�&��*��&���������������������������������������&���&��!������
��������������������;'�����������/Q��������������'�	
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Other Potential Approaches to Small-Molecule Inhibitors

|������������������%�&!�����������'����;��&������������$!�������(��������*��&��
(��&�����'����������������%����������!�������(��;��&������������������<�/Q�@��������$�������
��$��(���%���(!�(����������������*��&������������	�z����(��;��&��������������������&��$��
*��&���������!'�������������;^b�����;^>�<���������'�������������(�������@93,94 and 
������������������&f��������������������$���������$��(��	95�z��������������������&��
��$����'����%�����/Q��$������/Q8�%����=��(�������/Q���!��������$���������������&��
����&�	�|�������������(��&�����%�������'��/Q�����*��&����������������&��&��	

���������������&���$������&�!�����(������������$��(����;���&!�������������
�%�*��&��������&�����$������%%������%�������	�|����������������%������������&��&��$����
�����(�&�����������������'��%�������������'�������&f���(����������(���������=��(���
������'�����'� ��� ����'���%� ����(����������!''��������%�(������;(������� ������&�����	�
z��������(����%!���������������&������(����������&�������;���&!����&f�������
����$������������!(������������&������%�����%!�����(��������|/;)�^�����������*�����&����
RHA.96�z�������f��������������������������&!���&�!��������&�$������������!(������
������'��%��$�����'��������������(����������&f��'��(������&�����������(�������������
�������������'��������	����������=��(���%������;���&!���'������&f��'���(������;
(�������������&���������������&!���!��������&�������%����������(q{+���?�������&����	97 
���!������%�(������;(�������������&�������������*��&��(���������!������'�&�����'����%���
����!(��������&!���'�*��&��*��&���'�����*��&�������&�!����������<*Q��@��[)^�
�����&��(�����%�&��������*Q�������������;�f��<���
@	

There are likely other points in Notch processing and the Notch pathway that 
������������ �����&f���	�"���(�������'��((���&���������&������ ����� ��&����(������
(��������������!����������������(!������	98 It relies on the discovery that the gamma-
��&�������&��$�'���%�*��&���&&!��������������&������������!������&���&����������	99 
*!����!����!'�&��(�!�������������(����������������%�������������������&����&������
������&�������%����������������������!&��*��&���&��$��������������������(�������'�����	�
The Na�+�������(�������������������'��������(������*��&�����������	������&����&������
������������!&����������&��(������������/Q������������%��%�&���&�������(�&��&������������
����������������	

Antibody Inhibitors of Notch Activity

�����������������������������(���������������%�����&f��'�(������;(�������������&������
���(�����%���(����������!&�!���������!����(�������������������%�������!(���'�*��&���&��$���	�
"���(����������$����'���%�������������������������������(�&��&����������'�%������'����'�
�%�����$��!��*��&��%�����������������'����	������������������'�����&!�������!'��
�������$���+�&&�������&��&���&���&�!�������'���(��������&	�)���&�������&��&�����!&��
����������!�������&�����$���������������(�������!��%�����������������&�&��&����������
��&������������$���%�&������������&��������!����	�z�!������������������������%�*��&������
���������������((�����������������(�����&����'���&�������%���������'��'���&�!���	

���'������������������������ ��� ����*��&���'��������;�f�;_���(�����������'���
promising antiangiogenic strategy. As mentioned earlier, Notch signaling via the ligand 
����;�f�;_� ���� ��(������ ��� �!��(�� '��!(�� ��� �!((����� ��'��'���&� �(��!���'� ���
����������&��	���!����;���!���$������&f��'�����;�f�;_�������(�&��&����������������
����(��������!������'��'���������!����������������&�����&�����%!�&������$��&!��!�������
�!����!�����!������'�������	49,51,55 Importantly, this occurred even in cancer models that 
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���������������������)�������������������������������(����%!�������'��'���&��((���&��
������� ��� ����&���&	�z��������(���(��������''�����$���%%���� �����$��(�����;�f�;_�
�����������%���&���&��!��'�	�|�������������!��������(��$��%�!��%!��������&������!���
�!''�������(�����������'���&����������	�#����'������������������������;�f�;_����������
�����&�� ��� ��� ������$��(������%�$��&!��+����������&�;������ �!����� ��������'�
�����'���������	100�Q��������'����������f���������������'�$��������!((�����$���%%�&��
�%�����;�f�;_+*��&����'����'��������������&���!�'�����	�Q%��������$������%%�&�����
�������!��������������������������(��������������������&���������!��'���%�����;�f�;_�
������������������&���&	

[�&f��'� ����������� ��� *��&�� ��� ���� �'����� ���� ���$�� ���� ���� ������'��'���&�
%!�&�������!����������&�����������&��&���&��	���'�����'��!������%���(��������&���������
��$��(������%����������������(�&��&�*��&��%�������������������������������%%������
%!�&�����	���������������*��&�;{��������(�����������&������������&f��������!������&�(����
signaling.101�/�����%�����������������������������f����������'�����'�����%�*��&�������
���&!���� ���� ���'��������%����(��;��&�������<������'���$����'!��������'��������*��@��
�����������=(����'��������'���������������%��&��'�������&f���	�z�������������������������'�
(���(�&������������������&�!�����;�!���*��&���&��$�������&������'���������!����'���'����'�
�������$��!��*��&��%�������������������(��������&�������	�"����=&����'���(��������
�!�������'���������&������;*���������������������$��(���������(�&��&�����&f��&��$����
�%��������*��&�;^����*��&�;?	102�z���*��&�;^�����;*����������'���������!�����%%�&����
�!�������!������'!����=�&��������&�����������&��������*��&�;^�����*��&�;?�����������	�
z�����*��&�� ���%���;�(�&��&������������������(���������(����%!������������� %���
&��&��������(��������'�����%%�&��$�������!����&���������=�&���	

Novel Methods of Notch Inhibition

��������$���%���*��&�������������������������������������������((���&�������&������
���$������������&����'�(����������������&�������f��'���$����'���%�������&����'���	�"���
��&����;���&�������((���&��!���������(���(�(����������&f�������&������%�����������;�f��
���������*��&�������&�!���������	�|����(������;(�������������&��������$��'������������
&�����������!���!''������������&!��������������������(���(�(������((���&����(����������
��&������$��(�����%������������'�������%�������������&�����	�z����������'������������!&���
���������������������������������������$�������������%���������$��(������%���[&;?�
���������	103� /���� (������;(������� ������&������ ��&!��� ��� �(��;���=� ��� ���� �����%�&��
(���������&�������������(���(�&���%�!���'��������������(��;���&��(�(������������&f��	�
����$�������������$���������(�(�����������������!&�!����������������������������'��
����&���'������(��������(�������������	�z�����������������������������������������
��&��(���������%������������������!�������������(��;���&��(�(�������������&������&�����
&�!�������f������(������������(�(���������&f��������!&�!��	�/�����%�������(�(������
�������������������� �����&f��������$����(������;(�������������&����	�/!�(�����'��� ����
���(���(�(���������������%�!������(��������!'������(��������������������'���&f����
�%������&�!���(�������������&�����	�����&������(�������&�����������(���(�(����������$���
%���� ��� �(��;���=� ��� ���� ����������;�f�� <���
@� (�������� ����� ��&f�� &�����&��
Notch signaling.104�z����(�(�������������/���^��&�!����$�������(�!��&�(��������%���
*��&�;��(�������������(�����&�&��&�����!&�����z;&���&!�����(�������&��!f������
���(�������������&�����$�������������!����	

������&�������'����%���*��&���������������������������������((�&���������&��&���
�����(���(����&!����%���������(�����&����'���&��������&�������!�������!&��������������
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���!�'	�"���%�����%������&�!��&��������%����$�����%���'�������(��!��'������&����'�
��*��&�;���������'�(����������(�(����	�����������;��'���$�� %�����%�����������;�f��
���������!��������������������������������&�����&��*��&����'����'�$����[)^105 and 
�%� �����&�!��������$��������$�$�������!�����$���������'����(�&��&�*��&�����������	�
"�����'�����f������������;��'!����*��&��&�!���������$�������%!�&�������!&���������
*!��+*!��;�f�����)[�|;>�'����	106,107��'����������!(;��'!�����=(���������%�������
����'���!��*��&�;���������'�'�����&�!��������������������%���&f��'�*��&���&��$���	

���$�����%��*�������%����&����(�����������������������'��%���*��&�;���������'�&��&���
�����(����!��(���������������������(��������%���&���&���!&&���	���������*��&�;���������'�
'���������$������������ ����(���&�(���!���� �����$��(��'��!&���((���&������!�� ��� ���
relatively less challenging to deliver small oligonucleotides than it is whole genes. Either 
���������%����'��*����������'���!����������&�����&���*���&�!��������$����	�/���
�����%����'��*���<���*��@�������������&�̂ \;?>������(������!��;�����������'��!&��������
����'�������(��%�&������&�������!��&����������'�����*�����������������&��(������������
����&�����Q/��&��(�=�<�*�;���!&�������&��'�&��(�=@�������!����!���������!&�����
�%��������'�����*�	���&���*���!���������������&�!�����&��������!����(����������
����'���!��%�����%��*�������%����&��������������&�$������������&�����������������*��	�
Q���������������������((��=�������̂ �bbb���&���*����=������������!����'���������������
intronic and intergenic regions. The microRNAs originate as small oligonucleotide hairpins 
��������������(��&��������������!�����!��;�����������&���*����������������*��	108 
However, unlike siRNAs the microRNAs usually target the 3��!�������������'�����%����'���
'���������&��(�����������%����������'���{�;~z��������(��%�&�	�z�������������%���!�����
&�!����������������!((���������%����'������!����������������&�!�����*��&��$�'�	109 
��&���*�����&�����'����!����!��'������������'��������&��'����������'�������������
�����������&���*�	���&���*�����!���%%�������(��������������!�����!������'��������
���������'�����%��������������!'���������'���'�����������������!((�����������%�&���������
������*��	�)����=��(���������&���*�����;{?`����������������������'��������*��&�;^�
and Notch-2 and to decrease Notch activity.110 The tumor-suppressive microRNA miR-34a 
���� ��������� ������ ��� ���'���*��&�;^� ����*��&�;?111� ������&���*�;?b`����������
shown to target Notch-3.112����;^?_����������������(�������*��&��������������;^	113 In 
�����&�����������%�&���'���������&���*��������������������������������������*��&��
�&��$�����!���������f��&��&���&���������������&�����%����;{?`�����'����������&���
��������!''���������������(���&�(����&�������%���&��f�����*��&������������	110 With 
���(�&����������������*��������&���*�����!�����������!&&���%!��'�����%���*��&��
���������������&��&��������(��������������������(����!������	

��� (������� ���� (�������� ���$���� ���������� %��� '�����&� ������'���� �!&�� ��� �*��
�����%����&����&!���$��������(������$�&����	�)����������((���&�����������!&&���%!�
�����������$�������������$��&�����������&����'��%������$�����'�$����������!�������������
��������������%�����&��&���&�����!����$�������&��$������(�����	�����$������&����
��!������!''�����������������!���������������������������'���������&�����!'������&�!���
&��&���&�����$�����������������������'�����!�����%���&��$���&��������&������������
&���(����&�&������������������&��	114,115����!���������'�����'��������'����������!'��
���*��������&���*���&�����������%��������������%�����������!((�����'�����=(�����������
���'������'�&��	�z�!����$����%����������(��&����'���%�&��&���&�����������%�&���������
�������(�!��&�$�&��������������%�&����&��&���&���������������������������!������%�&����
cancer cells to produce good results.
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CONCLUSION

The Notch pathway has tremendous potential as a new target in cancer therapy. Notch 
��������������&��&���&�����������(���������������&��(���%���������&�!����(�(�������
���!&����%%����������������(����������''�����������������&��%������!&����������&��&�	�
z������%%�&�������!��!�(�����'�'�$��������=�����$��&������f��%�*��&�������������&��&���
pathways such as Ras, Akt and NF-�[	�Q�(���������*��&�����������(����&!����(����%!�
���'���%��������!���������&���!���������&���������������������������������������!&�����
&���������(������ �����������!�� ��������(�&���� �������$�� ��� ������������%� �����&��
(���������!&�����*��&�	��$����%�*��&���������������������������������������(����������
&!��������������'�����'��$����&������������'��&������!��%����&�������'�*��&�������������
with already-existing treatment modalities such as chemotherapy, radiation and other 
(�����������������	�"(�������%���*��&�����!��������(�������������������$������%%�&���
�!&�����'�����������������=�&���������������'�����'������������$������&���&������������
�����!���������(�������%������';�����*��&�����������������������������&�$����	�z���
��������������(����������������=�����'��(������%���*��&������������8������'���������
���(�������������	�|����'����;��&��������������������������������&���&�����������
*��&�;���������'��'�������������&���&���(�������'�������������'�������(�&��&	�"�����
�=(����������������%�*��&���������������&!����(��;��&�������������������(�(��������
�����������&f����� ���(���(�(����������'�����&� ������'���� �!&������*�������%����&�	�
��� (������� ���� ��%�&!����� ��� �!&&���%!�� ����'��'� *��&�� ����������� ��� ���� &���&� ��
�((�����!���!�������������������'�����'��(������������*��&������������������&����
an exciting new approach to cancer.
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