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MODULATION OF NOTCH SIGNAL TRANSDUCTION
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NOTCH SIGNALING IN CANCER DEVELOPMENT
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NOTCH IN SOLID TUMORS
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NOTCH SIGNALING IN EMBRYONIC DEVELOPMENT
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ORIGINS OF ROLES FOR NOTCH SIGNALING IN EARLY 

EMBRYOGENESIS
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NOTCH SIGNALING IS OFTEN INVOLVED IN MESODERM FORMATION
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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
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��'�(�����'����������������������(������������&
��$���
���������������������������������������
�������&�����
�&���'��
��'�%��'����������&���
enter the nucleus to control gene transcription.1�z����Q#����&�����$���%������&������
to humans2�����&�����
���������$�����(��&������%����
�(���������
����3�����!�%�
����
protein response,4��(������
��������)�&����<��)@���'��
��'�5 antigen presentation,6 
(���!&������%�������������
����#��&!�����#�������<�##£@7�����&�

�%���������������������
the Notch signaling pathway.8�z���������_�&
�������%�Q��������������
��$��'�#���������
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Q#�@����(����
�#����������#������
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Q#��&��$���	9 I-CLIPs are 
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���(�&����������(�������������&���
���&������!��������������������������������������
<z��@� ����������
����(�(������������������ ���� 
�(�����
����	10�#/���������������

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



16 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

F
ig

u
r
e
 1

.�
�

�'
!


��
��

��
��

��
�

��
��

��
��

(�
��

��

�

��
��

�&
��

$�
��

��
��

��
*

��
&�

�(
��

��
��

	�
^@

��
%�

��
�/

^�
&


��
$�

'�
��

��
��

��
��

&�
��

��
��

(�
��

�
��

��
��

��
��

!�
��

��
&�

(�
��

��
��

(�
��

��
��

��
��

��
�

��
��

��
��

�
��

��
��

��
��

&�




��
!�

%�
&�

��
��

��
�&


�
��

��
�&

��
%�

��
��

��
�	

�?
@�

��
��

{@
�z

��
��

��
&�

��
�&

�(
��

��
��

��
&�

�$
��

��
��

��
��

(�
��

��
�<

��
��

�
��

��
�@

��
��


�
'�

��
��

��
��

�'
��

��
��

�'
��

��
��

'�
&�




��

��
��

��
��

��
&�

�$
��

��
'�

�
!�

��
��

��
��

��
��

�*
*

�
	�

_@
��

��
�q

@�
�

�
�

�
��

(�
��

��
��

��
<�

	�
	�

�
�

�
�

^b
+�

!�
��

��
��

@�
�&

&�
��

��
��

�&

�

�$
��

*
"

z
�

�
��

��
��

��
�!

=�
��

��
��

��
��

/
?�

��
��

	�
`@

�/
?�

&

��

$�
'�

��
��

!

��

��
��

��
��

�
��

��
��

��
��

��
��

��
�*

�
�

z
�%

��
'�

��
��

��
��

��
��

��
�&

��
�&

��
��

�
��

��
�

��
&�

��
��

��
��

��
��

�&
��

��
��

��
��

��
'�

�

��

'�
&�




�	

�>
@�

|
��

��
��

��
��

(

��

��
�%

�
��

��
�

��
��

��
��

��
��

*
�

�
z

�%
��

'�
��

��
��

�&

�

�$
��

��
��

/
{�

��
��

��
��

�(
��

��

�

�(
��

��
��

��
#

��
��

��

�

��
�

��
&�

��
��

(�
��

��
%�

��
��

�;
��

&�
��

��
��

&�
�

(

�=

	�
]@

�z
��

��
��


�
��

��
��

��
��

=�
��

&�




!

��

�
*

£�
(�

(�
��

��
��

��
��

��
��

��
&�




!


��
�*

Q�
�

��
�

��
&�

��
��

��

�

&�
��

��
��

��
��

��
!&


�
!�

��
��

�&
��

$�
��

��
��

'�
��

'�
��

�	



17THE ROLE OF ADAMS IN NOTCH SIGNALING

&
��$��z�(��Q���������������(����������������/##�����/?#�&
��$��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)
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THE ADAM FAMILY OF PROTEASES 
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TARGETING S2 PROTEOLYSIS IN CANCER
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CONCLUSION

The highly conserved Notch signaling pathway controls developmental patterning 
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CHAPTER 3

METABOLISM AND TRANSPORTATION 
PATHWAYS OF GDP-FUCOSE  

THAT ARE REQUIRED FOR THE  
O-FUCOSYLATION OF NOTCH
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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��������#;%!&����
�����(�������������%��������������&�

!
���
�&�
�����������
'����#;%!&���������(������<�%�@�
���������#;%!&��������(������<�%�@����$����������������	��%�������%��%!�&��������!�����
��
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�������
������O;%!&���
�������%�*��&����);
�f����(��������O;%!�^	�z�!�������(��������
%��������!&
��������!'����!((
�����$�
$��'������!&
��������!'��������(������������������&��
&����&�������&�������������!�������&������!����������O;%!&���
�������%�*��&�	���(�����
����!&�����
���*��&����'��
��'��&��$���������&&�!���%�������(����
�'���%�����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���%!&���������&��������%�(������������&
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��&����������������
���������%����������$��(������������$���
�	30 The oral administration 
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%!&���������&����������&�!�������
�$�
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INTRACELLULAR TRANSPORTATION OF GDP-FUCOSE IS CRUCIAL 

FOR THE O-FUCOSYLATION OF NOTCH EGF-LIKE REPEATS
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adhesion and rolling.41�Q��&���������������(�����������$�
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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 
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MECHANISMS REQUIRED FOR THE INTRACELLULAR SUPPLY  

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

EGF-LIKE REPEATS
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Although O;%!&���
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NOTCH FUNCTION IN CELL FATE SPECIFICATION 

IN THE EMBRYONIC NB7-3 LINEAGE
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generating cell diversity in other organ systems as well as providing some answers to the 
question whether Notch works instructively or permissively.
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DISCUSSION
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Figure 4. The Notch pathway in the developing neocortex at early stages.
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INTRODUCTION
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NOTCH AND T-CELL DEVELOPMENT
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CHAPTER 7 

NOTCH SIGNALING IN LUNG  
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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 



91NOTCH SIGNALING IN LUNG DEVELOPMENT AND DISEASE

���������
�&�

� %����������� ���� %����������'����$������ ���!&������%�*��&�^���'��
��'	�
z���&��(
�&�������������������
������$�����������������'�������&���������
���
�������%�
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
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CONCLUSION
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Notch signaling regulates lung development and disease.
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incorporated into the developing epididymis in the male reproductive system. The 
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An Overview of Metanephros Development
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Figure legend continued on opposite page.
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CHAPTER 9

NOTCH SIGNALING AND THE 
DEVELOPING SKELETON
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processes can lead to skeletal diseases such as osteoporosis, osteopetrosis, osteoarthritis 
and osteosarcoma.

The canonical Notch signaling pathway, implicated in skeletal development and 
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Notch signaling pathway components regulate somite segmentation, which underlies axial 
skeleton patterning. In addition, Notch pathway manipulation in the chondrogenic and 
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Table 1. Mouse mutants in Notch pathway genes associated with skeletal 
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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 
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NOTCH PATHWAY ASSOCIATED SKELETAL DISORDERS
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downstream target linkage, which is critical to reveal therapeutic potential. In addition, 
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CHAPTER 10 

NOTCH SIGNALING AND THE  
DEVELOPING SKIN EPIDERMIS
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and does not require Hes1.30 In vitro and in vivo analyses agree that Notch signaling has 
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DELETION OR ACTIVATION OF NOTCH PATHWAY COMPONENTS
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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 
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�-catenin transcriptional activity.65
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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
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EXPRESSION OF MEMBERS OF THE NOTCH PATHWAY IN THE HAIR 

FOLLICLE

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

���&�(������
�'������������'���'����������������!���������
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Expression during Embryogenesis
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(
�&���������
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���%������(������
���$�'����������!������������������&����
�
part.13,14� ��� ���� �!
��!�� (�'� ���'�� �%� ��$�
�(����� <���� )�'	� ^@�� Notch1 is expressed 
��������������*�14 and protein10�
�$�
��������������!
����������������
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����!���������
presumptive ORS cells.
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��	12
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���������������&����
�&�

���%�����
presumptive dermal papilla.14
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�&����������Notch1 transcripts, that 
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�	14
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�=(������������
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���&�������
������!�����%�Hes5 and Hey1 transcripts.21
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Expression during Postnatal Life
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��������=(������������%���"�/�&�

�	9

Hey2 is expressed in dermal papilla cells and HeyL��������Q�/�������������%��������
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NO ESSENTIAL ROLE FOR NOTCH IN THE INITIAL STEPS 

OF EMBRYONIC HAIR FOLLICLE DEVELOPMENT
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��'���
�&!
����%�����

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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NOTCH AND THE REGULATION OF CELL FATE IN HAIR FOLLICLES
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ADDITIONAL ROLES FOR NOTCH IN HAIR FOLLICLES

Control of Hair Follicle Cycling
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Control of Cell Proliferation and Apoptosis in Hair Bulbs
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adult mammals, HC regeneration in response to amynoglycoside ototoxicity does occur, 
although it is extremely limited.1,2
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(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
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�&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 
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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������!
����%�������!������������������
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CLINICAL IMPLICATIONS OF CANCER STEM CELLS
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CANCER STEM CELLS AND CHEMORESISTANCE
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Hematopoietic cancers comprise quiescent cancer stem cells and rapid-dividing progenitor 
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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 
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CRITICAL CELLULAR AND MOLECULAR EVENTS IN CANCER 

METASTASIS

EMT and Cancer Cell Dissemination
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Angiogenesis and Lymphangiogenesis
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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 
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The “Seed and Soil Hypothesis”
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Metastatic Cancer Stem Cells (CSCs)
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THE NOTCH SIGNALING PATHWAY
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The Components of the Notch Signaling Pathway

The core Notch signaling pathway comprises receptors, ligands, transcriptional 
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The Regulation of the Notch Signaling Pathway
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NOTCH SIGNALING PATHWAY AND CANCER METASTASIS
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Notch signaling pathway and its components play a critical role in patterning the 
mammalian axial skeleton.42�"$��;�&��$�������%�*��&����(����������'����������������&���
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associated with osteosarcoma.44 Notch pathway components, including Notch1, Notch2, 
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androgen-regulated proteins, including the Notch ligand Jagged1, in prostate cancer 
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Table1. Notch signaling and cancer metastasis
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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
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These studies suggested that the Notch pathway is activated in human melanoma. Blocking 
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THE MECHANISMS OF NOTCH FUNCTION ON CANCER METASTASIS
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Notch Signaling Converts the Hypoxic Stimulus into EMT
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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 
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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�������
���!���'�
��������&���$�
�(�������!���
����!���'�&��&���(��'�������������!�������
�	63 TGF-� and 
*��&����'��
��'�&��$��'�����������'!
�������%����!������%���$�
�(�����
������!����'���&�



193NOTCH SIGNALING PATHWAY AND CANCER METASTASIS

processes. TGF-����&������������=(���������%�Hes1��������&�����'����%�*��&��������$���
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during development.66 In cancer progression, Liu et al demonstrated that Notch1 signaling 
(��������(���������
��������$�������������!(;��'!
�������%�*;&���������=(�������	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 
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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 
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Notch Signaling Promotes Anoikis-Resistance of Tumor Cells
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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. 
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NF-�B PATHWAY AND NOTCH IN APOPTOSIS
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activated Notch, the promoter activity is induced, leading to increased transcription.37 In 
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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 
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interacts with IKK complexes, enhancing I�B phosphorylation. The resulting constitutive 
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�!f���&�&�

�	45 As Notch 
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target genes to proceed.46
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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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��'!
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NOTCH AND THE MAJOR APOPTOTIC PATHWAYS
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and ultimately activating the caspase cascade.
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Bim.14 Particularly, constitutive Notch3 represses Bax mRNA levels, while inducing 
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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��
!�'�&��&����[��������������������������&�������%����������!&������%�
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on the MAPK pathway.14,13�Q�����
����������
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��*�=�����f�����������
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�������((�����������(q{;����(������	63,64
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pathway is not well studied. As mentioned previously, the “death receptors” are cell 
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active enzymes into the cytoplasm, which initiate programmed cell death.65
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Rosati et al have shown that the Notch pathway promotes B-CLL cell survival through 
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multiple crosstalks with other pathways, not unlike any other complex signaling 
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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���'��
�&�����
������&&��(
����������!'�����������!�����������'��%�
�������
�'���%�*��&����'��
��'���������&��&���������$�
�(����	

REFERENCES

^	�������)��|�

��������!�������	��(�(�����j�������&����
�'�&�
�(�������������������;���'��'���(
�&�������
in tissue kinetics. Br J Cancer 1972; 26:239-257.

2. Danial Nika N, Korsmeyer Stanley J. Cell death: critical control points. Cell 2004; 116:205-219.
3. Bredesen Dale E, Rao Rammohan V, Mehlen Patrick. Cell death in the nervous system. Nature 2006; 

443:796-802.
_	�����'���;��!�'��[�������������(�������

����!���Q�����
	��(�(����&�&�

��������=�������;�(�&��&��(���(���

�������!��'���&�����(�������������	����=(�����?bb_8�?bbj^{q\;^{>b	
q	������/��/�������������&f��z�����
	������&���&�

��!�$�$�
������!����'���������
��/(���'������/��(	�

}!����[��
�^\\_8�q\j{`q;{>q	
`	����'���z�	�z���z�������%���������	�z��������&���*��!��
����^\^>8�q^jq^{	
>	�|�������������������������!�z�����
	�*!&
����������!��&��%����������!��'���&�
�&!�����&����(
������

gene product that shares homology with proteins containing EGF-like repeats. Cell 1985; 43:567-581.
]	�/��

�����'����
�����
�����	�z��(����!��;�������$��(������������!��������%�(
������(�&��%%�&����%�
<^@

Nts1, a conditional notch lethal in Drosophila. Dev Biol 1978; 62:432-446.
\	������������(���#����|������/�������������	�z����!
��%�&�������
���%�*��&�����&��&��	��!���"(���������

Dev 2007; 17:52-59.
^b	��!��������������
�������
�!���
����
���z����������
	���������&������������������
�&f��*��&���&��$������

and induces apoptosis in Kaposi’s sarcoma tumor cells. Oncogene 2005; 24:6333-6344.
^^	�����Q������
������'���

�����)!�����������!���������
	�*��&����&�(����������(�������'����;��&������+

(������
����&��$����%���(��&�����'�����%!�&����	���[��
������?bb_8�?>\j{b>>^;{b>]b	
^?	��!�&�
������/����������/&������������������
	� Q��!&������%��(�(���������(��������������������� ���

[;�

�&�

���������&�����������������'!
�������%���?{��������&��$�������%�*��&�?	�
�!f�����?bbq8�
19:260-267.

^{	����!f��*��!����������'!&������f��/����&������'���/�����������
	���������;��'���$��*��&�{���&�(����
�������������'��;�&��$�����(�������f������(���������������'�������%��!����
!�'�&��&���	����&�������
2005; 65:3555-3561.

^_	����������!�������'!&������f��/������!�������
	������;��&�����������������(��$�����*��&�{��&��$������
�������!&���(��
�%������������!����
!�'�&��&���	����&�������?bb>8�`>j]bq^;]bq>	

^q	�"��(�����#���
�#��������#�����
	����[;?�������������&��$�����*��&�;^�����������������������&��&���&�

�����
��'����;��&����������������	�"�&�'����?bb]8�?>jqb^\;qb{?	

^`	�#�����!����!
����[�����������
�������
�!����*����
�������
	�z����������'�����''��;^���������������&��$������
�%����&����'��
��'����(��'�����������!����&�
���&��
�&��&���&�

�	����&�������?bb\8�`\j`b`q;`b>{	

17. Vousden Karen H, Lane David P. p53 in health and disease. Nat Rev Mol Cell Biol 2007; 8:275-283.
18. Hollstein M, Sidransky D, Vogelstein B et al. p53 mutations in human cancers. Science 1991; 253:49-53.
^\	�/��&���;���(��������������
��[!���������
	�Q��&��$�������%�����Q*�_�+��)�
�&!��%���!���
��&��=�����

with TP53 mutations in nonsmall cell lung cancer. Oncogene 1999; 18:5843-5849.
?b	���'����������������"���������������
	����?�'������(
��&�����������=(�����������������

;&�

�
!�'�

&��&��j����!�������&����&�
��=(���������%�����(������������%�$�!���
��(��'�����&����f������(��������
without p53 protein accumulation. Br J Cancer 1997; 75:1302-1308.

?^	�
�����������������
�����������
	����?�'������(
��&������������������&���������&���	����&�������
1993; 53:16-18.

??	�[�$��
��
�$�����)�
����������|����(�����&�����������	�/!((���������%�(q{����*��&�����
��(����'������j�
��(
�&�������%��������������������'�������	����&�������?bbq8�`qj>^q\;>^`]	



208 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

?{	�����/[��������|��
���������
	��&��$�����*��&�^�������&��������(q{����������������(���(����
����������
������&��$��������

���������%%��	�?bb>8�^_j\]?;\\^	

?_	�[�''��������������������[�����
������������$��	��[#;�f�((�����������������(������������&��(������%�
the p53 tumor suppressor gene. Cell Biol Int 2009; 33:318-324.

?q	��!
�����
�������������&��!

���
!&����/&��(�����Q����

�	�z����!
��(
��%!�&�������%�*!����=(	���

�
Res 2010; 316:900-906.

?`	�|�����%%�[���������
�
!&�� Q$���*������������$���������
	��
�����������%� ����*��&��(������� ��� 
!�'�
cancer. Proc Natl Acad Sci USA 2009; 106:22293-22298.

?>	�#�&��/�
$�������/���������&��
���/����
�����
��������
	�
�����%���'���$����'!
���������*!����$���*��&��
�����
�$��������!�����������&��&���'������	�����

�[��
�?bb_8�^`>j?^q;??^	

?]	���
�
!&��Q$���*��z�����������
���*!&�%����#��
������
	�*~�[�&�����
��(q{��!��!���!((��������&��$���	�
Nature 2008; 451:76-80.

?\	�|��'� ��!������ }�� �!����� 
�� *��� ��� �
	� *��&�^� ��'��
��'� ����������� �!���� ��&������ %�&���;��
�����
�(�(�����;���!&��'�
�'���;���!&����(�(����������!������(���&�

!
���&��&������&�

��������������'�
�f�+���?;���������(q{���'�������������!(;��'!
����'�(q{;��(���������q��=(�������	���[��
������
2009; 284:16183-16190.

30. Yang Xudong, Klein Rüdiger, Tian Xiaolin et al. Notch activation induces apoptosis in neural progenitor 
cells through a p53-dependent pathway. Dev Biol 2004; 269:81-94.

{^	�
�%�������������������$��������"������#��
������
	�*��&�^������(q{����'���'������$�
$�������!����
f�������&�����!�����!((������������!'����'���$����'!
�������%��"��^+?����������
(���f������	�
Genes Dev 2007; 21:562-577.

{?	��
�������)���!����#��&�����������$�&�����������$���)���&��&��������
	��������������%�(q{��=(��������
����!����&��&��� &�

� 
�����!(��'!
����� ���� �=(���������%�*��&�^j� ��(
�&������� %��� &��&��� &�

� %����
���������������%����'�����=�&�������	�*��(
�����?bb>8�\j_?>;_{_	

{{	�|�������;
����|!�}���'����'����������!��[�����
	���'
���
���(��%�(q{������&��(����;%�&����������'�
sites in the human genome. Cell 2006; 124:207-219.

{_	�[���������/��[�
������/	�*!&
����%�&���;f�((�[����������������%�f�((�[�f������(�������������&�'���&�
initiation and progression. Oncogene 2006; 25:6817-6830.

{q	�|������|�����������
�����z�	�z���$;��
���&�(��������
�&f���(�(����������(�����
������%�Q�f�((��
[;�
(�����������%������&��&f����(
����&�

�	�"�&�'����^\\q8�^bj]q>;]`]	

{`	�[�'�����/���|���[��������z�����
	���������&�
����
��������
�$�����'���������������&��
�&f��'�����
��
��&��(�������%�*);f�((��[	�*��!���^\\q8�{>`j^`>;^>b	

{>	�"���
�� )�� 
�(���� /�� ��
��� �� ��� �
	� *);f�((�[?� ��� �� (!����$�� ���'��� '���� �%� �&��$����� *��&�;^� $���
RBP-Jkappa. Mol Cell Biol 1998; 18:2077-2088.

{]	�����'�#�� 
����������
'����������
	�*��&�;^���'!
�����*);f�((�[��&��$�����������(�����&�(��'�������
cells. J Immunol 2001; 167:4458-4467.

{\	�"�f
���)�������������
������!���

���&�����������
	�[���
��=(���������%�Qf�((�[�
(������&�����

������
���������
���������&��(�����
���(��������[#;��<�[)^@����������&��$����	�*��&�^���[��
������?bb{8�
278:24359-24370.

_b	�[������� ��'�|���[��'��/�����
	���
+*);f�((�[�&������''�������*��&����'��
��'�(�������������!&��'�
�����=(���������%���''��^����
�'����%���*��&����&�(����	���["���^\\\8�^]j?]b{;?]^^	

_^	�������/�������z�������((�����������
�!�����!�������
	�/����'������������*);f�((��[^+(qb�����
*��&�?��!���'�������$�
�(������%����'���
������[�
��(��&����	���Q��!��
�?bb>8�^>\j^\q;?bb	

_?	��!������|��'����
�������������
	�z;&�

�
�!f����;����&�������!����*��&�+�����
�&�����;����&������*��&��
����
�'!������Q�f�((��[;
�f���&��$��������(����&�

��������&���������!&
����%�&���;f�((��[�(��������
in T-cells. J Exp Med 1996; 183:2025-2032.

_{	�|��'����/��

��
�����
��
�����
	��!����*��&�;^����������*);f�((��[��&��$������������!&
�!������!'����
direct interaction involving a novel domain. J Immunol 2001; 167:289-295.

__	�/������!���!���������
�����������"f���!������
	�*��&�^��!'������*);f�((�[��&��$�������%�&�
������'�
its nuclear retention. EMBO J 2006; 25:129-138.

45. Vilimas Tomas, Mascarenhas Joaquina, Palomero Teresa et al. Targeting the NF-kappaB signaling 
pathway in Notch1-induced T-cell leukemia. Nat Med 2007; 13:70-77.

_`	�)���¡����;������� ��� �'!�
���� ��� ��

��!�$�� �� ��� �
	� *!&
���� Q��� �&��$���� 
����� ��� �����'!
�����
notch-dependent gene expression in colorectal cancer. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104:276-281.

_>	�#�����!����/�

����|�

�����	�#Q{�+#z�*+��z�(������	���&����&�
�����������%���&�'���&���'��
��'	�
Cancer Treat Res 2003; 115:145-167.

_]	�������� ��� #������� �	� z��� ��
�� �%� #z�*� ��'��
��'� (���!��������� ��� &��&��� ���� ��� ���'����� �����(�	�
Oncogene 2008; 27:5477-5485.

_\	����'����������/��
����/�
$�������/�����
	��&��$�����*��&�^���'��
��'�&��(������������(�(�

���$��!��
��&�'�������������%�������������'�����������������&������(�(��������������=����������
�����!'��#�[+
Akt. Virology 2001; 286:23-30.



209NOTCH, APOPTOSIS AND CANCER

50. Konishi J, Yi F, Chen X et al. Notch3 cooperates with the EGFR pathway to modulate apoptosis through 
�������!&������%����	�"�&�'����?b^b8�?\jq]\;q\`	

q^	�/��
����!�/(�������
��f������[��[������������	�����������&��$�������%����&����'��
��'�����!�����������
cancer. Cancer Res 2006; 66:1517-1525.

q?	���!������"
�$�����/��
����!�/(��������&f�����&&������
	�*��&���&��$���������!&����f����'��
��'�$������
�!��&�����
��(����(��$�����(�(�����������������(����
��
�&�

�	����&�������?bb\8�`\jqb^q;qb??	

q{	�[���'���[��������|����f�����������*�&f�
�%%�[�����������
	�*��&�^��������%%�&�����%��f��������(�=���
in melanoma development. J Clin Invest 2008; 118:3660-3670.

q_	�#�
������z�������/!
���������
!�����������������������
	��!�������
�
�����%�#z�*����!&�����������&��
���*"z��^���������������z;&�

�
�!f����	�*�������?bb>8�^{j^?b{;^?^b	

qq	�#��!��
�����
�f��������*�'�
������!
���/������(!�$�	�*��&�;�&��$�������'��
��'�&��&����������&���
with mitochondrial remodeling proteins to regulate cell survival. Proc Natl Acad Sci USA 2010; 
107:6882-6887.

q`	��
�����/��
���'�/�������������
	�*��&�;^�����!
������!�$�$�
��%�
!�'������&��&������&�

���!���'���(�=���
����&��$����'�����Q�);^��(������	�"�&�'����?b^b8�?\j?_]];?_\]	

q>	�|�

�����"��*������z����

�'���������
	�z����&������%�[�=������&
;?����z;&�

���
�&����	����=(�����
1998; 188:1125-1133.

q]	��������/��/f�'
-������
�����
���	���%%�������
��=(���������%��&
;�������&
;=�������'����*���������
developing and adult rat nervous system. Neuroscience 1999; 91:673-684.

59. Bouillet Philippe, Strasser Andreas. BH3-only proteins—evolutionarily conserved proapoptotic Bcl-2 
%���
������������������
�%������������'�(��'�������&�

������	�����

�/&��?bb?8�^^qj^q`>;^q>_	

`b	����������$����/������������������[�������$�����������
	���&
�&�����������������*��&����&�(������'��
��'�
in vascular smooth muscle cells in vitro. Circ Res 2005; 96:567-575.

`^	�|��'� ������� ���'��!=���'��
������������
	�����;��'!
�������%�*��&�;^�&������!�������&�

�'������
����������������(�(���������(��&�����&�&��&���&�

�	���
����&���z����?bb`8�qj_]{;_\{	

`?	�/����������������������/!������/������(!�$�	�z�������;�(�(����&��%%�&���%�*��&�;^����!�����(q`
&f;�
��(���������f�+#�[;�����������'��
��'����z;&�

�	���[��
������?bb_8�?>\j?\{>;?\__	

`{	�*�%���$���!
����/!

�$��������
����[�
�&f�/�(����������
	�Q�����������%�*��&����'��
��'����!&����(�(������
�%����
����&�

�����������&����������$�������&���������(�	�[
����?bb]8�^^^j???b;???\	

`_	�}�������; ���'��/��������
�����&���[�&���#����&�������
�(q{;����(�������*"������!&������$��&�����
�(�(����&���������&���%���
�'�������
������	���
����&���z����?bb_8�{j]\q;\b?	

`q	�|�
����*�&��
���/����=�������$������f�������$�	���������&�(������'��
�������!&���j��������%�&������������
in immune signaling networks. Nat Immunol 2009; 10:348-355.

``	�}!�

����z����!�����$�

������!
���������
����������������
	�*��&�?���'��
��'�������������������
��
�&�

��
����(�(�����������'���$�
����'!
����'�����f���(����&��$����
�&!
���!�$�$��	�#
�/�"���?bb\8�_j�]?__	

`>	�[!���

� �������� /����
��� ���f�� ���'� ��� |��� ��� �
	� #�
�(���������� ���&�� ������'� (������� ��'!
�����
IRES-mediated gene expression during apoptosis. Mol Cell 2006; 23:401-412.

68. Wang Wenli, Prince Chengyu Z, Mou Yongshan et al. Notch3 signaling in vascular smooth muscle cells 
���!&���&;)
Q#��=(��������$������+��#���&��$�����	���������&�����)���
�'���;���!&����(�(�����	�
J Biol Chem 2002; 277:21723-21729.

`\	�[�������&������������#!�!�����������$����/�����������������
	��$����&��%�������
��%������&����'��
��'�
�������&���f���;��(��������!�$�$�
��%��&��$�����z;&�

�	���Q��!��
�?bb`8�^>>jqb_^;qbqb	

>b	�"������������������[�!
���
�!������/&����)�����
�����
	�Q����������%��(�(������(������������!f������&�
�$�
!�����������$�
�(����j�������
��%��������&�&�����$�����	���$���

�?bb]8�^qj_\>;qb]	

>^	������������!�
���/�����������������(������!
���������
	��������!��$�
���&��$�����*��&����'��
��'� ���
��$�
$�������!�$�$�
������(�(��������������&���%�[;�

�&�

�	�[
����?bb\8�^^{j]q`;]`q	

>?	�
�!�|��;��������������!��;|����z��!�|��;Q�����
	�*��&������������(�(�������������&�������%����&�������
�Q�#�!���!����������������'��������	���["���?bb>8�?`j^``b;^``\	

>{	�����
����������/��'�
�����&&���|�����
������������
	����&�����������&���?bb\���	����&������
���?bb\8�
59:225-249.



210

CHAPTER 16

LIGAND-DEPENDENT NOTCH SIGNALING  
IN VASCULAR FORMATION

Tsutomu Kume
Feinberg Cardiovascular Research Institute, Feinberg School of Medicine, Northwestern University, Chicago, 
Illinois, USA 
Email: t-kume@northwestern.edu

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.



211LIGAND-DEPENDENT NOTCH SIGNALING IN VASCULAR FORMATION

(����������&��(������%�%�!��*��&����&�(�����<*��&�^;_@������$��
�'�����<��''��^�����?�
������
��;
�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



212 NOTCH SIGNALING IN EMBRYOLOGY AND CANCER

NOTCH RECEPTOR AND LIGAND EXPRESSION IN BLOOD VESSELS
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NOTCH1, NOTCH4 AND THE LIGANDS Dll1 AND Dll4 DURING ARTERIAL 

SPECIFICATION AND MAINTENANCE
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NOTCH3, JAGGED1 AND Dll1 DURING SMOOTH-MUSCLE 

DIFFERENTIATION AND MATURATION
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Notch activity in response to Jagged ligands;12 consequently, Fringe increases Dll4-induced 
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is implemented during these processes. Typically, Notch together with p53 and 
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CROSSTALK OF NOTCH WITH THE p53 CLAN IN DEVELOPMENT, 
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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 
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CHAPTER 18 

NOTCH SIGNALING AND BREAST CANCER
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EVIDENCE FOR ONCOGENIC NOTCH IN CARCINOMA OF THE BREAST
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MECHANISMS OF NOTCH ACTIVATION IN BREAST CANCER
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Notch in Mammary Stem Cells and Tumor Initiating Cells
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take into account Notch cross-talk with other signaling pathways such as estrogen- or 
Her2-mediated pathways.
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CONCLUSION
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CHAPTER 19

NOTCH SIGNALING AND  
MALIGNANT MELANOMA
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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
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The Notch signaling pathway is an essential cell-cell interaction mechanism which 
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NOTCH AND MELANOCYTES

Notch signaling is exceedingly important in melanocytes,3,7,8 playing multiple roles 
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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 
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NOTCH SIGNALING AND MALIGNANT MELANOMAS

Melanomas are highly aggressive neoplasms resistant to most conventional therapies 
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CONCLUSION
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metastasis is a complicated process that requires multiple cellular events, including cell 
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carcinogenesis in several organs, including the skin. Interestingly, Notch-signaling 
appears to exert opposite roles in skin carcinogenesis as compared to carcinogenesis 
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NOTCH SIGNALING

Notch-signaling is evolutionary highly conserved, cell type dependent and 
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THE NOTCH SIGNALING PATHWAY IN THE SKIN

Notch receptors and corresponding ligands are present in the skin, although most 
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Figure 1. Notch signaling represents an evolutionarily highly conserved pathway in multicellular 
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THE BASICS OF NOTCH SIGNALING

*��&��'���������������&����&�����������̂ \^>����z�������!������'���������������%�
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�f��%���
����������%����
(����&�(����'� ��� &���!��&������ �������� &����'!�!�� &�
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�����������'�����'������%%����������(��$������������'������%������%%����������'�
in the same way at the same time.
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Figure 2. #�����
���&� (��&�����'� �%� *��&�� ��&�(����	� *��&�� ��� �� 
��'�� &�

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

�	� z����� ��%%������ (�����
���&�
���(�� (��&���� ����{bb�f��(��&!����� �%����!���*��&�	� "���(�������� ��� �� %!���;
�f�� ������� ����� &
��$���
*��&�� &������!��$�
�� ����&���� ��� ���� ������ �&��� ���!��&�� �}��� ��� ���� �=���&�

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

!
��� �!�!���� <*��@� ����
���� *��&�� �������������� �!�!���� <*z�@	� [�����'� �%� �=���&�

!
��� 
�'���� ��� *��&�� ���!&��� ���� ������
(�����
���&� ���(�j� *��&�� (��&�����'� ��� ����� &������� �!�� ��� z����� �
��� f����� ��� ����^>�� ���� ����
�!����!���� &
��$�'�� ��� ���� �������������� ��'���� ��$�
$��� �� �-secretase activity that is dependent on 
(������
��;^	� �
��$�'�� �%� *��&�� ��� ���� �=���&�

!
��� ������� ��
������ ���� *��&�� �����&�

!
��� �������
<*Q��@����&����'������ ����� �����!&
�!�������� ��� ����&������������/
� �����&��(����� %�&����������&������
a transcriptional coactivator.
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������*Q���<Notch Intracellular 
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*Q��������'!
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Figure 3. *��&��� ����������;��!��� �����&��(����� %�&���	� Q�� ���� �����&���%�*��&�� ��'��
��'�� �����*��
������'�(��������/
��&�������� �����&��(�����
� ��(������	�~(���������'� ��� ������ 
�'�������''���<���@����
��
��;
�f��<�

@��*��&����&�(���������&
��$�����������������&�&��(
�=���������-secretase activity. This 
(�����
���&� ���(� ���!
��� ��� ���� ��
����� �%� ���� *��&�� �����&�

!
��� ������� <*Q��@�� ���&�� �!����!���
��
������� ���� �!&
�!�� ������ ��� ������ ��� �/
	� ��� �� ���!
���� �/
� &��$����� %���� �� �����&��(�����
� ��(�������
to a transcriptional activator. The outcome is that the downstream target genes, such as that encoding 
������(����������^������!(��'!
���������&������!�����(������=(���������%������������'�����<�	'	�Math1@	
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DISTRIBUTION OF NOTCH SIGNALING COMPONENTS IN THE GUT
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��(������������&��$�����%����������
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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�`>;�=(������'� (��'��������� �!''�����'� ����� ����^�
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���������$���!����=�����&�
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�	13,20 Moreover, Notch 
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�	�17, 21, 22 In accordance with the lateral 
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^;(�����$��&�

���������''���*��&����'��
��'�������'������'�&�
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����%��&�������������(�����������&����%���	��������������
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_�����!�������(
����&�'��
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�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
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were produced.13,14

���
������%�������$�
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entero-endocrine cells.13,26 This phenotype is somewhat reciprocal to the phenotype 
�����$��� ���hes1	/	���&�������&����'���������^���������^�������
������f�������%�����%�
��%%����������'�&�

���=����'�%���������������;��(
�%���'�&��(��������������������������
enterocyte or a secretory phenotype. Taken together these results suggested that Notch 
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�������%�����csl�'����<��������������*��&����'��
��'��%��

�*��&����&�(����@�
���!
����������
�����%����^���������&�����!������;��(���������%�����math1 gene and in the 
��!�������&��(�&��=(���������%��!&
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�����������=(������%�������&����	18,27-29 Further 
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��������=(���������%�
��&������!��$�
���&��$�����%�����%�*��&�^���&�(����<*Q��^@�����������������
��(����
�!���
���f��
����(�������%%�������������%�&��(��(��'�������&�
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�����������
requires normal Wnt signaling32�������$�
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���(���������%�����&�

�&�&
��
�����������(?>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 
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REGULATION OF NOTCH SIGNALING IN CHEMOPREVENTION 

AND CHEMOTHERAPY
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CONCLUSION
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CHAPTER 22 

NOTCH SIGNALING AND BRAIN TUMORS
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NOTCH SIGNALING IN MEDULLOBLASTOMA—ONCOGENE VERSUS 

TUMOR SUPPRESSOR
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FUNCTIONAL ROLE OF NOTCH SIGNALING IN bCSC
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NOTCH SIGNALING AND INTRACELLULAR CROSS-TALK IN GLIOMAS
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NOTCH SIGNALING CROSS-TALK IN MEDULLOBLASTOMA
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lead to increased tumor control.
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CHAPTER 23 
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Notch plays an oncogenic role in most tissues, it acts as a tumor suppressor in some, such 
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Small Molecule Inhibitors

Gamma-Secretase Inhibitors
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Other Potential Approaches to Small-Molecule Inhibitors
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CONCLUSION

The Notch pathway has tremendous potential as a new target in cancer therapy. Notch 
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an exciting new approach to cancer.
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