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CHAPTER 23 
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Abstract:� z���*��&��(�������(����%!�����!��&��������&�����������&�����$��(���������
&��%�������������&������'����&�'������%�������f�����������(�������&��&��	�*��&��
promotes cell survival, angiogenesis and treatment resistance in numerous cancers, 
��f��'������(�������'����'���%���&��&��������(�	�Q������&������f�������������&����&��
��&�'������(��$����'��������� ����%%�&���!����!�� ��'����'�(�����������������
�����$������	�|���� ���� '����;��&������� ����������� ���� ���� ���� %���� �%� *��&��
��������������&���&���������������%������%�*��&���������������$���������$��(������
������������&���%������	�Q�������&��(���������$������������������%���*��&�������������
���&��&���������������&!����������������$����!������������%���*��&�������������������
current and speculative.

INTRODUCTION: BACKGROUND OF THE NOTCH PATHWAY  

IN CANCER

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

RATIONALE FOR NOTCH INHIBITION

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

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

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

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

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

POTENTIAL RISKS OF NOTCH INHIBITION

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

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

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

Advantages Disadvantages

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

Gastrointestinal toxicity

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

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

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

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

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

STRATEGIES FOR NOTCH INHIBITION

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

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

Gamma-Secretase Inhibitors

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

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

[������ ������&f�

Gamma-secretase 
����������

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

*���(�&��&	
GI toxicity.

Alpha-secretase 
����������

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

*���(�&��&	�
Likely GI toxicity.

Small-molecule 
��&f���

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

Purely theoretical at this stage.

Endosomal 
��&����&������
����������

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

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

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

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

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

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

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

���$�����%�
����&�;���������'�
genes

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Antibody Inhibitors of Notch Activity

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

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

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

Novel Methods of Notch Inhibition

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

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

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

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

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