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RESUMEN 

Existen dos grandes grupos de mucinas denominadas 
mucinas secretoras que no tienen estructura 
transmembrana y mucinas unidas a la membrana o 
transmembrana. 

En su biosíntesis tiene un papel esencial el proceso 
de glicosidación, la O-glicosilación y la N-glicosilación 
(O-GalNAc glicosilación y N-glicosilación) que las van 
a definir y conferir sus funciones. La expresión genética 
anormal de las mucinas puede conducir a la aparición 
de enfermedades como cáncer, enfermedades 
inflamatorias, oculares, etc., por lo que el mantenimiento 
de su normal homeostasis tiene una gran importancia.  
Se describe el papel de las mucinas anormales en el 
desarrollo del cáncer y en el diagnóstico y tratamiento 
de distintos tipos de cáncer. 

Existen diferentes agentes terapéuticos basados en 
las mucinas como son: vacunas, anticuerpos, miRNAs, 
terapia basada en células, fármacos inhibidores 
y nanopartículas dirigidas sobre todo hacia las 
glicoproteínas de las mucinas.

Las mucinas son glucoproteínas que crean una selectiva barrera protectora en la superficie epitelial de distintos 
territorios del organismo frente a distintos agentes patógenos físicos, químicos y biológicos, además, son receptores 
de membrana que transmiten la señal extracelular al interior de la célula. No obstante, su expresión genética anormal 
puede dar lugar a patologías como el cáncer, lo que las convierte en posibles dianas para su tratamiento.
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ABSTRACT

There are two major groups of mucins: secretory 
mucins, which do not have a transmembrane structure, 
and membrane-bound or transmembrane mucins.

Glycosylation, including O-glycosylation and 
N-glycosylation (O-GalNAc glycosylation and 
N-glycosylation), plays an essential role in their 
biosynthesis, defining them and conferring their functions. 
Abnormal genetic expression of mucins can lead to the 
development of diseases such as cancer, inflammatory 
diseases, eye diseases, etc., making the maintenance 
of their normal homeostasis critically important. The role 
of abnormal mucins in cancer development, as well as in 
the diagnosis and treatment of various types of cancer, 
is described.

There are various therapeutic agents based on mucins, 
including vaccines, antibodies, miRNAs, cell-based 
therapy, inhibitory drugs, and nanoparticles, primarily 
targeting mucin glycoproteins.
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INTRODUCCIÓN

Las mucinas se pueden clasificar en dos 
tipos según su estructura y localización, 
mucinas secretoras y mucinas unidas a la 
membrana (transmembrana), las mucinas 
secretoras forman un lecho protector en los 
órganos que están en contacto con el medio 
externo y crean una barrera física contra 
los patógenos, las mucinas transmembrana 
están retenidas en la membrana plasmática 
por la presencia de dominios hidrofóbicos 
transmembrana e intervienen en distintas 
rutas de señalización como receptores. 

Las cavidades del organismo como el 
tracto gastrointestinal y pulmones están 
envueltas por superficies mucosas que 
las protegen de agentes patógenos, 
previenen su deshidratación y las proveen 
de lubrificación, las células epiteliales que 
tapizan la mucosa producen una secreción 
compuesta por agua, sales, proteínas 
y glicoproteínas que interaccionan para 
formar un producto viscoelástico que juega 
un papel importante en la respuesta inmune 
innata (Bansil and Turner, 2006). Las 
glicoproteínas son mucinas secretoras que 
tienen un elevado peso molecular, y forman 
un estrato mucoso muy viscoso que cubre 
la mayoría de las superficies y previenen 
la penetración de las bacterias además 
proporcionan al moco su naturaleza 
hidrofóbica, mucoadhesiva y viscoelástica, 
de ese modo protegen al epitelio de daños 
químicos, enzimáticos y mecánicos, la 
característica mucoadhesiva ayuda a que 
otras sustancias se adhieran por medio 
de enlaces de hidrógeno e interacciones 
electrostáticas e hidrofóbicas que acaban 
formando agregados de gel.

Las células epiteliales de la mucosa 
incluyendo las células caliciformes y 
enterocitos también expresan mucinas 
unidas a la membrana llamadas mucinas 
transmembrana que son grandes 
glucoproteínas localizadas en las 
superficies apicales de las células epiteliales 
y están en contacto con ambientes 
hostiles. Se encuentran expresadas en el 
tracto gastrointestinal, estómago, sistema 
respiratorio, células epiteliales secretoras 

del hígado, páncreas, vesícula biliar, riñón, 
glándulas salivares, glándulas lagrimales y 
ojo. Este tipo de mucinas transmembrana 
se diferencian en longitud, composición de 
dominios y dominios citoplásmicos (Van 
Putten and Strijbis, 2017).

PAPEL FISIOLÓGICO DE LAS MUCINAS

Las mucinas secretoras forman una capa 
protectora sobre el revestimiento epitelial 
del tracto respiratorio, genitourinario, 
gastrointestinal y óculo-vestibular. El 
complejo mucina gel captura y retiene 
compuestos activos biológicamente como 
inmunoglobulinas que promueven la 
restauración y regeneración de la mucosa 
donde esté dañada, también retienen 
agentes antimicrobianos como histatina 
y estaterina que proporcionan protección 
del entorno de la mucosa, impidiendo la 
acción de patógenos y partículas extrañas 
activando el sistema inmune.

Todas las mucinas contienen serina, prolina 
y treonina en los tándems de repetición, 
la O-glicosilación de estos aminoácidos 
aumenta la adhesión bacteriana y estimula 
la respuesta inmune, además, expulsan 
de forma directa a los patógenos o 
contaminantes inhalados ya que los atrapan 
en el gel viscoelástico y son eliminados por 
el transporte mucociliar. Por otro lado, las 
mucinas normalmente están restringidas a 
las superficies epiteliales, pero en ciertas 
condiciones patogénicas pueden pasar a la 
circulación general y ser reconocidas como 
biomarcadores diagnósticos (Chauhan et 
al, 2006). 

Las mucinas transmembrana son receptores 
situados en la superficie celular que 
responden a diferentes estímulos externos 
como crecimiento celular, diferenciación, 
proliferación o apoptosis.

Los diferentes tipos de mucinas están 
presentes en todo el organismo en 
localizaciones específicas manteniendo 
la homeostasis y promoviendo la 
supervivencia de las células epiteliales, 
por ejemplo, en la cavidad oral, cuando 
disminuyen las mucinas, la incidencia 

"Las mucinas son 
glicoproteínas con 

múltiples funciones 
fisiológicas como 

la de retener 
compuestos activos 

biológicamente como 
inmunoglobulinas 

que promueven 
la restauración y 

regeneración de la 
mucosa donde esté 

dañada, también 
retienen agentes 

antimicrobianos como 
histatina y estaterina 

que proporcionan 
protección del 

entorno de la mucosa, 
impidiendo la acción de 
patógenos y partículas 

extrañas activando el 
sistema inmune".
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de candidiasis y caries dental aumenta, las mucinas 
salivares como MUC5B y MUC7 interactúan con los 
microorganismos orales y facilitan su eliminación, 
por tanto, disminuyen su patogenicidad (Frenkel and 
Ribbeck, 2015). El moco gástrico compuesto por MUC2, 
MUC5A y MUC6 forma una capa protectora que actúa 
como barrera selectiva del ClH y mantiene un gradiente 
de pH entre la superficie del epitelio y la luz gástrica, 
también interviene en el transporte del pepsinógeno y 
su activación/inhibición, además, el moco actúa como 
barrera de la pepsina luminal y protege a la mucosa de 
la digestión proteolítica. En el intestino delgado el moco 
se segrega de forma constante en las criptas y contiene 
péptidos antibacterianos y lisosomas de las células de 
Paneth, MUC2 es el mayor componente del moco del 
intestino delgado y grueso. El intestino grueso tiene 
una organización del moco diferente ya que tiene dos 
sistemas estratificados, el interior formado por células 
caliciformes, continuamente renovado que protege 
al epitelio del huésped de las bacterias comensales y 
acoplado al sistema inmune. Las mucinas oculares se 
producen en las células caliciformes de la conjuntiva 
y tienen como papel lubrificación y defensa ocular, en 
el síndrome del ojo seco en el que el ojo no produce 
suficientes lágrimas o se evaporan rápidamente, se ha 
observado una disminución en los niveles de producción 
de mucina (Dhanisha, 2018).

En los pulmones los componentes del moco son sobre 
todo MUC5AC, que responde a los factores infecciosos 
y MUC5B que es esencial para la motilidad ciliar, 
concentraciones elevadas de MUC5AC pueden contribuir 
al desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) (Ballester et al, 2019) (Ballester et al, 
2021a). En el tracto reproductor femenino las mucinas 
transmembrana son MUC1 y MUC4, y secretoras 
MUC5B y MUC5AC. Todo esto indica que la expresión 
de las mucinas es específica de los distintos órganos y 
de las distintas células (Sun et al, 2023).

TIPOS DE MUCINAS Y ESTRUCTURA

Las mucinas son codificadas por genes representados 
en humanos como MUC seguidos de un número que 
corresponde al orden en que fueron descubiertos, 
hasta la fecha se han identificado 24 genes de mucina. 
El gen de mucina es transformado en una proteína, 
la apomucina con forma de varilla que está rodeada 
de una extensa glicosilación, la glicoproteína está 
compuesta por un 80% de hidratos de carbono y un 20% 
por un núcleo de proteínas, las fracciones de hidratos 
de carbono que incluyen N-acetilgalactosamina, 
N-acetilglucosamina, galactosa, fucosa, ácido siálico 

(ácido N-acetilneuramínico) y trazas de sulfato y manosa, 
se fijan al núcleo protéico de la mucina. Las glicoproteínas 
de la mucina tienen una peculiar característica en su 
estructura y es la presencia de tándems de repetición 
con alta proporción de prolina, treonina y serina que 
forman el dominio PTS que es a su vez extensamente 
O-glicosilado por O-enlaces de N-acetilgalactosamina 
(GalNAcO-enlaces) en los residuos de treonina y serina 
que se configuran alrededor del núcleo protéico de 
forma característica como un “cepillo de lavar botellas”.  

Las mucinas secretoras son producidas por las células 
caliciformes, tienen alto peso molecular (5-40 MDa) y 
gran tamaño (600-900 nm) además, la proporción de 
glicosilación es alta (50-80%) y tienen la capacidad 
de formar viscogeles elásticos, a su vez se dividen en 
mucinas formadoras de gel MUC2, MUC5A, MUC5B, 
MUC6 y MUC19 y mucinas no formadoras de gel MUC7, 
MUC8 y OVGP1 o MUC9 (Dhanisha et al, 2018).  Las 
mucinas formadoras de gel se segregan en intestino, 
superficie del estómago, glándulas salivares, glándulas 
del estómago, etc., y se caracterizan por tener un gran 
dominio central PTS glicosilado, una región carboxi 
ligeramente glicosilada y una región amino terminal rica 
en cisteína (dominio CYS), que está compuesta por 
dominios N-terminal (tripsina inhibidor-like) y dominios 
C8 (tienen 8 cisteínas). Otros dominios incluyen el 
factor von Willebrand tipo D y C, N y/o C terminal (vWD/
vWC) que tiene una secuencia similar al factor von 
Willebrand y al dominio C terminal del nudo de cisteína. 
Estos dominios intervienen en la síntesis de las mucinas 
mediante la dimerización por puentes disulfuro en el 
retículo sarcoplásmico y su consecuente polimerización 
en el retículo de Golgi para formar polímeros. Las 
mucinas MUC6 y MUC 19 tienen la misma estructura, 
pero carecen de la unidad C-terminal VWD-C8-TIL, las 
MUC2 y MUC5 contienen un dominio adicional CysD 
que está presente en la región PTS (Lang et al, 2007). 
MUC2, MUC5AC, MUC5B y MUC6 se codifican por 
un grupo de genes localizados en el brazo corto del 
cromosoma 11.  Las mucinas secretoras formadoras de 
gel tienen la propiedad de formar un denso gel mucoso 
viscoelástico que cubre muchos epitelios actuando 
como barrera física para proteger el epitelio que recubre 
el tracto respiratorio e intestinal formando una matriz 
donde se atrapa a las bacterias (Thornton et al, 2008). 
Las mucinas secretoras no formadoras de gel son 
MUC7, MUC8 y MUC9 no pueden oligomerizar ya que 
carecen de dominios ricos en cisteína y por tanto son 
monómeros.
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Las mucinas transmembrana son MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC11, MUC12, MUC13, MUC15, MUC16, 
MUC17, MUC20, MUC21, MUC22, son proteínas ancladas a la membrana formadas por un dominio que abarca toda 
la membrana plasmática, una región o dominio extracelular aminoterminal con glicanos y una cola carboxiterminal 
en el citoplasma (intracelular).

El dominio extracelular de las mucinas transmembrana está formado por un número variable de dominios en tándem 
de repetición (TR) y un dominio SEA formado por proteína espermática de urquin del mar, enteroquinasa y agrina 
o dominio EGF-like (factor de crecimiento epidérmico-like). Los tándems que se repiten son regiones altamente 
glicosiladas ricas en serina, treonina y prolina que son características del núcleo de proteínas de la mucina, tienen 
polimorfismos en cuanto a su longitud y sus secuencias son muy variables repitiéndose múltiples veces, el número 
de repeticiones y la secuencia varía para cada mucina. El dominio SEA está formado por unos 100 aminoácidos 
cercanos a la parte luminal de la membrana, se identificó en el MUC1 y tiene un papel importante en la glucosilación 
de las proteínas, tiene un anclaje autoproteolítico que separa la mucina en dos subunidades, una subunidad grande 
extracelular formada por un número variable de tándems de repetición y una subunidad pequeña extracelular que 
contiene el módulo SEA y el dominio EGF-like, ambas unidas de forma no covalente. El EGF-like es homólogo al 
factor de crecimiento epidérmico y a otros factores de crecimiento y citoquinas, e interviene en la interacción entre 
las subunidades de mucina y los receptores ErbB (eritroblastosis oncogen B), además, la mucina está formada por 
el dominio transmembrana y una cola citoplasmática cuyo número de aminoácidos varía entre las distintas mucinas 
(por ejemplo: 22 aminoácidos en MUC4 y 80 aminoácidos em MUC17). La clave que diferencia a las mucinas de 
otras proteínas transmembrana es la presencia de los tándems de repetición. 

Figure 1: Descripción esquemática de la estructura de las mucinas transmembrana y mucinas secretoras. Las dos tienen cola citoplasmática C-terminal, 

secuencia N-terminal y el dominio protéico VWD (von Wilebrand D). La parte central está formada por los dominios PTS que contienen tándem de repetición 

ricos en prolina, serina y treonina que varían en número de unas mucinas a otras y son los que sufren la O-glicosilación. Las mucinas transmembrana además 

tienen el dominio estructural transmembrana (TM) pero carecen de dominio CK (nudo de cistina) mientras que las secretoras no tienen dominio TM pero si 

varios dominios vWD.
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Tabla 1: Clasificación de la familia de las mucinas y localización en el organismo.
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SÍNTESIS Y GLICOSIDACION DE LAS MUCINAS

El producto translacional de los genes de mucinas 
secretoras (MUC2, MUC5AC, MUC5B y MUC6) 
es sintetizado cotranslacionalmente y rápidamente 
dimerizado en el retículo endoplásmico de las células 
caliciformes usando el dominio nudo de cisteína 
C-terminal (CK) que contiene 215 residuos de cisteína, 
inmediatamente después de la formación de dímeros 
ocurre la N-glicosilación en el aparato de Golgi donde 
se encuentra la N-acetilgalactosaminiltransferasa que 
induce los enlaces de la N acetilgalactosamina con 
serina y treonina (GalNAc-Ser/Thr) en los dominios PTS. 
Después se realiza la elongación de los oligosacáridos 
con la ayuda del enzima glicosiltransferasa, se forman 
puentes disulfuro en los dominios D N-terminales y 
finalmente se organizan en anillos concatenados, todo 
ello se realiza en condiciones de pH ligeramente ácido 
y altas concentraciones de calcio, se forman agregados 
de mucina que son empaquetados en gránulos. 

Tanto las mucinas secretoras como las mucinas 
transmembrana son transformadas en polipéptidos, 
durante el proceso postranslacional de las mucinas 
transmembrana (MUC1, MUC3, MUC16 y MUC17) una 
proteasa escinde el polipéptido en dos subunidades, esta 
escisión ocurre en el dominio SEA, estas subunidades 
quedan unidas por enlaces no covalentes y finalmente 
se transportan a la superficie celular. En el caso de 
las mucinas secretoras (MUC2, MUC4; MUC5AC) 
es diferente ya que conservan el dominio SEA y se 
escinden en otra secuencia específica llamada GDpH 
(Gli-Asp-Pro-His), el pH del retículo endoplásmico es 
muy importante porque determina su escisión (Dhanisha 
et al, 2018).

Las mucinas tienen diferentes estructuras debido a los 
distintos patrones de glicosilación, este proceso consiste 
en la unión de los hidratos de carbono y proteínas, y 
juega un papel crucial en su estructura y función, sus 
niveles de expresión y patrones de glicanos varían 
dependiendo de su organización y de las especies. La 
complejidad de la estructura de las mucinas se debe 
a su larga cadena polipeptídica y sus modificaciones 
postranslacionales que son: glicosilación, sulfatización 
y fosforilación, la glicosilación es la más importante, la 
O-glicosilación ocurre en el aparato de Golgi, mientras 
que la N-glicosilación y la formación de glicoesfingolípidos 
se inicia en el retículo endoplásmico y acaba en el 
aparato de Golgi, otros tipos como O-fucosilación, 
O-galactosilación, O-manosilación, formación de 
proteoglicanos, etc., ocurre en el retículo endoplásmico 
y la O-GlcNAcilación ocurre en el citoplasma.

La O-glicosilación consiste en transferir una molécula 
de azúcar al grupo hidroxilo de los aminoácidos treonina 
(thr) y serina (Ser), mientras que la N-glicosilación 
consiste en transferir la molécula de azúcar al grupo 
amino de la asparraginasa (Asn). Los segmentos 
extracelulares de las mucinas transmembrana son 
secuencias repetidas de treonina, serina y prolina que 
han sufrido O-glicosilación lo que sirve para proteger la 
estructura protéica del dominio extracelular de la posible 
degradación producida por acción bacteriana o por las 
proteasas del huésped, creando una barrera protectora. 
Las mucinas pueden tener distintas estructuras de 
oligosacáridos cuya composición variará dependiendo 
de los tipos de células debido a la diferente expresión 
de las glucosiltransferasas. En células cancerígenas la 
alteración en la regulación de estos enzimas da lugar a 
glicoproteínas anormales y con frecuencia disminuídas 
en número. 

La O-glicosilación de las mucinas comienza con la acción 
de la familia de las N-acetilgalactosaminiltransferasas 
(GALNT) que añade N-acetilgalactosamina (GalNac) a 
la serina y treonina de los dominios PTS, este proceso 
da lugar al antígeno Tn que es la estructura inicial de 
la O-unión, la adición de galactosamina (Gal) genera 
el O-glicano core 1, también conocido como antígeno 
T que es el precursor de los O-glicanos más extensos. 
En células epiteliales normales el O-glicano core 1 se 
elonga por la adición de N-acetilgalactosamina. 

La alteración de estos mecanismos puede llevar a la 
aparición de enfermedades, la modificación de estos 
patrones podría ser debida a cambios en la tipología, 
función y expresión de las glicosiltransferasas y sus 
moléculas chaperonas que conducen a la pérdida 
de glicanos lo que daría lugar a cadenas de glicanos 
aberrantes. Por ejemplo, la expresión aberrante de 
varios tipos de O-glicanos truncados se produce sobre 
todo por diferencias en la expresión de la actividad de 
las glicosiltransferasas, los más frecuentes se producen 
en el antígeno T (Galβ1-3GalNAcα1-O-Ser/Thr), el 
antígeno Tn (GalNAcα1-O-Ser/Thr), y el antígeno 
TSn (Neu5Acα2-6GalNAcα1-O-Ser/Thr), que son 
causados por mutaciones en la molécula chaperona 
(COSMC) que es requerida para la formación de la 
1β1,3-galactosiltransferasa. Estas glucosiltransferasas 
y O-glicanos truncados están relacionados con la 
aparición y progresión del cáncer y sirven como 
importantes biomarcadores para su diagnóstico y 
tratamiento, alteran la función celular y participan 
en la proliferación celular, invasión, metástasis y 
angiogénesis. Se ha observado que las modificaciones 
de los glicanos de las mucinas se pueden asociar con: 
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alteraciones intestinales que dan lugar a disbiosis y 
enterocolitis, alteraciones de los glicanos de MUC2 que 
aparecen en la colitis ulcerosa, desarrollo de cáncer 
en el que los patrones de glicosilación de las mucinas 
cambian, por ejemplo, las mucinas normales de las 
células epiteliales de mama contienen una mezcla de 
O-glicanos donde la mayoría tienen una estructura core 
2, pero en el cáncer de mama disminuye esta estructura 
y aumenta el antígeno siálico de Lweis, lo que conduce 
al aumento de la adhesión de las células cancerígenas 
a las células endoteliales (Reily et al, 2019).

El 80% de la glicosilación de las mucinas es 
O-glicosilación y su producción normal interviene en 
diversos procesos biológicos, procesos celulares como 
transporte específico de proteínas, procesos moleculares 
como conformación de proteínas y resistencia de las 
proteínas a la hidrólisis, y procesos de comunicación 
intercelular célula-célula o célula-sustrato. Por otro lado, 
pueden inhibir la virulencia de patógenos, por ejemplo, 
los O-glicanos de la mucina salivar MUC5B pueden 
inhibir la virulencia oral del Streptococcus mutans. En 
el ojo, contribuyen a mantener la estructura rígida en 
la superficie ocular y forman un entramado protector en 
la córnea. Por último, la O-glicosilación de las mucinas 
es fundamental en el desarrollo del cáncer, por ejemplo, 
MUC1 se llama clínicamente antígeno carbohidratado 
15.3 (CA 15.3), es designado como marcador de 
cáncer de mama, la expresión de MUC1 y su aberrante 
O-glicosilación promueve la expresión aberrante de 
O-glicanos truncados y alteraciones en estructuras que 
dan lugar a la aparición, progresión y metástasis del 
cáncer (Sun et al, 2023).

La N-glicosilación es importante para la dimerización y 
multimerización de las mucinas y les confiere estabilidad 
de forma que se pueden plegar e inhibe su degradación, 
es fundamental para la secreción. Por ejemplo, debido a 
la inhibición de la N-glicosilación en las células epiteliales 
de córnea humana con tunicamicina, la expresión de 
MUC16 disminuyó, así como la función de barrera 
de glucocálix. La N-glicosilación anormal también es 
un marcador de cáncer, la expresión de β1-6 unido a 
N-glicanos está aumentada significativamente en varios 
tipos de cáncer y está relacionada con la aparición, 
progresión y aparición de metástasis. También se ha 
observado que los N-glicanos pueden favorecer la 
unión de MUC16 a la glicoproteína mesotelina lo que 
promueve la metástasis peritoneal del cáncer de ovario 
(Sun et al, 2023).

FORMACIÓN DE MUCINAS ANORMALES

La glicosilación normal de las mucinas contribuye 
al mantenimiento de la salud del organismo, cuanto 
se altera este proceso se afecta la expresión de las 
mucinas y sus funciones. Existen varios mecanismos 
que contribuyen a la anormal glicosilación como:

◊	 Alteración en la actividad y localización de las 
glicosiltransferasas: se localizan en el aparato 
de Golgi y son fundamentales para la síntesis 
de O-glicanos, su expresión anormal es un 
factor para el desarrollo de cáncer. Por ejemplo, 
la N-acetilgalactosamiltransferasa 7 (GALNT7) 
está sobreexpresada en el cáncer de próstata y 
puede favorecer su proliferación modificando la 
O-glucosilación de las células cancerígenas (Scott 
et al, 2023).

◊	 Cambios en el pH del aparato de Golgi: es 
esencial para la correcta glicosilación, transporte 
y organización de proteínas y lípidos in las 
organellas. El pH elevado parece estar directamente 
relacionado con la expresión de antígeno T en 
células cancerígenas y también puede afectar a la 
distribución y localización de las glicosiltransferasas 
en el aparato de Golgi lo que produce una síntesis 
incorrecta de O-glicanos y N-glicanos (Rivinoja et 
al, 2006).

◊	 Eficiencia de los transportadores de los nucleótidos: 
antes de que ocurra la reacción de glicosilación, 
los azúcares deben ser translocados al aparato de 
Golgi o al retículo endoplásmico para ser utilizados 
como sustratos por las glicosiltransferasas, de 
esto se encarga la familia de transportadores 
protéicos de nucleótidos, las mutaciones en estos 
transportadores o la ineficacia del transporte se 
asocia con una glicosilación alterada (Sun et al, 
2023).

En el proceso de carcinogénesis se altera el papel 
protector y de reparación de las mucinas en las 
células epiteliales, por lo que los glicanos anormales 
juegan un papel importante en la proliferación de 
células cancerígenas, en su adhesión y capacidad 
invasiva. Por ejemplo, la expresión de MUC1 está 
aumentada en muchos tipos de cáncer tanto en la 
membrana plasmática como en el citoplasma de las 
células cancerígenas, además tiene una glicosilación 
aberrante (Sun et al, 2023). Por tanto, para la aparición 
de cáncer se producen los siguientes cambios en las 
características de las mucinas: 
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◊	 Capacidad proliferativa: la mayoría de las células 
epiteliales mamarias normales tienen un MUC1 
formado por una estructura core 2, en el desarrollo 
de cáncer de mama, esta estructura desaparece y 
aumenta la estructura core 1. Para demostrar si este 
cambio conduce a la proliferación de las células del 
cáncer de mama in vivo, Mungul et al, realizaron 
líneas celulares de MUC1 expresando core 1 y 
core 2 respectivamente y los resultados obtenidos 
mostraron que las células que tenían estructura core 
1, proliferaron mucho más rápido que las células 
con estructura core 2.

◊	 Pérdida de adhesión: las moléculas de adhesión 
celular (integrinas, cadherinas, inmunoglobulinas 
y selectinas) son unas proteínas localizadas 
en la superficie de las células que median el 
contacto y la unión célula-célula y célula-medio 
ambiente que inducen a la adhesión reconociendo 
receptores específicos de adhesión. La disminución 
de cadherinas y el aumento de integrinas, 
inmunoglobulinas y selectinas conduce a una 
pérdida de la adhesión de las células cancerígenas 
en su sitio primario promoviendo las metástasis. 
La estructura de los O-glicanos de las mucinas es 
uno de los factores más importante de la adhesión 
celular, en la mayoría de las células cancerígenas 
está cambiada de forma que tapan las moléculas de 
adhesión de las células cancerígenas, lo que se ha 
confirmado en diferentes tipos de cáncer (Burdick et 
al, 1997).

◊	 Producción de metástasis: La expresión aumentada 
de SLex (estructura ampliada en la cadena de 
glicanos) se asocia con peor pronóstico, además 
en el MUC1 el ácido siálico se puede unir a las 
lectinas para promover la adhesión de las células 
cancerígenas a las células del endotelio vascular o 
permitir la formación de un microambiente tumoral 
que conduce a la progresión del cáncer y formación 
de metástasis (Rambaruth et al, 2011).

◊	 Escape inmune del cáncer: es esencial para asegurar 
la supervivencia de las células cancerígenas que 
escapan al reconocimiento y ataque del sistema 
inmune debido a distintos factores como pérdida o 
alteración de antígenos anticancerígenos, debilidad 
en la inmunogenicidad del cáncer, cambios 
epigenéticos o cambios en las vías de señalización 
intracelular en las células cancerígenas. Existen 
muchas evidencias que sugieren que el aumento de 
las mucinas y su glicosilación anormal en la mayoría 
de los adenocarcinomas, es el principal blindaje 

para evadir la vigilancia del sistema inmune, 
esto es mediado por lectinas que modifican el 
reconocimiento de los antígenos tumorales por el 
sistema inmune uniéndose a los glicanos aberrantes 
(Rabinovich and Toscano, 2009).

◊	 Producción de Quimiorresistencia: La barrera 
mucosa es una de las causas de quimiorresistencia 
en las células cancerígenas, la mayoría de las 
mucinas están cargadas negativamente y pueden 
interactuar electrostáticamente con fármacos con 
carga positiva de forma que inhiban su difusión 
por el organismo, pequeñas moléculas inhibidoras 
pueden entorpecer la síntesis de mucinas y 
ayudar a los fármacos a alcanzar sus objetivos. 
Rao et al encontraron que la síntesis de mucina 
puede ser bloqueada usando un inhibidor de la 
glucosaminiltransferasa 3, que puede ser usado 
solo o en combinación con gencitabina para inhibir 
el crecimiento celular del cáncer. Por otro lado, hay 
una relación directa entre la resistencia química 
y la expresión anormal de glicanos en las células 
cancerígenas, la inhibición de la N-glicosilación 
puede afectar la expresión del receptor del factor 
de crecimiento epitelial y aumentar la sensibilidad 
en el cáncer de páncreas a la quimioterapia. 
También los O-glicanos truncados pueden producir 
quimioresistencia (Sun et al, 2023).

◊	 Patógenos carcinogénicos: los más importantes 
definidos como carcinógenos de Clase I por 
la Agencia Internacional de Investigación del 
Cáncer en el 2018 son Helicobacter pylori (Hp), 
papillomavirus humano (VPH), virus de la hepatitis 
B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC).

La infección por Helicobacter pylori es el factor 
de riesgo más importante del cáncer gástrico, 
aproximadamente un 75% se asocia con esta 
infección, por eso la Agencia Internacional para la 
Investigación del cáncer clasificó al Helicobacter 
pylori como carcinógeno tipo 1. Se ha observado 
que la eliminación de la fucosiltransferasa 2 da 
lugar a la disminución en la expresión de estructuras 
α1,2 fucosiladas y aumento de la expresión de SLea 
en el MUC5AC, lo que ayudaría al Helicobacter a 
colonizar la mucosa gástrica (Magalhaes et al, 2016). 
En otros estudios (Skoog et al, 2017), al analizar 
los O-glicanos en la mucosa gástrica infectada y 
no infectada con helicobacter, se encontró que en 
los infectados la estructura de O-glicanos es más 
numerosa y compleja. Los análisis histológicos 
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muestran un aumento en la expresión de MUC6 y 
una disminución de MUC5AC.

El VPH puede conducir a la aparición de cáncer 
cervical, al estudiar los O-glicanos de las mucinas 
en esta situación se observa que la infección por 
VPH produce fucosilación anormal. También se ha 
observado que durante la infección por VHB y VHC 
la unión de los O-glicanos a la serina 204, disminuye 
el factor de crecimiento insulina-like que regula el 
factor de crecimiento celular, lo que puede dar lugar 
a la aparición de carcinoma hepatocelular (Ahmad 
et al, 2011).

El virus de Epstein Barr (VEB) es el primer virus 
humano asociado con cáncer, se ha asociado con el 
linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, 
y carcinoma nasofaríngeo, además relacionado con 
cáncer gástrico y cáncer de mama, puede aumentar 
la expresión de glucosaminiltrasferasa 3 afectando 
la señalización del FN-kB lo que promueve la 
proliferación y migración de las células del cáncer 
gástrico (Sun et al, 2023).

EXPRESIÓN DE LAS MUCINAS EN EL CÁNCER 

La regulación de las mucinas aumenta en diferentes 
tipos de cáncer, se usan como marcadores diagnósticos 
y también se reconocen como objetivos terapéuticos. 
La hipersecreción de mucinas favorece a las células 
cancerígenas de varias maneras, su patrón característico 
de glicosilación sirve como plataforma de unión para 
factores de crecimiento y citoquinas lo que promueve la 
proliferación y metástasis de dichas células a través de 
diferentes señalizaciones. La mucina transmembrana 

MUC1, suprime la respuesta inflamatoria desarrollada 
durante la entrada de bacterias patógenas, se ha 
reportado la aberrante sobreexpresión de MUC1 
en varias neoplasias hematológicas como linfomas, 
mieloma múltiple y leucemia mieloide. En la leucemia 
mieloblástica crónica MUC1 estabiliza el gen BCR-
ABL (formado por fragmentos de cromosomas 9 y 
22) de forma que aumenta la proliferación e inhibe la 
diferenciación y la apoptosis. El aumento de MUC1 en 
suero se usa como marcador de cáncer de mama y 
su localización aberrante en sitios no apicales de las 
membranas y en el citosol, indica un mal pronóstico. 
También se ha localizado en el núcleo celular en 
el cáncer de mama y en las mitocondrias lo que 
disminuye la apoptosis mediada por daño celular y 
por otros factores de activación, lo que promueve la 
proliferación. La mucina transmembrana MUC13 está 
sobreexpresada en cáncer de ovario y carcinoma 
colorrectal y MUC16 en el 80% de cáncer epitelial de 
ovario. La sobreexpresión de MUC4 se utiliza como 
biomarcador en el diagnóstico de la carcinogenicidad 
pancreática y su localización aberrante en la parte no 
apical de la membrana se encuentra en cáncer de 
páncreas, mama, pulmón, ovario y vesícula biliar. En 
ratones se ha observado que la inactivación específica 
del gen MUC2, induce tumores en colon, intestino 
delgado y recto lo que hace pensar en el importante 
papel de MUC2 en la supresión del tumor (Dhanisha et 
al, 2018). Las mucinas transmembrana son homólogas 
a la familia del factor de crecimiento epidérmico (EGF), 
la función exacta a este nivel no está clara, pero se ha 
postulado que el dominio transmembrana interactúa 
con el receptor EGF lo que se traduce en proliferación, 
diferenciación, crecimiento y cascadas relacionadas 
con la inflamación (Ballester et al, 2021b).

Figure 2: Resumen de la regulación sobreexpresada e infraexpresada de las mucinas en diferentes tipos de cáncer.
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MUCINAS COMO OBJETIVOS 
TERAPÉUTICOS DEL CANCER

La glicosilación anormal y la sobreexpresión 
de las mucinas en células cancerígenas 
hacen que se conviertan en objetivo 
terapéutico, se han realizado diferentes 
ensayos clínicos en distintas fases 
cuyo objetivo es estudiar la seguridad 
y efectividad de agentes terapéuticos 
basados en mucinas, se han desarrollado 
diferentes formulaciones terapéuticas 
con dianas específicas de las diferentes 
mucinas. 

Las vacunas son preparaciones biológicas 
que aumentan la respuesta inmune frente 
a enfermedades o tumores, con ellas se 
activa la inmunidad celular o humoral 
aumentando las células dendríticas que 
presentan el antígeno tumoral. MUC1 
ha sido clasificada como una importante 
diana antigénica y las vacunas sintetizadas 
pueden ser, subunidades, vacunas ADN, 
vacunas ARN, vacunas con vectores 
virales, vacunas de células dendríticas y 
vacunas glicopeptídicas.

Anticuerpos monoclonales conjugados 
con fármacos anticancerígenos dirigidos 
contra un epítopo de la mucina, 
fórmula que puede mejorar los efectos 
adversos de la quimioterapia ya que 
los anticuerpos son más específicos 
para los antígenos tumorales y pueden 
desencadenar una potente respuesta de 
células T y de anticuerpos dependientes 
de la inmunidad celular. Además, los 
anticuerpos monoclonales pueden suscitar 
una respuesta anticancerígena al actuar 
sobre sitios específicos antigénicos de las 
mucinas sobreexpresadas en tumores. 

Fármacos inhibidores que son pequeños 
péptidos que se unen de forma específica a 
las moléculas diana e inhiben su conducta 
oncogénica al impedir la homodimerización. 

ARNmi son una clase de ARNs no 
codificados que regulan la expresión 
genética postranscripcional, pueden 
controlar la expresión genética del cáncer a 
través del silenciamiento del ARN, por tanto, 

actúan como supresores del tumor, existen 
muchos ARNm dirigidos a diferentes genes 
MUC.

Utilización de células T con receptores 
antigénicos quiméricos (CAR-T) realizadas 
por ingeniería que tienen como objetivo los 
glicanos asociados al cáncer, su función 
es la de producir la muerte de las células 
cancerígenas al reconocer un antígeno 
específico. La terapia con CAR-T parece 
funcionar mejor en enfermedades malignas 
hematológicas que en tumores sólidos.

Los fármacos quimioterápicos utilizados 
como anticancerígenos tienen graves 
limitaciones debido a su alta toxicidad y 
sus efectos adversos sistémicos ya que 
tienen una distribución inespecífica, las 
nanopartículas pueden disminuir esta 
desventaja al llevar el fármaco directamente 
al sitio donde realiza su mecanismo de 
acción. El acoplamiento de anticuerpos 
monoclonales con nanopartículas genera 
anticuerpos nanoacoplados que aumentan 
la especificidad terapéutica.

Los diferentes ensayos clínicos de los que 
se han obtenido resultados beneficiosos 
para la terapia del cáncer con vacunas, 
anticuerpos y células dendríticas están 
reflejados en la tabla 2. Los estudios 
basados en terapia con ARNmi no codificado 
se representan en la tabla 3. Otros tipos de 
terapia se describen a continuación.

Ver tablas páginas siguientes."Cuando se altera la 
expresión genética 

de las mucinas, 
pueden participar 

en la producción de 
diferentes condiciones 

patológicas como 
procesos oncogénicos, 

enfermedades 
inflamatorias en 

diferentes órganos por 
ejemplo intestinales y 

enfermedades oculares 
ya que se altera su 

papel protector y de 
reparación celular".
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Tabla 2: Descripción de ensayos clínicos realizados con anticuerpos, vacunas y células dendríticas dirigidos a diferentes mucinas.
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FÁRMACOS INHIBIDORES DE MUC1

GO-201 y GO-202: son pequeños 
polipéptidos desarrollados por Genew 
Oncology, reconocen el sitio CQC MUC1C 
responsable de la translocación de 
MUC1-C a varias organelas celulares. 
Estudios in vivo e in vitro han mostrado 
que tienen actividad antitumoral e impiden 
la localización de MUC1 en el núcleo o en 
las mitocondrias (Raina et al, 2009). Se ha 
visto que el tratamiento con GO-201 está 
asociado con la inhibición del crecimiento 
de células cancerígenas de cáncer de 
próstata y mama en modelos animales 
(Joshi et al, 2009). 

GO-203: es inhibidor de MUC1C en 
linfoma cutáneo de células T e induce 
apoptosis por la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) (Jhosi et al, 
2009). Actualmente, hay un ensayo clínico 
con MUC1-C inhibidor GO-203 que ha 
completado la fase I en pacientes con 
tumores sólidos y ahora se están reclutando 
pacientes para empezar un ensayo clínico 
en fase II en combinación con decitabina 
en pacientes con leucemia mieloide aguda 
(NCT02204085).

Tabla 3: Esquema de la terapia basada en los diferentes ARNmi utilizados.

PMIP es un péptido inhibidor que actúa 
contra el dominio citoplásmico de MUC1C 
que es el sitio de unión de la β-catenina 
que actúa como sustrato del receptor 
de crecimiento epidérmico y además 
cuando existe una fosforilación aberrante 
promueve el acoplamiento de la β-catenina 
que induce la proliferación y supervivencia 
de las células malignas (Bitler et al, 2009).

Geldanamicina y 17-(amino-alil)-17-demetoxy 
geldanamicina: bloquean el camino de 
MUC1 hacia las mitocondrias y disminuyen 
la interacción de MUC1 con el receptor del 
factor de crecimiento fibrobástico (Yamada 
et al, 2010).

TERAPIA BASADA EN CÉLULAS

Células CAR-T dirigidas a MUC1-Tn 
que inhiben el crecimiento de células 
cancerígenas en modelos de ratones 
con leucemia y cáncer de páncreas. Por 
otro lado, también se han estudiado en el 
colangiocarcinoma intrahepático y se ha 
observado que las células CAR-T MUC1Tn, 
eliminan de forma específica las células del 
colangiocarcinoma positivas en MUC1-Tn, 
pero no actúan sobre las negativas tanto in 
vivo como in vitro (Posey et al, 2016). 

"La regulación de 
las mucinas puede 

estar aumentada 
o disminuida en 

diferentes tipos de 
cáncer, esto hace 

que se puedan usar 
como marcadores 

diagnósticos y como 
objetivos terapéuticos".
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Células CAR-T cuyo objetivo son las 
metástasis, se ha evaluado la seguridad 
y viabilidad de c-Met-CAR-T en cáncer de 
mama metastático en un ensayo en fase 
0, los resultados muestran una necrosis 
extensa del tumor en el sitio de inyección, 
restos de células tumorales y buena 
tolerancia (Tchou et al, 2017).

Células CAR-T MUC28z inhiben 
marcadamente el crecimiento de las células 
de cáncer de mama triple negativo con 
un mínimo daño a las células epiteliales 
normales de mama (Zhou et al, 2019).

Células CAR-T con dominio JAK-STAT 
(vía de señalización intracelular en la que 
participa una tirosincinasa intracelular 
(JAK) y proteínas transductoras de señal 
y activadoras de la transcripción (STAT)), 
estas nuevas células aumentan la eficacia 
de las CAR-T en los tumores sólidos ya 
que hasta ahora no era buena debido 
al microambiente tumoral que inhibía 
su acción. Estas células CAR-T MUC1 
mejoradas tienen mayor efecto citotóxico e 
inhibitorio en cáncer de esófago (Zhang et 
al, 2020).

Receptor quimérico de citoquinas (ICR) 
es un dominio extracelular del factor 
de crecimiento tumoral β y un dominio 
intracelular del receptor de interleuquina 7 
(IL-7) coexpresados en las células CAR-T, 
pueden tener como diana el antígeno de 
membrana específico de próstata lo que 
confiere mayor capacidad antitumoral y 
mayor supervivencia en ratones (Weimin et 
al, 2020).

INMUNOTERAPIA CON GEMCITABINA 

Los investigadores de este estudio 
especifican que no es un ensayo clínico 
sino un tratamiento médico aprobado por el 
sistema de salud japonés, a 42 pacientes 
en etapas tardías de cáncer de páncreas se 
les administró células dendríticas autólogas 
transfectadas con MUC1-ARNm y linfocitos 
citotóxicos autólogos generados in vitro 
más gemcitabina (Shindo et al, 2014). 

Actualmente hay 10 ensayos clínicos 
activos en Fase I/II de CAR cuya diana es 
MUC1 tanto en tumores sólidos como no 
sólidos, 9 usando células T α/β y uno usando 
células NK, algunos en combinación con 
terapia con punto final bloqueado (https://
clinicaltrials.gov).

NANOPARTÍCULAS

El antagonista PCX del receptor 
de la quimioquina CXCR4, puede 
inhibir la migración de las células del 
colangiocarcinoma, el acoplamiento de 
PCX con nanopartículas antiRmi-210 
inhibe significativamente la proliferación de 
estas células y aumenta su sensibilidad a 
los fármacos (Xie et al,2018).

Para visualizar las nanopartículas se ha 
diseñado MUC1-Td-AS1411 para células 
de cáncer de mama que puede distinguir 
entre las células MUC1 positivas de las 
MUC1 negativas por fluorescencia (Liu et 
al,2018).

TERAPIA COMBINADA

La terapia combinada se basa sobre 
todo en la utilización de vacunas con 
otros fármacos para aumentar el efecto 
antitumoral. Se han realizado estudios en 
tumores de mama con péptido core MUC1 
asociado a indometacina para estimular la 
respuesta inmune específica antitumoral, 
esta combinación disminuye la proliferación 
celular tumoral y aumenta la apoptosis ya 
que hace a las células cancerígenas más 
susceptibles a ser atacadas por las células 
inmunes (Curry et al, 2019).

La radioterapia es una opción importante 
en el tratamiento tumoral de forma que 
es un foco importante en la investigación 
al combinarla con otros agentes como 
anti-MUC1-C/NPs puede aumentar la 
efectividad de la radiación en cáncer de 
mama (Detappe et al, 2020). También se ha 
demostrado que TG4010 combinada con 
radiación, aumenta la eficacia de TG4010 y 
es más efectiva aún si se administra antes 
de irradiar (Hillman et al, 2017).

"Existen múltiples 
ensayos clínicos que 

estudian la efectividad 
y seguridad de 

agentes terapéuticos 
con diferentes 
formulaciones 

terapéuticas que 
tienen como dianas 

específicas a las 
mucinas".

"Los agentes 
terapéuticos 

estudiados son 
vacunas, anticuerpos 

monoclonales, 
fármacos inhibidores 

de mucinas, 
ARMmi (regulan la 
expresión genética 

postranscripcional), 
CAR-T (células T 
con receptores 

antigénicos quiméricos) 
y acoplamiento 
de anticuerpos 

monoclonales con 
nanopartículas".
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 CONCLUSIONES

Las mucinas son una barrera protectora frente a agentes patógenos que estimulan el sistema inmune y expulsan 
sustancias extrañas al organismo por medio del moco, cuando se produce una alteración en la formación de estas 
mucinas se ve afectada la normal homeostasis del organismo, la mayoría de las veces se debe a una sobreexpresión  
en sus patrones de glicosilación que se observa en diferentes tipos de cáncer lo que da lugar a un estímulo en 
la producción de factores de crecimiento y citoquinas que promueven la proliferación y metástasis de células 
cancerígenas a través de distintas cascadas de señalización celular. La localización aberrante de las mucinas como 
por ejemplo en las mitocondrias hace que disminuya la apoptosis celular y por tanto aumente la proliferación de los 
tumores. 

Desde hace décadas se sabe que los glicanos aberrantes de las mucinas son importantes marcadores diagnósticos 
de células cancerígenas, por ello se han investigado ampliamente conociendo los mecanismos por los que los 
glicanos están implicados en el desarrollo de tumores, sobre esta base se han convertido en un objetivo para nuevas 
estrategias en el diagnóstico y tratamiento del cáncer. Muchos agentes terapéuticos basados en mucinas están bajo 
diferentes fases del ensayo clínico como: vacunas, anticuerpos, ARNmi, fármacos inhibidores, nanopartículas, terapia 
basada en células, terapia combinada, por lo que se espera que en un futuro próximo existan nuevos tratamientos 
efectivos para el cáncer, aunque se necesita un aumento en la especificidad y sensibilidad de estas terapias 
para disminuir los efectos adversos y la toxicidad en las células normales. La terapia combinada puede aumentar 
significativamente el efecto terapéutico siendo más efectiva que la monoterapia para prolongar la supervivencia de 
los pacientes con enfermedad avanzada, aunque aún queda un largo camino para integrar definitivamente estos 
fármacos en la rutina terapéutica ya que se necesita diseñar nuevos ensayos clínicos para evaluar y mejorar los 
tratamientos emergentes.
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