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Abreviaturas 
 

 
ABC, transportadores Transportadores cassette de unión a ATP 

AH Ácido hialurónico 

ADAM Enzima desintegrina y metaloproteinasa 

ALDOC Aldolasa C 

CD44 Clúster de diferenciación 44 

CD44s Clúster de diferenciación 44 soluble 

CIRE Elemento de respuesta al ICD de CD44 

CREB Proteína de unión al elemento sensible CAMP 1 

CTC Células troncales de cáncer 

ECD Dominio extracelular de CD44 

ERM Ezrina-radixina-moesina 

GAG Glicosaminoglicanos 

HIF1α Factor 1-alfa inducible por hipoxia 

ICD Dominio intracelular de CD44 

IFI16 Proteína inducible por INTERFERON GAMMA 16 

IFITM3 Proteína transmembrana inducida por interferón 3 

INF β Interferón beta 

INF γ Interferón gamma 

MMP Metaloproteasa 

PDK1 Proteína 3-fosfoinositida dependiente de la proteína 

quinasa-1 

PFKFB4 6-fosfofructo-2-cinasa/fructuosa-2,6-bifosfato 4 

RUNX Factor de transcripción 1 relacionado con Runt 

STAT3 Transductor de señal y activador de la transcripción 3 

TEM Transición Epitelio-Mesénquima 

TM4SF5 Miembro 5 de la familia Transmembrana 4 L6 

TPA Éster de forbol 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato 

TRE Elemento de respuesta a 12-O-tetradecanoilforbol-13-

acetato 
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RESUMEN: 

 

 CD44 es una glicoproteína transmembranal expresada en diversos tejidos sanos y 

tumorales. Modificaciones en su estructura contribuyen de manera diferencial a la actividad 

de la molécula. Una modificación que ha tomado interés es la escisión consecutiva del 

dominio extracelular por enzimas que pertenecen principalmente a la familia de las 

metaloproteasas. Este proceso libera sustratos biológicamente activos que participan en la 

regulación transcripcional de genes y proteínas que tienen una importante participación en 

vías de señalización involucradas en el desarrollo del cáncer. Algunas de estas proteínas son 

c-Src, el receptor del factor de crecimiento epitelial y el receptor de estrógeno, así como 

proteínas que participan en las vías Wnt/β catenina o Hippo. Estas moléculas participan en 

procesos como proliferación, diferenciación o progresión del cáncer.  Aunque CD44 sigue 

siendo un marcador celular pronóstico útil en diferentes patologías, el tema principal es que 

la generación de fragmentos intracelulares de CD44 ayuda a la regulación transcripcional 

de genes involucrados en el ciclo celular, metabolismo celular, y de manera más importante, 

en la regulación de algunos marcadores asociados a células troncales. 
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ABSTRACT 
 

 CD44 is a transmembrane glycoprotein expressed in several healthy and tumor 

tissues. Modifications in its structure contribute differently to the activity of this molecule. 

One modification that has provoked interest is the consecutive cleavage of the CD44 

extracellular ectodomain by enzymes that belong mainly to the family of metalloproteases. 

This process releases biologically active substrates that participate in the transcriptional 

regulation of genes and proteins associated to signaling pathways involved in the 

development of cancer. These include c-Src, the epithelial growth factor receptor, the 

estrogen receptor, as well as proteins involved in Wnt/βcatenin, or Hippo signaling 

pathways. Those molecules are associated to cell proliferation, differentiation, or cancer 

progression. Whereas CD44 still remains as a very useful prognostic cell marker in different 

pathologies, the main topic is that the generation of CD44 intracellular fragments assists 

the regulation of transcriptional of genes involved in the cell cycle, cell metabolism, and 

most importantly, the regulation of some stem cell-associated markers. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 El microambiente tumoral está conformado por células tumorales, células 

estromales (fibroblastos, células endoteliales y células del sistema inmune) y componentes 

de la matriz extracelular como colágeno, ácido hialurónico, fibronectina, entre otros1. El 

corte de proteínas de superficie celular es usado por las células para modular respuestas a 

señales del microambiente e incluyen: factores de crecimiento, receptores a factores de 

crecimiento, proteínas involucradas en la adhesión o contacto célula-célula, receptores a 

nutrientes esenciales y algunas otras proteínas2. Para distintos sustratos, el corte del 

dominio extracelular es el primer paso de subsecuentes cortes proteolíticos dentro del 

segmento transmembranal y representa un mecanismo para terminar la función de la 

proteína, para la liberación de moléculas activas de señalización que actuará en células 

distantes, o bien, para inducir la expresión de diferentes genes blanco en la misma célula3. 

Entender los mecanismos que regulan la proteólisis de receptores transmembranales 

contribuirá al desarrollo de opciones terapéuticas de diferentes enfermedades4. 
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DISCUSIÓN 

 

 El corte de CD44 ocurre en tejidos normales, como parte de un proceso fisiológico 

normal. En tejidos tumorales se ha reportado una expresión incrementada de enzimas que 

median dicho corte, así como del fragmento soluble sCD44. CD44 está fuertemente 

involucrado en procesos de metástasis debido a que (1) facilita la adhesión celular a los 

vasos sanguíneos y la migración transendotelial, (2) contribuye al mantenimiento de las 

características troncales en células tumorales a través de la estimulación de vías de 

señalización clave, (3) confiere resistencia a fármacos a través de la expresión incrementada 

de genes de resistencia como MDR1, y (4) confiere resistencia a apoptosis al modificar los 

niveles de expresión de las caspasas 3 y 9. Tumores que sobre expresan las isoformas CD44v 

como CD44v6, CD44v9, y CD44v10 tienen un mal pronóstico. 

 

 Aún no se sabe si el corte del ECD o modificaciones en el ICD que inducen el corte 

del ECD pueden llevar a diferentes respuestas. Este proceso podría estar meticulosamente 

regulado por un mecanismo que comienza con el corte del ECD (inducido por las 

características del ICD) y que termina en una respuesta transcripcional específica. Sin 

embargo, la generación espontánea del ECD a través de enzimas no reconocidas debe ser 

estudiada a mayor detalle. Por lo tanto, los posibles mecanismos que regulan el corte 

diferencial de CD44 y que participan en la especificidad transcripcional de los fragmentos 

del ICD continúan siendo desconocidos. 

 

 

CONCLUSIÓN 
 

 Los mecanismos homeostáticos que se encuentran quebrantados y que llevan a un 

corte exacerbado de CD44 en condiciones patológicas (modificaciones post-traduccionales, 

cambios derivados de un splicing anormal, el cambio de isoformas y la asociación con otras 

moléculas desconocidas) continúan siendo desconocidos. Es importante comprender qué 

desencadena y regula dichos procesos, ya que éstos mecanismos son utilizados por células 
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cancerosas para proliferar, migrar y transmutar en un fenotipo indiferenciado. CD44 

modula la actividad de múltiples componentes de señalización celular5 y representa un 

papel clave en la regulación de la TEM. Diseñar estrategias farmacológicas contra algún paso 

activado de manera aberrante en la función de CD44 utilizando anticuerpos, péptidos, 

aptámeros, HA u oligómeros ácidos es una prioridad actual, pero comprender el papel 

regulador preciso de los dominios intracelulares de CD44 en esta compleja activación 

anormal de vías de señalización comienza a considerarse importante. 
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