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Simple Summary: The evidence reviewed here indicates that MUC1‐C evolved in mammals to pro‐

mote  inflammatory adaptation  in barrier  tissues  that extends  to resident stem cells and  immune 

cells. Inflammatory memory is an essential process that protects barrier niches against future insults. 

Evolutionary adaptations arising from natural selection, as for example the MUC1 gene, can be ben‐

eficial for survival. However, prolonged activation of MUC1‐C in settings of chronic inflammation 

represents an adverse adaptation that promotes cancer. 

Abstract: The mucin 1 (MUC1) gene was discovered based on its overexpression in human breast 

cancers. Subsequent work demonstrated that MUC1 is aberrantly expressed in cancers originating 

from other diverse organs, including skin and immune cells. These findings supported a role for 

MUC1  in the adaptation of barrier tissues to  infection and environmental stress. Of fundamental 

importance for this evolutionary adaptation was inclusion of a SEA domain, which catalyzes auto‐

proteolysis of the MUC1 protein and formation of a non‐covalent heterodimeric complex. The re‐

sulting MUC1 heterodimer is poised at the apical cell membrane to respond to loss of homeostasis. 

Disruption of the complex releases the MUC1 N‐terminal (MUC1‐N) subunit into a protective mu‐

cous gel. Conversely, the transmembrane C‐terminal (MUC1‐C) subunit activates a program of lin‐

eage plasticity, epigenetic reprogramming and repair. This MUC1‐C‐activated program apparently 

evolved for barrier tissues to mount self‐regulating proliferative, inflammatory and remodeling re‐

sponses associated with wound healing. Emerging evidence indicates that MUC1‐C underpins in‐

flammatory adaptation of tissue stem cells and immune cells in the barrier niche. This review fo‐

cuses on how prolonged activation of MUC1‐C by chronic inflammation in these niches promotes 

the cancer stem cell (CSC) state by establishing auto‐inductive nodes that drive self‐renewal and 

tumorigenicity. 

Keywords: MUC1; MUC1‐C; barrier epithelia; loss of homeostasis; inflammatory memory; cancer 

 

1. Introduction 

1.1. Discovery of MUC1 in Breast Cancer 

The DF3 high molecular weight antigen was identified in human breast cancers [1]. 

DF3 expression was found to be upregulated in the cytoplasm and over the entire surface 

of breast cancer cells. In contrast, DF3 was expressed at lower levels and restricted to the 

apical membranes of normal mammary epithelial cells [1]. Studies of human milk fat glob‐

ules  identified  a  high  molecular  weight  polymorphic  epithelial  membrane  antigen 

(EMA/PEM)  [2–4]. The  expression of EMA/PEM was  similarly upregulated  in human 

breast cancers and aberrantly distributed over the cell membrane [3,4]. Further character‐

ization of DF3 and EMA/PEM demonstrated the same unique structures of O‐glycosyl‐

ated 20 amino acid (aa) tandem repeats [5–8]. Based on these and other findings, DF3 and 

EMA/PEM were designated as the founding member, or mucin 1 (MUC1), of a family of 

21 genetically distinct secreted and transmembrane mucins [9–12].   
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The early work on aberrant MUC1 expression in breast cancer was extended by stud‐

ies in other types of adenocarcinomas and squamous cell carcinomas, as well as hemato‐

logic malignancies, that continue to shed light on the involvement of MUC1 in cancer in‐

itiation  and  progression.  These  studies,  which  include  meta‐analyses,  have  largely 

demonstrated that MUC1 is upregulated in diverse cancers and is associated with poor 

patient outcomes [13]. Notably, however, interpretation of these findings has often been 

confounded by the criteria used to assess MUC1 expression; that is, for example, mem‐

brane vs. cytoplasmic localization. Other criteria using MUC1 expression at the mRNA 

vs. protein levels can lead to conflicting results in that MUC1 expression is regulated by 

multiple transcriptional and posttranscriptional mechanisms. Moreover, MUC1 encodes 

two subunits. The evidence indicates that the transmembrane MUC1 subunit, which lo‐

calizes to the cytoplasm and nucleus, is of importance for driving cancer progression and 

the cancer stem cell (CSC) state [14–16]. Studies assessing expression of this subunit may 

therefore provide clarity to the field.   

1.2. Evolution of MUC1 in Mammals 

The MUC1 gene  first appeared  in mammals  [17]. Many of  the genes  that arose  in 

early mammalian evolution encode proteins expressed in the mammary gland, skin and 

immune cells  [18]. Other early mammalian genes are preferentially activated  in  testes, 

supporting the potential for sexual selection. 

In mammals, barrier epithelia form the interface with the external environment [19]. 

MUC1 is expressed in barrier epithelia lining the (i) gastrointestinal, respiratory and gen‐

itourinary tracts and (ii) ducts in specialized organs, such as the liver and pancreas [9]. 

MUC1  is also expressed  in skin,  immune cells and reproductive organs,  including pla‐

centa, ovary and testis [9,20]. These findings have indicated that MUC1 evolved in mam‐

mals to play pleotropic roles in (i) protecting barrier epithelia from biotic and abiotic in‐

sults arising from exposure to the external environment and (ii) promoting reproductive 

capacity essential for species propagation.   

Certain  of  the  new mammalian  protein‐encoding  genes  emerged  de  novo  from 

noncoding genomic regions [18]. MUC1 has no homology with other genes except for se‐

quences encoding a ~122 aa sea urchin sperm protein‐enterokinase‐agrin (SEA) domain 

[17,21–23]. Ancient evolutionary origin of the SEA domain has played roles in the auto‐

proteolysis of cell surface and secreted proteins [23]. Localization of SEA domains adja‐

cent to a transmembrane region occurs in type I cell surface proteins that, in addition to 

MUC1, include dystroglycan and NOTCH [9,23]. SEA domains in mammalian genes have 

diversified with functions of the gene products. The MUC1 SEA domain includes a 68 aa 

conserved region and an additional 54 aa that dictate MUC1 autoproteolysis and, in turn, 

the formation of a heterodimeric complex (Figure 1) [14,17].   

 

Figure 1. Structure of the MUC1 heterodimeric complex. MUC1 is translated as a single polypeptide 

that includes a signal sequence for membrane localization and an extended region of O‐glycosylated 
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20 aa tandem repeats (TRs). MUC1 also includes a SEA domain and a transmembrane (TM) domain. 

Autoproteolysis within the SEA domain results in the generation of MUC1 N‐terminal (MUC1‐N) 

and C‐terminal (MUC1‐C) subunits that form a non‐covalent complex. Figure modified from Kufe 

[9]. 

Autoproteolysis of MUC1 between glycine and serine at a GSVVV motif in the SEA 

domain generates N‐terminal (MUC1‐N) and C‐terminal (MUC1‐C) subunits (Figure 1) 

[9,14]. In turn, MUC1‐N and MUC1‐C form a non‐covalent complex mediated by a leucine 

zipper‐like structure (Figure 1) [24]. The MUC1‐N and MUC1‐C subunits are distinct pro‐

teins and are designated differently  than  isoforms, which are  commonly  identified by 

Greek letters (i.e., α,β,γ). The MUC1‐N subunit consists of a signal‐peptide sequence for 

cell membrane localization [9,14]. MUC1‐N also includes tandem repeats (TRs) that are 

highly glycosylated and are a common physical, but genetically distinct, characteristic of 

the family of secreted and transmembrane mucins. The region of MUC1‐N between the 

TRs and SEA domain emerged from sequences in the MUC5B secreted mucin (Figure 2) 

[17]. MUC1‐C also evolved in part from MUC5B (Figure 2) [17]. The MUC5B locus is lo‐

cated on chromosome 11p15.5 with genes encoding the MUC2, MUC6 and MUC5AC se‐

creted mucins that appeared in early metazoan evolution for forming protective gels [25–

27]. Of these mucins, MUC5B is required for mucociliary clearance and immune homeo‐

stasis in the respiratory tract [28].   

 

Figure 2. MUC1 evolved  from MUC5B and HSPG2. The secreted MUC2, MUC6, MUC5AC and 

MUC5B mucins, which localize to chromosome 11p15.5 in humans, emerged from common ances‐

tors that appeared in early metazoan evolution. MUC1 emerged in mammals in part from MUC5B 

and is located at chromosome 1q22. The MUC1 SEA domain evolved from HSPG2. MUC5AC and 

MUC5B form protective oligomeric structures in the response to inflammation [29]. MUC1 is devoid 

of the von Willebrand factor type C (VWC) and D (VWD), trypsin inhibitor‐like cysteine‐rich (TIL) 

and C‐terminal cysteine knot (CT) domains. HSPG2/perlecan is activated by inflammation and has 

been linked to regulation of the tumor microenvironment and cancer progression [30]. Figure mod‐

ified from Kufe [9]. 

2. Importance of MUC1 Structure for Barrier Tissue Function 

Simple epithelial barriers lining internal mammalian organs consist of a single layer 

of polarized cells. The skin epidermis evolved with multiple overlying layers of squamous 

cells that are separated by lipid bilayers [31]. Both barriers afford physical protection and 

secrete defensin antimicrobial peptides [32]. These barriers are also dependent on stem 

cells for regeneration in response to loss of integrity from damage or infection [32]. MUC1 

contributes to physical protection of barrier tissues through the MUC1‐N subunit as an 

integral component of the cell surface glycocalyx and mucous gel [9,14]. Moreover, the 
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MUC1‐C subunit has the capacity for activating stem cell functions in repair and remod‐

eling for regeneration of the barrier [14].   

The diverse functions of MUC1 in physical protection and stem cell activation of bar‐

rier epithelia can,  in part, be attributed  to the SEA domain. The MUC1 SEA domain  is 

unique in that it generates the MUC1‐N and MUC1‐C subunits by autoproteolysis and, in 

turn,  their  formation  of  a  non‐covalent  complex  [9,14,33]. The  signal  sequence  of  the 

MUC1‐N subunit directs the complex to the cell membrane, where MUC1‐C positions the 

heterodimer for activation by loss of homeostasis (Figure 3) [9,14]. The MUC1‐N/MUC1‐

C complex functions by integrating communication between MUC1‐N in the glycocalyx 

and MUC1‐C  in the cell membrane. In this way, the  interaction between MUC1‐N and 

MUC1‐C acts as a sensor of entropic forces within the extracellular matrix [34]. Mechanical 

forces induced by loss of homeostasis disrupt the noncovalent MUC1‐N/MUC1‐C hetero‐

dimer (Figure 3) [35,36]. In addition, proteolytic cleavages of the MUC1‐N/MUC1‐C het‐

erodimer by MT1‐MMP, ADAM17 and gamma‐secretase represent other mechanisms for 

disruption of the complex [37–39]. As one consequence, release of MUC1‐N into the gly‐

cocalyx contributes to the barrier and entraps pathogens for mucociliary excretion (Figure 

3) [9,14]. Release of MUC1‐N also enables activation of MUC1‐C for inducing the epithe‐

lial‐mesenchymal transition (EMT), repair and potentially reestablishment of homeostasis 

upon resolution of inflammation (Figure 3). 

 

Figure 3. MUC1 contributes to a protective physical barrier and activation of repair in epithelia. The 

MUC1 heterodimer is poised in a basal state at the apical cell membrane as a sensor of homeostasis. 

Entropic forces in the glycocalyx induced in association with loss of homeostasis, as well as proteo‐

lytic cleavage, disrupt the MUC1‐N/MUC1‐C complex with release of MUC1‐N  into a protective 

physical barrier. Activation of MUC1‐C  induces a program of repair associated with  the wound 

healing response. Figure modified from Kufe [9]. 

3. MUC1 Responds to Loss of Homeostasis by Inducing Loss of Polarity and EMT 

Tissue‐specific stem cells require the capability to rapidly respond to loss of barrier 

integrity by damage and infections. The MUC1‐N/MUC1‐C complex is poised at the epi‐

thelial apical cell membrane as a sensor of changes in the glycocalyx [9,14]. MUC1‐N and 

MUC1‐C  interact by a non‐covalent  leucine zipper‐like structure with  the potential  for 
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disruption by entropic forces [24,40]. The associated release of MUC1‐N and activation of 

MUC1‐C  induce pleotropic events  that can contribute  to  loss of polarity  [9,14]. Apical‐

basal polarity is conferred in part by the Crumbs (CRB) complex. Activation of MUC1‐C 

represses CRB3 with disruption of CRB function [41]. MUC1‐C also represses E‐cadherin, 

which is essential for maintenance of polarity by the adherens junction [9,14]. In addition, 

MUC1‐C induces EMT by activating expression of the ZEB1, TWIST1 and SNAIL EMT 

TFs [42,43]. The findings that MUC1‐C drives lineage plasticity, which is an integral com‐

ponent of the wound healing response, provided support for involvement in adaptation 

of barrier tissues to infection and environmental stress [14]. 

MUC1‐C has a unique structure that is highly conserved across mammals [14]. The 

MUC1‐C extracellular domain (ED) is 58 aa in length and plays important roles in MUC1‐

C function. MUC1‐C/ED aa at positions 1–16 confer association with MUC1‐N (Figure 4). 

MUC1‐C/ED includes alpha‐3 (aa 17–25) and alpha‐4 (aa 28–35) helices (Figure 4), which 

likely contribute to the capacity of full‐length MUC1‐C, particularly the cytoplasmic do‐

main, to interact with diverse intracellular effectors. MUC1‐C/ED also includes a consen‐

sus NLT motif (aa 36–38) that is modified by N‐glycans [44]. The NLT site is adjacent to 

the alpha‐4 helix and thereby could be affected as a substrate for N‐glycosylation by the 

alpha‐4 helical structure (Figure 4). In this regard, MUC1‐C is expressed as N‐glycosylated 

(20–25 kDa) and unglycosylated (17 kDa) forms [44]. This distinction in MUC1‐C 20–25 

and 17 kDa species  is of potential functional significance. The MUC1‐C N‐glycosylated 

NLT site is a substrate for galectin‐3 binding [44]. In turn, galectin‐3 acts as a bridge for 

MUC1‐C interactions with cell surface receptors, such as EGFR, as well as diverse intra‐

cellular effectors, including the nuclear ribonucleoprotein complex and calcium channel 

TRPV5 (Figure 4) [44–47]. Conversely, the unglycosylated MUC1‐C 17 kDa form lacks this 

capacity to interact with intracellular effectors by galectin‐3‐mediated mechanisms.   

 

Figure 4. Structure of the MUC1‐C extracellular domain (ED). The 58 aa MUC1‐C/ED includes the 

SVVVQLTLAFREGTIN sequence that forms a non‐covalent interaction with MUC1‐N [24]. Down‐

stream to that region is the VHDVETQFNQ sequence which forms the alpha‐3 helix. A QYK motif 

separates the alpha‐3 and alpha‐4 helices. Adjacent to the alpha‐4 helix is a consensus NLT motif 

that is modified by N‐glycosylation and functions as a galectin‐3 ligand binding site. Galectin‐3 acts 

as a bridge for the association of MUC1‐C with EGFR and other RTKs at the cell membrane, as well 

as additional effectors in the cytoplasm and nucleus. 
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4. MUC1‐C Functions as a Node for Activation of the Proliferative WNT/β‐Catenin 

Pathway 

The MUC1‐C cytoplasmic domain is a 72 aa intrinsically disordered protein devoid 

of enzymatic function (Figure 5). For clarity here, we use the nomenclature aa 1–72 in that 

the MUC1‐C/ED  can  be  subject  to proteolytic  cleavage  at different  sites,  affecting  the 

downstream numbering of the cytoplasmic domain residues.   

MUC1‐C/CD includes a CQC motif (aa 1–3) that is activated by loss of homeostasis 

and  increases  in  reactive oxygen species  (ROS)  [48,49]. Activation of  the CQC motif  is 

necessary  for MUC1‐C  homodimerization  and  heterodimeric  interactions with  certain 

other  proteins  [14,48,49]. MUC1‐C  homodimers  form  complexes with  RTKs,  such  as 

EGFR, at the cell membrane and contribute to transduction of their downstream signaling 

pathways [9,14]. Cell membrane‐associated MUC1‐C is subject to palmitoylation and traf‐

ficking to endosomes [50,51]. There, MUC1‐C is transported by HSP70/HSP90 to the mi‐

tochondrial outer membrane, where  it  inhibits  the  intrinsic apoptotic pathway  [52–54]. 

MUC1‐C is also imported into the nucleus by interactions with the nuclear pore complex 

[14,48]. These effects of loss of homeostasis and disruption of redox balance on intracellu‐

lar localization of MUC1‐C are in principle reversible; however, they have the potential 

for being established in settings of chronic inflammation and cancer progression. 

The MUC1‐C/CD also includes a serine‐rich motif (SRM; aa 50–59) with similarity to 

β‐catenin binding regions found  in E‐cadherin, adenomatous polyposis coli  (APC) and 

other proteins (Figure 5). The finding that the MUC1‐C/CD SRM interacts directly with β‐

catenin provided early evidence for a role in intracellular signaling [55]. Subsequent stud‐

ies demonstrated that phosphorylation of MUC1‐C/CD by GSK3β, SRC, EGFR and PKCγ 

at sites just upstream of the SRM contribute to stabilization of β‐catenin and activation of 

the WNT/β‐catenin pathway (Figure 5) [55–60]. These findings are highlighted in that they 

support  the recurring  theme  that MUC1‐C acts as a self‐regulating node  in  integrating 

multiple signals; that is, in this case (NODE 1), phosphorylation of an intrinsically disor‐

dered region that activates the WNT/β‐catenin pathway (Figure 5). 

 

Figure 5. The MUC1‐C cytoplasmic domain (CD) functions as a node (NODE 1) in auto‐induction 

of the WNT/β‐catenin signaling pathway. The 72 aa MUC1‐C/CD includes a serine‐rich motif (aa 

50–59, SAGNGGSSLS; SRM) that interacts directly with the β‐catenin Armadillo repeats [60]. This 

interaction contributes to stabilization of β‐catenin and is regulated by upstream phosphorylation 

of (i) T‐41 by PKCδ [59], (ii) S‐44 by GSK3β [60], and (iii) Y‐46 by EGFR and SRC [57,58]. The MUC1‐

C/CD CQC motif is necessary for interactions with certain proteins that are mediated by disulfide 

bonds [48]. In this way, the MUC1‐C/CD CQC motif binds to the TCF4 E‐tail [61], facilitating the 

formation  of  β‐catenin/TCF4  complexes  that  activate  CCND1  and MYC. MUC1‐C  forms  auto‐
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inductive circuits with β‐catenin/TCF4 and MYC in sustaining activation of this node. Notably, the 

CQC motif Cys residues are subject to palmitoylation [50], which could preclude their capacity to 

form disulfide bonds and function in this and other auto‐inductive nodes. 

Binding of  the MUC1‐C SRM  to β‐catenin could have an allosteric effect on other 

MUC1‐C/CD regions, as is often found in intrinsically disordered proteins [62]. β‐catenin‐
mediated  gene  transcription  is  dependent  in  large  part  on  interactions  with  the 

TCF4/TCF7L2 TF [61]. MUC1‐C facilitates formation of β‐catenin/TCF4 heterodimers by 

binding directly to both the β‐catenin Armadillo repeats and to the TCF4 E‐tail (Figure 5) 

[60,61]. MUC1‐C/β‐catenin/TCF4 complexes occupy the CCND1 promoter and activate its 

transcription by recruiting p300 and increasing H3K27 acetylation [61]. A similar mecha‐

nism extends to MUC1‐C activation of the MYC gene; that is, occupancy of the MYC pro‐

moter  by  MUC1‐C/β‐catenin/TCF4  complexes  and  activating  transcription  by  the 

H3K27ac modification [63]. In the setting of MUC1‐C‐induced MYC activation, MUC1‐C 

forms a complex with the MYC HLH‐LZ region that is of importance for interactions with 

MAX and the MYC transactivation function [64].   

MUC1‐C activates MYC target genes that encode BMI1/PRC1 and the NuRD chro‐

matin remodeling complex [64]. MUC1‐C also activates the MYC pathway in association 

with induction of E2F target genes and dysregulation of mitotic progression [65]. These 

findings and those demonstrating that MUC1‐CE2F1 signaling activates the SWI/SNF 

BAF and PBAF chromatin remodeling complexes provided support for  involvement of 

MUC1‐C in coupling proliferative responses with the regulation of chromatin architecture 

[66–68].   

The interaction between MUC1‐C and MYC exemplifies a theme for MUC1‐C signal‐

ing; that is, activation of a gene and interaction with the product of the same gene. Other 

selected examples include, TAK1 [69], ZEB1 [42], TWIST1 [43], EZH2 [70] and BMI1 [71]. 

In this way, MUC1‐C can rapidly intersect with certain signaling proteins and then sustain 

or amplify that interaction by inducing expression of the gene encoding that effector.   

5. MUC1‐C Acts as a Node for Promoting Chronic Inflammation 

WNT signaling is involved in multiple processes that include proliferation, wound 

healing and cancer progression  [72,73]. The wound healing response  is orchestrated  in 

part by integration of proliferation and inflammation [74–76]. In parallel with induction 

of WNT and E2F signaling, MUC1‐C activates the proinflammatory TAK1IKKNF‐κB 

p65 pathway (Figure 6) [69,77,78]. The MUC1‐C SRM binds to the NF‐κB Rel Homology 

Domain (RHD), which includes the DNA binding domain (DBD) and promotes the tran‐

scription of NF‐κB target genes (Figure 6) [77,78]. As one example, MUC1‐CNF‐κB sig‐

naling activates the ZEB1 gene and, in turn, MUC1‐C associates with ZEB1 in driving EMT 

[42]. MUC1‐C/ZEB1 complexes also suppress CRB3 and E‐cadherin  in coupling  loss of 

polarity with EMT  [78]. Other downstream effectors of  the MUC1‐CNF‐κB pathway 

encompass  induction  of  the  (i) DNA methyltransferases  (DNMTs) with  repression  of 

TSGs [79], (ii) BMI1‐stemness factor and component of the Polycomb Repressive Complex 

1 (PRC1) [71], and (iii) PD‐L1 mediator of immune evasion [80]. Of significance, MUC1‐

CNF‐κB signaling also induces the MUC1 gene in an auto‐inductive circuit [77]. In this 

way, MUC1‐C functions as a node (NODE 2) in activating the inflammatory NF‐κB path‐

way with induction of EMT, epigenetic reprogramming and stemness (Figure 6). 
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Figure 6. MUC1‐C/CD functions as a node (NODE 2) for auto‐induction of the TAK1/IKK/NF‐κB 

pathway. The MUC1‐C/CD CQC motif binds to TAK1 [69]. MUC1‐C/CD(4–45) interacts with IKKβ 

and MUC1‐C(46–72)  forms a complex with  IKKγ  [81]. The MUC1‐C/CD SRM GGSSLS sequence 

binds directly to the NF‐κB p65 RHD/DBD, integrating activation of the TAK1/IKK/NF‐κB pathway 

[77]. NF‐κB induces MUC1 expression in an auto‐inductive circuit. 

Interaction of MUC1‐C with STAT3 complements the MUC1‐CNF‐κB pathway in 

fostering chronic inflammation. MUC1‐C forms complexes with JAK1 and STAT3 and in‐

duces JAK1‐mediated STAT3 phosphorylation (Figure 7) [82]. As a result, MUC1‐C con‐

tributes to activation of STAT3 by IL‐6, IL‐10 and IL‐22 [82]. Binding of MUC1‐C to the 

STAT3 DBD  induces expression of  the CCND1  target gene  [82]. MUC1‐C/STAT3 com‐

plexes also activate the TWIST1 gene and thereby the induction of ZEB1, SNAIL and EMT 

[43]. As  found  for NF‐κB,  the MUC1‐CSTAT3TWIST1 pathway couples EMT with 

induction of BMI1, as well as the SOX2, ALDH1 and CD44 stem cell markers [43]. In ad‐

dition, and  like NF‐κB, MUC1‐C/STAT3 complexes activate the MUC1 promoter  in an‐

other cell autonomous, self‐regulating circuit (Figure 7) [82]. MUC1‐C thereby functions 

as a distinct node for activating STAT3 and interconnecting inflammation, EMT and stem‐

ness (NODE 3) (Figure 7). Prolonged activation of both the MUC1‐CNF‐κB and MUC1‐

CSTAT3 pathways could also  intersect by acting  in concert and promoting a state of 

chronic inflammation. 

 

Figure 7. MUC1‐C activates JAK1STAT3 signaling in an auto‐inductive loop (NODE 3). As found 

for TAK1 in the NF‐κB pathway, the MUC1‐C/CD CQC motif binds to JAK1. In addition, like NF‐

κB p65, the MUC1‐C/CD SRM functions as a site for direct binding to the STAT3 DBD and for JAK1‐

mediated pSTAT3 activation [82]. In turn, pSTAT3 induces MUC1 expression in another auto‐in‐

ductive inflammatory circuit that parallels the node driving MUC1‐CNF‐κB signaling. 
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6. MUC1‐C and Inflammatory Memory 

Epithelial and immune cells coordinate efforts in the response to inflammation [32]. 

As an integral component of this coordination, these cell populations have the capacity 

for remembering inflammatory insults [32,83]. Inflammatory memory confers the ability 

to recall initial insults and respond more robustly to subsequent biotic and abiotic expo‐

sures [32,83]. In line with this capacity, adaptation of barrier tissues to infections and en‐

vironmental stress has been essential for the survival of mammals. Inflammatory memory 

and adaptation are associated with chromatin remodeling of key genes  in this process. 

Along these  lines, activation of the STAT3 pathway contributes to the establishment of 

inflammatory memory [84]. STAT3 cooperates with the AP‐1 family of stress‐associated 

pioneer TFs in maintaining memory [84]. Of potential significance in this regard, MUC1‐

C activates  JUN/AP‐1  [68], which plays pleotropic roles  in  inflammation, proliferation, 

and wound repair [85,86]. NF‐κB also coordinates transcriptional memory responses to 

inflammatory stimuli [87]. MUC1‐C thus interacts with STAT3 and NF‐κB in activating 

their target genes by mechanisms involving epigenetic reprogramming, which could form 

the basis for establishing inflammatory memory in CSCs. 

The MUC1STAT3 pathway induces EMT and stemness by epigenetic reprogram‐

ming [15,43]. MUC1‐CNF‐κB signaling activates the (i) RING1 member of PRC1, and 

(ii) EZH2 and SUZ12 components of PRC2 in epigenetic reprogramming and chromatin 

remodeling  [78,88,89]. PRC1/2 driven gene  repression  is counteracted by  the SWI/SNF 

chromatin remodeling complexes [90,91]. MUC1‐C activates the SWI/SNF BAF and PBAF 

complexes in CSCs, coupling epigenetic reprogramming and chromatin remodeling (Fig‐

ure 8A) [66,67]. In concert with these interactions, MUC1‐C regulates genome‐wide acces‐

sibility  of  chromatin  (Figure  8A)  [68].  In  potential  concordance  with  inflammatory 

memory [84], MUC1‐C recruits JUN/AP‐1 to gene enhancers with increases in chromatin 

accessibility  (Figure 8B)  [68].  In addition, MUC1‐C orchestrates  chromatin  remodeling 

with induction of the Yamanaka pluripotency factors (OCT4, SOX2, KLF4, MYC) in CSCs 

[15,92–94], which function in reprogramming of the epigenome [95].   

These findings provided new insights into a pivotal role for MUC1‐C in integrating 

lineage plasticity and chromatin remodeling, which are  transient  in wound  repair and 

sustained in promoting the CSC state.   

 

Figure 8. MUC1‐C promotes chromatin remodeling  in coupling memory with progression of the 

CSC state. (A). The inflammatory MUC1‐CSTAT3 auto‐inductive node induces the EMT program, 

stem  cell  factors  and CSC  state  as  evidenced  by  self‐renewal  capacity  and  tumorigenicity  [43]. 

MUC1‐C/STAT3 complexes recruit the BAF chromatin remodeling complex to specific target genes 

to regulate chromatin accessibility (BioRender). (B). Proposed model in which MUC1‐C and BAF 
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recruit JUN/AP‐1 to establish memory and activation of stemness‐associated genes in sustaining the 

CSC state [68]. Modified from Bhattacharya using BioRender [68]. 

7. MUC1‐C Is Necessary for the CSC State 

Activation of MUC1‐C in chronically inflamed intestinal epithelial cells promotes the 

progression of colitis to colorectal cancer [93]. MUC1‐C is also necessary for progression 

of castration‐resistant prostate cancer (CRPC) to the dedifferentiated form of neuroendo‐

crine prostate cancer (NEPC) [92]. In addition, dependence on MUC1‐C has been demon‐

strated in (i) pancreatic ductal carcinoma with neuroendocrine (NE) dedifferentiation [94], 

(ii) small‐cell lung cancer (SCLC) [65] and (iii) Merkel Cell Carcinoma (MCC) of the skin 

[96]. MUC1‐C is required for the CSC state in these aggressive cancers, as evidenced by 

dependence  on  MUC1‐C  for  self‐renewal  capacity  and  tumorigenicity  [65,92,94,96]. 

MUC1‐C induces lineage plasticity and chromatin remodeling, which are both requisite 

characteristics of the CSC state [14–16]. How MUC1‐C precisely contributes to the CSC 

state is of potential importance for cancer treatment.   

MUC1 auto‐inductive loops with STAT3 and NF‐κB are of potential importance for 

establishing maladaptive pathways that, in settings of chronic inflammation, could pro‐

mote the CSC state. The involvement of MUC1‐C in chromatin remodeling has provided 

additional evidence that changes in chromatin architecture could become irreversibly es‐

tablished by prolonged MUC1‐C activation. Chronic inflammation is a widely established 

driver of cancer initiation and progression, albeit by unclear unifying mechanisms [97]. 

The  importance  of MUC1‐C  as  a  link  between  chronic  inflammation  and  cancer  has 

largely remained an unrecognized concept [14–16]. Nonetheless, MUC1‐C dependence of 

CSCs across divergent cancers supports a maladaptation that emerged from fundamental 

processes, such as the wound healing response and inflammatory memory. Along these 

lines of thinking, immune cells of the lymphoid and myeloid lineages are constituents of 

epithelial barrier niches [32]. Little is known about the involvement of MUC1‐C in inflam‐

matory adaptation of hematopoietic cells. However, MUC1‐C  is necessary  for  the CSC 

state of acute myeloid leukemia [98], cutaneous T cell lymphoma [99] and multiple mye‐

loma [100] cells. These findings invoke the possibility that communication between epi‐

thelial‐resident stem cells and immune cells in establishing inflammatory memory could 

extend to MUC1‐C dependence in their malignant counterparts.   

Targeting MUC1‐C‐Driven Auto‐Inductive Nodes in CSCs for Cancer Treatment 

The accounting of MUC1‐C functions in cancer cells supports a potential model in 

which MUC1‐C  evolved  for mammalian barrier  tissues  to  rapidly adjust  to  insults by 

mounting robust responses necessary for wound healing. Activation of these proliferative, 

inflammatory and repair signaling pathways in stem cells could be sustained by MUC1‐

C auto‐inductive nodes, which we contend, if prolonged, contribute to the CSC state. In 

support  of  this model,  emerging  evidence  has  documented  dependence  of  CSCs  on 

MUC1‐C for self‐renewal capacity and tumorigenicity [65,92,94,96]. Therefore, targeting 

MUC1‐C to directly disrupt these self‐regulating nodes may be necessary for elimination 

of CSCs and achieving cures. Antibodies directed against the MUC1‐C/ED are under de‐

velopment as (i) allogeneic CAR T cells that are presently under evaluation  in patients 

with MUC1‐C expressing cancers, and (ii) antibody‐drug conjugates (ADCs) with support 

from the NCI NExT Program for IND‐enabling studies (Figure 9A). These agents have the 

potential for targeting cancer cells that express MUC1‐C on the cell surface.   
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Figure 9. Targeting the MUC1‐C extracellular and cytoplasmic domains for disruption of auto‐in‐

ductive nodes and elimination of CSCs. (A). Antibody 3D1 generated against the MUC1‐C/ED al‐

pha‐3 helix has been developed for (i) allogeneic CAR T cells that are under clinical evaluation, and 

(ii) ADCs that are being advanced with IND‐enabling studies by the NCI NExT Program. MUC1‐C 

forms complexes with EGFR at the cell membrane that are mediated by galectin‐3 [44]. In this way, 

MUC1‐C contributes to EGFR activation and resistance to EGFR inhibitors [101]. Antibodies gener‐

ated against the alpha‐4 helix are being developed to block the MUC1‐C/ED interaction with galec‐

tin‐3 and thereby inhibit constitutive MUC1‐C‐driven RTK activation. (B). The MUC1‐C/CD CQC 

motif  is necessary for MUC1‐C homodimerization and function as an oncoprotein. Targeting the 

MUC1‐C CQCRRKN region with the GO‐203  inhibitor blocks  interactions with TCF4 [61], TAK1 

[69] and JAK1 [82]. GO‐203 treatment also inhibits the interactions of MUC1‐C with STAT3 [82] and 

NF‐κB  [77]. As  a  result,  targeting  the MUC1‐C CQC motif disrupts  auto‐induction of MUC1‐C 

NODES 1–3. Ongoing work  is addressing another MUC1‐C node  that may be of  importance  for 

RTKRAS  signaling  in  cancer.  In  this  regard, MUC1‐C  forms  complexes with  effectors  of  the 

RTKRAS pathway that include PI3K [102], SHC, PLCγ and GRB2/SOS [103]. 

Targeting MUC1‐C  in  the  nucleus will  conceivably  be  necessary  for  disrupting 

MUC1‐C‐driven auto‐inductive proliferative and inflammatory nodes. MUC1‐C localizes 

to chromatin in activating (i) WNT/β‐catenin, (ii) NF‐κB, and (iii) STAT3 target genes that 

encode effectors of epigenetic reprogramming [14]. Involvement of MUC1‐C in chromatin 

remodeling  has  uncovered  additional  nuclear  functions  [15,68].  An  Achilles’  heel  of 

MUC1‐C is a CQC motif in the CD that is necessary for nuclear import (Figure 9B) [48]. 

Cell penetrating peptides targeting the MUC1‐C CQC motif have been developed that are 

effective against CSCs (Figure 9B) [65,92,94,96]. In addition, anti‐sense oligonucleotides 

(ASOs) have been developed to target MUC1‐C addiction of CSCs [96]. PROTACs repre‐

sent another approach for targeting the (i) MUC1‐C/ED at the galectin‐3 binding region, 

and/or (ii) MUC1‐C/CD at directed binding motifs. The intrinsically disordered MUC1‐

C/CD has presented a challenge to date for the generation of small molecule inhibitors; 
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however, ongoing research is addressing this obstacle for unstructured proteins that func‐

tion as nodes in cancer progression. 

8. Conclusions 

We propose that MUC1‐C‐associated cancers are a consequence of the highly preva‐

lent increases in chronic inflammation from changes in our dietary, environmental and 

lifestyle  exposures  to  biotic  and  abiotic  insults  [9,14,104]. Along  these  lines, MUC1‐C 

could also be a contributing factor to the marked increases in early‐onset cancers [105]. 

Consistent with these proposals, MUC1‐C contributes to the progression of adenocarcino‐

mas,  squamous  cell  carcinomas  and  certain hematologic malignancies  that  largely de‐

velop after reproductive age. Therefore, most MUC1‐C‐associated cancers have not been 

subject  to negative selection pressures  that should be occurring with emergence of  the 

MUC1 gene in mammals and chronic inflammation in humans. 

Funding: Research reported in this publication was supported by the National Cancer Institute of 

the National Institutes of Health under grant numbers CA097098, CA267138, CA233084 awarded to 

DK. 

Conflicts of Interest: DK has equity interests in Genus Oncology, Reata Pharmaceuticals and Hill‐

streamBioPharma and is a paid consultant to Reata and CanBas. 

References 

1. Kufe, D.; Inghirami, G.; Abe, M.; Hayes, D.; Justi‐Wheeler, H.; Schlom, J. Differential Reactivity of a Novel Monoclonal Antibody 

(DF3) with Human Malignant versus Benign Breast Tumors. Hybridoma 1984, 3, 223–232. https://doi.org/10.1089/hyb.1984.3.223. 

2. Arklie, J.; Taylor‐Papadimitriou, J.; Bodmer, W.; Egan, M.; Millis, R. Differentiation antigens expressed by epithelial cells in the 

lactating breast are also detectable in breast cancers. Int. J. Cancer 1981, 28, 23–29. https://doi.org/10.1002/ijc.2910280105. 

3. Burchell,  J.; Durbin, H.; Taylor‐Papadimitriou,  J. Complexity of expression of antigenic determinants, recognized by mono‐

clonal antibodies HMFG‐1 and HMFG‐2, in normal and malignant human mammary epithelial cells. J. Immunol. 1983, 131, 508–

513. 

4. Ormerod, M.G.; Steele, K.; Edwards, P.A.; Taylor‐Papadimitriou, J. Monoclonal antibodies that react with epithelial membrane 

antigen. J. Exp. Pathol. 1984, 1, 263–271. 

5. Siddiqui, J.; Abe, M.; Hayes, D.; Shani, E.; Yunis, E.; Kufe, D. Isolation and sequencing of a cDNA coding for the human DF3 

breast carcinoma‐associated antigen. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1988, 85, 2320–2323. https://doi.org/10.1073/pnas.85.7.2320. 

6. Gendler, S.; Taylor‐Papadimitriou, J.; Duhig, T.; Rothbard, J.; Burchell, J.A. A highly  immunogenic region of a human poly‐

morphic epithelial mucin expressed by carcinomas is made up of tandem repeats. J. Biol. Chem. 1988, 263, 12820–12823. 

7. Merlo, G.R.; Siddiqui, J.; Cropp, C.S.; Liscia, D.S.; Lidereau, R.; Callahan, R.; Kufe, D.W. Frequent alteration of the DF3 tumor‐

associated antigen gene in primary human breast carcinomas. Cancer Res. 1989, 49, 6966–6971. 

8. Gendler, S.; Lancaster, C.; Taylor‐Papadimitriou, J.; Duhig, T.; Peat, N.; Burchell, J.; Pemberton, L.; Lalani, E.; Wilson, D. Molec‐

ular cloning and expression of human tumor‐associated polymorphic epithelial mucin. J. Biol. Chem. 1990, 265, 15286–15293. 

https://doi.org/10.1016/s0021–9258(18)77254–2. 

9. Kufe, D. Mucins in cancer: Function, prognosis and therapy. Nat. Rev. Cancer 2009, 9, 874–885. 

10. Corfield, A.P. Mucins: A biologically relevant glycan barrier in mucosal protection. Biochim. Biophys. Acta 2015, 1850, 236–252. 

https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2014.05.003. 

11. Johansson, M.E.V.; Sjövall, H.; Hansson, G.C. The gastrointestinal mucus system in health and disease. Nat. Rev. Gastroenterol. 

Hepatol. 2013, 10, 352–361. https://doi.org/10.1038/nrgastro.2013.35. 

12. Linden, S.K.; Sutton, P.; Karlsson, N.G.; Korolik, V.; McGuckin, M.A. Mucins in the mucosal barrier to infection. Mucosal Immu‐

nol. 2008, 1, 183–197, doi, 10.1038/mi.2008.5. 

13. Xu, F.; Liu, F.; Zhao, H.; An, G.; Feng, G. Prognostic significance of mucin antigen MUC1 in various human epithelial cancers, 

a meta‐analysis. Medicine 2015, 94, e2286. 

14. Kufe, D.W. MUC1‐C in chronic inflammation and carcinogenesis; Emergence as a target for cancer treatment. Carcinogenesis 

2020, 41, 1173–1183. https://doi.org/10.1093/carcin/bgaa082. 

15. Kufe, D.W. Chronic activation of MUC1‐C in wound repair promotes progression to cancer stem cells. J. Cancer Metastasis Treat. 

2022, 8, 12. https://doi.org/10.20517/2394–4722.2022.03. 

16. Yamashita, N.; Kufe, D. Addiction of cancer stem cells to MUC1‐C in triple‐negative breast cancer progression. Int. J. Mol. Sci. 

2022, 23, 8219. 

17. Duraisamy, S.; Kufe, T.; Ramasamy, S.; Kufe, N. Evolution of the human MUC1 oncoprotein. Int. J. Oncol. 2007, 31, 671–677. 

https://doi.org/10.3892/ijo.31.3.671. 



Cancers 2022, 14, 4805  13  of  16 
 

 

18. Villanueva‐Cañas, J.L.; Ruiz‐Orera, J.; Agea, M.I.; Gallo, M.; Andreu, D.; Albà, M.M. New Genes and Functional Innovation in 

Mammals. Genome Biol. Evol. 2017, 9, 1886–1900. https://doi.org/10.1093/gbe/evx136. 

19. Moens,  E.;  Veldhoen,  M.  Epithelial  barrier  biology:  Good  fences  make  good  neighbours.  Immunology  2012,  135,  1–8. 

https://doi.org/10.1111/j.1365–2567.2011.03506.x. 

20. Franke, F.E.; Kraus, S.; Eiermann, C.; Pauls, K.; Lalani, E.‐N.; Bergmann, M. MUC1 in normal and impaired spermatogenesis. 

Mol. Hum. Reprod. 2001, 7, 505–512. https://doi.org/10.1093/molehr/7.6.505. 

21. Bork, P.; Patthy, L. The SEA module: A new extracellular domain associated withO‐glycosylation. Protein Sci. 1995, 4, 1421–

1425. https://doi.org/10.1002/pro.5560040716. 

22. Duraisamy, S.; Ramasamy, S.; Kharbanda, S.; Kufe, D. Distinct evolution of the human carcinoma‐associated transmembrane 

mucins, MUC1, MUC4 AND MUC16. Gene 2006, 373, 28–34. https://doi.org/10.1016/j.gene.2005.12.021. 

23. Pei, J.; Grishin, N.V. Expansion of divergent SEA domains in cell surface proteins and nucleoporin 54. Protein Sci. 2017, 26, 617–

630. https://doi.org/10.1002/pro.3096. 

24. Panchamoorthy, G.;  Jin, C.; Raina, D.; Bharti, A.; Yamamoto, M.; Adeebge, D.; Zhao, Q.; Bronson, R.;  Jiang, S.; Li, L.; et al. 

Targeting  the  human  MUC1‐C  oncoprotein  with  an  antibody‐drug  conjugate.  JCI  Insight  2018,  3,  e99880. 

https://doi.org/10.1172/jci.insight.99880. 

25. Pigny, P.; Guyonnet‐Duperat, V.; Hill, A.S.; Pratt, W.S.; Galiegue‐Zouitina, S.; d’Hooge, M.C.; Laine, A.; Van‐Seuningen,  I.; 

Degand, P.; Gum, J.R.; et al. Human mucin genes assigned to 11p15.5: Identification and organization of a cluster of genes. 

Genomics 1996, 38, 340–352. 

26. Desseyn, J.‐L.; Aubert, J.‐P.; Porchet, N.; Laine, A. Evolution of the Large Secreted Gel‐Forming Mucins. Mol. Biol. Evol. 2000, 17, 

1175–1184. https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.molbev.a026400. 

27. Lang, T.; Hansson, G.C.; Samuelsson, T. Gel‐forming mucins appeared early in metazoan evolution. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

2007, 104, 16209–16214. https://doi.org/10.1073/pnas.0705984104. 

28. Roy, M.G.; Livraghi‐Butrico, A.; Fletcher, A.A.; McElwee, M.M.; Evans, S.E.; Boerner, R.M.; Alexander, S.N.; Bellinghausen, L.K.; 

Song, A.S.; Petrova, Y.M.; et al. Muc5b  is required for airway defence. Nature 2014, 505, 412–416. https://doi.org/10.1038/na‐

ture12807. 

29. Carpenter, J.; Wang, Y.; Gupta, R.; Li, Y.; Haridass, P.; Subramani, D.B.; Reidel, B.; Morton, L.; Ridley, C.; O’Neal, W.K.; et al. 

Assembly and organization of the N‐terminal region of mucin MUC5AC: Indications for structural and functional distinction 

from MUC5B. Proc. Natl. Acad. Sci USA 2021, 118, e2104490118. 

30. Cruz, L.A.; Tellman, T.V.; Farach‐Carson, M.C. Flipping the Molecular Switch: Influence of Perlecan and Its Modifiers in the 

Tumor Microenvironment. Adv. Exp. Med. Biol. 2020, 1245, 133–146. 

31. Quiroz, F.G.; Fiore, V.F.; Levorse,  J.; Polak, L.; Wong, E.; Pasolli, H.A.; Fuchs, E. Liquid‐liquid phase separation drives skin 

barrier formation. Science 2020, 367, eaax9554. https://doi.org/10.1126/science.aax9554. 

32. Niec,  R.E.;  Rudensky,  A.Y.;  Fuchs,  E.  Inflammatory  adaptation  in  barrier  tissues.  Cell  2021,  184,  3361–3375. 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.05.036. 

33. Macao, B.; A Johansson, D.G.; Hansson, G.C.; Härd, T. Autoproteolysis coupled to protein folding in the SEA domain of the 

membrane‐bound MUC1 mucin. Nat. Struct. Mol. Biol. 2005, 13, 71–76. https://doi.org/10.1038/nsmb1035. 

34. Shurer, C.R.; Kuo, J.C.‐H.; Roberts, L.M.; Gandhi, J.G.; Colville, M.J.; Enoki, T.A.; Pan, H.; Su, J.; Noble, J.M.; Hollander, M.J.; et 

al.  Physical  Principles  of  Membrane  Shape  Regulation  by  the  Glycocalyx.  Cell  2019,  177,  1757–1770.e21. 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2019.04.017. 

35. Johansson, D.G.; Macao, B.; Sandberg, A.; Hard, T. SEA domain autoproteolysis accelerated by conformational strain: Mecha‐

nistic aspects. J. Mol. Biol. 2008, 377, 1130–1143. 

36. Pelaseyed, T.; Zäch, M.; Petersson, A.C.; Svensson, F.; Johansson, D.G.A.; Hansson, G.C. Unfolding dynamics of the mucin SEA 

domain  probed  by  force  spectroscopy  suggest  that  it  acts  as  a  cell‐protective  device.  FEBS  J.  2013,  280,  1491–1501. 

https://doi.org/10.1111/febs.12144. 

37. Thathiah, A.; Carson, D.D. MT1‐MMP mediates MUC1 shedding independent of TACE/ADAM17. Biochem. J. 2004, 382, 363–

373. https://doi.org/10.1042/bj20040513. 

38. Julian, J.; Dharmaraj, N.; Carson, D.D. MUC1 is a substrate for gamma‐secretase. J. Cell. Biochem. 2009, 108, 802–815. 

39. Al‐Bataineh, M.M.; Kinlough, C.L.; Mi, Z.; Jackson, E.K.; Mutchler, S.M.; Emlet, D.R.; Kellum, J.A.; Hughey, R.P. KIM‐1‐medi‐

ated anti‐inflammatory activity is preserved by MUC1 induction in the proximal tubule during ischemia‐reperfusion injury. 

Am. J. Physiol. Physiol. 2021, 321, F135–F148. https://doi.org/10.1152/ajprenal.00127.2021. 

40. Zuo, Z.; Gandhi, N.S.; Arndt, K.M.; Mancera, R.L. Free energy calculations of the interactions of c‐Jun‐based synthetic peptides 

with the c‐Fos protein. Biopolymers 2012, 97, 899–909. https://doi.org/10.1002/bip.22099. 

41. Alam, M.; Bouillez, A.; Tagde, A.; Ahmad, R.; Rajabi, H.; Maeda, T.; Hiraki, M.; Suzuki, Y.; Kufe, D. MUC1‐C Represses the 

Crumbs  Complex  Polarity  Factor  CRB3  and  Downregulates  the  Hippo  Pathway. Mol.  Cancer  Res.  2016,  14,  1266–1276. 

https://doi.org/10.1158/1541–7786.mcr‐16–0233. 

42. Rajabi, H.; Alam, M.;  Takahashi, H.; Kharbanda, A.; Guha, M.; Ahmad,  R.; Kufe, D. MUC1‐C  oncoprotein  activates  the 

ZEB1/miR‐200c regulatory loop and epithelial‐mesenchymal transition. Oncogene 2014, 33, 1680–1689. 

43. Hata, T.; Rajabi, H.; Yamamoto, M.; Jin, C.; Ahmad, R.; Zhang, Y.; Kui, L.; Li, W.; Yasumizu, Y.; Hong, D.; et al. Targeting MUC1‐

C  Inhibits  TWIST1  Signaling  in  Triple‐Negative  Breast  Cancer.  Mol.  Cancer  Ther.  2019,  18,  1744–1754. 

https://doi.org/10.1158/1535–7163.mct‐19–0156. 



Cancers 2022, 14, 4805  14  of  16 
 

 

44. Ramasamy, S.; Duraisamy, S.; Barbashov, S.; Kawano, T.; Kharbanda, S.; Kufe, D. The MUC1 and galectin‐3 oncoproteins func‐

tion in a microRNA‐dependent regulatory loop. Mol. Cell 2007, 27, 992–1004. 

45. Fritsch, K.; Mernberger, M.; Nist, A.; Stiewe, T.; Brehm, A.; Jacob, R. Galectin‐3 interacts with components of the nuclear ribo‐

nucleoprotein complex. BMC Cancer 2016, 16, 502. 

46. Nangia‐Makker,  P.;  Hogan,  V.;  Raz,  A.  Galectin‐3  and  cancer  stemness.  Glycobiology  2018,  28,  172–181. 

https://doi.org/10.1093/glycob/cwy001. 

47. Nie, M.; Bal, M.S.; Yang, Z.; Liu, J.; Rivera, C.; Wenzel, A.; Beck, B.B.; Sakhaee, K.; Marciano, D.K.; Wolf, M.T. Mucin‐1 Increases 

Renal TRPV5 Activity In Vitro, and Urinary Level Associates with Calcium Nephrolithiasis in Patients. J. Am. Soc. Nephrol. 2016, 

27, 3447–3458. https://doi.org/10.1681/asn.2015101100. 

48. Leng, Y.; Cao, C.; Ren, J.; Huang, L.; Chen, D.; Ito, M.; Kufe, D. Nuclear import of the MUC1‐C oncoprotein is mediated by nu‐

cleoporin Nup62. J. Biol. Chem. 2007, 282, 19321–19330. 

49. Raina, D.; Ahmad, R.; Rajabi, H.; Panchamoorthy, G.; Kharbanda, S.; Kufe, D. Targeting cysteine‐mediated dimerization of the 

MUC1‐C oncoprotein in human cancer cells. Int. J. Oncol. 2012, 40, 1643–1649. 

50. Kinlough, C.L.; McMahan, R.J.; Poland, P.A.; Bruns, J.B.; Harkleroad, K.L.; Stremple, R.J.; Kashlan, O.B.; Weixel, K.M.; Weisz, 

O.A.;  Hughey,  R.P.  Recycling  of  MUC1  Is  Dependent  on  Its  Palmitoylation.  J.  Biol.  Chem.  2006,  281,  12112–12122. 

https://doi.org/10.1074/jbc.m512996200. 

51. Hanisch, F.‐G.; Kinlough, C.L.; Staubach, S.; Hughey, R.P. MUC1 Membrane Trafficking: Protocols for Assessing Biosynthetic 

Delivery,  Endocytosis,  Recycling,  and  Release  Through  Exosomes.  Methods  Mol.  Biol.  2011,  842,  123–140. 

https://doi.org/10.1007/978–1‐61779–513–8_7. 

52. Ren, J.; Agata, N.; Chen, D.; Li, Y.; Yu, W.; Huang, L.; Raina, D.; Chen, W.; Kharbanda, S.; Kufe, D. Human MUC1 carcino‐ma‐

associated protein confers resistance to genotoxic anti‐cancer agents. Cancer Cell 2004, 5, 163–175. 

53. Ren, J.; Bharti, A.; Raina, D.; Chen, W.; Ahmad, R.; Kufe, D. MUC1 oncoprotein is targeted to mitochondria by heregulin‐in‐

duced activation of c‐Src and the molecular chaperone HSP90. Oncogene 2006, 25, 20–31. https://doi.org/10.1038/sj.onc.1209012. 

54. Ren, J.; Raina, D.; Chen, W.; Li, G.; Huang, L.; Kufe, D. MUC1 Oncoprotein Functions in Activation of Fibroblast Growth Factor 

Receptor Signaling. Mol. Cancer Res. 2006, 4, 873–883. https://doi.org/10.1158/1541–7786.mcr‐06–0204. 

55. Yamamoto, M.; Bharti, A.; Li, Y.; Kufe, D. Interaction of the DF3/MUC1 breast carcinoma‐associated antigen and β‐catenin in 

cell adhesion. J. Biol. Chem. 1997, 272, 12492–12494. 

56. Li, Y.; Bharti, A.; Chen, D.; Gong, J.; Kufe, D. Interaction of glycogen synthase kinase 3β with the DF3/MUC1 carcinoma‐associ‐

ated antigen and β‐catenin. Mol. Cell. Biol. 1998, 18, 7216–7224. 

57. Li, Y.; Kuwahara, H.; Ren, J.; Wen, G.; Kufe, D. The c‐Src tyrosine kinase regulates signaling of the human DF3/MUC1 carci‐

noma‐associated antigen with GSK3β and β‐catenin. J. Biol. Chem. 2001, 276, 6061–6064. 

58. Li, Y.; Ren, J.; Yu, W.; Li, G.; Kuwahara, H.; Yin, L.; Carraway, K.L.; Kufe, D. The EGF receptor regulates  interaction of the 

human DF3/MUC1 carcinoma antigen with c‐Src and β‐catenin. J. Biol. Chem. 2001, 276, 35239–35242. 

59. Ren, J.; Li, Y.; Kufe, D. Protein kinase C δ regulates function of the DF3/MUC1 carcinoma antigen in β‐catenin signaling. J. Biol. 

Chem. 2002, 277, 17616–17622. 

60. Huang, L.; Chen, D.; Liu, D.; Yin, L.; Kharbanda, S.; Kufe, D. MUC1 oncoprotein blocks GSK3β‐mediated phosphorylation and 

degradation of β‐catenin. Cancer Res. 2005, 65, 10413–10422. 

61. Rajabi, H.; Ahmad, R.; Jin, C.; Kosugi, M.; Alam, M.; Joshi, M.D.; Kufe, D. MUC1‐C Oncoprotein Induces TCF7L2 Transcription 

Factor Activation and Promotes Cyclin D1 Expression  in Human Breast Cancer Cells.  J. Biol. Chem. 2012, 287, 10703–10713. 

https://doi.org/10.1074/jbc.m111.323311. 

62. Berlow, R.; Dyson, H.J.; Wright, P.E. Expanding the Paradigm: Intrinsically Disordered Proteins and Allosteric Regulation. J. 

Mol. Biol. 2018, 430, 2309–2320. https://doi.org/10.1016/j.jmb.2018.04.003. 

63. Bouillez, A.; Rajabi, H.; Pitroda, S.; Jin, C.; Alam, M.; Kharbanda, A.; Tagde, A.; Wong, K.‐K.; Kufe, D. Inhibition of MUC1‐C 

Suppresses MYC Expression and Attenuates Malignant Growth in KRAS Mutant Lung Adenocarcinomas. Cancer Res. 2016, 76, 

1538–1548. https://doi.org/10.1158/0008–5472.can‐15–1804. 

64. Hata, T.; Rajabi, H.; Takahashi, H.; Yasumizu, Y.; Li, W.; Jin, C.; Long, M.D.; Hu, Q.; Liu, S.; Fushimi, A.; et al. MUC1‐C Activates 

the  NuRD  Complex  to  Drive  Dedifferentiation  of  Triple‐Negative  Breast  Cancer  Cells.  Cancer  Res.  2019,  79,  5711–5722. 

https://doi.org/10.1158/0008–5472.can‐19–1034. 

65. Fushimi, A.; Morimoto, Y.;  Ishikawa, S.; Yamashita, N.; Bhattacharya, A.; Daimon, T.; Rajabi, H.;  Jin, C.; Hagiwara, M.; Ya‐

sumizu, Y.; et al. Dependence on the MUC1‐C oncoprotein in classic, variant and non‐neuroendocrine small cell lung cancer. 

Mol. Cancer Res. 2022, 20, 1379–1390.   

66. Hagiwara, M.; Yasumizu, Y.; Yamashita, N.; Rajabi, H.; Fushimi, A.; Long, M.D.; Li, W.; Bhattacharya, A.; Ahmad, R.; Oya, M.; 

et  al. MUC1‐C Activates  the  BAF  (mSWI/SNF) Complex  in  Prostate Cancer  Stem Cells.  Cancer  Res.  2021,  81,  1111–1122. 

https://doi.org/10.1158/0008–5472.can‐20–2588. 

67. Hagiwara, M.; Fushimi, A.; Yamashita, N.; Bhattacharya, A.; Rajabi, H.; Long, M.D.; Yasumizu, Y.; Oya, M.; Liu, S.; Kufe, D. 

MUC1‐C activates the PBAF chromatin remodeling complex in integrating redox balance with progression of human prostate 

cancer stem cells. Oncogene 2021, 40, 4930–4940. https://doi.org/10.1038/s41388–021–01899‐y. 

68. Bhattacharya, A.; Fushimi, A.; Yamashita, N.; Hagiwara, M.; Morimoto, Y.; Rajabi, H.; Long, M.D.; Abdulla, M.; Ahmad, R.; 

Street, K.; et al. MUC1‐C Dictates JUN and BAF‐Mediated Chromatin Remodeling at Enhancer Signatures in Cancer Stem Cells. 

Mol. Cancer Res. 2022, 20, 556–567. https://doi.org/10.1158/1541–7786.mcr‐21–0672. 



Cancers 2022, 14, 4805  15  of  16 
 

 

69. Takahashi, H.;  Jin, C.; Rajabi, H.; Pitroda, S.P.; Alam, M.; Ahmad, R.; Raina, D.; Hasegawa, M.; Suzuki, Y.; Tagde, A.; et al. 

MUC1‐C  activates  the  TAK1  inflammatory  pathway  in  colon  cancer.  Oncogene  2015,  34,  5187–5197. 

https://doi.org/10.1038/onc.2014.442. 

70. Rajabi, H.; Hiraki, M.; Tagde, A.; Alam, M.; Bouillez, A.; Christensen, C.L.; Samur, M.; Wong, K.‐K.; Kufe, D. MUC1‐C activates 

EZH2 expression and function in human cancer cells. Sci. Rep. 2017, 7, 7481. https://doi.org/10.1038/s41598–017–07850–0. 

71. Hiraki, M.; Maeda, T.; Bouillez, A.; Alam, M.; Tagde, A.; Hinohara, K.; Suzuki, Y.; Markert, T.; Miyo, M.; Komura, K.; et al. 

MUC1‐C activates BMI1 in human cancer cells. Oncogene 2017, 36, 2791–2801. https://doi.org/10.1038/onc.2016.439. 

72. Burgy, O.; Königshoff, M.  The WNT  signaling  pathways  in wound  healing  and  fibrosis. Matrix  Biol.  2018,  68–69,  67–80. 

https://doi.org/10.1016/j.matbio.2018.03.017. 

73. Bastakoty, D.; Young, P.P. Wnt/beta‐catenin pathway  in  tissue  injury: Roles  in pathology and  therapeutic opportunities  for 

regeneration. FASEB J. 2016, 30, 3271–3284. 

74. Schäfer, M.; Werner, S. Cancer as an overhealing wound: An old hypothesis revisited. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2008, 9, 628–638. 

https://doi.org/10.1038/nrm2455. 

75. Arwert, E.N.; Hoste, E.; Watt, F.M. Epithelial stem cells, wound healing and cancer. Nat. Rev. Cancer 2012, 12, 170–180. 

76. Ge, Y.; Fuchs, E. Stretching the limits, from homeostasis to stem cell plasticity in wound healing and cancer. Nat. Rev. Genet. 

2018, 19, 311–325. https://doi.org/10.1038/nrg.2018.9. 

77. Ahmad, R.; Raina, D.; Joshi, M.D.; Kawano, T.; Kharbanda, S.; Kufe, D. MUC1‐C oncoprotein functions as a direct activator of 

the NF‐kappaB p65 transcription factor. Cancer Res 2009, 69, 7013–7021. 

78. Rajabi, H.; Kufe, D. MUC1‐C Oncoprotein Integrates a Program of EMT, Epigenetic Reprogramming and Immune Evasion in 

Human Carcinomas. Biochim. Biophys. Acta Rev. Cancer 2017, 1868, 117–122. https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2017.03.003. 

79. Rajabi, H.; Tagde, A.; Alam, M.; Bouillez, A.; Pitroda, S.; Suzuki, Y.; Kufe, D. DNA methylation by DNMT1 and DNMT3b me‐

thyltransferases is driven by the MUC1‐C oncoprotein in human carcinoma cells. Oncogene 2016, 35, 6439–6445. 

80. Maeda, T.; Hiraki, M.; Jin, C.; Rajabi, H.; Tagde, A.; Alam, M.; Bouillez, A.; Hu, X.; Suzuki, Y.; Miyo, M.; et al. MUC1‐C Induces 

PD‐L1  and  Immune Evasion  in Triple‐Negative Breast Cancer. Cancer Res.  2018,  78,  205–215. https://doi.org/10.1158/0008–

5472.can‐17–1636. 

81. Ahmad, R.; Raina, D.; Trivedi, V.; Ren,  J.; Rajabi, H.; Kharbanda, S.; Kufe, D. MUC1 oncoprotein activates  the  IκB kinase β 

complex and constitutive NF‐κB signaling. Nat. Cell Biol. 2007, 9, 1419–1427. 

82. Ahmad, R.; Rajabi, H.; Kosugi, M.; Joshi, M.; Alam, M.; Vasir, B.; Kawano, T.; Kharbanda, S.; Kufe, D. MUC1‐C oncoprotein 

promotes STAT3 activation in an auto‐inductive regulatory loop. Sci. Signal. 2011, 4, ra9. 

83. Naik,  S.;  Fuchs,  E.  Inflammatory  memory  and  tissue  adaptation  in  sickness  and  in  health.  Nature  2022,  607,  249–255. 

https://doi.org/10.1038/s41586–022–04919–3. 

84. Larsen, S.B.; Cowley, C.J.; Sajjath, S.M.; Barrows, D.; Yang, Y.; Carroll, T.S.; Fuchs, E. Establishment, maintenance, and recall of 

inflammatory memory. Cell Stem Cell 2021, 28, 1758–1774.e8. 

85. Eferl,  R.;  Wagner,  E.F.  AP‐1,  a  double‐edged  sword  in  tumorigenesis.  Nat.  Cancer  2003,  3,  859–868. 

https://doi.org/10.1038/nrc1209. 

86. Bejjani, F.; Evanno, E.; Zibara, K.; Piechaczyk, M.; Jariel‐Encontre, I. The AP‐1 transcriptional complex: Local switch or remote 

command? Biochim. Biophys. Acta Rev. Cancer 2019, 1872, 11–23. 

87. Wang, A.G.; Son, M.; Kenna, E.; Thom, N.; Tay, S. NF‐kappaB memory coordinates transcriptional responses to dynamic in‐

flammatory stimuli. Cell Rep. 2022, 40, 111159. 

88. Rajabi, H.; Hiraki, M.; Kufe, D. MUC1‐C activates polycomb repressive complexes and downregulates tumor suppressor genes 

in human cancer cells. Oncogene 2018, 37, 2079–2088. https://doi.org/10.1038/s41388–017–0096–9. 

89. Yamamoto, M.; Jin, C.; Hata, T.; Yasumizu, Y.; Zhang, Y.; Hong, D.; Maeda, T.; Miyo, M.; Hiraki, M.; Suzuki, Y.; et al. MUC1‐C 

Integrates Chromatin Remodeling and PARP1 Activity in the DNA Damage Response of Triple‐Negative Breast Cancer Cells. 

Cancer Res. 2019, 79, 2031–2041. https://doi.org/10.1158/0008–5472.can‐18–3259. 

90. Piunti, A.; Shilatifard, A. The roles of Polycomb repressive complexes in mammalian development and cancer. Nat. Rev. Mol. 

Cell Biol. 2021, 22, 326–345. https://doi.org/10.1038/s41580–021–00341–1. 

91. Cenik, B.K.; Shilatifard, A. COMPASS and SWI/SNF complexes in development and disease. Nat. Rev. Genet. 2021, 22, 38–58. 

https://doi.org/10.1038/s41576–020–0278–0. 

92. Yasumizu, Y.; Rajabi, H.; Jin, C.; Hata, T.; Pitroda, S.; Long, M.D.; Hagiwara, M.; Li, W.; Hu, Q.; Liu, S.; et al. MUC1‐C regulates 

lineage plasticity driving progression to neuroendocrine prostate cancer. Nat. Commun. 2020, 11, 338. 

93. Li, W.; Zhang, N.; Jin, C.; Long, M.D.; Rajabi, H.; Yasumizu, Y.; Fushimi, A.; Yamashita, N.; Hagiwara, M.; Zheng, R.; et al. 

MUC1‐C drives stemness in progression of colitis to colorectal cancer. JCI Insight 2020, 5, 137112. https://doi.org/10.1172/jci.in‐

sight.137112. 

94. Luan, Z.; Morimoto, Y.; Fushimi, A.; Yamashita, N.; Suo, W.; Bhattacharya, A.; Hagiwara, M.; Jin, C.; Kufe, D. MUC1‐C dictates 

neuroendocrine  lineage  specification  in  pancreatic  ductal  adenocarcinomas.  Carcinogenesis  2021,  43,  67–76. 

https://doi.org/10.1093/carcin/bgab097. 

95. Watanabe, A.; Yamada, Y.; Yamanaka, S. Epigenetic regulation in pluripotent stem cells, a key to breaking the epigenetic barrier. 

Philos. Trans. R. Soc. B Biol. Sci. 2013, 368, 20120292. https://doi.org/10.1098/rstb.2012.0292. 



Cancers 2022, 14, 4805  16  of  16 
 

 

96. Morimoto, Y.; Fushimi, A.; Yamashita, N.; Hagiwara, M.; Bhattacharya, A.; Cheng, J.; Frost, T.C.; Ahmad, R.; Daimon, T.; Huang, 

L.; et al. Addiction of Merkel cell carcinoma to MUC1‐C identifies a potential new target for treatment. Oncogene 2022, 41, 3511–

3523. https://doi.org/10.1038/s41388–022–02361–3. 

97. Greten, F.R.; Grivennikov, S.I. Inflammation and Cancer, Triggers, Mechanisms, and Consequences. Immunity 2019, 51, 27–41. 

doi, 10.1016/j.immuni.2019.06.025. 

98. Stroopinsky, D.; Rosenblatt, J.; Ito, K.; Mills, H.; Yin, L.; Rajabi, H.; Vasir, B.; Kufe, T.; Luptakova, K.; Arnason, J.; et al. MUC1 Is 

a  Potential  Target  for  the  Treatment  of  Acute  Myeloid  Leukemia  Stem  Cells.  Cancer  Res.  2013,  73,  5569–5579. 

https://doi.org/10.1158/0008–5472.can‐13–0677. 

99. Jain, S.; Stroopinsky, D.; Yin, L.; Rosenblatt, J.; Alam, M.; Bhargava, P.; Clark, R.A.; Kupper, T.S.; Palmer, K.; Coll, M.D.; et al. 

Mucin 1 is a potential therapeutic target in cutaneous T‐cell lymphoma. Blood 2015, 126, 354–362. 

100. Tagde, A.; Rajabi, H.; Bouillez, A.; Alam, M.; Gali, R.; Bailey, S.; Tai, Y.‐T.; Hideshima, T.; Anderson, K.; Avigan, D.; et al. MUC1‐

C drives MYC in multiple myeloma. Blood 2016, 127, 2587–2597. https://doi.org/10.1182/blood‐2015–07–659151. 

101. Kharbanda, A.; Rajabi, H.; Jin, C.; Tchaicha, J.; Kikuchi, E.; Wong, K.‐K.; Kufe, D. Targeting the Oncogenic MUC1‐C Protein 

Inhibits Mutant EGFR‐Mediated Signaling and Survival in Non–Small Cell Lung Cancer Cells. Clin. Cancer Res. 2014, 20, 5423–

5434. https://doi.org/10.1158/1078–0432.ccr‐13–3168. 

102. Raina, D.; Kharbanda, S.; Kufe, D. The MUC1 oncoprotein activates the anti‐apoptotic PI3K/Akt and Bcl‐xL pathways in rat 3Y1 

fibroblasts. J. Biol. Chem. 2004, 279, 20607–20612. 

103. Pandey, P.; Kharbanda, S.; Kufe, D. Association of the DF3/MUC1 breast cancer antigen with Grb2 and the Sos/Ras exchange 

protein. Cancer Res. 1995, 55, 4000–4003. 

104. Furman, D.; Campisi, J.; Verdin, E.; Carrera‐Bastos, P.; Targ, S.; Franceschi, C.; Ferrucci, L.; Gilroy, D.W.; Fasano, A.; Miller, 

G.W.;  et  al.  Chronic  inflammation  in  the  etiology  of  disease  across  the  life  span.  Nat.  Med.  2019,  25,  1822–1832. 

https://doi.org/10.1038/s41591–019–0675–0. 

105. Ugai, T.; Sasamoto, N.; Lee, H.‐Y.; Ando, M.; Song, M.; Tamimi, R.M.; Kawachi,  I.; Campbell, P.T.; Giovannucci, E.L.; Wei‐

derpass, E.; et al. Is early‐onset cancer an emerging global epidemic? Current evidence and future implications. Nat. Rev. Clin. 

Oncol. 2022, 19, 1–18. https://doi.org/10.1038/s41571–022–00672–8. 


