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O-GlcNAc, pro tein ski ve zan vi še fun kcij ski me ha ni zam u sta nič noj sig na li za ci ji te 
nje go va ulo ga u pa to ge ne zi še ćer ne bo les ti, stre sa i zlo ćud nih bo les ti

Pro tei n-as so cia ted O-GlcNAc, a mul ti fun ctio nal mec ha ni sm in ce ll sig na li ng and 
its ro le in the pat ho ge ne sis of dia be tes, stre ss and ma lig na nt di sea ses

Ta mas Na gy1, At ti la Mi se ta1,2, Ga bor L. Ko va cs1,2

1In sti tut za la bo ra to rij sku me di ci nu, Me di cin ski fa kul tet, Pe čuh, Ma đar ska
1 In sti tu te of La bo ra to ry Me di ci ne, Fa cul ty of Me di ci ne, Pe cs, Hun ga ry
2Znan stve ni cen tar MEDIPOLIS, Sveu či liš te u Pe ču hu, Pe čuh, Ma đar ska
2 MEDIPOLIS Knowled ge Cen tre, Uni ver si ty of Pe cs, Pe cs, Hun ga ry

Sa že tak

Sve ve ći broj do ka za uka zu je na to da put bio sin te ze hek soza mi na (HPB, en gl. 
hexo sa mi ne bio synthe sis pat hway) ima zna čaj nu ulo gu u mo du la ci ji unu tar sta-
nič nih pu to va preob li ko va nja sig na la. Nje gov kraj nji pro du kt, tj. U DP-GlcNAc, 
je sup strat kod spa ja nja O-ve za nog β-N-a ce til glu ko za mi na (O-GlcNAc) s os tat-
ci ma Ser/Thr. To spa ja nje re gu li ra ši ro ki ras pon pro tei na pre ko in ter fe ren ci je 
s fos fo ri la ci jom. O-GlcNAc je di na mič na pos ttran sla cij ska mo di fi  ka ci ja ko ja 
je bit na za fun kci ju nor mal ne sta ni ce u si sa va ca; nje no je, me đu tim, naj ve će 
zna če nje ut vr đe no u pa to loš kim pro ce si ma. Ka ko HBP izis ku je glu ko zu, ve li ki 
unos glu ko ze znat no po ve ća va pro tok kroz HBP te ta ko đer po ve ća va om jer pro-
tei na po ve za nih s O-GlcNac. To, pak, ut je če na raz li či te fun kci je sta ni ce ko je 
uk lju ču ju tra di cij ski prih va će ne štet ne učin ke u še ćer noj boles ti i nje nim kom-
pli ka ci ja ma ili, kao što je ne dav no na đe no, O-GlcNAc bi mo gao bi ti ko ris tan 
kod is he mij skih/reperfuzijskih oz lje da. U ovom preg le du sa že to pri ka zu je mo 
tre nut ne spoz na je u is tra ži va nju O-GlcNAc ve za ne za nje go vo sud je lo va nje u 
sig nal nim putovi ma i sta nič nim pro ce si ma. Ta ko đer se us re do to ču je mo na ut-
je caj O-GlcNAc u bo les ti ma kao što su še ćer na bo le st, upa la, raz voj zlo ćud nih 
bo les ti ili oz lje de uz ro ko va ne hi pok si jom.

Ključ ne ri je či: O-GlcNAc, Ca2+, še ćer na bo le st, od go vor na stres, zlo ću-
dna bo le st

Ab stra ct

Growi ng evi den ce sug ges ts that hexo sa mi ne bio synthe sis pat hway (HBP) 
plays a sig ni fi  ca nt ro le in the mo du la tion of in tra cel lu lar sig na li ng tran sduc-
tion pat hways. Its end pro du ct, U DP-GlcNAc is a sub stra te for the ad di tion of 
O-lin ked β-N-a ce tylglu co sa mi ne (O-GlcNAc) to Ser/Thr re si dues. This pro ce ss 
re gu la tes a wi de ran ge of pro tei ns usual ly by in ter fe ri ng wi th phos pho ryla-
tion. O-GlcNAc is a dyna mic pos ttran sla tio nal mo di fi  ca tion, whi ch is es sen tial 
in nor mal mam ma lian cel lu lar fun ction; howe ver, its main sig ni fi  can ce has 
been re vea led in pat ho lo gi cal pro ces ses. Sin ce HBP requi res glu co se, hi gh 
glu co se in ta ke con si de rab ly in crea ses the fl ux throu gh HBP and al so in crea-
ses the ra tio of O-GlcNA c-as so cia ted pro tei ns. This has an im pa ct on va rious 
cel lu lar fun ctio ns, in vol vi ng eit her the tra di tio nal ly re cog ni zed det ri men tal 
eff  ec ts in dia be tes and dia be tic com pli ca tio ns or, as fou nd re cen tly, O-GlcNAc 
mig ht be be ne fi  cial in is che mia/reperfusion inju ries. In this re view we sum-
ma ri ze the cur re nt fi n din gs in O-GlcNAc re sear ch con cer ni ng its par ti ci pa tion 
in sig na li ng pat hways and cel lu lar pro ces ses. We al so fo cus on the im pa ct of 
O-GlcNAc in di sea ses su ch as dia be tes, in fl am ma tion, de ve lop me nt of ma lig-
nan cies or hypoxia-in du ced inju ries.
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In tro duc tion
Glu co se, apa rt from bei ng ener gy sour ce via glyco lysis 
and cit ra te cycle, al so par ti ci pa tes in ma ny ot her in tra-
cel lu lar me ta bo lic pat hways su ch as pen to se-phos pha te 
shu nt, glyco ge ne sis, nuc leo ti de su gar synthe sis, etc. One 
of them is the hexo sa mi ne bio synthe sis pat hway (HBP) 
and its e nd-pro du ct: pro tei n-as so cia ted O-glyco syla tion 

Uvod
Osim što je iz vor ener gi je ko ja se do bi va gli ko li zom i cit rat-
nim cik lu som, glu ko za sud je lu je u mno gim dru gim unu-
tar sta nič nim me ta bo lič kim pu to vi ma kao što je pen to-
za-fos fat ni put, gli ko ge ne za, sin te za nuk leo tid nih še će ra 
itd. Je dan od tih putova je i put bio sin te ze hek so za mi na 
(HBP) te nje gov kraj nji pro du kt: pro tein ski ve za na O-gli ko-



Nagy T. i sur. O-GlcNAc: sves tra ni re gu la tor preob li ko va nja sig na la

Nagy T. et al. O-GlcNAc: uni ver sal re gu la tor of sig nal tran sduc tion

Biochemia Medica 2007;17(2):139–270

  163

(O-GlcNAc). In the la st few yea rs, hexo sa mi ne pat hway 
and O-GlcNAc be ca me an in ten si ve ly in ves ti ga ted to pic, 
in par ti cu lar be cau se they mig ht in ter fe re wi th ki na ses 
and phos pho ryla tion in a num ber of sig na li ng pat hways 
(1). O-glyco syla tion ta kes pla ce and re mai ns in si de the 
cytop la sm and the nuc leus on sus cep tib le tar get pro tei ns 
due to a spe ci fi c and re ver sib le en zyma tic tran sfer of the 
hexo sa mi ne pat hway me ta bo li te: U DP-N-a ce tylglu co sa-
mi ne to the OH group of se ri ne or threo ni ne ami no aci ds 
of the se pro tei ns.
O-GlcNAc was fi r st des cri bed in 1984 (2) and sin ce then its 
im por tan ce in se ve ral cel lu lar pro ces ses has been re cog ni-
zed, su ch as nut rie nt sen si ng (3), ce ll-cycle re gu la tion (4), 
or mo di fi  ca tion of se ve ral tran scrip tio nal fac to rs (5-9). Gi-
ven that O-GlcNAc has su ch wi des pread fun ctio na li ty it is 
not sur pri si ng that it has been as so cia ted wi th the de ve-
lop me nt of nu me rous pat ho-physio lo gi cal pro ces ses. The 
mo st ob vious and we ll known sig ni fi  can ce of O-GlcNAc 
has been es tab lis hed in chro nic com pli ca tio ns of dia be-
tes mel li tus and in su lin re sis tan ce (re viewed in 10); howe-
ver, stre ss adap ta tion, es pe cial ly regar di ng the hea rt, has 
la te ly al so co me in the spot lig ht (11,12). It is so mewhat pa-
ra doxi cal that whi le, on the one ha nd, the eff  e ct of in crea-
sed fl ux throu gh the hexo sa mi ne pat hway in dia be tes is 
de le te rious, on the ot her ha nd increa sed O-GlcNAc see ms 
to be be ne fi  cial in joi nt di sea ses su ch as os teoar thri tis, or 
in acu te stre ss-si tua tio ns su ch as an is che mic hea rt at ta ck 
(13,14). Our goal was to gi ve an exten si ve sum ma ry on the 
mec ha nis ms and in vol ve men ts in sig na li ng pat hways, to 
re view the cur re nt un der stan di ng of the ro le of GlcNAc in 
cer tain di sea ses and to get a dee per in sig ht of the Ja nus 
fa ced pro per ties of O-GlcNAc.

HBP pat hway
Ap proxi ma te ly 2-4% of the glu co se en te ri ng the ce ll is 
me ta bo li zed throu gh the hexo sa mi ne bio synthe tic pat-
hway (HBP). The key en zyme is glu ta mi ne-fruc to se-6P 
ami dot ran sfe ra se (GFAT) whi ch ca ta lyzes the L-glu ta mi ne 
+ D-fructose-6P = L-glu ta ma te + D-glucosamine-6P reac-
tion. This reac tion can be bypas sed by di rec tly ad di ng 
glu co sa mi ne to cel ls and thus in crea si ng the HBP fl ux. 
Fol lowi ng the two sub seque nt downstream me ta bo li tes 
(N-acetylglucosamine-6P, N-acetylglucosamine-1P), the 
e nd-pro du ct of HBP is U DP-N-a ce tylglu co sa mi ne (U DP-
GlcNAc).
U DP-GlcNAc is uti li zed in pep ti dog lycan synthe sis, in 
li po- and mu co po lysac cha ri de synthe sis, N-type (lin ked 
to the ami de “N” on the si dec hain of A sn) or O-type pro-
teog lycan bio synthe sis (mo st com mon ly, fi r st N-a ce tylga-
lac to sa mi ne (gal NAc) is lin ked by an α-glyco si dic lin ka ge 
to the OH group of Ser/Thr, then ad di tio nal car bo hydra te 
mo le cu les are at tac hed su ch as GlcNAc), glyco syl-phos-
pha ti dyli no si tol (GPI)-lin ked bio synthe sis (pro vi des the 

zi la ci ja. Ti je kom pos ljed njih su go di na hek so za min ski put 
i O-GlcNAc pos ta li pred me tom in ten ziv nog is tra ži va nja, 
po se bi ce sto ga što bi mog li in ter fe ri ra ti s ki na za ma i fos-
fo ri la ci jom u ne ko li ko sig nal nih pu to va (1). O-gli ko zi la ci ja 
se odig ra va unu tar ci top laz me i jez gre i uk lju čuje os jet lji-
ve cilj ne pro tei ne zbog spe ci fi č nog i re ver zi bil nog en zim-
skog pri je no sa me ta bo li ta hek so za min skog pu ta: U DP-N-
a ce til glu ko za mina na OH-sku pi nu ami no ki se li na pro tei na 
se ri na ili treo ni na.
O-GlcNAc je pr vi put opi san 1984. go di ne (2) i ota da je 
nje go va važ no st spoz na ta u ne ko li ko sta nič nih pro ce sa 
kao što su pre poz na va nje hra nji vih tva ri (3), re gu la ci ja sta-
nič nog cik lu sa (4) ili mo di fi  ka ci ja ne ko li ko čim be ni ka pri-
je pi sa (5-9). S ob zi rom na ta ko ši ro ku fun kcio nal no st O-
GlcNAc ne iz ne na đu je da je po ve zan s raz vo jem broj nih 
pa to fi  zio loš kih pro ce sa. Na jo či ti je i dob ro poz na to zna če-
nje O-GlcNAc us ta nov lje no je u kro nič nim kom pli ka ci ja-
ma šećer ne bo les ti i in zu lin ske re zis ten ci je (preg led pod 
10); me đu tim, pri la god ba na stres, oso bi to s ob zi rom na 
sr ce, od ne dav no je ta ko đer u sre diš tu po zor nos ti (11,12). 
Do nek le je pa ra dok sno da dok je s jed ne stra ne uči nak po-
ve ća nog pro to ka kroz hek so za mi nski put šte tan kod še ćer-
ne bo les ti, s dru ge se stra ne či ni da je po ve ća ni O-GlcNAc 
bla got vo ran kod bo les ti zglo bo va kao što je os teoar tri tis, 
ili u si tua ci ja ma akut nog stre sa kao što je is he mij ski sr ča ni 
na pa daj (13,14). Naš je cilj da ti pro ši re ni preg led me ha ni za-
ma i teš ko ća kod sig nal nih pu to va, os vr nu ti se na tre nut-
no ra zu mi je va nje ulo ge GlcNAc u od re đe nim bo les ti ma, 
te pos ti ći što dub lji uvid u dvos tra na svoj stva O-GlcNAc.

Put HBP
Prib liž no 2-4% glu ko ze ko ja pris tig ne u sta ni cu me ta bo li zi-
ra se pu tem bio sin te ze hek so za mi na (HBP). Ključ ni en zim 
je glu ta mi n-fruk to za-6P-a mi dot ran sfe ra za (GFAT) ko ja ka-
ta li zi ra reak ci ju: L-glu ta min + D-fruktoza-6P = L-glu ta mat 
+ D-glu ko za mi n-6P. Tu je reak ci ju mo gu će zao bi ći ta ko 
što se glu ko za min ne pos red no do da je sta ni ca ma i ti me 
se po ve ća va pro tok HBP. Na kon dva kas ni ja me ta bo li ta u 
pro to ku (N-acetilglukozamin-6P, N-acetilglukozamin-1P), 
kraj nji pro du kt HBP je U DP-N-a ce til glu ko za min (U DP-
GlcNAc).
U DP-GlcNAc se ko ris ti u sin te zi pep ti dog li ka na, u sin te-
zi li po- i mu ko po li sa ha ri da, bio sin te zi pro teog li ka na N-
ti pa (ve za nog na amid „N” na pok raj njem lan cu A sn) ili 
O-ti pa (naj češ će se pr vi N-a ce til ga lak to za min (gal NAc) 
ve že α-glikozidnom ve zom na OH-sku pi nu Ser/Thr, a za-
tim se spa ja ju do dat ne ug lji ko hid rat ne mo le ku le kao npr. 
GlcNAc), te bio sin te zi po ve za noj gli ko zi l-fos fa ti di li no zi to-
lom (ko jom se osi gu ra va učvr šće nje pro tei na na mem bra-
ne). Pro tein ski po ve zan O-GlcNAc (Sli ka 1.) pri pa da O-tipu 
gli ko zi la ci je, no on do da je sa mo jed nu O-ve za nu mo le ku-
lu b-N-a ce til glu ko za mi na se rin skim i treo nin skim os tat ci-
ma cilj nih pro tei na (15). O-GlcNAc je ta ko đer je din stven 
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an cho ri ng of pro tei ns to mem bra nes). Pro tei n-as so cia ted 
O-GlcNAc (Fi gu re 1.) is an O-type glyco syla tion, but it 
on ly ad ds a sin gle O-lin ked β-N-a ce tylglu co sa mine mo le-
cu le to the se ri ne and threo ni ne re si dues of tar get pro tei-
ns (15). O-GlcNAc is al so unique in ter ms that O-GlcNAc 
oc cu rs main ly in the cytop la sm and nuc leus. O-lin ked 
glcNAc is a re ver sib le reac tion whi le the re mai ni ng pos-
ttran sla tio nal glyco syla tio ns ta ke pla ce in the ER or Gol gi 
and are per ma ne nt. O-GlcNAc is a fa st, dyna mic pro ce ss; 
sho rt treat me nt of glu co sa mi ne or expo si tion to a wi de 
va rie ty of stre ss con di tio ns can lead to in crea sed le ve ls of 
pro tei n-as so cia ted O-GlcNAc (11,16). On the ot her ha nd, 
af ter re co ve ry from the sti mu li, O-GlcNAc le ve ls re tu rn 
to pre vious va lues over a re la ti ve ly sho rt pe riod of ti me 
(11). Sin ce O-GlcNAc nee ds Ser/Thr OH-re si dues, it can 
com pe te wi th phos pho ryla tion in di ca ti ng a pos si bi li ty to 
mo du la te the phos pho ryla tio n-de pen de nt sig na li ng cas-
ca des (1,17-19). Howe ver the re is al so evi den ce that bo th 
phos pho ryla tion si tes and O-GlcNAc si tes can co-exi st 
on the sa me pro tein, in fl uen ci ng the pro tein’s fun ction in 
this ca se in a co-o pe ra ti ve rat her than a com pe ti ti ve way 
(20, 21).
In te res tin gly, whi le the re is an abun dan ce of ki na ses, on ly 
one ge ne en co des O-GlcNAc tran sfe ra se (OGT) whi ch is 
lo ca ted on the X chro mo so me (22). The re gu la tion of OGT 
has not been we ll un der stood yet, but the re is evi den ce 
that OGT it se lf is a tar get for bo th phos pho ryla tion and 
O-GlcNAc (23). The re mo val of the N-a ce tylglu co sa mi ne 
group from pro tei ns is al so ca ta lyzed by a spe ci fi c en zyme 
cal led O-GlcNA ca se and its ge ne is lo ca li zed on the 10th 

po to me što se po jav lju je pog la vi to u ci top laz mi i jez gri. 
O-ve za ni GlcNAc pred stav lja re ver zi bil nu reak ci ju dok se 
preos ta le pos li jet ran sla cij ske gli ko zi la ci je, ko je su traj ne, 
zbi va ju u en dop laz mat skom re ti ku lu (ER) ili Gol gi je vom 
apa ra tu. O-GlcNAc je brz, di na mi čan pro ces; krat kot ra jna 
prim je na glu ko za mi na ili iz la ga nje raz no li kim uv je ti ma 
stre sa mo gu do ves ti do po vi še nih ra zi na pro tein ski ve za-
nog O-GlcNAc (11,16). S dru ge stra ne, ra zi ne O-GlcNAc 
na kon opo rav ka od pod ra ža ja pop ri ma ju pri jaš nje vri jed-
nos ti u re la tiv no krat kom vre men skom raz ma ku (11). S ob-
zi rom da tre ba OH-os tat ke Ser/Thr, O-GlcNAc mo že kon-
ku ri ra ti fos fo ri la ci ji i ti me uka zu je na mo guć no st prei na či-
va nja sig nal nih sli je do va (kas ka da) ovis nih o fos fo ri la ci ji 
(1,17-19). Pos to je, me đu tim, ta ko đer do ka zi da mjes ta za 
fos fo ri la ci ju kao i za O-GlcNAc mo gu is to dob no bi ti pri sut-
ni na is tom pro tei nu i u tom slu ča ju ut je ca ti na fun kci je 
pro tei na u su rad nji, a ne na kon ku ren tski na čin (20,21).
Za nim lji vo je da po red mnoš tva ki na za sa mo je dan gen 
ko di ra O-GlcNA c-tran sfe ra zu (OGT) ko ja je smješ te na na 
kro mo so mu X (22). Re gu la ci ja OGT za sad ni je shva će na u 
pot pu nos ti, no pos to je do ka zi da je sama OGT me ta ka ko 
fos fo ri la ci je, tako i O-GlcNAc (23). Uk la nja nje N-a ce til glu-
ko za min ske sku pi ne iz pro tei na ka ta li zi ra i spe ci fi  čan en-
zim naz van O-GlcNA ka za, a nje gov je gen smješ ten na 10. 
kro mo so mu (24). Do ka zi va nje da je pro tein in vi vo zais ta 
O-gli ko zi li ran izis ku je sveo buh vat ne, vi šes tru ke pris tu pe 
kao što su imu nop re ci pi ta ci ja, dvo di men zio nal na elek tro-
fo re za i spek tro met ri ja ma sa ta ko da se is tra ži va či u ve ći ni 
stu di ja od lu ču ju za is to dob no mje re nje ukup nih ra zi na O-
GlcNAc i ak tiv nos ti i ra zi na iz ra ža ja pro tei na od in te re sa. 

Glucose (Glc)

Glc 6-P

Fructose 6-P
GFAT

Pentose-P shunt

GlcN 6-P

N-acetil-GlcN (GlcNAc) 6-P

GlcNAc 1-P

UDP-GlcNAc

Protein-O-GlcNAc
(b-Ser/Thr)

OGT

O-GlcNAcase

Protein

GlcNAc

Glycolysis

(GlcN)

HBP

SLI KA 1. Od vi ja nje bio sin te ze hek so za mi na FI GU RE 1. The hexo sa mi ne bio synthe sis pat hway
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chro mo so me (24). To pro ve that a pro tein in vi vo is in deed 
O-glyco syla ted requi res exten si ve, mul tip le ap proac hes 
su ch as im mu nop re ci pi ta tion, 2D elec trop ho re sis and ma-
ss spec tro met ry, so that in mo st stu dies re sear che rs deci-
de for the mea su re me nt of the ove ra ll O-GlcNAc le ve ls si-
mul ta neous ly wi th the ac ti vi ty and expres sio nal le ve ls of 
the pro tei ns of in te re st. The mo st com mon ly used spe ci fi c 
an ti bo dies again st O-GlcNAc pro tei ns are cal led CTD110.6 
and RL-2 (25,26). The re are mul tip le ways to in fl uen ce O-
GlcNAc le ve ls expe ri men tal ly: e.g. by ove rexpres sion or 
by ge ne de le tion/gene si len ci ng of key en zymes su ch as 
GFAT, OGT and O-GlcNA ca se (11,27-29). It has to be no ted 
that even thou gh HBP-de fec ted cel ls li nes can be crea ted, 
the pre sen ce of O-GlcNAc is vi tal and O GT-knoc ke d-out 
ani ma ls die at em bryo nic sta ge (22). To si mu la te dia be tic 
con di tio ns, the fl ux throu gh HBP can be in crea sed by ad-
di ng exter nal glu co sa mi ne or hi gh le ve ls (25-30 mM) of 
su gar (29). When wor ki ng wi th in su li n-de pen de nt ce ll 
types and wi th no al ter na te ener gy sour ce avai lab le (e.g. 
lac ta te), ca re shou ld be ta ken when cel ls are expo sed to 
glu co sa mi ne for a pro lon ged pe riod of ti me sin ce glu co-
sa mi ne may dep le te ATP le ve ls (30).
It has al so been re por ted that glu ta mi ne treat me nt has 
si mi lar eff  e ct (throu gh en han ci ng GFAT ac ti vi ty) (31). Aza-
se ri ne and 6-dia zo-5-oxo nor leu ci ne (DON) in hi bit GFAT, 
thus dec rea si ng the fl ux throu gh HBP, whi le al loxan in hi-
bi ts OGT, dec rea si ng on ly the le ve ls of O-GlcNAc and lea-
vi ng the ot her me ta bo li tes of HBP re la ti ve ly un chan ged 
(32). O-(2-A ce ta mi do-2-deoxy-D-glu co pyra no syli de ne)a-
mi no-N-phe nyl-car ba ma te (PUG NAc) and strep to zo to cin 
(STZ) blo ck O-GlcNA ca se and thus in hi bit the re mo val of 
O-GlcNAc from pro tei ns (33,34). It shou ld be no ted that 
al loxan and STZ are no n-spe ci fi c in hi bi to rs; al thou gh STZ 
es pe cial ly has a de ba tab le eff  e ct, it is a wi de ly used drug 
in ani mal mo de ls to in du ce type 1 dia be tes by des troyi ng 
pan crea tic β-cel ls.
The num ber of iden ti fi ed pro tei ns ca pab le of pos ttran-
sla tio nal O-glyco syla tion is quic kly growi ng, to da te they 
in clu de mo re than 400 cel lu lar pro tei ns, su ch as NF-κB, 
an nexin, en dot he lial nit ric oxi de syntha se, αB-crystallin, 
OGT, α-tu bu lin, c-myc, heat sho ck pro tein 70 etc. To aid 
O-GlcNAc re sear ch, Cen ter for Bio lo gi cal Sequen ce Ana-
lysis web si te, avai lab le at: http://www.cbs.dtu.dk/ser-
vices/YinOYang/ pro du ces neu ral ne two rk pre dic tio ns 
for O-ß-GlcNAc at tac hme nt si tes in eu ka ryo tic pro tein 
sequen ces.

In fl uen ce of O-GlcNAc on pro tein fun ction
O-GlcNAc mo di fi  ca tion of pro tei ns de fi  ni te ly in du ces 
chan ges in the fun ctio na li ty of the se pro tei ns; the fi r st and 
mo st tho roug hly in ves ti ga ted fun ction of O-GlcNAc is the 
re la tion to phos pho ryla tion (35,36). Wel ls and co-wor ke rs 
ha ve shown that OGT and pro tein phos pha ta se1 co-exi st 

Naj češ će ko riš te na spe ci fi č na an ti ti je la pro tiv O-GlcNA c-
pro tei na na zi va ju se CTD110.6 i RL-2 (25,26). Pos to ji vi še 
na či na da se na ra zi ne O-GlcNAc ut je če ek spe ri men tal no; 
npr. pret je ra nim iz ra ža jem ili bri sa njem/prigušivanjem ge-
na ključ nih en zi ma kao što su GFAT, OGT i O-GlcNA ka za 
(11,27-29). Tre ba is tak nu ti da una toč to me što je mo gu će 
proiz ves ti sta nič ne li ni je s pog reš kom u HBP, pri sut no st 
O-GlcNAc je od vi tal nog zna če nja ta ko da ge ne tič ki ma-
ni pu li ra ne ži vo ti nje s OGT umi ru u em brio nal nom sta di ju 
(22). Ra di opo našanja di ja be tič kih uv je ta pro tok kroz HBP 
mo že se po ve ća ti do da va njem glu ko za mi na iz va na ili vi-
so kih kon cen tra ci ja (25-30 mM) še će ra (29). Kod ko riš te-
nja vr sti sta ni ca ko je su ovis ne o in zu li nu te bez dru gih 
dos tup nih iz vo ra ener gi je (npr. lak ta ta) po seb na je po zor-
no st pot reb na kad su sta ni ce iz lo že ne glu ko za mi nu ti je-
kom du ljeg raz dob lja jer glu ko za min mo že iscr psti ra zi ne 
A TP-a (30).
U stu di ja ma je ta ko đer opi sa no da prim je na glu ta mi na 
ima sli čan uči nak (po ve ća njem ak tiv nos ti GFAT) (31). Aza-
se rin i 6-diazo-5-ok so nor leu kin (DON) in hi bi ra ju GFAT te 
ti me sma nju ju pro tok kroz HBP, dok alok san in hi bi ra OGT 
sma nju ju ći ti me sa mo ra zi ne O-GlcNAc, uz re la tiv no nep-
ro mi je nje ne os ta le me ta bo li te HBP (32). O-(2-a ce ta mi do-
2-deok si-D-glu ko pir no si li de n)a mi no-N-fe ni l-kar ba mat 
(PUG NAc) i strep to zo to cin (STZ) blo ki ra ju O-GlcNA ka zu, 
a ti me i uk la nja nje O-GlcNAc iz pro tei na (33,34). Tre ba na-
po me nu ti da su alok san i STZ nes pe ci fi č ni in hi bi to ri; ia ko 
po se bi ce STZ ima pri je po ran uči nak, on je una toč to me 
li jek u ši ro koj upo ra bi u stu di ja ma na ži vo ti nja ma za iza zi-
va nje še ćer ne bo les ti ti pa 1 pre ko ra za ra nja β-sta ni ca guš-
te ra če.
Broj iden ti fi  ci ra nih pro tei na ko ji omo gu ću ju pos li jet ran-
sla cij sku O-gli ko zi la ci ju ub r za no ras te te da nas obuh va-
ća vi še od 400 sta nič nih pro tei na kao što su NF-κB, anek-
sin, en do tel na dušič na ok si d-sin ta za, αB-kris ta lin, OGT, 
α-tu bu lin, c-myc, pro tein 70 top lin skog šo ka itd. Ka ko bi 
pot po mo gao is tra ži va nje O-GlcNAc, Cen tar za ana li zu 
bio loš kih sek ven ci ima in ter net ske stra ni ce dos tup ne na: 
http://www.cbs.dtu.dk/services/YinOYang/ gdje iz no si 
pred vi đa nja ve za na za živ ča nu mre žu i mjes ta spa ja nja O-
β-GlcNAc u eu ka riot skim pro tein skim sek ven ca ma.

Ut je caj O-GlcNAc na fun kci ju pro tei na
Mo di fi  ka ci ja pro tei na pre ko O-GlcNAc de fi  ni tiv no iza zi-
va prom je ne u nji ho voj fun kcio nal nos ti. Pr va i te me lji to 
is tra že na fun kci ja O-GlcNAc je od nos pre ma fos fo ri la ci ji 
(35,36). Wel ls i sur. su po ka za li da OGT i pro tein ska fos fa ta-
za 1 koeg zis ti ra ju u za jed nič kom kom plek su (37). U ne kim 
su pro tei ni ma sni že ne ra zi ne O-GlcNAc po ve za ne s po vi-
še nim ra zi na ma fos fo ri la ci je (Tau iz mož da nog tki va bo les-
ni ka s Al zhei me ro vom bo leš ću, 38). Ne dav na je stu di ja ta-
ko đer do ka za la da je fos fo ri la ci ja p38 pod lož na mo di fi  ka-
ci ji po mo ću GlcNAc (39). Do ka za no je da in hi bi ci ja ki na za 



Nagy T. i sur. O-GlcNAc: sves tra ni re gu la tor preob li ko va nja sig na la

Nagy T. et al. O-GlcNAc: uni ver sal re gu la tor of sig nal tran sduc tion

Biochemia Medica 2007;17(2):139–270

166

in a com mon com plex (37). In so me pro tei ns, re du ced O-
GlcNAc le ve ls cor re la te wi th in crea sed phos pho ryla tion 
le ve ls (Tau from the brain tis sue of Al zhei me r’s di sea se 
pa tien ts (38)). Al so, a re ce nt re po rt has shown p38 phos-
pho ryla tion to be a sub je ct to O-GlcNAc mo di fi  ca tion 
(39). It has been shown that in hi bi tion of ki na ses su ch as 
PKC and PKA may in crea se O-GlcNAc le ve ls (35). If the se 
da ta are ta ken to get her, the mo st com mon in te rac tion of 
phos pho ryla tion and O-GlcNAc see ms to be re cip ro cal.
O-GlcNAc may al so block pro tein deg ra da tion, eit her by 
bloc ki ng phos pho ryla tion si tes whi ch are requi red to 
pro mo te the deg ra da tion (e.g. es tro gen re cep tor (ER)-β 
whi ch has a PEST sequen ce = The sho rt li fe-ti me of a pro-
tein is sig na led by a re gion ri ch in the ami no aci ds pro li ne 
(P); glu ta mic acid (E); se ri ne (S); and threo ni ne (T)) or O-
GlcNAc di rec tly bloc ks the deg ra da tion tar get si tes of the 
pro tei ns (e.g. Sp1) (40,41). The re is al so evi den ce sug ges-
ti ng that the pro tea so me is O-glyco syla ted and the le vel 
of O-GlcNAc on pro tea so mes de pen ds on the nut ri tio nal 
sta te of cel ls (42). Ac cor di ng to this hypot he sis, glu co se le-
ve ls and con sequen tly HBP fl ux and O-GlcNAc dec rea se 
du ri ng ce ll-star va tion and thus the pro tea so me wou ld be 
li be ra ted from the in hi bi tion al lowi ng pro tein deg ra da-
tion to pro vi de ener gy.
Apa rt from the abo ve men tio ned mec ha nis ms, O-GlcNAc 
may al so re gu la te pro tei n-pro tein in te rac tio ns and pro-
tein lo ca li za tio ns (re viewed in 1, 43). As a car bo hydra te, 
the ad di tion of O-GlcNAc may chan ge the hydrop ho bi ci-
ty of a pro tein. To da te, lit tle is known about the eff  e ct 
of O-GlcNAc on pro tein hydrop ho bi ci ty, al thou gh the re is 
so me evi den ce that O-GlcNAc may chan ge the hydrop ho-
bic in te rac tio ns be tween pro tei ns (42). Al so, our re ce nt, 
yet un pub lis hed re sul ts showed al te red os mo tic re sis tan-
ce and in tra cel lu lar wa ter diff  u sion fol lowi ng glu co sa mi-
ne treat me nt.

The ro le of O-GlcNAc in in tra cel lu lar
pro ces ses

Nut rie nt sen si ng
Stro ng evi den ce sug ges ts that HBP and O-GlcNAc ta ke a 
sig ni fi  ca nt pa rt in nut rie nt sen si ng (3). Hi gh glu co se le ve ls 
ge ne ra te in crea sed fl ux throu gh the HBP and sub sequen-
tly ele va te O-GlcNAc, whi ch downre gu la tes glu co se up ta-
ke by a ne ga ti ve feed ba ck mec ha ni sm. Howe ver, not on ly 
glu co se but free fat ty aci ds, glu ta mi ne and glu co sa mi ne 
al so in crea se HBP fl ux (3,44-46). Ele va ted O-GlcNAc fi r st 
in hi bi ts glu co se en tran ce throu gh the ce ll mem bra ne by 
in crea si ng the in su lin re sis tan ce. The exa ct mec ha ni sm un-
der lyi ng in su lin re sis tan ce is not com ple te ly un der stood, 
yet the re are se ve ral stu dies showi ng that the tran slo ca-
tion of glu co se tran spor ter GLU T4 to the ce ll mem bra ne 
is da ma ged when hi gh le ve ls of glu co se or glu co sa mi ne 

kao što su PKC i PKA mo že po ve ća ti ra zi ne O-GlcNAc (35). 
Ako se ti po dat ci raz mot re za jed no, čini se da je na juo bi-
ča je ni ja in te rak ci ja iz me đu fos fo ri la ci je i O-GlcNAc re cip-
roč na.
O-GlcNAc mo že ta ko đer pri je či ti raz grad nju pro tei na, bi lo 
blo ki ra njem fos fo ri la cij skih mjes ta nuž nih da bi pos pje šio 
raz grad nju (npr. es tro gen ski re cep tor - ER - β ko ji ima sek-
ven cu PEST = kra tak ži vot pro tei na sig na li zi ra pod ruč je 
bo ga to ami no ki se li na ma pro li nom - P, glu ta mič nom ki se li-
nom - E, se ri nom - S, i treo ni nom - T), ili O-GlcNAc iz rav no 
blo ki ra cilj na mjes ta raz grad nje pro tei na (npr. Sp1) (40,41). 
Pos to je ta ko đer do ka zi ko ji uka zu ju da je pro tea zom O-
gli ko zi li ran te da ra zi na O-GlcNAc na pro tea zo mi ma ovi si 
o preh ram be nom sta nju sta ni ca (42). Pre ma toj hi po te zi 
kon cen tra ci je glu ko ze te sto ga i pro tok u HBP i O-GlcNAc 
sma nju ju se ti je kom iz glad nje los ti sta ni ce, pa se pro tea-
zom ti me rje ša va in hi bi ci je i omo gu ću je da raz grad nja 
pro tei na bude iz vor ener gi je.
Osim go re na ve de nih me ha ni za ma, O-GlcNAc mo že ta-
ko đer re gu li ra ti in te rak ci je pro tei n-pro tein i loka li za ci je 
pro tei na (preg led u 1, 43). S ob zi rom da je ug lji ko hid rat, 
do da ta va nje O-GlcNAc mo že pro mi je ni ti hid ro fob no st 
pro tei na. Da nas se ma lo zna o učin ku O-GlcNAc na hid ro-
fob no st pro tei na, prem da pos to je od re đe ni do ka zi da O-
GlcNAc mo že pro mi je ni ti hid ro fob ne reak ci je iz me đu pro-
tei na (42). Ta ko đer, na ši su ne dav ni, no još neob jav lje ni re-
zul ta ti, po ka za li iz mi je nje nu os mot sku re zis ten ci ju i di fu zi-
ju unu tar sta nič ne vo de na kon prim je ne glu ko za mi na.

Ulo ga O-GlcNAc u unu tar sta nič nim
pro ce si ma

Pre poz na va nje hra nji vih tva ri
Uv jer lji vi do ka zi uka zu ju da HBP i O-GlcNAc zna čaj no sud-
je lu ju u pre poz na va nju hra nji vih tva ri (3). Vi so ke kon cen-
tra ci je glu ko ze uz ro ku ju po ve ća ni pro tok kroz HBP i kas-
ni je po ve ća va ju O-GlcNAc ko ji sma nju je is ko riš te nje glu-
ko ze ne ga ti vnim me ha niz mom pov rat ne spre ge. Pro tok 
kroz HBP, me đu tim, ne po ve ća va sa mo glu ko za već i slo-
bod ne mas ne ki se li ne, glu ta min i glu ko za min (3,44-46). 
Po vi še ni O-GlcNAc naj pri je in hi bi ra ula zak glu ko ze kroz 
sta nič nu mem bra nu po vi še njem in zu lin ske re zis ten ci je. 
To čan me ha ni zam ko ji je u os no vi in zu lin ske re zis ten ci je 
ni je još uvi jek pot pu no ja san, no pos to ji ne ko li ko stu di ja 
ko je ot kri va ju oš te će nje tran slo ka ci je pri je nos ni ka glu ko-
ze GLU T4 na sta nič noj mem bra ni kod prim je ne vi so kih 
kon cen tra ci ja glu ko ze ili glu kozami na (47,48). Ta se po ja va 
mo že, prim je ri ce, do ves ti u ve zu s po re me će nom ak ti va ci-
jom AKT za ko ju se pret pos tav lja da je nuž na za tran slo ka-
ci ju GLU T4 ovis nu o in zu li nu (vid je ti u nas tav ku).
O-GlcNAc ta ko đer mo du li ra sin te zu gli ko ge na (49). Gli-
ko ge n-sin ta zu (GS) deak ti vi ra gli ko ge n-sin ta za-ki na za 3 
(GSK-3). In zu lin pre ko PI3-ki na ze, AKT i PKC in hi bi ra GSK-3 
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are ad mi nis te red (47,48). This phe no me non can be lin ked 
to, e.g., im pai red AKT ac ti va tion whi ch is pre su mab ly 
requi red for in su li n-de pen de nt GLU T4 tran slo ca tion (see 
be low).
Glyco gen synthe sis is al so mo du la ted by O-GlcNAc (49). 
Glyco gen Syntha se (GS) is deac ti va ted by Glyco gen 
syntha se ki na se 3 (GSK-3). In su lin, throu gh PI3ki na se, AKT 
and PKC in hi bi ts GSK-3 thus cau si ng in crea sed GS ac ti vi ty 
(50). One way of O-GlcNAc re gu la tion is to blo ck the sig-
na li ng pat hway in du ced by in su lin. As men tio ned, it has 
been re por ted that upon in crea sed O-GlcNAc, AKT ac ti vi-
ty was re du ced eit her by di re ct in hi bi tion of phos pho ryla-
tion or by up stream ki na se in hi bi tion (36). On the ot her 
ha nd, it has been shown that GS it se lf can be O-glyco syla-
ted, and this modi fi  ca tion in hi bi ts its fun ction ju st li ke 
phos pho ryla tion by GSK3 (21). The pu ta ti ve mec ha ni sm 
he re is a good exam ple to show that phos pho ryla tion 
and O-GlcNAc co-o pe ra te in the sa me pro tein to blo ck its 
ac ti vi ty.

Ce ll cycle
The re are ma ny O-GlcNAc sus cep tib le pro tei ns that are 
in vol ved in ce ll cycle, su ch as the pro to-on co gen c-myc 
(51), or cytos ke le tal pro tei ns (re gu la tion of the mi to tic 
spin dle du ri ng cyto kinesis) as α-tu bu lin and ke ra tin 8, 13, 
18 (52-54). YY1 (55), a pro tein in vol ved in DNA rep li ca tion, 
ce ll growth and diff  e ren tia tion is al so O-GlcNAc mo di-
fi ed. Ina dequa te re gu la tion of ce ll cycle is a ma jor fac tor 
in the de ve lop me nt of can cer, so that the un der stan di ng 
of the ro le of O-GlcNAc is es sen tial. Dis rup tion of the HBP 
(e.g. by ge ne-de le tion of glu co sa mi ne-6P-a ce tyltran sfe-
ra se) re sul ts in sig ni fi  can tly lowe red ove ra ll O-GlcNAc 
le ve ls. Fai li ng HBP is let hal for expe ri men tal ani ma ls in 
em bryo nic pha se (22), yet HBP-de fec ti ve ce ll li nes can be 
main tai ned. Sti ll, the se ce ll li nes ha ve slower growth ra tes 
and al te red ce ll cycles (56). Sin ce ele va ted O-GlcNAc al so 
dis tur bs ce ll growth, O-GlcNAc re gu la tion see ms to be dif-
fe re nt du ri ng the va rious pha ses of the ce ll cycle. Slawson 
et al. ha ve re cen tly shown that pro per O-GlcNAc pro ces si-
ng is requi red for nor mal ce ll cycle and that O-GlcNAc is 
ne ces sa ry for the fi  ne-tu ni ng of the M-pha se prog res sion, 
cyto ki ne sis, and mi to tic pro tein phos pho ryla tion (4).

Tran scrip tio nal fac to rs
In ge ne ral, the bu lk of O-GlcNA c-mo di fi ed pro tei ns are lo-
ca li zed in the nuc leus, as so cia ted to chro ma tin (57). The 
nuc lear po re com plex is al so abun da nt in O-GlcNAc (58), 
sug ges ti ng that O-GlcNAc mo du la tes nuc lear traffi   c ki ng. 
Howe ver, it has been shown re cen tly that the pre sen ce 
of O-GlcNAc is not ne ces sa ry for po re tran spo rt (59). The 
mo st im por ta nt ro le of O-glyco syla tion in the nuc leus 
is the re gu la tion of tran scrip tion. The li st of known tran-
scrip tio nal fac to rs that can be up- or downre gu la ted by 
O-GlcNAc is growi ng eve ry day; Whe lan et al. ha ve re cen-

i ti me uz ro ku je po ja ča nu ak tiv no st GS (50). Je dan na čin 
re gu li ra nja O-GlcNAc je st blo ki ra nje sig nal nog pu ta po-
tak nu tog in zu li nom. Kao što je već na ve de no, stu di je su 
već opi sa le da je na kon po ras ta O-GlcNAc ak tiv no st AKT 
bi la sma nje na bi lo iz rav nom in hi bi ci jom fos fo ri la ci je ili 
pret hod nom in hi bi ci jom ki na ze (36). S dru ge je pak stra-
ne pri ka za no da sa ma GS mo že bi ti O-gli ko zi li ra na te da 
ta mo di fi  ka ci ja inhi bi ra nje nu fun kci ju baš kao i fos fo ri la ci-
ja po mo ću GSK3 (21). Me ha ni zam ko ji je vje ro ja tan u tom 
slu ča ju pred stav lja do bar prim jer ko ji uka zu je da fos fo ri la-
ci ja i O-GlcNAc za jed nič ki dje lu ju u is tom pro tei nu ka ko 
bi blo ki ra li nje go vu ak tiv no st.

Sta nični cik lus
Pos to ji mno go pro tei na ko ji su pod lož ni O-GlcNAc, a ko ji 
su uk lju če ni u sta nič ni cik lus, kao što je to pro toon ko gen 
c-myc (51) ili ci tos ke let ni pro tei ni (re gu la ci ja dio be nog 
vre te na ti je kom ci to ki ne ze) po put α-tu bu li na i ke ra ti na 
8,13,18 (52-54). O-GlcNAc ta ko đer mo di fi  ci ra YY1 (55), pro-
tein ko ji sud je lu je u pres li ka va nju DNA, sta nič nom ras tu 
i di fe ren ci ja ci ji. Manj ka va re gu la ci ja sta nič nog cik lu sa 
pred stav lja naj zna čaj ni ji čim be nik u raz vo ju kar ci no ma 
te je sto ga ra zu mi je va nje ulo ge O-GlcNAc iz nim no bit no. 
Pre kid HBP (npr. delecijom gena glu ko za mi n-6P-a ce til-
tran sfe ra ze) re zul ti ra zna čaj no sma nje nim ukup nim kon-
cen tra ci ja ma O-GlcNAc. Za ta je nje HBP je smr to nos no za 
ek spe ri men tal ne ži vo ti nje u em brio nal nom sta di ju (22), 
no od r ža nje sta nič nih li ni ja s manj ka vim HBP je mo gu će. 
Ipak, tak ve su sta nič ne li ni je obi lje že ne spo ri jim br zi na ma 
ras ta i iz mi je nje nim sta nič nim cik lu si ma (56). S ob zi rom 
da po vi še ni O-GlcNAc ta ko đer re me ti sta nič ni ra st, či ni se 
da se re gu la ci ja O-GlcNAc raz li ku je u raz li či tim sta di ji ma 
sta nič nog cik lu sa. Slawson i sur. su ne dav no po ka za li da 
je is pravno tre ti ra nje O-GlcNAc nuž no za nor ma lan sta-
nič ni cik lus te da je O-GlcNAc pot re ban za us kla đi va nje 
nap re do va nja M-fa ze, ci to ki ne zu i fos fo ri la ci ju pro tei na u 
mi to zi (4).

Čim be nici pri je pi sa
Op će ni to, glav ni na pro tei na ko je mo di fi  ci ra O-GlcNAc 
smješ te na je u jez gri i ve za na za kro ma tin (57). U O-
GlcNAc je ta ko đer obil no pri su tan kom ple ks jez gre nih 
po ra (58), što uka zu je da O-GlcNAc mo du li ra pro met kroz 
jez gru. Ipak, ne dav no je opisa no da pri sut no st O-GlcNAc 
ni je nuž na za pri je nos kroz po re (59). Naj važ ni ja ulo ga O-
gli ko zi la ci je u jez gri je re gu la ci ja pri je pi sa (tran skrip ci je). 
Po pis poz na tih čim be ni ka pri je pi sa ko je O-GlcNAc po vi-
su je ili sma nju je sva kim je da nom sve ve ća; Whe lan i sur. 
su ne dav no ob ja vi li ob nov lje ni po pis (60). Ne ki od prim je-
ra tih čim be ni ka su Sp1 (41), p53 (8), CREB (5) i NF-κB (7). 
O-GlcNAc služi kao sig nal za lo ka li za ci ju pro tei na u jez gri 
(17), a ta ko đer i kao mo di fi  ka ci ja u od no su na tran skrip cij-
sku ak tiv no st. Mo di fi  ka ci ja O-GlcNAc mo že po ve ća ti (p53 
(8)) ili sma nji ti (CREB (5)) tran skrip cij sku ak tiv no st, ili obo-
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tly pub lis hed an up da ted li st (60). So me exam ples are Sp1 
(41), p53 (8), CREB (5) and NF-κB (7). O-GlcNAc ser ves as 
a sig nal to lo ca li ze a pro tein to the nuc leus (17), and al so 
as a mo di fi  ca tion in re la tion to tran scrip tio nal ac ti vi ty. O-
GlcNAc mo di fi  ca tion can in crea se (p53 (8)), or dec rea se 
(CREB (5)) tran scrip tio nal ac ti vi ty, or both (Sp1) (41,61,62). 
A pos sib le expla na tion for the di ver se fun ctio na li ty is that 
on the se pro tei ns mul tip le O-GlcNAc si tes cou ld be pre-
se nt that are res pon sib le for eit her de layed pro tein deg-
ra da tion (in crea sed deg ra da tion re sul ts in lower ac ti vi ty) 
or the re gu la tion (po si ti ve ly or ne ga ti ve ly) of tran scrip tio-
nal ac ti vi ty. NF-κB (see be low) is pre se nt in all cel ls and is 
ac ti va ted upon a wi de ran ge of sti mu li; stre ss, cyto ki nes, 
free ra di ca ls, or an ti ge ns. NF-κB plays a sig ni fi  ca nt ro le in 
im mu ne res pon se, in fl am ma tion, au to-im mu ne di sea ses, 
dia be tes, can cer, and car diac stre ss res pon se so that its O-
GlcNAc mo di fi  ca tion has a spe cial im por tan ce (7, 63,64).

Ca2+ han dli ng
Con si de ri ng the wi de cel lu lar ap pli ca bi li ty of O-GlcNAc, 
it is plau sib le that it mig ht al so in ter fe re wi th in tra cel lu lar 
Ca2+ re gu la tion, es pe cial ly in stre ss and is che mia/reperfu-
sion epi so des whe re [Ca2+]i is a cru cial sig nal tran sduc tion 
ele me nt. The in te rac tion of O-GlcNAc wi th phos pho ryla-
tion has been we ll es tab lis hed; howe ver, so far on ly in di-
re ct evi den ce sug ges ts that it is al so in vol ved in [Ca2+]i 
ho meos ta sis (65).
It has lo ng been known that the so-cal led glu co se-in su-
li n-po tas sium (GIK) is be ne fi  cial for pa tien ts aff  ec ted by 
is che mia/reperfusion (66). Mo reo ver, in ani mal mo de ls, 
sho rt te rm hyper glyce mia or glu co sa mi ne treat me nt pro-
tec ts from is che mia-re per fu sion in du ced Ca2+ -o ver load 
(67). Glu co sa mi ne al so see ms to in hi bit Ca pa ci ta ti ve Cal-
cium En try (CCE) – whi ch is an IP3 in du ced Ca2+-in crea se 
(16, 68). As we ha ve shown re cen tly, this in hi bi tion in car-
dio myo cytes oc cu rs via O-GlcNAc (16), al thou gh spe ci fi c 
tar get pro tei ns are un known. The re gu la tion of [Ca2+]i 
du ri ng is che mia/reperfusion in the hea rt is in it se lf a com-
plex mec ha ni sm not known in eve ry de tail; howe ver, the 
abo ve men tio ned in di re ct evi den ce sug ges ts that HBP 
and/or O-GlcNAc mo du la te the [Ca2+]i ho meos ta sis.
Du ri ng an is che mic epi so de or upon sti mu li by an an ago-
ni st su ch as An gio ten sin II (AngII), phos pho li pa se C (PLC) 
is ac ti va ted and ge ne ra tes two se con da ry mes sen ge rs, 
ino si tol trip hos pha te (IP3) and dia cyl-glyce rol (DAG). Ca2+ 
in crea se can be me dia ted by bo th the IP3 and the DAG/
PKC rou te. IP3 re lea ses Ca2+ from the ER (whi ch is fol lowed 
by a se co nd Ca2+ in fl ux from the extra cel lu lar spa ce (cal-
led CCE)) whi le PKC/DAG ac ti va tes Ca2+ chan ne ls in the ce-
ll mem bra ne (L-type and pro bab ly ot her Ca2+ chan ne ls as 
we ll). A num ber of pa pe rs has shown that the TRPC (tran-
sie nt re cep tor pro tein chan nel) mem bra ne pro tein fa mi ly 
plays an im por ta nt ro le in the re gu la tion of [Ca2+]i in the 
hea rt eit her throu gh IP3 or PKC ac ti va tion (69).

je (Sp1) (41,61,62). Mo gu će ob jaš nje nje za tak vu raz no li ku 
fun kcio nal no st je st da bi na tim pro tei ni ma mog la bi ti pri-
sut na vi šes tru ka mjes ta za O-GlcNAc ko ja su od go vor na bi-
lo za od go đe nu raz grad nju pro tei na (pos lje di ca po ja ča ne 
raz grad nje je sma nje na ak tiv no st) ili re gu la ci ju (po zi tiv no 
ili ne ga tiv no) ak tiv nos ti pri je pi sa. NF-κB (vid je ti u nas tav-
ku) je pri su tan u svim sta ni ca ma i ak ti vi ra ga ši rok ras pon 
pod ra ža ja: stres, ci to ki ni, slo bod ni ra di ka li ili an ti ge ni. NF-
κB ima važnu ulo gu u imu nom od go vo ru, upa li, au toi mu-
nim bo les ti ma, še ćer noj bo les ti, kar ci no mu, te od go vo ru 
na sr ča ni stres ta ko da je mo di fi  ka ci ja O-GlcNAc sva ka ko 
od oso bi tog zna če nja (7,63,64).

Tre ti ra nje Ca2+

Uzev ši u ob zir nje go vu ši ro ku sta nič nu prim je nji vo st, vje-
ro jat no je da bi O-GlcNAc mo gao ome ta ti re gu la ci ju unu-
tar sta nič nog Ca2+, oso bi to kod stre sa i epi zo da is he mi je/
reperfuzije u ko ji ma je [Ca2+]i ključ ni ele me nt preob li ko va-
nja sig na la. Me đud je lo va nje iz me đu O-GlcNAc i fos fo ri la-
ci je je ne po bit no do ka za no; do sa da, me đu tim, sa mo neiz-
rav ni do ka zi naz na ču ju tak vo me đud je lo va nje s ho meos-
ta zom [Ca2+]i (65).
Već je odav no poz na to da je tzv. glu ko za-in zu li n-ka lij (en-
gl. glu co se-in su li n-po tas sium, GIK) bla got vo ran za bo les ni-
ke zah va će ne is he mi jom/reperfuzijom (66). Što vi še, u is-
pi ti va nji ma na ži vo ti nja ma krat kot raj na hi per gli ke mi ja ili 
prim je na glu ko za mi na šti ti od op te re će nja s Ca2+ po tak nu-
tog is he mi jom/reperfuzijom (67). Či ni se da glu ko za min 
ta ko đer pri je či ulaz ka pa ci ta cij skog kal ci ja (en gl. ca pa ci ta-
ti ve cal cium en try, CCE) ko ji pred stav lja po ve ća nje Ca2+ ko-
je po ti če IP3 (16,68). Kao što smo ne dav no i do ka za li, ta se 
in hi bi ci ja u kar dio mio ci ti ma zbi va pre ko O-GlcNAc (16) ia-
ko spe ci fi čni cilj ni pro tei ni ni su poz na ti. Re gu la ci ja [Ca2+]i 
ti je kom is he mi je/reperfuzije u sr cu je po se bi slo žen me-
ha ni zam ko ji ni je poz nat u svim de ta lji ma; me đu tim, go re 
na ve de ni neiz rav ni do ka zi uka zu ju da HBP i/ili O-GlcNAc 
mo du li ra ju ho meos ta zu [Ca2+]i.
Ti je kom epi zo de is he mi je ili na kon pod ra ža ja ago nis ta 
kao što je an gio ten zin II (AngII) ak ti vi ra se fos fo li pa za C 
(PLC) ko ja stva ra dva se kun dar na glas ni ka, tj. ino zi to l-tri-
fos fat (IP3) i dia ci l-gli ce rol (DAG). Po ra st Ca2+ mo že nas ta ti 
i po mo ću pu ta IP3 i pu ta DAG/PKC. IP3 ot puš ta Ca2+ iz ER 
(što je pop ra će no ulas kom dru gog Ca2+ iz iz van sta nič nog 
pros to ra (naz va nog CCE)), dok PKC/DAG ak ti vi ra Ca2+-ka-
na le u sta nič noj mem bra ni (L-ti pa i vje ro jat no dru ge Ca2+-
ka na le ta ko đer). Ne ko li ko je čla na ka po ka za lo da skupi na 
TRPC (en gl. tran sie nt re cep tor pro tein chan nel, ka nal krat-
kot raj nog re cep tor skog pro tei na) pro tei na mem bra ne 
ima važ nu ulo gu u re gu la ci ji [Ca2+]i u sr cu bi lo pre ko ak ti-
va ci je IP3 ili PKC-a (69).
O-GlcNAc mo že na ne ko li ko ra zi na in ter fe ri ra ti s tom re gu-
la ci jom [Ca2+]i, npr. u PLC ili na kon re cep to ra PLC: IP3 i/ili 
PKC i dru gih ki na za. Uk la nja nje i po nov ni unos Ca2+ (iz mje-
nji va či Na+/Ca2+, SERCA (sar ko/endoplasmatska Ca2+ -AT Pa-
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O-GlcNAc cou ld in ter fe re at se ve ral le ve ls of this [Ca2+]i re-
gu la tion, for exam ple in PLC, or downstream of PLC: IP3 
re cep tor and/or PKC and ot her ki na ses. The eli mi na tion 
and re-up ta ke of Ca2+ (Na+/Ca2+ exchan ge rs, SERCA (sar co/
endoplasmic Ca2+ -AT Pa se), mi toc hon dria) mig ht al so be 
aff  ec ted. In fa ct, it has re cen tly beeen shown that PLC ac-
ti vi ty was downre gu la ted by O-GlcNAc, sug ges ti ng that 
PLC is a pos sib le O-GlcNAc tar get (65). TRPC pro tei ns are 
al so li ke ly can di da tes for O-GlcNAc, e.g. the ana lysis of 
the pro tein sequen ce for TR PC1 sug ges ts a hi gh-affi    ni ty 
si te for O-GlcNAc, clo se to the NH2-ter mi nal re gion.
The O-GlcNA c-pro tei ns con cer ni ng [Ca2+]i dis cus sed so far 
aff  e ct main ly sho r t-te rm pos ttran sla tio nal mo di fi  ca tio ns. 
Al ter na ti ve ly, lo ng te rm expo su re to hi gh le ve ls of glu co-
se al so enab les expres sio nal chan ges sin ce the O-GlcNAc 
mo di fi  ca tion of tran scrip tio nal fac to rs can in fl uen ce the 
expres sio nal le ve ls of pro tei ns in vol ved in [Ca2+]i han dli-
ng. In deed, SER CA2a was re por ted to ha ve a dec rea sed 
expres sion af ter pro lon ged hi gh glu co se in cu ba tion and 
this chan ge was at tri bu ted to the tran scrip tio nal le vel 
(Sp1) rat her than to pos ttran sla tio nal mo di fi  ca tion (29). 
Thus, even if hi gh glu co se le ve ls can be use ful for ce ll 
sur vi val un der cer tain cir cum stan ces, pre vious his to ry of 
lo ng-te rm hi gh glu co se expo su re pro bab ly over sha dows 
the be ne fi  cial eff  ec ts in this ca se.

The ro le of O-GlcNAc in pat ho ge ne sis

Dia be tes
Type 2 dia be tes is cha rac te ri zed by in crea sed le ve ls of 
blood glu co se via in su lin re sis tan ce of pe rip he ral cel ls, 
and by dia be tic com pli ca tio ns cau sed by pro lon ged expo-
su re to hi gh glu co se. Al thou gh the exa ct mec ha nis ms 
await fur ther cla ri fi  ca tion, the ma jo ri ty of re por ts con cur 
that O-GlcNAc con tri bu tes to bo th in su lin re sis tan ce and 
to the de ve lop me nt of dia be tic com pli ca tio ns.

In su lin re sis tan ce
Re du ced glu co se tran spo rt throu gh ce ll mem bra ne 
re sul ts in in su lin re sis tan ce. This is cau sed by im pai red 
tran slo ca tion of GLU T4 glu co se tran spor ter (whi ch is pro-
bab ly an O-GlcNAc pro tein (70)). This tran slo ca tion (a nd 
al so the doc ki ng and the fu sion wi th the mem bra ne) is 
re gu la ted by mul tip le mec ha nis ms, wi th the mo st im por-
ta nt fac tor bei ng in su lin and in su lin re cep tor ac ti va tion. 
The next step in vol ves I R S-1 and -2 (in su lin re cep tor sub-
stra tes) who se O-GlcNAc bin di ng ca pa ci ty has been we ll 
es tab lis hed (19,71,72). Downstream of IRS; PI3ki na se, Akt, 
(dec rea sed ac ti vi ty in in su lin re sis tan ce) PKC, p38 and NF-
κB (in crea sed ac ti vi ty in in su lin re sis tan ce) ha ve been im-
pli ca ted in the in su lin sig na li ng pat hway cas ca de. From 
the se mes sen ge rs, IRS (72), PI3ki na se (19) are O-GlcNAc 
pro tei ns, and pu ta ti ve ly Akt (72), p38 (39), and NF-κB (7) 

se), mi to hon dri ji) mo gu ta ko đer bi ti zah va će ni. Zap ra vo, 
ne dav no je opi sa no da je O-GlcNAc sma njio ak tiv no st PLC 
te se ti me uka za lo na PLC kao mo gu ću me tu O-GlcNAc 
(65). Pro tei ni TRPC su ta ko đer vje ro jat ni kan di da ti za O-
GlcNAc, npr. ana li za pro tein skog sli je da za TR PC1 uka zu-
je na vi so koa fi  ni tet no mjes to za O-GlcNAc bli zu zav r šnog 
pod ruč ja NH2.
Pro tei ni O-GlcNAc po ve za ni s [Ca2+]i ko je smo do sa da 
raz mat ra li ut je ču ug lav nom na krat kot raj ne pos li jet ran-
sla cij ske mo di fi  ka ci je. Al ter na tiv no, du got raj na iz lo že no-
st vi so kim kon cen tra ci ja ma glu ko ze ta ko đer omo gu ću je 
prom je ne u iz ra ža ju jer mo di fi  ka ci ja čim be ni ka pri je pi sa 
po tak nu ta s O-GlcNAc mo že ut je ca ti na ra zi ne iz ra ža ja 
pro tei na uk lju če nih u pos tup ke s [Ca2+]i. Zap ra vo, za SER-
CA2a je iz vi ješ te no da ima sma njen iz ra žaj na kon du lje in-
ku ba ci je vi so ke glu ko ze i ta se prom je na pri pi sa la razini 
pri je pi sa (Sp1), a ne pos li jet ran sla cij skoj mo di fi  ka ci ji (29). 
Zbog to ga, čak i kad vi so ke kon cen tra ci je glu ko ze mo gu 
u od re đe nim okol nos ti ma bi ti ko ris ne za pre živ lje nje sta-
ni ca, pret hod na po vi je st du got raj ne iz lo že nos ti vi so kim 
kon cen tra ci ja ma glu ko ze vje ro jat no zas je nju je bla got vor-
ne učin ke u ovom slu ča ju.

Ulo ga O-GlcNAc u pa to ge ne zi

Še ćer na bo le st
Še će rnu bo le st ti pa 2 obi lje ža va ju po vi še ne kon cen tra ci je 
glu ko ze u kr vi zbog in zu lin ske re zis ten ci je pe ri fer nih sta-
ni ca, kao i kom pli ka ci je še ćer ne bo les ti prouz ro če ne du-
ljom iz lo že nos ti vi so koj glu ko zi. Prem da je još pot reb no 
če ka ti na ob jaš nje nje toč nih me ha ni za ma, glav ni na stu di-
ja sla že se u to me da O-GlcNAc dop ri no si ka ko in zu lin skoj 
re zis ten ci ji, ta ko i raz vo ju kom pli ka ci ja še ćer ne bo les ti.

In zu lin ska re zis ten ci ja
Sma nje ni pri je nos glu ko ze kroz mem bra nu sta ni ca re zul ti-
ra in zu lin skom re zis ten ci jom. Uz rok to me je po re me će na 
tran slo ka ci ja pri je nos ni ka glu ko ze GLU T4 (ko ji je vje ro jat-
no pro tein O-GlcNAc (70)). Tu tran slo ka ci ju (kao i mo de-
li ra nje i fuzi ju s mem bra nom) re gu li ra ju vi šes tru ki me ha-
niz mi, uz in zu lin i ak ti va ci ju in zu lin skog re cep to ra kao 
naj važ ni je čim be ni ke. Slje de ći ko rak uk lju ču je I R S-1 i I R S-2 
(sup stra ti in zu lin skog re cep to ra) či ji je ka pa ci tet ve za nja 
O-GlcNAc ne po bit no pot vr đen (19,71,72). Na kon I R S;PI3ki-
na ze, Akt, (sma nje ne ak tiv nos ti kod in zu lin ske re zis ten ci-
je) PKC, p38 i NF-κB (po veća ne ak tiv nos ti kod in zu lin ske 
re zis ten ci je) uk lju če ni su u sli jed (kas ka du) in zu lin skog sig-
nal nog pu ta. Od na ve de nih su glas ni ka IRS (72) i PI3ki na-
za (19) O-GlcNA c-pro tei ni, dok su vje ro jat no Akt (72), p38 
(39) i NF-κB (7) ta kođer kan di da ti za O-gli ko zi la ci ju. Ia ko 
je O-gli ko zi la ci ja NF-κB još uvi jek pret pos tav ka, ak ti va ci ja 
NF-κB u še ćer noj bo les ti je dob ro opi sa na (7). Osim po mo-
ću O-GlcNAc, NF-κB se može ak ti vi ra ti po mo ću AngII ili 
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are al so can di da tes for O-glyco syla tion. Al thou gh the O-
glyco syla tion of NF-κB is pu ta ti ve yet, the ac ti va tion of 
NF-κB in dia be tes has been we ll des cri bed (7). Apa rt from 
O-GlcNAc, NF-κB can be al so ac ti va ted by AngII or by free 
ra di ca ls, al so con tri bu ti ng to in su lin re sis tan ce.
The fun ctio na li ty of Mun c18c, a re gu la tor of doc ki ng/fu-
sion of ve sic les (con tai ni ng e.g. GLU T4) to plas ma mem-
bra ne is dis tur bed when trea ted wi th glu co sa mi ne or 
hi gh le ve ls of glu co se (73). Mun c18c is al so sub je ct to O-
glyco syla tion. Al thou gh all this evi den ce sug ges ts that O-
GlcNAc plays a ma jor pa rt in in su lin re sis tan ce, O-GlcNAc 
is not by all mea ns ne ces sa ry for its de ve lop me nt (74).

Dia be tic com pli ca tio ns
The mo st com pre hen si ve hypot he sis to explain the 
un der lyi ng mo le cu lar pat ho mec ha ni sm of all dia be tic 
com pli ca tio ns, su ch as ac ce le ra ted at he ros cle ro sis, pe rip-
he ral ner ve fai lu re, re nal and re ti nal com pli ca tion cau sed 
by mic ro vas cu lar da ma ge, was pub lis hed by Brownlee 
(75). Ac cor di ng to this aut hor, hyper glyce mia-in du ced 
mi toc hon drial su pe roxi de over pro duc tion bloc ks glyce-
ral de hyde-3P-de hydro ge na se, a key en zyme in glyco lysis. 
The re fo re the up stream me ta bo li tes are di ver ted to ot her 
pat hways: the po lyol way, the ad van ced e nd-glyca tion 
pro duc ts (AGE), the ac ti va tion of PKC (by in crea sed pro-
duc tion of DAG), and in crea sed fl ux throu gh the HBP. The 
HBP is as so cia ted in dia be tic com plica tio ns wi th in crea sed 
expres sion of TGFα (tran sfor mi ng growth fac tor), TGF-β1 
and PAI-1 (plas mi no gen ac ti va tor in hi bi tor) (62,76,77). 
The exa ct li nk be tween TGF and HBP has not been re vea-
led yet (PKC is as su med (78)); howe ver, PAI-1 expres sion 
is in crea sed by Sp1 tran scrip tio nal fac tor whi ch is an O-
GlcNAc pro tein.
En dot he lial nit ric oxi de syntha se (eNOS) is al so O-glyco-
syla ted, the O-GlcNAc mas ki ng of the Akt phos pho ryla-
tion si tes on eNOS pre ven ts its ac ti va tion, thus dec rea si ng 
the le ve ls of the NO whi ch is a stro ng va so di la ta tor (19,79). 
HBP in di rec tly ac ti va tes also the PKC pat hway, al thou gh 
ap pa ren tly not by di re ct O-glyco syla tion of PKC it se lf, but 
pro bab ly by the in vol ve me nt of ot her up stream ki na ses 
(80). Ta ken to get her, the se pie ces of evi den ce stron gly 
sug ge st that pro tein O-glyco syla tion re gu la tes a great 
num ber of cel lu lar pro ces ses re la ted to dia be tes, and that 
the lo ng te rm dis tur ban ce in HBP and/or O-GlcNA c-han-
dli ng lea ds to se ve re dia be tic com pli ca tio ns.

Stre ss res pon se
As men tio ned abo ve, glu co sa mi ne and hi gh glu co se 
pre ve nt is che mia/reperfusion inju ry and Ca2+ pa ra dox. 
Re cen tly, it has been shown that se lec ti ve in crea se in 
the le ve ls of O-GlcNAc has a si mi lar eff  e ct (14,16). Eit her 
in per fu sed hea rt or in trau ma-he mor r ha ge rat mo de ls, 
glu co sa mi ne cau sed bo th in crea sed le ve ls of O-GlcNAc 
and si mul ta neous ly re du ced is che mic da ma ge (14,81). In 

slo bod nih ra di ka la, što ta ko đer dop ri no si in zu lin skoj re zis-
ten ci ji.
Fun kcio nal no st Mun c18c, re gu la to ra mo de li ra nja/fuzije 
ve zi ku la (ko ji npr. sad r že GLU T4) na plaz mat sku mem bra-
nu, po re me će na je kod prim je ne glu ko za mi na ili viso kih 
kon cen tra ci ja glu ko ze (73). Mun c18c je ta ko đer pod lo žan 
O-gli ko zi la ci ji. Ia ko na ve de ni do ka zi uka zu ju da O-GlcNAc 
ima ključ nu ulo gu u in zu lin skoj re zis ten ci ji, O-GlcNAc ni je 
ni u kom slu ča ju nu žan za raz voj tog po re me ća ja (74).

Kom pli ka ci je še ćerne bo les ti
Brownlee (75) je ob ja vio naj sveo buh vat ni ju pret pos tav ku 
kao ob jaš nje nje te melj no ga mo le ku lar nog pa to me ha niz-
ma svih kom pli ka ci ja še ćer ne bo les ti kao što su ub r za na 
ate ros kle ro za, za ta je nje pe ri fer nih ži va ca, te kom pli ka ci je 
ve za ne za bub re ge i mrež ni cu uz ro ko va ne mik ro vas ku lar-
nim oš te će njem. Pre ma tom au to ru pret je ra no stva ra nje 
mi to hon drij skog su pe rok si da po tak nu to hi per gli ke mi jom 
blo ki ra gli ce ral de hi d-3P-de hid ro ge na zu, klju čni en zi m 
u gli ko li zi. Zbog to ga su kas ni ji me ta bo li ti us mje re ni na 
dru ge pu to ve; po liol ni put, kraj nje pro duk te gli ka ci je (en-
gl. ad van ced e nd-glyca tion pro duc ts, AGE), ak ti va ci ju PKC 
(zbog po ve ća nog stva ra nja DAG), te po ve ća ni pro tok kroz 
HBP. Kod kom pli ka ci ja še ćer ne bo les ti, HBP je po ve zan s 
po ve ća nim iz ra ža jem TGFα (en gl. tran sfor mi ng growth fac-
tor, tran sfor mi ra ju ći čim be nik ras ta), TGF-β1 i PAI-1 (en gl. 
plas mi no gen ac ti va tor in hi bi tor, in hi bi tor ak ti va to ra plaz-
mi no ge na) (62,76,77). Točna ve za iz me đu TGF i HBP ni je 
još ot kri ve na (pret pos tav lja se da je to PKC (78)); me đu-
tim, čim be nik pri je pi sa Sp1, ko ji je O-GlcNA c-pro tein, po-
ve ća va iz ra žaj PAI-1.
En do tel na du šič no-ok sid na sin ta za (eNOS) ta ko đer je pod-
lož na O-gli ko zi la ci ji; či nje ni ca da O-GlcNAc prik ri va fos fo-
ri la cij ska mjes ta Akt na eNO S-u spr je ča va ak ti va ci ju Akt i 
ti me sma nju je kon cen tra ci je NO ko ji je sna žan va zo di la ta-
tor (19,79). HBP neiz rav no ak ti vi ra i put PKC, prem da ne sa-
mom ne pos red nom O-gli ko zi la ci jom PKC već vje ro jat no 
uk lju či va njem dru gih kas ni jih ki na za (80). Ako se raz mot-
re za jed no, ti do ka zi uv jer lji vo uka zu ju da O-gli ko zi la ci ja 
pro tei na re gu li ra mno go sta nič nih pro ce sa po ve za nih 
s še ćer nom bo les ti, te da du got raj ni po re me ćaj HBP i/ili 
pos tu pa ka ve za nih za O-GlcNAc do vo di do teš kih kom pli-
ka ci ja še ćer ne bo les ti.

Od go vor na stres
Kao što je već pret hod no na ve de no, glu ko za min i vi so ka 
glu ko za spr je ča va ju is he mij sku/reperfuzijsku oz lje du i pa-
ra do ks ve zan za Ca2+. Ne dav no je po ka za no da se lek tiv no 
po ve ća nje ra zi na O-GlcNAc ima sli čan uči nak (14,16). Bi lo 
u prok r vlje nom sr cu ili u šta ko ra s trau mat skim kr va re-
njem, glu ko za min uz ro ku je i po ve ća ne kon cen tra ci je O-
GlcNAc kao i is to dob no sma nje nje is he mij skog oš te će nja 
(14,81). PUG NAc, spe ci fi  čan in hi bi tor O-GlcNA ka ze, ta ko-
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iso la ted car dio myo cytes, PUG NAc, a spe ci fi c in hi bi tor of 
O-GlcNA ca se, al so pro tec ted from hypoxic da ma ge (82).
On the ot her ha nd, wit hout any exter nal in ter ven tion cel-
ls te nd to in crea se their O-GlcNAc le ve ls upon stre ss. As 
it was shown by Ha rt and cowor ke rs, the stre ss res pon se 
to a num ber of diff  e re nt stre ss (heat, hypoxia, os mo tic 
stre ss) in clu ded ele va ted O-GlcNAc (11). Blun ti ng OGT not 
on ly abo lis hed the stre ss-e le va ted O-GlcNAc but re du ced 
the stre ss to le ran ce and ce ll sur vi val. This re su lt see ms to 
sup po rt the hypot he sis that O-GlcNAc is a ne ces sa ry ele-
me nt of nor mal stre ss res pon se.
Whi ch are the spe ci fi c tar get pro tei ns re la ted to stre ss ac-
ti va ted O-glyco syla tion? Heat sho ck pro tei ns seem to be 
the fi r st rea so nab le an swer, in deed a num ber of Hsp-s are 
can di da tes for O-GlcNAc (51,83). It was al so shown that 
the expres sion of Hsp70 is in crea sed af ter O-GlcNAc mo di-
fi  ca tion (11). For O-GlcNAc, anot her sub je ct of re gu la tion 
cou ld be the [Ca2+]i ho meos ta sis. Hypoxia or stre ss ele va-
tes [Ca2+]i, and Ca2+ me dia tes a num ber of de le te rious ef-
fec ts un le ss the ini tial stre ss is re mo ved quic kly. Ele va ted 
[Ca2+]i ac ti va tes in tra cel lu lar mes sen ge rs su ch as cal ci neu-
rin, cal mo du lin, NF-AT, PKC and cas pa ses. This re sul ts in 
the ac ti va tion of se ve ral tran scrip tio nal fac to rs and the 
cel ls end up eit her in hyper trop hy or apop to sis. In te res tin-
gly, hypoxia in du ces glu co se tran spo rt by Ca2+ (84) whi ch 
is an in di re ct evi den ce for the li nk be tween [Ca2+]i and O-
GlcNAc re gu la tion. As men tio ned abo ve, we ha ve shown 
that ma ni pu la tio ns wi th O-GlcNAc in fl uen ced [Ca2+]i re gu-
la tion in car dio myo cytes (16). In car dio myo cytes, ele va ted 
le ve ls of O-GlcNAc, ac hie ved eit her by in crea si ng the fl ux 
throu gh the HBP by glu co sa mi ne treat me nt or in hi bi ti ng 
O-GlcNA ca se wi th PUG NAc, pre ve nt the in crea se of ba sal 
[Ca2+]i in du ced by AngII (Fi gu re 2). This in hi bi to ry eff  e ct of 
O-GlcNAc on [Ca2+]i le vel de ve lo ps pos sib ly via mul tip le 
tar ge ts, e.g. PLC or TRPC chan ne ls.
The ro le of O-GlcNAc in stre ss res pon se cou ld be des-
cri bed as fol lows: stre ss ac ti va tes se ve ral sig na li ng pat-
hways, mo st im por tan tly Ca2+ whi ch in deed at fi r st ser ves 
as a na tu ral and ne ces sa ry adap ta tion mec ha ni sm. [Ca2+]i 
then fa ci li ta tes the en te ri ng of glu co se in to cel ls, whi ch 
pro vi des ad di tio nal ener gy sour ce. Howe ver, a sma ll por-
tion of the glu co se wi ll fl ux throu gh the HBP, in du ci ng 
the mo du la tion and downre gu la tion of [Ca2+]i and stre ss 
res pon se by O-GlcNAc. If the stre ss sti mu lus is sho r t-te rm 
or li mi ted, HBP can pre ve nt the cel ls to ove r-rea ct, howe-
ver if the sti mu lus is pro lon ged (but sti ll su b-let hal), the 
physio lo gi cal O-GlcNAc ele va tion is of ten not suffi    cie nt 
to coun ter the de le te rious eff  ec ts of Ca2+-o ver load.
O-GlcNAc al so fi  ts we ll in to the pre con di tio ni ng theo ry: a 
sho rt, mi ld is che mia or stre ss re du ce the ri sk and se rious-
ne ss of a sub seque nt is che mic at ta ck [85]. Pre con di tio-
ni ng was at tri bu ted to a num ber of sig na li ng pat hways, 
su ch as Akt/PI3kinase or PKC (86). Sin ce stre ss in crea ses 
O-GlcNAc le ve ls, O-GlcNAc ele va tes du ri ng the fi r st sti-
mu li and by the se co nd expo su re it cou ld he lp to re du ce 

đer šti ti od hi pok sij skog oš te će nja u izo li ra nim kar dio mio-
ci ti ma (82).
S dru ge stra ne, sta ni ce su bez ikak vog vanj skog zah va ta 
sklo ne po ve ća ti svo je kon cen tra ci je O-GlcNAc kod stre sa. 
Kao što su po ka za li Ha rt i sur., od go vor na ne ko li ko raz li či-
tih stre so va (vru ći na, hi pok si ja, os mot ski stres) uk lju či vao 
je po vi še ni O-GlcNAc (11). Slab lje nje OGT ne sa mo da je 
po niš ti lo O-GlcNAc po vi šen zbog stre sa već je sma njilo i 
pod no še nje stre sa te pre živ lje nje sta ni ce. Či ni se da ta kav 
re zul tat po du pi re pret pos tav ku da je O-GlcNAc nu žan ele-
me nt nor mal nog od go vo ra na stres.
Ko ji su spe ci fi č ni cilj ni pro tei ni po ve za ni s O-gli ko zi la ci-
jom ak ti vi ra nom stre som? Či ni se da su pro tei ni top lin-
skog šo ka (Hsp, en gl. heat sho ck pro tei ns) pr vi ra zum ni od-
go vor, jer zais ta ne ko li ko tak vih pro tei na pred stav lja kan-
di da te za O-GlcNAc (51,83). Ta ko đer je uka za no da je iz ra-
žaj Hsp70 po ja čan na kon mo di fi  ka ci je O-GlcNAc (11). Gle-
de O-GlcNAc, ho meos ta za [Ca2+]i bi mog la bi ti još je dan 
pred met re gu la ci je. Hi pok si ja ili stres po ve ća va ju [Ca2+]i, a 
Ca2+ je pos red ni kom u ne ko li ko štet nih uči na ka uko li ko se 
po čet ni stres ub r za no ne uk lo ni. Pove ća ni [Ca2+]i ak ti vi ra 
unu tar sta nič ne glas ni ke kao što su kal ci neu rin, kal mo du-
lin, NF-AT, PKC i kas pa ze. Pos lje di ca to ga je ak ti va ci ja ne-
ko li ko čim be ni ka pri je pi sa ta ko da sta ni ce umi ru us li jed 
hi per tro fi  je ili apop to ze. Za nim lji vo je da hi pok si ja iza ziva 
pri je nos glu ko ze od stra ne Ca2+ (84), što je neiz ra van do-
kaz ve ze iz me đu [Ca2+]i i re gu la ci je O-GlcNAc. Kao što je 
ra ni je spo me nu to, po ka za li smo da je ma ni pu li ra nje O-
GlcNAc ut je ca lo na re gu la ci ju [Ca2+]i u kar dio mio ci ti ma 
(16). Po ve ća ne kon cen tra ci je O-GlcNAc u kar dio ci ti ma, 
nas ta le bi lo po ve ća njem pro toka kroz HBP zbog prim je-
ne glu ko za mi na ili in hi bi ra nja O-GlcNA ka ze po mo ću PUG-
NAc, spr je ča va ju po ra st ba zal nog [Ca2+]i ko ji iza zi va AngII 
(Sli ka 2). Mo gu će je da se taj in hi bi cij ski uči nak O-GlcNAc 
na razinu [Ca2+]i raz vi ja pre ko vi šes tru kih me ta, npr. PLC ili 
ka na la TRPC.
Ulo ga O-GlcNAc u od go vo ru na stres mo že se opi sa ti na 
slje de ći na čin: stres ak ti vi ra ne ko li ko sig nal nih pu to va, od 
ko jih je naj važ ni ji Ca2+ ko ji zais ta na po čet ku slu ži kao pri-
ro dan i nužan me ha ni zam pri la god be. [Ca2+]i za tim olak ša-
va ula zak glu ko ze u sta ni ce, či me osi gu ra va do dat ni iz vor 
ener gi je. Me đu tim, ma li udio glu ko ze pro la zi kroz HBP i 
iza zi va mo du la ci ju i sma nje nje [Ca2+]i te od go vo ra na stres 
od stra ne O-GlcNAc. Ako je stres ni pod ra žaj krat kot ra jan 
ili og ra ni čen, HBP mo že spri je či ti pret je ra nu reak ci ju sta ni-
ce, no ako je pod ra žaj du lji (no još uvi jek ni je smr to no san) 
fi  zio loš ki po ra st O-GlcNAc često ni je do vo ljan da bi po niš-
tio štet ne učin ke preop te re će nja s Ca2+-.
O-GlcNAc se tako đer dob ro uk la pa u teo ri ju pre duv je to va-
nja: krat ka, bla ga is he mi ja ili stres sma nju ju ri zik i oz bilj no-
st kas ni jeg is he mij skog na pa da ja (85). Pre duv je to va no st 
se pri pi su je i od re đe nom bro ju sig nal nih pu to va kao što 
su Akt/PI3kinaza ili PKC (86). S ob zi rom da mu stres po ve-
ća va kon cen tra ci ju, O-GlcNAc ras te ti je kom pr vog pod ra-
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the stre ss-in du ced da ma ge. As abo ve, we as su me that 
this eff  e ct oc cu rs via mul tip le mec ha nis ms and tar ge ts 
rat her than by modi fyi ng a sin gle se lec ted mes sen ger. It 
is plau sib le that the ove ra ll O-GlcNAc le vel of the ce ll ref-
lec ts the ge ne ral stre ss to le ran ce and adap ta tion sta te at 
a gi ven ti me.
The eff  e ct of HBP and O-GlcNAc in dia be tes and in stre ss 
res pon se is qui te con tra dic to ry. A pos sib le expla na tion is 
that whi le dia be tes is a lo ng te rm, chro nic di sea se and the 
as so cia ted hyper glyce mia and ele va ted O-GlcNAc need 
mon ths or yea rs to de ve lop dia be tic com pli ca tio ns, the 
stre ss-in du ced O-glyco syla tion is an acu te, ve ry ra pid con-
di tion (12). This mea ns eit her that in dia be tes and in stre ss 
diff  e re nt pro tei ns are mo di fi ed, or that the sa me pro tei ns 
are in vol ved, but the ini tial, sho rt te rm ac ti va tion is not 
suffi    cie nt to ini tia te the ac ti va tion of sig na li ng cas ca des 
and the de le te rious eff  ec ts ob ser ved in dia be tes.
It is we ll known that dia be tic pa tien ts ha ve a sig ni fi  can tly 
in crea sed ri sk for car dio vas cu lar da ma ge and is che mic 

ža ja, a kod dru ge iz lo že nos ti mo že po mo ći u sma nji va nju 
oš te će nja izaz va nog stre som. Kao i ra ni je, pret pos tav lja-
mo da se taj uči nak zbi va po mo ću vi šes tru kih me ha ni za-
ma i me ta, a ne modifi  ci ra njem je din stve nog odab ra nog 
glas ni ka. Vje ro jat no je da ukup na ra zi na O-GlcNAc u sta ni-
ci od ra ža va op će ni tu pod noš lji vo st za stres i sta nje pri la-
god be u od re đe nom vre me nu.
Uči nak HBP i O-GlcNAc u še ćer noj bo les ti i od go vo ru na 
stres vr lo je pro tur je čan. Mo gu će ob jaš nje nje za to je st 
to či nje ni ca da je še ćer na bo le st du got raj na, kro nič na bo-
le st kod ko je su prid ru že noj hi per gli ke mi ji i po ve ćanom 
O-GlcNAc pot reb ni mje se ci ili go di ne da bi raz vi li kom pli-
ka ci je še ćer ne bo les ti, dok je O-gli ko zi la ci ja izaz vana stre-
som akut no i vr lo ub r za no sta nje (12). To zna či da su u še-
ćer noj bo les ti i stre su mo di fi  ci ra ni raz li či ti pro tei ni, ili pak 
da su uk lju če ni is ti pro tei ni no da po čet na, krat kot raj na 
ak ti va ci ja ni je do volj na za pok re ta nje ak ti va ci je sig nal nih 
sli je dova (kas ka da) i štet ne učin ke za pa že ne kod še ćer ne 
bo les ti.

a)

b)

SLI KA 2. Po ve ća ne kon cen tra ci je O-GlcNAc in hi bi ra ju po ra st [Ca2+]i 
izaz van od AngII. A) Li je vo: Prim je na AngII (naz na če na stre li com) uz-
ro ku je ub r za ni po ra st di jas to lič kog [Ca2+]i u neo na tal nim kar dio mio ci-
ti ma šta ko ra. Des no: pret hod na prim je na 5 mM glu ko za mi na ti je kom 
10 mi nu ta in hi bi ra po ra st di jas to lič kog [Ca2+]i izaz va nog od AngII. B) 
Prom je ne baz nog [Ca2+]i na kon prim je ne AngII u od no su na kon tro le. 
Glu ko za min i PUG NAc, ko ji je in hi bi tor O-GlcNA ka ze, obo je sma nju ju 
po ra st [Ca2+]i dok je alok san, in hi bi tor OGT, dje lo mi ce po niš tio uči nak 
glu ko za mi na.

FI GU RE 2. In crea sed O-GlcNAc le ve ls in hi bit An gII-in du ced [Ca2+]i ri se. 
A.) Le ft: AngII (in di ca ted by the ar row) treat me nt cau ses ra pid in crea se 
in dias to lic [Ca2+]i in neo na tal rat car dio myo cytes. Rig ht: pret reat me nt 
wi th 5 mM glu co sa mi ne for 10 min in hi bi ts the dias to lic [Ca2+]i in crea se 
eli ci ted by AngII. B.) Chan ges in ba se li ne [Ca2+]i af ter AngII treat me nt, 
re la ti ve to con tro ls. Bo th glu co sa mi ne and PUG NAc, an in hi bi tor of O-
GlcNA ca se, re du ced the in cre me nt of [Ca2+]i whe reas al loxan, an in hi bi-
tor of OGT, par tial ly re ver sed the eff  e ct of glu co sa mi ne.
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Za obo lje le od še ćer ne bo les ti dob ro je poz na to da ima-
ju zna čaj no po ve ća ni ri zik za kar dio vas ku lar no oš te ćenje i 
epi zo de is he mi je. Za to je pot reb na du got raj na iz lo že no st 
vi so koj kon cen tra ci ji glu koze ko ja ne pov rat no oš te ću je sr-
ča no žil ni sus tav. Ti je kom akut nog na pa da ja is he mi je mo-
gu ći re gu la cij ski po ra st O-GlcNAc je bez na ča jan u od no-
su na spr je ča va nje oz lje da izaz va nih hi pok si jom. S dru ge 
stra ne, bo les nik ko ji ne ma še ćer nu bo le st mogao bi ima ti 
ve ću ko rist od po ve ća ne glu ko ze i HBP ko ja je već uk lju če-
na upo ra bom in fu zi ja. Prem da u kraj nje teo rij skom smis-
lu, prim je na glu ko za mi na mog la bi ima ti is te ili bo lje re-
zul ta te. Glu ko za min je već u ši ro koj upo ra bi kao te ra pij ski 
li jek kod os teoar tri ti sa. On bi mogao ima ti pro di ja be tič ki 
uči nak ia ko do sa daš nje stu di je ni su to mog le ned vos mis-
le no do ka za ti (87). Či ni se da je re la tiv no neš kod ljiv u nor-
mal noj do zi ili kod krat kot raj ne prim je ne.

Upa la
Ulo ga O-GlcNAc u upa li je pri je por na. U še ćer noj bo les ti 
je ak ti vi ran NF-κB, a i pos red ni ci upa le po veća va ju svoj iz-
ra žaj, prim je ri ce TGF-β1 ili PAI-1 (62,77). Pret je ra ni iz ražaj 
TGF-β1 je vje ro jat no po ve zan s ak ti va ci jom PKC (78) ko ji 
sud je lu je u in zu lin skoj re zis ten ci ji i kom pli ka ci ja ma, dok 
pro mo tor PAI-1 ak ti vira Sp1, je dan od pr vih čim be ni ka pri-
je pi sa za ko je ga je ut vr đe no da je O-gli ko zi li ran.
S dru ge stra ne, ne ko li ko je stu di ja opi sa lo da prim je na glu-
ko za mi na in hi bi ra NF-κB u ko njuk tiv nim sta ni ca ma (88) ili 
u hon dro ci ti ma (13). Ta in hi bi ci ja očig led no mo že ob jas ni-
ti bla got vor ne učin ke glu ko za mi na kod os teoar tri ti sa. Ta-
ko đer je u stu di ja ma iz vi ješ te no da glu ko za min spr je ča va 
pro li fe ra ci ju T-sta ni ca izaz va nu CD3 (89) te ut vr đe no da 
pro du žu je pre živ lje nje kar di jal nog alo-pre sat ka u mi še va 
(90). Au to ri dru ge publi ka ci je pred la žu da bi pro tuu pal ni 
i imu no sup re sij ski uči nak glu ko za mi na mo gao bi ti po ve-
zan s pro laz nom iz lo že noš ću, dok je za in zu lin sku re zis ten-
ci ju nuž na stal na pri sut no st glu ko za mi na.

Zlo ćud ne bo les ti
Pos to ji re la tiv no ma lo dos tup nih po da ta ka o ulozi O-
GlcNAc u zlo ćud nim bo les ti ma. O-GlcNAc, me đu tim, ima 
zna čaj nu ulo gu u sta nič nom cik lu su, a broj ni su čim be ni ci 
pri je pi sa pod lož ni O-gli ko zi la ci ji. Prim je ri ce, za pro toon ko-
gen c-myc je ut vr đe no da je O-gli ko zi li ran, a mjes to(a) O-
GlcNAc je smješ te no unutar ili bli zu N-ter mi nal ne do me-
ne ak ti va ci je pri je pi sa/zloćudne tran sfor ma ci je, pod ruč ja 
gdje se mu ta ci je čes to na la ze u Bur kit to vim i s AI DS-om 
po ve za nim lim fo mi ma (91). Za sup re sor tu mo ra p53 ta ko-
đer je ut vr đe no da je O-gli ko zi li ran; či ni se da O-GlcNAc 
mo du li ra nje go vu spo sob no st ve za nja DNA (8) ili blo ki-
ra fos fo ri la ci ju ko ja od ga đa pro teo lit sku raz grad nju p53 
(92).
Čim be nik pri je pi sa Sp1 ta ko đer se čes to po ve zu je s kar ci-
no mi ma (93). Sp1 je po ve zan sa sta njem hi pog li ko zi la ci je 
i ub r za no ga raz gra đu je pro tea zom, no ta se raz grad nja 

epi so des. This nee ds a lo ng ti me expo su re to a hi gh le vel 
of glu co se whi ch ir re pa rab ly da ma ges the car dio vas cu lar 
system. Du ri ng an acu te is che mic at ta ck, the pos sib le re-
gu la to ry O-GlcNAc ele va tion is in sig ni fi  ca nt in ter ms of 
pre ven ti ng hypoxia-in du ced inju ries. On the ot her ha nd, 
a no n-dia be tic pa tie nt cou ld bet ter be ne fi t from ele va ted 
glu co se and HBP, as it has al rea dy been im pli ca ted by the 
use of GIK in fu sio ns. Al thou gh it is hig hly theo re ti cal, glu-
co sa mi ne treat me nt cou ld gra nt the sa me or bet ter re sul-
ts. Glu co sa mi ne is al rea dy a wi de ly used the ra peu tic drug 
in os teoar thri tis. It may ha ve a pro-dia be tic eff  e ct, al thou-
gh the stu dies so far cou ld not pro ve this unequi vo cal ly 
(87). It see ms that it is re la ti ve ly har mle ss at nor mal do se 
or at sho rt te rm ap pli ca tion.

In fl am ma tion
The ro le of O-GlcNAc in in fl am ma tion is con tro ver sial. In 
dia be tes, NF-κB is ac ti va ted, and in fl am ma tion me dia to-
rs al so in crea se their expres sion, su ch as TGF-β1 or PAI-1 
(62,77). TGF-β1 ove rexpres sion is pro bab ly re la ted to PKC 
ac ti va tion (78), whi ch is im pli ca ted in in su lin re sis tan ce 
and dia be tic com pli ca tio ns, whe reas PAI-1 pro mo ter is ac-
ti va ted by Sp1, one of the fi r st tran scrip tio nal fac to rs that 
has been fou nd to be O-glyco syla ted.
On the ot her ha nd, a coup le of stu dies des cri bed that glu-
co sa mi ne treat me nt in hi bi ts NF-κB in co njun cti val cel ls 
(88) or in chon dro cytes (13). Ap pa ren tly, this in hi bi tion 
cou ld explain the be ne fi  cial eff  ec ts of glu co sa mi ne in os-
teoar thri tis. It has been al so re por ted that glu co sa mi ne 
pre ven ts CD3-in du ced T ce ll pro li fe ra tion (89), and fou nd 
that it pro lon gs car diac al log ra ft sur vi val in mi ce (90). The 
aut ho rs of the lat ter pub li ca tion pro po se that the an ti-in-
fl am ma to ry and im mu no sup pres sa nt eff  e ct of glu co sa mi-
ne mig ht be con nec ted to tran sie nt expo su res whe reas 
in su lin re sis tan ce requi res the pre sen ce of glu co sa mi ne 
con ti nuous ly.

Ma lig na nt di sea ses
The re is re la ti ve ly scar ce in for ma tion avai lab le about 
the ro le of O-GlcNAc in ma lig na nt di sea ses. Howe ver, O-
GlcNAc plays a sig ni fi  ca nt ro le in ce ll cycle, and nu me rous 
tran scrip tio nal fac to rs are sub je ct to O-glyco syla tion. 
For exam ple, c-myc pro to-on co ge ne was fou nd to be O-
glyco syla ted and the O-GlcNAc si te(s) are lo ca ted wit hin 
or near the N-ter mi nal tran scrip tion ac ti va tion/malignant 
tran sfor ma tion do main, a re gion whe re mu ta tio ns are 
frequen tly fou nd in Bur ki tt and AI DS-re la ted lympho mas 
(91). The tu mor sup pres sor p53 was al so fou nd to be O-
glyco syla ted; O-GlcNAc see ms to mo du la te its DNA bin di-
ng ca pa ci ty (8) or to blo ck phos pho ryla tion whi ch de lays 
pro teo lytic deg ra da tion of p53 (92).
The tran scrip tio nal fac tor Sp1 is al so of ten as so cia ted wi-
th can ce rs (93). Cor re la ti ng wi th hypog lyco syla ted sta te, 
Sp1 is ra pid ly deg ra ded by the pro tea so me and this deg-
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mo že spri je či ti prim je nom glu ko ze ili glu ko za mi na (41). 
Dru go, Sp1 sad r ži je din stve ni os ta tak O-GlcNAc či ja mo di-
fi  ka ci ja in hi bi ra hid ro fob ne in te rak ci je iz me đu Sp1 i dva 
spo ja: pro tein ski po ve za nog čim be ni ka ko ji ve že TATA (TA-
FII110) te ho lo-Sp1 (61). Roos i sur. pred la žu da Sp1 na kon 
ve za nja DNA mo ra iz gu bi ti svoj os ta tak O-GlcNAc po mo-
ću nes tal nog me ha niz ma uz fos fo ri la ci ju ka ko bi ve zao TA-
FII110, ho lo-Sp1 i pok re nuo pri je pis.
Hi per me ti li ra ni gen u kar ci no mu 1 (HI C1) je kan di dat za 
gen sup re so ra tu mo ra ko je ga O-GlcNAc mo di fi  ci ra u ne-
ko li ko zlo ćud nih sta nič nih li ni ja; či ni se, me đu tim, da O-
gli ko zi la ci ja ut je če na sta bil no st, a ne afi  ni tet za ve za nje 
DNA (94). Ko nač no, O-GlcNAc mo že mo di fi  ci ra ti i RNA po-
li me ra zu II. Jed na stu di ja iz vješ ta va da OGT me đu sob no 
dje lu je s kom plek som his ton ske dea ce ti la ze ve za njem na 
ko rep re sor mSi n3A te po tis ku je pri je pis us po re do s dea ce-
ti la ci jom his to na. mSi n3A us mje ra va OGT na pro mo to re 
ka ko bi inak ti vi rao čim be ni ke pri je pi sa i RNA po li me ra zu 
II modifi  ka ci jom O-GlcNAc (95).
Na čin na ko ji O-GlcNAc ut je če na raz voj zlo ćud nih po re-
me ća ja još uvi jek je spo ran za to jer O-GlcNAc mo že spri je-
či ti raz grad nju čim be ni ka pri je pi sa, no či ni se da ta ko đer 
iz rav no blo ki ra ili ak ti vi ra te is te čim be ni ke. Za ra zu mi je-
va nje slo že nog po na ša nja O-gli ko zi la ci je bi ti će pot reb no 
uze ti u ob zir lo ka li za ci ju, pros tor nu or ga ni za ci ju OGT te 
ta ko đer kar ti ra nje po je di nač nih (a mo gu će i vi šes tru kih) 
mjes ta za O-GlcNAc na čim be ni ci ma pri je pi sa.

Zak ljuč ci
Do ka zi ut vr đe ni ti je kom pos ljed nja dva de set lje ća uka-
zu ju na O-GlcNAc kao je din stven no va žan unu tar sta nič-
ni sig nal ni me ha ni zam ko ji obuh va ća i sud je lu je u sko ro 
sva kom sta nič nom do ga đa ju, bi lo fi  zio loš kom ili pa to lo-
škom. Prem da je O-gli ko zi la ci ja op će nit, uo bi ča jen pro ces 
u sta ni ci ko je ga re gu li ra je dan en zim - OGT, me ha ni zam, 
učin ci i pro tei ni pod lož ni mo di fi  ka ci ji O-GlcNAc su vi so-
kos pe ci fi č ni. To se pos ti že pros tor nom i vre men skom or-
ga ni za ci jom te us kla đe noš ću s fos fo ri la ci jom. Mo du la ci ja 
ne ko li ko sig nal nih do ga đa ja u še ćer noj boles ti, stre su, zlo-
ćud nim bo les ti ma ili u upa li ne sum nji vo zas lu žu je po zor-
no st u dalj njem is tra ži va nju. Prem da su po ve ća ne kon cen-
tra ci je O-GlcNAc očig led no štet ne u še ćer noj bo les ti, raz-
jaš nje nje nje go ve ulo ge u od go vo ru na akut ni stres mog-
lo bi pred stav ljati ve li ki ko rak nap ri jed pre ma po bolj ša noj 
pre ven ci ji is he mij skih/reperfuzijskih oz lje da. Mo že mo se 
na da ti da će bo lje ra zu mi je va nje O-GlcNAc u bu duć nos ti 
po mo ći ka ko u sma nje nju kom pli ka ci ja še ćer ne bo les ti, ta-
ko i u po ve ća nju ži vot nog vi je ka bo les ni ka s is he mi jom.

ra da tion can be pre ven ted by glu co se or glu co sa mi ne 
treat me nt (41). Se co nd, Sp1 con tai ns a sin gle O-GlcNAc 
re si due who se mo di fi  ca tion in hi bi ts hydrop ho bic in te rac-
tio ns be tween Sp1 and two par tne rs, the TATA bin di ng 
pro tei n-as so cia ted fac tor (TA FII110) and ho lo-Sp1 (61). 
Roos et al. pro po se that, upon DNA bin di ng, Sp1 has to 
lo se its O-GlcNAc re si due by a fl i p-fl op mec ha ni sm wi th 
phos pho ryla tion in or der to bi nd TA FII110, ho lo-Sp1 and 
in du ce tran scrip tion.
The ‘hyper met hyla ted in can cer 1’ ge ne (HI C1) is a can di da-
te tu mor sup pres sor ge ne, and is mo di fi ed by O-GlcNAc 
in a num ber of ma lig na nt ce ll li nes; howe ver, the O-glyco-
syla tion see ms to aff  e ct sta bi li ty and not DNA bin di ng af-
fi  ni ty (94). Fi nal ly, RNA po lyme ra se II can be mo di fi ed by 
O-GlcNAc. It has been re por ted that OGT in te rac ts wi th a 
his to ne dea ce tyla se com plex by bin di ng to the co rep res-
sor mSin3A, and rep res ses tran scrip tion in pa ral lel wi th 
his to ne dea ce tyla tion. mSi n3A tar ge ts OGT to pro mo te rs 
to inac ti va te tran scrip tio nal fac to rs and RNA po lyme ra se 
II by O-GlcNAc mo di fi  ca tion (95).
The mo de in whi ch O-GlcNAc in fl uen ces the de ve lop-
me nt of ma lig nan cies is sti ll con tro ver sial, sin ce it can 
pre ve nt the deg ra da tion of tran scrip tio nal fac to rs, but 
al so see ms to di rec tly blo ck or ac ti va te the sa me fac to rs. 
Un der stan di ng the com plex be ha vior of O-glyco syla tion 
wi ll requi re ta ki ng in to ac cou nt the lo ca li za tion, spa tial or-
ga ni za tion of OGT and al so the map pi ng of the in di vi dual 
(a nd pos sib ly mul tip le) O-GlcNAc si tes on tran scrip tio nal 
fac to rs.

Con clu sio ns
The evi den ce es tab lis hed in the la st two de ca des shows 
that O-GlcNAc is a unique, but im por ta nt in tra cel lu lar sig-
na li ng mec ha ni sm, co ve ri ng and par ti ci pa ti ng in al mo st 
eve ry cel lu lar eve nt, bei ng eit her physio lo gi cal or pat-
ho-physio lo gi cal. Al thou gh O-glyco syla tion is a ge ne ral, 
com mon pro ce ss in the ce ll re gu la ted by a sin gle en zyme 
- OGT -, the mec ha ni sm, the eff  ec ts of, and the pro tei ns 
sub jec ted to O-GlcNAc mo di fi  ca tio ns are hig hly spe ci fi c. 
This is ac hie ved by spa tial and ti med or ga ni za tion, and 
by a har mo ni zed coor di na tion wi th phos pho ryla tion. The 
mo du la tion of a num ber of sig na li ng even ts in dia be tes, 
stre ss, ma lig na nt di sea ses or in in fl am ma tion un doub ted-
ly de ser ves the at ten tion in fur ther re sear ch. Al thou gh 
ele va ted le ve ls of O-GlcNAc are clear ly det ri men tal in dia-
be tes, cla ri fyi ng its ro le in acu te stre ss res pon se cou ld be 
a great step forwa rd to im pro ve the pre ven tion of is che-
mia/reperfusion inju ries. Ho pe ful ly the bet ter un der stan-
di ng of O-GlcNAc in the fu tu re wi ll he lp to bo th re du ce 
dia be tic com pli ca tio ns and to in crea se the li fe expec tan-
cy of is che mic pa tien ts.
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