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1980년대 중반까지만 해도 핵이나 세포질에는 당단백질이
존재하지 않는다고 믿었었다. 그러나 그 이후 핵이나 세포질
에서 단백질의 serine이나 threonine의 수산기(-OH)에 O-
linked N-acetylglucosamine(GlcNAc)으로 당화가 되어 있는 많
은 당단백질을 발견하게 되었다. 그림 1은 단백질에 β-연결
로 다이나믹하게 결합되어 있는 O-GlcNAc의 구조를 보여주
고 있다. 본 고에서는 현재까지 유일하게 알려진 세포질이나
핵에 존재하는 O-GlcNAc 당단백질이 밝혀지게 된 배경과
어떤 단백질에 O-GlcNAc가 존재하고 있는지, 어떤 기작으로
발현이 조절되는지에 대해 서술하려고 한다.

역사적배경(1~6)

세포질 내의 O-GlcNAc는 1984년에 murine lymphocytes에
서 최초로 발견되었다. O-GlcNAc를 검출하는 방법은 그림 2
와 같이 galactosyltransferase와 UDP-[3H]Gal을 사용하는 것이
다. 1986년에 O-GlcNAc는 쥐 간의 미토콘드리아를 제외하고
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모든 세포소기관과 세포질에 많이 존재하고 있음이 밝혀졌
다. O-GlcNAc 당단백질은 핵에 제일 많이 존재하고 있다
(moles of sugar per mole of protein). 특히 핵질과 핵공에서 다
량의 O-GlcNAc 당단백질이 발견되었다. 
또한 1987년에 glycophorin의 세포질 부위를 spectrin/actin

세포골격에 연결하는 Band 4.1 단백질도 O-GlcNAc로 당화가
되어 있음을 세포질 단백질로는 처음으로 발견되었다. 1989
년 O-GlcNAc 당단백질은 초파리 유생의 침샘에 존재하는
polytene 염색체를 따라 아주 많이 존재하고 있음이 밝혀졌고
O-GlcNAc의 수준은 유전자 전사의 활성 부위에서 현저하게
줄어드는 것으로 나타났다. 그 후 생화학적인 실험을 통해
초파리 chromatin 단백질들이 O-GlcNAc로 당화가 되어 있음
을 밝혔냈다.
이들 초기 연구 이후에 O-GlcNAc로 수식화 된 많은 수의

세포질 또는 핵 단백질들이 발견되었고 표 1에 현재까지 밝
혀진 O-GlcNAc 당단백질을 요약하였다.

그림 1 O-GlcNAc의 구조
화살표는 다이나믹한 수식화가 이루어지고 있음을 나타낸다. O-GlcNAc는 O-GlcNAc
transferase(s)와 O-GlcNAcase(s)에 의해 매우 빠르게 첨가되고 제거되어진다. 펩타이
드 sequence는 전형적인 O-GlcNAc 연결 부위이지만 consensus sequence는 없다.

그림 2 O-GlcNAc의 galactosyltransferase에 의한 labeling
순수 분리된 galactosyltransferase와 UDP-[3H]Gal을 사용하여 O-GlcNAc에 방사성 동위
원소를 갖도록 표지할 수 있다.

표 1 Identified O-GlcNAcylated proteins
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핵에존재하는O-GlcNAc 당단백질(1, 5, 9, 10)

핵공 당단백질(Nucleophorins)
O-GlcNAc의 특이적인 단일항체나 GlcNAc에 결합하는

lectin인 WGA를 처리하면 핵으로의 물질 수송이 이루어지지
않기 때문에 핵공 O-GlcNAc 당단백질은 핵으로의 물질 수
송에 중요할 것으로 생각되었다. 몇몇 실험으로 핵공에 존재
하는 당단백질은 핵으로 수송되는 물질의 초기 peripheral
binding에 관여하고 있음을 알게 되었다. 직접적인 증거는
Xenopus 난자 핵막에서 WGA와 결합하는 핵공 당단백질을
제거하고 나머지 추출물로 재조합하면 핵공과 닮은 형태로
만들어지지만 핵 수송에 결함을 보였고 다시 여기에 제거되
었던 O-GlcNAc로 수식화 된 핵공 단백질을 첨가하면 수송
능력을 회복시킬 수 있었다. 따라서 이는 O-GlcNAc 당단백
질이 핵-세포질 수송에서 중요한 역할을 담당하고 있다는 것
을 의미한다.
O-GlcNAc 당이 핵으로의 물질 수송에 직접적으로 관여하

고 있는가는 Xenopus의 O-GlcNAc 핵공 단백질을 효소를 사
용해서 GlcNAc에 Gal을 붙이고 다시 핵공을 재조합함으로
알게 되었다. Gal로 캡핑된 O-GlcNAc 당단백질로 재조합된
핵공은 핵으로 물질 수송을 하는 데
영향을 미치지 못했다. 이는 핵공 단
백질에 O-GlcNAc 당단백질이 많이
존재하기 때문에 핵으로의 물질수송
에 O-GlcNAc에 결합하는 lectin이 작
용할 것이라고 믿어왔었는데 이런
기능을 수행하는 lectin이 존재하고
있지 않다는 결론을 내릴 수 있다.

Chromatin 연관 단백질과 전사
많은 chromatin 단백질들은 O-

GlcNAc로 당화가 되어 있다. 그 중
거의 모든 RNA polymerase II 전사
인자는 O-GlcNAc화 되어 있다. 전사
인자의 O-GlcNAc 당화의 기능은 전
사인자의 핵으로의 수송, multimeric
complex로 조합하는 일, 그리고 인산
화의 조절 등의 기능을 수행할 것이
라고 생각된다. 
이러한 전사 조절 인자 외에 RNA

polymerase II의 catalytic subunit 또한
carboxy 말단 부위에 여러 개의 O-
GlcNAc로 당화가 되어 있다. mRNA
를 전사하는 RNA polymerase II는
최소한 10개의 서로 다른 polypeptide
subunit으로 구성된 복합 효소이다.
진핵 세포의 RNA polymerase II의
catalytic subunit는 독특한 7개의 아미
노산 서열(-Tyr-Ser-Pro-Tyr-Ser-
Pro-Ser-)이 carboxy 말단(CTD) 부
위에 존재하고 있고 이 서열은 최소
한 50번 이상 반복되어 있다. 그림 3
은 전사과정 중에 O-GlcNAc가 어떻
게 작용하는지를 보여주고 있다. 전

사가 진행되는 동안 CTD는 완전히 인산화 되어있다. 비인산
화 되어 있는 RNA polymerase II(form IIA)는 CTD에 O-
GlcNAc화 되어있다.  인산화가 되어 있는 RNA polymerase
II(form IIO)에서는 O-GlcNAc가 발견되지 않은 것으로 보아
O-GlcNAc와 인산화는 서로 reciprocal하게 기능한다는 것을
알 수 있다. 즉 이러한 발견은 O-GlcNAc화는 전사의 초기
과정에 매우 중요하다는 것을 의미하며 아마도 preinitiation
complex를 만드는데 중요한 역할을 담당하고 있는 것으로 생
각된다. Initiation이 되면 바로 CTD에 존재하는 O-GlcNAc는
즉시 제거되고 대신 인산화 되어 elongation이 시작한다. 분명
한 것은 전사의 elongation에 관여하는 많은 단백질들은 역동
적으로 O-GlcNAc화되고 이 탄수화물은 전사 과정에 직접적
으로 관련되어 있다는 것이다.
핵 내에 존재하는 효소로서 성장, 증식, 분화에 관련된 여

러 과정을 조절하는 효소인 casein kinase II 역시 α와 α’
subunit에 다수의 O-GlcNAc가 발견되고 있다. 하지만 β-
subunit에서는 발견되지 않았다. 흥미롭게도 casein kinase II에
존재하는 중요한 O-GlcNAc 부위는 Cdc2/p34 kinase에 의해
사용되는 regulatory 인산화부위 바로 옆에 존재하고 있다.

특별논단 O-GlcNAc 당단백질

그림 3 전사 과정 중 O-GlcNAc의 역할에 대한 모델.
가설은 다음과 같다. O-GlcNAc는 전사 시작에 중요하고 elongation이 되기 전에 RNA polymerase의 CTD로부터 제거되어진다.
최근의 연구에서 TATA-binding 단백질 역시 O-GlcNAc로 수식화 되어있음이 밝혀졌다. 그림에서 검정색 네모는 O-GlcNAc를
나타낸다.



No.17
Life Science & Biotechnology 23

Nuclear Oncogene과 Tumor Suppresor Proteions
c-Myc oncoprotein은 helix-loop-helix leucine zipper 인산화 단

백질로 Max 단백질과 heterodimer를 형성하고 유전자의 전사
를 조절한다. c-Myc은 포유류 시스템과 baculovirus에서
overexpression 된 재조합된 단백질에서 O-GlcNAc화 되어있
다는 것이 밝혀졌다. 재조합된 c-Myc의 site analysis 에 의해
O-GlcNAc가 붙는 곳은 58번째 Thr임이 밝혀졌다. 중요한 것
은 바로 이 자리가 trans-activating 도메인 내에 위치하는 인
산화되는 아미노산이고 retroviral v-Myc 단백질이나 인간의
Burkitt과 AIDS에 연관된 림프종에서 발견되는 Myc 단백질
에서는 serine이나 threonine닌 이외의 다른 아미노산으로 돌
연변이 되어 있다. 58번째 Thr가 돌연변이 되면 형질전환이
촉진되고 oncogene 단백질의 tumor inducing potential이 증가
하게 된다. 이런 연구 결과는 생물학적으로 중요한 부위에
당화와 인산화가 서로 경쟁적으로 일어나게 되어 c-Myc 전
사 인자/oncogene 단백질의 기능을 매개하는 중요한 역할을
담당하고 있다는 직접적인 증거가 된다. 
인간의 종양의 약 반 이상의 경우 tumor suppresor인 p53이

나 전사조절인자가 돌연변이 되어 있는데 이 역시 O-
GlcNAc화되어 있다. 높은 생물학적인 활성과 DNA binding
affinity를 갖는 EB-1 p53은 p53의 carboxy 말단에 있는 basic
지역이 O-GlcNAc으로 masking 되어있다. 그렇지 않으면
DNA binding이 억제된다. 따라서 p53의 이 부분에 O-GlcNAc
로 수식화 되어 있는가에 따라 DNA에 대한 친화력이 조절
되고 있다. 

세포골격과막에존재하는O-GlcNAc 단백질(5, 11)

적혈구의 세포 형태를 유지하는데 중요한 역할을 담당하
는 인간의 Band 4.1 이 O-GlcNAc로 수식화된 세포 골격 단
백질로는 처음으로 발견되었다. 1988년 소포체와 골지체의
막단백질의 세포질 부위에 O-GlcNAc가 존재하고 있다는 확
실한 증거가 보고되었다. 이 후로 다양한 세포 골격 단백질
과 막과 연관된 중요한 몇 개의 단백질에서 발견되기도 했
다. 특히 강조하고 싶은 것은 β-amyloid 전구 단백질의 세포
질 쪽 부위에 O-GlcNAc이 발견되었다는 점이다. O-GlcNAc
이 수식화되는 부위와 단백질 분해에 관여하는 PEST
sequence가 비슷하다는 점은 O-GlcNAc화가 아마도 알츠하이
머 질환과 연관된 β-amyloid 펩티드를 생성하는 β-amyloid 전
구 단백질의 분해에 어떤 역할을 담당하고 있을 수 있음을
의미한다.

세포골격“Bridging”단백질
몇 가지 O-GlcNAc화 된 세포골격 단백질인 Band 4.1,

vinculin, talin, 그리고 synapsin 등은 인산화에 의존하여 세포
골격과 막의 가역적인 가교 역할을 담당하는 것으로 알려져
있다(표 1). 예를 들면, O-GlcNAc는 platelet의 vinculin에서 발
견되었고 이는 thrombin이 매개된 platelet 활성화에 다이나믹
하게 반응한다. 눈의 렌즈에 많이 존재하는 αcrystallin은
intermediate filament의 조합에 관여하는 chaperone이다. α
crystallin은 다이나믹하게 O-GlcNAc되어 있고 turn over도 빠
르게 진행된다. Talin은 vinculin을 경유해서 integrin을 세포골
격에 연결시켜주는 단백질로 역시 O-GlcNAc로 수식화 되어
있다. 아마도 O-GlcNAc는 talin과 vinculin의 상호작용에 어떤
역할을 담당할 것으로 믿어진다. 마찬가지로 O-GlcNAc로 수

식화된 synapsin I은 synaptic vesicle과 세포골격과의 상호작용
을 매개하는 것으로 생각된다. 그러므로 비록 직접적인 증거
는 아직 제시되지 못했지만 O-GlcNAc는 단백질과 단백질의
상호작용(예, 세포골격의 organization 등)을 매개하는데 중요
한 역할을 담당하는 것으로 믿어진다.

Intermediate Filament
Cytokeratin은 intermediate filament의 한 종류로 표피세포의

세포골격계의 필수적인 구성단백질이다. 21개 이상의
cytokeratin이 발견되었고 조직 특이적으로 분화함에 따라 발
현되고 있다. Cytokeratin 13은 internal stratified epithelia에서
가장 많이 존재하는 intermediate filament 단백질 가운데 하나
이고 O-GlcNAc로 수식화 되어있다. WGA-blotting 방법으로
조사한 결과 cytokeratin 13에 수식화 되어있는 O-GlcNAc은
그 정도가 다양하고 세포마다 다른 것으로 나타났다. 인간의
HT29 colonic 세포로부터 유래된 cytokeratin 8과 18도 O-
GlcNAc로 수식화 되어 있다. 펩타이드 mapping에 의해 여러
개의 O-GlcNAc 부위가 있다는 것을 알게 되었고 pulse-chase
방법에 의해 cytokeratin의 turn-over rate보다 O-GlcNAc의
turn-over가 더 빠르다는 것을 알게 되었다. 이런 사실은 O-
GlcNAc 수식화는 매우 다이나믹하다는 것을 의미한다.
HT29 세포가 colcemid에 의해 G2/M 세포주기에서 멈추게되
면 cytokeratin의 인산화와 O-GlcNA화가 증가하게 된다. 그러
나 G2/M block 상태에서 cytokeratin 8의 경우 인산화가 주로
증가하게 되고 cytokeratin 18의 경우 O-GlcNAc화가 증가하
게 된다. 반면에 aphidicolin-synchronized S-phase HT29 세포의
cytokeratin은 O-GlcNAc의 수식화가 증가되지 않는다.  비록
O-GlcNAc화와 인산화는 G2/M기에서 동시에 올라갔지만 이
런 현상은 서로 다른 cytokeratin에서 일어나는 것 같다.

Neurofilaments
Site-mapping 연구에 의해 서로 다른 유형인 neurofilament

H, M 혹은 L은 상당히 많이 O-GlcNAc화 되어있다. 이전의
neurofilament의 site-directed mutagenesis의 연구를 통해 O-
GlcNAc로 수식화 되는 부위는 O-GlcNAc가 neurofilament의
조합에 직접적으로 관여하고 있음을 알게 되었다. 사실 대부
분의 조합된 neurofilament에 존재하는 O-GlcNAc는
denaturation하거나 protease에 의해 조각으로 만들어지지 않는
다면 galactosyltransferase와 hexosaminidase가 접근할 수 없다. 

Mirotubule-associated 단백질
소의 뇌로부터 추출한 microtubule-associated 단백질인 tau는

12개 이상의 O-GlcNAc site가 존재하고 평균적으로 단백질당 4
개의 O-GlcNAc가 수식화되어 있다. 정상적인 신경세포에서는
axon의 microtubule의 organization에 관여한다. 그러나 알츠하이
머 병에 걸린 환자의 신경세포에서는 tau는 비정상적으로
hyper-phosphorylation되어 있고 결과적으로 비정상적인
filament(PHF-tau)를 형성하게 되고 아마도 신경세포의 사멸과
연관되어 있는 것으로 생각된다. 그림 4에서 보는 것처럼 알츠
하이머 병에 걸린 환자의 신경세포에서 관찰되는 비정상적
PHF-tau는 O-GlcNAc 접착 부위인 serine 또는 threonine에 O-
GlcNAc 대신에 인산화가 되어 만들어진다. 알츠하이머 질환에
서의 O-GlcNAc의 역할은 β-amyloid 단백질에 O-GlcNAc가 발
견됨으로 더욱 흥미를 끌고 있다.

특별논단 O-GlcNAc 당단백질
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다이나믹한조절자로서의O-GlcNAc(7, 8, 13-20)

O-GlcNAc cycling에 관여하는 효소들
UDP-GlcNAc:polypeptide O-GlcNAc transferase는 rat liver의

세포질로부터 추출되어 순수 분리되었다. 이 효소의 특징은
다음과 같다. (1) 세포질과 핵에서 동시에 발견된다. (2)
UDP-GlcNAc가 nucleotide sugar donor이며 Km은 545 nM이
다. (3) Mr이 110kD(α-subunit)과 78 kD(β-subunit)인 두 개의
subunit이 있다. (4) holoenzyme은 약 340 kD이며 이는 α2β로
되어있다. (5) photoaffinity labling 연구에 의해 활성부위는 α-
subunit에 존재함을 알게 되었다. 두 subunit은 모두 tyrosine에
인산화 되어있고 O-GlcNAc로 수식화 되어 있다.
O-GlcNAc transferase를 encoding하는 유전자가 rat liver와

C. elegans에서 클로닝이 되었다. O-GlcNAc transferase는 지금
까지 알려진 다른 glycosyltransferase와는 다르다. primary
sequence 수준에서 C. elegans와 인간의 것이 상당 수준
conserved 되어있다. O-GlcNAc transferase의 놀라운 구조적인
특징은 11 tetratricopeptide repeat가 존재한다는 것이다. 이
repeat domain은 다양한 intra-와 interprotein 상호작용에 관여
하고 있다고 생각된다. 이런 효소의 구조는 RNA polymerase
II가 전사인자들에 의해 그 활성이 조절 받는 것처럼 여러 개
의 tetratricopeptide-binding factor에 의해 그 활성이 조절될 것
으로 보인다. 
O-GlcNAc에 specific한 β-D-N-acetylglucosaminidase는 rat

spleen 세포질에서 순수분리 되었다. 얼마나 많은 O-
GlcNAcase가 존재하는지는 아직 모른다. 순수 분리된 O-
GlcNAase의 활성은 리조솜에 존재하는 hexosaminidase와는
다른데 우선 이 효소의 활성 적정 pH는 6.4이고 GalNAc와
GalNAc alanlogs에는 작용하지 못한다. 아직까지 O-GlcNAc의
활성 조절기구는 잘 모르고 있지만 유전자가 클로닝 되었으
므로 곧 알 수 있을 것이다.

단백질 합성 조절
67-kD O-GlcNAc-modified 당단백질(p67)은 eIF-2에 달라붙

어 eIF-2 kinase에 의한 인산화를 저지시키고 그 결과 단백질
합성을 시작하게 한다. O-GlcNAc로 수식화된 p67은 정상적인
조건에서 eIF-2 의 α-subunit이 인산화 되는 것을 방지하고

starvation이 되면 p67은 급속히 deglycosylation이된 후 분해되
어 버린다. 이는 eIF-2 kinase가 eIF-2를 인산화 시키게 하고
단백질 합성 시작을 방해한다. Reticulocyte lyasate에는
deglycosidase(O-GlcNAc)가 존재하지만 hemin이 있을 때는
latent한 상태로 있다. 그러나 hemin이 제거되면 deglycosidase
는 p67로부터 O-GlcNAc를 제거하게 되고 단백질의 합성이
정지된다. 이 결과는 O-GlcNAc화가 단백질 합성의 중요한
요소라는 것을 암시하고 있다. 

미래의연구방향

비록 Ser(Thr)-O-GlcNAcylation이 약 16년 전에 알려지게
되었지만 여러 진핵 생물체의 세포질과 핵 내에 존재하는 단
백질들이 인산화가 되어 다이나믹하게 수식화 되는 것처럼
매우 중요한 생명 현상으로 자리 잡을 것이다. O-GlcNAc화
는 다음 세 가지 중요한 특징이 있다. (1) O-GlcNAc화가 일
어나는 아미노산(serine과 threonine)은 세포의 신호전달에 관
여하는 다른 중요한 kinase들이 단백질에 인산화를 시키는 곳
이다. (2) 여러 단백질에서 밝혀졌듯이 O-GlcNAc화와 인산
화는 reciprocal한 관계에 있다. (3) O-GlcNAc화는 인산화 과
정과 마찬가지로 세포내의 여러 신호와 세포의 stage에 따라
매우 빠르게 cycling되고 있다. 보다 나은 방법이 개발되고
cDNA와 O-GlcNAc의 cycling에 관여하는 효소들의 저해제가
개발된다면 O-GlcNAc화의 전체적인 생명현상의 중요성을
검증할 수 있을 것이다.
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