
Gabriela Fuentes-García1, Cristina Patlán-Castañeda1,
Tony Lefebvre2 y Martha Robles-Flores 1,3

RESUMEN
La O-GlcNAcilación es una glicosilación no-canónica que consta de la unión del motivo 
O-GlcNAc en las serinas y treoninas de diversas proteínas. Ya que la producción de 
O-GlcNAc depende del flujo de glucosa, aminoácidos, ácidos grasos y nucleótidos, 
se ha postulado como un sensor del estatus nutricional de la célula. Sin embargo, la 
literatura que describe su papel en la regulación de diversos procesos celulares ha 
incrementado de forma importante desde su descubrimiento. Por lo que ahora, no 
solo es considerado como un sensor nutricional, sino como una modificación postra-
duccional que interacciona con otras como la fosforilación, metilación, ubiquitinación 
para mantener la homeostasis celular. Asimismo, se ha descrito ampliamente que 
el desequilibrio en los niveles de O-GlcNAc se ha asociado con diversas patologías. 
Debido a lo anterior, el objetivo de esta revisión es describir algunos de las princi-
pales funciones que desempeña la O-GlcNAcilación durante diversas patologías y 
procesos celulares. 

ABSTRACT
O-GlcNAcylation is a non-canonical glycosylation that consists of a linkage of O-
GlcNAc motif to Serine and Threonine residues of different proteins. Since O-GlcNAc 
depends on the flux of glucose, amino acids, fatty acids, and nucleotides, it has been 
postulated as a nutrient status sensor within the cell. However, literature describing 
its role in the regulation of several cellular processes has greatly increased since 
the discovery of O-GlcNAc.  Now, O-GlcNAc is not only considered as a nutritional 
sensor, but as a posttranslational modification (PTM) which interacts with other 
PTMs, such as phosphorylation, methylation, ubiquitinylation to maintain cellular 
homeostasis. Likewise, it has been widely described that a disturbance in the le-
vels of O-GlcNAc is associated with several pathologies. Thus, the present review 
is aimed to summarize some of the main roles of O-GlcNAcylation during different 
pathologies and cellular processes. 
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LA FUNCIÓN DE LA O-   -N ACETILGLUCOSAMINA 
(O-GLCNAC) EN LOS PROCESOS DE ENFERMEDAD*

Introducción

La O-GlcNAcilación es una modificación postra-
duccional (PTM, post-translational modification, 
por sus siglas en inglés) que consta de la unión 
entre el grupo hidroxilo de la serina o treonina 
de proteínas citoplasmáticas, nucleares y mito-
condriales y la N-acetil-glucosamina (GlcNAc) a 

través de un enlace b-glucosídico (1). O-GlcNAc 
proviene del sustrato Uridina-Difosfato-GlcNAc 
(UDP-GlcNAc) que es el producto final del flujo 
de nutrientes a través de la vía biosintética de 
las hexosaminas (HBP, Hexosamine Biosynthe-
tic Pathway), la cual integra el metabolismo de 
glucosa, aminoácidos, ácidos grasos y nucleóti-
dos. Solo existen dos enzimas responsables de 

b



129Revista de Educación Bioquímica 40(3):128-144, 2021  La función de O-GlcNAc en la enfermedad

catalizar la adición y la remoción de O-GlcNAc: 
O-GlcNAc Transferasa (OGT), la cual cataliza 
la transferencia del GlcNAc desde el sustrato 
donador UDP-GlcNAc a los grupos hidroxilo de 
residuos de Ser y Thr de proteínas blanco; y 
O-GlcNAcasa (OGA), que cataliza la hidrólisis 
de la modificación (2). Ya que la producción de 
O-GlcNAc requiere de diversos nutrientes deriva-
dos de otras vías metabólicas, se ha propuesto 
que la O-GlcNAcilación es un sensor metabólico 
y nutricional (Fig. 1). Sin embargo, evidencia 
creciente indica que interviene en la regulación 
de procesos celulares como la transcripción de 
genes, la traducción de proteínas, algunas vías 
de señalización, el metabolismo, la apoptosis; 
entre otros. A diferencia de las glucosilaciones 

canónicas, la glucosilación mediante O-GlcNac es 
muy dinámica y frecuentemente es trascendente 
en respuesta a diversas señales ambientales y 
fisiológicas. Incluso, se ha reportado que inte-
racciona con otras PTMs, como la fosforilación, la 
ubiquitinación, la acetilación y la metilación (3). 
Gracias al desarrollo de diversas tecnologías que 
han permitido identificar la O-GlcNAcilación de 
proteínas específicas, se ha descrito que el núme-
ro de proteínas modificadas en células humanas 
ha incrementado de algunos cientos a cerca de 
4000, y la lista sigue en aumento (4). En este 
artículo se resumen algunas de las funciones 
que desempeña la O-GlcNAcilación en diferentes 
procesos biológicos, como la regulación de la 
función de diversas proteínas, y se describe el 

Figura 1. El flujo de nutrientes 
a través de las vía Biosíntetica 
de las Hexosaminas (HBP) 
regula la O-GlcNAcilación. La 
glucosa entra a la célula desde el 
medio extracelular por las proteínas 
transportadoras de glucosa (GLUT, 
Glucose Transporter). Mientras 
que la mayoría de la glucosa 
que ingresa a la célula se usa 
para la glucólisis y la síntesis de 
glucógeno, aproximadamente de 
2-5% de la glucosa se destina a 
HBP. GFAT1 (Glutamine-Fructose-
6-Phosphate Amidotransferase 1) 
cataliza el paso limitante de HBP, 
el cual convierte a la fructosa-6-
fosfato en glucosamina-6-fosfato. 
Una subsecuente acetilación y 
uridilación produce el sustrato para 
la O-GlcNAcilación, Uridina-Difosfato-
GlcNAc. O-GlcNAc Transferasa (OGT) 
y O-GlcNAcasa (OGA) catalizan la 
adición y remoción de O-GlcNAc, 
respectivamente.
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papel que juega en algunas patogenias como el 
cáncer y la enfermedad de Alzheimer. 

O-GlcNAc y su interacción con proteínas nu-
cleares

Entre las proteínas que son modificadas por O-
GlcNAc, cerca del 25% de ellas son factores de 
transcripción o proteínas que están involucradas 
en la regulación de la expresión génica (5). La 
O-GlcNAcilación de estas proteínas puede deter-
minar su localización subcelular, su interacción 
con otras proteínas, la fosforilación por proteína 
cinasas para determinar su actividad, o incluso 
determinar su capacidad de unión a DNA en res-
puesta a ciertos estímulos fisiológicos (6). Desde 
hace décadas se mostró que la RNA polimerasa 
II (Pol II) se modifica por O-GlcNAc (7). El domi-
nio C-Terminal (CTD) de RNA-Pol II se fosforila y 
es O-GlcNacilado recíprocamente en las Ser2 y 
Ser5; la RNA-Pol II que está O-GlcNAcilada está 
enriquecida en sitios de inicio de la transcrip-
ción lo que permite el ensamblaje del complejo 
de pre-iniciación, mientras que la remoción de 
O-GlcNAc del CTD promueve la fosforilación ne-
cesaria durante el inicio de la transcripción y la 
elongación (8, 9). Se ha propuesto que, en genes 
activamente transcritos, la acción secuencial de 
OGT y OGA es esencial para reciclar a la RNA-Pol II 
de regreso al complejo de pre-iniciación después 
de cada ronda de transcripción y se ha sugerido 
que en el núcleo ambas enzimas pueden formar 
un complejo que interaccione de forma eficiente 
con sus proteínas blanco (3). También, existe 
evidencia que sugiere que la O-GlcNAcilación está 
involucrada con vías de reparación del DNA. Se ha 
mostrado que la enzima Topoisomerasa I (Topo 
I) se une a OGT y es O-GlcNAcilada. Se observó 
que al incrementar los niveles de O-GlcNAc, se 
incrementa también la actividad de Topo I (10). 
Asimismo, se ha descrito que OGT se reposicio-
na en los sitios de daño en el DNA y regula de 
manera negativa la fosforilación (inducida por el 
rompimiento de la doble cadena del DNA) de la 
histona H2AX y de la proteína MDC1 (Mediator of 
DNA Damage Checkpoint) limitando así la expan-
sión de los eventos de fosforilación del sitio inicial 
del daño al DNA (11). Por otro lado, se observó 
que la O-GlcNacilación de CRTC2, FOXO1 y PGC1 
modula la expresión de genes involucrados en 
la gluconeogénesis en hepatocitos (12, 13, 14). 
Además, afecta la translocación, la unión al DNA 
y la estabilidad del factor de transcripción NFκB 
a través de la O-GlcNAcilación de la subunidad 
p65. Esto disminuye la unión del inhibidor IκBα e 
incrementa la translocación y la actividad trans-

cripcional mientras que la O-GlcNAcilación de 
c-REL es esencial para la unión al DNA (15, 16). 
 Aproximadamente el 50% de OGT en el núcleo 
existe en complejo con HCF1, por lo que OGT se 
ha relacionado con varias modificaciones en las 
histonas (17). Se ha demostrado que el complejo 
OGT-HCF1 (Host Cell Factor 1) interacciona con 
la proteína 1 asociada a BRCA1 (BAPI), un com-
ponente del complejo PR-DUB que desubiquitila 
la histona H2A (18). Asimismo, OGT se requiere 
para la trimetilación de la histona H3 en la Lys27, 
probablemente porque estabiliza la metiltransfera-
sa de histonas EZH2 y mantiene la integridad del 
complejo represivo PCR2 (19, 20). También, se 
demostró que la O-GlcNAcilación de H2B facilita su 
mono-ubiquitinación, proceso que se ha asociado 
con la transcripción activa de genes (21). Más aún, 
OGT se asocia con el complejo co-represor deaceti-
lasa de histonas SIN3A y se ha propuesto que la O-
GlcNAcilación de los factores de transcripción y de 
RNA-Pol II actúen en paralelo con la deacetilación 
de las histonas para promover el silenciamiento de 
genes (22). De forma similar, se ha demostrado 
que OGT existe en complejo con las proteínas TET 
(Ten-eleven translocation methylcytosine dioxy-
genase, por sus siglas en inglés), las cuales regulan 
la desmetilación del DNA a través de la oxidación 
sucesiva de 5-metil-citocina. Algunos estudios 
indican que las proteínas TET facilitan el recluta-
miento de OGT a la cromatina para incrementar la 
O-GlcNAcilación de las histonas, mientras que otros 
sugieren que OGT puede modificar directamente a 
las proteínas TET y modular su estabilidad o loca-
lización nuclear (23, 24). TET1 se une a OGT y es 
O-GlcNacilada, promoviendo el exporte nuclear de 
TET1 y la inhibición de la formación de 5-hidroxi-
metilcitosina (25). TET2 y TET3 también se unen 
a OGT y se O-GlcNAcilan lo que a su vez facilita la 
O-GlcNAcilación de H2B (26). Por lo que, a nivel 
del núcleo, OGT podría estar regulando programas 
epigenéticos de las histonas al modular su aceti-
lación, ubiquitilación y metilación, pero la relación 
que existe entre las enzimas que modifican a las 
histonas y OGT, aún necesita ser dilucidada (Fig. 
2).

O-GlcNAc y los sistemas de protección celular

Las células y los tejidos responden a los daños fi-
siológicos y ambientales a través de la reprograma-
ción en la transcripción, traducción, metabolismo y 
señalización para reparar el daño para sobrevivir, 
o sí es necesario, promover la muerte celular pro-
gramada. De forma colectiva, esta reprogramación 
celular también es conocida como respuesta celular 
al estrés y se caracteriza por la inducción de chape-
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ronas, conocidas como proteínas de choque térmi-
co HSP (Heat Shock Protein) (27, 28, 29). En ma-
míferos, esta respuesta es mediada por 6 grupos 
de proteínas muy relacionadas: HSP100, HSP90, 
HSP70, HSP60, HSP40 y las pequeñas HSPs, que 
están reguladas transcripcionalmente por HSF1 
(Heat Shock Transcripction Factor 1) (30). Se ha 
observado que la elevación inducida por estrés de 
los niveles de O-GlcNAc cumple con una función 
protectora contra el daño celular a través del incre-
mento en los niveles de HSPs, incluyendo HSP70 y 
HSP90 (31). En fibroblastos de embrión de ratón, 
al disminuir los niveles de O-GlcNAcilación, se ob-
servó una disminución en la expresión de HSP70 
y HSP40 (32). Asimismo, en ratones y en cardio-
miocitos de rata aislados, el incremento del flujo de 
la vía HBP a través de tratamiento con glutamina 
para elevar O-GlcNAc promovió la expresión de 
HSF1 y HSP70 (33). Además de estar involucrada 
con la expresión de las HSPs, se reveló que HSP70 
y HSP90 están O-GlcNAciladas (34, 35); HSP70 
mostró una actividad de reconocimiento y unión 
hacia motivos específicos de O-GlcNAc, de manera 
similar a las lectinas (36), mientras que la inhibi-

ción de HSP90 desestabiliza a OGT y reduce los 
niveles de O-GlcNAcilación (37). Debido a lo ante-
rior, se ha sugerido que la O-GlcNAcilación reduce 
el estrés celular a través de diversos mecanismos: 
inducción transcripcional de las HSPs, estabiliza-
ción proteica a través de la O-GlcNacilación directa 
y reclutamiento de las HSP a blancos específicos 
modificados por O-GlcNAc a través de la actividad 
similar a lectina en el caso de HSP70 (38). Por otro 
lado, también se ha demostrado que O-GlcNAc 
mitiga el estrés del retículo endoplásmico (RE) 
a través de la formación de gránulos de estrés y 
cuerpos de procesamiento, los cuales regulan la 
traducción de mRNA y su degradación (39). OGT 
y HSP son esenciales para el ensamblaje correcto 
inducido por estrés de dichos gránulos y algunas 
proteínas O-GlcNAciladas, como RACK1, GAPDH y 
subunidades ribosomales, son reclutadas de forma 
subsecuente en ellos (40).

O-GlcNAc y la resistencia a la insulina

Ya que se ha implicado a la O-GlcNAcilación en la 
patogénesis de la resistencia a la insulina, el efecto 

Figura 2. La O-GlcNAcilación en el núcleo afecta diversos procesos esenciales para la célula. OGT y OGA 
interaccionan con diversas proteínas y su papel es fundamental en dichos procesos, además se ha descrito su 
interacción con otras modificaciones post-traduccionales. 
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de la estimulación por insulina en la señalización 
de O-GlcNac está ampliamente estudiado (15). 
La sobreexpresión de OGT en tejido muscular 
y adiposo promueve resistencia a la insulina e 
hiper-leptinemia (41), así como la inhibición de 
OGA por PUGNAc (O-(2-acetamido-2desoxi-D-
glucopiranosilideno) amino-N-fenilcarbamato,) 
también promueve la resistencia a la insulina en 
cultivo celular (42, 43, 44). Se ha demostrado que 
la señalización por insulina regula a OGT a través 
de diversos mecanismos, como la modulación de 
su expresión, su localización subcelular y su ac-
tividad enzimática. Además de regular de forma 
positiva la expresión de OGT a través de la vía 
dependiente de PI3K (Fosfoinositido 3-Cinasa), la 
estimulación por insulina promueve la transloca-
ción de OGT del núcleo al citoplasma y después a 
la membrana plasmática en balsas lipídicas donde 
es activada a través de su fosforilación por el re-
ceptor de insulina (45). También, se ha mostrado 
que la elevación de los niveles de O-GlcNacilación 
(a través de PUGNAc) en adipocitos en cultivo 
bloquea la fosforilación de AKT estimulada por 
insulina (42). De manera contraria, la sobreexpre-
sión de OGA en células de hepatoblastoma HepG2 
provocó una disminución en la O-GlcNAcilación de 
AKT, aumentando su forsforilación y su actividad 
(46). Anteriormente, los sitios de O-GlcNacilación 
en AKT ya habían sido identificados en Thr308 y 
Ser473, los cuales también son sitios cruciales 
para su fosforilación y activación, por lo que se ha 
sugerido que la O-GlcNAcilación y la fosforilación 
de AKT compiten directamente (47). Así mismo, 
se ha descrito que después de una estimulación 
prolongada de insulina, PIP3 (Fosfatilidil Inositol 
3, 4, 5 trisfofato) recluta a OGT (la cual posee un 
motivo de unión a PIP3) a la membrana plasmática 
donde O-GlcNAcila e inhibe a varios componentes 
de la vía de señalización de la insulina, lo cual gra-
dualmente atenúa la cascada de señalización (15). 
Finalmente, se ha reportado que un polimorfismo 
de un solo nucleótido en el gen que codifica OGA, 
MGEA5 (Meningioma Expressed Antigen 5, por 
sus siglas en inglés) se ha asociado con un riesgo 
incrementado de desarrollar diabetes mellitus tipo 
2 en una población México-Americana (48). 

O-GlcNac y cáncer

Las células cancerosas se caracterizan por presen-
tar un metabolismo basado en glucólisis, y no en 
fosforilación oxidativa, como principal fuente de 
energía aún en presencia de oxígeno, fenómeno 
conocido como efecto Warburg. Este cambio en el 
metabolismo celular es impulsado por la hipoxia 
presente dentro del tumor y por mutaciones en 

oncogenes y supresores tumorales (49). Estas mu-
taciones promueven una regulación positiva de las 
enzimas glucolíticas y transportadores de glucosa, 
lo que a su vez incrementa la ingesta de glucosa 
en estas células (50). La abundancia de glucosa en 
el citoplasma no solo contribuye al incremento de 
glucólisis, sino que también incrementa el flujo de 
algunas ramas de la vía, incluyendo la vía de las 
pentosas fosfato y la de biosíntesis de hexosamina 
(Hexosamine Biosynthetic Pathway, por sus siglas 
en inglés). De hecho, ciertos oncogenes como Kras 
regulan de forma positiva no solo los niveles de 
los transportadores de glucosa, sino también de 
otras enzimas como GFAT1 (glutamina-fructosa-
6-fosfato amidotransferasa 1), que es la enzima 
limitante en la vía HBP (51). Asimismo, las células 
cancerosas son adictas a glutamina ya que la con-
sumen a tasas elevadas in vivo en comparación 
con las células no transformadas, por lo que la re-
quieren en altas concentraciones para sobrevivir y 
proliferar (52). Los oncogenes también regulan de 
forma positiva la ingesta de glutamina; por ejem-
plo, c-Myc promueve la expresión elevada de los 
transportadores de glutamina (54). La glutamina 
es el sustrato donador en la conversión de fructosa-
6-fosfato a glucosamina-6-fosfato mediante GFAT 
en la vía HBP. Por lo que el incremento en la ingesta 
de glucosa debido al efecto Warburg, así como el 
incremento de la ingesta de glutamina, cooperan 
para provocar un incremento en el flujo de HBP, 
contribuyendo finalmente a un incremento en las 
concentraciones de UDP-GlcNAc (55), sustrato do-
nador de la OGT. Confirmando lo anterior, se han 
observado niveles de O-GlcNAcilación aberrante 
con una tendencia al incremento, fenómeno co-
nocido como hiper-O-GlcNAcilación en diferentes 
tipos de cáncer: en cáncer de mama (56, 57), de 
próstata (58), de pulmón (59), colo-rectal (59, 
60), de hígado (61), y en leucemia linfoide crónica 
(62). Existe evidencia creciente que ha mostrado 
una relación entre los niveles de O-GlcNAc y di-
versas características distintivas del cáncer, como 
angiogénesis y metástasis; además, muchos su-
presores tumorales y oncogenes conocidos por ser 
iniciadores clave del fenotipo maligno canceroso, 
están regulados por O-GlcNac (p53, NFκB, c-Myc, 
HIF-1 y AKT) (63). En el hígado se ha descrito 
que la hexocinasa IV (o también conocido como 
glucocinasa, GK) es modificada dinámicamente 
por O-GlcNAc incrementando su estabilidad, lo que 
a su vez incrementa la ingesta de glucosa (64). 
Así mismo, se ha sugerido que la O-GlcNAcilación 
de PKM2 incrementa su propia expresión, ya que 
posee una señal inducible de localización nuclear, 
su elevada expresión incrementa los niveles de 
producción de piruvato y ATP mediante glicólisis, 
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lo cual es típico de las células cancerosas (65, 66). 
Por otro lado, existe evidencia que indica que la 
angiogénesis tumoral puede mantenerse en parte 
debido a O-GlcNAc ya que al reducir los niveles de 
O-GlcNac en la línea celular cancerosa de próstata 
PC-3ML por knock-down de OGT se inhibe tanto la 
expresión de VEGF como la angiogénesis in vitro. 
Mas aún, la reducción de la hiper-O-GlcNAcilación 
en la misma línea PC-3ML y en las células cance-
rosas HEPG2, suprime la expresión de las meta-
loproteasas MMP-2 y MMP-9 (67, 61). De forma 
interesante, se ha demostrado que al incrementar 
los niveles de O-GlcNAc se promueve la migración/
invasión de células cancerosas de mama y próstata 
mientras que disminuir los niveles por knock-down 
de OGT, inhibe la invasión tumoral y metástasis 
(56, 57). Uno de los mecanismos que contribu-
ye al desarrollo de metástasis es la transición 
epitelio-mesénquima (EMT) (68, 69). Este proceso 
promueve la pérdida de marcadores epiteliales 
como E-cadherina y la ganancia de marcadores 
mesenquimales como vimentina y N-cadherina 
(70). Se ha demostrado que reducir los niveles 
de hiper-OGlcNAcilación en cáncer incrementa la 
expresión de E-cadherina y disminuye la expresión 
de vimentina mientras que elevarlos disminuye la 
expresión de E-cadherina en células de cáncer y 
mama (57, 55, 71). Además, se ha descrito que 
la O-GlcNAcilacion de E-cadherina en su dominio 
citoplasmático durante el estrés de RE bloquea su 
transporte a membrana celular, inhibiendo la adhe-
sión celular (72); mientras que la O-GlcNAcilación 
directa de Snail (el factor transcripcional que se 
une al promotor de E-cadherina) en la Ser112 lo 
estabiliza causando la represión de la expresión 
de E-Cadherina, potencialmente originando mi-
gración/metástasis (71). La O-GlcNAcilación de 
Myc se lleva a cabo en Thr58, un residuo que se 
encuentra en el dominio de transactivación de la 
proteína y esta modificación promueve un incre-
mento en la capacidad de transformación y de 
formación de tumor en células de linfoma (73). 
También se ha descrito que c-Myc se encuentra 
modificado por O-GlcNAc y probablemente esté 
estabilizado, resultando en un mal pronóstico y 
recurrencia en muestras clínicas de pacientes con 
cáncer de próstata (74). En células de Leucemia 
linfoide crónica, los niveles de O-GlcNAcilación se 
encuentran elevados y se ha sugerido que esto 
contribuye a la patogénesis de la enfermedad. 
Comparado con las células B circulantes normales, 
en las células de leucemia hay un incremento en la 
O-GlcNacilación de p53, de AKT y de c-Myc (62). 
El mismo fenómeno fue observado en las células 
pre-B de leucemia linfoide aguda (75). También se 
ha reportado en ambos tipos de leucemia que la 

O-GlcNAcilación especifica de STAT5 en Thr92 pro-
mueve la fosforilación de tirosinas y la proliferación 
neoplásica de las células mieloides (76). 

O-GlcNAc y la función cardiaca

Durante la falla cardiaca existen cambios meta-
bólicos que promueven la utilización de diferentes 
sustratos y la reversión a un perfil metabólico 
fetal; el corazón suprime la oxidación de ácidos 
grasos y aumenta su dependencia a la oxidación 
de carbohidratos (77, 78). Lo anterior, resulta en 
un incremento del flujo de la glucosa que entra a 
la vía HBP, lo cual deriva en un incremento en los 
niveles de O-GlcNAc en cardiomiocitos. Se obser-
vó que en modelos de sobre carga de presión por 
hipertrofia, las concentraciones de UDP-GlcNAc 
están incrementadas y los niveles de O-GlcNAc 
y GFAT incrementan en hipertrofia cardiaca rela-
cionada con la edad (79, 80). Además, durante 
la hipertrofia de cardiomiocitos se observó una 
activación de NFAT dependiente de O-GlcNAc; la 
O-GlcNAcilación de NFAT promueve hipertrofia, 
mientras que la inhibición de O-GlcNAc la reduce 
(81). Así mismo, se reportó un incremento en los 
niveles de O-GlcNAcilación y en la expresión de 
OGT durante la falla cardiaca en ratones; en este 
modelo de infarto inducido por falla cardiaca, la 
expresión de OGT es elevada mientras que la de 
OGA está disminuida (82). Además, se observó 
que la hiperglicemia induce un incremento en la 
O-GlcNAcilación de proteínas mitocondriales en 
cardiomiocitos, lo cual se asoció con una disfunción 
mitocondrial, movilización de calcio y disminución 
en los depósitos de ATP.  También, se mostró que 
varias proteínas mitocondriales como NDUFA9 del 
complejo I, las subunidades 1 y 2 del complejo III y 
la subunidad I codificada por DNA mitocondrial del 
complejo IV (COX I) se encuentran O-GlcNAciladas 
(83). O-GlcNAc no solo afecta a la función mitocon-
drial, sino también a la función contráctil cardiaca 
a través de la alteración de los depósitos de calcio. 
Al tratar cardiomiocitos con altas concentración de 
glucosa, glucosamina o PUGNAc, se promovió un 
retraso en la liberación de calcio; la sobreexpre-
sión de OGT exacerba este efecto, mientras que 
la sobreexpresión de OGA lo abate (84; 85, 86). 
Mas aún, durante el desarrollo de diabetes, la O-
GlcNAcilación en la Ser16 de PLN (Phospholamban, 
por sus siglas en inglés, fosfoproteína asociada al 
RE que regula el transporte de calcio en las células 
musculares cardíacas) está incrementada. Esto re-
duce su fosforilación y su asociación con SERCA2a, 
promoviendo una disminución en la actividad de 
la bomba y afectando a los depósitos de calcio 
(87, 88). Debido a lo anterior, se ha propuesto 
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que el incremento de O-GlcNAcilación durante la 
hiperglicemia puede ser parte de patología del fallo 
cardiaco, ya sea a nivel mitocondrial, o por la alte-
ración en los depósitos de calcio (89). Sin embargo, 
también se ha observado que la O-GlcNAcilación 
confiere protección subsecuente a daños letales; 
por ejemplo, en respuesta al daño al miocardio por 
isquemia/perfusión, el cual se caracteriza por un 
aumento en los niveles de calcio, estrés oxidativo 
y estrés de RE, los niveles de O-GlcNAcilación se 
encuentran aumentados. Además, los niveles de 
O-GlcNAc disminuyen durante hipoxia y después 
incrementan en la re-oxigenación de corazones so-
metidos a isquemia simulada. Se observó el mismo 
efecto en cardiomiocitos de ratas neonatales, en 
donde esta elevación en la O-GlcNAcilación redujo 
la muerte celular (90-96). Algunos de estos efectos 
protectores se originan en la mitocondria donde 
O-GlcNAc es necesario para mantener el potencial 
de membrana mitocondrial y prevenir la forma-
ción de poro mitocondrial de transición. Uno de 
los mecanismos por los que estos efectos pueden 
ocurrir es mediante la O-GlcNAcilación directa y la 
regulación de los canales aniónicos dependientes 
de voltaje, que regulan el flujo de calcio a través 
de la mitocondria (94,96). Además, aumentar los 
niveles de O-GlcNAc promueve la supervivencia de 
las células troncales cardiacas, mientras que una 
reducción de los niveles a través de la inhibición 
farmacológica o una deleción genética las sensi-
biliza al daño causado por hipoxia (97). De forma 
similar, el incremento de los niveles de O-GlcNAc, 
también protege a los cardiomiocitos de la muerte 
celular en respuesta al estrés del RE. Esta protec-
ción se asoció con la disminución en la expresión 
de las proteínas involucradas en la respuesta 
desadaptativa, que incluyen a las chaperonas de 
plegamiento enzimático GRp74, GRp90 y a CHOP 
(CCAAT/enhancer-Binding Porotein Homologous 
Protein) (98).

O-GlcNAc y la función neural

La O-GlcNAcilación se encuentra de forma perma-
nente en el cerebro, pero su significado en la re-
gulación de las funciones neuronales aún necesita 
ser dilucidada. Sin embargo, se ha observado que 
mantener los niveles de O-GlcNAc a un nivel ade-
cuado es vital para prevenir las funciones neurona-
les aberrantes (99). Esta posibilidad se evidencia 
por el hecho de que el incremento o la disminución 
en los niveles de O-GlcNAc conlleva a un déficit en 
el aprendizaje dependiente del hipocampo (100, 
101, 102), lo cual no es sorprendente dado que el 
hipotálamo es una de las regiones del cerebro con 
los niveles más altos de expresión de OGT y OGA 

en el cuerpo. Otra región con alta expresión de 
OGT y OGA es la amígdala, un área central que se 
involucra con el miedo y la ansiedad, sin embargo, 
la función fisiológica de la O-GlcNAcilación en la 
amígdala no está bien comprendida (102, 103). 
Algunos estudios han reportado que O-GlcNAc 
regula la maduración y el desarrollo neuronal. 
En cultivos primarios de neuronas corticales, el 
silenciamiento de OGT conlleva a una reducción 
significativa del número de sinapsis y al incremen-
to de la proporción de espinas inmaduras (104). 
De forma notable, la deleción especifica de OGA 
en el cerebro de ratones, promueve un desarrollo 
retardado del cerebro y un desequilibrio entre la 
proliferación y la diferenciación neuronal.  Igual-
mente, la habilidad de diferenciación de las células 
troncales embrionarias derivadas de estos ratones 
se vio dramáticamente suprimida (105). Mas aún, 
O-GlcNAcilación del factor de transcripción CREB 
(Cyclic AMP-Response Element Binding Protein) 
podría regular el crecimiento neuronal. Esta pro-
teína es O-GlcNAcilada en la Ser40 en respuesta a 
la actividad neuronal, y se mostró que su glicosi-
lación suprime la transcripción mediada por CREB. 
Cuando el residuo Ser40 es mutado por alanina, las 
neuronas desarrollan axones y dendritas muy lar-
gas. El silenciamiento de OGT facilita el crecimiento 
de los axones en el cultivo de neuronas corticales, 
mientras que la sobreexpresión de OGT suprime su 
crecimiento, indicando que la O-GlcNAcilación de 
CREB inhibe el crecimiento neuronal (106). Por otro 
lado, las neuronas AgRP (Agouti-Related Protein, 
por sus siglas en inglés) en el hipotálamo contro-
lan la ingesta de comida y se ha observado que la 
privación de alimentos incrementa la expresión de 
OGT y los niveles de O-GlcNAc en estas neuronas 
(107). La deleción especifica de OGT reduce la tasa 
de los potenciales de acción en las neuronas AgRP, 
indicando que la disminución de O-GlcNAc suprime 
la excitabilidad intrínseca neuronal; este cambio 
es mediado por la O-GlcNAcilación directa de los 
canales de potasio dependientes de voltaje (Kcnq3) 
y el silenciamiento de OGT causa una reducción en 
las corrientes de potasio (108). Por otro lado, OGT 
y OGA están presentes en las sinapsis neuronales 
y OGT está particularmente enriquecida en la zona 
de densidad postsináptica de sinapsis excitato-
rias en comparación con OGA (104). Muchas de 
las proteínas de sinapsis están O-GlcNAciladas, 
lo cual ha sugerido que un cambio en los niveles 
podría modular la fuerza de transmisión sináptica 
o la posible liberación de neurotransmisores en 
las terminales presinápticas (109, 110). Por otro 
lado, el papel de la O-GlcNAcilación también se ha 
descrito ampliamente en algunas patologías del 
sistema nervioso. Tau es una proteína asociada a 
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microtúbulos abundante en neuronas, la cual se 
une y estabiliza microtúbulos (111). Se han repor-
tado diversos sitios de fosforilación de tau (112, 
113) y su fosforilación juega un papel determinan-
te en la regulación de sus funciones fisiológicas, 
incluyendo su dinámica con los microtúbulos, el 
transporte en axones, la transmisión sináptica y 
la estabilización del DNA (114-118). Cuando está 
hiper-fosforilada, tau pierde su afinidad por los 
microtúbulos y la proteína que se libera forma agre-
gados conocidos como ovillos neurofibrilares, los 
cuales, son considerados como la verdadera razón 
de la neurotoxicidad asociada a tau y el desarrollo 
de déficits cognitivos (113). De forma interesante, 
la elevación de los niveles de O-GlcNAcilación de 
tau, por inhibición de OGA, conlleva a una disminu-
ción dramática de la fosforilación de tau y suprime 
su agregación, mientras que la inhibición de OGT 
desencadena el efecto opuesto (119). La caracte-
rística principal de la enfermedad de Alzheimer es 
la formación de placas extracelulares compuestas 
por la proteína β-amiloide y ovillos neurofibrilares 
intracelulares compuestos por tau hiper-fosforilada 
(120-121). β-amiloide también está O-GlcNacilada 
y se observó que elevar los niveles de O-GlcNAc 
incrementa el procesamiento no-amiloide de la 
proteína por lo que se reduce la producción de 
β-amiloide (122-123). Asimismo, α-sinucleina es 
otro ejemplo de un agregado proteico tóxico y 
está enriquecido en las terminales sinápticas del 
cerebro. Su agregación se asocia con la enferme-
dad de Parkinson (124). De forma similar a tau, la 
O-GlcNAcilación de α-sinucleina inhibe la formación 
de agregados tóxicos lo cual afianza la función 
protectora de la O-GlcNAcilación en la prevención 
de agregados proteicos (125). Estos resultados su-
gieren el efecto protector de la O-GlcNAcilación en 
enfermedades neurodegenerativas, y este efecto 
también se apoya en algunos otros hallazgos, por 
ejemplo, al silenciar OGT en neuronas corticales 
de ratones, se promueve la neurodegeneración 
junto a una reducción en el tamaño del cerebro. 
Estos ratones también mostraron niveles elevados 
de β-amiloide y altos niveles de fosforilación de 
tau. Más aún, en muestras de tejido cerebral post-
mortem de pacientes humanos con la enfermedad 
de Alzheimer, los niveles de OGT están reducidos 
significativamente (121), lo cual indica una unión 
cercana entre la O-GlcNAcilación aberrante y la 
etiología de la enfermedad de Alzheimer. 

O-GlcNAc y las células troncales

En la literatura se ha reportado que el estado 
nutricional y el microambiente median las seña-
les que determinan los cambios que regulan la 

capacidad de auto-renovación y la diferenciación 
en las células troncales. Se ha observado que las 
células troncales embrionarias (ESC) (126), las 
células troncales hematopoyéticas (HSC) (127), 
las células troncales mesenquimales (MSC) (128) 
y las células troncales hepáticas (129) basan su 
metabolismo en la glucólisis como su principal 
fuente de energía. Además, está bien estableci-
do que las células troncales que se originan en 
nichos hipóxicos tienden a tener una actividad 
glucolítica incrementada como resultado de una 
ingesta incrementada de glucosa en condiciones 
anaerobias (130). Más aún, se ha demostrado 
que la estimulación de la glucólisis a través de la 
hipoxia en células troncales pluripotentes (131), 
la inhibición de la respiración mitocondrial (132) 
o la suplementación con insulina (133) promue-
ven la troncalidad mientras que la inhibición de 
la glucólisis impide la proliferación y precipita la 
muerte celular (134). Además de la glucosa, la 
glutamina también es ingerida activamente por 
las células troncales embrionarias (135) y como 
ya se mencionó anteriormente, esto promueve un 
aumento en el flujo a la vía HBP, un aumento en 
la concentración de UDP-GlcNAc y el subsecuente 
incremento de los niveles de O-GlcNAc. Ya que 
la actividad de OGT es dependiente del flujo de 
nutrientes y que a su vez el metabolismo influye 
en la capacidad de auto-renovación característica 
de las células troncales, se ha hipotetizado que 
OGT es un determinante clave entre los genes de 
auto-renovación y su interconexión con el estatus 
metabólico de la célula (136). Se ha demostrado 
que la completa pérdida de OGT resulta en la leta-
lidad de las ESC, por lo que la función de O-GlcNAc 
es crítica para el mantenimiento de la capacidad 
de autorenovación y la pluripotencia (137). Ade-
más, se mostró que bloquear O-GlcNAc lleva a la 
inhibición de la capacidad de auto-renovación de 
ESC mientras que incrementar los niveles inhibe la 
diferenciación (138). Los factores de transcripción 
conocidos como “factores de Yamanaka” (Sox2, 
OCT4, Myc y KLF4) son considerados como las 
proteínas críticas que regulan la troncalidad y la 
capacidad de auto-renovación (139), y todos estos 
factores están modificados por O-GlcNAc, lo cual 
influye en su actividad. Además de regular trans-
cripcionalmente a la capacidad de auto-renovación 
y a la diferenciación de las células troncales, O-
GlcNAc también regula la troncalidad a un nivel 
epigenético. Un aumento en la O-GlcNAcilación 
promueve la regulación positiva de genes que 
normalmente están silenciados en ESC, apoyando 
el rol emergente de esta modificación postraduc-
cional en la regulación de las modificaciones de las 
histonas y la metilación del DNA (140). 
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O-GlcNAc y la regulación del sistema inmune 

En años recientes se ha demostrado que la O-
GlcNAcilación puede tener efectos importantes en 
el sistema inmune, comprometiendo las respuestas 
inmunológicas o llevando a una hipersensibilidad e 
inflamación sostenida (141-143). Esta modificación 
se ha reportado en diversas células del sistema 
inmune, como macrófagos, células NK, células T y 
células B. Se ha mostrado que la O-GlcNAcilación 
disminuye durante la citotoxicidad de las células NK 
y se ha sugerido que está involucrada en la traduc-
ción de señales de células NK (144). En macrófa-
gos, a través de su interacción con mSin3a, OGT es 
capaz de interferir con la activación dependiente de 
LPS de NFκB y la expresión de iNOS (inducible Nitric 
Oxide Synthase) (145). Además, una deleción es-
pecifica de OGT promovió una señalización elevada 
de NFκB y producción de citocinas proinflamatorias, 
seguido de la estimulación de varios antagonistas 
de TLR (Toll Like Receptor). Estos hallazgos sugie-
ren que la O-GlcNAcilación podría desempeñar un 
papel anti-inflamatorio en macrófagos (146). Sin 
embargo, también se ha mostrado que la inhibición 
experimental de O-GlcNAc promueve la disminu-
ción de una respuesta inflamatoria inducida por LPS 
en macrófagos (147). Adicionalmente, se mostró 
que la O-GlcNacilación de STAT3 en Thr717 regula 
de forma negativa su fosforilación y la expresión de 
genes dependientes de STAT3; por lo que el efecto 
de la O-GlcNAcilación de STAT3 podría incrementar 
la señalación inflamatoria (148). Debido a lo an-
terior, el papel de la O-GlcNAcilación en las células 
mieloides es complejo, ya que puede tener efectos 
reguladores tanto positivos como negativos en la 
inflamación que dependen de diversos factores 
como la disponibilidad de glucosa, el microambien-
te en el que se presente la inflamación o de la pro-
teína modificada (NFκB o STAT) (149). También se 
ha mostrado que la elevación de la O-GlcNAcilación 
al tratar a neutrófilos con glucosamina o PUGNAc, 
incrementa la migración tanto basal como inducida 
por el péptido quimiotáctico formilado Met-Leu-Phe 
(fMLP) de neutrófilos. Lo anterior sugiere que los 
neutrófilos tienen vías de activación dependientes 
de O-GlcNAc, sin embargo, las proteínas exactas 
que son afectadas por esta modificación aún se 
desconocen (150). De todas las células del sistema 
inmune, la relación entre la O-GlcNAcilación y las 
células T ha sido la más estudiada y parece que 
juega un papel esencial en la biología de los linfo-
citos T. Se ha observado que la modificación por 
O-GlcNAc es esencial para la supervivencia de las 
células T ya que la deleción condicional de OGT in-
duce apoptosis masiva y disminución del número de 
células en el timo y en la periferia (151). También 

se ha demostrado que la O-GlcNAcilación de pro-
teínas clave en la señalización como NFAT (Nuclear 
Factor of Activated T Cells) y de NFκB tiene efectos 
importantes en el comportamiento, el destino y la 
función de las células. La activación de TCR (T cell 
Receptor) induce la O-GlcNAcilación de NFATc1 
en el citoplasma y promueve su translocación al 
núcleo. Más aún, la deleción de OGT disminuye la 
producción de IL-2, la expresión del marcador de 
activación CD69 y la actividad de NFκB ya que p65 
está O-GlcNAcilada (152). La O-GlcNAcilación de 
c-Rel promueve su unión a la región CD28R, lo cual 
lleva a la expresión de moléculas proinflamatorias 
como IL-2, INF-γ (Interferón gama) y GM-CSF 
(Granulocyte-Macrophage Colony Stimulation Fac-
tor) (153). Sin embargo, también se ha demostrado 
que esta modificación puede proteger a las células 
T de la muerte celular mediante vías alternas. La 
O-GlcNAcilación de DFF45 (DNA Fragmentation 
Factor 45) confiere resistencia al corte proteolíti-
co de caspasas durante la apoptosis inducida por 
daño al DNA (154). Se han identificado alrededor 
de 214 proteínas O-GlcNAciladas inducidas por 
TCR en las células T, las cuales están asociadas 
con el metabolismo de RNA y se ha descrito que la 
función de OGT es esencial para la función efecto-
ra de las células T (155). También se ha descrito 
que la pérdida de la O-GlcNAcilación bloquea la 
capacidad de auto-renovación, la expansión clo-
nal y la transformación maligna de las células T 
mientras que la O-GlcNAcilación se incrementa en 
las células T activadas (156). Más aún, la sobre-
expresión de miR-15b bloquea la diferenciación 
de las células Th17 a través del bloqueo en la ex-
presión de OGT, el bloqueo de NFκB y la expresión 
de ROR-γ (Retineic-acid-receptor-related orphan 
nuclear receptor gamma) dependiente de NFκB 
(157). En comparación con las células T, el papel 
de O-GlcNAc en las células B se ha estudiado poco 
y se han hecho muchas especulaciones, pero se ha 
descrito que la deleción de OGT en células pre-B 
conlleva a la expresión del receptor de células B 
(BCR) ineficiente, a la señalización por BAFF (B Cell 
Activation Factor) y al incremento en la apoptosis 
de células B maduras. Además, se encontró que 
la O-GlcNAcilación en la Ser19 de la cinasa Lyn es 
esencial para su interacción con la cinasa Syk en 
la señalización apropiada de BCR. Así mismo, la 
O-GLcNAcilación de las células B se requiere para 
el desarrollo de memoria y la producción de anti-
cuerpos (158). De manera similar a lo observado 
en las células T, en células B NFκB y NFAT también 
están O-GlcNAcilados y esto incrementa su acti-
vidad transcripcional, por lo que se ha sugerido 
que la O-GlcNAcilación promueva la activación de 
células B (152). 
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Conclusiones   

Como ya se ha mencionado anteriormente, O-
GlcNAc afecta diversos procesos celulares y su 
papel en diversas patologías ha sido ampliamente 
estudiado. Mientras que se ha relacionado a O-
GlcNAc con un efecto citoprotector (como en los 
modelos de daño al miocardio), la elevación cró-
nica de la O-GlcNAcilación también se ha asociado 
con el desarrollo de hipertensión, falla cardiaca 
y diabetes tipo II. Los mecanismos moleculares 
subyacentes de la transición entre la protección 
y la patología aún no están bien definidos, pero 
se ha propuesto que una elevación aguda puede 
ser protectora mientras que la elevación crónica 
es tóxica, aunque no siempre sea el caso (159). 
Debido a su importancia en el mantenimiento 
de la homeostasis celular, la O-GlcNAcilación ya 

es considerada como parte de las modificacio-
nes postraduccionales que permiten a la célula 
responder propiamente a señales a través del 
control dinámico y directo de la función proteica 
(3). Asimismo, muchos autores han postulado a 
la O-GlcNAcilación como blanco terapéutico, in-
cluso algunos inhibidores farmacológicos de OGA, 
como thiametG, han sido usados para suprimir los 
agregados proteicos en los modelos de patologías 
relacionadas a Tau; se ha observado que son bio-
disponibles por vía oral y aparentemente no son 
tóxicos (160). Sin embargo, en cualquier caso, la 
regulación de la O-GlcNAcilación es un proceso 
mucho más complejo de lo que antes se imaginaba 
y muchos de los procesos en los que se involucra 
y su papel en los mecanismos de regulación de los 
procesos celulares aún dista mucho de ser haber 
sido descrito completamente (Figura 3). 

Figura 3. La O-GlcNAcilación influencia distintos procesos celulares. Anteriormente, la O-GlcNAcilación solo 
era considerada como un sensor nutricional que refleja el estado nutricional de las célula. Sin embargo, desde su 
descubrimiento se ha descrito su papel fundamental en diversos procesos que van desde la regulación genética 
en el núcleo, hasta su efecto sobre el sistema inmune. Los roles de O-GlcNAc siguen siendo descritos a través de 
diversas líneas de investigación para poder entender esta modificación que es la unión del estado nutricional y su 
regulación sobre la homeostasis celular. 
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