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Streszczenie

  Enolaza przez wiele lat uważana była za enzym szlaku glikolizy, powszechnie występującego 
w cytosolu komórek eukariota i prokariota. Wyniki badań prowadzonych w ciągu ostatnich lat 
wskazują, że jest to białko wielofunkcyjne. Pełni ono wiele niekatalitycznych funkcji w różnego 
typu komórkach. Enolaza wyeksponowana na powierzchni komórek może stanowić receptor dla 
pewnych ligandów. Szczególnie interesująca jest jej rola receptorowa wobec plazminogenu ludz-
kiego. System enolaza/plazminogen (plazmina) jest jednym z mechanizmów ułatwiających inwa-
zyjność patogenów w ustroju człowieka, pełni istotną rolę w procesie miogenezy oraz w rozro-
ście tkanek nowotworowych. Obecność enolazy na powierzchni komórek patogenów atakujących 
ustrój człowieka jest też źródłem generowania przeciwciał, co stanowi podłoże rozwoju różnych 
chorób autoimmunologicznych. W pracy podano ogólną charakterystykę wymienionych zagad-
nień.

 Słowa kluczowe: enolaza • plazminogen • receptor plazminogenu • miogeneza • inwazyjność • przerzutowanie 
• autoimmunogenność

Summary

  Enolase was long considered an enzyme of the glycolytic pathway ubiquitously occurring in the 
cytosol of prokaryotic and eukaryotic cells. Results of extensive studies, especially those per-
formed in the last ten years, indicate, however, that this protein is multifunctional. It plays seve-
ral noncatalytic functions in various types of cells. Enolase exposed on the surface of cells may 
be a receptor for certain ligands. Especially interesting is its role as a receptor to human plasmi-
nogen. The enolase/plasminogen (plasmin) system is one of the mechanisms facilitating the in-
vasiveness of pathogens in the human organism and it plays an important role in processes of 
myogenesis and in the development of tumor tissues. The presence of enolase on the surface of 
pathogenic cells invading the human organism is also a cause of antibody induction, which may 
be a basis for the development of certain autoimmune diseases. These questions are the subject 
of this review.
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Plazminogen i enolaza stanowią istotne składniki funkcjo-
nowania układów biologicznych, zarówno w oddzielnych 
szlakach biochemicznych, jak też w systemach zależnych 
od wzajemnych oddziaływań obu białek. Niniejsza praca, 
nie wyczerpując tego szerokiego tematu, stanowi krótkie 
omówienie interakcji plazminogenu i enolazy w aspektach 
udziału tych białek w procesach miogenezy, migracji ko-
mórek nowotworowych i przerzutowaniu, infekcjach drob-
noustrojów oraz procesach autoimmunologicznych.

1. ENZYM GLIKOLIZY – ENOLAZA JAKO BIAŁKO WIELOFUNKCYJNE. 
ROLA RECEPTOROWA NA POWIERZCHNI KOMÓREK

Enolaza (EC 4.2.1.11) znana jest od 1934 r. jako enzym 
szlaku glikolizy (szlaku Embdena-Meyerhofa-Parnasa), 
katalizujący w sposób odwracalny przemianę 2-fosfogli-
cerynianu w fosfoenolopirogronian na etapie fosfotrioz 
[70]. Zaliczana jest do metaloenzymów, ponieważ wyma-
ga obecności jonów magnezu w stabilizacji struktury di-
merycznej białka i w procesie katalizy [18].

W komórkach eukariota enolaza występuje w postaci 
homo- lub heterodimerów tworzonych przez monomery 
a, b, g (sekwencje enolazy człowieka dostępne w bazie 
Kod UniProt KB/Swiss-Prot pod numerami odpowiednio: 
Q05524, P13929, P09104). Trzy różne geny, ENO1, ENO3 
i ENO2 (EMBL/Gene Bank: odpowiednio X66610, X16504, 
X13120) kodują a, b, g podjednostki [24,33]. Alfa-enolaza 
jest najbardziej pospolitą izoformą występującą w cytopla-
zmie komórek eukariota i prokariota. Izoenzym ten, zwany 
enolazą nieneuronalną, jest w większości tkanek ssaków 
i człowieka syntetyzowany już we wczesnych stadiach roz-
woju embrionalnego. Podczas ontogenezy, w komórkach 
o dużym zapotrzebowaniu na energię następuje wygaszanie 
ekspresji a podjednostek, a pobudzanie syntezy izoformy 
b w mięśniach szkieletowych i mięśniu sercowym (enolaza 
mięśniowo swoista) oraz ekspresji podjednostki g w neuro-
nach (enolaza neuronowo swoista) [6,55,56,101].

Enolaza wykazuje wysoki stopień konserwatywności 
– wśród izoenzymów występujących w organizmach ssa-
ków i człowieka obserwuje się około 82% homologii 
w sekwencji aminokwasowej [84]. Stwierdzono również 
40–90% identyczności między enolazami różnych gatun-
ków niższych ewolucyjnie, zarówno na poziomie sekwen-
cji aminokwasowej, jak i nukleotydowej [84,89].

W cytoplazmie komórek enolaza zdolna jest tworzyć kom-
pleksy z innymi enzymami szlaku glikolizy, które z kolei 
wiążą się ze swoistymi substrukturami komórki. Taka mi-
krokompartmentyzacja pozwala na lepsze zaopatrzenie lo-
kalne w niezbędne metabolity i energię [59,66]. Wykazano, 
że ATP potrzebne do skurczu mięśni poprzecznie prążko-

wanych, może być wytwarzane w przyłączonym do sar-
komeru kompleksie, utworzonym przez dehydrogenazę 
aldehydu-3-fosfoglicerynowego, kinazę fosfoglicerynia-
nową, mutazę fosfoglicerynianową i enolazę [36,37,110]. 
Wytwarzane w centrach aktywnych enzymów metabolity 
nie są uwalniane do środowiska. Produkt reakcji jednego 
enzymu jest substratem dla kolejnego w kompleksie, co 
skraca czas ciągu przemian.

Możliwe są też w cytosolu interakcje enolazy z makro-
cząsteczkami o funkcjach strukturalnych. Wykazano, że 
w czasie miogenezy następuje heteroasocjacja izoen-
zymów a i b enolazy z układem tubulina/mikrotubula, 
co może mieć wpływ na reorganizację fi lamentów cyto-
szkieletu komórki [57].

Okazało się także, że enolaza oddziałuje z cholesterolem, 
co ma wpływ na poziom akumulacji estrów cholestero-
lu w komórkach [16]. Cholesterol pełni krytyczną rolę 
w utrzymaniu strukturalnej i funkcjonalnej integralności 
wszystkich komórek ssaków jako składnik błon komórko-
wych. Ważne jest zatem zachowanie ścisłej regulacji cyklu 
estryfi kacji cholesterolu i hydrolizy jego estrów wewnątrz 
komórek. W makrofagach przeładowanych cholesterolem, 
przekształcających się w tzw. komórki piankowate, zaob-
serwowano wzrost 4–5-krotny poziomu ekspresji enolazy, 
co nie było związane z jej większą aktywnością na szlaku 
glikolizy. Wykazano, że białko to ma zdolność wiązania 
estrów cholesterolu w komórkach, wpływając na zmniej-
szenie ich dostępności dla hydrolazy estrów cholesterolo-
wych [16,103]. Zjawisko to powoduje nadmierny wzrost 
poziomu estrów cholesterolu w komórkach i ma bezpo-
średni wpływ na rozwój procesu miażdżycy. Podobne re-
lacje między poziomem ekspresji enolazy i zawartością 
estrów cholesterolu zaobserwowano w tkance mózgowej 
osób cierpiących na choroby neurodegeneracyjne – stward-
nienie rozsiane i encefalopatię [103,117].

Enolaza może pełnić również inne nieenzymatyczne funk-
cje w różnych typach komórek (tabela 1). Białko a-enola-
zopodobne występuje w soczewce oka kręgowców, gdzie 
pełni funkcję strukturalną jako t-krystalina. Wśród kil-
ku odmian krystalin znajdowanych w soczewce, izoforma 
a jest główną frakcją i stanowi 23% białka całkowitego. 
Wykazano 92% homologii jej sekwencji aminokwasowej 
z a-enolazą człowieka i 50,3% z izoenzymem 1 enolazy 
drożdżowej [84,121]. Zaburzenia w budowie t-krystali-
ny/enolazy obserwuje się w katarakcie [120].

t-Krystalina obecna w soczewce jako monomer, nie wy-
kazuje aktywności glikolitycznej [120]. Prawdopodobnie 
wynika to z niedoboru jonów Mg+2, istotnych w stabiliza-
cji dimerów enolazy oraz katalizie [91].

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_61/11504.pdf
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Inną niezwykłą funkcją a-enolazy jest jej udział w regulacji 
protoonkogenu c-myc, wykazany w komórkach HeLa (rak 
szyjki macicy) [32,107]. Sekwencja cDNA a-enolazy wy-
kazuje ponad 95% homologii z sekwencją kodującą biał-
ko MBP-1 (promoter-binding protein-1), co sugeruje, że 
a-enolaza i MBP-1 są produktami tego samego genu.

Białko MBP-1 umiejscowione w jądrze komórkowym ma 
znaczenie w regulacji wzrostu i różnicowania komórek, jako 
negatywny regulator protoonkogenu c-myc [32,107].

Ciekawa jest też funkcja ochronna a-enolazy w komór-
kach narażonych na działanie czynników ekstremalnych, 
takich jak wysoka temperatura, niedobór glukozy lub tlenu. 
Spadek poziomu tlenu we wrażliwych na hipoksję komór-
kach (nabłonek kanalików nerkowych, fi broblasty, komór-
ki mięśni gładkich, pneumocyty, śródbłonek naczyń) pro-
wadzi do niedoborów energii, a to wywołuje m.in. wzrost 
przepuszczalności błony komórkowej, utratę gradientu jo-
nów i w dalszej konsekwencji nieodwracalne uszkodzenia 
komórek [49]. Komórki rozwijają wtedy pewne mechani-
zmy adaptacyjne. Najczęściej wykorzystywaną strategią 
obronną u ssaków jest przejście z tlenowej glikolizy na bez-
tlenową jako źródła energii [99,116]. Komórki śródbłon-
ka podczas chronicznej hipoksji wytwarzają nadmiernie 
a-enolazę, jako jedno z pięciu białek szoku hipoksyjnego 
(HAPs), co pozwala chronić je przed skutkami metaboli-
zmu anaerobowego [1,43].

U drożdży Saccharomyces cerevisiae, w wyniku podwyż-
szenia temperatury środowiska obserwuje się także nadek-
spresję enolazy, ale jako białka szoku cieplnego HSP46 
[52]. W cytoplazmie komórek S. cerevisiae zaobserwo-
wano ponadto zjawisko tworzenia przez enolazę kom-
pleksów z innymi enzymami glikolitycznymi i przylega-
nia ich do powierzchni zewnętrznej błony mitochondrialnej 
[39]. Sugeruje się, że takie kompleksy pełnią podwójną 
rolę. Ułatwiają dotarcie metabolitów z cytoplazmy do po-

wierzchni błony zewnętrznej mitochondrium, zwiększa-
jąc w konsekwencji ich lokalne stężenie w tym obszarze. 
Może to przyspieszać ich przenoszenie do wnętrza mito-
chondrium. Kompleksy te uczestniczą również w procesie 
transportu tRNALys z cytosolu do matriks, co warunkuje 
prawidłowy przebieg syntezy białek wewnątrzmitochon-
drialnych [17].

Inny typ wieloskładnikowego kompleksu białkowego, 
w którym występuje enolaza, odkryto w komórkach bakte-
rii Escherichia coli. Jest to degradosom RNA, zawierający 
jako główny składnik RN-azę E odpowiedzialną za nukle-
olityczną degradację RNA komórki. W regionie C-końco-
wym RN-azy E przyłączona jest fosforylaza polinukleoty-
dowa, helikaza B i enolaza [20,61,77]. W kompleksie tym 
enolaza odgrywa główną rolę w pobudzaniu degradacji 
mRNA transportera glukozy, w odpowiedzi na stres me-
taboliczny wywołany nadmiernym nagromadzeniem glu-
kozo-6-fosforanu lub fruktozo-6-fosforanu [58,78]. Brak 
enolazy w strukturze degradosomu znosi eliminację tego 
mRNA [79]. Wykazano, że degradosom RNA komórek 
E. coli asocjuje od strony N-końca RN-azy E z błoną cy-
toplazmatyczną [67]. Pozwala to komórce bakteryjnej re-
agować w szybki sposób na zbyt duży napływ heksoz do 
jej wnętrza. W badaniach krystalografi cznych homodime-
ru enolazy E. coli zidentyfi kowano obszar odpowiedzialny 
za wiązanie z RN-azą E. Z porównawczej analizy sekwen-
cji fragmentu RN-azy wiążącego enolazę wynika, że jest 
on wysoce konserwatywny w podrodzinie g-proteobakte-
rii. Zatem możliwy jest udział enolazy w degradowaniu 
mRNA transportera glukozy w szczepach Shigella fl exneri, 
Shigella sonnei, Salmonella typhimurium, Yersinia pestis, 
Haemophilus infl uenzae i in. [20].

U człowieka ekspresja enolazy w pewnych komórkach 
jest znacznie większa, niż wskazywałoby zapotrzebowa-
nie w glikolizie. Może to świadczyć o pełnieniu przez to 
białko jeszcze innych funkcji. Enolaza wyeksponowana na 
powierzchni nabłonka, śródbłonka, fi broblastów, komó-
rek neuronalnych, komórek nowotworowych i niektórych 
komórek hematopoetycznych pełni rolę receptora plazmi-
nogenu [27,71,95,105]. Z użyciem monoklonalnych prze-
ciwciał przeciwko enolazie ludzkiej wykazano, że po-
wierzchniowa enolaza limfocytów B i T, granulocytów 
i monocytów odpowiada w 90% za oddziaływanie z tym 
ligandem i ułatwia je [71].

Mechanizm transportu enolazy z cytosolu na powierzch-
nię komórek nie został dotychczas wyjaśniony. W białku 
tym nie zidentyfi kowano sekwencji sygnałowej, nie znale-
ziono również domeny dokującej, charakterystycznej dla 
białek kotwiczących w błonie komórkowej. Hipotetycznie 
zakłada się, że enolaza może być skierowana do błony 
komórkowej dzięki wewnętrznej sekwencji sygnałowej 
33AAVPSGASTGIY44 tworzonej przez reszty aminokwa-
sów domeny hydrofobowej zawartej w N-końcowej czę-
ści monomeru [95], a asocjacja z błoną może zachodzić 
wskutek potranslacyjnej acylacji [16].

2. WŁASNOŚCI MOLEKULARNE PLAZMINOGENU LUDZKIEGO

Plazminogen (Plg) jest białkiem wytwarzanym przez wą-
trobę i wydzielanym do osocza jako nieaktywny prekur-
sor proteazy serynowej, plazminy (EC 3.421.7) [118]. Jego 

1. Funkcja enzymatyczna w szlaku glikolizy: 
  COO– COO–

½ ½
HC–OPO

3

2– ↔ C–OPO
3

2–   +   H
2
O

½ ½½
H

2
C–OH CH

2

2-fosfoglicerynian fosfoenolopirogronian

2. Funkcje nieenzymatyczne: 
• t-krystalina – białko strukturalne soczewki oka
• MBP-1 – czynnik regulujący ujemnie protoonkogen c-myc
• HAP47 – białko stresu hipoksyjnego
• HSP48 – białko szoku cieplnego
• Organizacja oddziaływań mikrotubule/centrosomy
•  Ligand wiążący estry cholesterolu – akumulacja estrów 

cholesterolu w komórkach
•  Składnik degradosomu RNA E. coli – degradacja mRNA transportera 

glukozy
• Białko powierzchniowe komórek – receptor plazminogenu

Tabela 1.  Zróżnicowane funkcje enolazy w komórkach eukariota 
i prokariota
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struktura pierwszorzędowa została określona na podsta-
wie zbadanej sekwencji aminokwasowej [104] oraz se-
kwencji nukleotydowych cDNA [36] i DNA genomu [37], 
ale nieznana jest pełna przestrzenna budowa tego białka. 
Plazminogen jest syntetyzowany jako polipeptyd o dłu-
gości 810 aminokwasów. Po odcięciu sekwencji liderowej 
natywne białko zawiera 791 aminokwasów. W procesach 
modyfi kacji potranslacyjnych podlega ono glikozylacji 
i fosforylacji [45,46,47,115].

Ludzki plazminogen jest glikoproteiną. Na rycinie 1 przed-
stawiona jest pierwszorzędowa struktura tego białka, opra-
cowana w zespole prof. M. Llinasa (dostępna w 2005 r. na 
stronie www.chem.cmu.edu./groups/Llinas). W pojedyn-
czym łańcuchu polipeptydowym wyróżnia się siedem do-
men: domenę N-końcową, pięć powtarzających się 80-ami-
nokwasowych domen pastorałowych i C-terminalną domenę 
zawierającą centrum katalityczne.

Natywna postać plazminogenu w osoczu, określana jako 
Glu-Plg, zawiera resztę kwasu glutaminowego na N-koń-
cu. Glu-Plg może być modyfi kowany proteolitycznie przez 
plazminę za pośrednictwem autokatalizy oraz przez biał-
ka aktywujące. Zachodzi wówczas hydroliza wiązania 
peptydowego pomiędzy Arg68-Met69 lub Lys77-Lys78, 
bądź też Lys78-Val79 i powstaje bardziej zasadowa postać 
Lys-Plg [63,98]. Dochodzi do rearanżacji cząsteczki, po-
legającej na związaniu odciętego fragmentu N-końcowe-
go mostkiem disiarczkowym do C-końca [98]. Centrum 
aktywne plazminy znajduje się w domenie C-końcowej 
i powstaje w wyniku hydrolizy wiązania peptydowego po-
między Arg561-Val562 (ryc. 1), katalizowanej przez biał-
kowe aktywatory plazminogenu: tkankowoswoistego (t-PA) 
i typu urokinazowego (u-PA). Tworzy się aktywna prote-
aza, w której wyróżnia się łańcuch ciężki (A), zawierają-
cy 561 reszt aminokwasowych i łańcuch lekki (B) – 230 
reszt. Połączone są one dwoma mostkami disiarczkowy-
mi [83,87]. Obecne w centrum aktywnym plazminy resz-
ty His603, Asp646 i Ser741 tworzą triadę katalityczną cha-

rakterystyczną dla proteaz serynowych [97]. Plazmina jest 
proteazą o dużej swoistości, hydrolizującą wiązania pep-
tydowe umiejscowione obok reszt lizyny lub argininy. Jej 
aktywacja i swoistość zachodzi podobnie, jak w innych 
proteazach serynowych [98].

Związanie plazminogenu z receptorami wyeksponowa-
nymi na powierzchni komórek docelowych umożliwia-
ją zawarte w jego strukturze domeny pastorałowe. Mają 
one charakterystyczne obszary zdolne do wiązania reszt 
lizynowych w receptorach (lysine-binding site – LBS). 
Domeny te tworzone są przez osiemdziesiąt reszt amino-
kwasowych i zawierają w swojej strukturze reszty anio-
nowe Asp54 i Asp56, kluczowe dla jonowych interakcji 
z dystalnymi grupami aminowymi regionu LBS białek re-
ceptorowych oraz kationowe centrum z Arg70 oddziały-
wającą z karboksylową grupą występującą w LBS recep-
tora. Dodatkowa stabilizacja oddziaływań zachodzi dzięki 
siłom van der Waalsa powstającym między grupami wę-
glowodorowymi szkieletu węglowego białka receptoro-
wego a hydrofobowymi resztami bocznymi Phe/Tyr35, 
Trp61, Tyr/Phe63 i Trp/Tyr71 zawartymi w strukturze do-
men [76]. Pozycje podanych reszt odpowiadają ich poło-
żeniu w pastorałowej domenie K1 i znajdują odpowiedni-
ki w pozostałych [97]. Badania mechanizmów interakcji 
plazminy/plazminogenu z białkami receptorowymi możli-
we były dzięki ustalonej strukturze przestrzennej czterech 
z pięciu domen: K1, K2, K4 i K5 [22,81,97,126]. Domeny 
pastorałowe różnią się stopniem powinowactwa do regio-
nów LBS w receptorach. Domena K2 wykazuje słabsze 
wiązanie, niż K1, K4 i K5, a domena K3 nie ma powino-
wactwa do tego typu miejsc w receptorach, ponieważ ma 
słabsze centrum anionowe [76].

Proteolityczna aktywność plazminy jest wykorzystywana 
w wielu procesach zewnątrzkomórkowych. Poza zasad-
niczą funkcją związaną z rozkładaniem fi bryny w proce-
sie fi brynolizy, plazmina bierze udział w degradacji kom-
ponentów macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM), takich 
jak laminina, fi bronektyna, żelatyna, proteoglikany [15]. 
Jest również zdolna do aktywacji metaloproteinaz macie-
rzy zewnątrzkomórkowej [64].

3. UDZIAŁ ENOLAZY RECEPTOROWEJ W PROCESIE INWAZYJNOŚCI 
PATOGENÓW BAKTERYJNYCH, GRZYBICZYCH I PASOŻYTÓW

Wiązanie plazminogenu na powierzchni komórek pato-
genów atakujących ustrój człowieka i jego aktywacja do 
plazminy jest jednym z mechanizmów inwazyjności. Taki 
sposób ułatwia migrację drobnoustrojów i wpływa na ko-
lonizację tkanek zaatakowanego organizmu. Enolaza wy-
eksponowana na powierzchni komórek licznych szczepów 
bakterii Gram-dodatnich, grzybów i pasożytów wykazuje 
duże powinowactwo do plazminogenu.

Obecność enolazy jako białka wiążącego plazminogen na 
powierzchni komórek prokariota opisano po raz pierwszy 
w grupie A streptokoków – Streptococcus pyogenes [86]. 
Wcześniej zidentyfi kowano inny enzym szlaku glikolizy, 
dehydrogenazę aldehydu 3-fosfoglicerynowego jako re-
ceptor powierzchniowy plazminogenu w tej grupie bakte-
rii [85]. Okazało się, że powierzchniowa enolaza strepto-
koków wykazuje silniejsze powinowactwo do tego liganda, 
niż inne, poprzednio poznane w tej grupie bakterii recep-

Ryc. 1.  Struktura pierwszorzędowa Glu-Plg [69]. Strzałką wskazano 
miejsce cięcia proteolitycznego (Arg561-Wal562), warunkującego 
powstanie centrum aktywnego plazminy. Reszty aminokwasów 
His603, Asp646 i Ser741 tworzą triadę katalityczną (kolor 
granatowy). W domenach pastorałowych zaznaczono kolorem 
czerwonym reszty asparaginianowe istotne w wiązaniach 
z receptorami plazminogenu/plazminy
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tory [7,86]. Pierwotnie wykazano, że za wiązanie plazmi-
nogenu odpowiada C-końcowa reszta lizyny w monome-
rze enolazy [26]. W doświadczeniach Bergman i wsp. za 
pomocą mikroskopu elektronowego zlokalizowano enola-
zę w cytosolu i na powierzchni ściany komórkowej komó-
rek Streptococcus pneumoniae [9,60]. W białku tym nie 
wykazano obecności ani sekwencji sygnałowej, ani mo-
tywu 6-aminokwasowego LPXTGX, zidentyfi kowanego 
jako typowy dla białek kotwiczących na powierzchni ko-
mórek bakterii Gram-dodanich [34]. W sekwencji amino-
kwasowej powierzchniowej enolazy S. pneumoniae brak 
jest również powtarzających się hydrofobowych 20-ami-
nokwasowych fragmentów, charakterystycznych dla białek 
powierzchniowych wiążących niekowalencyjnie cholinę na 
komórkach bakterii Gram-dodatnich [11,125]. Wykazano 
również, że wiązanie plazminogenu ludzkiego przez ko-
mórki bakterii S. pneumoniae zachodziło w regionach, 
w których wcześniej zidentyfi kowano enolazę powierzch-
niową [9]. Wykorzystując zmutowane w rejonie C-końca 
warianty enolazy powierzchniowej S. pneumoniae ustalo-
no, że istnieje w tym białku dodatkowe miejsce oddziały-
wania z plazminogenem, poza C-końcową resztą lizyny. 
Zlokalizowano je na zewnętrznej pętli łańcucha polipep-
tydowego jako nanopeptyd 248FYDKERKVY256 i nazwa-
no obszarem BS2 (binding site 2) [8]. Motyw ten wyka-
zywał znacznie większe powinowactwo do plazminogenu, 

niż C-końcowa lizyna (region BS1) monomeru enolazy 
[28]. W znalezionej sekwencji decydującymi o wiązaniu 
z plazminogenem okazały się reszty D250, E252, K251, 
K254. Grupy boczne obu lizyn oddziałują jonowo z resz-
tami asparaginianu i glutaminianu obszarów wiążących 
w pastorałkowych domenach plazminogenu. W enola-
zach innych bakterii znajduje się podobny fragment o bar-
dzo wysokim stopniu identyczności [28], natomiast ina-
czej przedstawia się podobieństwo sekwencji w enolazach 
ludzkich, szczura i pierwotniaka Leishmania mexicana – 
jest nieco niższe (tabela 2).

Podane w tabeli 2 sekwencje wskazują na dużą konserwa-
tywność struktury motywu wiążącego plazminogen w eno-
lazach odległych ewolucyjnie.

W oparciu o znany model trójwymiarowy g-enolazy ludz-
kiej [19], można też wyeksponować homologiczny frag-
ment 250FYRDGKY257, jako miejsce możliwej asocjacji 
plazminogenu z enolazą człowieka (ryc. 2).

W przeciwieństwie do dimerycznych enolaz znajdowanych 
w większości organizmów eukariotycznych, natywna enola-
za S. pneumoniae zarówno cytosolowa, jak i powierzchnio-
wa jest oktamerem [28,84]. W ustalonej strukturze trójwy-
miarowej oktamerycznego białka streptokoków wykazano, 
że C-końcowe reszty lizyny są niedostępne dla plazmino-
genu, ale mają udział w oligomeryzacji dimerów do okta-
meru [28]. Wykazano, że komórki bakterii S. pneumoniae 
wykorzystując motyw nanopeptydowy enolazy powierzch-
niowej do wiązania plazminogenu, angażują go jako ak-
tywną plazminę w trawieniu białek macierzy zewnątrzko-
mórkowej (ECM) – lamininy i fi bronektyny [10].

Większość doniesień o receptorowych własnościach eno-
lazy bakteryjnej koncentrowała się do niedawna na komór-
kach patogenów Gram-dodatnich. Niedawno również w gru-
pie bakterii Gram-ujemnych wykazano u kilku szczepów 
Enterobacteriaceae obecność białek powierzchniowych re-
aktywnych wobec przeciwciał antyenolaza mięśniowa czło-
wieka [124]. Z błony zewnętrznej ściany komórkowej bakterii 
Klebsiella pneumoniae wydzielone zostało białko o cięża-
rze cząsteczkowym 45 kDa i ruchliwości elektroforetycznej 
enolazy. Metodą masowej spektrometrii tandemowej wyka-
zano obecność w nim fragmentów o sekwencjach homolo-
gicznych do występujących w enolazie ludzkiej [124].

Organizm Motyw wewnętrzny (BS2) Reszta C-końcowa (BS1) % Identyczności monomeru

S. pneumoniae FYDKE--RKVY KK –

S. pyogenes FYDKE--RKVY KK 93

a-enolaza człowieka FF-R-SG-K-Y K 46

β-enolaza człowieka FY-R-NG-K-Y K 43,3

γ-enolaza człowieka FY-R-DG-K-Y H 43,8

a-enolaza szczura FY-R-AG-K-Y K 46

Leishmania mexicana AYDAERKMY – –

Tabela 2.  Porównanie dostępnych miejsc wiązania plazminogenu w enolazach streptokoków, wiciowca, człowieka, szczura i pierwotniaka (a [28], 
b [84] i c [113])

Ryc.  2. Lokalizacja wewnętrznego motywu FYRDGKY jako potencjalnego 
miejsca wiązania plazminogenu na powierzchni enolazy 
neuronowoswoistej człowieka (A, B – rzuty dimeru odpowiednio 
z przodu i z tyłu). W strukturze homodimeru enolazy (pobrano 
z Protein Data Bank, kod 1TE6) kolorem jasnoniebieskim zaznaczono 
monomer A, monomer B – ciemnoniebieskim, a BS2 – region 
potencjalnie oddziałujący z plazminogenem wyróżniono kolorem 
czerwonym

BA
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Wykorzystując przeciwciała królicze przeciwko enolazie 
bakteryjne znakowane złotem, wykryto obecność enolazy 
w przestrzeni periplazmatycznej, w wewnętrznej i zewnętrz-
nej błonie oraz cytosolu komórek Gram-ujemnego patogenu 
Aeromonas hydrophila [102]. Największy poziom enolazy 
stwierdzono w błonie zewnętrznej tych komórek.

Enolaza jest również jednym z białek o wysokiej ekspre-
sji w komórkach grzybów [23,62,74]. Występuje nie tylko 
w cytosolu, ale również na powierzchni komórek Candida 
albicans i Pneumocystis carinii [38,54]. Badając oddziały-
wania powierzchniowej enolazy komórek C. albicans z pla-
zminogenem, wykazano ich hamowanie przez analog lizyny, 
kwas e-aminokaproinowy. Związanie plazminogenu przez 
enolazę powierzchniową C. albicans zwiększało jego podat-
ność na aktywację do plazminy przez bakteryjny aktywator 
plazminogenu – streptokinazę [54]. To decyduje o proteoli-
tycznej aktywności komórek patogenu. Jest to jeden z istot-
nych czynników rozwoju kandydiozy. W badaniach in vitro 
wykazano też, że ten system pozwala komórkom C. albicans 
przekraczać barierę krew-mózg, a to może prowadzić do 
rozwoju zapalenia opon mózgowych [50,127].

W grupie pierwotniaków atakujących ustrój człowie-
ka stwierdzono również udział powierzchniowej enolazy 
w wiązaniu plazminogenu i ułatwianie w ten sposób inwa-
zyjności patogenom. W komórkach Fasciola hepatica eno-
laza powierzchniowa nie ma C-końcowej reszty lizyny jako 
miejsca wiązania ligandu, ale wykryto w niej charaktery-
styczny region o wysokiej homologii sekwencji w porów-
naniu z motywem zidentyfi kowanym wcześniej w enolazie 
S. pneumoniae [12]. Podobny motyw wewnętrzny zlokali-
zowano w enolazie wyeksponowanej na powierzchni błon 
plazmatycznych Leishmania mexicana, wiciowca wywo-
łującego leiszmaniozę skórną [113]. W oczyszczonej re-
kombinowanej enolazie pasożyta ustalono, że fragment 
ten znajduje się w łańcuchu monomeru w pozycji 247–259 
i ma sekwencję AYDAERKMY (tabela 2). Przeciwciała 
antyenolazowe hamowały w 60% wiązanie plazminogenu 
na powierzchni komórek pierwotniaka.

W nicieniach Onchocerca volvulus pasożytujących w tkan-
ce podskórnej zidentyfi kowano w enolazie hydrofobową 
domenę, analogiczną do występującej w rejonie N-końco-
wym enolazy ludzkiej. Uznano ją za wewnętrzną sekwen-
cję sygnałową i zasugerowano, że może służyć do kie-
rowania białka na powierzchnię komórek. W badaniach 
serologicznych wykazano, że nicienie penetrując w sta-
dium mikrofi laria ustrój gospodarza, wywołują immuno-
genność [53]. W puli przeciwciał obecnych w surowicy 
osób zakażonych znajdowano frakcję reaktywną wobec 
rekombinowanej enolazy. Ponadto wykazano zdolności 
receptorowe rekombinowanego białka enolazowego wo-
bec plazminogenu ludzkiego [53]. W stadium mikrofi -
larialnym Onchocerca volvulus migrując poprzez tkanki 
gospodarza w kierunku skóry właściwej lub mięśni klatki 
piersiowej, wykorzystuje hydrolityczne własności prote-
az własnych lub infekowanego ustroju. Jest to istotny etap 
w zachowaniu cyklu życiowego patogenu. Mikrofi lie wy-
dzielają do przestrzeni pozakomórkowej proteazę zdolną 
do trawienia elastyny jako składnika ECM, ale dodatkowe 
wykorzystanie plazminogenu ludzkiego przez enolazę po-
wierzchniową komórek patogenu może nasilić degradację 
białek tego obszaru [53].

Pierwotniak Schistosoma bovis zagnieżdża się i przez lata 
żyje w naczyniach krwionośnych ustroju gospodarza [25]. 
Organizmy te muszą bronić się przed systemem obrony im-
munologicznej zasiedlanego ustroju. Oddziałując z czyn-
nikami hemostazy są one zdolne do hamowania aktywa-
cji płytek krwi i indukowania trombocytopenii, wskutek 
czego nie dochodzi do wytwarzania skrzepów krwi wokół 
dorosłych osobników [25,100,106]. Wykazano, że dorosłe 
osobniki wiążą powierzchniowo plazminogen, w sposób 
zależny od reszt lizyny [93]. W ten sposób wykorzystu-
ją jego aktywną plazminę do pobudzenia fi brynolizy, co 
pozwala chronić patogeny przed otaczaniem skrzepami. 
Metodami spektrometrii masowej zidentyfi kowano dzie-
sięć białek odpowiedzialnych za interakcję Shistosoma 
bovis z plazminogenem ludzkim, z których osiem stano-
wią izoformy enolazy [93].

4. ROLA SYSTEMU ENOLAZA-PLAZMINOGEN W PROCESIE 
MIOGENEZY

Miogeneza zachodzi zarówno podczas tworzenia mięśni 
szkieletowych w procesie rozwoju organizmu, jak i w re-
generacji tkanki po uszkodzeniach. Jest to złożony proces, 
w którym mioblasty podlegają proliferacji, migracji i róż-
nicowaniu. Podczas tworzenia mięśni szkieletowych do-
chodzi do pobudzenia proteolizy zewnątrzkomórkowej, co 
umożliwia migrację mioblastów poprzez blaszkę podstaw-
ną i ich fuzję w procesie tworzenia włókien [51]. Mają na 
to wpływ metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9, jako prote-
azy trawiące białka ECM oraz katepsyna B, zdolna do ak-
tywacji pro-uPA [42,44]. Aktywacja metaloproteinaz za-
chodzi w wyniku proteolizy pod wpływem plazminy [65]. 
Dysfunkcja plazminy lub zahamowanie uPA ogranicza mi-
grację, fuzję i różnicowanie mioblastów [82,109]. Podobny 
efekt wywołany jest przez alfa-2-antyplazminę, jako inhi-
bitora plazminy [108].

W badaniach zespołu Munoz-Canoves po raz pierwszy 
wykazano, że podlegające fuzji i różnicowaniu miobla-
sty szkieletowe mają wyeksponowaną na powierzchni ko-
mórek a-enolazę jako receptor plazminogenu. Prowadzi 
to do zagęszczania tego liganda na powierzchni komórek 
miogennych i nasilenia procesu aktywacji plazminy. W li-
nii komórkowej C2C12 mysich mioblastów wykazano, że 
ekspresja a-enolazy jako białka receptorowego znacząco 
nasila się podczas różnicowania komórek. Monoklonalne 
przeciwciała anty-a-enolaza blokowały wiązanie plazmi-
nogenu na powierzchni tych komórek i całkowicie hamo-
wały ich fuzję i różnicowanie iv vitro [72,73].

Aktywność plazminy ma pierwszorzędne znaczenie nie tyl-
ko w miogenezie, ale również w procesach naprawczych 
uszkodzonej tkanki mięśniowej. W mięśniach szkieleto-
wych zdegenerowanych w wyniku uszkodzeń dochodzi 
m.in. do dużej akumulacji fi bryny w zewnątrzkomórkowej 
błonie podstawnej mięśnia [108]. Wskutek tego utrudnio-
ne jest docieranie komórek makrofagów, monocytów, lim-
focytów, do miejsca uszkodzenia. Migrację tych komórek 
do obszarów zapalnych umożliwia ten sam system: zwią-
zana na ich powierzchni przez białka receptorowe pla-
zmina zdolna do degradacji fi bryny i białek ECM [31]. 
Sugeruje się, że enolaza pełni dominującą rolę receptoro-
wą dla tego liganda [71]. Ekspresja a-enolazy i aktywność 
plazminy podlegają znaczącej indukcji w regenerowanym 
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mięśniu szkieletowym in vivo, zarówno w doświadczalnie 
wywołanym uszkodzeniu, jak i w mysim modelu dystro-
fi i Duchenne’a [72].

5. SYSTEM ENOLAZA-PLAZMINOGEN W MIGRACJI KOMÓREK 
NOWOTWOROWYCH I PRZERZUTACH

Wzrost inwazyjności komórek nowotworowych i stan me-
tastazy jest ściśle zależny od tempa remodelowania tkanki 
otaczającej guz. Związane jest to m.in. z poziomem akty-
wacji plazminogenu do plazminy na powierzchni komó-
rek i uzyskiwaniem przez nie aktywności proteolitycznej. 
O skuteczności wiązania plazminogenu przez komórki no-
wotworowe decyduje poziom ekspresji powierzchniowych 
receptorów tego liganda [94].

W tkankach nowotworowych wzrasta tempo glikolizy tle-
nowej, ponieważ potrzebne są duże ilości ATP na nasiloną 
proliferację komórek. Wśród kilku możliwych zjawisk sty-
mulujących spalanie glukozy obserwowano nadekspresję 
enzymów szlaku glikolitycznego, co wyraźnie korelowa-
ło ze zjawiskiem złośliwienia komórek guza. Wzrost eks-
presji a-enolazy wykazano w 18 rodzajach nowotworów 
[4]. Zaobserwowano wyraźną korelację pomiędzy wzro-
stem jej poziomu, a rozwojem guzów neuroendokryn-
nych, neuroblastomy, raków płuc [84]. W takich stanach 
chorobowych wykazano w surowicy wzrost stężenia eno-
lazy neuronowoswoistej (izoenzym gg i ag) i uznawano 
ten czynnik za marker diagnostyczny [29]. Jest on jednak 
nieswoisty i użyteczny bardziej w monitorowaniu stopnia 
rozwoju choroby i postępu terapii w zaawansowanych no-
wotworach [84].

Metodami immunohistochemicznymii, elektroforetyczny-
mi i w spektrometrii masowej wykazano znaczący wzrost 
poziomu a-enolazy w komórkach raka płuc drobnokomór-
kowego [128] i niedrobnokomórkowego [21,48]. W komór-
kach tych a-enolaza obecna jest w cytosolu, gdzie może 
asocjować z białkami cytoszkieletu, co ułatwia migrację 
komórek [5,57]. Natomiast na powierzchni komórek raka 
płuc niedrobnokomórkowego zlokalizowano a-enolazę, 
która powoduje lokalny, przykomórkowy wzrost gęstości 
plazminogenu [48]. Wpływa to na zwiększenie szybkości 
degradacji fi bryny oraz białek ECM przez komórki guza. 
Ma to znaczenie nie tylko w remodelowaniu tkanki ota-
czającej guz, ale również w inwazji komórek nowotwo-
rowych i metastazie [68,96]. Wykazano, że obserwowa-
ny wysoki poziom ekspresji powierzchniowej a-enolazy 
w komórkach raka płuc niedrobnokomórkowego korelo-
wał ze skróceniem okresu wolnego od progresji i ze spad-
kiem przeżywalności pacjentów [21].

6. AUTOIMMUNOGENNOŚĆ ENOLAZY POWIERZCHNIOWEJ

Powierzchniowa enolaza komórek bakteryjnych i grzy-
bów atakujących organizm człowieka może mieć udział 
w rozwoju procesów chorobowych o charakterze autoim-
munologicznym [112]. Wynika to z dużej homologii struk-
turalnej tego białka w ustroju człowieka i w niższych or-
ganizmach [84,89]. Obserwowane między antygenami 
obcymi i gospodarza pewne podobieństwo strukturalne 
(dotyczące sekwencji aminokwasowej lub konformacji), 
serologiczne lub biologiczne, zwane mimikrą cząsteczko-
wą, może powodować skierowanie odpowiedzi immunolo-

gicznej przeciw własnym białkom. Jest ono uznawane za 
jeden z istotnych czynników rozwoju chorób autoimmu-
nizacyjnych [13,123].

W wielu doniesieniach wykazano immunoreaktywność 
krzyżową enolazy ludzkiej i enolazy powierzchniowej ko-
mórek bakteryjnych, zarówno szczepów Gram-dodatnich 
jak i Gram-ujemnych. Przeciwciała swoiste wobec mię-
śniowoswoistej enolazy człowieka tworzyły kompleksy 
z enolazopodobnym białkiem ściany zewnętrznej komó-
rek Klebsiella pneumoniae i białkami o podobnej ruchli-
wości elektroforetycznej wydzielonymi z błon zewnętrz-
nych komórek ośmiu innych szczepów Enterobacteriaceae 
oraz z Pseudomonas aeruginosa [124]. Wyizolowane z po-
wierzchni komórek K. pneumoniae białko enolazowe oka-
zało się reaktywne wobec frakcji IgG surowic pacjentów 
z chorobą Buergera i miażdżycą, co może wskazywać na 
podłoże infekcyjne tych stanów chorobowych. W opar-
ciu o badania w spektrometrii masowej fragmentów obu 
białek – ludzkiego i bakteryjnego, znaleziono kilka iden-
tycznych sekwencji. Występują one w domenie C-końco-
wej enolazy mięśniowej człowieka.

Na własności immunogenne enolazy paciorkowców wska-
zał Whiting i wsp. [119]. Przeciwciała obecne w surowi-
cach pacjentów z bakteriemią wywołaną przez Streptococcus 
pneumoniae reagowały z a-enolazą powierzchniową komó-
rek tych bakterii. W surowicach pacjentów z gorączką reu-
matyczną wywołaną przez infekcje paciorkowcami wystę-
pował znacznie wyższy poziom przeciwciał reaktywnych 
wobec enolazy ludzkiej i bakteryjnej, niż w grupie kontro-
lnej osób zdrowych [35]. Metodą cytometrii przepływowej 
wykazano, że przeciwciała przeciwko enolazie powierzch-
niowej streptokoków reagują z enolazą wyeksponowaną na 
powierzchni komórek hematopoetycznych gospodarza [35]. 
Wyniki badań Fontan i wsp. wskazują, że ekspresja eno-
lazy na powierzchni infekujących komórek Streptococcus 
pobudza układ immunologiczny gospodarza do wytwarza-
nia przeciwciał, które wchodzą w reakcję z enolazą obecną 
na powierzchni komórek tego układu. Taka reakcja krzyżo-
wa może prowadzić do opsonizacji lub niszczenia komórek 
obronnych, co może utrudniać zwalczanie infekcji [35].

Infekcje Candida albicans również wywołują w ustro-
ju człowieka i niższych ssaków wytwarzanie przeciwciał 
skierowanych przeciwko enolazie wyeksponowanej na 
powierzchni komórek patogenu [30,111]. Sugeruje się, że 
surowicze IgG przeciwko enolazie ściany komórkowej C. 
albicans mogą być dogodnym markerem układowej kan-
dydiozy, pojawiającym się wcześniej, niż znane dotychczas 
markery diagnostyczne. Mogą one służyć w monitorowa-
niu terapii, co jest istotne w obniżaniu ryzyka śmierci pa-
cjentów. Interesujące jest, że śmiertelność w grupie pacjen-
tów, którzy byli seropozytywni dla przeciwciał swoistych 
wobec enolazy powierzchniowej komórek C. albicans była 
mniejsza, niż w grupie seronegatywnej [90]. Wskazuje to 
na możliwość potencjalnego wykorzystania przeciwciał 
przeciwko enolazie C. albicans jako czynnika blokujące-
go w układzie krążenia interakcje plazminogenu ludzkiego 
z receptorem enolazowym na powierzchni komórek pato-
genu, co mogłoby osłabiać jego inwazyjność [54].

Pojawianie się w surowicy przeciwciał anty-a-enolaza wy-
kazano w różnorodnych chorobach autoimmunologicz-
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nych i zapalnych, nie tylko o podłożu infekcyjnym [41,112]. 
Wprawdzie wyklucza to pulę tych przeciwciał jako swo-
istych czynników diagnostycznych, ale mogą być one uży-
teczne w monitorowaniu terapii.

Wysokie miano autoprzeciwciał antyenolazowych często 
stwierdzane było w chorobach tkanki łącznej [80]. Niski 
ich poziom występował w chorobach wątroby, z wyjątkiem 
szybko rozwijającego się autoimmunologicznego zapale-
nia wątroby i żółciowej marskości wątroby [3,14]. W tym 
drugim przypadku, przy braku korelacji poziomu auto-
przeciwciał z obrazem klinicznym choroby, śmiertelność 
pacjentów z wysokim ich mianem w surowicy była więk-
sza, niż w grupie seronegatywnej.

Autoprzeciwciała antyenolazowe zidentyfi kowano w su-
rowicach pacjentów z układowym toczniem rumienio-
watym, miażdżycą, krioglobulinemią typu mieszanego 
[40,92]. W wyniku tworzenia kompleksów tych przeciw-
ciał z antygenem powierzchniowym komórek nerek oraz 
błon śródbłonka naczyń tej tkanki dochodziło do poważ-
nych jej uszkodzeń i zaburzenia funkcji fi zjologicznych. 
Wiązanie autoprzeciwciał przez enolazę powierzchniową 
śródbłonka może hamować miejscowo system aktywacji fi -
brynolizy, z jednoczesną stymulacją kaskady krzepnięcia, 
co nasila procesy miażdżycowe. W nefropatii pierwotnej, 
jak i wtórnej – rozwijającej się jako powikłanie w gorącz-
ce reumatycznej i w toczniu układowym, wykazano obec-
ność autoprzeciwciał na a-enolazę w surowicach 60–70% 
pacjentów [114].

W retinopatii towarzyszącej białaczce limfatycznej, nowo-
tworom płuc, sutka, prostaty, przewodu pokarmowego wy-
kazano, że przeciwciała wytwarzane przeciwko a-enolazie 
wywołują degenerację siatkówki [2]. Przeciwciała anty-
a-enolaza mogą przenikać tkankę siatkówki, docierając 
do komórek zwojowych i do komórek wewnętrznej war-

stwy jądra, a następnie indukować śmierć tych komórek 
w wyniku apoptozy. Badając przyczyny takiego zjawiska 
wykazano, że przeciwciała te znacząco hamowały aktyw-
ność katalityczną enolazy w komórkach, co obniżało po-
ziom ATP generowanego na szlaku glikolizy. Jednocześnie 
zaobserwowano wzrost poziomu Ca2+ wewnątrzkomór-
kowego, przemieszczenie białka Bax do mitochondriów 
i uwalnianie z nich cytochromu c do cytoplazmy. W kon-
sekwencji wywołana śmierć komórek prowadziła do utraty 
zdolności widzenia. Z nagłą utratą widzenia w retinopatii 
towarzyszącej nowotworom związane jest wysokie miano 
przeciwciał antyenolazowych. Symptomy utraty wzroku 
następują jeszcze przed rozpoznaniem choroby nowotwo-
rowej lub jej nawrotem [75].

UWAGI KOŃCOWE

Enolaza przez wiele lat znana była wyłącznie jako enzym 
szlaku glikolizy. Dobrze opisano jej własności katalitycz-
ne i molekularne w wielu organizmach, nawet bardzo od-
ległych ewolucyjnie. Jest to białko wysoce konserwatyw-
ne. Wiele badań potwierdza jego nowe, nieenzymatyczne 
funkcje w różnych procesach biologicznych. Szczególnie 
interesująca jest rola enolazy jako receptora plazminoge-
nu na powierzchniach wielu komórek eukariota i proka-
riota. Uzyskują one aktywność proteolityczną, ważną nie 
tylko w układzie fi brynolizy. Ma to znaczenie w mioge-
nezie, w rozroście tkanek nowotworowych, w inwazyjno-
ści patogenów. Powierzchniowa enolaza komórek patolo-
gicznych jest źródłem autoprzeciwciał wykrytych w wielu 
chorobach autoimmunologicznych.

Uzasadnione byłoby rozwinięcie dotychczasowych badań 
oddziaływania enolazy z plazminogenem w kierunku wpły-
wu na ten proces wolnych rodników tlenowych powstają-
cych w szoku tlenowym oraz reaktywnych związków kar-
bonylowych generowanych w stresie karbonylowym.
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