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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Enolaza przez wiele lat uwazana byta za enzym szlaku glikolizy, powszechnie wystepujacego
w cytosolu komérek eukariota i prokariota. Wyniki badan prowadzonych w ciagu ostatnich lat
wskazuja, ze jest to biatko wielofunkcyjne. Petni ono wiele niekatalitycznych funkcji w réznego
typu komérkach. Enolaza wyeksponowana na powierzchni komérek moze stanowié receptor dla
pewnych ligandéw. Szczegdlnie interesujaca jest jej rola receptorowa wobec plazminogenu ludz-
kiego. System enolaza/plazminogen (plazmina) jest jednym z mechanizméw ulatwiajacych inwa-
zyjnos¢ patogenéw w ustroju cztowieka, pehni istotna role w procesie miogenezy oraz w rozro-
Scie tkanek nowotworowych. Obecnos¢ enolazy na powierzchni komérek patogenéw atakujacych
ustrdj czlowieka jest tez Zrédlem generowania przeciwcial, co stanowi podtoze rozwoju ré6znych
choréb autoimmunologicznych. W pracy podano ogélng charakterystyke wymienionych zagad-
nien.

enolaza * plazminogen ° receptor plazminogenu * miogeneza ¢ inwazyjno$¢ ¢ przerzutowanie
* autoimmunogennos$é
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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.

enolase ° plasminogen ° plasminogen receptor * myogenesis ° invasiveness * metastasis ¢
autoimmunity

* Opracowano w ramach tematu realizowanego w projekcie badawczym nr 1602, finansowanym przez Akademig
Medyczna we Wroctawiu.
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Plazminogen i enolaza stanowia istotne sktadniki funkcjo-
nowania uktadéw biologicznych, zaréwno w oddzielnych
szlakach biochemicznych, jak tez w systemach zaleznych
od wzajemnych oddziatywan obu biatek. Niniejsza praca,
nie wyczerpujac tego szerokiego tematu, stanowi krétkie
oméwienie interakcji plazminogenu i enolazy w aspektach
udzialu tych bialek w procesach miogenezy, migracji ko-
morek nowotworowych i przerzutowaniu, infekcjach drob-
noustrojéw oraz procesach autoimmunologicznych.

1. ENzYM GLIKOLIZY - ENOLAZA JAKO BIALKO WIELOFUNKCYJNE.
RoLA RECEPTOROWA NA POWIERZCHNI KOMOREK

Enolaza (EC 4.2.1.11) znana jest od 1934 r. jako enzym
szlaku glikolizy (szlaku Embdena-Meyerhofa-Parnasa),
katalizujacy w sposéb odwracalny przemiang 2-fosfogli-
cerynianu w fosfoenolopirogronian na etapie fosfotrioz
[70]. Zaliczana jest do metaloenzyméw, poniewaz wyma-
ga obecnosci jonéw magnezu w stabilizacji struktury di-
merycznej biatka i w procesie katalizy [18].

W komorkach eukariota enolaza wystgpuje w postaci
homo- lub heterodimeréw tworzonych przez monomery
o, B, v (sekwencje enolazy cztowieka dostepne w bazie
Kod UniProt KB/Swiss-Prot pod numerami odpowiednio:
Q05524, P13929, P09104). Trzy rézne geny, ENO1, ENO3
i ENO2 (EMBL/Gene Bank: odpowiednio X66610, X16504,
X13120) koduja o, B, Y podjednostki [24,33]. Alfa-enolaza
jest najbardziej pospolita izoforma wystepujaca w cytopla-
zmie komorek eukariota i prokariota. Izoenzym ten, zwany
enolaza nieneuronalna, jest w wigkszosci tkanek ssakéw
i cztowieka syntetyzowany juz we wczesnych stadiach roz-
woju embrionalnego. Podczas ontogenezy, w komérkach
o duzym zapotrzebowaniu na energi¢ nast¢puje wygaszanie
ekspresji o podjednostek, a pobudzanie syntezy izoformy
B w migsniach szkieletowych i miesniu sercowym (enolaza
mig$niowo swoista) oraz ekspresji podjednostki Y w neuro-
nach (enolaza neuronowo swoista) [6,55,56,101].

Enolaza wykazuje wysoki stopiei konserwatywnosci
— wsrdd izoenzymow wystepujacych w organizmach ssa-
kéw i cztowieka obserwuje si¢ okoto 82% homologii
w sekwencji aminokwasowej [84]. Stwierdzono réwniez
40-90% identycznosci migdzy enolazami réznych gatun-
kéw nizszych ewolucyjnie, zaréwno na poziomie sekwen-
cji aminokwasowej, jak i nukleotydowej [84,89].

W cytoplazmie komoérek enolaza zdolna jest tworzy¢ kom-
pleksy z innymi enzymami szlaku glikolizy, ktére z kolei
wiaza si¢ ze swoistymi substrukturami komoérki. Taka mi-
krokompartmentyzacja pozwala na lepsze zaopatrzenie lo-
kalne w niezbe¢dne metabolity i energie [59,66]. Wykazano,
ze ATP potrzebne do skurczu migsni poprzecznie prazko-
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wanych, moze by¢é wytwarzane w przytaczonym do sar-
komeru kompleksie, utworzonym przez dehydrogenaze
aldehydu-3-fosfoglicerynowego, kinaz¢ fosfoglicerynia-
nowa, mutaze fosfoglicerynianowa i enolaze [36,37,110].
Wytwarzane w centrach aktywnych enzymdéw metabolity
nie sg uwalniane do Srodowiska. Produkt reakcji jednego
enzymu jest substratem dla kolejnego w kompleksie, co
skraca czas ciggu przemian.

Mozliwe sa tez w cytosolu interakcje enolazy z makro-
czasteczkami o funkcjach strukturalnych. Wykazano, ze
w czasie miogenezy nastgpuje heteroasocjacja izoen-
zyméw o i B enolazy z uktadem tubulina/mikrotubula,
co moze mie¢ wpltyw na reorganizacj¢ filamentéw cyto-
szkieletu komorki [57].

Okazato sig¢ takze, ze enolaza oddziatuje z cholesterolem,
co ma wplyw na poziom akumulacji estréw cholestero-
lu w komérkach [16]. Cholesterol petni krytyczna role
w utrzymaniu strukturalnej i funkcjonalnej integralnosci
wszystkich komérek ssakéw jako sktadnik bton komoérko-
wych. Wazne jest zatem zachowanie Scistej regulacji cyklu
estryfikacji cholesterolu i hydrolizy jego estrow wewnatrz
komérek. W makrofagach przetadowanych cholesterolem,
przeksztatcajacych si¢ w tzw. komorki piankowate, zaob-
serwowano wzrost 4—5-krotny poziomu ekspresji enolazy,
co nie bylo zwiazane z jej wigksza aktywnoscig na szlaku
glikolizy. Wykazano, ze biatko to ma zdolnos$¢ wigzania
estrow cholesterolu w komérkach, wpltywajac na zmniej-
szenie ich dostgpnosci dla hydrolazy estréw cholesterolo-
wych [16,103]. Zjawisko to powoduje nadmierny wzrost
poziomu estréw cholesterolu w komérkach i ma bezpo-
Sredni wptyw na rozwdj procesu miazdzycy. Podobne re-
lacje migdzy poziomem ekspresji enolazy i zawartoscia
estrow cholesterolu zaobserwowano w tkance mézgowe;j
0s6b cierpiacych na choroby neurodegeneracyjne — stward-
nienie rozsiane i encefalopati¢ [103,117].

Enolaza moze petni¢ réwniez inne nieenzymatyczne funk-
cje w roznych typach komérek (tabela 1). Biatko o-enola-
zopodobne wystepuje w soczewce oka krggowcow, gdzie
petni funkcje strukturalng jako t-krystalina. Wsréd kil-
ku odmian krystalin znajdowanych w soczewce, izoforma
o jest gtdwna frakcja i stanowi 23% biatka catkowitego.
Wykazano 92% homologii jej sekwencji aminokwasowe;j
z o-enolazg cztowieka i 50,3% z izoenzymem 1 enolazy
drozdzowej [84,121]. Zaburzenia w budowie T-krystali-
ny/enolazy obserwuje si¢ w katarakcie [120].

T-Krystalina obecna w soczewce jako monomer, nie wy-
kazuje aktywnosci glikolitycznej [120]. Prawdopodobnie
wynika to z niedoboru jonéw Mg*?, istotnych w stabiliza-
cji dimeréw enolazy oraz katalizie [91].
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Tabela 1. Zréznicowane funkcje enolazy w komérkach eukariota
i prokariota

1. Funkcja enzymatyczna w szlaku glikolizy:
TOO‘ C|00‘
HC-0PO,> > (-0P0,> + H0
| I
H,C-0H (H,

2-fosfoglicerynian fosfoenolopirogronian

2. Funkcje nieenzymatyczne:

« T-krystalina — biatko strukturalne soczewki oka

+ MBP-1 - czynnik requlujacy ujemnie protoonkogen ¢-myc

« HAP47 — biatko stresu hipoksyjnego

« HSP48 — biatko szoku cieplnego

- Organizacja oddziatywan mikrotubule/centrosomy

« Ligand wiazacy estry cholesterolu — akumulacja estréw
cholesterolu w komérkach

« Sktadnik degradosomu RNA E. coli — degradacja mRNA transportera
glukozy

« Biatko powierzchniowe komérek — receptor plazminogenu

Inna niezwykla funkcja o-enolazy jest jej udziat w regulacji
protoonkogenu c-myc, wykazany w komoérkach Hela (rak
szyjki macicy) [32,107]. Sekwencja cDNA o-enolazy wy-
kazuje ponad 95% homologii z sekwencja kodujaca biat-
ko MBP-1 (promoter-binding protein-1), co sugeruje, ze
a-enolaza i MBP-1 sa produktami tego samego genu.

Biatko MBP-1 umiejscowione w jadrze komérkowym ma
znaczenie w regulacji wzrostu i réznicowania komorek, jako
negatywny regulator protoonkogenu c-myc [32,107].

Ciekawa jest tez funkcja ochronna o-enolazy w komor-
kach narazonych na dziatanie czynnikéw ekstremalnych,
takich jak wysoka temperatura, niedobér glukozy lub tlenu.
Spadek poziomu tlenu we wrazliwych na hipoksje komor-
kach (nabtonek kanalikéw nerkowych, fibroblasty, komor-
ki mig$ni gtadkich, pneumocyty, srédbtonek naczyn) pro-
wadzi do niedoboréw energii, a to wywotuje m.in. wzrost
przepuszczalnosci blony komérkowej, utrate gradientu jo-
néw i w dalszej konsekwencji nieodwracalne uszkodzenia
komoérek [49]. Komorki rozwijaja wtedy pewne mechani-
zmy adaptacyjne. Najczesciej wykorzystywana strategia
obronna u ssakéw jest przejscie z tlenowej glikolizy na bez-
tlenowa jako Zrédia energii [99,116]. Komérki srédbton-
ka podczas chronicznej hipoksji wytwarzaja nadmiernie
a-enolaze, jako jedno z pigciu biatek szoku hipoksyjnego
(HAPs), co pozwala chroni¢ je przed skutkami metaboli-
zmu anaerobowego [1,43].

U drozdzy Saccharomyces cerevisiae, w wyniku podwyz-
szenia temperatury Srodowiska obserwuje si¢ takze nadek-
spresj¢ enolazy, ale jako bialka szoku cieplnego HSP46
[52]. W cytoplazmie komdrek S. cerevisiae zaobserwo-
wano ponadto zjawisko tworzenia przez enolaz¢ kom-
plekséw z innymi enzymami glikolitycznymi i przylega-
nia ich do powierzchni zewngtrznej blony mitochondrialne;j
[39]. Sugeruje sig, ze takie kompleksy petnia podwdjna
rolg. Ulatwiaja dotarcie metabolitéw z cytoplazmy do po-

wierzchni btony zewngtrznej mitochondrium, zwigksza-
jac w konsekwencji ich lokalne st¢zenie w tym obszarze.
Moze to przyspieszaé ich przenoszenie do wngtrza mito-
chondrium. Kompleksy te uczestnicza rowniez w procesie
transportu tRNALYys z cytosolu do matriks, co warunkuje
prawidlowy przebieg syntezy bialek wewnatrzmitochon-
drialnych [17].

Inny typ wielosktadnikowego kompleksu biatkowego,
w ktérym wystepuje enolaza, odkryto w komoérkach bakte-
rii Escherichia coli. Jest to degradosom RNA, zawierajacy
jako gtéwny sktadnik RN-az¢ E odpowiedzialng za nukle-
olityczng degradacje RNA komérki. W regionie C-konico-
wym RN-azy E przytaczona jest fosforylaza polinukleoty-
dowa, helikaza B i enolaza [20,61,77]. W kompleksie tym
enolaza odgrywa gtéwna role w pobudzaniu degradacji
mRNA transportera glukozy, w odpowiedzi na stres me-
taboliczny wywotany nadmiernym nagromadzeniem glu-
kozo-6-fosforanu lub fruktozo-6-fosforanu [58,78]. Brak
enolazy w strukturze degradosomu znosi eliminacj¢ tego
mRNA [79]. Wykazano, ze degradosom RNA komoérek
E. coli asocjuje od strony N-korica RN-azy E z blona cy-
toplazmatyczna [67]. Pozwala to komorce bakteryjnej re-
agowac w szybki sposob na zbyt duzy naptyw heksoz do
jej wnetrza. W badaniach krystalograficznych homodime-
ru enolazy E. coli zidentyfikowano obszar odpowiedzialny
za wigzanie z RN-aza E. Z poréwnawczej analizy sekwen-
¢ji fragmentu RN-azy wiazacego enolazg¢ wynika, ze jest
on wysoce konserwatywny w podrodzinie y-proteobakte-
rii. Zatem mozliwy jest udzial enolazy w degradowaniu
mRNA transportera glukozy w szczepach Shigella flexneri,
Shigella sonnei, Salmonella typhimurium, Yersinia pestis,
Haemophilus influenzae i in. [20].

U cztowieka ekspresja enolazy w pewnych komoérkach
jest znacznie wigksza, niz wskazywatoby zapotrzebowa-
nie w glikolizie. Moze to §wiadczy¢ o pehieniu przez to
biatko jeszcze innych funkcji. Enolaza wyeksponowana na
powierzchni nablonka, srédblonka, fibroblastéw, komo-
rek neuronalnych, komérek nowotworowych i niektérych
komorek hematopoetycznych petni rolg receptora plazmi-
nogenu [27,71,95,105]. Z uzyciem monoklonalnych prze-
ciwciat przeciwko enolazie ludzkiej wykazano, ze po-
wierzchniowa enolaza limfocytéw B i T, granulocytéw
i monocytéw odpowiada w 90% za oddziatywanie z tym
ligandem i utatwia je [71].

Mechanizm transportu enolazy z cytosolu na powierzch-
ni¢ komorek nie zostat dotychczas wyjasniony. W biatku
tym nie zidentyfikowano sekwencji sygnatowej, nie znale-
ziono rowniez domeny dokujacej, charakterystycznej dla
biatek kotwiczacych w btonie komérkowej. Hipotetycznie
zaktada sig, ze enolaza moze by¢ skierowana do btony
komérkowej dzigki wewngtrznej sekwencji sygnatowej
BAAVPSGASTGIY* tworzonej przez reszty aminokwa-
séw domeny hydrofobowej zawartej w N-konicowej czg-
$ci monomeru [95], a asocjacja z btong moze zachodzié
wskutek potranslacyjnej acylacji [16].

2. WeASNOSCI MOLEKULARNE PLAZMINOGENU LUDZKIEGO

Plazminogen (Plg) jest biatkiem wytwarzanym przez wa-
trobg 1 wydzielanym do osocza jako nieaktywny prekur-
sor proteazy serynowej, plazminy (EC 3.421.7) [118]. Jego
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Ryc. 1. Struktura pierwszorzedowa Glu-Plg [69]. Strzatka wskazano
miejsce ciecia proteolitycznego (Arg561-Wal562), warunkujacego
powstanie centrum aktywnego plazminy. Reszty aminokwaséw
His603, Asp646 i Ser741 tworza triade katalityczng (kolor
granatowy). W domenach pastoratowych zaznaczono kolorem
czerwonym reszty asparaginianowe istotne w wiazaniach
zreceptorami plazminogenu/plazminy

struktura pierwszorzgdowa zostata okreslona na podsta-
wie zbadanej sekwencji aminokwasowej [104] oraz se-
kwencji nukleotydowych cDNA [36] i DNA genomu [37],
ale nieznana jest petna przestrzenna budowa tego biatka.
Plazminogen jest syntetyzowany jako polipeptyd o diu-
gosci 810 aminokwaséw. Po odcigciu sekwencji liderowej
natywne biatko zawiera 791 aminokwaséw. W procesach
modyfikacji potranslacyjnych podlega ono glikozylacji
i fosforylacji [45,46,47,115].

Ludzki plazminogen jest glikoproteina. Na rycinie 1 przed-
stawiona jest pierwszorzedowa struktura tego biatka, opra-
cowana w zespole prof. M. Llinasa (dostgpna w 2005 r. na
stronie www.chem.cmu.edu./groups/Llinas). W pojedyn-
czym tancuchu polipeptydowym wyrdznia si¢ siedem do-
men: domeng N-koficowa, pigé¢ powtarzajacych si¢ 80-ami-
nokwasowych domen pastoratowych i C-terminalnag domeng
zawierajaca centrum katalityczne.

Natywna posta¢ plazminogenu w osoczu, okreslana jako
Glu-Plg, zawiera reszte kwasu glutaminowego na N-kon-
cu. Glu-Plg moze by¢ modyfikowany proteolitycznie przez
plazming za posrednictwem autokatalizy oraz przez biat-
ka aktywujace. Zachodzi wéwczas hydroliza wiazania
peptydowego pomigdzy Arg68-Met69 lub Lys77-Lys78,
badz tez Lys78-Val79 i powstaje bardziej zasadowa postaé
Lys-Plg [63,98]. Dochodzi do rearanzacji czasteczki, po-
legajacej na zwiazaniu odcigtego fragmentu N-koricowe-
go mostkiem disiarczkowym do C-konca [98]. Centrum
aktywne plazminy znajduje si¢ w domenie C-koncowej
i powstaje w wyniku hydrolizy wigzania peptydowego po-
miedzy Arg561-Val562 (ryc. 1), katalizowanej przez biat-
kowe aktywatory plazminogenu: tkankowoswoistego (t-PA)
i typu urokinazowego (u-PA). Tworzy si¢ aktywna prote-
aza, w ktérej wyrdznia si¢ tancuch ciezki (A), zawieraja-
cy 561 reszt aminokwasowych i taficuch lekki (B) — 230
reszt. Polagczone sa one dwoma mostkami disiarczkowy-
mi [83,87]. Obecne w centrum aktywnym plazminy resz-
ty His603, Asp646 i Ser741 tworza triade katalityczna cha-

rakterystyczng dla proteaz serynowych [97]. Plazmina jest
proteaza o duzej swoistosci, hydrolizujaca wiazania pep-
tydowe umiejscowione obok reszt lizyny lub argininy. Jej
aktywacja i swoisto$¢ zachodzi podobnie, jak w innych
proteazach serynowych [98].

Zwiazanie plazminogenu z receptorami wyeksponowa-
nymi na powierzchni komérek docelowych umozliwia-
ja zawarte w jego strukturze domeny pastoratowe. Maja
one charakterystyczne obszary zdolne do wigzania reszt
lizynowych w receptorach (lysine-binding site — LBS).
Domeny te tworzone sa przez osiemdziesiat reszt amino-
kwasowych i zawieraja w swojej strukturze reszty anio-
nowe Asp54 i Asp56, kluczowe dla jonowych interakcji
z dystalnymi grupami aminowymi regionu LBS biatek re-
ceptorowych oraz kationowe centrum z Arg70 oddziaty-
wajaca z karboksylowa grupa wystgpujaca w LBS recep-
tora. Dodatkowa stabilizacja oddziatywan zachodzi dzigki
sitom van der Waalsa powstajacym mig¢dzy grupami we-
glowodorowymi szkieletu weglowego biatka receptoro-
wego a hydrofobowymi resztami bocznymi Phe/Tyr35,
Trp6l, Tyr/Phe63 i Trp/Tyr71 zawartymi w strukturze do-
men [76]. Pozycje podanych reszt odpowiadaja ich poto-
zeniu w pastoratowej domenie K1 i znajduja odpowiedni-
ki w pozostatych [97]. Badania mechanizméw interakcji
plazminy/plazminogenu z biatkami receptorowymi mozli-
we byty dzigki ustalonej strukturze przestrzennej czterech
z pigciu domen: K1, K2, K4 i K5 [22,81,97,126]. Domeny
pastoratowe réznia si¢ stopniem powinowactwa do regio-
néw LBS w receptorach. Domena K2 wykazuje stabsze
wiazanie, niz K1, K4 i K5, a domena K3 nie ma powino-
wactwa do tego typu miejsc w receptorach, poniewaz ma
stabsze centrum anionowe [76].

Proteolityczna aktywnos¢ plazminy jest wykorzystywana
w wielu procesach zewnatrzkomérkowych. Poza zasad-
nicza funkcja zwiazana z rozktadaniem fibryny w proce-
sie fibrynolizy, plazmina bierze udzial w degradacji kom-
ponentéw macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM), takich
jak laminina, fibronektyna, zelatyna, proteoglikany [15].
Jest réwniez zdolna do aktywacji metaloproteinaz macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej [64].

3. UbziAL ENOLAZY RECEPTOROWE) W PROCESIE INWAZYINOSCI
PATOGENOW BAKTERYJNYCH, GRZYBICZYCH | PASOZYTOW

Wiazanie plazminogenu na powierzchni komérek pato-
gendw atakujacych ustrdj cztowieka i jego aktywacja do
plazminy jest jednym z mechanizméw inwazyjnosci. Taki
sposob ulatwia migracje drobnoustrojéow i wpltywa na ko-
lonizacje tkanek zaatakowanego organizmu. Enolaza wy-
eksponowana na powierzchni komérek licznych szczepéw
bakterii Gram-dodatnich, grzybow i pasozytéw wykazuje
duze powinowactwo do plazminogenu.

Obecnos¢ enolazy jako biatka wiazacego plazminogen na
powierzchni komérek prokariota opisano po raz pierwszy
w grupie A streptokokéw — Streptococcus pyogenes [86].
Wczesniej zidentyfikowano inny enzym szlaku glikolizy,
dehydrogenaze aldehydu 3-fosfoglicerynowego jako re-
ceptor powierzchniowy plazminogenu w tej grupie bakte-
rii [85]. Okazato sig, ze powierzchniowa enolaza strepto-
kokéw wykazuje silniejsze powinowactwo do tego liganda,
niz inne, poprzednio poznane w tej grupie bakterii recep-
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Tabela 2. Pordwnanie dostepnych miejsc wigzania plazminogenu w enolazach streptokokéw, wiciowca, cztowieka, szczura i pierwotniaka (a [28],

b [84]ic[113])
Organizm Motyw wewnetrzny (BS2) Reszta C-koricowa (BS1) % Identycznosci monomeru
S. pneumoniae FYDKE--RKVY KK -
S. pyogenes FYDKE--RKVY KK 93
o-enolaza cztowieka FF-R-SG-K-Y K 46
B-enolaza cztowieka FY-R-NG-K-Y K 433
y-enolaza cztowieka FY-R-DG-K-Y H 43,8
o-enolaza szczura FY-R-AG-K-Y K 46
Leishmania mexicana AYDAERKMY - -

Ryc. 2. Lokalizacja wewnetrznego motywu FYRDGKY jako potencjalnego
miejsca wigzania plazminogenu na powierzchni enolazy
neuronowoswoistej cztowieka (A, B — rzuty dimeru odpowiednio
z przodu i z tyhu). W strukturze homodimeru enolazy (pobrano
z Protein Data Bank, kod 1TE6) kolorem jasnoniebieskim zaznaczono
monomer A, monomer B — ciemnoniebieskim, a BS2 — region
potencjalnie oddziatujacy z plazminogenem wyrézniono kolorem
czerwonym

tory [7,86]. Pierwotnie wykazano, ze za wiazanie plazmi-
nogenu odpowiada C-koricowa reszta lizyny w monome-
rze enolazy [26]. W doswiadczeniach Bergman i wsp. za
pomoca mikroskopu elektronowego zlokalizowano enola-
z¢ w cytosolu i na powierzchni Sciany komérkowej komo-
rek Streptococcus pneumoniae [9,60]. W biatku tym nie
wykazano obecnos$ci ani sekwencji sygnatowej, ani mo-
tywu 6-aminokwasowego LPXTGX, zidentyfikowanego
jako typowy dla biatek kotwiczacych na powierzchni ko-
morek bakterii Gram-dodanich [34]. W sekwencji amino-
kwasowej powierzchniowej enolazy S. pneumoniae brak
jest réwniez powtarzajacych si¢ hydrofobowych 20-ami-
nokwasowych fragmentéw, charakterystycznych dla biatek
powierzchniowych wiazacych niekowalencyjnie choling na
komorkach bakterii Gram-dodatnich [11,125]. Wykazano
réwniez, ze wiazanie plazminogenu ludzkiego przez ko-
morki bakterii S. pneumoniae zachodzito w regionach,
w ktérych wezesniej zidentyfikowano enolazg powierzch-
niowa [9]. Wykorzystujac zmutowane w rejonie C-kornica
warianty enolazy powierzchniowej S. pneumoniae ustalo-
no, ze istnieje w tym biatku dodatkowe miejsce oddziaty-
wania z plazminogenem, poza C-koricowa reszta lizyny.
Zlokalizowano je na zewnetrznej petli taricucha polipep-
tydowego jako nanopeptyd **FYDKERKVY?*¢ i nazwa-
no obszarem BS2 (binding site 2) [8]. Motyw ten wyka-
zywal znacznie wigksze powinowactwo do plazminogenu,

niz C-koncowa lizyna (region BS1) monomeru enolazy
[28]. W znalezionej sekwencji decydujacymi o wigzaniu
z plazminogenem okazaty si¢ reszty D250, E252, K251,
K254. Grupy boczne obu lizyn oddziatluja jonowo z resz-
tami asparaginianu i glutaminianu obszaréw wigzacych
w pastoratkowych domenach plazminogenu. W enola-
zach innych bakterii znajduje si¢ podobny fragment o bar-
dzo wysokim stopniu identycznosci [28], natomiast ina-
czej przedstawia si¢ podobiefistwo sekwencji w enolazach
ludzkich, szczura i pierwotniaka Leishmania mexicana —
jest nieco nizsze (tabela 2).

Podane w tabeli 2 sekwencje wskazuja na duzg konserwa-
tywnos¢ struktury motywu wiazacego plazminogen w eno-
lazach odlegtych ewolucyjnie.

W oparciu o znany model tréjwymiarowy y-enolazy ludz-
kiej [19], mozna tez wyeksponowaé homologiczny frag-
ment *’FYRDGKY?”, jako miejsce mozliwej asocjacji
plazminogenu z enolaza cztowieka (ryc. 2).

W przeciwienstwie do dimerycznych enolaz znajdowanych
w wigkszosci organizméw eukariotycznych, natywna enola-
za S. pneumoniae zaréwno cytosolowa, jak i powierzchnio-
wa jest oktamerem [28,84]. W ustalonej strukturze trojwy-
miarowej oktamerycznego biatka streptokokéw wykazano,
ze C-konicowe reszty lizyny sa niedostgpne dla plazmino-
genu, ale maja udzial w oligomeryzacji dimeréw do okta-
meru [28]. Wykazano, ze komérki bakterii S. pneumoniae
wykorzystujac motyw nanopeptydowy enolazy powierzch-
niowej do wigzania plazminogenu, angazuja go jako ak-
tywna plazming w trawieniu bialek macierzy zewnatrzko-
morkowej (ECM) — lamininy i fibronektyny [10].

Wigkszo$¢ doniesieni o receptorowych wtasnosciach eno-
lazy bakteryjnej koncentrowata si¢ do niedawna na komor-
kach patogenéw Gram-dodatnich. Niedawno réwniez w gru-
pie bakterii Gram-ujemnych wykazano u kilku szczepéw
Enterobacteriaceae obecnos¢ biatek powierzchniowych re-
aktywnych wobec przeciwcial antyenolaza mig¢$niowa czto-
wieka [124]. Z blony zewngtrznej Sciany komérkowej bakterii
Klebsiella pneumoniae wydzielone zostato biatko o cig¢za-
rze czasteczkowym 45 kDa i ruchliwosci elektroforetyczne;j
enolazy. Metoda masowej spektrometrii tandemowej wyka-
zano obecno$¢ w nim fragmentéw o sekwencjach homolo-
gicznych do wystepujacych w enolazie ludzkiej [124].
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Wykorzystujac przeciwciala krdlicze przeciwko enolazie
bakteryjne znakowane ztotem, wykryto obecnos¢ enolazy
W przestrzeni periplazmatycznej, w wewnetrznej i zewnetrz-
nej btonie oraz cytosolu komérek Gram-ujemnego patogenu
Aeromonas hydrophila [102]. Najwigkszy poziom enolazy
stwierdzono w blonie zewngtrznej tych komorek.

Enolaza jest réwniez jednym z biatek o wysokiej ekspre-
sji w komérkach grzybéw [23,62,74]. Wystepuje nie tylko
w cytosolu, ale réwniez na powierzchni komoérek Candida
albicans 1 Pneumocystis carinii [38,54]. Badajac oddziaty-
wania powierzchniowej enolazy komérek C. albicans z pla-
zminogenem, wykazano ich hamowanie przez analog lizyny,
kwas e-aminokaproinowy. Zwiazanie plazminogenu przez
enolaze powierzchniowa C. albicans zwigkszato jego podat-
no$¢ na aktywacje do plazminy przez bakteryjny aktywator
plazminogenu — streptokinazg [54]. To decyduje o proteoli-
tycznej aktywnosci komdrek patogenu. Jest to jeden z istot-
nych czynnikéw rozwoju kandydiozy. W badaniach in vitro
wykazano tez, ze ten system pozwala komérkom C. albicans
przekraczaé barier¢ krew-modzg, a to moze prowadzi¢ do
rozwoju zapalenia opon mézgowych [50,127].

W grupie pierwotniakéw atakujacych ustrdj cziowie-
ka stwierdzono rowniez udzial powierzchniowej enolazy
w wiazaniu plazminogenu i utatwianie w ten sposéb inwa-
zyjnosci patogenom. W komoérkach Fasciola hepatica eno-
laza powierzchniowa nie ma C-koricowej reszty lizyny jako
miejsca wigzania ligandu, ale wykryto w niej charaktery-
styczny region o wysokiej homologii sekwencji w poréw-
naniu z motywem zidentyfikowanym wczesniej w enolazie
S. pneumoniae [12]. Podobny motyw wewnetrzny zlokali-
zowano w enolazie wyeksponowanej na powierzchni bton
plazmatycznych Leishmania mexicana, wiciowca wywo-
tujacego leiszmanioze skérng [113]. W oczyszczonej re-
kombinowanej enolazie pasozyta ustalono, ze fragment
ten znajduje si¢ w taficuchu monomeru w pozycji 247-259
i ma sekwencje AYDAERKMY (tabela 2). Przeciwciata
antyenolazowe hamowaty w 60% wiazanie plazminogenu
na powierzchni komérek pierwotniaka.

W nicieniach Onchocerca volvulus pasozytujacych w tkan-
ce podskérnej zidentyfikowano w enolazie hydrofobowa
domeng, analogiczna do wystegpujacej w rejonie N-konco-
wym enolazy ludzkiej. Uznano ja za wewnetrzng sekwen-
cj¢ sygnatowq i zasugerowano, ze moze stuzy¢ do kie-
rowania biatka na powierzchni¢ komoérek. W badaniach
serologicznych wykazano, ze nicienie penetrujac w sta-
dium mikrofilaria ustrdj gospodarza, wywotuja immuno-
gennos$¢ [53]. W puli przeciwciat obecnych w surowicy
0s6b zakazonych znajdowano frakcje reaktywna wobec
rekombinowanej enolazy. Ponadto wykazano zdolnosci
receptorowe rekombinowanego biatka enolazowego wo-
bec plazminogenu ludzkiego [53]. W stadium mikrofi-
larialnym Onchocerca volvulus migrujac poprzez tkanki
gospodarza w kierunku skory wtasciwej lub migsni klatki
piersiowej, wykorzystuje hydrolityczne wtasnosci prote-
az wilasnych lub infekowanego ustroju. Jest to istotny etap
w zachowaniu cyklu zyciowego patogenu. Mikrofilie wy-
dzielaja do przestrzeni pozakomdrkowej proteaze zdolna
do trawienia elastyny jako sktadnika ECM, ale dodatkowe
wykorzystanie plazminogenu ludzkiego przez enolazg po-
wierzchniowa komérek patogenu moze nasili¢ degradacje
biatek tego obszaru [53].

Pierwotniak Schistosoma bovis zagniezdza si¢ i przez lata
zyje w naczyniach krwiono$nych ustroju gospodarza [25].
Organizmy te musza broni€ si¢ przed systemem obrony im-
munologicznej zasiedlanego ustroju. Oddziatujac z czyn-
nikami hemostazy sa one zdolne do hamowania aktywa-
cji ptytek krwi i indukowania trombocytopenii, wskutek
czego nie dochodzi do wytwarzania skrzepéw krwi wokét
dorostych osobnikéw [25,100,106]. Wykazano, ze doroste
osobniki wigza powierzchniowo plazminogen, w sposéb
zalezny od reszt lizyny [93]. W ten spos6b wykorzystu-
ja jego aktywng plazming do pobudzenia fibrynolizy, co
pozwala chroni¢ patogeny przed otaczaniem skrzepami.
Metodami spektrometrii masowej zidentyfikowano dzie-
sig¢ biatek odpowiedzialnych za interakcj¢ Shistosoma
bovis z plazminogenem ludzkim, z ktérych osiem stano-
wig izoformy enolazy [93].

4. RoLA SYSTEMU ENOLAZA-PLAZMINOGEN W PROCESIE
MIOGENEZY

Miogeneza zachodzi zar6wno podczas tworzenia migsni
szkieletowych w procesie rozwoju organizmu, jak i w re-
generacji tkanki po uszkodzeniach. Jest to ztozony proces,
w ktérym mioblasty podlegaja proliferacji, migracji i r6z-
nicowaniu. Podczas tworzenia migsni szkieletowych do-
chodzi do pobudzenia proteolizy zewnatrzkomérkowej, co
umozliwia migracj¢ mioblastéw poprzez blaszke podstaw-
na iich fuzje w procesie tworzenia widkien [51]. Maja na
to wplyw metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9, jako prote-
azy trawiace biatka ECM oraz katepsyna B, zdolna do ak-
tywacji pro-uPA [42,44]. Aktywacja metaloproteinaz za-
chodzi w wyniku proteolizy pod wptywem plazminy [65].
Dystunkcja plazminy lub zahamowanie uPA ogranicza mi-
gracjg, fuzje i ré6znicowanie mioblastow [82,109]. Podobny
efekt wywotlany jest przez alfa-2-antyplazming, jako inhi-
bitora plazminy [108].

W badaniach zespotu Munoz-Canoves po raz pierwszy
wykazano, ze podlegajace fuzji i réznicowaniu miobla-
sty szkieletowe maja wyeksponowang na powierzchni ko-
morek o-enolaze jako receptor plazminogenu. Prowadzi
to do zaggszczania tego liganda na powierzchni komoérek
miogennych i nasilenia procesu aktywacji plazminy. W li-
nii komérkowej C2C12 mysich mioblastéw wykazano, ze
ekspresja o-enolazy jako biatka receptorowego znaczaco
nasila si¢ podczas réznicowania komérek. Monoklonalne
przeciwciata anty-o-enolaza blokowaty wigzanie plazmi-
nogenu na powierzchni tych komérek i catkowicie hamo-
waty ich fuzj¢ i réznicowanie iv vitro [72,73].

Aktywnos$¢ plazminy ma pierwszorzedne znaczenie nie tyl-
ko w miogenezie, ale réwniez w procesach naprawczych
uszkodzonej tkanki migsniowej. W migsniach szkieleto-
wych zdegenerowanych w wyniku uszkodzent dochodzi
m.in. do duzej akumulacji fibryny w zewnatrzkomoérkowe;j
btonie podstawnej migsnia [108]. Wskutek tego utrudnio-
ne jest docieranie komérek makrofagéw, monocytéw, lim-
focytéw, do miejsca uszkodzenia. Migracj¢ tych komorek
do obszaréw zapalnych umozliwia ten sam system: zwia-
zana na ich powierzchni przez biatka receptorowe pla-
zmina zdolna do degradacji fibryny i bialek ECM [31].
Sugeruje sig, ze enolaza petni dominujaca role receptoro-
wa dla tego liganda [71]. Ekspresja a-enolazy i aktywnos¢
plazminy podlegaja znaczacej indukcji w regenerowanym
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migsniu szkieletowym in vivo, zaréwno w dos§wiadczalnie
wywotanym uszkodzeniu, jak i w mysim modelu dystro-
fiit Duchenne’a [72].

5. SYSTEM ENOLAZA-PLAZMINOGEN W MIGRACJI KOMOREK
NOWOTWOROWYCH | PRZERZUTACH

‘Wzrost inwazyjnosci komérek nowotworowych i stan me-
tastazy jest Scisle zalezny od tempa remodelowania tkanki
otaczajacej guz. Zwiazane jest to m.in. z poziomem akty-
wacji plazminogenu do plazminy na powierzchni komé-
rek i uzyskiwaniem przez nie aktywnosci proteolityczne;j.
O skutecznosci wigzania plazminogenu przez komérki no-
wotworowe decyduje poziom ekspresji powierzchniowych
receptoréw tego liganda [94].

W tkankach nowotworowych wzrasta tempo glikolizy tle-
nowej, poniewaz potrzebne sa duze ilosci ATP na nasilona
proliferacje komorek. Wsrdd kilku mozliwych zjawisk sty-
mulujacych spalanie glukozy obserwowano nadekspresje
enzymow szlaku glikolitycznego, co wyraznie korelowa-
fo ze zjawiskiem ztosliwienia komorek guza. Wzrost eks-
presji oi-enolazy wykazano w 18 rodzajach nowotworéw
[4]. Zaobserwowano wyrazna korelacj¢ pomigdzy wzro-
stem jej poziomu, a rozwojem guzéw neuroendokryn-
nych, neuroblastomy, rakéw ptuc [84]. W takich stanach
chorobowych wykazano w surowicy wzrost st¢zenia eno-
lazy neuronowoswoistej (izoenzym 7Yy i oY) i uznawano
ten czynnik za marker diagnostyczny [29]. Jest on jednak
nieswoisty 1 uzyteczny bardziej w monitorowaniu stopnia
rozwoju choroby i postgpu terapii w zaawansowanych no-
wotworach [84].

Metodami immunohistochemicznymii, elektroforetyczny-
mi i w spektrometrii masowej wykazano znaczacy wzrost
poziomu o-enolazy w komérkach raka ptuc drobnokomor-
kowego [128] i niedrobnokomdrkowego [21,48]. W komér-
kach tych ai-enolaza obecna jest w cytosolu, gdzie moze
asocjowaé z biatkami cytoszkieletu, co utatwia migracje
komorek [5,57]. Natomiast na powierzchni komérek raka
ptuc niedrobnokomoérkowego zlokalizowano a-enolaze,
ktéra powoduje lokalny, przykomdrkowy wzrost ggstosci
plazminogenu [48]. Wptywa to na zwigkszenie szybkosci
degradacji fibryny oraz bialek ECM przez komérki guza.
Ma to znaczenie nie tylko w remodelowaniu tkanki ota-
czajacej guz, ale rowniez w inwazji komoérek nowotwo-
rowych 1 metastazie [68,96]. Wykazano, ze obserwowa-
ny wysoki poziom ekspresji powierzchniowej a-enolazy
w komorkach raka ptuc niedrobnokomérkowego korelo-
wat ze skréceniem okresu wolnego od progresji i ze spad-
kiem przezywalnosci pacjentéw [21].

6. AUTOIMMUNOGENNOSC ENOLAZY POWIERZCHNIOWE)

Powierzchniowa enolaza komdérek bakteryjnych i grzy-
béw atakujacych organizm cziowieka moze mieé udziat
W rozwoju proceséw chorobowych o charakterze autoim-
munologicznym [112]. Wynika to z duzej homologii struk-
turalnej tego biatka w ustroju cztowieka i w nizszych or-
ganizmach [84,89]. Obserwowane migdzy antygenami
obcymi i gospodarza pewne podobieristwo strukturalne
(dotyczace sekwencji aminokwasowej lub konformacji),
serologiczne lub biologiczne, zwane mimikra czasteczko-
wa, moze powodowac skierowanie odpowiedzi immunolo-

gicznej przeciw wlasnym biatkom. Jest ono uznawane za
jeden z istotnych czynnikéw rozwoju choréb autoimmu-
nizacyjnych [13,123].

W wielu doniesieniach wykazano immunoreaktywno§¢
krzyzowa enolazy ludzkiej i enolazy powierzchniowej ko-
morek bakteryjnych, zaréwno szczepéw Gram-dodatnich
jak i Gram-ujemnych. Przeciwciala swoiste wobec mig-
$niowoswoistej enolazy cztowieka tworzyty kompleksy
z enolazopodobnym biatkiem Sciany zewngtrznej komo-
rek Klebsiella pneumoniae i bialkami o podobnej ruchli-
wosci elektroforetycznej wydzielonymi z bton zewngtrz-
nych komérek o$§miu innych szczepéw Enterobacteriaceae
oraz z Pseudomonas aeruginosa [124]. Wyizolowane z po-
wierzchni komérek K. pneumoniae biatko enolazowe oka-
zato si¢ reaktywne wobec frakcji IgG surowic pacjentéw
z choroba Buergera i miazdzyca, co moze wskazywac na
podioze infekcyjne tych stanéw chorobowych. W opar-
ciu o badania w spektrometrii masowej fragmentéw obu
biatek — ludzkiego i bakteryjnego, znaleziono kilka iden-
tycznych sekwencji. Wystepuja one w domenie C-korico-
wej enolazy mig$niowej czlowieka.

Na wtasnosci immunogenne enolazy paciorkowcéw wska-
zal Whiting 1 wsp. [119]. Przeciwciata obecne w surowi-
cach pacjentéw z bakteriemia wywotana przez Streptococcus
pneumoniae reagowalty z oi-enolaza powierzchniowa komo-
rek tych bakterii. W surowicach pacjentéw z goraczka reu-
matyczna wywotana przez infekcje paciorkowcami wyste-
powatl znacznie wyzszy poziom przeciwcial reaktywnych
wobec enolazy ludzkiej i bakteryjnej, niz w grupie kontro-
Inej 0séb zdrowych [35]. Metoda cytometrii przeptywowe;j
wykazano, ze przeciwciata przeciwko enolazie powierzch-
niowej streptokokéw reaguja z enolaza wyeksponowana na
powierzchni komérek hematopoetycznych gospodarza [35].
Wyniki badari Fontan i wsp. wskazuja, ze ekspresja eno-
lazy na powierzchni infekujacych komérek Streptococcus
pobudza uktad immunologiczny gospodarza do wytwarza-
nia przeciwcial, ktére wchodza w reakcje z enolaza obecna
na powierzchni komoérek tego uktadu. Taka reakcja krzyzo-
wa moze prowadzi¢ do opsonizacji lub niszczenia komoérek
obronnych, co moze utrudnia¢ zwalczanie infekcji [35].

Infekcje Candida albicans réwniez wywotuja w ustro-
ju cztowieka i nizszych ssakow wytwarzanie przeciwciat
skierowanych przeciwko enolazie wyeksponowanej na
powierzchni komoérek patogenu [30,111]. Sugeruje sig, ze
surowicze IgG przeciwko enolazie §ciany komérkowej C.
albicans moga by¢ dogodnym markerem uktadowej kan-
dydiozy, pojawiajacym si¢ wczesniej, niz znane dotychczas
markery diagnostyczne. Moga one stuzy¢ w monitorowa-
niu terapii, co jest istotne w obnizaniu ryzyka Smierci pa-
cjentéw. Interesujace jest, ze Smiertelno$¢ w grupie pacjen-
téw, ktdérzy byli seropozytywni dla przeciwciat swoistych
wobec enolazy powierzchniowej komorek C. albicans byta
mniejsza, niz w grupie seronegatywnej [90]. Wskazuje to
na mozliwos¢ potencjalnego wykorzystania przeciwciat
przeciwko enolazie C. albicans jako czynnika blokujace-
go w uktadzie krazenia interakcje plazminogenu ludzkiego
z receptorem enolazowym na powierzchni komérek pato-
genu, co mogtoby ostabiac jego inwazyjnos¢ [54].

Pojawianie si¢ w surowicy przeciwciat anty-o-enolaza wy-
kazano w réznorodnych chorobach autoimmunologicz-
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nych i zapalnych, nie tylko o poditozu infekcyjnym [41,112].
Wprawdzie wyklucza to pule tych przeciwcial jako swo-
istych czynnikéw diagnostycznych, ale moga by¢ one uzy-
teczne w monitorowaniu terapii.

Wysokie miano autoprzeciwcial antyenolazowych czgsto
stwierdzane bylo w chorobach tkanki tacznej [80]. Niski
ich poziom wystgpowat w chorobach watroby, z wyjatkiem
szybko rozwijajacego si¢ autoimmunologicznego zapale-
nia watroby i z6lciowej marskosci watroby [3,14]. W tym
drugim przypadku, przy braku korelacji poziomu auto-
przeciwciat z obrazem klinicznym choroby, Smiertelnos¢
pacjentéw z wysokim ich mianem w surowicy byta wigk-
sza, niz w grupie seronegatywne;j.

Autoprzeciwciata antyenolazowe zidentyfikowano w su-
rowicach pacjentéw z uktadowym toczniem rumienio-
watym, miazdzyca, krioglobulinemia typu mieszanego
[40,92]. W wyniku tworzenia kompleksow tych przeciw-
ciat z antygenem powierzchniowym komorek nerek oraz
bton srédblonka naczy tej tkanki dochodzito do powaz-
nych jej uszkodzen i zaburzenia funkcji fizjologicznych.
Wiazanie autoprzeciwcial przez enolaze powierzchniowa
srédbtonka moze hamowaé miejscowo system aktywacji fi-
brynolizy, z jednoczesna stymulacja kaskady krzepnigcia,
co nasila procesy miazdzycowe. W nefropatii pierwotnej,
jak 1 wtérnej — rozwijajacej si¢ jako powiklanie w goracz-
ce reumatycznej i w toczniu uktadowym, wykazano obec-
nos¢ autoprzeciwcial na a-enolazg w surowicach 60-70%
pacjentéw [114].

W retinopatii towarzyszacej biataczce limfatycznej, nowo-
tworom ptuc, sutka, prostaty, przewodu pokarmowego wy-
kazano, ze przeciwciata wytwarzane przeciwko o-enolazie
wywotuja degeneracje¢ siatkowki [2]. Przeciwciala anty-
a-enolaza moga przenikaé tkanke siatkowki, docierajac
do komérek zwojowych i do komdrek wewnetrznej war-

PismiENNICTWO

stwy jadra, a nastgpnie indukowaé Smier¢ tych komoérek
w wyniku apoptozy. Badajac przyczyny takiego zjawiska
wykazano, ze przeciwciala te znaczaco hamowaty aktyw-
nos¢ katalityczna enolazy w komorkach, co obnizato po-
ziom ATP generowanego na szlaku glikolizy. Jednocze$nie
zaobserwowano wzrost poziomu Ca?* wewnatrzkomar-
kowego, przemieszczenie biatka Bax do mitochondriéw
i uwalnianie z nich cytochromu ¢ do cytoplazmy. W kon-
sekwencji wywotana smier¢ komérek prowadzita do utraty
zdolnosci widzenia. Z nagla utrata widzenia w retinopatii
towarzyszacej nowotworom zwigzane jest wysokie miano
przeciwcial antyenolazowych. Symptomy utraty wzroku
nastepuja jeszcze przed rozpoznaniem choroby nowotwo-
rowej lub jej nawrotem [75].

Uwaal KoNcowE

Enolaza przez wiele lat znana byla wytacznie jako enzym
szlaku glikolizy. Dobrze opisano jej wtasnosci katalitycz-
ne i molekularne w wielu organizmach, nawet bardzo od-
legtych ewolucyjnie. Jest to biatko wysoce konserwatyw-
ne. Wiele badan potwierdza jego nowe, nieenzymatyczne
funkcje w réznych procesach biologicznych. Szczegdlnie
interesujaca jest rola enolazy jako receptora plazminoge-
nu na powierzchniach wielu komérek eukariota i proka-
riota. Uzyskuja one aktywnos$¢ proteolityczna, wazng nie
tylko w uktadzie fibrynolizy. Ma to znaczenie w mioge-
nezie, w rozroscie tkanek nowotworowych, w inwazyjno-
Sci patogenéw. Powierzchniowa enolaza komorek patolo-
gicznych jest Zrédtem autoprzeciwciat wykrytych w wielu
chorobach autoimmunologicznych.

Uzasadnione bytoby rozwinigcie dotychczasowych badan
oddziatywania enolazy z plazminogenem w kierunku wpty-
wu na ten proces wolnych rodnikéw tlenowych powstaja-
cych w szoku tlenowym oraz reaktywnych zwiazkow kar-
bonylowych generowanych w stresie karbonylowym.
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