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Streszczenie
Miofibroblasty stanowią wyodrębnioną populację specyficz-
nych komórek pochodzenia mezodermalnego, wykazujących
morfologiczne i funkcjonalne właściwości zarówno fibrobla-
stów, jak i komórek mięśni gładkich. Charakteryzują się obec-
nością α-aktyny mięśni gładkich (α-SMA) i wimentyny, nato-
miast nie zawierają desminy. W jelicie zlokalizowane są
w blaszce właściwej, poniżej warstwy nabłonka. Miofibrobla-
sty, podobnie jak komórki nabłonkowe, proliferują, różnicują
się i migrują w kierunku światła jelita, ostatecznie ulegając
apoptozie. Komórki te syntezują wiele cytokin, chemokin,
czynników wzrostowych, prostaglandyn oraz składników
macierzy pozakomórkowej. Podczas zapalenia zwiększa się
ich liczba. W miofibroblastach konstytutywnie ulegają ekspre-
sji antygeny głównego układu zgodności tkankowej MHC II,
dzięki temu mogą one pełnić funkcję nieprofesjonalnych
komórek prezentujących antygen. Sądzi się, że komórki te
odgrywają istotną rolę w organogenezie, wzroście i różnico-
waniu się nabłonka jelitowego, zapaleniu, regeneracji błony
śluzowej w miejscach uszkodzeń, a także w procesach włók-
nienia i kancerogenezie. Wiedza na temat właściwości miofi-
broblastów może się przyczynić do lepszego zrozumienia etio-
logii m.in. takich schorzeń, jak nieswoiste zapalenia jelit.

Abstract
Myofibroblasts are specialized mesenchymal cells that exhib-
it the ultrastructural features of both fibroblasts and smooth
muscle cells. They contain α-smooth muscle actin (α-SMA)
and vimentin, but not desmin. These cells are located in the
lamina propria under the epithelial cells in the intestine.
Myofibroblasts, like intestinal epithelial cells, proliferate, 
differentiate and migrate towards the intestine lumen and
finally undergo apoptosis. These cells secrete cytokines,
chemokines, growth factors, prostaglandins and components
of the extracellular matrix. The inflammation increases their
number. Subepithelial myofibroblasts constitutively express
molecules of class II major histocompatibility complex; there-
fore they may function as non-professional antigen-present-
ing cells. It is considered that myofibroblasts may play an
important role in organogenesis, epithelial cell growth and
differentiation, inflammation, healing of mucosa injuries, 
tissue regeneration as well as in fibrosis and carcinogenesis.
Explanation of their properties may help in understanding of
the aetiology of such diseases as inflammatory bowel disease
(IBD).

Charakterystyka i występowanie 
miofibroblastów jelitowych

W błonie śluzowej, w obrębie blaszki właściwej zlo-
kalizowane są komórki pochodzenia mezenchymalnego,
które różnią się obecnością α-aktyny mięśni gładkich 
(α-smooth muscle actin – α-SMA) i innych białek cyto -
szkieletu, np. desminy. Rozróżnia się: fibroblasty (α-SMA–,
desmina–), miofibroblasty (α-SMA+, desmina–) i komórki

mięśni gładkich (α-SMA+, desmina+) [1]. Miofibroblasty
odkryto stosunkowo niedawno, głównie w ziarninie oraz
w zrębie guza nowotworowego. Pierwotnie definiowano
je na podstawie budowy morfologicznej dzięki transmi-
syjnej mikroskopii elektronowej [2, 3]. Określenie „mio-
fibroblasty” zostało wkrótce poszerzone o komórki 
(α-SMA+) izolowane z różnych tkanek – zarówno patolo-
gicznych, jak i prawidłowych. Niektórzy do tej grupy zali-
czają komórki Cajala (interstitial cells of Cajal – ICC), któ-
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re pod względem morfologicznym i obecności α-SMA są
do nich bardzo podobne. Miofibroblasty mają charakte-
rystyczny wrzecionowaty kształt i dobrze rozwinięte
właściwości kurczliwe. Immunocytochemicznie wykryto
w nich pęczki miofilamentów lub włókien stresowych,
które odgrywają ważną rolę w kontrakcji brzegów ran.
Stwierdzono również obecność wimentyny i koneksyny.
Komórki te są ze sobą połączone za pośrednictwem
połączeń komunikacyjnych typu neksus, co sprawia, że
tworzą jeden ciągły system, tzw. syncytium komórkowe.
W obrębie ich cytoplazmy znajdują się liczne struktury
Golgiego odpowiedzialne za produkcję i sekrecję kolage-
nu. Dokładna budowa miofibroblastów oraz różnice mię-
dzy typowymi miofibroblastami a komórkami ICC zosta-
ły szczegółowo omówione przez Drake i wsp. [4].

W jelicie miofibroblasty zlokalizowane są w bezpo-
średnim sąsiedztwie krypt, poniżej warstwy nabłonka
powierzchniowego, stąd nazwa podnabłonkowe miofi-
broblasty (subepithelial myofibroblasts – SEMF). Miofibro-
blasty mogą migrować w kierunku światła jelita, różnicu-
jąc się i ostatecznie ulegając apoptozie [1]. W zależności
od umiejscowienia rozróżnia się jelitowe miofibroblasty
podnabłonkowe (intestinal subepithelial myofibroblasts –
ISEMF) oraz podnabłonkowe miofibroblasty okrężnicy
(colonic subepithelial myofibroblasts – CSEMF) [5]. Miofi-
broblasty części bliższej jelita czczego, dalszej jelita krę-
tego oraz części bliższej okrężnicy wydzielają czynnik
wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor – HGF),
transformujący czynnik wzrostu β (transforming growth
factor β – TGF-β1) i epimorfinę. Dzięki temu mogą odgry-
wać ważną rolę w różnicowaniu proksymalno-dystalnej
części jelita oraz w morfogenezie kosmków jelitowych.
Według niektórych badaczy sieć ISEMF lub połączenie
ISEMF z komórkami mięśni gładkich są odpowiedzialne
za rytmiczne kurczenie się kosmków jelita cienkiego [1].
Źródłem miofibroblastów w obrębie błony śluzowej jelita
mogą być dojrzałe komórki macierzyste, np. szpiku kost-
nego (bone marrow cells – BMC) [6], lub lokalne fibrobla-
sty aktywowane TGF-β1 [7]. Komórki macierzyste, oprócz
fundamentalnej roli w tworzeniu właściwych sobie linii
komórkowych, ulegają transróżnicowaniu, tzn. prze-
kształcają się w nowe komórki, pochodzące z innego list-
ka zarodkowego niż ten, z którego się wywodzą. Wyniki
badań Brittan i wsp. wskazują, że BMC są zdolne do
transróżnicowania się np. do miofibroblastów w obrębie
tzw. niehematopoetycznych tkanek, takich jak przewód
pokarmowy, wątroba, nerki czy mięśnie. Szybkość tego
procesu zwiększa się podczas zapalenia [8].

Znaczenie miofibroblastów 
w chorobach zapalnych

Do nieswoistych zapaleń jelit (inflammatory bowel
disease – IBD) zalicza się m.in. chorobę Leśniowskiego-

-Crohna (Crohn’s disease – CD) i wrzodziejące zapalenie
jelita grubego (colitis ulcerosa – CU). Trudno jest jedno-
znacznie określić najważniejszy czynnik predysponujący
do rozwoju IBD. Niezależnie od etiopatogenezy IBD, nie
ulega wątpliwości, że w rozwoju przewlekłego zapalenia
biorą udział zarówno komórki strukturalne – makrofagi,
fibroblasty, komórki nabłonkowe i dendrytyczne, jak
i komórki napływające do miejsca zapalenia – neutrofi-
le, eozynofile, limfocyty T (CD4+ i CD8+). Ważną rolę
odgrywają komórki nabłonkowe, które stanowią swoistą
barierę oddzielającą światło jelita wraz z jego zawar -
tością od tkanek zlokalizowanych pod nabłonkiem [9].
Przewlekłym, nawracającym stanom zapalnym błony
śluzowej jelita towarzyszy zwiększona synteza cytokin
prozapalnych. Prowadzi to do zwiększenia przepuszczal-
ności nabłonka jelitowego oraz zmian w syntezie śluzu.
Funkcje komórek nabłonkowych, takie jak proliferacja,
różnicowanie, sekrecja cytokin, ruchliwość oraz prze-
puszczalność, mogą być regulowane przez wiele komó-
rek, m.in. miofibroblasty (ryc. 1.) [1, 10].

Istotną rolę w etiologii IBD odgrywają cytokiny 
pro za palne, takie jak czynnik martwicy nowotworów α
(tumour necrosis factor α – TNF-α). Przyłączenie się 
TNF-α do receptora na powierzchni komórki docelowej
prowadzi m.in. do aktywacji szlaku czynnika jądrowego
κB (nuclear factor κB – NF-κB). Miofibroblasty izolowane
z błony śluzowej jelita pacjentów z CD (mCD) charakte-
ryzowały się większą ekspresją mRNA TNF-α w porów-
naniu z grupą kontrolną. Zastosowanie infliksymabu nie
miało wpływu na apoptozę mCD, aktywację kaspazy 3
czy produkcję metaloproteinazy 3 macierzy pozakomór-
kowej (matrix metalloproteinase-3 – MMP-3) i MMP-12.
Infliksymab zwiększał natomiast zależnie od dawki pro-
dukcję tkankowego inhibitora metaloproteinaz 1 (tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase-1 – TIMP-1), migra-
cję komórek oraz produkcję kolagenu [11].

Miofibroblasty są źródłem wielu cytokin, dzięki temu
mogą regulować lokalne procesy zapalne. Oprócz 
cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6, IL-8/CXCL8, 
RANTES/CCL5 (regulated on activation, normal T-cell
expressed and secreted), czynnika chemotaktycznego
dla monocytów (monocyte chemotactic protein-1 –
MCP-1), miofibroblasty wydzielają również cytokiny
przeciwzapalne, np. interleukinę 10 (IL-10) [1, 12]. Obok
IL-1β, TNF-α oraz interferonu γ (IFN-γ) istotną rolę
w regulacji uwalniania mediatorów zapalenia przez
miofibroblasty przypisuje się białku CD40L oraz jego
receptorowi CD40 [13]. Miofibroblasty stanowią także
źródło prostaglandyn i mogą pełnić funkcję w proce-
sach mukoprotekcji. W komórkach tych konstytutywnie
ulega ekspresji cyklooksygenaza 1 (COX-1), a podczas
stanu zapalnego także COX-2. Stosowanie niesteroido-
wych leków przeciwzapalnych (NLPZ) prowadzi do
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zahamowania w miofibroblastach syntezy prostaglan-
dyn PGE1 i PGE2, co może się przyczyniać do szeroko
pojętego uszkodzenia błony śluzowej przewodu pokar-
mowego [14]. Miofibroblasty poprzez wydzielanie pro-
staglandyn mogą regulować jelitową sekrecję wody
i jonów chlorkowych. Proces ten może mieć duże zna-
czenie w zapaleniu błony śluzowej jelita podczas bie-
gunki (ryc. 1.) [1].

Dzięki obecności na powierzchni cząsteczek MHC II
(major histocompatibility complex II) miofibroblasty
mogą pełnić funkcję nieprofesjonalnych komórek pre-
zentujących antygen (antigen presenting cell – APC).
Przy użyciu mikroskopu elektronowego wykazano, że
szczurze ISEMF w warunkach in vivo „kontaktowały się”
z limfocytami i komórkami dendrytycznymi. Aktywację
limfocytów T poprzedza przyłączenie antygenów do czą-
steczek MHC II zlokalizowanych na komórkach APC. Pro-
ces ten wymaga obecności koaktywatorów, do których

należy m.in. białko B7.1 (CD80) i B7.2 (CD86). Dzięki
zależnej od IFN-γ sekrecji niewielkich ilości białka B7.1
ISEMF mogą wpływać na aktywność limfocytów T
(CD4+) [15]. Ze względu na obecność powierzchniowych
receptorów TLR (toll-like receptor) ISEMF mogą być bez-
pośrednio aktywowane przez czynniki immunogenne
pochodzące z bakterii (ryc. 1.) [12].

Chorobom autoimmunologicznym i zapalnym, takim
jak IBD, często towarzyszy zwiększenie stężenia IL-17,
której głównym źródłem są limfocyty T, szczególnie
komórki pamięci zwane Th17. Różnicowanie się limfocy-
tów T (CD4+) do Th17 zależy od IL-23. Interleukina ta jest
zbudowana z dwóch podjednostek – białka p19 i p40,
produkowanych przez komórki dendrytyczne i makrofa-
gi [16]. Białko p19 odkryto również w miofibroblastach
[17]. Jelitowe miofibroblasty podnabłonkowe w odpowie-
dzi na IL-17 wydzielają m.in. IL-6, IL-8/CXCL8 i MPC-1 [5].
W błonie śluzowej pacjentów z IBD, oprócz IL-17, wzrasta

Ryc. 1. Miofibroblasty w prawidłowo funkcjonującym przewodzie pokarmowym, w chorobach zapalnych jelit
i procesach nowotworzenia (wszystkie użyte skróty zostały objaśnione w tekście) [28, w modyfikacji własnej]
Fig. 1. Myofibroblasts in normally functioning gastrointestinal tract, in inflammatory bowel disease, and
tumourigenesis (abbreviations explained in the text) [adapted in part from 28]
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również stężenie IL-22, dla której receptor odkryto na
powierzchni ISEMF. Interleukina 22 zwiększa w komór-
kach docelowych ekspresję takich cytokin, jak IL-6, IL-8/
CXCL8, IL-11, czy czynnika hamującego linię białaczkową
(leukemia inhibitory factor – LIF) (ryc. 1.) [18].

Jelitowe miofibroblasty podnabłonkowe konstytu-
tywnie wydzielają do medium hodowlanego niewielkie
ilości czynnika wzrostu komórek macierzystych pnia
(stem cell factor – SCF) oraz w odpowiedzi na transfor-
mujący czynnik wzrostu β (tumour necrosis factor β –
TGF-β), IL-1β i PGE2 także czynnik hematopoetyczny 
IL-11 [1]. Interleukina 11 chroni komórki nabłonkowe
przed czynnikiem uszkadzającym w zwierzęcym modelu
zapalenia okrężnicy [19]. Chemiczna indukcja u myszy,
poprzez podanie per os kwasu 2,4,5-trinitrobenzenosul-
fonowego (TNBS), znacznie zwiększała tempo procesu
transróżnicowania się komórek BMC do ISEMF [8]. Po -
dobne wyniki uzyskano w badaniach prowadzonych na
modelu przewlekłego zapalenia jelita grubego u myszy
(IL-10–/–), podczas których prawie 45% wszczepionych
BMC przekształcało się w dojrzałe ISEMF (ryc. 1.) [20].

Aktywowane miofibroblasty wykazują ekspresję 
cząsteczek adhezji: ICAM-1 (intracellular adhesion mole-
cule 1), VCAM (vascular cell adhesion molecule) i NCAM
(neural cell adhesion molecule) oraz α- i β-integryn.
Umożliwia to zakotwiczanie się limfocytów, mastocytów
i neutrofilów na miofibroblastach (ryc. 1.) [1].

Wielu autorów sugeruje, że ważną rolę w procesach
zapalnych odgrywają czynniki chemotaktyczne, do któ-
rych należą m.in. przedstawiciele rodziny chemokin CXC
(C – cysteina, X – dowolny aminokwas) IL-8/CXCL8 oraz
nabłonkowe białko 78 aktywujące neutrofile (enterocy-
te-derived neutrophil-activating chemokine protein-78 –
ENA-78/CXCL5) [21]. Prawidłowe, nieaktywne CSEMF
linii CCD-18Co nie wydzielały konstytutywnie IL-8/CXCL8
i ENA-78/CXCL5. Wzrost sekrecji, zaobserwowany dopie-
ro po zastosowaniu TNF-α, prawdopodobnie zależał od
aktywacji szlaku NF-κB, przy czym ilość wydzielanego
białka ENA-78/CXCL5 była dużo mniejsza niż IL-8/CXCL8.
Mimo to miofibroblasty, obok kolonocytów, mogą stano-
wić istotne źródło chemokiny ENA-78/CXCL5 w błonie
śluzowej jelita, a przez to być odpowiedzialne za rekru-
tację neutrofilów i makrofagów z blaszki właściwej do
warstwy nabłonka i za regulację toczącego się procesu
zapalnego (ryc. 1.) [22]. Według niektórych autorów
hamowanie działania chemokin, m.in. ENA-78/CXCL5,
może przynieść korzystne rezultaty w leczeniu IBD [23].

Ilość miofibroblastów zwiększa się u osób z IBD,
szczególnie na brzegach owrzodzeń [24]. Za zwiększenie
aktywności proliferacyjnej miofibroblastów odpowie-
dzialne są takie czynniki wzrostowe, jak pochodzący
z płytek krwi czynnik wzrostu (platelet-derived growth
factor – PDGF), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów

(basic fibroblast growth factor – bFGF) oraz insulinopo-
dobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor –
ILGF-1). Nie zaobserwowano takiego efektu w przypad-
ku TNF-α, czynnika wzrostu naskórka (epidermal growth
factor – EGF), czynnika wzrostu keratynocytów (kerati-
nocyte growth factor – KGF) czy TGF-β [25]. 

Rola miofibroblastów w regeneracji
i włóknieniu jelita

Zachodzące w tkance procesy zapalne w końcu pro-
wadzą do jej uszkodzenia. W przypadku ostrych i prze-
wlekłych stanów, np. IBD, zakres uszkodzeń często prze-
kracza możliwości adaptacyjne procesów naprawczych.
Tkanki „bronią się” przed rozwojem włóknienia, które
prowadzi do formowana się blizny. Ten brak restitutio ad
integrum, czyli niemożność przywrócenia stanu począt-
kowego, powoduje zmiany architektoniczne tkanek, 
co może ograniczać ich prawidłowe funkcjonowanie
i zmniejszać komfort życia pacjenta. Włóknienie dotyczy
głównie błony śluzowej i podśluzowej. Obserwuje się
także rozrost błony mięśniowej, w obrębie której zwięk-
sza się liczba warstw z trzech do nawet pięciu. Według
Powell i wsp. [1] za procesy włóknienia w obrębie jelita
odpowiedzialne są przede wszystkim zaktywowane
ISEMF lub ICC, które uczestniczą we wszystkich etapach
procesów naprawczych. Miofibroblasty nadzorują two-
rzenie i syntezę składników macierzy pozakomórkowej
(extracellular matrix – ECM): tenascyny, fibronektyny,
kolagenu I i III, są także odpowiedzialne za syntezę MMP
(ryc. 1.) [26]. W niestymulowanych ISEMF konstytutyw-
nej ekspresji ulega przede wszystkim MMP-2 i TIMP-2.
Sekrecja MMP-1, MMP-3 czy TIMP-1 pojawia się dopiero
w odpowiedzi na IL-1β, TNF-α lub FGF-2 [27]. Komórki
mCD produkują kolagen w znacznie większych ilościach
niż te pochodzące z błony śluzowej zdrowego pacjen-
ta [28]. Dynamiczna równowaga między syntezą a degra-
dacją składników ECM jest odpowiedzialna za prawidło-
we modelowanie tkanki jelitowej podczas zapalenia
i procesów naprawy [26]. W procesach włóknienia istot-
ną rolę odgrywają komórki gwiaździste (stellate cells –
SC), które pod wpływem różnych czynników, m.in. TGF-β,
ulegają różnicowaniu do miofibroblastów fibrogennych.
Proces ten zachodzi z większą intensywnością w obrębie
tkanki objętej zapaleniem [28]. Obok TGF-β także długo-
trwała ekspozycja na endotelinę może powodować
zmianę fenotypu fibroblastów na miofibroblastyczny.
Dochodzi wówczas do indukcji ekspresji białek α-SMA,
ezryny, miozyny i paksyliny [29]. Miofibroblasty regulują
proces angiogenezy, wpływając na proliferację elemen-
tów naczyniowych i regulację lokalnego przepływu krwi.
Gojenie jest ułatwione dzięki zdolności miofibroblastów
do regulacji stężenia jonów wapnia, którego cykliczne
zwiększanie się i zmniejszanie pozwala na kurczenie się
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obecnych w cytoplazmie mikrofilamentów i włókien
stresowych, co odgrywa ważną rolę w kontrakcji brze-
gów ran (ryc. 1.) [30]. Możliwość kurczenia się miofibro-
blastów jest regulowana również przez endotelinę.
Mechanizm ten zależy od aktywacji receptorów ETAR
i ETBR. Pod koniec procesu gojenia następuje apoptoza
miofibroblastów. W niektórych przypadkach dochodzi do
zahamowania apoptozy i nagromadzenia się składni-
ków ECM: kolagenu, glikozoaminoglikanów, tenascyny
czy fibronektyny, co może prowadzić do włóknienia tka-
nek [29]. 

Udział miofibroblastów w procesie
kancerogenezy

Miofibroblasty ze względu na właściwości i lokaliza-
cję mogą odgrywać istotną rolę nie tylko w procesach
zapalnych jelita, lecz także w kancerogenezie. Według
Powell i wsp. [1] komórki te charakteryzują się kilkoma
cechami, które umożliwiają im kontrolowanie procesów
kancerogenezy. Miofibroblasty mogą ulegać odróżnico-
waniu i transformacji nowotworowej, są podstawowymi
komórkami mezenchymalnymi w polipach rozrostowych
i gruczolakowatych oraz w polipowatościach hamarto-
matycznych, do których należą zespół Peutza-Jeghersa
czy polipowatość młodzieńcza. Pojawienie się miofibro-
blastów często poprzedza stadium inwazyjne nowotwo-
rów. Komórki te pełnią ważną funkcję w progresji guza
nowotworowego, a dzięki sekrecji MMP i ekspresji czą-
steczek adhezyjnych biorą udział w procesie przełama-
nia jednolitości guza (ryc. 1.). Dodatkowo niewykluczo-
ne, że dzięki zdolności do „poruszania się” mogą
„przenosić” komórki guza do sąsiednich tkanek, naczyń
krwionośnych i limfatycznych [1]. Miofibroblasty zidenty-
fikowano w wielu typach nowotworów, m.in. nowotwo-
rach okrężnicy, sutka, wątroby, płuc, prostaty oraz
trzustki [31]. 

Miofibroblasty mogą powstać w wyniku tzw. przemia-
ny nabłonkowo-mezenchymalnej (epithelial-mesenchy-
mal transition – EMT). Nienowotworowe i nowotworowe
komórki nabłonkowe są zdolne do transróżnicowania
się do miofibroblastów. Przemiana ta zachodzi najczę-
ściej pod wpływem TGF-β oraz reaktywnych form tlenu
i wiąże się z utratą typowego dla nabłonka obłego
kształtu i przyjęciu kształtu wrzecionowatego [6].
Wydzielany przez miofibroblasty TGF-β indukuje apopto-
zę komórek nabłonkowych. Ma to duże znaczenie ze
względu na częste mutacje w genie receptora dla TGF-β
typu II lub jego nieobecność w licznych gruczolakach
okrężnicy. Pacjenci z rakami okrężnicy mają zwiększone
stężenie TGF-β. Dotychczas nie wyjaśniono, czy za zależ-
ną od NLPZ regresję polipów okrężnicy odpowiedzialne
są komórki nabłonkowe czy też ISEMF. Według jednej
z hipotez leki te zwiększają apoptozę komórek nabłon-

kowych przez zahamowanie syntezy PG. Efektem tego
jest zwiększenie stężenia kwasu arachidonowego, który
stymuluje konwersję sfingomieliny do ceramidu – zna-
nego induktora apoptozy. Według Powell i wsp. [10]
apoptoza komórek nabłonkowych i zahamowanie ich
proliferacji zależy od czynników wydzielanych przez
ISEMF.

Ważną rolę w regulacji proliferacji i różnicowania
komórek macierzystych błony śluzowej jelita odgrywa
szlak Wnt/β-katenina. Nieprawidłowe funkcjonowanie
tego szlaku często prowadzi do transformacji nowotwo-
rowej. W ISEMF zaobserwowano ekspresję nie tylko
ligandów receptora „fizzeled” – Fzd (Wnt2, Wnt3, Wnt4,
Wnt5), lecz także receptora (Fzd1, Fzd2, Fzd3, Fzd4, Fzd5,
Fzd6, Fzd7). Przyłączenie ligandu Wnt do receptora Fzd
znajdującego się na powierzchni komórki docelowej pro-
wadzi do aktywacji białka „Dishevelled” (Dvl, Dsh), któ-
re hamuje działanie kinazy syntazy glikogenu (glycogen
synthase kinase – GSK-3β) oraz kinazy kazeiny 1α, czego
efektem jest brak fosforylacji β-kateniny i zahamowanie
jej proteolitycznej degradacji w proteasomach. Wolna 
β-katenina ulega translokacji do jądra komórkowego,
gdzie zwiększa ekspresję genów zależnych od TCF/LEF
(T-cell factor/lymphoid enhancer factor), m.in.: c-Myc,
cykliny D, receptora aktywowanego proliferatorami
peroksysomów (peroxisome proliferator-activated recep-
tor – PPAR), c-Jun, MMP-7, CD44, surwiwiny, czynnika
wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth
factor – VEGF) oraz FGF-9 [32]. Intensywność tego pro-
cesu jest największa w komórkach macierzystych zloka-
lizowanych u podstawy krypt jelitowych i zmniejsza się
w czasie ich różnicowania [33]. Wydaje się, że dzięki
sekrecji białek Wnt ISEMF mogą wpływać na wzrost
i różnicowanie populacji komórek macierzystych krypt
jelitowych, a dodatkowa obecność na ich powierzchni
receptorów Fzd umożliwia autokrynną regulację tego
procesu (ryc. 1.) [5].
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