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Streszczenie

Miofibroblasty stanowig wyodrebniong populacje specyficz-
nych komérek pochodzenia mezodermalnego, wykazujacych
morfologiczne i funkcjonalne wtasciwosci zaréwno fibrobla-
stow, jak i komérek miesni gtadkich. Charakteryzujg sie obec-
noscia ai-aktyny miesni gtadkich (a.-SMA) i wimentyny, nato-
miast nie zawierajg desminy. W jelicie zlokalizowane sa
w blaszce wtasciwej, ponizej warstwy nabtonka. Miofibrobla-
sty, podobnie jak komérki nabtonkowe, proliferuja, réznicuja
sie i migruja w kierunku $wiatta jelita, ostatecznie ulegajac
apoptozie. Komérki te syntezuja wiele cytokin, chemokin,
czynnikéw wzrostowych, prostaglandyn oraz sktadnikéw
macierzy pozakomoérkowej. Podczas zapalenia zwieksza sie
ich liczba. W miofibroblastach konstytutywnie ulegaja ekspre-
sji antygeny gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej MHC II,
dzieki temu moga one petni¢ funkcje nieprofesjonalnych
komoérek prezentujgcych antygen. Sadzi sie, ze komorki te
odgrywaja istotna role w organogenezie, wzroscie i réznico-
waniu sie nabtonka jelitowego, zapaleniu, regeneracji btony
Sluzowej w miejscach uszkodzen, a takze w procesach wtok-
nienia i kancerogenezie. Wiedza na temat wtasciwosci miofi-
broblastéw moze sie przyczyni¢ do lepszego zrozumienia etio-
logii m.in. takich schorzef, jak nieswoiste zapalenia jelit.

Charakterystyka i wystepowanie
miofibroblastow jelitowych

W btonie Sluzowej, w obrebie blaszki wtasciwej zlo-
kalizowane sg komérki pochodzenia mezenchymalnego,
ktére roznig sie obecnoscig a-aktyny miesni gtadkich
(a-smooth muscle actin — a-SMA) i innych biatek cyto-
szkieletu, np. desminy. Rozréznia sie: fibroblasty (o.-SMA-,
desmina), miofibroblasty (.-SMA*, desmina~) i komorki

Abstract

Myofibroblasts are specialized mesenchymal cells that exhib-
it the ultrastructural features of both fibroblasts and smooth
muscle cells. They contain a-smooth muscle actin (a-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 Il 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).

miesni gtadkich (a-SMA*, desmina*) [1]. Miofibroblasty
odkryto stosunkowo niedawno, gtéwnie w ziarninie oraz
w zrebie guza nowotworowego. Pierwotnie definiowano
je na podstawie budowy morfologicznej dzieki transmi-
syjnej mikroskopii elektronowej [2, 3]. Okreslenie ,,mio-
fibroblasty” zostato wkrétce poszerzone o komorki
(x-SMA™) izolowane z réznych tkanek — zaréwno patolo-
gicznych, jak i prawidtowych. Niektérzy do tej grupy zali-
czaja komorki Cajala (interstitial cells of Cajal —1CC), kt6-

Przeglad Gastroenterologiczny 2011; 6 (6)



354

Arkadiusz Gruchlik, Ewa Chodurek, Zofia Dzierzewicz

re pod wzgledem morfologicznym i obecnosci o.-SMA s3
do nich bardzo podobne. Miofibroblasty maja charakte-
rystyczny wrzecionowaty ksztatt i dobrze rozwiniete
wiasciwosci kurczliwe. Immunocytochemicznie wykryto
w nich peczki miofilamentéw lub wtékien stresowych,
ktére odgrywaja wazna role w kontrakcji brzegéw ran.
Stwierdzono réwniez obecnos¢ wimentyny i koneksyny.
Komorki te sg ze sobg potaczone za posrednictwem
potaczeh komunikacyjnych typu neksus, co sprawia, ze
tworza jeden ciagty system, tzw. syncytium komérkowe.
W obrebie ich cytoplazmy znajduja sie liczne struktury
Golgiego odpowiedzialne za produkcje i sekrecje kolage-
nu. Doktadna budowa miofibroblastéw oraz réznice mie-
dzy typowymi miofibroblastami a komérkami ICC zosta-
ty szczegdtowo oméwione przez Drake i wsp. [4].

W jelicie miofibroblasty zlokalizowane sg w bezpo-
Srednim sasiedztwie krypt, ponizej warstwy nabtonka
powierzchniowego, stad nazwa podnabtonkowe miofi-
broblasty (subepithelial myofibroblasts — SEMF). Miofibro-
blasty moga migrowac w kierunku swiatta jelita, réznicu-
jac sie i ostatecznie ulegajac apoptozie [1]. W zaleznosci
od umiejscowienia rozréznia sie jelitowe miofibroblasty
podnabtonkowe (intestinal subepithelial myofibroblasts —
ISEMF) oraz podnabtonkowe miofibroblasty okreznicy
(colonic subepithelial myofibroblasts — CSEMF) [5]. Miofi-
broblasty czesci blizszej jelita czczego, dalszej jelita kre-
tego oraz czesci blizszej okreznicy wydzielaja czynnik
wzrostu hepatocytoéw (hepatocyte growth factor — HGF),
transformujacy czynnik wzrostu B (transforming growth
factor B — TGF-B1) i epimorfine. Dzieki temu moga odgry-
wacé wazna role w réznicowaniu proksymalno-dystalnej
czesci jelita oraz w morfogenezie kosmkéw jelitowych.
Wedtug niektérych badaczy sie¢ ISEMF lub potaczenie
ISEMF z komérkami miesni gtadkich s odpowiedzialne
za rytmiczne kurczenie sie kosmkdw jelita cienkiego [1].
Zrédtem miofibroblastéw w obrebie btony sluzowej jelita
moga by¢ dojrzate komoérki macierzyste, np. szpiku kost-
nego (bone marrow cells — BMC) [6], lub lokalne fibrobla-
sty aktywowane TGF-81 [7]. Komérki macierzyste, oprocz
fundamentalnej roli w tworzeniu witasciwych sobie linii
komérkowych, ulegaja transréznicowaniu, tzn. prze-
ksztatcaja sie w nowe komorki, pochodzace z innego list-
ka zarodkowego niz ten, z ktorego sie wywodzg. Wyniki
badan Brittan i wsp. wskazuja, ze BMC s3 zdolne do
transr6znicowania sie np. do miofibroblastéw w obrebie
tzw. niehematopoetycznych tkanek, takich jak przewéd
pokarmowy, watroba, nerki czy miesnie. Szybkos¢ tego
procesu zwieksza sie podczas zapalenia [8].

Znaczenie miofibroblastow
w chorobach zapalnych

Do nieswoistych zapalen jelit (inflammatory bowel
disease — IBD) zalicza sie m.in. chorobe Lesniowskiego-
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-Crohna (Crohn’s disease — CD) i wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (colitis ulcerosa — CU). Trudno jest jedno-
znacznie okresli¢ najwazniejszy czynnik predysponujacy
do rozwoju IBD. Niezaleznie od etiopatogenezy IBD, nie
ulega watpliwosci, ze w rozwoju przewlektego zapalenia
biora udziat zaréwno komérki strukturalne — makrofagi,
fibroblasty, komérki nabtonkowe i dendrytyczne, jak
i komérki naptywajace do miejsca zapalenia — neutrofi-
le, eozynofile, limfocyty T (CD4* i CD8*). Wazna role
odgrywaja komorki nabtonkowe, ktére stanowig swoistg
bariere oddzielajaca Swiatto jelita wraz z jego zawar-
toscia od tkanek zlokalizowanych pod nabtonkiem [9].
Przewlektym, nawracajacym stanom zapalnym btony
Sluzowej jelita towarzyszy zwiekszona synteza cytokin
prozapalnych. Prowadzi to do zwiekszenia przepuszczal-
nosci nabtonka jelitowego oraz zmian w syntezie $luzu.
Funkcje komérek nabtonkowych, takie jak proliferacja,
réznicowanie, sekrecja cytokin, ruchliwos¢ oraz prze-
puszczalnos¢, moga byc¢ regulowane przez wiele komé-
rek, m.in. miofibroblasty (ryc. 1) [1, 10].

Istotng role w etiologii IBD odgrywaja cytokiny
prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotworéw o
(tumour necrosis factor a — TNF-a). Przytaczenie sie
TNF-a. do receptora na powierzchni komérki docelowej
prowadzi m.in. do aktywacji szlaku czynnika jadrowego
kB (nuclear factor kB — NF-xB). Miofibroblasty izolowane
z btony Sluzowej jelita pacjentéw z CD (mCD) charakte-
ryzowaty sie wiekszg ekspresjag mRNA TNF-o. w porow-
naniu z grupa kontrolna. Zastosowanie infliksymabu nie
miato wptywu na apoptoze mCD, aktywacje kaspazy 3
czy produkcje metaloproteinazy 3 macierzy pozakomor-
kowej (matrix metalloproteinase-3 — MMP-3) i MMP-12.
Infliksymab zwiekszat natomiast zaleznie od dawki pro-
dukcje tkankowego inhibitora metaloproteinaz 1 (tissue
inhibitor of matrix metalloproteinase-1 — TIMP-1), migra-
cje komérek oraz produkcje kolagenu [11].

Miofibroblasty sg zrédtem wielu cytokin, dzieki temu
moga regulowac lokalne procesy zapalne. Oprécz
cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6, IL-8/CXCLS,
RANTES/CCL5 (regulated on activation, normal T-cell
expressed and secreted), czynnika chemotaktycznego
dla monocytéw (monocyte chemotactic protein-1 —
MCP-1), miofibroblasty wydzielaja réwniez cytokiny
przeciwzapalne, np. interleukine 10 (IL-10) [1, 12]. Obok
IL-1B, TNF-o. oraz interferonu y (IFN-y) istotng role
w regulacji uwalniania mediatoréow zapalenia przez
miofibroblasty przypisuje sie biatku CD40L oraz jego
receptorowi CD40 [13]. Miofibroblasty stanowia takze
zrédto prostaglandyn i moga petni¢ funkcje w proce-
sach mukoprotekcji. W komérkach tych konstytutywnie
ulega ekspresji cyklooksygenaza 1 (COX-1), a podczas
stanu zapalnego takze COX-2. Stosowanie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) prowadzi do
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proliferacja, réznicowanie,
ruchliwos¢, przepuszczalnosé
komérek nabtonkowych
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Ryc. 1. Miofibroblasty w prawidtowo funkcjonujacym przewodzie pokarmowym, w chorobach zapalnych jelit
i procesach nowotworzenia (wszystkie uzyte skroty zostaty objasnione w tekscie) [28, w modyfikacji wtasnej]
Fig. 1. Myofibroblasts in normally functioning gastrointestinal tract, in inflammatory bowel disease, and
tumourigenesis (abbreviations explained in the text) [adapted in part from 28]

zahamowania w miofibroblastach syntezy prostaglan-
dyn PGE; i PGE,, co moze sie przyczynia¢ do szeroko
pojetego uszkodzenia btony sluzowej przewodu pokar-
mowego [14]. Miofibroblasty poprzez wydzielanie pro-
staglandyn moga regulowac jelitowa sekrecje wody
i jonéw chlorkowych. Proces ten moze mie¢ duze zna-
czenie w zapaleniu btony sluzowej jelita podczas bie-
gunki (ryc. 1) [1].

Dzieki obecnosci na powierzchni czasteczek MHC I
(major histocompatibility complex I) miofibroblasty
moga petni¢ funkcje nieprofesjonalnych komérek pre-
zentujgcych antygen (antigen presenting cell — APC).
Przy uzyciu mikroskopu elektronowego wykazano, ze
szczurze ISEMF w warunkach in vivo ,kontaktowaty sie”
z limfocytami i komérkami dendrytycznymi. Aktywacje
limfocytow T poprzedza przytaczenie antygenéw do cza-
steczek MHC Il zlokalizowanych na komérkach APC. Pro-
ces ten wymaga obecnosci koaktywatoréw, do ktérych

nalezy m.in. biatko B7.1 (CD80) i B7.2 (CD86). Dzieki
zaleznej od IFN-y sekrecji niewielkich ilosci biatka B7.1
ISEMF moga wptywaé na aktywnosé¢ limfocytéw T
(CD4*) [15]. Ze wzgledu na obecnosé powierzchniowych
receptorow TLR (toll-like receptor) ISEMF mogg by¢ bez-
posrednio aktywowane przez czynniki immunogenne
pochodzace z bakterii (ryc. 1) [12].

Chorobom autoimmunologicznym i zapalnym, takim
jak IBD, czesto towarzyszy zwiekszenie stezenia IL-17,
ktorej gtownym Zrédtem sa limfocyty T, szczegblnie
komorki pamieci zwane Th17. Réznicowanie sie limfocy-
téw T (CD4*) do Th17 zalezy od IL-23. Interleukina ta jest
zbudowana z dwoch podjednostek — biatka p19 i p40,
produkowanych przez komérki dendrytyczne i makrofa-
gi [16]. Biatko p19 odkryto réwniez w miofibroblastach
[17]. Jelitowe miofibroblasty podnabtonkowe w odpowie-
dzi na IL-17 wydzielajg m.in. IL-6, IL-8/CXCL8 i MPC-1 [5].
W btonie Sluzowej pacjentéw z IBD, oprécz IL-17, wzrasta
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rowniez stezenie IL-22, dla ktérej receptor odkryto na
powierzchni ISEMFE Interleukina 22 zwieksza w komoér-
kach docelowych ekspresje takich cytokin, jak IL-6, IL-8/
CXCLS, IL-11, czy czynnika hamujacego linie biataczkowa
(leukemia inhibitory factor — LIF) (ryc. 1) [18].

Jelitowe miofibroblasty podnabtonkowe konstytu-
tywnie wydzielaja do medium hodowlanego niewielkie
ilosci czynnika wzrostu komérek macierzystych pnia
(stem cell factor — SCF) oraz w odpowiedzi na transfor-
mujacy czynnik wzrostu B (tumour necrosis factor p —
TGF-B), IL-1B3 i PGE, takze czynnik hematopoetyczny
IL-11 [1]. Interleukina 11 chroni komorki nabtonkowe
przed czynnikiem uszkadzajacym w zwierzecym modelu
zapalenia okreznicy [19]. Chemiczna indukcja u myszy,
poprzez podanie per os kwasu 2,4,5-trinitrobenzenosul-
fonowego (TNBS), znacznie zwiekszata tempo procesu
transréznicowania sie komérek BMC do ISEMF [8]. Po-
dobne wyniki uzyskano w badaniach prowadzonych na
modelu przewlektego zapalenia jelita grubego u myszy
(IL-1077), podczas ktérych prawie 45% wszczepionych
BMC przeksztatcato sie w dojrzate ISEMF (ryc. 1) [20].

Aktywowane miofibroblasty wykazuja ekspresje
czasteczek adhezji: ICAM-1 (intracellular adhesion mole-
cule 1), VCAM (vascular cell adhesion molecule) i NCAM
(neural cell adhesion molecule) oraz a- i B-integryn.
Umozliwia to zakotwiczanie sie limfocytéw, mastocytéw
i neutrofildw na miofibroblastach (ryc. 1) [1].

Wielu autoréw sugeruje, ze wazng role w procesach
zapalnych odgrywaja czynniki chemotaktyczne, do kt6-
rych nalezg m.in. przedstawiciele rodziny chemokin CXC
(C = cysteina, X — dowolny aminokwas) 1L.-8/CXCL8 oraz
nabtonkowe biatko 78 aktywujace neutrofile (enterocy-
te-derived neutrophil-activating chemokine protein-78 —
ENA-78/CXCL5) [21]. Prawidtowe, nieaktywne CSEMF
linii CCD-18Co nie wydzielaty konstytutywnie IL-8/CXCL8
i ENA-78/CXCL5. Wzrost sekrecji, zaobserwowany dopie-
ro po zastosowaniu TNF-a, prawdopodobnie zalezat od
aktywacji szlaku NF-xB, przy czym ilos¢ wydzielanego
biatka ENA-78/CXCL5 byta duzo mniejsza niz IL-8/CXCLS.
Mimo to miofibroblasty, obok kolonocytéw, moga stano-
wic istotne Zrédto chemokiny ENA-78/CXCL5 w btonie
Sluzowej jelita, a przez to byé odpowiedzialne za rekru-
tacje neutrofilow i makrofagéw z blaszki wtasciwej do
warstwy nabtonka i za regulacje toczacego sie procesu
zapalnego (ryc. 1) [22]. Wedtug niekt6rych autoréw
hamowanie dziatania chemokin, m.in. ENA-78/CXCL5,
moze przynies¢ korzystne rezultaty w leczeniu I1BD [23].

Ilos¢ miofibroblastéw zwieksza sie u oséb z IBD,
szczegblnie na brzegach owrzodzen [24]. Za zwiekszenie
aktywnosci proliferacyjnej miofibroblastow odpowie-
dzialne sag takie czynniki wzrostowe, jak pochodzacy
z ptytek krwi czynnik wzrostu (platelet-derived growth
factor — PDGF), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
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(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-a, czynnika wzrostu naskorka (epidermal growth
factor — EGF), czynnika wzrostu keratynocytow (kerati-
nocyte growth factor — KGF) czy TGF-B [25].

Rola miofibroblastéw w regeneracji
i wldknieniu jelita

Zachodzace w tkance procesy zapalne w kofcu pro-
wadza do jej uszkodzenia. W przypadku ostrych i prze-
wlektych stanéw, np. IBD, zakres uszkodzen czesto prze-
kracza mozliwosci adaptacyjne proceséw naprawczych.
Tkanki ,,bronia sie” przed rozwojem witbknienia, ktére
prowadzi do formowana sie blizny. Ten brak restitutio ad
integrum, czyli niemoznos¢ przywrdcenia stanu poczat-
kowego, powoduje zmiany architektoniczne tkanek,
co moze ogranicza¢ ich prawidtowe funkcjonowanie
i zmniejsza¢ komfort zycia pacjenta. Wtéknienie dotyczy
gtownie btony Sluzowej i podsluzowej. Obserwuje sie
takze rozrost btony miesniowej, w obrebie ktérej zwiek-
sza sie liczba warstw z trzech do nawet pieciu. Wedtug
Powell i wsp. [1] za procesy wtdknienia w obrebie jelita
odpowiedzialne s3 przede wszystkim zaktywowane
ISEMF lub ICC, ktére uczestnicza we wszystkich etapach
proceséw naprawczych. Miofibroblasty nadzoruja two-
rzenie i synteze sktadnikéw macierzy pozakomérkowej
(extracellular matrix — ECM): tenascyny, fibronektyny,
kolagenu I'i lll, sa takze odpowiedzialne za synteze 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 sie dopiero
w odpowiedzi na IL-18, TNF-o lub FGF-2 [27]. Komorki
mCD produkuja kolagen w znacznie wiekszych ilosciach
niz te pochodzace z btony $luzowej zdrowego pacjen-
ta [28]. Dynamiczna réwnowaga miedzy syntezg a degra-
dacja sktadnikéw ECM jest odpowiedzialna za prawidto-
we modelowanie tkanki jelitowej podczas zapalenia
i proceséw naprawy [26]. W procesach wtdknienia istot-
na role odgrywaja komoérki gwiazdziste (stellate cells —
SQ), ktore pod wptywem réznych czynnikéw, m.in. TGF-j,
ulegaja réznicowaniu do miofibroblastéw fibrogennych.
Proces ten zachodzi z wiekszg intensywnoscig w obrebie
tkanki objetej zapaleniem [28]. Obok TGF-B takze dtugo-
trwata ekspozycja na endoteline moze powodowac
zmiane fenotypu fibroblastéw na miofibroblastyczny.
Dochodzi wéwczas do indukgcji ekspresji biatek a-SMA,
ezryny, miozyny i paksyliny [29]. Miofibroblasty reguluja
proces angiogenezy, wptywajac na proliferacje elemen-
toéw naczyniowych i regulacje lokalnego przeptywu krwi.
Gojenie jest utatwione dzieki zdolnosci miofibroblastow
do regulacji stezenia jonéw wapnia, ktérego cykliczne
zwiekszanie sie i zmniejszanie pozwala na kurczenie sie
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obecnych w cytoplazmie mikrofilamentéw i witékien
stresowych, co odgrywa wazng role w kontrakgji brze-
gow ran (ryc. 1) [30]. Mozliwos¢ kurczenia sie miofibro-
blastéw jest regulowana réwniez przez endoteline.
Mechanizm ten zalezy od aktywacji receptoréw ETAR
i ETgR. Pod koniec procesu gojenia nastepuje apoptoza
miofibroblastéw. W niektérych przypadkach dochodzi do
zahamowania apoptozy i nagromadzenia sie sktadni-
kéw ECM: kolagenu, glikozoaminoglikandw, tenascyny
czy fibronektyny, co moze prowadzi¢ do wtdknienia tka-
nek [29].

Udzial miofibroblastéw w procesie
kancerogenezy

Miofibroblasty ze wzgledu na wtasciwosci i lokaliza-
cje moga odgrywac istotna role nie tylko w procesach
zapalnych jelita, lecz takze w kancerogenezie. Wedtug
Powell i wsp. [1] komorki te charakteryzuja sie kilkoma
cechami, ktére umozliwiaja im kontrolowanie proceséw
kancerogenezy. Miofibroblasty moga ulega¢ odréznico-
waniu i transformacji nowotworowej, sa podstawowymi
komérkami mezenchymalnymi w polipach rozrostowych
i gruczolakowatych oraz w polipowatosciach hamarto-
matycznych, do ktérych nalezg zesp6t Peutza-Jeghersa
czy polipowatos¢ mtodzieficza. Pojawienie sie miofibro-
blastéw czesto poprzedza stadium inwazyjne nowotwo-
row. Komorki te petnig wazna funkcje w progresji guza
nowotworowego, a dzieki sekrecji MMP i ekspresji cza-
steczek adhezyjnych biorg udziat w procesie przetama-
nia jednolitosci guza (ryc. 1). Dodatkowo niewykluczo-
ne, ze dzieki zdolnosci do ,poruszania sie” moga
»przenosi¢” komorki guza do sasiednich tkanek, naczyn
krwionosénych i limfatycznych [1]. Miofibroblasty zidenty-
fikowano w wielu typach nowotworéw, m.in. nowotwo-
rach okreznicy, sutka, watroby, ptuc, prostaty oraz
trzustki [31].

Miofibroblasty moga powsta¢ w wyniku tzw. przemia-
ny nabtonkowo-mezenchymalnej (epithelial-mesenchy-
mal transition — EMT). Nienowotworowe i nowotworowe
komorki nabtonkowe sg zdolne do transréznicowania
sie do miofibroblastéw. Przemiana ta zachodzi najcze-
Sciej pod wptywem TGF-B oraz reaktywnych form tlenu
i wigze sie z utrata typowego dla nabtonka obtego
ksztattu i przyjeciu ksztattu wrzecionowatego [6].
Wydzielany przez miofibroblasty TGF-B indukuje apopto-
ze komoérek nabtonkowych. Ma to duze znaczenie ze
wzgledu na czeste mutacje w genie receptora dla TGF-8
typu Il lub jego nieobecnosé w licznych gruczolakach
okreznicy. Pacjenci z rakami okreznicy maja zwiekszone
stezenie TGF-B. Dotychczas nie wyjasniono, czy za zalez-
na od NLPZ regresje polipdw okreznicy odpowiedzialne
sq komérki nabtonkowe czy tez ISEMFE Wedtug jednej
z hipotez leki te zwiekszaja apoptoze komérek nabton-

kowych przez zahamowanie syntezy PG. Efektem tego
jest zwiekszenie stezenia kwasu arachidonowego, ktéry
stymuluje konwersje sfingomieliny do ceramidu — zna-
nego induktora apoptozy. Wedtug Powell i wsp. [10]
apoptoza komérek nabtonkowych i zahamowanie ich
proliferacji zalezy od czynnikéw wydzielanych przez
ISEMF.

Wazng role w regulacji proliferacji i r6znicowania
komoérek macierzystych btony Sluzowej jelita odgrywa
szlak Wnt/B-katenina. Nieprawidtowe funkcjonowanie
tego szlaku czesto prowadzi do transformacji nowotwo-
rowej. W ISEMF zaobserwowano ekspresje nie tylko
ligandow receptora ,fizzeled” — Fzd (Wnt2, Wnt3, Wnt4,
Wnt5), lecz takze receptora (Fzd1, Fzd2, Fzd3, Fzd4, Fzd5,
Fzd6, Fzd7). Przytgczenie ligandu Wnt do receptora Fzd
znajdujgcego sie na powierzchni komérki docelowej pro-
wadzi do aktywacji biatka ,,Dishevelled” (Dvl, Dsh), kt6-
re hamuje dziatanie kinazy syntazy glikogenu (glycogen
synthase kinase — GSK-3B) oraz kinazy kazeiny la, czego
efektem jest brak fosforylacji B-kateniny i zahamowanie
jej proteolitycznej degradacji w proteasomach. Wolna
B-katenina ulega translokacji do jadra komérkowego,
gdzie zwieksza ekspresje genéw zaleznych od TCF/LEF
(T-cell factor/lymphoid enhancer factor), m.in.: c-Myc,
cykliny D, receptora aktywowanego proliferatorami
peroksysomdw (peroxisome proliferator-activated recep-
tor — PPAR), c-Jun, MMP-7, CD44, surwiwiny, czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyn (vascular endothelial growth
factor — VEGF) oraz FGF-9 [32]. Intensywnos¢ tego pro-
cesu jest najwieksza w komérkach macierzystych zloka-
lizowanych u podstawy krypt jelitowych i zmniejsza sie
w czasie ich réznicowania [33]. Wydaje sie, ze dzieki
sekrecji biatek Wnt ISEMF moga wptywaé na wzrost
i roznicowanie populacji komérek macierzystych krypt
jelitowych, a dodatkowa obecnos¢ na ich powierzchni
receptoréow Fzd umozliwia autokrynna regulacje tego
procesu (ryc. 1.) [5].
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