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Σε ποντ ίκια, µια θεραπεία δύο σταδίων µε
αυξητ ικούς παράγοντες ξαναφτ ιάχνει τα
χαµένα οστά ενός ακρωτηριασµένου
δακτύλου — ατελώς
Σε ακρωτηριασµό δακτύλου ποντ ικιού που φυσιολογικά επουλώνεται µε ουλή,
εµφύτευση πρώτα FGF2 και έπειτα BMP2 προκάλεσε σχηµατ ισµό βλαστήµατος και
αναγέννηση της χαµένης φάλαγγας και µιας µικρής άρθρωσης — παρόµοιων µε τ ις
αρχικές αλλά όχι ίδιων, και πολύ µακριά από ένα ολόκληρο άκρο. Υποδηλώνει ότ ι τα
κύτταρα και τα σήµατα για αναγέννηση µπορούν να υπάρχουν ακόµη κι εκεί όπου
τα θηλαστ ικά συνήθως αποτυγχάνουν: απόδειξη αρχής σε ποντ ίκια, όχι ανθρώπινη
θεραπεία.
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THE CLEAN PAPER αναγεννητ ική ιατρική

Το ερώτηµα του Αριστοτέλη, σε ένα δάχτυλο
ποντ ικιού
Γιατ ί µια σαλαµάνδρα µπορεί να ξαναφτ ιάξει ένα ολόκληρο ακρωτηριασµένο πόδι — οστό,
µυ, νεύρο, δέρµα, όλα — ενώ ένα ποντ ίκι ή ένας άνθρωπος απλώς κλείνει το κολόβωµα και
σταµατά; Το ερώτηµα είναι παλιό: η εργασία σηµειώνει ότ ι φτάνει πίσω στον Αριστοτέλη,
πάνω από δύο χιλιάδες χρόνια πριν. Τα ζώα που µπορούν να το κάνουν ξαναχτ ίζουν το χαµένο
τµήµα από έναν µικρό σωρό µη εξειδικευµένων κυττάρων που λέγεται βλάστηµα (blastema),
σχηµατ ίζεται στο τραύµα και αναδοµεί ό,τ ι χάθηκε. Τα θηλαστ ικά συνήθως δεν σχηµατ ίζουν
ποτέ ένα τέτοιο βλάστηµα. Κλείνουµε τ ις πληγές µε ουλή.

Έτσι, µια εργασία µε τ ίτλο «αναγέννηση δακτύλου σε ποντ ίκια» πέφτει στο κέντρο ενός από
τα παλαιότερα ανοιχτά ερωτήµατα της βιολογίας — και, τελευταία, µέσα σε πολύ θόρυβο. Αν
ρωτήσετε το διαδίκτυο τ ι λέει, θα σας πει ότ ι οι άνθρωποι είναι έτοιµοι να ξαναφυτρώσουν
χαµένα δάχτυλακαι άκρα.Λέει κάτ ι στενότερο, πιο παράξενοκαι πιο ενδιαφέρον: σε ποντίκια,
σε ακρωτηριασµό δακτύλου που φυσιολογικά κλείνει µε ουλή, δύο αυξητ ικοί παράγοντες που
δόθηκαν µε τη σωστή σειρά— πρώτα FGF2, µετά BMP2— έκαναν το κολόβωµα να ξαναχτ ίσει
το οστό που είχε χαθεί. Όχι ολόκληρο άκρο. Όχι σε ανθρώπους. Όχι τέλεια. Αλλά µια πληγή που
τα θηλαστ ικά συνήθως κλείνουν µε ίνωση αναγκάστηκε να αναγεννηθεί, και αυτό είναι το
αποτέλεσµα που αξίζει να κατανοήσουµε.

Τι έκαναν οι συγγραφείς
Το δάχτυλο του ποντ ικιού είναι ένα από τα λίγα σηµεία όπου ένα θηλαστ ικό αναγεννά
κάτ ι από µόνο του. Αν κόψετε ένα δάχτυλο στην άκρη του, ξαναµεγαλώνει· αν το κόψετε
χαµηλότερα — µέσα από το δεύτερο οστό του δακτύλου, τη φάλαγγα P2 — δεν αναγεννάται.
Το κολόβωµακλείνειµε ουλώδη ιστόκαι σταµατά. Αυτόν τον µηαναγεννώµενοακρωτηριασµό
P2, σε νεογέννητα ποντ ίκια, χρησιµοποίησαν επίτηδες οι συγγραφείς: µια πληγή όπου τα

θηλαστ ικά αξιόπιστα αποτυγχάνουν να αναγεννηθούν.

Εφάρµοσαν δύο πρωτεΐνες σηµατοδότησης, τη µία µετά την άλλη. Λίγες ηµέρες µετά
τον ακρωτηριασµό, όταν η πληγή είχε κλείσει, εµφύτευσαν ένα µικροσκοπικό σφαιρίδιο
που απελευθέρωνε FGF2 (fibroblast growth factor, αυξητ ικό παράγοντα ινοβλαστών).
Πέντε ηµέρες αργότερα εµφύτευσαν δεύτερο σφαιρίδιο, που απελευθέρωνε BMP2 (bone
morphogenetic protein, µορφογενετ ική πρωτεΐνη οστού). Στη συνέχεια παρακολούθησαν
τα δάχτυλα για εβδοµάδες µε micro-CT και χρώσεις ιστών, αλληλούχησαν τα κύτταρα του
τραύµατος ένα προς ένα και χρησιµοποίησαν γενετ ική σήµανση για να εντοπίσουν πού
κατέληγαν µεµονωµένα κύτταρα του τραύµατος.

2



THE CLEAN PAPER αναγεννητ ική ιατρική

1 2 3 4

Two signals, two tracks
FGF2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly
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but FGF2 alone is not enough.
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sequence matters
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+ growth plate
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dpa = days post amputation · P3-like and sesamoid-like structures are similar to the originals, not exact copies

Raster anatomy is illustrative; the editable SVG layer carries the claims, timing and boundaries.

∆ύο σήµατα, δύο διαδροµές: το FGF2 δηµιουργεί ιστό τύπου βλαστήµατος· το BMP2 ωθεί την
αναγέννηση, αλλά το ξαναχτ ισµένο δάχτυλο είναι παρόµοιο µε το αρχικό, όχι πανοµοιότυπο.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Τι βρήκαν
Το FGF2 µόνο του δηµιούργησε την πρώτη ύλη, αλλά σπάνια το τελικό αποτέλεσµα.
Έκανε το τραύµα να συσσωρεύσει µια µάζα διαιρούµενων κυττάρων που έµοιαζε µε
βλάστηµα — το κυτταρικό σύµπλεγµα που οδηγεί την πραγµατ ική αναγέννηση σε ζώα όπως
οι σαλαµάνδρες — και ενεργοποίησε γονίδια που χρησιµοποιεί ένα βλάστηµα. Αλλά µόνο του
συνήθως σταµατούσε εκεί: περίπου 70% των θεραπευµένων δακτύλων δεν δηµιούργησαν νέο
οστό και µόνο περίπου 30% σχηµάτ ισαν ένα µοναδικό, λανθασµένα τοποθετηµένο οστό.

FGF2 και µετά BMP2 ολοκλήρωσαν τη δουλειά — ατελώς. Όταν ένα σφαιρίδιο BMP2
ακολούθησε το σφαιρίδιο FGF2, κάθε θεραπευµένοδάχτυλο σχηµάτ ισε νέο οστό. Ταπερισσότερα
αναγέννησαν τη χαµένη άπω φάλαγγα (P3) ως αναγνωρίσιµο οστό µε αυξητ ική πλάκα στη
βάση του — την ίδια δοµή που χρησιµοποιεί ένα οστό δακτύλου καθώς αναπτύσσεται —
και πολλά αναγέννησαν επίσης µια µικρή άρθρωση: ένα οστό τύπου σησαµοειδούς, µαζί µε
τένοντα και σύνδεσµο που ξανασυνδέονταν µε το κολόβωµα. Με προσεκτ ικές µετρήσεις,
τα αναγεννηµένα τµήµατα ήταν παρόµοια µε τα αρχικά αλλά όχι ίδια, και το οστό του
κολοβώµατος, παρότ ι µεγάλωσε, δεν έφτασε ποτέ το φυσιολογικό του µέγεθος. Οι συγγραφείς
αποκαλούν το αποτέλεσµα «πλήρες αλλά ατελές δάχτυλο» — πλήρες µε την έννοια ότ ι
κάθε ακρωτηριασµένη δοµή είχε κάποιο αντ ίστοιχο, ατελές επειδή καµία δεν ήταν ακριβές
αντ ίγραφο.
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Τα κύτταρα του τραύµατος επαναπρογραµµατίστηκαν πραγµατικά. Η αλληλούχηση
µεµονωµένων κυττάρων έδειξε ότ ι το FGF2 αναδιαµόρφωσε τους ινοβλάστες του τραύµατος
µέσα σε µία ηµέρα, ενεργοποιώντας γονίδια (Hmga1, Hmga2) που συνδέονται µε επιστροφή
σε πιο εµβρυϊκή, αναπτυξιακή κατάσταση. Η γενετ ική σήµανση έδειξε στη συνέχεια ότ ι
συνηθισµένα κύτταρα του κολοβώµατος επαναπροσδιορίστηκαν — κατευθύνθηκαν να

φτ ιάξουν δοµές που ανήκουν σε πιο αποµακρυσµένο τµήµα του δακτύλου από εκεί όπου
ξεκίνησαν — συµβάλλοντας τόσο στην αναγεννηµένη φάλαγγα όσο και στους αρθρικούς και
συνδετ ικούς ιστούς της νέας άρθρωσης (το µικρό οστό τύπου σησαµοειδούς προήλθε κυρίως
από άλλα κύτταρα).

Τι πιθανότατα σηµαίνει
Δύο ερµηνείες που προτείνουν οι συγγραφείς, διατυπωµένες συντηρητ ικά.

Πρώτον: ο λόγος που τα θηλαστ ικά αποτυγχάνουν να αναγεννηθούν εδώ δεν είναι ότ ι
λείπουν τα σωστά κύτταρα. Κύτταρα ικανά για αναγέννηση υπάρχουν στην πληγή· αυτό
που λείπει είναι τα σήµατα που τα ενεργοποιούν. Δώστε σηµατοδότηση FGF και BMP µε τη
σωστή σειρά και µια πληγή που θα γέµιζε ουλή αναγεννάται αντ ί γι’ αυτό. Με τη διατύπωση
των συγγραφέων, αυτή η σηµατοδότηση είναι επαρκής για να πυροδοτήσει αναγεννητ ικό
αποτέλεσµα σε πληγή που φυσιολογικά επουλώνεται µε ίνωση.

Δεύτερον: η επαγόµενη αναγέννηση τρέχει σε δύο διαδροµές — µία εξαρτώµενη από
βλάστηµα, που ξαναχτ ίζει τη φάλαγγα επαναλαµβάνοντας την εµβρυϊκή της ανάπτυξη
(γι’ αυτό εµφανίζεται αυξητ ική πλάκα), και µία ανεξάρτητη από βλάστηµα, που αναδοµεί το
αρθρικό σύµπλεγµα. Μαζί µπορούν να αντ ικαταστήσουν, κατά προσέγγιση, ό,τ ι αφαίρεσε ο
ακρωτηριασµός.

Τι δεν αποδεικνύει
• Είναι σε ποντίκια— νεογέννητα ποντ ίκια, σε µοντέλο που επιλέχθηκε επειδή φυσιολογικά
δεν αναγεννάται. Τίποτε εδώ δεν έγινε σε ανθρώπους.

• Είναι οστό δακτύλου, όχι άκρο. Ο ακρωτηριασµός αφαιρεί το άκρο ενός αντ ίστοιχου
δακτύλου (το άπω P2, το P3 και ένα µικρό σησαµοειδές οστό)· το αποτέλεσµα είναι
αναγέννηση αυτών των µικρών τµηµάτων. «Αναγέννηση άκρων» δεν υπάρχει σε αυτή την
εργασία.

• Είναι ατελές. Τα αναγεννηµένα οστά είναι παρόµοια αλλά όχι ίδια µε τα αρχικά, το
οστό του κολοβώµατος δεν επιστρέφει ποτέ στο πλήρες µέγεθος και το FGF2 µόνο του
αποτυγχάνει τ ις περισσότερες φορές.

• Είναι δύο σφαιρίδια αυξητικών παραγόντων, διαδοχικά — όχι φάρµακο, ορός, κρέµα
ή µία εφάπαξ θεραπεία. Ο χρονισµός είχε σηµασία: πρώτα FGF2, BMP2 πέντε ηµέρες
αργότερα.
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• Δεν δείχνει ότ ι αυτό λειτουργεί σε ενήλικα ή µεγάλα θηλαστ ικά ούτε ότ ι είναι ασφαλές.
Πρόκειται για νεογέννητα ποντ ίκια σε αυστηρά ελεγχόµενο πείραµα.

Πόσο ισχυρά είναι τα στοιχεία;
Μέσα στα όριά του, το βασικό αποτέλεσµα είναι ισχυρό. Κάθε δάχτυλο FGF2→BMP2
σχηµάτ ισε νέο οστό εκεί όπου κανένα δάχτυλο ελέγχου δεν το έκανε, και πέντε ανεξάρτητα
είδη στοιχείων— τρισδιάστατηαπεικόνισηοστών, ιστολογική χρώση, στατ ιστ ικήµορφοµετρία
σχήµατος, αλληλούχηση µεµονωµένων κυττάρων και ιχνηλάτηση κυτταρικών σειρών —
δείχνουν προς την ίδια κατεύθυνση.

Τα έντ ιµα όρια αφορούν το πεδίο εφαρµογής, όχι την αξιοπιστ ία. Η απόκριση είναι µεταβλητή
και ατελής· αφορά νεογέννητα ποντ ίκια· και η ισχυρή λέξη «επαρκής» ισχύει για αυτό το
µοντέλο τραύµατος, όχι για ανθρώπους. Η εργασία αποδεικνύει ότ ι η αποτυχία αναγέννησης
ενός θηλαστ ικού µπορεί να ξεπεραστεί παρέχοντας τα σωστά σήµατα σε δάχτυλο ποντ ικιού.
Δεν αποδεικνύει διαδροµή προς αναγέννηση ανθρώπινου άκρου — ούτε καν ανθρώπινου
δακτύλου.

Γιατ ί έχει σηµασία
Για πολύ καιρό το ανοιχτό ερώτηµα ήταν αν τα θηλαστ ικά στερούνται τα κύτταρα για
αναγέννηση ή απλώς αποτυγχάνουν να τα χρησιµοποιήσουν. Αυτή η εργασία είναι µια
συγκεκριµένη ψήφος υπέρ του δεύτερου: τα κατάλληλα κύτταρα βρίσκονται ήδη στο τραύµα
και τα σωστά σήµατα, µε τη σωστή σειρά, µπορούν να τα ξυπνήσουν. Είναι µια πραγµατ ικά
ελπιδοφόρα ιδέα — και µια αργή διαδροµή. Το να µετατραπεί το «επαρκές σε δάχτυλο
νεογέννητου ποντ ικιού» σε κάτ ι που θα παρατηρούσε ένας άνθρωπος είναι πολύ µακρύς
δρόµος, και η εργασία δεν προσποιείται το αντ ίθετο. Η αξία εδώ είναι η απόδειξη αρχής, όχι
η υπόσχεση.

Καθαρή σύνοψη
Σε νεογέννητα ποντ ίκια, ένας ακρωτηριασµός µέσα από το δεύτερο οστό του δακτύλου (P2)
φυσιολογικά επουλώνεται µε ουλή και χωρίς αναγέννηση. Η εµφύτευση ενός σφαιριδίου
FGF2 και, πέντε ηµέρες αργότερα, ενός σφαιριδίου BMP2 το άλλαξε: το FGF2 δηµιούργησε
µάζα διαιρούµενων κυττάρων τύπου βλαστήµατος, το BMP2 την έκανε να διαφοροποιηθεί
και το δάχτυλο αναγέννησε τη χαµένη φάλαγγά του — µαζί µε αναπτυξιακή αυξητ ική
πλάκα — και συχνά µια µικρή άρθρωση, τένοντα, σύνδεσµο και σησαµοειδές οστό. Τα
αναγεννηµένα τµήµατα ήταν παρόµοια αλλά όχι ίδια µε τα αρχικά και το αποτέλεσµα
ήταν ατελές. Η ιχνηλάτηση κυττάρων έδειξε ότ ι συνηθισµένα κύτταρα του τραύµατος
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επαναπρογραµµατ ίστηκαν και επαναπροσδιορίστηκαν για να χτ ίσουν τ ις χαµένες δοµές. Το
συµπέρασµα: εδώ, η αποτυχία αναγέννησης στα θηλαστ ικά είναι πρόβληµα ελλιπών σηµάτων,
όχι ελλιπών κυττάρων, και η σηµατοδότηση FGF + BMP αρκεί για να την ξεπεράσει σε αυτό το
µοντέλο. Είναι απόδειξη αρχής σε ποντ ίκια — όχι ανθρώπινη θεραπεία και όχι «αναγέννηση
άκρων».

Έλεγχος χωρίς υπερβολές
Τι δείχνει η εργασία: Σε νεογέννητα ποντ ίκια, διαδοχική θεραπεία FGF2 και µετά BMP2 σε
έναν φυσιολογικάµηαναγεννώµενοακρωτηριασµόP2 προκαλείαναγέννηση τηςακρωτηριασµένης
άπω φάλαγγας (µέσω βλαστήµατος που σχηµατ ίζει αυξητ ική πλάκα) και, συχνά, σχετ ικού
αρθρικού συµπλέγµατος (οστό τύπου σησαµοειδούς, τένοντας, σύνδεσµος). Πέντε γραµµές
στοιχείων — micro-CT, ιστολογία, µορφοµετρία σχήµατος, αλληλούχηση µεµονωµένων

κυττάρων και lineage tracing — το υποστηρίζουν. Οι επαγόµενες δοµές είναι παρόµοιες
αλλά όχι ίδιες µε τ ις αρχικές.

Τι είναι εύλογο αλλά δεν έχει αποδειχθεί: Ότ ι το FGF2 µόνο του, µε διαφορετ ικό χρονισµό
ή δοσολογία, θα µπορούσε να ολοκληρώσει την αναγέννηση· το ακριβές αναπτυξιακό
πρόγραµµα που ακολουθούν τα επαναπροσδιορισµένα κύτταρα.

Τι δεν δείχνει: Τίποτε σε ανθρώπους ή σε ενήλικα ή µεγάλα θηλαστ ικά· αναγέννηση
ολόκληρου άκρου ή ολόκληρου δακτύλου· φάρµακο, ορό ή θεραπεία ενός βήµατος· ασφάλεια·
ότ ι το αποτέλεσµα είναι τέλειο ή αξιόπιστα πλήρες.

Κύριοι περιορισµοί: Νεογέννητα ποντ ίκια· µοντέλο οστού δακτύλου, όχι άκρου· ατελής και
µεταβλητή απόκριση (το FGF2 µόνο του συνήθως αποτυγχάνει)· το «επαρκές» αφορά αυτό το
µοντέλο τραύµατος, όχι ανθρώπους· καµία ανθρώπινη ή ενήλικη δεδοµένη εφαρµογή.

Πόση εµπιστοσύνη πρέπει να έχει ένας γενικός αναγνώστης; Υψηλή ότ ι, σε αυτό το
µοντέλο ποντ ικιού, FGF2→BMP2 προκάλεσε πραγµατ ικά µερική αναγέννηση δακτύλου και
ότ ι τα ικανά κύτταρα υπήρχαν αλλά δεν λάµβαναν τα σωστά σήµατα. Υψηλή ότ ι αυτό δεν
είναι αναγέννηση ανθρώπινου άκρου και δεν είναι θεραπεία. Χαµηλή έως µέτρια για το πόσο
µακριά µπορεί να µεταφραστεί η αρχή. Η σωστή στάση: µια πραγµατ ική, κοµψή απόδειξη
αρχής για το γιατ ί τα θηλαστ ικά αποτυγχάνουν να αναγεννηθούν — και πολύ µακριά από
τον τ ίτλο που θα ήθελε το clickbait.

Πηγές

Nature Communications 17, 5346 2026, open access
https://doi.org/10.1038/s41467-026-72066-8
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