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Hiirtel kasvatab kaheastmeline kasvufaktoriravi
amputeeritud sdorme kaotatud luud tagasi —

ebatiiuslikult

Hiire sorme amputatsiooni korral, mis tavaliselt paraneb armiga, tekitas esmalt FGF2 ja seejdrel
BMP2 implanteerimine blasteemi ning kasvatas tagasi kaotatud sormeliili ja vdikese liigese — orig-
inaalidega sarnased, kuid mitte identsed struktuurid, ning kaugel terve jaseme taastamisest. Tule-
mus viitab, et regeneratsiooniks vajalikud rakud ja signaalivoime voivad olla olemas ka seal, kus
imetajad tavaliselt ebaonnestuvad: pohimotte toestus hiirtel, mitte inimravi.
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Aristotelese kiisimus, seekord hiire varba kohta

Miks suudab salamander terve amputeeritud jala — luu, lihase, narvi, naha, koik — tagasi kasvatada,
samal ajal kui hiir voi inimene lihtsalt sulgeb kdnnu haavaga ja peatub? Kiisimus on vana: artikkel
margib, et see ulatub tagasi Aristoteleseni, enam kui kahe tuhande aasta taha. Loomad, kes seda
suudavad, kasvatavad puuduva osa tagasi vaikesest spetsialiseerumata rakkude kuhjast, mida
nimetatakse blasteemiks; see koguneb haavale ja ehitab kaotatu uuesti iiles. Imetajad blasteemi
enamasti ei moodusta. Meie sulgeme haavad armkoega.

Seetottu satub artikkel pealkirjaga ,sorme regeneratsioon hiirtel“ iihe bioloogia vanima lahtise
kiisimuse keskele — ja viimasel ajal ka suure hulga miira keskele. Kui kiisida internetilt, mida see
uuring litleb, voib jadda mulje, et inimesed hakkavad kohe kaotatud sormi ja jasemeid tagasi
kasvatama. Tegelik tulemus on kitsam, kummalisem ja huvitavam: hiirtel, sellise sormeliili
amputatsiooni korral, mis tavaliselt paraneb armiga, suutsid kaks diges jarjekorras manustatud
kasvufaktorit — esmalt FGF2, seejirel BMP2 — panna kédnnu taastama kaotatud luu. Mitte tervet
jaset. Mitte inimesel. Mitte tdiuslikult. Kuid haav, mille imetaja tavaliselt sulgeks fibroosiga, pandi
regenereeruma — ja just seda tulemust tasub maista.

Mida autorid tegid

Hiire sdrmeots on iiks vaheseid kohti, kus imetaja iildse midagi regenereerib. Kui 16igata sorm paris
tipust, kasvab see tagasi; kui loigata madalamalt — 1abi sorme teise luu ehk P2 liili —, siis mitte. Kand
paraneb armkoega ja areng peatub. Autorid valisid teadlikult mudeliks vastsiindinud hiirte sellise
mitteregeneeruva P2 amputatsiooni: haava, kus imetajad usaldusviirselt ei suuda taastuda.

Sellele haavale manustasid nad jarjestikku kahte signaalvalku. Moni paev parast amputatsiooni,
kui haav oli sulgunud, implanteerisid nad vdikese helme, mis vabastas FGF2-te (fibroblastide
kasvufaktorit). Viis pdeva hiljem paigaldasid nad teise helme, mis vabastas BMP2-te (luu morfoge-
neetilist valku). Seejarel jalgisid nad s6rmi niddalaid mikro-CT ja koevidrvimise abil, sekveneerisid
haavarakkude geeniekspressiooni iiherakulisel tasemel ning kasutasid geneetilist margistamist, et
jalgida, kuhu iiksikud haavarakud 16puks joudsid.
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Two signals, two tracks

FGF?2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly

c Mid-P2 cut e FGF2 bead © BMP2 bead o Two outcomes

newborn mouse digit 4 days after amputation 5 days later / 9 dpa similar, not identical

dorsal track
P3-like bone
+ growth plate

ventral track
joint complex
+ sesamoid-like bone

Removed: distal P2, P3 A blastema-like cell mass forms, The second signal pushes tissue
and sesamoid-like joint unit but FGF2 alone is not enough. toward skeletal differentiation.

normally scars, no )
regrowth

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.

Kaks signaali, kaks rada: FGF2 tekitab blasteemilaadse koe; BMP2 suunab regeneratsiooni edasi, kuid taastatud
sorm on originaaliga sarnane, mitte identne.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Mida nad leidsid

FGF2 iiksi tekitas tooraine, kuid harva 16pptulemuse. See pani haava koguma jagunevate rakkude
massi, mis meenutas blasteemi — rakukogumit, mis juhib tdelist regeneratsiooni naiteks salaman-
dritel —, ning liilitas sisse blasteemile iseloomulikke geene. Kuid tiksi jai protsess enamasti sinna:
ligikaudu 70% ravitud sormedest ei kasvatanud uut luud ning vaid umbes 30% moodustas tihe, va-
lesse kohta tekkinud luutiiki.

oo es oo

FGF2 ja seejdrel BMP2 viis t60 16puni — ebatéiuslikult. Kui FGF2-helmele jargnes BMP2-helm, kas-
vatas iga ravitud sorm uut luud. Enamik taastas kaotatud distaalse liili (P3) aratuntava luuna, mille
aluses oli kasvuplaat — sama struktuur, mida sormeluu kasutab arengus —, ning paljudel taastus ka
viike liiges: seesamluulaadne luu koos kddluse ja sidemega, mis iihendusid tagasi kannuga. Hoolikal
mootmisel olid taastunud osad originaalidega sarnased, kuid mitte identsed, ning kinnuluu ei saavu-
tanud kasvust hoolimata kunagi normaalset suurust. Autorid nimetavad tulemust ,tdielikuks, kuid
ebatidiuslikuks sormeks” — taielikuks selles mottes, et igal amputeeritud struktuuril oli mingi vaste,
ja ebataiuslikuks selles mdttes, et likski polnud tapne koopia.

Haavarakud programmeeriti tdepoolest iimber. Uherakuline sekveneerimine niitas, et FGF2 ku-
jundas haava fibroblastid iimber juba iihe pievaga, liilitades sisse geenid (Hmgal, Hmga2), mida
seostatakse embriionaalsema, arengulisema seisundi taastumisega. Geneetiline margistamine néai-
tas seejarel, et tavalised kinnurakud mdadaratleti timber — suunati ehitama struktuure, mis kuuluvad



regeneratiivmeditsiin

sorme distaalsemasse ossa kui nende algne asukoht — ning nad panustasid nii tagasi kasvanud liilisse
kui ka uue liigese siinoviaalsesse ja sidekoesse. Viike seesamluulaadne luu tekkis valdavalt teistest
rakkudest.

Mida see toenioliselt tihendab

Autorid pakuvad kaks konservatiivselt sonastatud télgendust.

Esiteks: pohjus, miks imetajad siin regenereerida ei suuda, ei ole digete rakkude puudumine. Re-
generatsioonivoimelised rakud on haavas olemas; puudu on signaalid, mis need sisse liilitaksid. Kui
anda FGF- ja BMP-signaal diges jarjekorras, regenereerub haav, mis muidu armistuks. Autorite sonas-
tuses on see signaalimine piisav, et kiivitada regeneratiivne tulemus haavas, mis tavaliselt paraneb
fibroosiga.

Teiseks: indutseeritud regeneratsioon kulgeb kahel rajal — blasteemist s6ltuval rajal, mis taastab
sormeliili, kdivitades uuesti selle embriionaalse arenguprogrammi (sellest ka kasvuplaat), ning blas-
teemist soltumatul rajal, mis taastab liigesekompleksi. Koos suudavad need ligikaudselt asendada
selle, mille amputatsioon eemaldas.

Mida see ei toesta

See on tehtud hiirtel — vastsiindinud hiirte sdrmedel, mudelis, mis valiti just seetottu, et see
tavaliselt ei regenereeru. Inimestel ei tehtud siin midagi.

Jutt kdib sdrmeluust, mitte jisemest. Amputatsioon eemaldab lihe sormevaste otsa (P2 distaalse
osa, P3 ja viikese seesamluu); tulemuseks on nende viikeste osade tagasikasv. ,Jasemete tagasi
kasvatamist® selles artiklis ei ole.

Tulemus on ebatiiuslik. Regenereerunud luud on originaalidega sarnased, kuid mitte identsed;
kannuluu ei taastu normaalsesse suurusse ning FGF2 iiksi ebadnnestub enamasti.

Tegemist on kahe kasvufaktorihelmega diges jirjestuses — mitte ravimi, seerumi, kreemi voi
tihekordse raviga. Ajastus oli tahtis: esmalt FGF2, viis pdeva hiljem BMP2.

See ei ndita, et meetod toimib tdiskasvanud voi suurtel imetajatel, ega seda, et see oleks ohutu.
Need on vastsiindinud hiired rangelt kontrollitud katses.

Kui tugev on tdendus?

Oma piirides on pohitulemus tugev. Iga FGF2—BMP2-ga ravitud sérm kasvatas uut luud seal, kus
tikski kontrollsérm seda ei teinud, ning viis soltumatut toendusliini — 3D-luukuvamine, histoloogia,
kuju morfomeetria, tiherakuline sekveneerimine ja rakuliini jdlgimine — osutavad samas suunas.

Ausad piirangud puudutavad ulatust, mitte tulemuse usaldusvaarsust. Vastus on varieeruv ja ebatdius-
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lik; tegemist on vastsiindinud hiirtega; ning tugev sona ,,piisav® kdib selle mudelhaava, mitte inimeste
kohta. Artikkel niitab, et hiire sormes saab imetajale omase regeneratsioonipuudulikkuse digete
signaalidega liletada. See ei niita teed inimese jaseme — ega isegi terve inimese sdrme — tagasikas-
vatamiseni.

Miks see oluline on

Pikka aega oli lahtine kiisimus, kas imetajatel puuduvad regeneratsiooniks vajalikud rakud voi nad
lihtsalt ei oska neid kasutada. See t66 annab konkreetse haile teise voimaluse kasuks: voimekad
rakud on haavas olemas ning 0iged signaalid Oiges jarjekorras voivad need iiles aratada. See on
toeliselt lootustandev mote — ja aeglane tee. ,,Piisav vastsiindinud hiire sormes“ muutmine millekski,
mida inimene enda juures mirkaks, on pikk teekond, ning artikkel ei teeskle vastupidist. Vdartus on
pohimoétte tdestuses, mitte lubaduses.

Liithidalt

Vastsiindinud hiirtel paraneb 1abi teise sormeluu (P2) tehtud amputatsioon tavaliselt armiga ega
kasva tagasi. FGF2 vabastava helme implanteerimine ja viis pdeva hiljem BMP2-helme lisamine
muutis seda: FGF2 tekitas jagunevate rakkude blasteemilaadse massi, BMP2 pani selle difer-
entseeruma ning sdrm kasvatas tagasi kaotatud liili — koos arengulise kasvuplaadiga — ja sageli
ka vaikese liigese, kooluse, sideme ning seesamluu. Taastunud osad olid originaalidega sarnased,
kuid mitte identsed, ning tulemus oli ebatdiuslik. Rakujalgimine niitas, et tavalised haavarakud
programmeeriti ja méaratleti imber puuduvaid struktuure ehitama. Pohisonum: selles mudelis on
imetaja regeneratsioonipuudulikkus puuduvate signaalide, mitte puuduvate rakkude probleem ning
FGF + BMP signaalimisest piisab selle iiletamiseks. See on pohimotte tdestus hiirtel — mitte inimravi
ega ,jasemete tagasikasvatamine®.

Ilma liialdusteta

Mida artikkel nditab: Vastsiindinud hiirtel pohjustab tavaliselt mitteregeneeruva P2 srmeamputat-
siooni jarjestikune FGF2- ja seejarel BMP2-ravi amputeeritud distaalse liili tagasikasvu (blasteemi
kaudu, mis moodustab kasvuplaadi) ning sageli ka seotud liigesekompleksi (seesamluulaadne luu,
koolus, side). Seda toetavad viis toendusliini — mikro-CT, histoloogia, kuju morfomeetria, tiheraku-
line sekveneerimine ja rakuliini jalgimine. Tekkinud struktuurid on originaalidega sarnased, kuid
mitte identsed.

Mis on usutav, kuid toestamata: Et FGF2 iiksi voiks teistsuguse ajastuse vOi annustamise korral
regeneratsiooni l6pule viia; samuti pole tdielikult teada, millist tipset arenguprogrammi tiimber-
madratletud rakud jargivad.
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Mida see ei ndita: Midagi inimeste, tdiskasvanud voi suurte imetajate kohta; terve jaseme voi terve
sOrme tagasikasvu; ravimit, seerumit voi tiheastmelist ravi; ohutust; ega seda, et tulemus oleks taius-
lik voi usaldusvaarselt taielik.

Peamised piirangud: Vastsiindinud hiired; sdrmeluu mudel, mitte jase; ebataiuslik ja varieeruv vas-
tus (FGF2 iiksi enamasti ebadnnestub); ,piisav* kehtib selle mudelhaava, mitte inimeste kohta; pu-
uduvad inimeste ja tdiskasvanud imetajate andmed.

Kui kindel voib tavalugeja olla? Korge kindlus, et selles hiiremudelis tekitas FGF2—BMP2 tdepoolest
osalise sOrmeregeneratsiooni ning vajalikud rakud olid olemas, kuid neile ei antud diget signaali.
Samuti kdrge kindlus, et see ei ole inimese jaseme tagasikasv ega ravi. Madal kuni moddukas kindlus
selles, kui kaugele pdhimétet saab tile kanda. Sobiv hoiak: tdeline ja elegantne pohimotte tdestus
selle kohta, miks imetajad regenereerimisel ebadnnestuvad — ning védga pikk tee sensatsioonilise
pealkirjani.

Allikad
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