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Hiirilld kaksivaiheinen kasvutekijihoito kasvacti
amputoidun varpaan menetettyjéi luita takaisin —

epitiydellisesti

Hiiren varvasamputaatiossa, joka normaalisti paranee arpikudoksella, ensin FGF2:n ja sitten
BMP2:n istuttaminen synnytti blasteman ja kasvatti takaisin menetetyn sormiluun sekd pienen
nivelen — alkuperdisid muistuttavina mutta ei identtisind, ja hyvin kaukana kokonaisen raajan
uudistumisesta. Tulos viittaa siihen, ettd uusiutumiseen kykenevia soluja ja signaaleja voi
olla paikalla silloinkin, kun nisakkdilld uusiutuminen tavallisesti epdonnistuu: periaatteen
toimivuuden osoitus hiirilld, ei thmisille valmis hoito.
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regeneratiivinen ladketiede

Aristoteleen kysymys hiiren varpaasta

Miksi salamanteri pystyy kasvattamaan kokonaisen amputoidun jalan uudelleen — luun, lihaksen,
hermot, ihon, kaiken — mutta hiiri tai ihminen vain sulkee tyngidn haavalla ja lopettaa siithen?
Kysymys on vanha: artikkeli huomauttaa sen ulottuvan Aristoteleeseen yli kahden tuhannen vuoden
taakse. Eldimet, jotka tdhdn pystyvit, kasvattavat puuttuvan osan takaisin pienestd erilaistumat-
tomien solujen kasasta nimelta blastema. Se keraantyy haavalle ja rakentaa menetetyn rakenteen
uudelleen. Nisdkkaat eivit useimmiten muodosta blastemaa lainkaan. Me suljemme haavan arvella.

Siksi artikkeli nimeltd "digit regeneration in mice” osuu keskelle yhtd biologian vanhimmista
avoimista kysymyksistd — ja viime aikoina myos keskelle melkoista metelid. Jos kysyy internetiltd,
mitd se kertoo, vastaus on helposti, ettd ihmiset ovat kohta kasvattamassa kadonneita sormia ja
raajoja takaisin. Artikkeli sanoo jotain paljon rajatumpaa, oudompaa ja kiinnostavampaa: hiirilla,
sellaisessa varvasamputaatiossa, joka normaalisti arpeutuu umpeen, kaksi oikeassa jarjestyksessa
annettua kasvutekijaa — ensin FGF2, sitten BMP2 — sai tyngdn rakentamaan takaisin menettamansa
luun. Ei kokonaista raajaa. Ei ihmiselld. Ei taydellisesti. Mutta haava, jonka nisdkéas tavallisesti
sulkee fibroosilla, saatiin uusiutumaan. Se on tulos, joka kannattaa ymmartaa.

Miti cutkijac tekiviie

Hiiren varvas on yksi harvoista paikoista, joissa nisakis ylipadtdan uusiutuu. Jos varvas katkaistaan
aivan kérjestd, se kasvaa takaisin. Jos se katkaistaan alempaa — varpaan toisen luun eli P2-falangiin
lapi — se ei uusiudu. Tynka arpeutuu ja prosessi pysahtyy. Kirjoittajat valitsivat tarkoituksella taiman
vastasyntyneiden hiirten uusiutumattoman P2-amputaation: haavan, jossa nisakkaan uusiutuminen
epaonnistuu luotettavasti.

Haavaan annettiin kaksi signalointiproteiinia perdkkadin. Muutama péivd amputaation jalkeen, kun
haava oli sulkeutunut, tutkijat istuttivat pienen FGF2:ta (fibroblastikasvutekijad) vapauttavan hel-
men. Viisi pdivdd myohemmin he istuttivat toisen helmen, joka vapautti BMP2:ta (luun morfoge-
neettista proteiinia). Sen jalkeen varpaita seurattiin viikkojen ajan mikro-CT-kuvauksilla ja kudosvar-
jayksilld, haavan soluja sekvensoitiin yksi kerrallaan ja yksittdisten haavasolujen kohtaloa jaljitettiin
geneettisella merkinnalla.
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Two signals, two tracks

FGF?2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly
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Kaksi signaalia, kaksi reittia: FGF2 kasvattaa blasteman kaltaisen kudoksen; BMP2 vie uusiutumista eteenpain,
mutta uudelleen rakentunut varvas on alkuperaisen kaltainen, ei identtinen.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Miti he léysivéit

FGF2 yksin rakensi raaka-aineen mutta harvoin lopputulosta. Se sai haavaan kertyméaan jakautu-
vien solujen massan, joka muistutti blastermaa — salamanterien kaltaisilla eldimilla todellista uusi-
utumista ohjaavaa solurykelmadd — ja kdynnisti blastemalle tyypillisid geenejd. Yksinddn prosessi
kuitenkin yleensa pysahtyi sithen: noin 70 % hoidetuista varpaista ei kasvattanut uutta luuta lainkaan,
ja vain noin 30 % muodosti yhden vaariaan paikkaan sijoittuneen luun.

FGF2 ja sen jdlkeen BMP2 vei tyon loppuun — epitaydellisesti. Kun FGF2-helmen jidlkeen annettiin
BMP2-helmi, jokainen hoidettu varvas kasvatti uutta luuta. Useimmat kasvattivat menetetyn uloim-
man falangin (P3) takaisin tunnistettavana luuna, jonka tyvessa oli kasvulevy — sama rakenne, jota
varvasluu kayttda kehityksensa aikana — ja monet muodostivat myos pienen nivelen: sesamluun
kaltaisen luun seki tyngdn uudelleen yhdistdvin jinteen ja nivelsiteen. Tarkasti mitattuna uusiu-
tuneet osat olivat alkuperaisten kaltaisia mutta eivit identtisid, eika tynkaluu kasvustaan huolimatta
koskaan saavuttanut normaalia kokoaan. Kirjoittajat kutsuvat tulosta "taydelliseksi mutta epataydel-
liseksi varpaaksi”: tidydelliseksi siind mielessd, ettd jokaisella amputoidulla rakenteella oli jonkin-
lainen vastine, epataydelliseksi siind, ettei yksikdan ollut tarkka kopio.

Haavasolut todella ohjelmoitiin uudelleen. Yksittdisten solujen sekvensointi osoitti, ettd FGF2
muokkasi haavan fibroblasteja jo vuorokaudessa ja kdynnisti geeneja (Hmgal, Hmga?2), jotka
liittyvat paluuseen alkionkaltaisempaan, kehitykselliseen tilaan. Geneettinen merkinté osoitti sitten,
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ettd tavalliset tyngdn solut madriteltiin uudelleen: ne ohjattiin rakentamaan varpaan alkuperaista
sijaintiaan distaalisempia rakenteita ja osallistuivat seki takaisin kasvaneen falangin ettd uuden
nivelen nivelkalvo- ja sidekudoksiin. Pieni sesamluun kaltainen luu muodostui suurelta osin muista
soluista.

Miti timi todennikdisesti tarkoittaa

Kirjoittajat tekevat kaksi varovaista tulkintaa.

Ensimmainen: nisakkdiden uusiutumisen epaonnistuminen tassa kohdassa ei johdu siita, etta oikeat
solut puuttuisivat. Uusiutumiseen kykenevid soluja on haavassa; puuttuvat signaalit, jotka kdynnistai-
sivat ne. Kun FGF- ja BMP-signalointi annetaan oikeassa jarjestyksessa, normaalisti arpeutuva haava
uusiutuu sen sijaan. Kirjoittajien sanoin tima signalointi on riittdvd kdynnistamaan regeneratiivisen
lopputuloksen haavassa, joka tavallisesti paranee fibroosilla.

Toinen: indusoitu uusiutuminen kulkee kahta reittia — blastemasta riippuvaa reittid, joka rakentaa
falangin uudelleen toistamalla sen alkionkehitysta (siitd kasvulevy), ja blastemasta riippumatonta
reittid, joka rakentaa nivelkokonaisuuden. Yhdessa ne voivat korvata suunnilleen sen, minka am-
putaatio poisti.

Miti timai ei todista

Tama on tehty hiirilld — vastasyntyneiden hiirten varpailla mallissa, joka valittiin juuri siksi, ettei
se normaalisti uusiudu. Mitdan tassa ei tehty ihmisilla.

Kyse on varvasluusta, ei raajasta. Amputaatio poistaa yhden sormea vastaavan rakenteen paan
(P2:n distaaliosan, P3:n ja pienen sesamluun), ja tuloksena nima pienet osat kasvavat takaisin.
“Raajojen kasvattaminen takaisin” ei ole tdman artikkelin tulos.

Lopputulos on epatdydellinen. Uusiutuneet luut muistuttavat alkuperaisia mutta eivat ole ident-
tisid, tynkdluu ei saavuta normaalia kokoaan ja FGF2 yksin epdonnistuu useimmiten.

Kyse on kahdesta kasvutekijahelmesti oikeassa jirjestyksessd — ei ladkkeestd, seerumista,
voiteesta tai yhdestd hoidosta. Ajoitus oli tarkea: ensin FGF2, viisi pdivdd myohemmin BMP2.
Tutkimus ei osoita menetelmin toimivan aikuisilla tai suurilla nisakkailla eika sen turvallisuutta.
Kyse on vastasyntyneista hiiristd tarkasti kontrolloidussa kokeessa.

Kuinka vahvaa niytto on?

Omissa rajoissaan ydintulos on vahva. Jokainen FGF2—BMP2-hoidettu varvas kasvatti uutta luuta
sielld, missa yksikdan kontrollivarpaan haava ei tehnyt niin. Viisi toisistaan riippumatonta nayttolin-
jaa — 3D-luukuvaus, kudosvarjiys, muototilastot, yksittdissolusekvensointi ja solulinjojen jaljitys —
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osoittavat samaan suuntaan.

Rehelliset rajoitukset koskevat soveltamisalaa, eivit tuloksen pitevyyttd. Vaste vaihtelee ja on
epatdydellinen, tutkimus tehtiin vastasyntyneilld hiirilld, ja voimakas sana ”riittdva” koskee tdtd
haavamallia, ei ihmisid. Artikkeli osoittaa, ettd nisiakkdin regeneratiivinen epaonnistuminen
voidaan tassa hiiren varpaassa voittaa antamalla oikeat signaalit. Se ei osoita reittid ihmisraajan —
tai edes ihmisen sormen — uudelleenkasvuun.

Miksi tilli on merkitysti

Pitkadn avoin kysymys on ollut, puuttuuko nisakkailta uusiutumiseen tarvittavia soluja vai jaavatko
ne vain kayttamadtta. Tama tyo on konkreettinen aani jalkimmaisen puolesta: kyvykkaat solut ovat
haavassa valmiina, ja oikeat signaalit oikeassa jarjestyksessa voivat herdttda ne. Ajatus on aidosti
toiveikas — ja hidas. Matka "riitt44 vastasyntyneen hiiren varpaassa” -tuloksesta johonkin, jonka ih-
minen kidytdnnossa huomaisi, on pitkd, eika artikkeli vditd muuta. Arvo on periaatteen toimivuuden
osoituksessa, ei lupauksessa.

Tiivistelmai

Vastasyntyneelld hiirelld varpaan toisen luun (P2) 1api tehty amputaatio paranee normaalisti arvella
ilman uudelleenkasvua. FGF2:ta vapauttavan helmen istuttaminen ja viisi paivad myohemmin BMP2-
helmen lisddminen muutti tdmén: FGF2 kasvatti jakautuvien solujen blasteman kaltaisen massan,
BMP2 sai sen erilaistumaan, ja varvas kasvatti takaisin menetetyn falanginsa — kehityksellinen
kasvulevy mukaan lukien — sekd usein pienen nivelen, jinteen, nivelsiteen ja sesamluun. Uusiu-
tuneet osat muistuttivat alkuperaisia mutta eivat olleet identtisid, ja lopputulos oli epataydellinen.
Solujaljitys osoitti tavallisten haavasolujen ohjelmoituneen ja maarittyneen uudelleen rakentamaan
puuttuvia rakenteita. Johtopaatos: tassa nisakkadn uusiutumisen epdonnistuminen johtuu puut-
tuvista signaaleista, ei puuttuvista soluista, ja FGF + BMP -signalointi riittdad timan mallin esteen
ylittamiseen. Kyse on periaatteen toimivuuden osoituksesta hiirilld — ei ihmisille tarkoitetusta
hoidosta eikd "raajojen kasvattamisesta takaisin”.

Realistinen arvio

Mita artikkeli osoittaa: Vastasyntyneilld hiirilld normaalisti uusiutumattoman P2-varvasamputaation
perdkkdinen FGF2—BMP2-hoito saa amputoidun distaalisen falangin kasvamaan takaisin blasteman

kautta kasvulevyineen ja usein myo0s siihen liittyvdn nivelkokonaisuuden (sesamluun kaltainen

luu, janne, nivelside). Tulosta tukee viisi nayttdlinjaa: mikro-CT, histologia, muotomorfometria,
yksittdissolusekvensointi ja solulinjajaljitys. Indusoidut rakenteet ovat alkuperaisten kaltaisia mutta

eivat identtisid.
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Mika on uskottavaa mutta todistamatta: Etta FGF2 yksin voisi erilaisella ajoituksella tai annostelulla
saattaa uusiutumisen loppuun; seka tarkka kehitysohjelma, jota uudelleen maarittyneet solut seuraa-
vat.

Miti se ei osoita: Mitadn ihmisilld tai aikuisilla tai suurilla nisakkailla; kokonaisen raajan tai kokon-
aisen sormen uudelleenkasvua; lddkettd, seerumia tai yksivaiheista hoitoa; turvallisuutta; eika sita,
etta tulos olisi taydellinen tai luotettavasti valmis.

Keskeiset rajoitukset: Vastasyntyneet hiiret; varvasluumalli, ei raaja; epatdaydellinen ja vaihteleva
vaste (FGF2 yksin epdonnistuu enimmaékseen); "riittdva” koskee tatd mallivammaa, ei ihmisii; ei
ihmisten eika aikuisten nisakkaiden aineistoa.

Kuinka luottavaisesti tavallisen lukijan kannattaa suhtautua? Korkealla luottamuksella siihen,
ettd FGF2—BMP2 todella indusoi tdssd hiirimallissa osittaisen varpaan uusiutumisen ja ettd
toimintakykyiset solut olivat paikalla mutta vailla tarvittavaa signalointia. Erittdin korkealla
luottamuksella siithen, ettd tama ei ole ihmisen raajan uudelleenkasvua eikd valmis hoito. Matala
tai kohtalainen luottamus siithen, kuinka pitkalle periaate siirtyy muihin tilanteisiin. Oikea asenne:
todellinen ja elegantti periaatteen toimivuuden osoitus siitd, miksi nisdkkdiden uusiutuminen
epaonnistuu — ja pitka matka otsikkoon.
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