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Hiirillä kaksivaiheinen kasvutekijähoito kasvatti
amputoidun varpaan menetettyjä luita takaisin —
epätäydellisesti

Hiiren varvasamputaatiossa, joka normaalisti paranee arpikudoksella, ensin FGF2:n ja sitten
BMP2:n istuttaminen synnytti blasteman ja kasvatti takaisin menetetyn sormiluun sekä pienen
nivelen — alkuperäisiä muistuttavina mutta ei identtisinä, ja hyvin kaukana kokonaisen raajan
uudistumisesta. Tulos viittaa siihen, että uusiutumiseen kykeneviä soluja ja signaaleja voi
olla paikalla silloinkin, kun nisäkkäillä uusiutuminen tavallisesti epäonnistuu: periaatteen
toimivuuden osoitus hiirillä, ei ihmisille valmis hoito.
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THE CLEAN PAPER regeneratiivinen lääketiede

Aristoteleen kysymys hiiren varpaasta

Miksi salamanteri pystyy kasvattamaan kokonaisen amputoidun jalan uudelleen — luun, lihaksen,
hermot, ihon, kaiken — mutta hiiri tai ihminen vain sulkee tyngän haavalla ja lopettaa siihen?
Kysymys on vanha: artikkeli huomauttaa sen ulottuvan Aristoteleeseen yli kahden tuhannen vuoden
taakse. Eläimet, jotka tähän pystyvät, kasvattavat puuttuvan osan takaisin pienestä erilaistumat‐
tomien solujen kasasta nimeltä blastema. Se kerääntyy haavalle ja rakentaa menetetyn rakenteen
uudelleen. Nisäkkäät eivät useimmiten muodosta blastemaa lainkaan. Me suljemme haavan arvella.

Siksi artikkeli nimeltä ”digit regeneration in mice” osuu keskelle yhtä biologian vanhimmista
avoimista kysymyksistä — ja viime aikoina myös keskelle melkoista meteliä. Jos kysyy internetiltä,
mitä se kertoo, vastaus on helposti, että ihmiset ovat kohta kasvattamassa kadonneita sormia ja
raajoja takaisin. Artikkeli sanoo jotain paljon rajatumpaa, oudompaa ja kiinnostavampaa: hiirillä,
sellaisessa varvasamputaatiossa, joka normaalisti arpeutuu umpeen, kaksi oikeassa järjestyksessä
annettua kasvutekijää — ensin FGF2, sitten BMP2— sai tyngän rakentamaan takaisinmenettämänsä
luun. Ei kokonaista raajaa. Ei ihmisellä. Ei täydellisesti. Mutta haava, jonka nisäkäs tavallisesti
sulkee fibroosilla, saatiin uusiutumaan. Se on tulos, joka kannattaa ymmärtää.

Mitä tutkijat tekivät

Hiiren varvas on yksi harvoista paikoista, joissa nisäkäs ylipäätään uusiutuu. Jos varvas katkaistaan
aivan kärjestä, se kasvaa takaisin. Jos se katkaistaan alempaa — varpaan toisen luun eli P2‐falangiin
läpi — se ei uusiudu. Tynkä arpeutuu ja prosessi pysähtyy. Kirjoittajat valitsivat tarkoituksella tämän
vastasyntyneiden hiirten uusiutumattoman P2‐amputaation: haavan, jossa nisäkkään uusiutuminen
epäonnistuu luotettavasti.

Haavaan annettiin kaksi signalointiproteiinia peräkkäin. Muutama päivä amputaation jälkeen, kun
haava oli sulkeutunut, tutkijat istuttivat pienen FGF2:ta (fibroblastikasvutekijää) vapauttavan hel‐
men. Viisi päivää myöhemmin he istuttivat toisen helmen, joka vapautti BMP2:ta (luun morfoge‐
neettistä proteiinia). Sen jälkeen varpaita seurattiin viikkojen ajanmikro‐CT‐kuvauksilla ja kudosvär‐
jäyksillä, haavan soluja sekvensoitiin yksi kerrallaan ja yksittäisten haavasolujen kohtaloa jäljitettiin
geneettisellä merkinnällä.
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Two signals, two tracks
FGF2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly

Mid-P2 cut
newborn mouse digit

FGF2 bead
4 days after amputation

BMP2 bead
5 days later / 9 dpa

Two outcomes
similar, not identical

Removed: distal P2, P3
and sesamoid-like joint unit

normally scars, no
regrowth

A blastema-like cell mass forms,
but FGF2 alone is not enough.

raw material, not enough

The second signal pushes tissue
toward skeletal differentiation.

sequence matters

dorsal track

P3-like bone
+ growth plate

ventral track

joint complex
+ sesamoid-like bone

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.

Kaksi signaalia, kaksi reittiä: FGF2 kasvattaa blasteman kaltaisen kudoksen; BMP2 vie uusiutumista eteenpäin,
mutta uudelleen rakentunut varvas on alkuperäisen kaltainen, ei identtinen.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Mitä he löysivät

FGF2 yksin rakensi raaka‐aineen mutta harvoin lopputulosta. Se sai haavaan kertymään jakautu‐
vien solujen massan, joka muistutti blastemaa — salamanterien kaltaisilla eläimillä todellista uusi‐
utumista ohjaavaa solurykelmää — ja käynnisti blastemalle tyypillisiä geenejä. Yksinään prosessi
kuitenkin yleensäpysähtyi siihen: noin 70%hoidetuista varpaista ei kasvattanut uutta luuta lainkaan,
ja vain noin 30 %muodosti yhden väärään paikkaan sijoittuneen luun.

FGF2 ja sen jälkeen BMP2 vei työn loppuun— epätäydellisesti. Kun FGF2‐helmen jälkeen annettiin
BMP2‐helmi, jokainen hoidettu varvas kasvatti uutta luuta. Useimmat kasvattivat menetetyn uloim‐
man falangin (P3) takaisin tunnistettavana luuna, jonka tyvessä oli kasvulevy — sama rakenne, jota
varvasluu käyttää kehityksensä aikana — ja monet muodostivat myös pienen nivelen: sesamluun
kaltaisen luun sekä tyngän uudelleen yhdistävän jänteen ja nivelsiteen. Tarkasti mitattuna uusiu‐
tuneet osat olivat alkuperäisten kaltaisia mutta eivät identtisiä, eikä tynkäluu kasvustaan huolimatta
koskaan saavuttanut normaalia kokoaan. Kirjoittajat kutsuvat tulosta ”täydelliseksi mutta epätäydel‐
liseksi varpaaksi”: täydelliseksi siinä mielessä, että jokaisella amputoidulla rakenteella oli jonkin‐
lainen vastine, epätäydelliseksi siinä, ettei yksikään ollut tarkka kopio.

Haavasolut todella ohjelmoitiin uudelleen. Yksittäisten solujen sekvensointi osoitti, että FGF2
muokkasi haavan fibroblasteja jo vuorokaudessa ja käynnisti geenejä (Hmga1, Hmga2), jotka
liittyvät paluuseen alkionkaltaisempaan, kehitykselliseen tilaan. Geneettinenmerkintä osoitti sitten,
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että tavalliset tyngän solut määriteltiin uudelleen: ne ohjattiin rakentamaan varpaan alkuperäistä
sijaintiaan distaalisempia rakenteita ja osallistuivat sekä takaisin kasvaneen falangin että uuden
nivelen nivelkalvo‐ ja sidekudoksiin. Pieni sesamluun kaltainen luu muodostui suurelta osin muista
soluista.

Mitä tämä todennäköisesti tarkoittaa

Kirjoittajat tekevät kaksi varovaista tulkintaa.

Ensimmäinen: nisäkkäiden uusiutumisen epäonnistuminen tässä kohdassa ei johdu siitä, että oikeat
solut puuttuisivat. Uusiutumiseen kykeneviä soluja on haavassa; puuttuvat signaalit, jotka käynnistäi‐
sivät ne. Kun FGF‐ ja BMP‐signalointi annetaan oikeassa järjestyksessä, normaalisti arpeutuva haava
uusiutuu sen sijaan. Kirjoittajien sanoin tämä signalointi on riittävä käynnistämään regeneratiivisen
lopputuloksen haavassa, joka tavallisesti paranee fibroosilla.

Toinen: indusoitu uusiutuminen kulkee kahta reittiä — blastemasta riippuvaa reittiä, joka rakentaa
falangin uudelleen toistamalla sen alkionkehitystä (siitä kasvulevy), ja blastemasta riippumatonta
reittiä, joka rakentaa nivelkokonaisuuden. Yhdessä ne voivat korvata suunnilleen sen, minkä am‐
putaatio poisti.

Mitä tämä ei todista

• Tämä on tehtyhiirillä—vastasyntyneiden hiirten varpaillamallissa, joka valittiin juuri siksi, ettei
se normaalisti uusiudu. Mitään tässä ei tehty ihmisillä.

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

• Lopputulos on epätäydellinen. Uusiutuneet luut muistuttavat alkuperäisiä mutta eivät ole ident‐
tisiä, tynkäluu ei saavuta normaalia kokoaan ja FGF2 yksin epäonnistuu useimmiten.

• Kyse on kahdesta kasvutekijähelmestä oikeassa järjestyksessä — ei lääkkeestä, seerumista,
voiteesta tai yhdestä hoidosta. Ajoitus oli tärkeä: ensin FGF2, viisi päivää myöhemmin BMP2.

• Tutkimus ei osoita menetelmän toimivan aikuisilla tai suurilla nisäkkäillä eikä sen turvallisuutta.
Kyse on vastasyntyneistä hiiristä tarkasti kontrolloidussa kokeessa.

Kuinka vahvaa näyttö on?

Omissa rajoissaan ydintulos on vahva. Jokainen FGF2→BMP2‐hoidettu varvas kasvatti uutta luuta
siellä, missä yksikään kontrollivarpaan haava ei tehnyt niin. Viisi toisistaan riippumatonta näyttölin‐
jaa — 3D‐luukuvaus, kudosvärjäys, muototilastot, yksittäissolusekvensointi ja solulinjojen jäljitys —
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osoittavat samaan suuntaan.

Rehelliset rajoitukset koskevat soveltamisalaa, eivät tuloksen pätevyyttä. Vaste vaihtelee ja on
epätäydellinen, tutkimus tehtiin vastasyntyneillä hiirillä, ja voimakas sana ”riittävä” koskee tätä
haavamallia, ei ihmisiä. Artikkeli osoittaa, että nisäkkään regeneratiivinen epäonnistuminen
voidaan tässä hiiren varpaassa voittaa antamalla oikeat signaalit. Se ei osoita reittiä ihmisraajan —
tai edes ihmisen sormen — uudelleenkasvuun.

Miksi tällä on merkitystä

Pitkään avoin kysymys on ollut, puuttuuko nisäkkäiltä uusiutumiseen tarvittavia soluja vai jäävätkö
ne vain käyttämättä. Tämä työ on konkreettinen ääni jälkimmäisen puolesta: kyvykkäät solut ovat
haavassa valmiina, ja oikeat signaalit oikeassa järjestyksessä voivat herättää ne. Ajatus on aidosti
toiveikas — ja hidas. Matka ”riittää vastasyntyneen hiiren varpaassa” ‐tuloksesta johonkin, jonka ih‐
minen käytännössä huomaisi, on pitkä, eikä artikkeli väitä muuta. Arvo on periaatteen toimivuuden
osoituksessa, ei lupauksessa.

Tiivistelmä

Vastasyntyneellä hiirellä varpaan toisen luun (P2) läpi tehty amputaatio paranee normaalisti arvella
ilman uudelleenkasvua. FGF2:ta vapauttavan helmen istuttaminen ja viisi päiväämyöhemminBMP2‐
helmen lisääminen muutti tämän: FGF2 kasvatti jakautuvien solujen blasteman kaltaisen massan,
BMP2 sai sen erilaistumaan, ja varvas kasvatti takaisin menetetyn falanginsa — kehityksellinen
kasvulevy mukaan lukien — sekä usein pienen nivelen, jänteen, nivelsiteen ja sesamluun. Uusiu‐
tuneet osat muistuttivat alkuperäisiä mutta eivät olleet identtisiä, ja lopputulos oli epätäydellinen.
Solujäljitys osoitti tavallisten haavasolujen ohjelmoituneen ja määrittyneen uudelleen rakentamaan
puuttuvia rakenteita. Johtopäätös: tässä nisäkkään uusiutumisen epäonnistuminen johtuu puut‐
tuvista signaaleista, ei puuttuvista soluista, ja FGF + BMP ‐signalointi riittää tämän mallin esteen
ylittämiseen. Kyse on periaatteen toimivuuden osoituksesta hiirillä — ei ihmisille tarkoitetusta
hoidosta eikä ”raajojen kasvattamisesta takaisin”.

Realistinen arvio

Mitäartikkeli osoittaa:Vastasyntyneillä hiirillä normaalisti uusiutumattomanP2‐varvasamputaation
peräkkäinen FGF2→BMP2‐hoito saa amputoidun distaalisen falangin kasvamaan takaisin blasteman
kautta kasvulevyineen ja usein myös siihen liittyvän nivelkokonaisuuden (sesamluun kaltainen
luu, jänne, nivelside). Tulosta tukee viisi näyttölinjaa: mikro‐CT, histologia, muotomorfometria,
yksittäissolusekvensointi ja solulinjajäljitys. Indusoidut rakenteet ovat alkuperäisten kaltaisia mutta
eivät identtisiä.
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Mikä onuskottavaamutta todistamatta: Että FGF2 yksin voisi erilaisella ajoituksella tai annostelulla
saattaa uusiutumisen loppuun; sekä tarkka kehitysohjelma, jota uudelleenmäärittyneet solut seuraa‐
vat.

Mitä se ei osoita:Mitään ihmisillä tai aikuisilla tai suurilla nisäkkäillä; kokonaisen raajan tai kokon‐
aisen sormen uudelleenkasvua; lääkettä, seerumia tai yksivaiheista hoitoa; turvallisuutta; eikä sitä,
että tulos olisi täydellinen tai luotettavasti valmis.

Keskeiset rajoitukset: Vastasyntyneet hiiret; varvasluumalli, ei raaja; epätäydellinen ja vaihteleva
vaste (FGF2 yksin epäonnistuu enimmäkseen); ”riittävä” koskee tätä mallivammaa, ei ihmisiä; ei
ihmisten eikä aikuisten nisäkkäiden aineistoa.

Kuinka luottavaisesti tavallisen lukijan kannattaa suhtautua? Korkealla luottamuksella siihen,
että FGF2→BMP2 todella indusoi tässä hiirimallissa osittaisen varpaan uusiutumisen ja että
toimintakykyiset solut olivat paikalla mutta vailla tarvittavaa signalointia. Erittäin korkealla
luottamuksella siihen, että tämä ei ole ihmisen raajan uudelleenkasvua eikä valmis hoito. Matala
tai kohtalainen luottamus siihen, kuinka pitkälle periaate siirtyy muihin tilanteisiin. Oikea asenne:
todellinen ja elegantti periaatteen toimivuuden osoitus siitä, miksi nisäkkäiden uusiutuminen
epäonnistuu — ja pitkä matka otsikkoon.

Lähteet
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