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WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

Spurning Aristotelesar, 16gd fyrir musarta

Vid aflimun d musartd sem venjulega orast vakti FGF2 og sidan BMP2 myndun blastema og en-
durvoxt tapads kjuku og litils lidar. Nyju vefirnir liktust upprunalegu hlutunum en voru ekki eins
og petta er langt frd endurmyndun heils utlims. Nidurstadan er proof of principle { miusum, ekki
medferd fyrir menn.
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Spurning Aristotelesar, 16gd fyrir musarta

Af hverju getur salamandra vaxid upp heilan aflimadan fét aftur — bein, vodva, taugar, hid, allt — en
mus eda manneskja greer einfaldlega yfir stifinn og stoppar par? Spurningin er gomul: greinin bendir
4 ad hun nai aftur til Aristételesar fyrir meira en tvé pusund drum. Dyr sem geta endurmyndad utlim
byggja hinn tynda hluta upp ur litlum haug dsérhaefdra frumna sem kallast blastema. Hann safnast
vid sdrid og endurbyggir pad sem vantar. Spendyr mynda yfirleitt aldrei slikan vef. Vid lokum sdrum
meod Orvef.

bess vegna lendir grein med heitinu ,endurnyjun tda i mdsum® beint { midja eina elstu opnu
spurningu liffreedinnar — og sidustu 4r lika { midjan mikinn havada. Leitadu 4 netinu og pér verdur
sagt ad menn séu a0 fara a0 reekta aftur fingur og utlimi. Greinin segir eitthvad prengra, undarlegra
og ahugaverdara: { misum, vid aflimun 4 t4 sem venjulega graer med Ori, gatu tveir vaxtarpaettir
gefnir 1 réttri r60 — fyrst FGF2, sidan BMP2 — fengid stufinn til ad endurbyggja beinid sem hafdi
tapast. Ekki heilan utlim. Ekki i monnum. Ekki fullkomlega. En sar sem spendyr loka venjulega med
bandvefsmyndun var 14tid endurmynda sig. Pad er nidurstadan sem vert er ad skilja.

Hvad héfundarnir gerdu

Ta musar er einn farra stada par sem spendyr endurmynda eitthvad ad radi. Ef ta er skorin alveg vio
oddinn vex hun aftur; ef skorid er nedar — { gegnum annad tdbeinid, P2-kjalkann — gerist pad ekki.
Stufurinn greer med 6rvef og stodvast. Hofundarnir voldu visvitandi pessa P2-aflimun sem endurmyn-
dast ekki { nyfeeddum musum: sar par sem spendyr bregdast areidanlega i endurmyndun.

A s4rid beittu pau tveimur bodpréteinum, 6dru 4 eftir hinu. Nokkrum dégum eftir aflimun, pegar
sarid hafdilokast, settu pau inn 6rsmaa kilu sem losadi FGF2 (fibroblast growth factor). Fimm dégum
sidar settu pau inn adra kilu sem losadi BMP2 (bone morphogenetic protein). Sidan fylgdust pau med
tanum { margar vikur med 6r-CT-myndgreiningu og vefjalitun, radgreindu frumur sarsins einar i einu
og notudu erfdamerkingar til ad rekja hvert einstakar sarfrumur féru.
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Two signals, two tracks
FGF?2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly
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Raster anatomy is illustrative; the editable SVG layer carries the claims, timing and boundaries.

Tvo bod, tveer leidir: FGF2 myndar blastema-likan vef; BMP2 ytir endurmyndun afram, en endurbyggda tain er
lik peirri upprunalegu, ekki nakvaem eftirmynd.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Hvad pau fundu

FGF2 eitt og sér bjo til hraefnid en sjaldan lokattkomuna. Pad fékk sarid til ad safna upp massa
af frumum 1 skiptingu sem liktist blastema — frumuklasanum sem knyr raunverulega endurmyndun
hja dyrum eins og salamondrum — og kveikti 4 genum sem blastema notar. En eitt og sér stodvadist
ferlid yfirleitt par: um 70% medhondladra tda myndudu ekkert nytt bein og adeins um 30% myndudu
eitt bein 4 rongum stad.

FGF2 og sidan BMP2 klarudu verkid — ofullkomlega. begar BMP2-kula fylgdi FGF2-kulunni myndadi
hver medhondlud té nytt bein. Flestar endurmyndudu tynda fjeerkjukuna (P3) sem greinilegt bein
me0d vaxtarplotu vid grunninn — somu byggingu og tabein notar { proska — og margar endurmyndudu
einnig litinn 1id: sesam-beinlika byggingu dsamt sin og liobandi sem tengdist stifnum aftur. Pegar
petta var maelt ndkveemlega voru endurmyndudu hlutarnir svipadir upprunalegu hlutunum en ekki
eins, og stufbeinid nadi aldrei edlilegri staerd pott pad yxi. Hofundarnir kalla dtkomuna ,heila en
ofullkomna ta“ — heila { peim skilningi ad hver aflimud bygging atti einhvers konar samsvorun, en
o6fullkomna pvi engin var ndkveem eftirmynd.

Sarfrumurnar voru raunverulega endurforritadar. Einfrumuradgreining syndi ad FGF2 breytti
bandvefsfrumum sarsins innan sélarhrings og kveikti 4 genunum Hmgal og Hmga2, sem tengjast
afturhvarfi til fésturlikara proskadstands. Erfdamerkingar syndu sidan ad venjulegar stuffrumur voru
endurskilgreindar — beint 1 ad byggja byggingar sem tilheyra fjeerri hluta tdarinnar en upphafsstadur
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peirra — og 16gdu baedi til nyju kjukuna og lidhimnu- og bandvefi nyja lidsins. Litla sesam-beinlika
beinid kom ad mestu frd 60rum frumum.

Hvad petta liklega pydir

Hofundarnir draga fram tveer tulkanir, varlega ordadar.

I fyrsta lagi: 4steedan fyrir pvi ad spendyr endurmynda ekki pennan hluta er ekki ad réttu frumurnar
vanti. Frumur sem geta tekid patt { endurmyndun eru til stadar vid sdrid; pad sem vantar eru bodin
sem virkja peer. Ef FGF- og BMP-bod eru gefin 1 réttri 160 endurmyndast sar sem annars hefdi gr6id
med orvef. T ordalagi héfundanna eru pessi bod nagileg til ad kveikja 4 endurmyndunarferli { sdri
sem venjulega graer med bandvefsmyndun.

[ 68ru lagi fer framkéllud endurmyndun eftir tveimur leidum — blastema-h4dri leid sem endurbyggir
kjukuna med pvi ad endurtaka hluta fésturproskans (pess vegna vaxtarplatan) og blastema-6hadri
leid sem endurbyggir lioflokann. Saman geta peer, gréoflega, endursett pad sem aflimunin tok.

Hvad betta sannar ekki

betta er i misum — nyfeeddum musartdm, i likani sem var valid af pvi ad pad endurmyndast
venjulega ekki. Ekkert hér var gert i monnum.

betta er tabein, ekki utlimur. Aflimunin fjarleegir enda einnar fingurigildis-taar (fjeerhluta P2, P3
og litid sesam-bein); nidurstadan er endurvoxtur pessara smdu hluta. ,,Ad raekta utlimi aftur” er
ekki i pessari grein.

Endurmyndunin er 6fullkomin. Beinin sem vaxa aftur eru svipud en ekki eins og upprunalegu
beinin, stufbeinid naer ekki fullri steerd og FGF2 eitt og sér mistekst oftast.

betta eru tveer kulur med vaxtarpattum i r60 — ekki lyf, serum, krem eda ein einféld medferd.
Timasetningin skipti mdli: FGF2 fyrst, BMP2 fimm dogum sidar.

Greinin synir ekki ad petta virki i fullordnum eda stérum spendyrum, né ad pad sé 6ruggt. betta
eru nyfeeddar mys i mjog styrori tilraun.

Hversu sterk cru gognm?

Innan eigin marka er kjarna nidurstadan sterk. Hver einasta FGF2—BMP2-t4 myndadi nytt bein par
sem engin vidmidunartd gerdi pad, og fimm 6hadar linur gagna — privid beinmyndgreining, vefjali-
tun, 16gunartodlfraedi, einfrumuradgreining og zettrekjanir frumna — benda i somu 4tt.

Heidarlegu takmarkanirnar snia ad gildissvidi, ekki pvi hvort nidurstadan sé til stadar. Svorunin
er breytileg og 6fullkomin; hun er i nyfeeddum musum; og sterka ordid ,neaegilegt” 4 vid um petta
tilraunasdr, ekki félk. Greinin synir ad heegt er ad yfirvinna endurmyndunarbrest spendyra med
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réttum bodum i muasartd. Hun synir ekki leid ad endurvexti mannlegs utlims — eda einu sinni heils
mannsfingurs.

Af hverju petta skiptir mali

Lengi hefur verid spurt hvort spendyr vanti frumurnar sem parf til endurmyndunar eda hvort pau
einfaldlega noti peer ekki. Pessi rannsékn gefur skyrt atkvaedi fyrir seinni kostinn: heefu frumurnar
eru pegar vid sarid og rétt bod, 1 réttri r60, geta vakid peer. betta er raunverulega vonvekjandi hugmynd
—og haegleid. A0 fara fra ,neaegilegtitad nyfeeddrar musar“1 eitthvad sem manneskja myndi finna fyrir
er 10ng vegferd og greinin leetur ekki eins og annad. Gildid hér er sonnun & hugmynd, ekki loford.

[ stuttu mali

I nyfzeddum muisum greer aflimun { gegnum annad tdbeinid (P2) venjulega med 6ri og 4n endurvaxtar.
begar kulu med FGF2 var komid fyrir og sidan, fimm dogum sidar, kilu med BMP2 breyttist pad:
FGF2 myndadi blastema-likan massa af frumum 1 skiptingu, BMP2 fékk peer til ad sérhaefast og tain
endurmyndadi tynda kjukuna — med proskatengdri vaxtarplotu — og oft lika litinn 1i9, sin, lioband
og sesam-bein. Endurmyndudu hlutarnir voru svipadir en ekki eins og upprunalegu hlutarnir og
nidurstadan var 6fullkomin. Attrekjanir syndu ad venjulegar sarfrumur voru endurforritadar og en-
durskilgreindar til ad byggja vantada hluta. Kjarni malsins: i pessu likani er endurmyndunarbrestur
spendyra vandamal med vontun a bodum, ekki vontun & frumum, og FGF + BMP-bod duga til ad
yfirvinna hann. Petta er sonnun 4 hugmynd { misum — ekki mannleg medferd og ekki ,endurvéxtur
utlima“.

Raunhaef yﬁrferES

Pad sem greinin synir: [ nyfazddum musum fzer r68 FGF2 og sidan BMP2 venjulega endurmyndandi
P2-aflimun til ad endurmynda fjeerkjukuna, i gegnum blastema med vaxtarplotu, og oft tengdan
lidfléka. Or-CT, vefjafreedi, Idgunarmaelingar, einfrumuradgreining og eettrekjanir stydja petta. Nyju
byggingarnar eru svipadar en ekki eins og paer upprunalegu.

Pad sem er liklegt en 0sannad: A0 FGF2 eitt og sér, med annarri timasetningu eda skommtun, geeti
lokid endurmyndun; ndkveema proskaazetlunin sem endurskilgreindu frumurnar fylgja.

Pad sem hun synir ekki: Ekkert { monnum eda fullordnum/stérum spendyrum; endurvoxt heils
utlims eda heils fingurs; lyf, serum eda einnar skrefa medferd; 6ryggi; eda fullkomna og dreidanlega
endurmyndun.

Helstu takmarkanir: Nyfeeddar mys; likan af tabeini, ekki utlim; 6fullkomin og breytileg svorun;
»naegilegt” 4 vid petta tilraunasdr, ekki f6lk; engin gogn ir ménnum eda fulloronum spendyrum.
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Hversu mikid traust? Mikid 4 a0 FGF2—BMP2 hafi raunverulega framkallad hluta endurmyndunar
i pessu musalikani og ad heefar frumur hafi verid til stadar en skort bod. Mikid & ad petta sé ekki
endurvoxtur mannlegs utlims og ekki medferd. Litid til midlungs 4 hversu langt megi yfirfeera megin-
regluna. Rétta afstadan er: raunveruleg og glaesileg sonnun a4 hugmynd um af hverju spendyr en-
durmynda illa — og mjog langt fra fyrirsogninni.
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