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Peléms dviejy etapy augimo veiksniy gydymas
ataugino prarastus amputuoto pirsto kaulus —

netobulai

Pelés pirsto amputacija, kuri paprastai uzgyja randu, po FGF2 ir véliau BMP2 gydymo suformavo
blastemq ir ataugino prarastq falangq bei mazq sqnarj — panasius j originalus, bet ne identiskus
ir labai toli nuo visos galiineés. Rezultatas rodo, kad regeneracijai reikalingos lgsteles ir signaliniai
keliai gali biiti vietoje net ten, kur Zinduoliai paprastai nesiregeneruoja: tai principo jrodymas
peléms, o ne Zmogaus terapija.
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regeneraciné medicina

Aristotelio klausimas, uzduotas pelés pirscui

Kodel salamandra gali atauginti visa amputuota koja — kaula, raumenis, nervus, oda, viska — o pelé
ar zmogus tiesiog uzgydo bige ir sustoja? Klausimas senas: straipsnyje primenama, kad jis siekia
Aristotelio laikus, daugiau kaip pries du tikstancius mety. Gyviinai, kurie tai sugeba, trikstama dalj
ataugina i$ nedidelés nespecializuoty lasteliy sankaupos, vadinamos blastema. Ji susidaro ties zaizda
ir i§ naujo sukuria tai, kas prarasta. Zinduoliai daZniausiai blastemos apskritai nesuformuoja. Mes
zaizdas uzdarome randu.

Todél straipsnis pavadinimu ,,pirSto regeneracija peléms” atsiduria vieno seniausiy biologijos atviry
klausimy centre — ir pastaruoju metu nemazo informacinio triuk§mo centre. Internete greitai gal-
ima rasti aiSkinimuy, kad Zmonés tuoj pradés atsiauginti prarastus pirstus ir galiines. Pats straipsnis
sako siauresnj, keistesnj ir jdomesnj dalyka: peléms, amputavus pirsta vietoje, kuri paprastai uzgyja
randu, du augimo veiksniai, pateikti tinkama seka — pirmiausia FGF2, véliau BMP2 — paskatino
bige atkurti prarasta kaula. Ne visg galiine. Ne Zmogui. Ne idealiai. Taciau Zaizda, kuri Zinduoliams
paprastai uzsidaro fibroze, buvo priversta regeneruoti. Biitent tai ir yra vertas démesio rezultatas.

K% padaré autoriai

Pelés pirstas yra viena i§ nedaugelio vietu, kur Zinduolis apskritai gali ka nors regeneruoti. Nukirpus
patj pirsto galiuka, jis atauga; nukirpus Zemiau — per antrajj pirSto kaula, P2 falanga — nebe. Bigé uz-
gyja randiniu audiniu ir regeneracija sustoja. Autoriai samoningai pasirinko butent tokj naujagimiy
peliy P2 amputacijos modelj: Zaizda, kurioje zinduoliai patikimai nesugeba regeneruoti.

Jai jie paeiliui pritaiké du signalinius baltymus. Praéjus kelioms dienoms po amputacijos, kai zaizda
jau buvo uzsidariusi, jsodino mazytj karoliuka, i$skiriantj FGF2 (fibroblasty augimo veiksnj). Po
penkiy dieny jsodino antra karoliuka, iSskiriantji BMP2 (kaulo morfogenetinj baltyma). Tada kelias
savaites stebéjo pirStus mikro-KT, dazé audinius, po viena sekoskaité Zaizdos lasteles ir genetiniu
zenklinimu seké, kuo atskiros zaizdos lastelés galiausiai tapo.
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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.

Du signalai, du keliai: FGF2 suformuoja blastemai panasy audinj; BMP2 pastumia procesg link regeneracijos,
taCiau atauges pirstas yra panasus j pradinj, o ne identiskas.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

K% jie nustateé

Vien FGF2 sukiiré Zaliava, bet retai galutinj rezultata. Jis paskatino Zaizdoje susikaupti besidali-
janciy lasteliy masei, primenanciai blastemq — lasteliy telkinj, kuris tikra regeneracijg varo tokiuose
gyviunuose kaip salamandros — ir jjungé blastemai budingus genus. Taciau vien FGF2 daZniausiai tuo
ir apsiribojo: mazdaug 70 % gydytu pirsty nesusidaré naujo kaulo, o apie 30 % susiformavo vienas,
netinkamoje vietoje iSsidéstes kaulas.

FGF2, o po jo BMP2 darba uzbaigé — bet netobulai. Kai po FGF2 karoliuko buvo jsodintas BMP2
karoliukas, visuose gydytuose pirstuose susidaré naujo kaulo. Dauguma ataugino prarasta distaline
falangg (P3) kaip atpazjstama kaulg su augimo plokstele prie pagrindo — tokia pacia struktiira, kurig
pirsto kaulas naudoja vystydamasis. Daugeliui taip pat susiformavo mazas sanarys: sezamoida pri-
menantis kaulas, sausgyslé ir raistis, vél sujungiantys ji su bige. Kruopsciai iSmatavus, ataugusios
dalys buvo panasios | pradines, bet ne identiskos, o bigés kaulas, nors ir augo, niekada nepasieké
normalaus dydzio. Autoriai rezultatg vadina ,pilnu, bet netobulu pir§tu“ — pilnu ta prasme, kad
kiekviena amputuota struktiira turéjo bent apytikrj atitikmenj, netobulu todél, kad né viena nebuvo
tiksli kopija.

Zaizdos lastelés i$ tiesy buvo perprogramuotos. Vienos lastelés sekoskaita parodé, kad FGF2 per
viena dieng pakeité Zaizdos fibroblasty blisena ir jjungé genus (Hmgal, Hmga2), siejamus su grizimu
iembrioniskesne, vystymosi buisena. Genetinis Zenklinimas véliau parodé, kad jprastos bigés lastelés
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buvo perspecifikuotos — nukreiptos kurti struktiras, priklausancias tolimesnei pirsto daliai nei ta, i$
kuriosjos kilo. Jos prisidéjo ir prie ataugusios falangos, ir prie naujo sanario sinoviniy bei jungiamujy
audiniy (mazas sezamoida primenantis kaulas daugiausia susidaré is kity lasteliy).
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Autoriai pateikia dvi atsargias interpretacijas.

Pirma: priezastis, kodél zinduoliai ¢ia nesiregeneruoja, néra tinkamy lasteliy trikumas. Regeneraci-
jai pajégios lastelés zaizdoje yra; triuksta signaly, kurie jas jjungty. Pateikus FGF ir BMP signalus
tinkama seka, zaizda, kuri jprastai randéty, pradeda regeneruoti. Autoriy formuluote, Sios signalinés
sistemos yra pakankamos regeneraciniam rezultatui sukelti Zaizdoje, kuri paprastai uzgyja fibroze.

Antra: sukelta regeneracija vyksta dviem keliais — nuo blastemos priklausomu, kuris atkuria falangg
i§ dalies pakartodamas jos embrioninj vystymasi (todél susidaro augimo plokstelé), ir nuo blastemos
nepriklausomu, kuris atkuria sanario kompleksa. Kartu jie apytikriai pakeicia tai, ka amputacija
pasalino.

Ko tai nejrodo

Tai atlikta peléms — naujagimiy peliy pirStams, modelyje, pasirinktam buitent todél, kad jis pa-
prastai nesiregeneruoja. Zmonéms ¢ia niekas nebandyta.

Tai pirsto kaulas, o ne galiné. Amputuojamas vieno pirsto atitikmens galas (distaliné P2 dalis, P3
ir mazas sezamoidinis kaulas); atauga biitent Sios mazos struktiros. Straipsnis néra apie ,galtiniy
ataugima®.

Regeneracija netobula. Atauge kaulai panasis j originalus, bet ne identiski, bigés kaulas negrijzta
iki normalaus dydzio, o vien FGF2 daugeliu atveju nesuveikia.

Tai du augimo veiksniy karoliukai tam tikra seka — ne vaistas, serumas, kremas ar viena pro-
cedura. Laikas buvo svarbus: pirmiausia FGF2, po penkiy dieny BMP2.

Tyrimas neparodo, kad metodas veikty suaugusiems ar dideliems Zinduoliams arba kad buty
saugus. Tai naujagimeés pelés ir grieztai kontroliuojamas eksperimentas.

Kiek tvirti yra irodymai?

Savo tyrimo ribose pagrindinis rezultatas tvirtas. Kiekviename FGF2—BMP2 gydytame pirste susi-
daré naujo kaulo, o kontroliniuose — ne. Ta pacia kryptj palaiko penki nepriklausomi jrodymu tipai:
trimatis kaulo vaizdinimas, audiniy dazymas, formos statistika, vienos lastelés sekoskaita ir lasteliy
kilmés sekimas.

Saziningi apribojimai susije su taikymo sritimi, o ne su pacio rezultato patikimumu. Atsakas kinta-



regeneraciné medicina

mas ir netobulas; tai naujagimeés pelés; o stiprus zodis ,pakankama‘“ taikomas tik siam modeliniam
suzalojimui, ne Zmonéms. Straipsnis parodo, kad zinduoliy regeneracijos nesékme galima jveikti
pateikiant tinkamus signalus pelés pirstui. Jis neparodo kelio { Zmogaus galtinés — ar net Zmogaus
pirsto — ataugima.

Kodél tai svarbu

Ilga laika atviras klausimas buvo toks: ar Zinduoliams triiksta regeneracijai reikalingy lasteliy, ar
jie tiesiog nemoka ju panaudoti. Sis darbas pateikia konkrety argumenta uZ antra varianta: kompe-
tentingos lastelés jau yra ties zaizda, o tinkami signalai, pateikti tinkama seka, gali jas pazadinti. Tai
i$ tiesy viltinga idéja — ir labai ankstyva. Nuo ,pakanka naujagimés pelés pirstui® iki to, kas buty
pastebima Zmogui, kelias ilgas, ir straipsnis neapsimeta kitaip. Cia vertinga principo demonstracija,
o ne pazadas.

Trumpa santrauka

Naujagiméms peléms amputacija per antraji pirSto kaula (P2) paprastai uZgyja randu ir niekas
neatauga. Isodinus FGF2 karoliuka, o po penkiu dieny — BMP2 karoliuka, rezultatas pasikeité:
FGF2 sukélé blastemai panaSia besidalijanciy lasteliy mase, BMP2 paskatino jos diferenciacija,
o pirStas ataugino prarasta falangg — kartu su vystymuisi biidinga augimo plokstele — ir daznai
maza sanarj, sausgysle, raistj bei sezamoidinj kaulg. Ataugusios dalys buvo panasios i pradines,
bet ne identiskos, tad rezultatas netobulas. Lasteliy sekimas parodé, kad jprastos Zaizdos lastelés
buvo perprogramuotos ir perspecifikuotos kurti tritkstamas struktiiras. Pagrindiné isvada: Siame
modelyje zinduolio regeneracijos nesékme lemia ne trakstamos Igstelés, o trukstami signalai, ir FGF
+ BMP signalizacijos pakanka jai jveikti. Tai principo jrodymas peléms — ne Zmogaus terapija ir ne
»galiniy ataugimas®.

Be pagrazinimy

Ka straipsnis parodo: naujagiméms peléms nuoseklus FGF2, o po jo BMP2 gydymas amputavus
paprastai nesiregeneruojancia P2 pirsto dalj sukelia amputuotos distalinés falangos ataugima (per
blastema, kuri suformuoja augimo plokstele) ir daznai susijusio sgnario komplekso atsigavimg
(sezamoidg primenantis kaulas, sausgyslé, raistis). Rezultatg palaiko mikro-KT, histologija, formos
morfometrija, vienos lastelés sekoskaita ir kilmés linijy sekimas. Sukeltos struktiiros panasios i
originalias, bet ne identiskos.

Kas tikétina, bet nejrodyta: kad vien FGF2, pakeitus laika ar doze, galéty uzbaigti regeneracija; tik-
slus vystymosi programos kelias, kuriuo seka perspecifikuotos lastelés.
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Ko straipsnis neparodo: nieko apie Zmones, suaugusius ar didelius Zinduolius; visos galiinés ar viso
pirsto ataugima; vieng vaista, seruma ar vieno zingsnio procediira; sauguma, ar tai, kad rezultatas
bty tobulas ir patikimai vienodas.

Pagrindiniai apribojimai: naujagimeés pelés; pirsto kaulo, o ne galinés modelis; netobulas ir kin-
tamas atsakas (vien FGF2 dazniausiai nepakanka); ,pakankama“ galioja Siai modelinei Zaizdai, ne
Zmonéms; néra duomeny apie Zmones ar suaugusius Zinduolius.

Kiek pasitikéjimo turéty turéti bendras skaitytojas? Didelj, kad Siame pelés modelyje FGF2—BMP2
iS tiesy sukeélé daline pirsto regeneracija ir kad regeneracijai pajégios lastelés buvo vietoje, bet negavo
reikiamy signaly. Taip pat didelj, kad tai néra Zmogaus galtinés ataugimas ir néra terapija. Tik maza
ar vidutinj pasitikéjima, kiek toli $i principa bus galima perkelti i kitus Zinduolius. Tinkama laikysena:
tikras, elegantiSkas principo jrodymas apie tai, kodél Zinduoliai nesiregeneruoja — ir labai toli nuo
sensacingos antrastés.

Saltiniai
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