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Dois sinais fizeram um dedo de rato regenerar osso
que normalmente cicatrizaria — mas o resultado foi
imperfeito

Em ratos recém-nascidos, uma amputagdo através da falange P2 normalmente fecha por fibrose.
FGF2 seguido cinco dias depois por BMP2 fez surgir tecido semelhante a blastema e induziu novo
crescimento da falange distal e, muitas vezes, de estruturas articulares. As partes regeneradas eram
semelhantes ds originais, ndo idénticas. E uma prova de principio sobre sinais de regeneracdo em
ratos, ndo regeneracdo de membros humanos.
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biologia regenerativa

A pergunta de Aristoteles, feita a um dedo de rato

Porque consegue uma salamandra voltar a fazer crescer uma pata inteira amputada — osso, musculo,
nervo, pele, tudo — enquanto um rato, ou uma pessoa, simplesmente cicatriza o coto e para por ai? A
pergunta é antiga: o artigo assinala que remonta a Aristdteles, ha mais de dois mil anos. Os animais
capazes de o fazer regeneram a parte em falta a partir de um pequeno aglomerado de células ndo
especializadas chamado blasterna, que se retine na ferida e reconstréi o que foi perdido. Os mamiferos,
na sua maioria, nunca formam um. Fechamos as feridas com cicatriz.

Por isso, um artigo intitulado «regeneracdo de dedos em ratos» cai no meio de uma das questdes
em aberto mais antigas da biologia — e, ultimamente, também no meio de muito ruido. Pergunte
a Internet o que ele diz e ouvira que os seres humanos estdo prestes a voltar a fazer crescer dedos
e membros perdidos. O artigo diz algo mais estreito, mais estranho e mais interessante: em ratos,
numa amputacao de um dedo que normalmente cicatriza formando tecido fibroso, dois fatores de
crescimento administrados pela ordem certa — primeiro FGF2, depois BMP2 — levaram o coto a
reconstruir o osso perdido. Nao um membro inteiro. Nao em humanos. Nao de forma perfeita. Mas
uma ferida que os mamiferos normalmente fecham por fibrose foi levada a regenerar, e esse é o
resultado que vale a pena compreender.

O que fizeram os autores

0 dedo do rato é um dos poucos locais onde um mamifero regenera alguma coisa. Corte-se um dedo
mesmo na ponta e ele volta a crescer; corte-se mais abaixo — através do segundo osso do dedo, a
falange P2 — e nao regenera. O coto fecha-se com tecido cicatricial e para. Foi precisamente essa
amputacdo P2 ndo regenerativa, em ratos recém-nascidos, que os autores escolheram como modelo:
uma ferida em que os mamiferos falham de forma fidvel em regenerar.

Aplicaram-lhe duas proteinas sinalizadoras, uma depois da outra. Alguns dias apds a amputagao,
quando a ferida j4 estava fechada, implantaram uma pequena esfera que libertava FGF2 (um fator
de crescimento de fibroblastos). Cinco dias depois implantaram uma segunda esfera, que libertava
BMP2 (uma proteina morfogenética dssea). Depois acompanharam os dedos durante semanas com
micro-TC e coloracdo de tecidos, sequenciaram as células da ferida uma a uma e usaram marcacao
genética para seguir o destino de células individuais da ferida.
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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.

Dois sinais, duas vias: FGF2 faz crescer tecido semelhante a um blastema; BMP2 impulsiona a regeneracao,
mas o dedo reconstruido € semelhante ao original, nao idéntico.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

O que encontraram

FGF2 sozinho criou a matéria-prima, mas raramente o resultado. Levou a ferida a acumular uma
massa de células em divisdo semelhante a um blastema — o aglomerado celular que conduz a ver-
dadeira regeneracdo em animais como as salamandras — e ativou os genes usados por um blastema.
Mas, por si s, parou sobretudo ai: cerca de 70% dos dedos tratados ndo formaram 0sso novo e apenas
cerca de 30% formaram um unico osso, mal posicionado.

FGF2 seguido de BMP2 terminou o trabalho — de forma imperfeita. Quando a esfera de FGF2 se
seguiu uma esfera de BMP2, todos os dedos tratados formaram osso novo. A maioria regenerou
a falange distal perdida (P3) como um osso reconhecivel com uma placa de crescimento na base —
a mesma estrutura usada por um osso do dedo durante o desenvolvimento — e muitos também
regeneraram uma pequena articulagdo: um osso semelhante a um sesamoide, além de um tenddo
e um ligamento a voltar a ligar-se ao coto. Medidas cuidadosas mostraram que as partes regeneradas
eram semelhantes as originais, mas nao idénticas, e o osso do coto, embora tenha crescido, nunca
atingiu o tamanho normal. Os autores chamam ao resultado «um dedo completo, mas imperfeito»
— completo no sentido de que todas as estruturas amputadas tinham algum equivalente, imperfeito
porque nenhuma era uma cépia exata.

As células da ferida foram realmente reprogramadas. A sequenciacdo de célula inica mostrou que
FGF2 remodelava os fibroblastos da ferida no espaco de um dia, ativando genes (Hmgal, Hmga2)
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associados ao regresso a um estado mais embrionario e de desenvolvimento. A marcagdo genética
mostrou depois que células comuns do coto eram re-especificadas — redirecionadas para construir
estruturas pertencentes a uma parte mais distal do dedo do que aquela onde tinham comecado —
contribuindo tanto para a falange regenerada como para os tecidos sinoviais e conjuntivos da nova
articulacdo (o pequeno osso semelhante a um sesamoide formou-se sobretudo a partir de outras
células).

O que isto provavelmente significa

Ha duas leituras que os autores retiram dos dados, formuladas de forma conservadora.

Primeiro: a razdo pela qual os mamiferos ndo regeneram aqui ndo ¢ a falta das células certas. As
células capazes de regeneracgao estdo presentes na ferida; o que falta sdo os sinais que as ativem.
Forneca-se sinalizacao FGF e BMP na sequéncia certa e uma ferida que teria cicatrizado por fibrose
regenera em vez disso. Na formulac@o dos autores, esta sinalizagdo € suficiente para desencadear um
resultado regenerativo numa ferida que normalmente cicatriza por fibrose.

Segundo: a regeneracao induzida decorre por duas vias — uma dependente do blastema, que re-
constroéi a falange repetindo o seu desenvolvimento embriondrio (dai a placa de crescimento), e
outra independente do blastema, que reconstréi o complexo articular. Em conjunto, conseguem
substituir, de forma aproximada, aquilo que a amputacao removeu.

O que isto ndo prova

E em ratos — dedos de ratos recém-nascidos, num modelo escolhido porgue normalmente nio
regenera. Nada disto foi feito em seres humanos.

E um osso de um dedo, nio um membro. A amputacio remove a extremidade de um equivalente
adedo (a parte distal de P2, P3 e um pequeno osso sesamoide); o resultado é o crescimento dessas
pequenas partes. «Fazer crescer membros novamente» nao esta neste artigo.

E imperfeito. Os ossos regenerados sdo semelhantes aos originais, mas ndo idénticos; o osso do
coto nunca regressa ao tamanho completo; e FGF2 sozinho falha na maioria dos casos.

Sao duas esferas com fatores de crescimento, em sequéncia — ndo um medicamento, um soro,
um creme ou um tratamento unico. O timing importou: primeiro FGF2, BMP2 cinco dias depois.
Nao mostra que isto funcione em mamiferos adultos ou de grande porte, nem que seja seguro.
Sdo ratos recém-nascidos numa experiéncia fortemente controlada.
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Quio forte ¢ a evidencia?

Nos seus proprios termos, o resultado central é sélido. Todos os dedos tratados com FGF2—BMP2
formaram osso novo, enquanto nenhum dedo de controlo o fez, e cinco tipos independentes de
evidéncia — imagiologia 6ssea 3D, coloragdo de tecidos, estatistica da forma, sequenciacdo de célula
Unica e rastreio de linhagem celular — apontam na mesma direcao.

Os limites honestos dizem respeito ao dmbito, ndo a solidez. A resposta é variavel e imperfeita; ocorre
em ratos recém-nascidos; e a palavra forte «suficiente» aplica-se a esta ferida-modelo, nao a pessoas.
O artigo demonstra que é possivel ultrapassar a falha de regeneragdo dos mamiferos fornecendo os
sinais certos num dedo de rato. Nao demonstra uma via para regenerar membros humanos — nem
sequer dedos humanos.

Porque é importante

Durante muito tempo, a questdo em aberto foi saber se os mamiferos ndo tém as células necessarias a
regeneracao ou se simplesmente nao as usam. Este trabalho é um voto concreto na segunda hipotese:
as células competentes estio na ferida, e os sinais certos, na ordem certa, conseguem acorda-las.
E uma ideia genuinamente esperancosa — e lenta. Passar de «suficiente num dedo de rato recém-
nascido» para algo que uma pessoa pudesse notar é um caminho longo, e o artigo néo finge o con-
trario. O valor esta na prova de principio, ndo numa promessa.

Resumo claro

Em ratos recém-nascidos, uma amputacao através do segundo osso de um dedo (P2) normalmente
cicatriza com uma cicatriz e sem novo crescimento. Implantar uma esfera de FGF2 e, cinco dias de-
pois, uma esfera de BMP2 mudou isso: FGF2 fez surgir uma massa de células em divisdo semelhante
aum blastema, BMP2 levou-a a diferenciar-se, e o dedo voltou a formar a falange perdida — incluindo
uma placa de crescimento prépria do desenvolvimento — e, muitas vezes, uma pequena articulacio,
tenddo, ligamento e osso sesamoide. As partes regeneradas eram semelhantes as originais, mas nao
idénticas, e o resultado era imperfeito. O rastreio celular mostrou que células comuns da ferida foram
reprogramadas e re-especificadas para construir as estruturas em falta. A conclusao: neste contexto,
a falha de regeneracao dos mamiferos é um problema de sinais em falta, ndo de células em falta, e
a sinalizacio FGF + BMP ¢ suficiente para a ultrapassar neste modelo. E uma prova de principio em
ratos — ndo uma terapia humana e nao «regeneracao de membros».
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Veriﬁcagﬁo sem €xageros

O que o artigo mostra: Em ratos recém-nascidos, o tratamento sequencial FGF2 seguido de BMP2 de
uma amputacdo P2 que normalmente nao regenera induz o crescimento da falange distal amputada
(através de um blastema que forma uma placa de crescimento) e, muitas vezes, de um complexo
articular associado (osso semelhante a sesamoide, tendao, ligamento). Cinco linhas de evidéncia —
micro-TC, histologia, morfometria da forma, sequenciagdo de célula tinica e rastreio de linhagem —
sustentam o resultado. As estruturas induzidas sdo semelhantes as originais, mas néo idénticas.

O que é plausivel, mas nio esta provado: Que FGF2 sozinho, com outro timing ou dose, pudesse com-
pletar a regeneragdo; o programa de desenvolvimento exato seguido pelas células re-especificadas.

O que nio mostra: Nada em seres humanos, nem em mamiferos adultos ou de grande porte; regen-
eragdao de um membro inteiro ou de um dedo inteiro; um medicamento, soro ou tratamento de uma
s6 etapa; seguranca; que o resultado seja perfeito ou fiavelmente completo.

Principais limitacoes: Ratos recém-nascidos; um modelo de osso de dedo, ndo de membro; resposta
imperfeita e variavel (FGF2 sozinho falha na maioria); «suficiente» aplica-se a esta ferida-modelo, nao
a pessoas; sem dados humanos ou de mamiferos adultos.

Quanta confianca deve ter um leitor geral? Confianca elevada de que, neste modelo de rato,
FGF2—BMP2 induziu genuinamente regeneracédo parcial do dedo e de que as células competentes
estavam presentes, mas nao recebiam os sinais necessarios. Confianca elevada de que isto nio é
regeneracdo de membros humanos e ndo é uma terapia. Confianca baixa a moderada sobre até onde
o principio poderd ser transferido. A atitude adequada: uma prova de principio real e elegante sobre
por que razdo os mamiferos ndo regeneram — e muito longe da manchete.
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