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Pri misih dvostopenjsko zdravljenje z rastnima
dejavnikoma obnovi izgubljene kosti amputiranega

prsta — nepopolno

Pri amputaciji misjega prsta, ki se obicajno zaceli z brazgotino, sta zaporedna vsaditev FGF2 in
nato BMP2 sprozili nastanek blastemu podobnega tkiva ter obnovo izgubljene falange in majhnega
sklepa — podobnih izvirniku, vendar ne povsem enakih in zelo dalec od celotnega uda. Rezultat
kaze, da so lahko celice in signali za regeneracijo prisotni tudi tam, kjer sesalcem ta obicajno ne
uspe: dokaz nacela pri misih, ne zdravljenje za ljudi.
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Aristotelovo Vpraéanj e, Zastavljeno miéj emu prstu

Zakajlahko moceradu po amputaciji znova zraste cela noga — kost, misica, Zivec, koza, vse — medtem
ko se pri misi ali ¢loveku krn preprosto zaceli in rast se ustavi? Vprasanje je staro: ¢lanek opozarja, da
sega do Aristotela, ve¢ kot dva tiso¢ let nazaj. Zivali, ki to zmorejo, manjkajo¢i del obnovijo iz majhne
kopice nespecializiranih celic, imenovane blastemn, ki se zbere na rani in ponovno zgradi izgubljeno.
Sesalci ga vecinoma sploh ne tvorimo. Rano zapremo z brazgotino.

Zato Clanek z naslovom »regeneracija prsta pri miSih« pade naravnost v eno najstarejsih odprtih
vprasanj biologije — in v zadnjem ¢asu tudi v veliko spletnega hrupa. Ce internet vprasate, kaj ¢lanek
pravi, boste hitro dobili odgovor, da bodo ljudem kmalu spet rasli izgubljeni prsti in udi. V resnici
pravi nekaj ozjega, bolj nenavadnega in bolj zanimivega: pri misih sta dva rastna dejavnika, dana v
pravem zaporedju — najprej FGF2, nato BMP2 — pri amputaciji prsta, ki se sicer zaceli z brazgotino,
spodbudila krn, da je znova zgradil izgubljeno kost. Ne celega uda. Ne pri ljudeh. Ne popolno. Toda
rana, ki bi jo sesalec navadno zaprl s fibrozo, je bila preusmerjena v regeneracijo, in prav ta rezultat
je vreden razumevanja.

Kaj so naredili avtorji

Misji prst je eno redkih mest, kjer sesalec sploh kaj regenerira. Ce ga odreZete ¢isto na konici, zraste
nazaj; Ce ga odrezZete nizje — skozi drugo kost prsta, falango P2 — ne. Krn se zaceli z brazgotino in
rast se ustavi. Avtorji so namenoma uporabili prav to neregenerativno amputacijo P2 pri novorojenih
miSih: rano, pri kateri sesalec zanesljivo ne regenerira.

Narano so zaporedoma nanesli dve signalni beljakovini. Nekaj dni po amputaciji, ko se je rana zaprla,
so vsadili drobno kroglico, ki je sproscala FGF2 (fibroblastni rastni dejavnik). Pet dni pozneje so
vsadili drugo kroglico, ki je sproscala BMP2 (kostni morfogenetski protein). Nato so tedne spremljali
prste z mikro-CT in barvanjem tkiva, sekvencirali posamezne celice rane ter z genetskim oznacevan-
jem sledili, kam so se posamezne celice s¢asoma vkljucile.
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Two signals, two tracks

FGF?2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly
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Dva signala, dve poti: FGF2 ustvari blastemu podobno tkivo; BMP2 potisne proces v regeneracijo, vendar je
obnovljeni prst podoben izvirniku, ne enak.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Kaj so ugotovili

FGF2 sam je ustvaril surovino, redko pa kon¢ni rezultat. Rano je spodbudil, da se je v njej nabrala
mnozica delitvenih celic, podobna blastemu — celi¢ni kopici, ki omogoca pravo regeneracijo pri Zi-
valih, kot so moceradi — in vkljucil gene, znacilne za blastem. Toda sam FGF2 se je ve¢inoma ustavil
pri tem: pribliZzno 70 % zdravljenih prstov ni tvorilo nove kosti, le okoli 30 % pa je razvilo eno samo
kost na napa¢nem mestu.

FGF2 nato BMP2 sta proces zakljucila — nepopolno. Ko je kroglici z FGF2 sledila kroglica z BMP2, je
vsak zdravljeni prst tvoril novo kost. Veéina je znova zgradila izgubljeno distalno falango (P3) kot
prepoznavno kost z rastno plosco na njenem dnu — isto strukturo, ki jo kost prsta uporablja med
razvojem — Stevilni pa so obnovili tudi majhen sklep: sezamoidni kosti podobno kost, skupaj s tetivo
in vezjo, ki sta jo povezovali s krnom. Natan¢ne meritve so pokazale, da so bili obnovljeni deli podobni
izvirnim, ne pa enaki, in da kost krna, Ceprav je zrasla, nikoli ni dosegla obicajne velikosti. Avtorji
rezultat imenujejo »popoln, vendar nepopoln prst« — popoln v smislu, da je vsaka amputirana struk-
tura dobila nek priblizek, nepopoln pa zato, ker ni¢ ni bilo natanéna kopija.

Celice rane so se dejansko preprogramirale. Sekvenciranje posameznih celic je pokazalo, da je FGF2
Ze v enem dnevu preoblikoval fibroblaste v rani ter vkljucil gene (Hmgal, Hmga2), povezane z vr-
nitvijo v bolj embrionalno, razvojno stanje. Genetsko oznaéevanje je nato pokazalo, da so se obicajne
celice krna na novo opredelile — preusmerile v gradnjo struktur, ki pripadajo bolj distalnemu delu
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prsta, kot je bil njihov izvor — in prispevale tako k obnovljeni falangi kot k sinovialnim in vezivnim
tkivom novega sklepa (majhna sezamoidni kosti podobna kost pa je nastala vecinoma iz drugih celic).

Kaj to Verj etno pomeni

Avtorji ponujajo dve razlagi, obe previdno.

Prvic: razlog, da sesalci na tem mestu ne regenerirajo, ni odsotnost pravih celic. Celice, sposobne
sodelovati pri regeneraciji, so v rani prisotne; manjkajo signali, ki bi jih vklju¢ili. Ce v pravem za-
poredju zagotovimo signaliziranje FGF in BMP, se rana, ki bi se sicer zabrazgotinila, namesto tega
regenerira. Po besedah avtorjev je taksno signaliziranje zadostno, da v rani, ki se obicajno zaceli s
fibrozo, sprozi regenerativni izid.

Drugi¢: inducirana regeneracija poteka po dveh poteh — od blastema odvisni poti, ki ponovno
zgradi falango s ponovitvijo dela embrionalnega razvoja (zato nastane rastna plosca), in od blastema
neodvisni poti, ki obnovi sklepni kompleks. Skupaj lahko pribliZno nadomestita, kar je amputacija
odstranila.

Cesa to ne dokazuje

Poskus je bil izveden pri misih — pri prstih novorojenih misi, v modelu, izbranem prav zato, ker
se obicajno ne regenerira. Pri ljudeh niso naredili ni¢esar takega.

Gre za kost prsta, ne ud. Amputacija odstrani konec enega prstu podobnega dela (distalni P2, P3
in majhno sezamoidno kost); rezultat je ponovna rast teh majhnih struktur. »Ponovna rast uda«
ni rezultat tega ¢lanka.

Rezultat je nepopoln. Obnovljene kosti so podobne izvirnim, vendar ne enake; kost krna se ne
povrne na polno velikost, FGF2 sam pa veCinoma ne zadostuje.

Gre za dve kroglici z rastnima dejavnikoma v zaporedju — ne za zdravilo, serum, kremo ali en
sam poseg. Cas je bil pomemben: najprej FGF2, pet dni pozneje BMP2.

Studija ne kaZe, da to deluje pri odraslih ali velikih sesalcih, niti da je varno. Gre za novorojene
miSi v strogo nadzorovanem poskusu.

Kako moc¢ni so dokazi?

Znotraj svojega obsega je osrednji rezultat trden. Vsak prst, zdravljen z zaporedjem FGF2—BMP2, je
tvoril novo kost, medtem ko je kontrolni prsti niso. Pet neodvisnih vrst dokazov — 3D-slikanje kosti,
histolosko barvanje, statistika oblike, sekvenciranje posameznih celic in sledenje celicnim linijam —
kaZe v isto smer.

PoStene omejitve se nanasajo na obseg, ne na verodostojnost rezultata. Odziv je spremenljiv in
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nepopoln; poskus je pri novorojenih misih; moc¢na beseda »zadostno« pa velja za to modelno rano,
ne za ljudi. Clanek pokaZe, da je mogoce v mi§jem prstu z ustreznimi signali premagati obi¢ajen
neuspeh regeneracije pri sesalcu. Ne pokaZe poti do ponovne rasti cloveSkega uda — ali celo
Cloveskega prsta.

Zakaj je pomembno

Dolgo je bilo odprto vprasanje, ali sesalcem celice za regeneracijo manjkajo ali pa jih samo ne znamo
oziroma ne zmoremo uporabiti. To delo je konkreten glas za drugo moznost: sposobne celice so ze v
rani in pravi signali v pravem vrstnem redu jih lahko prebudijo. To je resni¢no spodbudna zamisel
— in hkrati po¢asna. Pot od »zadostno v prstu novorojene misi« do ¢esarkoli, kar bi opazil ¢lovek, je
dolga, ¢lanek pa se ne pretvarja drugace. Vrednost je v dokazu nacela, ne v obljubi.

Kratek povzetek

Pri novorojenih misih se amputacija skozi drugo kost prsta (P2) obiéajno zaceli z brazgotino in brez
ponovne rasti. Vsaditev kroglice z FGF2 in nato, pet dni pozneje, kroglice z BMP2 je to spremenila:
FGF2 je ustvaril blastemu podobno maso delitvenih celic, BMP2 je spodbudil njihovo diferenciacijo,
prst pa je obnovil izgubljeno falango — skupaj z razvojno rastno ploséo — ter pogosto tudi majhen
sklep, tetivo, vez in sezamoidno kost. Obnovljeni deli so bili podobni izvirnim, vendar ne enaki,
rezultat pa je bil nepopoln. Sledenje celicam je pokazalo, da so se obicajne celice rane preprogrami-
rale in na novo opredelile za gradnjo manjkajocih struktur. Glavni sklep: v tem primeru neuspeh
regeneracije pri sesalcu ni posledica manjkajocih celic, temve¢ manjkajocih signalov, signaliziranje
FGF + BMP pa zadostuje, da v tem modelu neuspeh premaga. To je dokaz nacela pri misih — ne
zdravljenje za ljudi in ne »ponovna rast udov.

Preverjanje brez olepsevanja

Kaj ¢lanek pokaze: Pri novorojenih misih zaporedno zdravljenje amputacije P2 z FGF2 in nato BMP2
sprozi ponovno rast amputirane distalne falange (prek blastema, ki oblikuje rastno plosco) in pogosto
tudi povezanega sklepnega kompleksa (sezamoidni kosti podobna struktura, tetiva, vez). Rezultat
podpira pet vrst dokazov — mikro-CT, histologija, morfometrija oblike, sekvenciranje posameznih
celic in sledenje celi¢nim linijam. Nastale strukture so podobne izvirnim, ne pa enake.

Kaj je verjetno, vendar ni dokazano: Da bi lahko FGF2 sam z drugacnim casom ali odmerjanjem
dokoncal regeneracijo; ter natanéen razvojni program, po katerem delujejo na novo opredeljene
celice.

Cesa ne pokaze: Nicesar pri ljudeh ali pri odraslih oziroma velikih sesalcih; ponovne rasti celega uda
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ali celega prsta; zdravila, seruma ali enostopenjskega zdravljenja; varnosti; popolnega ali zanesljivo
popolnega rezultata.

Glavne omejitve: Novorojene misi; model kosti prsta, ne uda; nepopoln in spremenljiv odziv (FGF2
sam vecinoma ne uspe); »zadostno« velja za to modelno rano, ne za ljudi; brez podatkov pri ljudeh
ali odraslih sesalcih.

Koliko zaupanja naj ima splosni bralec? Visoko, da je zaporedje FGF2—BMP2 v tem misjem modelu
resni¢no sproZilo delno regeneracijo prsta in da so bile sposobne celice prisotne, vendar brez
ustreznih signalov. Prav tako visoko, da to ni ponovna rast cloveskega uda in ni terapija. Nizko do
zmerno glede tega, kako dalec¢ se bo nacelo preneslo. Primeren odnos: resnic¢en in eleganten dokaz
nacela o tem, zakaj sesalcem regeneracija pogosto ne uspe — in zelo dale¢ od senzacionalnega
naslova.

Viri
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