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Pri miših dvostopenjsko zdravljenje z rastnima
dejavnikoma obnovi izgubljene kosti amputiranega
prsta — nepopolno

Pri amputaciji mišjega prsta, ki se običajno zaceli z brazgotino, sta zaporedna vsaditev FGF2 in
nato BMP2 sprožili nastanek blastemu podobnega tkiva ter obnovo izgubljene falange in majhnega
sklepa — podobnih izvirniku, vendar ne povsem enakih in zelo daleč od celotnega uda. Rezultat
kaže, da so lahko celice in signali za regeneracijo prisotni tudi tam, kjer sesalcem ta običajno ne
uspe: dokaz načela pri miših, ne zdravljenje za ljudi.
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Aristotelovo vprašanje, zastavljeno mišjemu prstu

Zakaj lahkomočeradupo amputaciji znova zraste cela noga—kost,mišica, živec, koža, vse—medtem
ko se primiši ali človeku krn preprosto zaceli in rast se ustavi? Vprašanje je staro: članek opozarja, da
sega do Aristotela, več kot dva tisoč let nazaj. Živali, ki to zmorejo, manjkajoči del obnovijo iz majhne
kopice nespecializiranih celic, imenovane blastem, ki se zbere na rani in ponovno zgradi izgubljeno.
Sesalci ga večinoma sploh ne tvorimo. Rano zapremo z brazgotino.

Zato članek z naslovom »regeneracija prsta pri miših« pade naravnost v eno najstarejših odprtih
vprašanj biologije — in v zadnjem času tudi v veliko spletnega hrupa. Če internet vprašate, kaj članek
pravi, boste hitro dobili odgovor, da bodo ljudem kmalu spet rasli izgubljeni prsti in udi. V resnici
pravi nekaj ožjega, bolj nenavadnega in bolj zanimivega: pri miših 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

Mišji prst je eno redkih mest, kjer sesalec sploh kaj regenerira. Če ga odrežete čisto na konici, zraste
nazaj; če ga odrežete nižje — 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
miših: rano, pri kateri sesalec zanesljivo ne regenerira.

Na rano so zaporedomananesli dve signalni beljakovini. Nekaj dni po amputaciji, ko se je rana zaprla,
so vsadili drobno kroglico, ki je sproščala FGF2 (fibroblastni rastni dejavnik). Pet dni pozneje so
vsadili drugo kroglico, ki je sproščala BMP2 (kostni morfogenetski protein). Nato so tedne spremljali
prste z mikro‐CT in barvanjem tkiva, sekvencirali posamezne celice rane ter z genetskim označevan‐
jem sledili, kam so se posamezne celice sčasoma vključile.
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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.

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 končni rezultat. Rano je spodbudil, da se je v njej nabrala
množica delitvenih celic, podobna blastemu — celični kopici, ki omogoča pravo regeneracijo pri ži‐
valih, kot so močeradi — in vključil gene, značilne za blastem. Toda sam FGF2 se je večinoma ustavil
pri tem: približno 70 % zdravljenih prstov ni tvorilo nove kosti, le okoli 30 % pa je razvilo eno samo
kost na napačnemmestu.

FGF2 natoBMP2 sta proces zaključila—nepopolno.Ko je kroglici z FGF2 sledila kroglica z BMP2, je
vsak zdravljeni prst tvoril novo kost. Večina je znova zgradila izgubljeno distalno falango (P3) kot
prepoznavno kost z rastno ploščo na njenem dnu — isto strukturo, ki jo kost prsta uporablja med
razvojem— številni pa so obnovili tudi majhen sklep: sezamoidni kosti podobno kost, skupaj s tetivo
in vezjo, ki sta jo povezovali s krnom.Natančnemeritve so pokazale, da so bili obnovljeni deli podobni
izvirnim, ne pa enaki, in da kost krna, čeprav je zrasla, nikoli ni dosegla običajne velikosti. Avtorji
rezultat imenujejo »popoln, vendar nepopoln prst« — popoln v smislu, da je vsaka amputirana struk‐
tura dobila nek približek, nepopoln pa zato, ker nič ni bilo natančna kopija.

Celice rane so sedejanskopreprogramirale. Sekvenciranje posameznih celic je pokazalo, da je FGF2
že v enem dnevu preoblikoval fibroblaste v rani ter vključil gene (Hmga1, Hmga2), povezane z vr‐
nitvijo v bolj embrionalno, razvojno stanje. Genetsko označevanje je nato pokazalo, da so se običajne
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
tkivomnovega sklepa (majhna sezamoidni kosti podobna kost pa je nastala večinoma iz drugih celic).

Kaj to verjetno pomeni

Avtorji ponujajo dve razlagi, obe previdno.

Prvič: 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 vključili. Če v pravem za‐
poredju zagotovimo signaliziranje FGF in BMP, se rana, ki bi se sicer zabrazgotinila, namesto tega
regenerira. Po besedah avtorjev je takšno signaliziranje zadostno, da v rani, ki se običajno zaceli s
fibrozo, sproži regenerativni izid.

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

Česa to ne dokazuje

• Poskus je bil izveden pri miših— pri prstih novorojenih miši, v modelu, izbranem prav zato, ker
se običajno ne regenerira. Pri ljudeh niso naredili ničesar 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 članka.

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

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

• Študija ne kaže, da to deluje pri odraslih ali velikih sesalcih, niti da je varno. Gre za novorojene
miši v strogo nadzorovanem poskusu.

Kako močni 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,
histološko barvanje, statistika oblike, sekvenciranje posameznih celic in sledenje celičnim linijam—
kaže v isto smer.

Poštene omejitve se nanašajo na obseg, ne na verodostojnost rezultata. Odziv je spremenljiv in
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nepopoln; poskus je pri novorojenih miših; močna beseda »zadostno« pa velja za to modelno rano,
ne za ljudi. Članek pokaže, da je mogoče v mišjem prstu z ustreznimi signali premagati običajen
neuspeh regeneracije pri sesalcu. Ne pokaže poti do ponovne rasti človeškega uda — ali celo
človeškega prsta.

Zakaj je pomembno

Dolgo je bilo odprto vprašanje, ali sesalcem celice za regeneracijomanjkajo ali pa jih samo ne znamo
oziroma ne zmoremo uporabiti. To delo je konkreten glas za drugo možnost: sposobne celice so že v
rani in pravi signali v pravem vrstnem redu jih lahko prebudijo. To je resnično spodbudna zamisel
— in hkrati počasna. Pot od »zadostno v prstu novorojene miši« do česarkoli, kar bi opazil človek, je
dolga, članek pa se ne pretvarja drugače. Vrednost je v dokazu načela, ne v obljubi.

Kratek povzetek

Pri novorojenih miših se amputacija skozi drugo kost prsta (P2) običajno 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 ploščo — 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 običajne celice rane preprogrami‐
rale in na novo opredelile za gradnjo manjkajočih struktur. Glavni sklep: v tem primeru neuspeh
regeneracije pri sesalcu ni posledica manjkajočih celic, temveč manjkajočih signalov, signaliziranje
FGF + BMP pa zadostuje, da v tem modelu neuspeh premaga. To je dokaz načela pri miših — ne
zdravljenje za ljudi in ne »ponovna rast udov«.

Preverjanje brez olepševanja

Kaj članek pokaže: Pri novorojenihmiših zaporedno zdravljenje amputacije P2 z FGF2 in nato BMP2
sproži ponovno rast amputirane distalne falange (prek blastema, ki oblikuje rastnoploščo) 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 celičnim linijam. Nastale strukture so podobne izvirnim, ne pa enake.

Kaj je verjetno, vendar ni dokazano: Da bi lahko FGF2 sam z drugačnim časom ali odmerjanjem
dokončal regeneracijo; ter natančen razvojni program, po katerem delujejo na novo opredeljene
celice.

Česa ne pokaže:Ničesar pri ljudeh ali pri odraslih oziroma velikih sesalcih; ponovne rasti celega uda

5



THE CLEAN PAPER regenerativna medicina

ali celega prsta; zdravila, seruma ali enostopenjskega zdravljenja; varnosti; popolnega ali zanesljivo
popolnega rezultata.

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

Koliko zaupanja naj ima splošni bralec?Visoko, da je zaporedje FGF2→BMP2 v temmišjemmodelu
resnično sprožilo delno regeneracijo prsta in da so bile sposobne celice prisotne, vendar brez
ustreznih signalov. Prav tako visoko, da to ni ponovna rast človeškega uda in ni terapija. Nizko do
zmerno glede tega, kako daleč se bo načelo preneslo. Primeren odnos: resničen in eleganten dokaz
načela o tem, zakaj sesalcem regeneracija pogosto ne uspe — in zelo daleč od senzacionalnega
naslova.

Viri
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