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U miseva dvokorac¢ni tretman faktoricima rasta
ponovo izgradi izgubljene kosti amputiranog prsta —

v
Nnesavrseno

Na amputaciji misjeg prsta koja normalno zarasta oziljkom, ugradnja FGF2 pa BMP2 stvorila je
blastem i ponovo izgradila izgubljenu falangu i mali zglob — slicno originalima, ali ne identicno
i vrlo daleko od celog uda. Rezultat upucuje da Celije i signali potrebni za regeneraciju mogu biti
prisutni cak i tamo gde sisavci obicno ne regenerisu: dokaz principa kod miseva, ne ljudska terapija.
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regenerativna medicina

Aristotelovo pitanje, postavljeno na miéjem prstu

zaSto dazdevnjak moze ponovo izrasti celu amputiranu nogu — kost, misié, zivac, kozu, sve — dok
miS ili covek samo zatvori batrljak i tu stane? Pitanje je staro: rad navodi da seZe do Aristotela, pre
vise od dve hiljade godina. Zivotinje koje to mogu stvaraju izgubljeni deo iz malog nakupine nespeci-
jalizovanih éelija zvane blastem, koja se skuplja na rani i ponovo gradi ono Sto je izgubljeno. Sisavci
ga uglavnom nikada ne stvaraju. Mi rane zatvaramo oZiljkom.

Zato rad naslovljen ,regeneracija prsta kod miseva” ulazi ravno u sredinu jednog od najstarijih
otvorenih pitanja biologije — a poslednjih godina i u puno buke. Ako pitate internet Sto rad kaze,
dobicete tvrdnju da ¢e ljudi uskoro ponovo uzgajati izgubljene prste i udove. Rad kaze nesto uze,
cudnije i zanimljivije: u miSeva, na amputaciji prsta koja bi se inace zatvorila oziljkom, dva faktora
rasta primenjena pravim redosledom — prvo FGF2, zatim BMP2 — navela su batrljak da ponovo
izgradi izgubljenu kost. Ne celi ud. Ne kod ljudi. Ne savrSeno. Ali rana koju sisavci inade zatvaraju
fibrozom naterana je na regeneraciju, i to je rezultat koji vredi razumeti.

Sta su autori uradili

Misji prst jedno je od retkih mesta gde sisavac uopSte nesto regenerise. OdreZete li sam vrh prsta, on
ponovo izraste; odrezete li nize — kroz drugu kost prsta, falangu P2 — ne izraste. Batrljak se zatvori
oziljnim tkivom i tu proces staje. Upravo su tu neregeneriSu¢u amputaciju P2 u novorodenih miseva
autori namerno koristili kao model: ranu na kojoj sisavci pouzdano ne uspevaju regeneriseti.

Na nju su primenili dva signalna proteina, jedan za drugim. Nekoliko dana nakon amputacije, kada
se rana zatvorila, ugradili su si¢u$nu kuglicu koja otpusta FGF2 (fibroblastni faktor rasta). Pet dana
posle ugradili su drugu kuglicu koja otpusta BMP2 (koStani morfogenetski protein). Zatim su nedel-
jama pratili prste mikro-CT snimkama i bojenjem tkiva, sekvencirali éelije rane jednu po jednu te
genetickim oznacavanjem pratili gde pojedine Celije rane zavrsavaju.
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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.

Dva signala, dva puta: FGF2 podize tkivo nalik blastemu; BMP2 podsti¢e regeneraciju, ali obnovljeni prst slican
je originalnom, ne identican.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Sta su pronasli

FGF2 sam sformirao je sirovinu, ali retko i konacan rezultat. Podstakao je ranu da nakupi masu
celija koje se dele i nalikuju blastemu — nakupini Celija koja pokredée pravu regeneraciju u zZivotinja
poput dazdevnjaka — te ukljucio gene koje blastem koristi. Ali sam je uglavnom tu stao: priblizno 70%
tretiranih prstiju nije razvilo novu kost, a samo oko 30% stvorilo je jednu, i to pogresno smestenu.

FGF2 pa BMP2 dovrsili su posao — nesavrseno. Kada je nakon kuglice s FGF2 usledila kuglica s BMP2,
svaki tretirani prst razvio je novu kost. Veéina je ponovo izrasla izgubljenu distalnu falangu (P3) kao
prepoznatljivu kost s plocom rasta pri bazi — istom strukturom koju kost prsta koristi tokom razvoja
— a mnogi su regeneriSeli i mali zglob: kost nalik sezamskoj te tetivu i ligament koji su je povezivali
s batrljkom. Pazljivim merenjem obnovljeni delovi bili su slicni originalima, ali ne identi¢ni, a kost
batrljka, premda je rasla, nikada nije dostigla normalnu veli¢inu. Autori rezultat nazivaju ,,potpunim,
ali nesavrSenim prstom” — potpunim zato Sto je svaka amputirana struktura dobila neku vrstu pan-
dana, a nesavrSenim zato Sto nijedna nije bila tacna kopija.

Celije rane zaista su bile reprogramirane. Sekvenciranje pojedina¢nih delija pokazalo je da je
FGF2 unutar jednog dana preoblikovao fibroblaste rane i ukljuc¢io gene (Hmgal, HmgaZ2) povezane s
povratkom u embrionalnije, razvojno stanje. Geneticko oznacavanje zatim je pokazalo da su obi¢ne
celije batrljka promenile sudbinu — preusmerene su da grade strukture koje pripadaju distalnijem
delu prsta od onoga iz kojeg su potekle — i ucestvovale su i u stvaranju nove falange i u sinovijalnim
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i vezivnim tkivima novog zgloba (mala kost nalik sezamskoj uglavnom je nastala iz drugih celija).

X Ve
Sta to verovatno znaci

Autori izvode dva zakljuéka, oba formulirana oprezno.

Prvo: razlog zasto sisavci ovde ne regeneri$u nije nedostatak pravih éelija. Celije sposobne za regen-
eraciju prisutne su u rani; nedostaju signali koji ih ukljuc¢uju. Dovedete li FGF i BMP signalizaciju
pravim redosledom, rana koja bi se inace oZiljkasto zatvorila umesto toga regenerise. Re¢ima autora,
ta je signalizacija dovoljna da pokrene regenerativni ishod na rani koja normalno zarasta stvaranjem
fibroznog tkiva.

Drugo: inducirana regeneracija ide dvama putovima — ovisnim o blastemu, koji ponovo gradi
falangu ponavljajuéi njen embrionalni razvoj (zato nastaje ploca rasta), i nezavisnim o blastemu,
koji ponovo gradi zglobni kompleks. Zajedno mogu, priblizno, zameniti ono Sto je amputacija

uklonila.

Sta ovo ne dokazuje

Ovo je kod miseva — novorodenih miSeva, u modelu odabranom upravo zato sto inace ne regener-
iSe. Nista ovde nije radeno kod ljudi.

Ovo je kost prsta, ne ud. Amputacija uklanja zavrsSetak ekvivalenta jednog prsta (distalni P2, P3i
malu sezamsku kost); rezultat je ponovni rast tih malih delova. ,,Ponovo izrastanje udova” nije u
ovom radu.

Rezultat je nesavrsen. Regenerisene kosti sli¢ne su originalima, ali nisu identi¢ne, kost batrljka
nikada se ne vrati na punu veli¢inu, a FGF2 sam u vecini sluéajeva ne uspeva.

To su dve kuglice s faktoricima rasta, primenjene redom — ne lek, serum, krema ili jednokratni
tretman. Vreme je bilo vazno: prvo FGF2, a pet dana posle BMP2.

Rad ne pokazuje da to deluje u odraslih ili velikih sisavaca niti da je sigurno. Ovo su novorodeni
miSevi u strogo kontrolisanom eksperimentu.

Koliko su dokazi jaki?

Unutar sopstvenog opsega centralni je rezultat ¢vrst. Svaki prst tretiran sledom FGF2—BMP2 razvio
je novu kost tamo gde nijedan kontrolni prst nije, a pet nezavisnih vrsta dokaza — 3D snimanje kosti,
bojenje tkiva, statistika oblika, sekvenciranje pojedinacnih éelija i pracenje celijskih loza — pokazuje

u istom smeru.

PosStena ogranicenja odnose se na opseg, ne na verodostojnost. Odgovor je varijabilan i nesavrSen; rec¢
) D)
je onovorodenim misevima; a snazna rec ,,dovoljno” odnosi se na ovu modelnu ranu, ne na ljude. Rad
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pokazuje da se neuspeh regeneracije u sisavaca moze nadvladati davanjem pravih signala u misSjem
prstu. Ne pokazuje put prema ponovom rastu ljudskog uda — pa ¢ak ni ljudskog prsta.

7.a8to je to vazno

Dugo je otvoreno pitanje bilo nedostaju 1i sisavcima Celije za regeneraciju ili ih samo ne uspevaju
upotrebiti. Ovaj rad konkretno podrzava drugo objasnjenje: sposobne Celije veé su u rani, a pravi
signali, pravim redosledom, mogu ih probuditi. To je zaista ohrabrujuca ideja — i ona koja vodi
sporim putem. Pretvoriti ,dovoljno u prstu novorodenog misa” u nesto Sto bi ¢ovek primetio vrlo
je dalek put, a rad se ne pretvara da je drugacije. Vrednost je u dokazu principa, ne u obeéanju.

Kratak rezime

U novorodenih miSeva amputacija kroz drugu kost prsta (P2) normalno zarasta stvaranjem oziljka
bez ponovnog rasta. Ugradnja kuglice s FGF2, a zatim pet dana posle kuglice s BMP2, promenila je
ishod: FGF2 je stvorio masu delecih Celija nalik blastemu, BMP2 ju je podstakao na diferencijaciju,
a prst je ponovo izgradio izgubljenu falangu — zajedno s razvojnom ploom rasta — te Cesto i mali
zglob, tetivu, ligament i sezamsku kost. Regenerisani delovi bili su sliéni originalima, ali ne identi¢ni,
i rezultat je bio nesavrSen. Pracenje Celija pokazalo je da su obi¢ne Celije rane reprogramirane i
preusmerene na gradnju nedostajudih struktura. Zakljuéak: ovde je neuspeh regeneracije sisavaca
problem nedostajucih signala, ne nedostajucih celija, a FGF + BMP signalizacija dovoljna je da ga u
ovom modelu nadvlada. To je dokaz principa kod miSeva — ne ljudska terapija i ne ,ponovni rast
udova”.

Provera bCZ ulepéavanja

Sta rad pokazuje: U novorodenih miseva sled FGF2 pa BMP2 na P2 amputaciji koja normalno ne
regeneriSe inducira ponovni rast amputirane distalne falange (putem blastema koji stvar plocu rasta)
i Cesto pridruzenog zglobnog kompleksa (kost nalik sezamskoj, tetiva, ligament). Pet vrsta dokaza —
mikro-CT, histologija, morfometrija oblika, sekvenciranje pojedinacnih Celija i pracenje loza — to
podrzava. Inducirane strukture slicne su originalima, ali nisu identi¢ne.

Sta je verovatno, ali nije dokazano: Da bi FGF2 sam, uz drugacije vreme ili dozu, mogao dovrsiti
regeneraciju; tacan razvojni program koji slede preusmerene celije.

Sta ne pokazuje: Nista kod ljudi, odraslih ili velikih sisavaca; ponovni rast celog uda ili celog prsta;
lek, serum ili jednokoracni tretman; bezbednost; ni savrSen i pouzdano potpun rezultat.

Glavna ogranicenja: Novorodeni misevi; model kosti prsta, ne uda; nesavrSen i varijabilan odgovor
(FGF2 sam uglavnom ne uspeva); ,dovoljno” vredi za ovu modelnu ranu, ne za ljude; nema podataka
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iz ljudi ni odraslih sisavaca.

Koliko poverenja treba imati opsti ¢italac? Visoko da je u ovom misjem modelu FGF2—BMP2 zaista
inducirao delomi¢nu regeneraciju prsta i da su sposobne Celije bile prisutne, ali bez odgovarajuéih
signala. Visoko da ovo nije ponovo izrastanje ljudskog uda i nije terapija. Nisko do umereno koliko
¢e se princip modi preneti. Primeren stav: stvaran, elegantan dokaz principa o tome zasto sisavci ne
regeneriSu — i vrlo daleko od senzacionalnog naslova.

Izvori
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