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У мишей двоетапна обробка факторами росту
відрощує втрачені кістки ампутованого пальця —
але недосконало

Після ампутації пальця миші на рівні, який зазвичай загоюється рубцем,
послідовна імплантація FGF2, а потімBMP2 сформувалабластемуй відростила
втрачену фалангута невеликий суглоб—подібні до оригіналів, але не ідентичні
й дужедалекі від цілої кінцівки.Це свідчить,щоклітиний сигналидлярегенерації
можуть бути присутні навіть там, де ссавці зазвичай не здатні відновлювати
тканину: доказ принципу в мишей, а не терапія для людей.

Written by Lucio Vaglio · Cross-checked by Laura Nesso · Edited by Michele Renda · Figures by Laura Nesso and
Nova Vela · AI-assisted, human-reviewed

Paper: Digit regeneration in mice is stimulated by sequential treatment with FGF2 and BMP2, Ling Yu et al.; Ken Muneoka
(corresponding author), Nature Communications 17, 5346 2026 · DOI 10.1038/s41467026720668
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Питання Арістотеля, поставлене пальцю миші

Чому саламандра може відростити цілу ампутовану кінцівку — кістку, м’язи, нерви,
шкіру, усе разом, — а миша чи людина просто загоює куксу й на цьому зупиняється?
Питання давнє: у статті зазначено, що воно сягає ще Арістотеля, понад дві тисячі
років тому. Тварини, здатні до такого відновлення, відрощують утрачену частину
з невеликого скупчення неспеціалізованих клітин, яке називають бластемою: вона
формується вранійвідбудовує те,щобуловтрачено. Ссавці здебільшого її не утворюють.
Ми закриваємо рану рубцем.

Тому стаття з назвою «регенерація пальця у мишей» опиняється в центрі одного з
найстаріших відкритих питань біології — а останнім часом ще й у центрі великого
шуму. Запитайте в інтернету, про що вона, і вам скажуть, що люди от-от навчаться
відрощувати втрачені пальці й кінцівки. Насправді вона говорить про щось вужче,
дивніше й цікавіше: у мишей, після ампутації пальця на рівні, який зазвичай
загоюється рубцем, два фактори росту, подані в правильній послідовності — спочатку
FGF2, потім BMP2, — змусили куксу відбудувати втрачену кістку. Не цілу кінцівку. Не
в людини. Не ідеально. Але рану, яку ссавець зазвичай закриває фіброзом, вдалося
перевести в режим регенерації — і саме цей результат варто зрозуміти.

Що зробили автори

Палець миші— одне з небагатьох місць, де ссавець узагалі здатнийщось регенерувати.
Якщо відрізати самий кінчик пальця, він відростає; якщо ампутувати нижче — через
другу кістку пальця, фалангу P2, — регенерації не буде. Кукса зарубцьовується й
зупиняється. Автори навмисно використали саме таку нерегенеративну ампутацію
P2 у новонароджених мишей: модель рани, де ссавці надійно не здатні відновити
втрачене.

На цю рану послідовно подали два сигнальні білки. Через кілька днів після ампутації,
коли рана вже закрилася, дослідники імплантували крихітну кульку, що вивільняла
FGF2 — фактор росту фібробластів. Через п’ять днів вони встановили другу кульку,
яка вивільняла BMP2 — кістковий морфогенетичний білок. Потім протягом кількох
тижнів стежили за пальцями за допомогою мікро-КТ та гістологічного фарбування,
секвенували клітини рани поодинці й використовували генетичне мічення, щоб
відстежити долю окремих клітин.
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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.

Два сигнали, два шляхи: FGF2 формує бластемоподібну тканину; BMP2 штовхає ї ї до регенерації, але
відновлений палець виходить схожим на початковий, а не ідентичним йому.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Що вони виявили

FGF2 сам по собі створював «сировину», але рідко давав результат. Він змушував
у рані накопичуватися масу клітин, що діляться й нагадують бластему — клітинний
кластер, який забезпечує справжню регенерацію в таких тварин, як саламандри, — і
вмикав гени, характерні для бластеми. Але на цьому процес здебільшого зупинявся:
приблизно 70% оброблених пальців не утворювали нової кістки, а лише близько 30%
формували одну, причому неправильно розташовану.

FGF2, а потім BMP2 завершували роботу — але недосконало. Коли після кульки
FGF2 встановлювали кульку BMP2, нова кістка з’являлася в кожному обробленому
пальці. У більшості відростала втрачена дистальна фаланга P3 як упізнавана кістка з
зоною росту біля основи — тією самою структурою, яку кістка пальця використовує
під час розвитку. У багатьох випадках регенерував і невеликий суглоб: сесамоподібна
кісточка, а також сухожилля й зв’язка, які знову з’єднувалися з куксою. За точних
вимірювань відновлені частини були подібними до оригіналів, але не ідентичними,
а кістка кукси, хоч і росла, так і не досягала нормального розміру. Автори називають
результат «повним, але недосконалим пальцем»: повним у тому сенсі, що кожна
ампутована структура мала певний відповідник, і недосконалим— бо жоден із них не
був точною копією.
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Клітиниранисправді булиперепрограмовані.Одноклітинне секвенуванняпоказало,
що FGF2 уже протягом доби перебудовував фібробласти рани, вмикаючи гени (Hmga1,
Hmga2), пов’язані з поверненням до більш ембріонального, розвиткового стану.
Генетичнемічення потім показало,що звичайні клітини кукси були переспецифіковані
— перенаправлені на побудову структур, характерних для більш дистальної частини
пальця, ніж та, звідки вони походили. Вони брали участь і у формуванні відрослої
фаланги, і в синовіальнихта сполучнихтканинахнового суглоба;маленька сесамоподібна
кістка здебільшого виникала з інших клітин.

Що це, ймовірно, означає

Автори пропонують два обережні висновки.

Перший: ссавці не регенерують цю ділянку не тому, що потрібних клітин там немає.
Клітини, здатні до регенерації, присутні в рані; бракує сигналів, які їх увімкнуть.
Якщо подати сигнали FGF і BMP у правильній послідовності, рана, що зазвичай
зарубцьовується, переходить до регенерації. За формулюванням авторів, такого
сигналінгудостатньо,щоб запуститирегенеративнийрезультат урані, яканормально
загоюється фіброзом.

Другий: індукована регенерація йде двома шляхами — бластемозалежним, який
відновлює фалангу, повторно запускаючи її ембріональну програму розвитку (звідси
й зона росту), та бластемонезалежним, який відновлює суглобовий комплекс. Разом
вони здатні приблизно замістити те, що забрала ампутація.

Чого це не доводить

• Це миші — новонароджені миші й модель пальця, навмисно обрана тому, що
зазвичай вона не регенерує. У людей тут нічого не перевіряли.

• Цекісткапальця, анекінцівка. Ампутація забирає кінцевучастинуодного аналога
пальця — дистальну частину P2, P3 і маленьку сесамоподібну кістку; результат —
відростання цих невеликих структур. «Відрощування кінцівок» у цій статті немає.

• Результат недосконалий. Відновлені кістки подібні, але не ідентичні оригіналам;
кістка кукси не повертається до повного розміру, а FGF2 сам по собі здебільшого не
спрацьовує.

• Це дві кульки з факторами росту, подані послідовно, а не ліки, сироватка, крем
чи одноразова процедура. Час був важливим: спочатку FGF2, через п’ять днів BMP2.

• Роботанепоказує,щометод діє в дорослих або великих ссавців чищо він безпечний.
Це новонароджені миші в жорстко контрольованому експерименті.
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Наскільки сильні докази?

Умежах власного запитанняцентральнийрезультат переконливий. У кожного пальця,
обробленого FGF2→BMP2, з’являлася нова кістка, тоді як у контролі цього не було. П’ять
незалежних типів доказів — тривимірна візуалізація кістки, гістологія, статистика
форми, одноклітинне секвенування та трасування клітинних ліній— вказують в один
бік.

Чесні обмеження стосуються масштабу, а не надійності. Відповідь варіабельна й
недосконала; це новонароджені миші; а сильне слово «достатньо» стосується цієї
модельної рани, а не людей. Стаття демонструє, що в пальці миші типову для ссавців
невдачурегенерації можнаподолати, подавшиправильні сигнали. Вонане демонструє
шлях до відрощування людської кінцівки — чи навіть людського пальця.

Чому це важливо

Довго відкритим залишалося питання, чи ссавці не мають клітин для регенерації,
чи просто не використовують їх. Ця робота дає конкретний голос за другий варіант:
компетентні клітини вже сидять у рані, і правильні сигнали в правильному порядку
можуть їх розбудити. Це справді обнадійлива ідея — і дуже повільна в практичному
сенсі. Між «достатньо в пальці новонародженої миші» та будь-чим, що людина могла
б відчути на собі, лежить довга дорога, і стаття не прикидається, що це не так. Цінність
тут — у доказі принципу, а не в обіцянці.

Короткий підсумок

Уновонародженихмишейампутація через другукісткупальця (P2) зазвичай загоюється
рубцем без відростання. Імплантація кульки з FGF2, а через п’ять днів кульки з BMP2
змінила це: FGF2 сформував бластемоподібну масу клітин, що ділилися, BMP2 змусив
її диференціюватися, і палець відростив утрачену фалангу — із розвитковою зоною
росту— а часто такожмаленький суглоб, сухожилля, зв’язку та сесамоподібну кісточку.
Відновлені частини були подібні до оригіналів, але не ідентичні, а весь результат
лишався недосконалим. Трасування клітин показало, що звичайні клітини рани
перепрограмовувалися й переспецифіковувалися для побудови втрачених структур.
Висновок: у цій моделі невдача регенерації у ссавця — це проблема відсутніх сигналів,
а не відсутніх клітин, і сигналінгу FGF + BMP достатньо, щоб її подолати. Це доказ
принципу в мишей — не людська терапія і не «відрощування кінцівок».
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Твереза оцінка

Що показує стаття: у новонароджених мишей послідовна обробка FGF2, а потім BMP2
після ампутації P2, яка зазвичай не регенерує, викликає відростання ампутованої
дистальної фаланги через бластему, що формує зону росту, а часто й пов’язаного
суглобовогокомплексу—сесамоподібної кісточки, сухожилля та зв’язки.Цепідтримують
п’ятьліній доказів:мікро-КТ, гістологія, морфометріяформи, одноклітинне секвенування
йтрасуванняклітиннихліній. Індуковані структуриподібні, алене ідентичні оригіналам.

Що правдоподібне, але не доведене: що FGF2 сам по собі за іншого часу чи дози міг
би завершити регенерацію; точна програма розвитку, якою йдуть переспецифіковані
клітини.

Чого це не показує: нічого в людях, дорослих або великих ссавцях; відростання цілої
кінцівки чи цілого пальця; ліків, сироватки або одноетапного лікування; безпеки;
ідеального або надійно повного результату.

Основні обмеження: новонароджені миші; модель кістки пальця, а не кінцівки;
недосконала й варіабельна відповідь (FGF2 сам по собі здебільшого не спрацьовує);
слово «достатньо» стосується цієї модельної рани, а не людей; немає даних у людей чи
дорослих ссавців.

Наскільки впевненим може бути звичайний читач? Висока впевненість, що в цій
мишачій моделі FGF2→BMP2 справді індукував часткову регенерацію пальця і що
компетентні клітини вже були присутні, але не отримували сигналу. Так само висока
впевненість, що це не відрощування людської кінцівки й не терапія. Від низької до
помірної — щодо того, наскільки далеко вдасться перенести цей принцип. Правильне
ставлення: реальний, елегантний доказ принципу про те, чому ссавці не регенерують,
— і дуже далеко від гучного заголовка.

Джерела

Nature Communications 17, 5346 2026, open access
https://doi.org/10.1038/s41467-026-72066-8
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