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Dvoustupnove podani rastovych fakcortt obnovilo

v/ v/ /
mysim cast amputovaneho prstu — nedokonale

V misté amputace mysiho prstu, které se obvykle zhoji jizvou, vytvorila implantace nejprve FGF2
a poté BMP2 blastéem a obnovila chybéjict cldnek prstu i maly kloub. Nové struktury se piivodnim
podobaly, nebyly vsak totozné a k regeneraci celé koncetiny maji daleko. Vysledek naznacuje, Ze
buriky a signdly potiebné k regeneraci mohou pretrvdvat i tam, kde ji savci bézné nezvlddaji: jde o
ditkaz principu u mysi, nikoli o lécbu pro lidi.
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regenerativni medicina

Aristotelova otézka poloiené myél'mu prstu

Pro¢ mlokovi doroste cela amputovana koncetina - kost, sval, nervy, klize, vSechno -, zatimco u mysi
nebo ¢lovéka se pahyl jednoduse zahoji a proces skonéi? Je to stara otazka: jak autofi pfipominaji,
polozil ji uz pred vice nez dvéma tisici lety Aristoteles. Zvirata schopna takové regenerace obnovuji
ztracenou ¢ast z malého shluku nespecializovanych bunék zvaného blastém, ktery se vytvori v rané
a znovu vybuduje chybéjici tkané. U savcli blastém vétSinou viibec nevznikne. Nase rany se uzaviraji
jizvou.

Clanek s ndzvem ,regenerace prstil u mysi“ se tak dostava doprostfed jedné z nejstarsich otevienych
otazek v biologii - a v posledni dobé také doprostied velkého medidlniho §ilenstvi. Internet rychle
oznami, Ze lidé brzy znovu vytvofi ztracené prsty a koncetiny. Prace fika néco uzsiho, podivnéjsiho
a zajimavéjsiho: u mysi, v misté amputace prstu, ktera se obvykle hoji bez regenerace, dva ristové
faktory uvedené ve spravném poradi - nejprve FGF2, pak BMP2 - pfimély pahyl k obnoveé ztracené
kosti. Ne celd konéetina. Ne u lidi. Ne dokonalé. Podaftilo se jim ale pfimét ranu, kterou savéi télo
obvykle uzavre fibrézou, aby se zacala regenerovat - a prave tento vysledek stoji za pochopeni.

Co autori udélali

Mysi prst je jednim z mala mist, kde savec viibec néco regeneruje. Odriznete-li jen $picku, doroste;
provedete-li fez nize, skrz druhy ¢lanek prstu neboli falangu P2, regenerace se zastavi. Pahyl se
prekryje jizvou. Autofi zdmérné zvolili jako model praveé takovou neregenerujici amputaci P2 u
novorozenych mysi: rdnu, v niz savci spolehlivé selhdvaji v regeneraci.

Do rany postupné podali dva signdlni proteiny. Nékolik dni po amputaci, kdyZ se rana uzavrela,
implantovali drobnou kulicku uvoliujici FGF2 (fibroblastovy ristovy faktor). O pét dni pozdéji pti-
dali druhou kulicku, tentokrat s BMP2 (kostnim morfogenetickym proteinem). Prsty pak nékolik
tydnt sledovali pomoci mikro-CT a barveni tkani, sekvenovali jednotlivé buniky rany a genetickym
znacenim zjistovali, kam se jednotlivé bunky dostaly.
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Dva signaly, dvé stopy

FGF?2 tvori tkari podobnou blastému; BMP2 pohdni nedokonalou regeneraci

© Amputace v poloviné © Kkulicka FGF2 © kulicka BMP2 © Dva vysledky
P2 4 dny po amputaci 0 5 dni pozdéji / 9 dpa podobné, ne totozné

prst novorozené mysi

hibetni draha
Kost podobna P3
+ rlistova chrupavka

dlariova dréha
kloubni komplex
+ sezamskad kost

Odstranény: distélni P2, P3 Vzniké masa bunék podobné blastému, Druhy signél nasméruje tkan
a kloub se sezamskou kosti ale samotny FGF2 nestaci. smérem k diferenciaci skeletu.

obvykle jizva, bez existuje surovina, ale
opétovného ristu nestaci

dpa = dny po amputaci - Struktury podobné P3 a sezamské kosti pripominaji pavodni, ale nejsou jejich pfesnymi kopiemi

Rastrovd anatomie je ilustracni; upravitelnd vrstva SVG zachycuje zévéry, Casovani a meze.

Dva signaly, dvé stopy: FGF2 vytvari tkan podobnou blastému a BMP2 fidi regeneraci; prfestaveény prst je vSak
podobny plvodnimu, nikoli totozZny.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Co objevili

FGF2 sam vytvoril surovinu, ale jen zfidka mél néjaky konecny efekt. Zptisobil, Ze se v rané nahro-
madila masa délicich se bunék podobnd blastému - shluk, ktery u zvifat, jako jsou mloci, pohdni skutec-
nou regeneraci - a zapnul geny pouzivané blastémem. Zde se vSak proces obvykle zastavil: asi u 70
% oSetrenych prstli se nevyvinula zadnd nova kost a jen asi 30 % vytvofilo jedinou kost v nespravné
poloze.

FGF2 a poté BMP2 proces dokoncily - nedokonale. Kdyz po kuli¢ce s FGF2 nasledovala kulicka s
BMP2, na kazdém oSetfeném prstu vyrostla nova kost. Ve vétsiné pripadl ztracena distdlni falanga
P3 dorostla jako rozpoznatelna kost s riistovou ploténkou u béaze - stejnou strukturou, kterou kost
prstu pouziva béhem vyvoje. U mnoha prsti se obnovil také maly kloubni komplex: sezamské kosti
podobn4 struktura, slacha a vaz spojujici ji s pahylem. Peclivd méfeni ukdzala, Ze obnovené ¢asti
byly ptivodnim strukturdm podobné, nikoli vSak totozné, a Ze pahylovd kost ani po rlstu nedosahla
bézné velikosti. Autofi vysledek popisuji jako ,,uplny, ale nedokonaly prst“ - Uplny proto, ze kazda
amputovana struktura méla néjaky protéjSek, nedokonaly proto, Ze zaddny nebyl presnou kopii.

Buriky rany byly skutecné preprogramovany. Jednobunécné sekvenovani ukazalo, ze FGF2 béhem
jediného dne prestavél program fibroblastti v rané a aktivoval mimo jiné geny Hmgal a Hmga2, spo-
jené s navratem k embryondlnéjSimu vyvojovému stavu. Genetické znaceni pak prokazalo, Ze bézné
buniky pahylu zménily svou identitu: byly nasmérovany k tvorbé struktur patticich do vzddlené;jsi
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casti prstu, nez odkud pochézely. Prispély jak k dorostlé falanze, tak k synovidlnim a pojivovym
tkanim nového kloubu; mala struktura podobnd sezamské kosti vznikla pfevazné z jinych bunék.

Co to pravdépodobné znamena

Autofi vyvozuji dva peclivé formulované zaveéry.

Za prvé, savci tuto cast téla neregeneruji nikoli proto, Ze by jim chybély spravné bunky. V rané jsou
buniky schopné regenerace pritomné; postradaji vsak signdly, které by je spustily. Dodani signdla
FGF a BMP ve spravném poradi zptisobi, Ze se rana, kterd by jinak vytvorila jizvu, zaCne regenerovat.
Jak autofi pisi, takové signaly jsou dostatecné ke spusténi regenerace v rané, ktera se normalné hoji
fibrézou.

Za druhé: indukovana regenerace probihd dvéma cestami - zavisla na blastemu, ktera obnovuje
falangu tim, Ze znovu nastartuje jeji embryonalni vyvoj (proto rtstova chrupavka), a nezavisla
na blastému, ktera prestavuje kloubni komplex. Spole¢né mohou pfiblizné nahradit to, co bylo
odstranéno pfi amputaci.

Co to nedokazuje

Studie byla provedena na mysich - novorozenych mysich, v modelu zvoleném pravé proto, zZe u
néj normalné nedochazi k regeneraci. Nebyly zde provedeny zadné pokusy na lidech.

Je to kost prstu, nikoli koncetina. Amputace odstranila konec jednoho prstu - distdlni ¢ast P2, P3
a malou sezamskou kost - a vysledkem byl rist téchto drobnych casti. O ,,dortistani koncetin® tato
préace neni.

Regenerace je nedokonala. Obnovené kosti jsou podobné ptivodni kosti, ale nejsou identické,
pahylova kost neziskd svou plnou velikost a samotny FGF2 ve vétsiné pfipadu nefunguje.

Jedna se o dvé kulicky rustovych faktori, podavané sekvenc¢né - nejedna se o 1€k, sérum, krém
nebo jednordzové osetieni. Cas rozhodoval: nejprve FGF2, o pét dni pozdé&ji BMP2.

Prace neukazuje, zda metoda funguje u dospélych nebo velkych savcli nebo zda je bezpecna.
Novorozené mysi byly studovany v pfisné kontrolovaném experimentu.

Jak silné¢ jsou dukazy?

V mezich toho, co bylo skute¢né studovano, je hlavni vysledek robustni. Na kazdém prstu oSetfeném
sekvenci FGF2-BMP2 vyrostla nova kost, zatimco u zddného kontrolniho prstu k tomu nedoslo.
Pét nezavislych typu dikazd - trojrozmérné zobrazeni kosti, barveni tkani, statistika tvaru,
jednobunééné sekvenovdni a sledovani bunéc¢né linie - to vse vede ke stejnému zavéru.

Spravedlivé limity se tykaji rozsahu, nikoli divéryhodnosti. Odezva je proménlivd a nedokonald,
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studie byla provedena na novorozenych mysich a silné slovo ,dostatecny”“ odkazuje na tento model
rany, nikoli na lidi. Prace ukazuje, Ze nedostateCnou regeneraci savcli lze prekonat poskytnutim
spravnych signdld prstu mysi. Neukazuje, jak znovu doriist lidské koncetiné - nebo dokonce lidskému
prstu.

Proc¢ je to dalezite

Dlouho nebylo jasné, zda savci regeneracni bunky postrddaji, nebo je pouze neuméji vyuzit. Tato
prace prinasi konkrétni argument pro druhou moznost: schopné bunky uz v rané jsou a spravné
signaly ve spravném poradi je mohou probudit. Je to skutecné nadéjna myslenka - a zaroven vyhlidka
vyzadujici trpélivost. Od vysledku ,,dostatecné v prstu novorozené mysi“ k ¢emukoli vyznamnému
pro ¢lovéka vede dlouha cesta a autofi nic jiného nepredstiraji. Hodnotou je dtikaz principu, nikoli
prislib 1écby.

Strucneé shrnutt

U novorozenych mysi se amputace skrz druhy ¢lanek prstu P2 bézné hoji jizvou bez dortstani. Implan-
tace kuli¢ky s FGF2 a o pét dni pozdéji kulicky s BMP2 tento pribéh zménila: FGF2 vytvofil blastému
podobnou masu délicich se bunék, BMP2 je primél k diferenciaci a prstu dorostla ztracend falanga
s vyvojovou rustovou ploténkou a ¢asto také maly kloub, Slacha, vaz a struktura podobna sezamské
kosti. Obnovené casti se ptivodnim podobaly, ale nebyly totozné a vysledek ziistal nedokonaly. Sle-
dovani buné€k ukazalo, ze bézné bunky rany byly preprogramovany a dostaly novou identitu, aby
vybudovaly chybéjici struktury. Zavér: v tomto modelu selhava regenerace savce kvili chybéjicim
signdliim, nikoli burikdm, a signalizace FGF + BMP staci tuto prekazku prekonat. Jde o dikaz principu
u mysi - nikoli o 1é¢bu lidi ani o ,,dortstani koncetin®.

Kontrola bez plv‘l'kras

Co prace ukazuje: U novorozenych mysi vyvolalo postupné poddni FGF2 a BMP2 do bézné
neregenerujici amputace na urovni P2 dorlstani amputované distdlni falangy - prostfednictvim
blastému vytvarejiciho rtstovou ploténku - a casto také pridruzeného kloubniho komplexu se
strukturou podobnou sezamské kosti, §lachou a vazem. Vysledek podporuje pét linii dikazi:
mikro-CT, histologie, tvarova morfometrie, jednobunééné sekvenovani a sledovani bunéénych
linii. Vyvolané struktury se ptivodnim podobaji, ale nejsou totozné.

Co je pravdépodobné, ale neprokazané: Ze samotny FGF2, v jiném ¢ase nebo ddvkovéni, by mohl
dokondit regeneraci; presny vyvojovy program provadény preménénymi bunkami.

Co prace neukazuje: Zddny vysledek u lidi, dospélych ani velkych savcti; dorlistani celé kondetiny
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nebo celého prstu; 1ékovou, sérovou ¢i jednokrokovou 1é¢bu; bezpeénost; ani dokonaly ¢i spolehlivé
Uplny ucinek.

Hlavni omezeni: Novorozené mysi; model prstové kosti, nikoli koncetinové kosti; nedokonala a vari-
abilni odezva (FGF2 sam vétSinou selhava); “dostatecné” plati pro tuto modelovou ranu, nikoli pro
lidi; Zadné udaje o lidech a dospélych savcich.

Kolik duvéry by mél mit ¢tenar? Vysokou v zavér, Ze v tomto mys$im modelu sekvence FGF2->BMP2
vyvolala ¢dsteénou regeneraci prstu a Ze bunky s touto schopnosti byly pfitomné, jen nedostavaly
potfebny signal. Stejné vysokou v to, Ze nejde o doristani lidskych koncetin ani o terapii. Nizkou az
stfedni, pokud jde o to, kam az lze tento princip rozsifit. Spravny postoj: skute¢ny, elegantni diikaz
principu, ktery vysvétluje, pro¢ savci tkan neregeneruji - a ktery ma k senza¢nim titulkiim daleko.
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