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Nei topi, un trattamento a due factori di crescita fa
ricrescere le ossa perdute di un dito amputato —

imperfettamente

In un’amputazione del dito di topo che normalmente guarisce con cicatrice, impiantare FGF2 e poi
BMP2 ha sollevato un blastema e fatto ricrescere la falange perduta e una piccola articolazione:
simili agli originali ma non identiche, e lontanissime da un arto intero. Suggerisce che cellule e
segnali per la rigenerazione possano essere presenti anche dove i mammiferi di solito falliscono:
una prova di principio nei topi, non una terapia umand.
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medicina rigenerativa

La domanda di Aristotele, posta al dito di un topo

Perché una salamandra puo far ricrescere un’intera zampa amputata — 0sso, muscolo, nervo, pelle,
tutto — mentre un topo, o una persona, semplicemente richiude il moncone e si ferma? La domanda e
antica: il paper nota che risale ad Aristotele, pit di duemila anni fa. Gli animali che ci riescono fanno
ricrescere la parte mancante a partire da un piccolo ammasso di cellule non specializzate chiamato
blastema, che si raccoglie nella ferita e ricostruisce cio che e stato perso. I mammiferi, quasi sempre,
non ne formano uno. Chiudiamo le ferite con cicatrice.

Quindi un paper intitolato “rigenerazione delle dita nei topi” arriva nel mezzo di una delle pit antiche
domande aperte della biologia — e, ultimamente, anche nel mezzo di molto rumore. Chiedi a internet
che cosa dice e ti dira che gli esseri umani stanno per far ricrescere dita e arti perduti. Dice qualcosa
di piu stretto, piu strano e piu interessante: nei topi, in unamputazione di dito che normalmente
guarisce formando una cicatrice, due fattori di crescita somministrati nellordine giusto — prima
FGF2, poi BMP2 — hanno spinto il moncone a ricostruire I'osso perduto. Non un arto intero. Non negli
esseri umani. Non perfettamente. Ma una ferita che nei mammiferi di solito si chiude con fibrosi &
stata fatta rigenerare, e questo e il risultato da capire.

Che cosa hanno fatto gli autori

11 dito del topo e uno dei pochi punti in cui un mammifero rigenera qualcosa. Taglia un dito proprio
sulla punta e ricresce; taglialo piu in basso, attraverso il secondo osso del dito, la falange P2, e non
ricresce. Il moncone si chiude con tessuto cicatriziale e si ferma. Quell'amputazione P2 non rigener-
ante, in topi neonati, & il modello che gli autori hanno usato apposta: una ferita in cui i mammiferi
falliscono in modo affidabile la rigenerazione.

Su quella ferita hanno applicato due proteine di segnalazione, una dopo l'altra. Alcuni giorni dopo
l'amputazione, una volta chiusa la ferita, hanno impiantato una piccola perla che rilasciava FGF2,
un fattore di crescita dei fibroblasti. Cinque giorni dopo hanno impiantato una seconda perla, che
rilasciava BMP2, una proteina morfogenetica dell'osso. Poi hanno seguito le dita per settimane con
scansioni micro-CT e colorazioni dei tessuti, hanno sequenziato le cellule della ferita una per una e
hanno usato marcature genetiche per tracciare dove finivano le singole cellule della ferita.
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Due segnali, due percorsi

FGF2 fa crescere tessuto simile al blastema; BMP2 spinge la rigenerazione, imperfettamente
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Due segnali, due binari: FGF2 solleva il tessuto simile a blastema; BMP2 spinge la rigenerazione, ma il dito
ricostruito & simile, non identico.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Che cosa hanno trovato

FGF2 da solo ha costruito la materia prima, ma raramente il risultato. Ha spinto la ferita ad accu-
mulare una massa di cellule in divisione simile a un blastema — il cluster cellulare che guida la vera
rigenerazione in animali come le salamandre — e ha acceso i geni usati da un blastema. Ma da solo,
per lo piu, si e fermato li: circa il 70% delle dita trattate non ha prodotto nuovo osso, e solo circa il
30% ne ha formato uno singolo e fuori posizione.

FGF2 poi BMP2 ha completato il lavoro — in modo imperfetto. Quando una perla di BMP2 seguiva
quella di FGF2, ogni dito trattato produceva nuovo osso. La maggior parte ricresceva la falange distale
perduta, P3, come un osso riconoscibile con una cartilagine di accrescimento alla base — la stessa
struttura che un osso del dito usa durante lo sviluppo — e molti rigeneravano anche una piccola
articolazione: un osso simile a un sesamoide, pili un tendine e un legamento ricollegati al moncone.
Misurate con attenzione, le parti rigenerate erano simili agli originali ma non identiche, e l'osso
del moncone, pur crescendo, non raggiungeva mai la dimensione normale. Gli autori chiamano
il risultato “un dito completo ma imperfetto”: completo perché ogni struttura amputata aveva una
qualche controparte, imperfetto perché nessuna era una copia esatta.

Le cellule della ferita sono state davvero riprogrammate. Il sequenziamento a singola cellula ha
mostrato che FGF2 rimodellava i fibroblasti della ferita entro un giorno, accendendo geni (Hmgal,
Hmga?2) associati a un ritorno a uno stato piu embrionale e di sviluppo. La marcatura genetica ha poi
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mostrato che cellule ordinarie del moncone venivano ri-specificate: ridirezionate a costruire strutture
appartenenti a una parte piu distale del dito rispetto al punto da cui partivano, contribuendo sia alla
falange ricresciuta sia ai tessuti sinoviali e connettivi della nuova articolazione. Il piccolo osso simile
a un sesamoide si formava invece in gran parte da altre cellule.

Che cosa probabilmente significa

Due letture degli autori, dette in modo conservativo.

Primo: il motivo per cui qui i mammiferi non rigenerano non & che manchino le cellule giuste. Cellule
capaci di rigenerare sono presenti nella ferita; cio che manca sono i segnali per accenderle. Fornisci
il segnale FGF e il segnale BMP nella sequenza giusta, e una ferita che avrebbe fatto cicatrice rigenera
invece. Nel linguaggio degli autori, questa segnalazione e sufficiente a innescare un esito rigenerativo
in una ferita che normalmente guarisce per fibrosi.

Secondo: la rigenerazione indotta corre su due binari — uno dipendente dal blastema, che ricostru-
isce la falange ripercorrendo il suo sviluppo embrionale, da cuila cartilagine di accrescimento, e uno
indipendente dal blastema, che ricostruisce il complesso articolare. Insieme possono rimpiazzare,
approssimativamente, cio che 'amputazione ha rimosso.

Che cosa non dimostra

E nei topi: dita di topi neonati, in un modello scelto perché normalmente non rigenera. Nulla qui
é stato fatto negli esseri umani.

E un osso del dito, non un arto. Lamputazione rimuove la fine di un equivalente di dito, cioe la
P2 distale, la P3 e un piccolo osso sesamoide; il risultato e la ricrescita di quelle piccole parti. “Far
ricrescere arti” non € in questo paper.

E imperfetto. Le ossa rigenerate sono simili ma non identiche agli originali, 'osso del moncone
non torna mai alla dimensione piena, e FGF2 da solo fallisce nella maggior parte dei casi.

Sono due perle con fattori di crescita, in sequenza: non un farmaco, un siero, una crema o un
trattamento singolo. Il timing contava: prima FGF2, cinque giorni dopo BMP2.

Non mostra che funzioni in mammiferi adulti o grandi, né che sia sicuro. Sono topi neonati in un
esperimento strettamente controllato.

Quanto e solida 'evidenza?

Nei suoi termini, il risultato centrale € solido. Ogni dito trattato con FGF2->BMP2 ha prodotto nuovo
osso dove nessun dito di controllo lo faceva, e cinque tipi indipendenti di evidenza — imaging osseo
3D, colorazione dei tessuti, statistiche di forma, sequenziamento a singola cellula e tracciamento
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delle linee cellulari — puntano nella stessa direzione.

Ilimiti onesti riguardano lo scope, non la solidita. La risposta e variabile e imperfetta; € in topi neonati;
e la parola forte “sufficiente” vale per questa ferita modello, non per le persone. Il paper dimostra che
il fallimento rigenerativo dei mammiferi puo essere superato fornendo i segnali giusti in un dito di
topo. Non dimostra una strada verso la ricrescita di arti umani — o anche solo di dita umane.

/
Perche conta

Per molto tempo la domanda aperta é stata se i mammiferi manchino delle cellule per rigenerare o
se semplicemente non riescano a usarle. Questo lavoro € un voto concreto per la seconda opzione: le
cellule competenti sono nella ferita, e i segnali giusti, nellordine giusto, possono svegliarle. E un’idea
davvero promettente — e lenta. Trasformare “sufficiente in un dito di topo neonato” in qualcosa che
una persona potrebbe notare € una strada lunga, e il paper non finge il contrario. Il valore qui e la
prova di principio, non una promessa.

Riassunto pulito

Nei topi neonati, unamputazione attraverso il secondo osso del dito, P2, normalmente guarisce con
una cicatrice e senza ricrescita. Impiantare una perla di FGF2 e poi, cinque giorni dopo, una perla
di BMP2 ha cambiato il risultato: FGF2 ha sollevato una massa di cellule in divisione simile a un
blastema, BMP2 l'ha fatta differenziare, e il dito ha ricresciuto la falange perduta — completa di
cartilagine di accrescimento — pill, spesso, una piccola articolazione, tendine, legamento e 0sso
sesamoide. Le parti rigenerate erano simili ma non identiche agli originali, e il risultato era imper-
fetto. Il tracciamento cellulare ha mostrato che cellule ordinarie della ferita venivano riprogrammate
e ri-specificate per costruire le strutture mancanti. Il punto: qui il fallimento rigenerativo dei mam-
miferi € un problema di segnali mancanti, non di cellule mancanti, e la segnalazione FGF + BMP &
sufficiente a superarlo in questo modello. E una prova di principio nei topi: non una terapia umana,
e non “far ricrescere arti”.

Controllo senza fuffa

Che cosamostrail paper: Nei topi neonati, il trattamento sequenziale FGF2-poi-BMP2 di un'amputazione
P2 del dito che normalmente non rigenera induce la ricrescita della falange distale amputata,
attraverso un blastema che forma una cartilagine di accrescimento, e spesso di un complesso
articolare associato, con osso simile a un sesamoide, tendine e legamento. Cinque linee di evidenza

— micro-CT, istologia, morfometria della forma, sequenziamento a singola cellula e tracciamento di
linea — lo sostengono. Le strutture indotte sono simili ma non identiche agli originali.
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Che cosa e plausibile ma non dimostrato: Che FGF2 da solo, con tempi o dosi diversi, possa com-
pletare la rigenerazione; il programma di sviluppo preciso seguito dalle cellule ri-specificate.

Che cosa non mostra: Nulla negli esseri umani, né in mammiferi adulti o grandi; ricrescita di arti
interi o dita intere; un farmaco, un siero o un trattamento a singolo passaggio; sicurezza; che il
risultato sia perfetto o costantemente completo.

Limiti principali: Topi neonati; un modello di osso del dito, non un arto; risposta imperfetta e vari-
abile, con FGF2 da solo che per lo piu fallisce; “sufficiente” vale per questa ferita modello, non per
le persone; nessun dato umano o in mammiferi adulti.

Quanta fiducia dovrebbe avere un lettore generale? Alta che, in questo modello murino, FGF2-
>BMP2 abbia davvero indotto una rigenerazione parziale del dito, e che le cellule competenti fossero
presenti ma non segnalate. Alta che questo non sia ricrescita di arti umani e non una terapia. Bassa-
moderata su quanto il principio potra trasferirsi. Atteggiamento corretto: una prova di principio
reale ed elegante su perché i mammiferi falliscono la rigenerazione — e molto lontana dal titolo
sensazionalistico.
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