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U myszy dwuetapowe podanie czynnikow wzrostu
odtwarza utracone kosci amputowanego palca —

niedoskonale

W miejscu amputacji mysiego palca, ktdre zwykle goi si¢ blizng, wszczepienie najpierw FGF2, a
potem BMP2 utworzylto blasteme i odtworzylo utracony paliczek oraz maty staw — podobne do
pierwotnych, lecz nie identyczne i dalekie od catej koriczyny. Sugeruje to, ze komorki i sygnaty
potrzebne do regeneracji mogq byc obecne nawet tam, gdzie ssaki zwykle zawodzq: to dowdd zasady
u myszy, nie terapia dla ludzi.
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Pytanie Arystotelesa zadane palcowi myszy

Dlaczego salamandra potrafi odtworzyé cala amputowang kornczyne — kos¢, miesnie, nerwy,
skore, wszystko — podczas gdy u myszy czy czlowieka kikut po prostu sie goi i proces na tym
sie koniczy? To stare pytanie: jak zauwazaja autorzy pracy, zadatl je juz ponad dwa tysiace lat temu
Arystoteles. Zwierzeta zdolne do takiej regeneracji odbudowuja utracong cze$¢ z niewielkiego
skupiska niewyspecjalizowanych komdrek zwanego blastemq, ktére powstaje w ranie i odtwarza
brakujace tkanki. U ssakéw blastema zazwyczaj w ogodle sie nie tworzy. Nasze rany zamykaja sie
blizna.

Artykul zatytulowany ,regeneracja palcéw u myszy” trafia wiec w sam srodek jednego z najstarszych
otwartych pytan biologii — a ostatnio takze w Srodek wielkiego medialnego szumu. Internet szybko
oznajmi, ze ludzie za chwile beda odtwarzaé utracone palce i koriczyny. Praca méwi cos wezszego,
dziwniejszego i ciekawszego: u myszy, w miejscu amputacji palca, ktére zwykle zabliznia sie bez
regeneracji, dwa czynniki wzrostu podane we wlasciwej kolejnosci — najpierw FGF2, potem BMP2 —
sktonily kikut do odbudowy utraconej kosci. Nie catej koriczyny. Nie u ludzi. Nie idealnie. Udalo sie
jednak sprawic, ze rana, ktora organizm ssaka zazwyczaj zamyka zwidknieniem, zaczela sie regen-
erowaé — i wtasnie ten wynik warto zrozumied.

Co zrobili autorzy

Palec myszy jest jednym z nielicznych miejsc, w ktérych ssak w ogéle cos regeneruje. Odetnij sam
czubek, a odros$nie; odetnij nizej — przez drugg kos¢ palca, paliczek P2 — i nie odrosnie. Kikut
pokrywa sie blizna i proces ustaje. Autorzy celowo wybrali jako model wiasnie takg nieregenerujaca
sie amputacje P2 u nowo narodzonych myszy: rane, przy ktdrej ssaki niezawodnie nie potrafiq
przeprowadzié regeneracji.

Podali do niej kolejno dwa biatka sygnatowe. Kilka dni po amputacji, gdy rana juz sie zamkneta,
wszczepili malerika kulke uwalniajaca FGF2 (czynnik wzrostu fibroblastéw). Pie¢ dni pdzniej
wszczepili druga kulke, tym razem uwalniajaca BMP2 (biatko morfogenetyczne kosci). Nastepnie
przez wiele tygodni $ledzili palce za pomoca mikrotomografii komputerowej i barwienia tkanek,
sekwencjonowali pojedyncze komorki rany oraz uzyli znakowania genetycznego, by przesledzic los
poszczegolnych komérek.
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Dwa sygnatly, dwa tory

FGF2 tworzy tkanke podobng do blastemy; BMP2 napedza niedoskonalq regeneracje

© Ciecie w potowie P2 © Kulka FGF2 © Kulka BMP2 © Dwa wyniki
palec nowo narodzonej 4 dni po amputacji 5 dni pézniej / 9 dpa podobne, nie identyczne
myszy

tor grzbietowy
ko$¢ podobna do P3
+ chrzastka wzrostowa

tor brzuszny
kompleks stawowy
+ kos$¢ podobna do trzeszczl

Usunieto: dystalne P2, P3 Powstaje masa komdrek podobna do blastemy)rugi sygnat kieruje tkanke
i jednostke stawowg podobng do trzeszczki  lecz sam FGF2 nie wystarcza. ku réznicowaniu szkieletowemu.

zwykle blizna, bez surowiec jest, lecz to za
odrastania mato

dpa = dni po amputacji - struktury podobne do P3 i trzeszczki przypominajg pierwotne, lecz nie sg ich doktadnymi kopiami

Anatomia rastrowa ma charakter ilustracyjny; edytowalna warstwa SVG przedstawia wnioski, czas i granice.

Dwa sygnaty, dwa tory: FGF2 tworzy tkanke podobng do blastemy, a BMP2 napedza regeneracje; odbudowany
palec jest jednak podobny do pierwotnego, a nie identyczny.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Co odkryli

Sam FGF2 tworzyl surowiec, ale rzadko przynosil koncowy efekt. Powodowal nagromadzenie w
ranie masy dzielacych sie komoérek przypominajacej blasteme — skupisko napedzajace prawdziwa
regeneracje u takich zwierzat jak salamandry — i wlaczal geny uzywane przez blasteme. Sam pro-
ces przewaznie jednak na tym sie zatrzymywat: okoto 70% leczonych palcéw nie wytworzyto zadnej
nowej kosci, a tylko okoto 30% utworzylo pojedyncza kos¢ w niewlasciwym potozeniu.

FGF2, a nastgpnie BMP2, doprowadzaly proces do korica — niedoskonale. Gdy po kulce FGF2
wszczepiono kulke BMP2, w kazdym leczonym palcu wyrosta nowa kosé. W wiekszosci przypadkow
utracony paliczek dalszy (P3) odrést jako rozpoznawalna ko$é z chrzqstkq wzrostowgq u podstawy —
tq sama strukturg, z ktdérej kos¢ palca korzysta podczas rozwoju. W wielu palcach zregenerowat sie
tez maly staw: kos¢ podobna do trzeszczki oraz $ciegno i wiezadlo taczace ja z kikutem. Doktadne
pomiary wykazaly, ze odtworzone czesci byly podobne do pierwotnych, lecz nie identyczne, a
kos¢ kikuta, chod rosta, nigdy nie osiagneta normalnego rozmiaru. Autorzy okreslaja wynik jako
»pelny, ale niedoskonaty palec” — pelny, bo kazda amputowana struktura miata jakis odpowiednik,
niedoskonaly, bo Zadna nie byta dokladng kopia.

Komorki rany rzeczywiscie przeprogramowano. Sekwencjonowanie pojedynczych komorek
wykazalo, ze FGF2 w ciagu doby przebudowal fibroblasty rany, wiaczajac geny (Hmgal, Hmga2)
zwigzane z powrotem do bardziej zarodkowego, rozwojowego stanu. Znakowanie genetyczne
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pokazalo nastepnie, ze zwykle komoérki kikuta zostaly przeznaczone na nowo — skierowane do
budowy struktur nalezacych do bardziej dystalnej czesci palca niz miejsce, z ktérego pochodzity.
Wspéttworzyly zaréwno odrosniety paliczek, jak i tkanki maziowe i taczne nowego stawu (mata kos¢
podobna do trzeszczki powstata gtéwnie z innych komérek).

Co to prawdopodobnie oznacza

Autorzy wyprowadzajq dwa ostroznie sformutowane wnioski.

Po pierwsze: ssaki nie regeneruja tej czesci ciata nie dlatego, ze brakuje wlasciwych komérek. W ranie
obecne sa komorki zdolne do regeneracji; brakuje im sygnatow, ktore je uruchomia. Dostarczenie
sygnatéw FGF i BMP we wlasciwej kolejnosci sprawia, ze rana, ktéra utworzylaby blizne, zamiast
tego sie regeneruje. Jak pisza autorzy, takie sygnaly sa wystarczajgce, by wywotac regeneracje w ranie,
ktéra normalnie goi sie przez zwtdknienie.

Po drugie: wywolana regeneracja przebiega dwoma torami — zaleznym od blastemy, kt6ry odtwarza
paliczek przez ponowne uruchomienie jego rozwoju zarodkowego (stad chrzastka wzrostowa), oraz
niezaleznym od blastemy, ktéry odbudowuje kompleks stawowy. Razem potrafia w przyblizeniu
zastapic to, co usunieto podczas amputacji.

Czego to nie dowodzi

Badanie przeprowadzono na myszach — nowo narodzonych myszach, w modelu wybranym
wlasnie dlatego, ze zwykle nie zachodzi w nim regeneracja. Nie wykonano tu zadnego doswiad-
czenia na ludziach.

Chodzi o kos¢ palca, nie koriczyne. Amputacja usuwa koniec odpowiednika jednego palca (dys-
talna czesé P2, P31 mala trzeszczke), a wynikiem jest odrosniecie tych niewielkich elementéw. W
tej pracy nie ma ,,odrastania koniczyn”.

Regeneracja jest niedoskonata. Odtworzone kosci sa podobne do pierwotnych, lecz nie identy-
czne, kos¢ kikuta nie odzyskuje pelnego rozmiaru, a sam FGF2 w wiekszosci przypadkéw nie
dziata.

To dwie kulki z czynnikami wzrostu, podane kolejno — nie lek, surowica, krem ani pojedynczy
zabieg. Czas mial znaczenie: najpierw FGF2, pie¢ dni pézniej BMP2.

Praca nie pokazuje, czy metoda dziata u dorostych lub duzych ssakéw ani czy jest bezpieczna.
Badano nowo narodzone myszy w $cisle kontrolowanym eksperymencie.
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Jak mocne s3 dowody?

W granicach tego, co rzeczywiscie badano, gtéwny wynik jest solidny. W kazdym palcu poddanym
sekwencji FGF2->BMP2 wyrosta nowa ko$¢, podczas gdy nie stato sie to w zadnym palcu kontrolnym.
Pie¢ niezaleznych rodzajéw dowodéw — tréjwymiarowe obrazowanie kosci, barwienie tkanek,
statystyka ksztaltu, sekwencjonowanie pojedynczych komorek i sledzenie linii komdérkowych —
prowadzi do tego samego wniosku.

Uczciwe ograniczenia dotycza zakresu, a nie wiarygodnosci. Reakcja jest zmienna i niedoskonata,
badanie wykonano na nowo narodzonych myszach, a mocne stowo ,wystarczajace” odnosi sie do
tej modelowej rany, nie do ludzi. Praca dowodzi, Ze mozna przezwyciezy¢ brak regeneracji u ssaka,
podajac wlasciwe sygnaly do palca myszy. Nie pokazuje drogi do odrastania ludzkiej koriczyny — ani
nawet ludzkiego palca.

Dlaczego to wazne

Przez dlugi czas nie bylo jasne, czy ssakom brakuje komérek zdolnych do regeneracji, czy tylko nie
potrafia ich wykorzystac. Ta praca stanowi konkretny argument za druga mozliwoscig: kompetentne
komorki sa obecne w ranie, a odpowiednie sygnaly podane we wtasciwej kolejnosci moga je obudzié.
To naprawde obiecujaca idea — i perspektywa wymagajaca cierpliwosci. Od wyniku ,wystarczajace
w palcu nowo narodzonej myszy” do czegokolwiek odczuwalnego dla czlowieka wiedzie dtuga droga,
czego autorzy wcale nie ukrywaja. Wartos$cig jest tu dowdd zasady, a nie obietnica.

Czyste podsumowanie

U nowo narodzonych myszy amputacja przez druga kosé palca (P2) normalnie goi sie z blizna i bez
odrastania. Wszczepienie kulki z FGF2, a pie¢ dni pdzniej kulki z BMP2, zmienito ten przebieg: FGF2
utworzyt podobna do blastemy mase dzielacych sie komoérek, BMP2 sklonit je do réznicowania, a
w palcu odrést utracony paliczek — wraz z rozwojowa chrzastka wzrostowa — oraz czesto maty staw,
Sciegno, wiezadlo i trzeszczka. Odtworzone czesci byly podobne do pierwotnych, lecz nie identyczne,
a wynik pozostawal niedoskonaty. Sledzenie komérek wykazalo, ze zwykte komérki rany przepro-
gramowano i przeznaczono na nowo do budowy brakujacych struktur. Wniosek: w tym przypadku
brak regeneracji u ssaka wynika z braku sygnatow, a nie komdrek, zas sygnalizacja FGF + BMP wystar-
cza, by przezwyciezy¢ go w tym modelu. To dowdd zasady u myszy — nie terapia dla ludzi i nie
yodrastanie konficzyn”.
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Kontrola bez s'ciemy

Co pokazuje praca: U nowo narodzonych myszy sekwencyjne podanie FGF2, a nastepnie BMP2 do
zwykle nieregenerujacej sie amputacji palca na poziomie P2 wywotluje odro$niecie amputowanego
paliczka dalszego (przez blasteme tworzaca chrzastke wzrostowsa), a czesto takze zwigzanego z nim
kompleksu stawowego (kosci podobnej do trzeszczki, Sciegna i wiezadla). Potwierdza to piec linii
dowodowych: mikrotomografia, histologia, morfometria ksztattu, sekwencjonowanie pojedynczych
komorek i sledzenie linii komdérkowych. Wywotane struktury sa podobne do pierwotnych, ale nie
identyczne.

Co jest prawdopodobne, ale niedowiedzione: Ze sam FGF2, przy innym czasie lub dawkowaniu,
mogltby doprowadzié regeneracje do konca; dokladny program rozwojowy realizowany przez
komorki przeznaczone na nowo.

Czego praca nie pokazuje: Zadnego wyniku u ludzi ani u dorostych lub duzych ssakéw; odrastania
catej koniczyny czy catego palca; leku, surowicy lub jednoetapowej terapii; bezpieczenstwa; doskon-
atego ani niezawodnie pelnego efektu.

Gléwne ograniczenia: Nowo narodzone myszy; model kosci palca, a nie korficzyny; niedoskonata i
zmienna reakcja (sam FGF2 przewaznie zawodzi); okreslenie ,wystarczajace” dotyczy tej rany mode-
lowej, nie ludzi; brak danych o czlowieku i dorostych ssakach.

Jak duze zaufanie powinien mie¢ czytelnik? Duze do wniosku, Ze w tym modelu mysim sekwencja
FGF2->BMP2 rzeczywiscie wywolala czeSciowa regeneracje palca i ze zdolne do niej komoérki byty
obecne, lecz nie otrzymywaly sygnatu. Duze takze do tego, Ze nie jest to odrastanie ludzkich koriczyn
ani terapia. Mate lub umiarkowane w kwestii tego, jak daleko uda sie przenies¢ te zasade. Wtasciwa
postawa: rzeczywisty, elegancki dowdd zasady wyjasniajacy, dlaczego ssaki nie regeneruja tkanek — i
bardzo daleka droga od nagtéwka.

Zrddla

Nature Communications 17, 5346 (2026), open access
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