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Dvojstupnove podanie rastovych fakcorov obnovilo

Ve % ) /
mysiam cast amputovaneho prsta — nedokonale

V mieste amputdcie mysieho prsta, ktoré sa zvycajne zahoji jazvou, vytvorilo postupné podanie
FGF2 a BMP2 blastém a obnovilo chybajtici ldnok prsta aj maly kib. Nové struktiiry sa pdvodnym
podobali, neboli vsak totozné a na regenerdciu celej koncatiny majil daleko. Vysledok naznacuje, Ze
bunky a signdly potrebné na regenerdciu mozu pretrvdvat aj tam, kde ju cicavce bezne nezvlddaju:
ide 0 dokaz principu u myst, nie o liecbu pre ludi.
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regenerativna medicina

Aristotelova otézka poloiené myéiemu prstu

Preco mlokovi dorastie cela amputovand koncatina - kost, sval, nervy, koza, vSetko -, zatial ¢o u mysi
alebo ¢loveka sa pahyl jednoducho zahoji a proces skonc¢i? Je to stard otdzka: ako autori pripominaju,
polozil ju uz pred viac ako dvoma tisickami rokov Aristoteles. Zvieratd schopné takejto regeneracie
obnovuju stratent ¢ast z malého zhluku nespecializovanych buniek zvaného blastém, ktory sa vytvori
v rane a znovu vybuduje chybajuice tkaniva. U cicavcov blastém va¢sinou vobec nevznikne. Nase rany
sa uzatvaraju jazvou.

Clanok s ndzvom ,regenerdcia prstov u mysi“ sa tak dostidva doprostred jednej z najstar$ich
otvorenych otazok v bioldgii - a v poslednom ¢ase aj doprostred velkého medidlneho rozruchu.
Internet rychlo oznami, Ze ludia si coskoro nechaju dorast stratené prsty a koncatiny. Praca hovori
nieco uzSie, zvlastnejsie a zaujimavejsie: u my$i, v mieste amputdcie prsta, ktora sa zvycajne zahoji
bez regeneracie, dva rastové faktory podané v spravnom poradi - najprv FGF2, potom BMP2 -
prinutili pahyl obnovit stratenu kost. Nie celd koncatinu. Nie u ludi. Nie dokonale. Podarilo sa im
vSak prinutit ranu, ktoru cicavcie telo zvycajne uzavrie fibrézou, aby sa zacala regenerovat - a prave
tento vysledok stoji za pochopenie.

Co autori urobili

Mysi prst je jednym z méla miest, kde cicavec vobec nieco regeneruje. Ak odrezete len Spicku, do-
rastie; ak vykondte rez nizsie, cez druhy ¢lanok prsta alebo falangu P2, regenerdcia sa zastavi. Pahyl
sa prekryje jazvou. Autori zamerne zvolili ako model préve taku neregenerujucu amputdciu P2 u
novorodenych mysi: ranu, v ktorej cicavce spolahlivo zlyhavaju v regeneracii.

Do rany postupne podali dva signalne proteiny. Niekolko dni po amputdcii, ked' sa rana uzavrela,
implantovali drobnu gulicku uvolniujucu FGF2 (fibroblastovy rastovy faktor). O pét dni neskor pri-
dali druhu gul6cku, tentoraz s BMP2 (kostnym morfogenetickym proteinom). Prsty potom niekolko
tyzdiov sledovali pomocou mikro-CT a farbenia tkaniv, sekvenovali jednotlivé bunky rany a genet-
ickym znacenim zistovali, kam sa jednotlivé bunky dostali.
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Dva signaly, dve stopy

FGF2 vytvori tkanivo podobné blastému; BMP2 nedokonale podpori regenerdciu

© Amputicia v strede P2 © gul'scka FGF2 © gul'6¢ka s BMP2 © Dva vysledky

prst novonarodenej mysi 4 dni po amputacii 0 5 dni neskér / 9 dpa podobné, nie totozné

dorzélna draha
Kost podobnd P3
+ rastova platnicka

ventrélna drédha
kibovy komplex
+ kost podobna sezamskej

Odstranené: distalna cast P2, P3 Vytvéra sa bunkova hmota podobnad blastému,Druhy signél smeruje tkanivo
a kibové jednotka so sezamskou kostou ale samotny FGF2 nestaci. ku kostrovej diferenciacii.

nedorasta

dpa = dni po amputdcii - Strukttry podobné P3 a sezamskej kosti pripominajti pévodné, nie su véak presnymi képiami

Rastrovd anatomia je ilustracna; tvrdenia, Casovanie a hranice nesie upravitelnd vrstva SVG.

Dva signaly, dve stopy: FGF2 vytvara tkanivo podobné blastému a BMP2 riadi regeneraciu; prestavany prst je
vSak podobny pévodnému, nie totozny.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Co objavili

Samotny FGF2 vytvoril stavebny material, ale len zriedka priniesol konecny vysledok. Spdsobil,
Ze sa v rane nahromadila masa deliacich sa buniek podobnd blastému - zhluk, ktory u zvierat, ako
su mloky, pohana skuto¢nu regenerdciu - a zapol gény pouzivané blastémom. Tu sa vSak proces
zvycajne zastavil: asi u 70 % osSetrenych prstov sa nevyvinula ziadna nova kost a len asi 30 % vytvorilo
jedinu kost v nespravnej polohe.

FGF2 a potom BMP2 proces dokonéili — nedokonale. Ked po gulicke s FGF2 nasledovala gulicka
s BMP2, na kazdom oSetrenom prste vyrastla nova kost. Vo vidéSine pripadov stratend distdlna
falanga P3 dorastla ako rozpoznatelna kost s rastovou platnickou pri baze - rovnakou Struktirou,
ktort kost prsta pouziva pocas vyvoja. Pri mnohych prstoch sa obnovil aj maly kibovy komplex:
Struktira podobna sezamskej kosti, slacha a viz spajajuci ju s pahylom. Starostlivé merania ukazali,
Ze obnovené Casti boli pévodnym Struktiram podobné, nie vSak totozné, a ze pahylova kost ani po
raste nedosiahla beznu velkost. Autori vysledok opisuju ako ,uplny, ale nedokonaly prst“ - uplny
preto, Ze kazda amputovana Struktira mala nejaky naprotivok, nedokonaly preto, Ze zZiadny nebol
presnou képiou.

Bunky rany boli skutoc¢ne preprogramované. Jednobunkové sekvenovanie ukazalo, ze FGF2 pocas
jediného diia prestaval program fibroblastov v rane a aktivoval okrem iného gény Hmgal a Hmga2,
spojené s ndvratom k embryondlnejsiemu vyvojovému stavu. Genetické znacenie potom preukdzalo,
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ze bezné bunky pahyla zmenili svoju identitu: boli nasmerované k tvorbe Struktur patriacich do
vzdialenejSej ¢asti prsta, nez odkial pochddzali. Prispeli ako k dorastenej falanze, tak k synovidlnym a
spojivovym tkanivam nového kibu; malé struktiira podobnd sezamskej kosti vznikla prevazne z inych
buniek.

Co to pravdepodobne znamena

Autori vyvodzuju dva starostlivo formulované zavery.

Po prvé, cicavce tuto Cast tela neregeneruju nie preto, Ze by im chybali spravne bunky. V rane sa
bunky schopné regeneracie pritomné; postradaju vsak signdly, ktoré by ich spustili. Dodanie signalov
FGF a BMP v spravnom poradi sposobi, Ze sa rana, ktora by inak vytvorila jazvu, zacne regenerovat.
Ako autori piSu, také signaly st dostatocné na spustenie regenerdcie v rane, ktora sa normalne hoji
fibrézou.

Po druhé: indukovana regeneracia prebieha dvoma cestami - zavisla od blastému, ktora obnovuje
falangu tym, Ze znovu nastartuje jej embryonalny vyvoj (preto rastova chrupavka), a nezavisla od
blastému, ktora prestavuje kibovy komplex. Spoloéne mézu priblizne nahradit to, ¢o bolo odstra-
nené pri amputacii.

Co to nedokazuje

Studia bola vykonand na mysiach - novonarodenych mysiach, v modeli zvolenom préve preto, Ze
u neho normélne nedochddza k regeneracii. Neboli tu vykonané Ziadne pokusy na ludoch.

Je to kost prsta, nie koncatina. Amputdcia odstranila koniec jedného prsta - distalnu cast P2, P3
a malu sezamsku kost - a vysledkom bol rast tychto drobnych ¢éasti. O ,dorastani koncatin“ tato
préca nie je.

Regeneracia je nedokonala. Obnovené kosti si podobné povodnej kosti, ale nie su identické,
pahylova kost neziska svoju plnu velkost a samotny FGF2 vo vaésine pripadov nefunguje.

Ide o dve guli¢ky rastovych faktorov podané postupne - nejde o liek, sérum, krém alebo jedno-
razové oSetrenie. Cas rozhodoval: najprv FGF2, o pit dni neskor BMP2.

Prica neukazuje, ¢i metdda funguje u dospelych alebo velkych cicavcov alebo ¢i je bezpecna.
Novorodené mysi boli Studované v prisne kontrolovanom experimente.

Ake silne su dokazy?

V medziach toho, co bolo skuto¢ne Studované, je hlavny vysledok robustny. Na kazdom prste ose-
trenom sekvenciou FGF2->BMP2 vyrastla nova kost, zatial ¢o u ziadneho kontrolného prsta k tomu
nedoslo. Pat nezavislych typov dokazov - trojrozmerné zobrazenie kosti, farbenie tkaniv, Statistika
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tvaru, jednobunkové sekvenovanie a sledovanie bunkovej linie - to vSetko vedie k rovnakému zaveru.

Spravodlivé limity sa tykaju rozsahu, nie déveryhodnosti. Odozva je premenlivd a nedokonald, §tu-
dia bola vykonana na novonarodenych mysiach a silné slovo ,dostatocny“ odkazuje na tento model
rany, nie na ludi. Praca ukazuje, Ze nedostatocnu regenerdciu cicavcov je mozné prekonat dodanim
spravnych signédlov do rany na mySom prste. Neukazuje, ako znova dorast ludskej koncatine - alebo
dokonca ludskému prstu.

Preco je to dolezite

Dlho nebolo jasné, ¢i cicavce regeneracné bunky postradaju, alebo ich iba nevedia vyuzit. Tato praca
prinasa konkrétny argument pre druht moznost: schopné bunky uz v rane su a spravne signaly v
spravnom poradi ich mo6zu prebudit. Je to skutocne nddejnd myslienka - a zdroven vyhliadka vyzadu-
juca trpezlivost. Od vysledku , postacujuce v prste novonarodenej mysi“ k comukolvek vyznamnému
pre ¢loveka vedie dlhd cesta a autori ni¢ iné nepredstieraju. Hodnotou je dokaz principu, nie prislub
liecby.

Strucne zhrnutie

U novonarodenych mysi sa amputdcia cez druhy ¢lanok prsta P2 bezne hoji jazvou bez dorastania.
Implantacia gulicky s FGF2 a o pat dni neskor gulicky s BMP2 tento priebeh zmenila: FGF2 vytvoril
blastému podobnu masu deliacich sa buniek, BMP2 ich prinutil diferencovat sa a prstu dorastla
stratend falanga s vyvojovou rastovou platnickou, ¢asto aj s malym kibom a §lachou. Obnovené ¢asti
sa povodnym podobali, ale neboli totozné a vysledok zostal nedokonaly. Sledovanie buniek ukézalo,
Ze bezné bunky rany boli preprogramované a dostali novu identitu, aby vybudovali chybajice struk-
tary. Zaver: v tomto modeli zlyhava regeneracia cicavca kvoli chybajucim signdlom, nie bunkdm, a
signalizdcia FGF + BMP stadi tuto prekazku prekonat. Ide o d6kaz principu u mysi - nie o liecbu pre
Iudi ani o ,,dorastanie koncatin®.

Kontrola bez prl'kras

Co praca ukazuje: U novonarodenych mysi vyvolalo postupné podanie FGF2 a BMP2 do beZne
neregenerujucej amputacie na urovni P2 dorastenie amputovanej distdlnej falangy - prostred-
nictvom blastému vytvarajiiceho rastovi platnicku - a ¢asto tiez pridruzeného kibového komplexu
so Struktdrou podobnou sezamskej kosti. Vysledok podporuje patlinii dokazov: mikro-CT, histoldgia,
tvarova morfometria, jednobunkové sekvenovanie a sledovanie bunkovych linii. Vyvolané struktury
sa povodnym podobajy, ale nie su totozné.

Co je pravdepodobné, ale nepreukazané: Ze samotny FGF2 by pri inom nacasovani alebo ddvkovani
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mohol dokondit regenerdciu; presny vyvojovy program vykonavany premenenymi bunkami.

Co prica neukazuje: Ziadny vysledok u ludi, dospelych ani velkych cicavcov; dorastanie celej
koncatiny alebo celého prsta; liekovd, sérovu alebo jednokrokovu liecbu; bezpeénost; ani dokonaly
¢i spolahlivo uplny ucinok.

Hlavné obmedzenia: Novonarodené mysi; model prstovej kosti, nie koncatinovej kosti; nedokonala
a variabilna odozva (FGF2 sam vacésinou zlyhava); “dostatocné” plati pre tito modelovu ranu, nie pre
ludi; Ziadne udaje o ludoch a dospelych cicavcoch.

Kol'ko dévery by mal mat ¢itatel? Vysoku v zaver, Ze vtomto mySacom modeli sekvencia FGF2-BMP2
vyvolala Ciastoénu regeneraciu prsta a Ze bunky s touto schopnostou boli pritomné, len nedostavali
potrebny signdl. Rovnako vysoku v tom, Ze nejde o dorastanie ludskych konéatin ani o terapiu. Nizku
az strednd, pokial ide o to, kam az je mozné tento princip rozsirit. Spravny postoj: skutocny, elegantny
dokaz principu, ktory vysvetluje, ,,preco” cicavce tkanivo neregeneruju - a ktory ma k senzaé¢nym
titulkom daleko.

Zdroje
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