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Ninu eku, itoju growth factor ighése méji
tun awon egungun digit ti a ge kuro hu —
laipeye

Nibi ti gigeé digit eku ti saba maa n san pélu apa, fifi FGF2 ati léyin naa BMP2 si i da
blastema sile, o si tun phalanx to sonu ati isépo kékeré hut — won jo ti akoko sugbon
won ko bd won mu, won si jinna st gbogbo esé-owd. O dabad pé sééli ati ami itun-hu lé
wa nibi ti eranko omi ti saba kuna: proof of principle ninu eku, ki i se itgju énlyan.
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iségun itun-hu
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[béeére Aristotle, ti a béére 16ri ika esé eku

Ki 16 dé ti salamander fi le tin gbogbo esé ti a gé kurdo hu — egungun, isan, nerve, awg ara,
gbogbo ré¢ — nigha ti eku, tabi éniyan, kan wo oghé kukuté nda san ti 6 si duré? Ibéeére naa ti
pé: iwé naa so pé 6 pada dé Aristotle, ni ohun t6 ju eghérun oduin méji séyin. Awon eranko t6
le se é mda n tun apd ti 6 sonu hu lati inu okiti sééli kékeré ti ko tii ni isé akanse, ti a n pé ni
blastema, t6 kora jo si ogbé, t6 si tun ohun ti 6 sonu kg. Opc} eranko omu ki{d4 a silé rard. Awa
n fi apa ti ogbé pa oghé mo.

Nitori naa, iwé ti akolé reé jé “itun-hu digit ninu eku” dé si aarin ¢kan lara awon ibéére ti ko
til ni esi to dagba ju lo ninu biology — ati, 1aipé yii, si adrin ariwo pupg. Béere 10w¢ intanéeti
ohun ti 6 so, a 6 so fun ¢ pé eniyan ti fé bere si i tun ika ati esé-ow¢ t6 sonu hu. Ohun ti 6
SQ tOOro si i, 6 sajeéji sii, 0 sl fani mgra sii: ninu eku, nibi ti gigé digit kan ti sdba maa n san
pelu apa, growth factor méji ti a fi siiniitoléseese to t0 — FGF2 kgko, 1éyin nda BMP2 — mu ki
kukuté nda tun egungun ti 6 sonu ko. Ki i se gbogbo esé-owo. Kii se ninu éniyan. Ko pé. Sughon
ogbé ti eranko omu saba mda n fi fibrosis pa m¢ ni a mu ki ¢ tin ara re hu, eyi si ni ési t6 ye
ka loye.

Ohun ti awon onkoweé se

Digit eku jé okan lara ibi dié ti eranko omu ti lé tin ohunkéhun hu. Gé digit ni ori ré gan-an,
yo0 tun hu; gé e ni isale si i — koja egungun keji ti digit, phalanx P2 — ko ni tun hu. Kukuté
nda maa n san peélu apa, yoo si durd. Gigé P2 ti ko tun hu yen, nind awon eku ti a sesé bi, ni
model ti awon onkowé moomo 10: oghé kan nibi ti eranko omu ti mda nn kuna lati tun ara hu
ni ghogbo igha.

Won fi protein signalling méji si i, okan léyin omiran. Qjo dié léyin gigé, nigha ti ogbé ti ti, won
fi bead kékeré kan t6 n tu FGF2 (fibroblast growth factor) sile sinu ré. Qj¢ marun-un léyin naa,
won fi bead keji t6 n tu BMP2 (bone morphogenetic protein) silé. Léyin nda, won topinpin
awon digit nada fun ¢sé méloo kan pelu micro-CT scan ati tissue staining, won se sequencing
awon séeéli ogbhé 1okookan, win silo genetic labelling 1ati topinpin ibi ti séeli oghé kookan pari
si.
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Two signals, two tracks

FGF2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly
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Raster anatomy is illustrative; the editable SVG layer carries the claims, timing and boundaries.

Ami méji, ipa ona méji: FGF2 n gbé tissue té da bi blastema dide; BMP2 1 ti itin-hu siwaju, sugbdn digit ti a tdn
ko jo ti akoko, ko si ba a mu patapata.

Original hybrid diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Ohun ti won ri

FGF2 nikan d4 ohun &10 akoko sile, suighdn 6 sowdn ki 6 mu esi wa. O mui ki ogbé ko 9po séeli
to 1 pin, t6 da bi blastema, jo — 1kojopo séeli to n dari itun-hu gidi ninu eranko bi salamander
— 0 sl tan awon gene ti blastema n 10. Sughon funra re, 6 sdba méaa n duro sibé: nnkan bi 70%
digit ti a t¢ju ko hu egungun tuntun kankan, nnkan bi 30% nikan 16 da egungun kan t6 wa ni
ibi ti ko t¢ sile.

FGF2 léyin naa BMP2 pari isé naa — laipéye. Nigba ti bead BMP2 télé bead FGF2, ghogbo
digit ti a t6ju hut egungun tuntun. Opd won tin distal phalanx (P3) t6 sonu hit gégé bi egungun
to seé mo, pélu growth plate ni isalé ré — structure kan naa ti egungun digit n 10 nigha ti 6 n
dagba — 0po si tun isépo kékeré kan hu: egungun t6é da bi sesamoid, pelu tendon ati ligament
to tun sopo mo kukuté. Nigha ti a won won pélu isora, awon apa ti a tan hu jo awon akoko
sugbon won ko ba won mu patapatd, egungun kukuté nda si dagba sugbdn ko dé iwon re to
ye. Awon onkowé pe ési naa ni “digit t6 pé sughon ti ko péye” — 6 pé nitori gbogbo structure
ti gigé yo kuro ni ohun t6 duro fun un, ko péye nitori ko si eyikéyii t6 jé éda gangan.

A tan sééli oghé seto ni to6tg. Single-cell sequencing fi han pé FGF2 tun fibroblast oghé se
laaarin 0j¢ kan, 6 tan awon gene (Hmgal, HmgaZ2) t6 niibasepo pélu ipada siipo embryonic to
n dagba sii. Genetic labelling fi han 1éyin nda pé a tun pase isé fun awon séeli kukuté lasan —
a dari won 1ati ko structure to jé ti apa digit t6 jin siiju ibi ti won ti béré — won si képa ninu
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phalanx ti 6 tun hu ati tissue synovial ati connective ti isép0 tuntun (egungun kékeré to da bi
sesamoid wa ni pataki 1ati séeli miiran).

Ohun ti eyi seé se ki 6 tumo si
Itumo méji ti awon onkowe yo, ti a so pélu isora.

Akdko: idi ti eranko omu fi kuina 1ati tin ara htt nfhin-in ki i se pé awon séeli to to ko si. Awon
séeli to 1e se itun-hu wa ni oghé; ohun to ku ni ami 1ati tan won. Fi signalling FGF ati BMP si i
ni itoléseese to t, oghé kan to6 ye ki 6 ni apa yoo tin ara hu dipo béé. Gégé bi awon onkowé se
S0, signalling yii ¢0 1ati d4 esi itun-hu silé ni oghé t6 saba maa 1 san pelu fibrosis.

Eléékeji: itun-hu ti a da silé n gbha ipa ona méji — eyi t6 sinmi 16ri blastema, t6 tun phalanx
ko nipa titun idaghasoké embryonic re se (nitori nda growth plate), ati eyi ti ko sinmi 16ri
blastema, t6 tun joint complex k¢. Papg, wdn 1é ropo ohun ti gigé yo kuro ni afojusun.

Ohun ti eyi ko fi han

O wa ninu eku — digit eku ti a seésé bi, ninu model ti a yan nitori pé ko saba tun ara hu. Ko
si ohun kankan nihin-in tf a se ninu éniyan.

Egungun digit ni, ki { se ese-ow(. Gigé nda yo opin ika kan (distal P2, P3, ati egungun
sesamoid kékeré); esi nda ni itin-hu awon apa kékeré wonyen. “Titun ese-owg hu” ko si
ninu iwé yii.

O ko péye. Awon egungun ti 6 tun hu jo ti akoko sughdn won ko ba won mu, egungun
kukuté ko pada si iwon kikun, FGF2 nikan si kuna ni ¢pg igba.

0 jé bead growth factor méji, ni itdléseese — ki i se 00gun, serum, cream, tabi itgju éékan.
Ak6ko naa se pataki: FGF2 kdkg, BMP2 ni 0j6 marun-un léyin naa.

Ko fi han pé eyi 1 sisé ninu eranko omu agha tabi 1la, tabi pé 6 ni 4abo. Awon eku ti a
sése bi ni ninu idanwo ti a dari daadaa.

Bawo ni eri naa se lagbara to?

Laaarin aala tire, esi pataki naa fese mule. Gbogho digit FGF2O0BMP2 hu egungun tuntun nibi
t1 ko si digit control kankan t6 se béé, iru éri ominira marun-un si t¢ si ona kan naa — aworan
egungun 3D, tissue staining, shape statistics, single-cell sequencing, ati cell-lineage tracing.

Awon 44l 0titd jé nipa iwon ohun ti 6 kan, ki i se pé éri ko dara. Esi naa yatg, ko si péye; 6 wa
ninu eku ti a sésé bi; oro to lagbara “t6” si kan oghé model yii, ki 1 se énlyan. Iwé nda fi han pé
a le bori ikuna itin-hu ninu eranko omu nipa fifun digit eku ni ami t6 t¢. Ko fi ¢na si itun-hu
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ese-owo eniyan — tabi koda ika eniyan — han.

\

Idi ti 0 fi se pataki

Funigba pipé, ibéere 0 sisilé ni bdya eranko gmu ko ni sééli fun itun-hu tabi pé won kan kuna
1ati lo won. Isé yii jé ibo to se kedere fun ekeji: awon séeli to6 1é se isé wa ni gghé, awon ami to
to, ni itoléseese to tg, sileé ji won. Ero t6 ni ireti gidi ni — t6 si lora. Yiyi “6 t6 ninu digit eku ti
a séseé bi” si ohun ti éniyan lé fiyesi jé ona gigun, iwé naa ko si se bi eni pé ko ri bée. Iye t6 wa
nihin-in ni proof of principle, ki i se iléri.

AKkétan mimé

Ninu awon eku ti a sese bi, gigé koja egungun digit keji (P2) sdba mada n san pélu apa laisi itun-
hu. Fifi bead FGF2 si i, 1éyin 0j¢0 marun-un ki a fi bead BMP2 si i, yi eyi pada: FGF2 d& opo sééli
to n pin ti 6 da bi blastema silé, BMP2 mu un differentiate, digit nda si tun phalanx t6 sonu hu
— pelu growth plate idagbasoke — ati, ni 0po igha, isépo kékeré, tendon, ligament ati egungun
sesamoid. Awon apa ti 6 tun hu jo ti akoko sughon won ko ba won mu, ési nda ko si péye. Cell
tracing fi han pé a tun awon sééli ogbé lasan se, a si fun won ni isé tuntun lati k¢ structure to
sonu. Ohun pataki: nihin-in, ikiina itin-hu ninu eranko omu jé isoro ami t6 ku, ki i se séeli to
ku, signalling FGF + BMP si t6 l4ti bori ré nini model yii. O jé proof of principle nind eku — ki
1 se itgju eniyan, ki i si se “titun esé-owg hu.”

Ayeéwo laisi 0ro asan

Ohun ti iwé naa fi han: Ninu eku ti a sésé bi, itoju FGF2-1éyin-nda-BMP2 1éseese 16ri gigé digit
P2 ti ko saba tun hu da itun-hu distal phalanx ti a gé kuro silé (nipasé blastema t6 da growth
plate silé) ati, ni Qpo igha, joint complex to ba a rin (egungun té da bi sesamoid, tendon, liga-
ment). 114 éri marun-tin — micro-CT, histology, shape morphometrics, single-cell sequencing,
ati lineage tracing — se atiléyin fin un. Awon structure tuntun jo ti akoko sughon won ko ba
won mu patapata.

Ohun t6 seé gha sughodn ti a ko fidi ré muleé: Pé FGF2 nikan, pélu akoko tabi dose to yato, le
pari itun-hu; developmental programme paté ti awon séeli ti a tan fun ni isé n telé.

Ohun ti ko fi han: Ohunkdéhun ninu eniyan, tabi eranko omu agba tabi 1l4; itun-hu ghogbo
ese-owo tabi ghogbo ika; oogun, serum, tabi itgju ighésée kan; aabo; pé esi naa péye tabi pé 6
maa n pari ni gbogbo igha.

Awon aala pataki: Eku ti a séseé bi; model egungun digit, ki i se esé-owd; ési ti ko péye, t6 si
yato (FGF2 nikan saba kuna); “6 t6” kan ogbé model yii, ki 1 se éniyan; ko si data éniyan tabi
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eranko omu agba.

Ighékeélé mélooé ni oluka ghoghoogho ye ki 6 ni? Ighékelé giga pé, ninu model eku yii,
won ko ri ami. Ighékelé giga pé éyi ki i se itin-hu esé-owd éniyan, Ki i si se itoju. Igbékelé
kékeré si aarin 16ri bi principle naa se 1¢ timg si ohun mii. Iduré t6 ye: proof of principle gidi,
to 1éwa, nipa idi ti eranko omu fi kuna lati tin ara hu — t0 si jinna si akolé ariwo.

Awon orisun
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