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Si¢anlarda iki morhololi béytimo-fakcoru mialicosi
amputasiya olunmug barmagin itirilmig simiiklorini

yenidon boyiidiir — qiisurlu gokildo

Normalda capiqla sagalan sican barmagt amputasiyasinda FGF2, sonra BMP2 yer-
lasdirilmasi blastema yaratdi va itirilmis falanqant va kicik oynagt yenidan boylitdii
— orijinallara oxsar, amma eyni deyil va blitov atrafdan ¢ox uzaqdw. Bu, momalilorin
adatan ugursuz oldugu yerda bela regenerasiya tictin hiiceyra va signallarin movcud ola
bilacayini gostarir: sicanda prinsip stibutu, insan terapiyast deyil.
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Aristotelin suali, sicanin barmagina verilondo

Niye salamandra amputasiya olunmusg bitin ayagini — sumuyu, azsalani, siniri, darini,
hamisin1 — yenidan bdytids bilir, amma sican va ya insan sadace kotliiyu sagaldir ve orada
dayanir? Sual gadimdir: maqgals bunun iki min ilden ¢ox avval Aristotels gedib ¢gixdigini qeyd
edir. Bunu bacaran heyvanlar itirilmig hissani yarada amala galan vs itirilani yenidan quran,
ixtisaslagsmamis huceyralardan ibarat kicik topacik — blastema — vasitasila barpa edirlar.
Mamalilar ¢ox vaxt blastema yaratmir. Biz yaralari ¢capiqla baglayiriq.

Ona gore “sicanlarda barmaq regenerasiyasi” adli maqals biologiyanin an gadim aciq
suallarindan birinin — ve son vaxtlar ¢oxlu sas-kiiyiin — tam ortasina diisiir. Internetdan
sorusgsaniz, size insanlarin tezlikla itirilmis barmaq va atraflarini yenidsn bdyudacayini
deyacaklor. Maqals daha dar, daha goribs ve daha maraql bir sey deyir: sicanlarda,
normalda ¢apiqla sagalan barmaq amputasiyasinda duzgun ardicilhigla verilan iki boyuma
faktoru — avval FGF2, sonra BMP2 — kotuyu itirdiyi simiyl yeniden qurmaga sovq etdi.
Biitév atraf deyil. Insanlarda deyil. Miikemmsal deyil. Amma mamsalilerin adsten fibrozla
bagladig: yara regenerasiya etmaya macbur edildi ve anlamaga dayar natica budur.

Miislliflor no etdilor

Sican barmag1 mamsaslids imumiyyatla nayinss regenerasiya etdiyi azsayl yerlardan biridir.
Barmag1 an ucundan kasin, yenidan boyuyur; bir az asagidan — barmagin ikinci simuyu, P2
falangasi saviyyessindan — kasin, boytumiur. Kotik capiq toxumasi ils sagalir ve proses dayanir.
Muslliflar mahz bu regenerasiya etmayan P2 amputasiyasini, yeni dogulmus sicanlarda, qas-
dan model kimi sec¢dilar: mamalilarin etibarl sokilda regenerasiya eda bilmadiyi yara.

Buna ardicil olaraq iki signal zulah tatbiq etdilar. Amputasiyadan bir ne¢s giin sonra, yara
baglandiqdan sonra FGF2 (fibroblast growth factor) buraxan ki¢ik muncuq yerlagdirdilar.
Bes giin sonra BMP2 (bone morphogenetic protein) buraxan ikinci muncuq yerlasdirdilar.
Sonra haftalarls barmaqlar: mikro-CT va toxuma boyamasi ila izladilar, yara hiiceyralarini
bir-bir sekvens etdilar va fordi yara hiiceyralarinin sonda hara getdiyini izlamak tigiin genetik
isaralomadan istifads etdilar.
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Two signals, two tracks

FGF?2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly
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iki signal, iki yol: FGF2 blastemaya banzsr toxumani artirir; BMP2 regenerasiyani irali aparir, amma yenidan
qurulmus barmaq oxsardir, eyni deyil.
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No tapdilar

FGF2 takbasina xammali yaratdi, amma naticani nadir hallarda. O, yarada béliinan
hiiceyralardan ibarat blastemaya banzar kiitla yaratdi — salamandra kimi heyvanlarda
haqiqi regenerasiyani idars edan hiiceyrs toplusu — va blastemanin istifads etdiyi genlari ak-
tivlasdirdi. Amma takbasina asasen orada dayandi: mualica olunmus barmagqlarin taxminan
70%-inda yeni siumuk yaranmadi, yalniz texminan 30%-inds bir adad, diizgiin yerda olmayan
sumuk amals galdi.

FGF2, sonra BMP2 isi tamamladi — amma qiisursuz yox. BMP2 muncugu FGF2 muncugun-
dan sonra galands mualics olunmus har barmaq yeni simuk boyutdu. oksariyyati itirilmis
distal falangani (P3) bazasinda bdyiima l6vhasi olan taninan sumik kimi barpa etdi — barmaq
simuyunin inkisaf zamamn istifads etdiyi eyni struktur — va bir ¢coxunda kigik oynaq da
yenidan yarandi: sesamoidabanzar sumuk, ustalik kotilya yenidon baglanan vatar ve bag.
Daqiq o0l¢anda regenerasiya olunmus hissalar orijinallara oxsayirdi, amma eyni deyildi; kotik
sumuyu boytise de normal 6l¢iisiine heg vaxt catmadi. Muslliflar naticani “tam, amma qusurlu
barmaq” adlandirirlar — tam ona gors ki, amputasiya olunmus har strukturun bir garsiligi
vardy; qusurlu ona gora ki, heg biri tam surat deyildi.

Yara hiiceyralari haqigaton yenidan proqramlandi. Tak-hiiceyra sekvensi gostordi ki,
FGF2 bir giin arzinda yaranin fibroblastlarin1 yeniden qurur ve daha embrional, inkisaf
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voaziyyatine qayidisla slaqali genlari (Hmgal, HmgaZ2) aktivlagdirir. Genetik isaralams iss adi
kotuk huceyralarinin yenidan spesifiklosdirildiyini — basladig1 yerdan daha distal barmaq
hissasina aid strukturlari qurmaq ucin istigamatlondirildiyini — gostardi; bu hiiceyralar
ham yenidan bdylimius falanqgaya, ham da yeni oynagin sinovial va birlasdirici toxumalarina
tohfa verdi (kicik sesamoidabanzar simiik asasan basqa hiiceyralardan yarandi).

Bu, yoqin ki, no demokdir

Muslliflarin ehtiyatla ¢ixardigi iki natica var.

Birincisi: mamsalilarin burada regenerasiya eds bilmamasinin sababi dogru hiceyrslarin
olmamasi deyil. Regenerasiya qabiliyyatli hiiceyralor yarada movcuddur; c¢atismayan
sey onlar1 aktivlegdiran signallardir. FGF va BMP siqnallarini dizgin ardicilhqgla verin
vo normalda c¢apiglasacaq yara avazinda regenerasiya edir. Muslliflarin dili ilo desak, bu
signallar normalda fibrozla sagalan yarada regenerativ naticani ige salmagq ucun kifayatdir.

ikincisi: induksiya olunmus regenerasiya iki yolla gedir — falanqani embrional inkisafini
yenidan igladarak (ona gors boylima lovhasi yaranir) barpa edan blastema-asili yol ve oynaq
kompleksini barpa edsn blastema-asili olmayan yol. Birlikde amputasiyanin gotirduyunu
toxmini ds olsa avaz eds bilirlar.

Bu noyi siibut etmir

Bu sicanlardadir — yeni dogulmus sican barmaqlarinda, mahz normalda regenerasiya
etmadiyi ti¢iin secilmis modelds. Insanlarda he¢ ns edilmayib.

Bu barmagq siimiiyudiir, biitov atraf deyil. Amputasiya bir barmaga barabar struktu-
run ucunu goturur (distal P2, P3 va kigik sesamoid stiimiuik); natica hamin Kki¢ik hissalarin
yenidan boylumasidir. “Otraflar1 yeniden boytitmak” bu maqalads yoxdur.

Natica qiisurludur. Yeniden yaranan sumiklar orijinallara oxsardir, amma eyni deyil;
kotik simuyu tam Ol¢iiys gayitmir vo FGF2 takbasina ¢ox vaxt ugursuz olur.

Bu, ardicil iki boyiima-faktoru muncugudur — darman, serum, krem va ya tak mualica
deyil. Vaxtlama vacib idi: avval FGF2, bes giin sonra BMP2.

Bunun yetkin va ya iri mamalilardas isladiyini va ya tahlikasiz oldugunu gostarmir. Bunlar
ciddi nazaratli eksperimentds yeni dogulmus sicanlardir.

Stibut no gador giiclidiir?

Oz garcivesinda asas natice mohkemdir. Heg bir nezarat barmaginda yeni siimiik yaranmadig1
halda, har FGF2—BMP2 barmaginda yeni sumuk boyudu; bes miustaqil subut xatti — 3D
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sumuk goruntilamasi, toxuma boyamasi, forma statistikasi, tak-hiiceyra sekvensi va hiiceyras-
nasil izlanmasi — eyni istiqamata igars edir.

Durust mahdudiyystlar etibarliligdan cox ahata dairasi ile baghdir. Cavab dayisken va
qusurludur; yeni dogulmus sicanlardadir; “kifaystdir” kimi guclu s6z bu model yara tgin
kecorlidir, insanlar Ug¢in yox. Maqals memali regenerasiya ugursuzlugunun sican bar-
maginda diizgiin signallar verilerak agilabildiyini niimayis etdirir. Insan strafinin — hatta
insan barmaginin — yenidan boylimasina yol gostarmir.

Niys vacibdir

Uzun muddat aciqg sual mamsalilarin regenerasiya u¢tn hiiceyralorden mahrum olub-olmadigy,
yoxsa sadaca onlari istifada etmadiyi idi. Bu is ikinci variantin xeyrina konkret sasdir: uygun
hiiceyralar yarada oturub gozlayir ve diizgiin signallar dizgiun ardicilligla onlar1 oyada bilir.
Bu, haqgigaten Umidverici fikirdir — va yavas iralilayacak fikir. “Yeni dogulmus sican bar-
maginda kifayatdir” naticasindan insanin hiss eds bilacayi bir seys ¢catmaq uzun yoldur va
maqala basqga clr gostarmir. Buradaki dayar vad yox, prinsip siibutudur.

Tomiz xtilaso

Yeni dogulmus sicanlarda ikinci barmaq simuyindsan (P2) kecon amputasiya normalda
capiqla va he¢ bir yenidon béyums olmadan sagalir. FGF2 muncugu va bes giin sonra BMP2
muncugu yerlasdirilmasi bunu dayisdi: FGF2 bolunan hiiceyralordan blastemaya banzar
kiitla yaratdi, BMP2 onu diferensiasiyaya s6vq etdi va barmagq itirilmis falanqasin1 — inkisaf
boytima 16vhasi ila birlikds — hamc¢inin ¢ox vaxt kicik oynaq, vatar, bag ve sesamoid sumuyu
yenidan boyutdu. Regenerasiya olunmus hissalar orijinallara oxsar, amma eyni deyildi va
natica qusurlu idi. Hiiceyra izlanmasi adi yara hiiceyralarinin itirilmis strukturlar1 qurmagq
uclin yenidan proqramlandigini vo yenidan spesifiklagdirildiyini gostordi. Natica: burada
moamalida regenerasiya ugursuzlugu itkin hiiceyralarin yox, itkin signallarin problemidir va
FGF + BMP signal1 bu modelds onu asmaq tcin kifayatdir. Sicanda prinsip sibutudur —
insan terapiyasi deyil va “astraflarin yenidan bdytumasi” deyil.

No-BS yoxlamasi

Maqala nayi gostarir: Yeni dogulmus sicanlarda normalda regenerasiya etmaysn P2 bar-
maq amputasiyasina ardicil FGF2-sonra-BMP2 mualicasi amputasiya olunmus distal falan-
ganin (boyums lovhasi yaradan blastema vasitasila) va ¢ox vaxt slagsali oynaq kompleksinin
(sesamoidabanzar sumiik, vatar, bag) yenidon boylumasini induksiya edir. Bes siibut xatti —
mikro-CT, histologiya, forma morfometriyasi, tak-hiiceyra sekvensi va lineage tracing — bunu
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dastaklayir. Induksiya olunmus strukturlar orijinallara oxsardir, amma eyni deyil.

Mumkundiir, amma siibut olunmayib: FGF2-nin takbasina bagqa vaxtlama ve ya doza ila
regenerasiyan1 tamamlaya bilmasi; yenidan spesifiklagdirilmis hiiceyralarin izladiyi daqiq
inkisaf proqramu.

Nayi gostarmir: Insanlarda, yetkin ve ya iri mamalilords har hansi naticeni; biitév atraf ve
ya biitov barmaq regenerasiyasini; darman, serum vs ya takaddiml mualiceni; tahlikasizliyi;
naticanin mikammal va ya etibarh gakilds tam oldugunu.

Jsas mahdudiyyatlar: Yeni dogulmus sicanlar; atraf yox, barmaqg-simiyt modeli; qusurlu
va dayiskan cavab (FGF2 tokbasina asasan ugursuzdur); “kifayatdir” yalniz bu model yaraya
aiddir, insanlara yox; insan ve ya yetkin-mamali mslumat: yoxdur.

Umumi oxucu na gador amin ola bhilar? Bu sican modelinds FGF2—BMP2-nin hagigatan
gisman barmaq regenerasiyasi yaratdigina va uygun huceyralarin movcud olub sadacs siqg-
nal almadigina yiiksak daraceds. Bunun insan atrafinin regenerasiyasi olmadigina vo ter-
apiya olmadigina da yiiksak daracada. Prinsipin na gadar uzaga dasina bilacayina asagi-orta
daracada. Duzgun movge: mamalilarin niys regenerasiya etmadiyi barada real, zarif prinsip
subutu — bashqdan ¢ox uzaq.

Monbolor
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