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Enstaka dos av ultraviolett stralning pa
transgena mycket unga moss kan inducera melanom

[MMelanom é&r en form av cancer som
kommit att bli allt vanligare. Det 4r den
typ av cancer som Okar mest i véstvarl-
den och som endast dvertriffas av lung-
cancer hos kvinnor. Framfor allt perso-
ner med ljus hy ér i farozonen,vilket be-
ror pa deras laga niva av pigmentering.
Foljaktligen ar Sverige ett av de lander
ddr denna accelererande utveckling
mirks mest. Forutsatt att sjukdomen
upptécks i tid har man idag forhallande-
vis goda mojligheter att stoppa sjuk-
domsutvecklingen.

Melanom &r samlingsnamnet pa en
grupp sjukdomar som definieras utifran
olika patologiska och kliniska kriterier,
och den allvarligaste formen ar den vi
kallar »malignt melanom«. Vissa typer
av melanom sprids bara i hudens epider-
mislager, medan malignt melanom, om
det forblir obehandlat, 14tt dvergar i en
mer aggressiv och dodlig form som ka-
rakteriseras av tumdrinvasion ned i un-
derliggande dermis och subkutana hud-
lager. Det dr inte heller ovanligt att me-
tastaser uppstar och sprids till exempel-
vis lymfnoder, lungor, lever, benvédvnad,
tarmar eller hjdrnan. Det som framst
skiljer malignt melanom fran andra can-
cerformer dr att den generellt drabbar
mycket yngre ménniskor samt att meta-
staser ofta uppstar i tidigare skede dn vid
andra typer av cancer.

Ingen ny sjukdom

Aven om det ir under senare delen av
1900-talet som antalet fall av malignt
melanom riktigt skjutit i hdjden har sjuk-
domen funnits lange. I skrifter fran 400-
talet f Kr, skrivna av Hippokrates sjélv,
refereras exempelvis till »svart cancer«
och »totala svarta tumorer med meta-
stas«. Det var dock forst under Napole-
ons tid i Frankrike i borjan pa 1800-talet
som René Laennec, mest kind for att ha
uppfunnit stetoskopet, presenterade den
forsta beskrivningen av melanom som
en sjukdom. Bara nagot decennium se-
nare kom den allménpraktiserande laka-
ren William Norris med teorin att mela-
nom skulle vara en nedarvningsbar sjuk-
dom. Idag, ndstan 200 ar senare giller
delvis denna teori fortfarande.

En fullstindig, detaljerad bild av hur
denna nedérvning sker saknas annu,
men flera loci har bevisats vara associe-
rade med malignt melanom, och forsk-
ning kring melanom har dragit till sig
manga genetikers intresse. Tilldggas
skall dock att sjukdomen inte enbart be-
ror pa genetiska faktorer, utan att dven
andra faktorer, liksom miljon, spelar en
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hogst avgorande roll for huruvida en
person kommer att utveckla malignt me-
lanom eller ej.

Test pa transgen mus

Det har lange varit ként att kutant ma-
lignt melanom kan uppsta till f6ljd aven
oregelbunden men intensiv exponering
av huden for ultraviolett stralning. I spe-
ciellt denna typ av hudcancer &r risker-
na storre om exponering sker i tidig al-
der 4n om exponeringen sker ackumula-
tivt under en langre tidsperiod senare i
livet. I en artikel i Nature av Noonan och
medarbetare har man anvént sig av en
genetiskt modifierad musstam for att
visa hur en enstaka dos av stark ultra-
violett stralning hos nyfédda djur &r till-
racklig for att inducera spridningsbara
tumoérer som dr jamforbara med dem
som uppstar vid malignt melanom hos
ménniskan.

Detta ér inte forsta gdngen man an-
véander sig av en transgen mus for att stu-
dera kutant malignt melanom. Flera for-
sOk har tidigare gjorts att skapa en mus-
modell for sjukdomen. Dock, som for-
fattarna i den aktuella artikeln papekar,
problemet med att anvéinda sig av moss
vid dylika studier ar att murina melano-
cyttumorer har sitt ursprung i dermis och
saknar den epidermala komponent som
karakteriserar humant melanom. For att
komma 6ver detta problem har Noonan
och medarbetare darfor anvint sig av en
transgen mus i vilken en metallotionin-
promotor anvénts for att skapa ett over-
uttryck av HGF/SF (hepatocyte growth
factor/scatter factor), vilket i sin tur gett
upphov till férekomst av melanocyter i
savil dermis och epidermis som i det
forbindande lagret mellan dessa tva la-
ger. Huden hos dessa moss ar darfor mer
lik ménniskans.

HGEF/SF binder till den receptor som
kallas tyrosinkinas c-Met och &dr en mul-
tifunktionell regulator av celluldr vixt,
motilitet och invasivitet. En abnorm
c-Met-signalering har foreslagits vara
inblandad i cancer — bl a i kutant mela-
nom — hos minniskan. Aldre HGF/SF-
moss utvecklar sporadiskt melanom
med metastas, oavsett om de exponeras
for ultraviolett strilning eller ej, medan
bildande av icke-melanocytisk kutan
neoplasma, men inte melanom, accele-
reras av kronisk suberytmal (dvs inte
tillrdcklig for att ge solbrinna) ultravio-
lett stralning i vuxna djur.

I studien utsatte man HGS/SF-trans-
gena mdss och vildtypsmoss for erytmal
(solbranneorsakande) ultraviolett stral-
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ning vid 3,5 dagars och/eller 6 veckors
alder. Man fann att en enstaka dos stral-
ning vid 3,5 dagars alder riackte for att
inducera melanom i de transgena mos-
sen. Ytterligare en dos stralning efter 6
veckor visade sig inte gdra vare sig till
eller fran i friga om i hur hog grad de
transgena mossen utvecklade mela-
nom. En enstaka dos stralning nir de
transgena mossen var 6 veckor gamla
var didremot inte tumoérbildande. Vad
betriffar vildtypsmdssen fann man ing-
et melanom i ndgra av de motsvarande
grupperna.

Varfor dr huden hos nyfédda mdss sa
kénslig for ultraviolett stralning? En for-
klaring dr att forekomsten av melanocyt-
progenitorceller ar storre hos neonatala
djur dn hos vuxna, och de 4r ocksd mer
proliferativa under stress i de nyfodda
mossen. Den ultravioletta strdlningen
kan darfor tinkas stimulera profilering-
en av neonatala progenitorceller med
skadat DNA och darigenom underlitta
melanomagenesen.

Kan moss och manniskor jamforas?
Fragan dr om man kan applicera dessa
resultat &ven pa manniskobarn. Huden
hos nyfodda barn &r avsevért tjockare
4n hos nyfodda moss, vilket kan paveka
ultraviolett strdlningspenetrering. Det
ar ocksa svart att bedoma vad 3,5 da-
gars alder motsvaras av hos méanniskan.
Vidare maste man beakta att obehand-
lade HGF/SF-moss faktiskt redan dr ge-
netiskt bendgna att utveckla melanom i
vuxen &lder. Som forsoksmodell for
malignt melanom dr de emellertid Gver-
lagsna tidigare modeller, med tanke pa
den ndmnda likheten deras hudkompo-
sition har med ménniskans samt fore-
komst av melanocyter i de olika hud-
lagren.

Modebranschen tycks hestamma

Mycket aterstar fortfarande att utreda
kring malignt melanom. Mainniskans
forhallande till solen ar en lang historia,
och begreppet solbridnna ar definitivt
inte enbart en medicinskt fenomen.
Trots den allmidnna medvetenheten om
att ultraviolett stralning &r starkt associ-
erad med utvecklingen av hudcancer &r
for manga fragan »solbrind eller inte?«
snarare en fraga om vad modebranshen
har att sdga. Och kommer vi svenskar
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nagonsin att avsta fran var arliga sol-
semester i utlandet, trots att vi ar upplys-
taom att det ar just den oregelbundna ex-
poneringen av sol som é&r den allra farli-
gaste? Vi fir nog snarare sétta var tillit
till att cancerforskningen och arbetet

med reda ut frdgorna kring malignt me-
lanom ger snar utdelning, och att dia-
gnos- och behandlingsmetoderna fort-
satter att effektiviseras i den takt de gjort
under framfor allt den senare delen av
1900-talet.

Noonan FP, Recio JA, Takyama H, Duray P,
Anver MR, Rush WL, De Fabo EC, Merlino G.
Neonatal sunburn and melanoma in mice.
Nature 2001,413:271-2.

Barn till dova foraldrar »jollrar« annorlunda

(Vi vet alla hur det later nér sma barn
jollrar. Varje fordlder minns formodli-
gen forsta gangen de kunde urskilja ett
riktigt ord bland detta joller, och sanno-
likt ocksa vilket detta ord var. Men &r
alla liaten upp till det dgonblicket helt
meningsldsa och utan sprakvetenskaplig
forankring? Vad har dessa till synes obe-
gripliga liten for biologisk innebdrd?
Den fragan har debatterats ldnge, och
man &r dn idag inte Gverens om vad jol-
ler egentligen &r, och hur det paverkat
spraket som sadant under evolutionens
gang.

En teori ar att joller dr en rent icke-
lingvistisk motoraktivitet som &r resulta-
tet av att munnen och kdkarna 6ppnas
och stings. Ett annat forslag ér att joller
faktiskt &r ett lingvistiskt fenomen som
reflekterar barns sensibilitet och forma-
ga att ta intryck av de specifika rytmiska
monster i spraket som binder ihop sta-
velserna och deras kapacitet att anvinda
dessa intryck till att sjdlva forma egna
jollrande ord och meningar. Det kom-
mer formodligen att ta lang tid innan vi
har en fullstédndigt klar bild 6ver den bio-
logiska bakgrunden till barns joller, och
sannolikt dr det s att en viss teori inte
nodvandigtvis helt utesluter en annan.

Barnets faktande méttes

I en nordamerikansk studie som publice-
rades i Nature i september i ar [2] har
man studerat en speciell typ av joller, sa
kallat tyst joller, eller »stumjoller«. Det-
ta dr det faktande med hinderna som
barn som vixer upp med dova foréldrar
uppvisar och som tros vara ett slags
teckensprakets svar pa vanligt joller.
Forfattarna har hir anvént sig av ett sa
kallat optoelektroniskt positionsspar-
ningssystem for att méita barns fiktande
med hénder och armar. Systemet, Op-
totrak, mater handrorelser i tre dimen-
sioner med otrolig precision, genom
sensorer som detekterar de ljusstralar
som de dioder man fast vid barnens hidn-
der sénder ut.

Sammanlagt sex barn i jollerdldern
ingick i studien, fordelade pa tva grup-
per. De var alla horande barn som ansags
vara jambordiga i samtliga utvecklings-
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aspekter. Den enda skillnaden mellan de
tvd grupperna var att barnen i den ena
hade vaxt upp med hoérande fordldrar,
och dirigenom utsatts for systematisk
talexponering dnda sedan fodseln, me-
dan de tre barnen i den andra gruppen
vaxt upp med dova fordldrar som kom-
municerade med hjélp av teckensprak.
Forsoken gick ut pa att barnens handak-
tivitet méttes med Optotrak-systemet i
60 minuter langa sessioner, dir man hela
tiden presenterade olika objekt for de le-
kande barnen.

Resultaten visar att barnen i de tva
grupperna skilde sig at i flera avseenden.
De barn som véxt upp med dova forald-
rar hade tva olika typer av handrdrelser,
en dr aktiviteten var lagfrekvent och en
dér den var hogfrekvent. De lagfrekven-
ta rorelserna var de man menade mot-
svarade det sé kallade »stumjollret«, ef-
tersom denna typ av rorelser inte kunde
observeras hos de barn som véxt upp
med talande fordldrar, samtidigt som
den hogfrekventa rorelsetypen observe-
rades hos bada grupperna barn. Merpar-
ten av den lagfrekventa aktiviteten var
ocksa begrinsad till ett snavt omrade i
luftrummet, precis framfor kroppen, me-
dan de hogfrekventa rorelserna hos
samtliga barn var mer yviga. Jollerrorel-
serna visade sig ocksd ha en frekvens
som motsvarar den med vilken vuxna
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dova normalt formedlar sig med varand-
ra.

Rytmen viktig i ett sprak
Rent medicinskt kanske den hér studien
inte dr sa revolutionerande, men det ar
intressant att se hur perceptiva barn ar
och hur viktig rytmen i ett sprak ar. Alla
de som forsokt lara sig ett annat sprak dn
det egna modersmalet vet hur svért det
kan vara att uttala vissa stavelser och hur
rytmen i det egna spréket latt skiner ige-
nom, trots att det nya spraket har helt
andra ord och annan meningsbyggnad.
Studien med de stumjollrande barnen
visar att dven teckensprak har en viss
rytm och att denna uppenbarligen &r
mycket viktig for kommunikationen
med omgivningen. Huruvida den ger na-
gon ytterligare klarhet betraffande vad
joller dr, och vilken biologisk betydelse
jollret har, vet vi inte. Snarare visar den
val pa hur skickliga barn ér pa att ta efter
och ldra sig och hur viktig den forsta pe-
rioden i livet &r for att 1agga grunden till
ens formaga att kommunicera.

Petitto LA, Holowka S, Sergio LE, Ostry D.
Language rhythms in baby hand
movements.
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