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Alzheimers sjukdom ar den vanligaste formen av demens. Det ar en progressiv sjukdom som
drabbar minnet och andra viktiga mentala funktioner. Alzheimer drabbar idag 100 000
personer i Sverige och 30 miljoner i varlden. Sjukdomens symptom uppkommer da
hjarncellerna dor, vilket bland annat orsakas av att nivaerna ar forhdjda av ett amne, amyloid
beta, som da ansamlas i hjarnan. Idag finns inget botemedel utan endast symptomlindrande
behandling. Den stdrsta riskfaktorn for Alzheimers ar hog alder och eftersom livslangden dkar
i manga lander ar 6kar antalet patienter och behovet av en behandling ar darfér mycket stort.
Manga kliniska provningar riktade mot amyloid beta har genomférts med varierande utfall.
Dock har den senaste immunoterapin dar antikroppar mot amyloid beta anvands visats ge
positiva effekter. Det starker bilden att amyloid beta spelar en viktig roll i Alzheimers.
Immunoterapier ar dock mycket dyra och kommer inte att kunna erbjudas en stor del av
varldens befolkning och darfér behdvs andra terapier utvecklas. Amyloid beta kommer fran ett
stdrre protein som heter APP fran vilken amyloid beta klyvs ut. Den har klyvningen regleras av
ett protein som heter Bri2. Bri2 sjalv kan dock klyvas av enzym som heter SPPL2, vilket gor
att Bri2 inte langre kan forhindra att amyloid beta bildas. Intressant &r att mangden av SPPL2
ar kraftigt forhojt i hjarnan hos Alzheimerpatienter. | denna anstkan planerar vi att undersoka
den terapeutiska potentialen av att anvanda sma molekyler, sa kallade inhibitorer, som
bromsar SPPL2. Dessa inhibitorer skulle kunna férhindra att Bri2 inte klyvs och pa sa
satt behalla sin bromsande effekt pa amyloid betabildningen. Bri2 &r ocksa intressant ur ett
annat perspektiv; Bri2 innehaller ocksd en mindre del, en si kallad BRICHOS doman.
BRICHOS har visat sig forhindra att amyloid beta klumpar ihop sig. | denna ansékan kommer
vi att undersoka i bade cellkulturer och i musmodeller fér Alzheimer effekten av SPPL2
inhibitorer pa amyloid beta samt dess verkningsmekanism i detalj. Vi skall har i cellkulturférsok
utvardera effekten pa BRI2 och amyloidbeta av substanser som bromsar SPPL2b. Vidare
kommer vi att for forsta gangen studera i en musmodell for Alzheimers, effekten av att ta bort
SPPL2b och sen undersdka den férvantade minskningen av amyloidbeta samt en eventuell
forbattring av minnet. Detta experiment blir ett "proof of concept” som férhoppningsvis 6ppnar
for ett nytt satt att behandla amyloidbeta-patologin vid Alzheimers.



