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Popular scientific project description in Swedish 
 
Alzheimers sjukdom är den vanligaste formen av demens. Det är en progressiv sjukdom som 
drabbar minnet och andra viktiga mentala funktioner. Alzheimer drabbar idag 100 000 
personer i Sverige och 30 miljoner i världen. Sjukdomens symptom uppkommer då 
hjärncellerna dör, vilket bland annat orsakas av att nivåerna är förhöjda av ett ämne, amyloid 
beta, som då ansamlas i hjärnan. Idag finns inget botemedel utan endast symptomlindrande 
behandling. Den största riskfaktorn för Alzheimers är hög ålder och eftersom livslängden ökar 
i många länder är ökar antalet patienter och behovet av en behandling är därför mycket stort. 
Många kliniska prövningar riktade mot amyloid beta har genomförts med varierande utfall. 
Dock har den senaste immunoterapin där antikroppar mot amyloid beta används visats ge 
positiva effekter. Det stärker bilden att amyloid beta spelar en viktig roll i Alzheimers. 
Immunoterapier är dock mycket dyra och kommer inte att kunna erbjudas en stor del av 
världens befolkning och därför behövs andra terapier utvecklas. Amyloid beta kommer från ett 
större protein som heter APP från vilken amyloid beta klyvs ut. Den här klyvningen regleras av 
ett protein som heter Bri2. Bri2 själv kan dock klyvas av enzym som heter SPPL2, vilket gör 
att Bri2 inte längre kan förhindra att amyloid beta bildas. Intressant är att mängden av SPPL2 
är kraftigt förhöjt i hjärnan hos Alzheimerpatienter. I denna ansökan planerar vi att undersöka 
den terapeutiska potentialen av att använda små molekyler, så kallade inhibitorer, som 
bromsar SPPL2. Dessa inhibitorer skulle kunna förhindra att Bri2 inte klyvs och på så 
sätt behålla sin bromsande effekt på amyloid betabildningen. Bri2 är också intressant ur ett 
annat perspektiv; Bri2 innehåller också en mindre del, en så kallad BRICHOS domän. 
BRICHOS har visat sig förhindra att amyloid beta klumpar ihop sig. I denna ansökan kommer 
vi att undersöka i både cellkulturer och i musmodeller för Alzheimer effekten av SPPL2 
inhibitorer på amyloid beta samt dess verkningsmekanism i detalj. Vi skall här i cellkulturförsök 
utvärdera effekten på BRI2 och amyloidbeta av substanser som bromsar SPPL2b. Vidare 
kommer vi att för första gången studera i en musmodell för Alzheimers, effekten av att ta bort 
SPPL2b och sen undersöka den förväntade minskningen av amyloidbeta samt en eventuell 
förbättring av minnet. Detta experiment blir ett ”proof of concept” som förhoppningsvis öppnar 
för ett nytt sätt att behandla amyloidbeta-patologin vid Alzheimers. 
 


