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Ett nytt terapeutiskt mal fér att behandla Alzheimers sjukdom: Enzymet SPPL2b

Bakgrund

Alzheimer drabbar 100 000 personer i Sverige och 30 miljoner i varlden. Sjukdomen orsakas
av att tva proteiner, amyloidbeta och tau, ¢kar och bdrjar klumpa ihop sig i hjarnan.
Amyloidbeta borjar 6ka redan tjugo ar innan de forsta kliniska symtomen. Det ar darfér av
storsta vikt att forhindra denna 6kning av amyloidbeta, vilket ocksa har starkts av kliniska
forsok med antikroppar mot amyloidbeta som ger viss effekt. Dock ar denna behandling
mycket dyr da det ar svart for antikropparna att korsa blod-hjarn-barriaren och mycket
antikropp behover injiceras. En mer effektiv behandling skulle uppnds med en farmakologisk
substans som latt kommer o&ver blod-hjarn-barridaren och stoppar produktionen av
amyloidbeta. Vi jobbar med ett enzym, SPPL2b som ar 6kat i Alzheimerhjarnan och som spelar
en mycket viktig roll i bildandet av amyloidbeta.

Projektets syfte

Vara lovande data fran cellforsok visar att en farmakologisk bromsning av SPPL2b minskar
amyloidbeta, vilket 6ppnar for en ny terapeutisk potential av SPPL2b i Alzheimers. | det har
projektet undersoker vi potentialen av enzymet SPPL2b, som ett nytt mal for Alzheimerterapi.
SPPL2b klyver proteinet Bri2, som binder till amyloidbeta-proteinet APP. Nar Bri2 klyvs av
SPPL2b exponeras APP och mer amyloidbeta bildas. Vi kommer dels att undersoka i
Alzheimermass hur ett borttagande av SPPL2b minskar amyloidbeta samt i ett forsta "proof—
of-concept—forsok” behandla en Alzheimermus med en molekyl som bromsar SPPL2b och
mata dess effekt pa minnet.

Metoder

Vart mal ar att forsta vilken roll SPPL2b spelar i utvecklandet av Alzheimers samt undersoka
SPPL2b’s potential som nytt mal fér en Alzheimerterapi.

Delmdl 1: Att undersdka effekten av att bromsa SPPL2b’s klyvning av Bri2 och den
efterfoljande effekten pa APP-exponeringen och amyloidbeta-bildningen. For att visa att
effekten verkligen beror pa SPPL2b kommer vi studera celler som antingen saknar SPPL2Lb
och som férvantas uppvisa minskade nivaer av amyloidbeta samt celler med 6kad mangd
SPPL2b som foérvdntas ha 6kade mangder av amyloidbeta

Delmdl 2: For att direkt studera betydelsen av SPPL2b i hjarnan och speciellt vid utvecklandet
av Alzheimer-associerade amyloidbeta-placken kommer vi att fa en helt ny musmodell fran
ett laboratorium i Tyskland. Denna mus som saknar SPPL2b kommer att korsas med vara
Alzheimer-musmodeller som har mycket amyloidbeta plack i hjarnan. Efter att de korsade
mossen aldrats kommer vi att mata minnet hos mossen, vilket vi forutspar skall forbattras.
Nytta/vinst

Alzheimers sjukdom leder till ett stort lidande inte bara for den drabbade utan ocksa for de
narstaende. Sjukdomen leder ocksa till mycket hoga socioekonomiska kostnader for samhallet
som i Sverige idag ligger pa 6ver 50 miljarder/ar, en kostnad som stiger i och med att vi lever
langre. Faktum ar att antalet Alzheimer patienter i varlden kommer att tripplas fram till och
med ar 2050. Behovet av en fungerade terapi ar darfor ytterst stort. Amyloidbeta nivaerna ar
de forsta som stiger under det langa sjukdomsférloppet och en terapi riktad mot amyloidbeta
skulle ha en terapeutisk verkan. Om var hypotes stimmer att en bromsning av enzymet
SPPL2b minskar amyloidbeta och forbattrar minnet i vara musmodeller, 6ppnar det for nya
terapeutiska landskap fér Alzheimers.



