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Alzheimers sjukdom ar den vanligaste formen av demens. Det dr en progressiv sjukdom
som drabbar minnet och andra viktiga mentala funktioner. Sjukdomens symptom
uppkommer da hjarncellerna dor, vilket bland orsakas av att nivderna ar féorhdjda av ett
amne, amyloid beta, som da ansamlas i hjarnan. Idag finns inget botemedel utan endast
symptomlindrande behandling. Den storsta riskfaktorn for Alzheimers ar hog dlder och
eftersom livsldngden 6kar i manga lander ar 6kar antelet patienter och behovet av en
behandling ar darfor mycket stor. Manga kliniska prévningar riktade mot amyloid beta
har genomforts. Man har bland annat testat antikroppar mot amyloid beta, sa kallade
immunoterapier, men dessa har inte haft ndgon storre verkan bland annat beroende pa
att det ar svart att fa antikropparna till hjarnan. Det ar darfor av stor vikt att testa
alternativa metoder.

Amyloid beta kommer fran ett storre 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 ldngre kan forhindra att
amyloid beta bildas. [ denna ansdkan planerar vi att underséka den terapeutiska
potentialen av att anvdnda sma molekyler, sa kallade inhibitorer, som bromsar SPPL2.
Dessa inhibitorer skulle kunna forhindra att Bri2 inte klyvs och pa sa satt behalla sin
bromsande effekt pa amyloid beta-bildningen.

Bri2 ar ocksa intressant ur ett annat perspektiv; Bri2 innehaller ocksa en mindre del, en
sa kallad BRICHOS doman. BRICHOS har visat sig forhindra att amyloid beta klumpar
ihop sig och i ett viktigt steg pa vag mot en behandling har vi visat att BRICHOS kommer
over blodhjarnbarridren. I denna ans6kan kommer vi att undersoka i bade cellkulturer
och i musmodeller for Alzheimer effekten av SPPL2 inhibitorer pa amyloid beta samt
dess verkningsmekanism i detalj. For att undersoka om den anti-amyloidgena effekten
ytterligarekan forstarkas, kommer vi att testa SPPL2-inhibitorer i kombination med
BRICHOS. Var forhoppning ar att vi kan minska amyloid beta med dessa tva strategier
och att de kan tas vidare mot klinisk tillampning i en terapi fér Alzheimers sjukdom.



