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| detta nyhetsbrev gléder det mig att kunna presentera en dverblicksbild av Apta-1s unika
multifunktionella verkningsmekanism (mechanism of action; MoA). Vi vet att det & manga av er
som ar intresserade av den djupare vetenskapen och i och med NHP-studiens omfang kan vi nu
visa de storre dragen for hur Apta-1 verkar under sepsis-liknande forhallanden.

Stort bidrag fran NHP-studien

Vi presenterade nyligen en NHP-rapport kring var sepsis-kandidat Apta-1 vilken tydliggjort samt
bekraftat tidigare studieresultat och darmed den arbetsteori runt dess verkningsmekanism. For att
forklara pa ett 6vergripande satt har vi illustrerat i en forenklad grafik pa hur sepsis propagerar i
kroppen och hur Apta-1 kan motverka dess forlopp vid olika stadier. Notera dock att denna grafik
endast visar de mekanismer Apta-1 nyttjar vid en sepsisliknande situation.

Vad vi vet idag sa binder Apta-1 in pa utsidan av olika celler i kéarlvaggar och celler i
cirkulationen, men gar aldrig in i cellen och dess kérna vilket betyder att Apta-1 inte paverkar
dess genetiska modulering. Apta-1 uppfor sig som en antikropp med receptorer pa cellytan.
Eftersom Apta-1 ar en RNA-struktur (ingen antikropp) och inte utvecklar immunogenicitet (vilket
antikroppar gor) sa undviker vi risken att kroppen producerar antikroppar mot Apta-1. Detta ser vi
som en stor fordel.

Apta-1s preliminara MoA

For att sa konkret som majligt kunna beskriva Apta-1s MoA sa har vi utgatt fran en bakteriell
infektion som drabbar koppen systemiskt (i hela kroppen) vilket leder till forsta steget i sepsis. |
illustrationen nedan borjar forloppet i véanster hérna med infektionens paverkan. Darefter &r
handelserna markerade numeriskt (1-6) utifran ett sepsisperspektiv med en textbeskrivning nedan.
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1) Bakterier aktiverar koagulationskaskaden pa ytan av blodkérlet (endotelceller) och samtidigt
aktiveras vita blodkroppar (monocyter). De vita blodkropparna tillsammans med endotelceller
producerar toxiska mikropartiklar.
- Apta-1 hdmmar obalansen i koagulationskaskaden dvs dverproduktion av koagel
(blodplattar) samt reducerar mangden vita blodkroppar genom att hdmma dess
producerande mekanism. Mikropartiklarna blir neutraliserade av Apta-1.

2) Koagulationssystemet modulerar bildningen av fibrin (gula tradar) dvs det tradsystem som
aktiverar blodplattarna
- Apta-1 hammar fibrinets effekt dvs aktiverar fibrinolysen som I6ser fibrintradarna sa att
tillvaxt av plattar hammas eller upploses.

3) PAI-1 ar en naturlig hammare av fibrinolys och PAI-1 stimuleras av sepsisinfektionen.
- Apta-1 hdmmar produktionen av PAI-1

4) Celler som roda blodkroppar (erythrocyter) och blodpléattar borjar klumpa ihop sig och kan
vaxa till en blodpropp.
- Apta-1 hammar aggregationen av dessa celler genom att Apta-1 binder in pa cellernas
utsida och h&mmar ihopklumpningen.

5) Om kroppen inte far koagulationen i balans sa aktiveras aven kroppens inflammatoriska system
genom att endotelceller och vita blodkroppar producerar pro-inflammatoriska budbarare
(cytokiner t.ex. IL-6). Dessa budbérare aktiverar andra vita blodkroppar (neutrofiler och
monocyter)
- Apta-1 hdmmar produktionen av dessa pro-inflammatoriska budbé&rare som i sin tur
hdmmar dveraktiveringen av vita blodkroppar.
- Apta-1 stimulerar &ven kroppens naturliga anti-inflammatoriska budbérare (cytokin IL-10)
som motverkar inflammationen.

6) Overaktiverade vita blodkroppar och pro-inflammatoriska budbérare bérjar utsondra giftiga
amnen som bryter ned vavnad (endotelceller) i karlvaggen som leder till att kérlet borjar 1acka och
blodtrycket gar ned samt att syresattningen av livsviktiga organ forsamras. Detta leder slutligen
till organ-dysfunktion och vavnadsdod.
- 6a) Apta-1 reducerar aktiviteten av de mekanismer som leder till nedbrytningen av
karlvavnaden
- 6b) Apta-1 binder in i karlvavnaden och stimulerar atervaxt av vavnaden samt hammar
ytterligare nedbrytning.

Apta-1 tacker stora delar av sepsisforloppet

Sammanfattningsvis kan vi konstatera fran denna forenklade grafiska beskrivning av
verkningsmekanismen att Apta-1 tacker in stora delar av sepsisforloppet. Aptahem har ytterligare
detaljer om verkningsmekanismen som inte beskrivs har, till viss del beroende pa potentiella
patentmajligheter.

Om vi fran genomforda studier tittar pa de viktigaste markorerna for sepsis, dvs éverlevnad,
valmaende och organfunktion sa ar det bekréaftat att Apta-1 uppvisat mycket goda resultat sa har
langt. Med detta sa hoppas jag att Apta-1s stora potential som lakemedel har fortydligats dven for
er och det glader mig att kunna ge en inblick i var forskning om an éversiktlig.
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