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Insieme per lo studio e la cura
delle malattie mitocondriali

RELAZIONE ATTIVITA” MITOCON ONLUS
FONDI 5 PER MILLE DELL’IRPEF ANNO FINANZIARIO 2016

Mitocon - Insieme per la cura e lo studio delle Malattie Mitocondriali Onlus indirizza la sua attivita di
volontariato a favore delle persone colpite da patologie di origine mitocondriale e svolge attivita di
informazione, sensibilizzazione, prevenzione e sostegno alla ricerca in relazione alle problematiche

connesse.

Per realizzare gli scopi associativi agisce secondo le seguenti modalita:

e promuovere lo sviluppo delle conoscenze di base nel campo delle malattie mitocondriali;

® supportare e favorire la ricerca scientifica e medica sulle diagnosi, le terapie e le tecniche di
riabilitazione dei malati mitocondriali;

e fornire supporto informativo, assistenza e sostegno morale ai malati di patologie mitocondriali
e alle loro famiglie;

e promuovere e fornire supporto ad attivita di riabilitazione dei malati mitocondriali che ne
favoriscano I'acquisizione del maggior livello di autonomia possibile, la crescita personale e
I'inserimento sociale e lavarativo;

e promuovere campagne di prevenzione e sensibilizzazione su tutte le problematiche legate alle
patologie mitocondriali e curare la pubblicazione di materiale scientifico, divulgativo e

informativo.

Tali attivita possono essere svolte in convenzione con Enti Pubblici o Privati, Universita, Fondazioni e
ogni altro ente interessato.

In particolare tra gli scopi statutari, Mitocon ha deciso di supportare e favorire la ricerca scientifica e
medica sulle diagnosi, le terapie e le tecniche di riabilitazione dei malati mitocondriali. Dal 2007, anno
di fondazione, a oggi, Mitocon ha stanziato 900.000 di euro per un totale di oltre 27 progetti, finanziati
a livello nazionale ed internazionale. L'associazione promuove direttamente progetti di ricerca
selezionati con il supporto del comitato scientifico, ma cofinanzia anche progetti con altri enti ed

associazioni.

Per dettaglio delle attivita promosse e dei progetti finanziati si rimanda alla pagina del sito istituzionale
dell’associazione www.mitocon.it.

In data 16 agosto 2018, I"associazione Mitocon Onlus ha ricevuto sul proprio conto corrente la somma
di € 64.601,70 relativa al “5 per mille 2016”".
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Lo scopo della presente relazione & quello di meglio esplicitare gli interventi realizzati e le spese
sostenute e finanziate con le somme ricevute dal Ministero del Lavoro e delle Politiche Sociali, gia
riportate sinteticamente nel modello di rendicontazione.

Anno finanziario 2016
Data di percezione 16/08/2018
IMPORTO PERCEPITO € 64.601,70

1. Risorse umane

2. Costi di funzionamento

3. Acquisto beni e servizi

4. Erogazioni ai sensi della propria finalita istituzionale
5. Altre voci di spesa riconducibili al raggiungimento dello scopo sociale € 64.601,70
a. Reproducing Leber’s hereditary optic neuropathy in neurons and

organoids: light on pathogenic mechanisms to fight back blindness
b. Isolated peptides from mt-leucyl-tRNA synthetase as novel

therapeutic instruments against mitochondrial diseases caused by

mt-tRNA point mutations € 11.250,00

6. Accantonamento

€ 53.351,70

TOTALE SPESE €64.601,70

Si ricorda che la pubblicazione degli elenchi dei soggetti ammessi con l'indicazione delle scelte e degli
importi spettanti per il 5 per mille 2016 da parte dell’Agenzia delle Entrate & avvenuta in data 13 aprile
2018 e si precisa che le somme qui rendicontate sono state sostenute nel periodo compreso fra
settembre e ottobre 2018.

5. ALTRE VOCI DI SPESA CONNESSE ALLA REALIZZAZIONE DI ATTIVITA DIRETTAMENTE
RICONDUCIBILI ALLE FINALITA E AGLI SCOPI ISTITUZIONALI DEL SOGGETTO BENEFICIARIO

Il consiglio direttivo Mitocon ha deliberato in data 16/12/2017 la pubblicazione del bando di ricerca
“Mitocon Research Project 2018” per incentivare la ricerca nell’ambito delle patologie mitocondriali.
Il bando si compone di due tipi di finanziamenti:

- seed projects, per progetti di durata annuale e budget massimo di 25.000 Euro, basati su idee
innovative sia nella ricerca di base che nell’approccio terapeutico;

- research projects, per progetti di durata biennale e budget massimo di 120.000 Euro, volti a
contribuire al progresso della conoscenza e al miglioramento in campo diagnostico e
terapeutico.

| finanziamenti sono stati assegnati attraverso un processo di valutazione imparziale basato su un
sistema di peer review al quale ha preso parte il Comitato scientifico di Mitocon, composto da 16
membri tra i massimi esperti di malattie mitocondriali italiani e internazionali. In particolare, sono state
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istituite due commissioni composte rispettivamente da cinque membri e dieci membri per la
valutazione dei progetti presentati nelle due categorie, research projects e seed projects.

Per la prima categoria, ha vinto il progetto Reproducing Lebr’s hereditary optic neuropathy in neurons
and organoids: light on pathogenic mechanisms to fight back blindness, (“Riprodurre la neuropatia
ottica di Leber in neuroni e organoidi per far luce sui meccanismi patogenetici di malattia e combattere
la cecita”), presentato dalla Professoressa Valeria Tiranti, Responsabile della Struttura semplice
Patogenesi Molecolare della malattie Mitocondriali, UO. Genetica Medica e Neurogenetica, presso la

Fondazione IRCCS Istituto Neurologico C. Besta di Milano.

Il finanziamento per un “seed project”, istituito per promuovere idee innovative nell’ambito della
ricerca di base o clinica, & stato assegnato invece al progetto Isolated peptides from mt-leucyl-tRNA

synthetase as novel therapeutic instruments against mitochondrial diseases caused by mt-tRNA point
mutations (“L'utilizzo di piccole molecole peptidiche isolate dalla leucil-tRNA sintetasi mitocondriale
umana come possibile strumento terapeutico nelle malattie secondarie a mutazioni nei tRNA
mitocondriali”), presentato dalla Dott.ssa Annalinda Pisano, del Dipartimento di Scienze Radiologiche,
Oncologiche e Anatomo-patologiche dell’Universita di Roma La Sapienza.

a. Reproducing Lebr’s hereditary optic neuropathy in neurons and organoids: light on pathogenic

mechanisms to fight back blindness

Principal Investigator: Dott.ssa Valeria Tiranti, Responsabile Struttura semplice Patogenesi Molecolare
della malattie Mitocondriali, UO. Genetica Medica e Neurogenetica, Fondazione IRCCS Istituto

Neurologico C. Besta, Milano.

Centri Coinvolti:
- Valerio Carelli, IRCCS istituto di Scienze Neurologiche di Bologna, Ospedale Bellaria, Via Altura

3, 40139 Bologna
- Vania Broccoli, responsabile Unita “Cellule staminali e Neurogenesi” Divisione di
Neuroscienze, Istituto Scientifico San Raffaele, Via Olgettina 58, 20132 Milano

Durata del progetto 26 novembre 2018 / 25 novembre 2020
Costo totale € 119.350,00
Erogazione | tranche € 53.707,50
QUOTA SU 5X1000 € 53.351,70
Erogato il 21 e 24 settembre 2018
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Erogazione della | tranche del progetto (oggetto della presente rendicontazione):

- Bonifico Bancario di € 50.000,00 con data esecuzione 21/09/2018
- Bonifico Bancario di € 3.707,50 con data esecuzione 24/09/2018

Le neuropatie ottiche mitocondriali rappresentano una vasta categoria di malattie accomunate dalla
disfunzione e successiva perdita delle cellule ganglionari della retina, i cui assoni formano il nervo
ottico, causando cecita. L'atrofia ottica di Leber (LHON) & dovuta a mutazioni del DNA mitocondriale
(mtDNA), che colpiscono, nel 90% dei casi, i nucleotidi 11778, 3460 o 14484, Tutte le mutazioni
provocano difetti in geni codificanti subunita del complesso | della catena respiratoria: MT-ND1, MT-
ND4 e MT-ND6. Le mutazioni Leber sono associate ad un difetto biochimico di complesso |, che
determina la formazioni di radicali liberi con effetti dannosi sulla dinamica mitocondriale,
sull’attivazione della via apoptotica con successiva morte delle cellule ganglionari della retina.

Scopo del nostro progetto & la generazione, a partire da fibroblasti di pazienti affetti, di cellule indotte
totipotenti (cellule iPSCs, induced pluripotent stem cells). Questo modello cellulare, che permettera di
“mimare” in cellula la malattia di LHON, prevede che fibroblasti derivati dai pazienti vengano
riprogrammanti e ricondotti allo stadio di staminalita per poi essere differenziati in neuroni e cellule
ganglionari della retina che sono le cellule specificatamente colpite dalla malattia. In questo modo
otterremo un modello di malattia pil simile a cid che succede nei soggetti affetti da LHON e derivato
direttamente dai pazienti. Sara possibile caratterizzare queste cellule dal punto di vista biochimico,
morfologico e del network mitocondriale allo scopo di renderle uno strumento utile per comprendere
i meccanismi che causano la malattia. Inoltre, la disponibilita di un modello in vitro di malattia che
ricapitoli in maniera adeguata la patologia umana, rende possibile la sperimentazione pre-clinica di
sostanze a fini terapeutici. In questo progetto intendiamo anche sviluppare modelli pil avanzati di
malattia quali gli organoidi. Queste strutture sono simili a veri organi in miniatura ed & possibile
ottenere in vitro degli organoidi retinici in cui sono presenti tutte le diverse cellule che compongono
la normale struttura della retina in vivo.

Nello specifico, useremo i mini organi sia nella loro interezza sia per derivare cellule ganglionari della
retina che, all'interno di queste strutture, mostrano una maturazione maggiore e proprieta fisiologiche
pit simili alle cellule presenti nell’occhio umano.

Lo studio punta a generare un modello cellulare che permettera di “mimare” in cellula la malattia di
LHON. Verranno utilizzate cellule del tessuto connettivo (fibroplasti) che verranno riprogrammate e
ricondotte allo stadio di staminalita, cioé primitivo, per poi essere differenziate in neuroni e cellule
ganglionari della retina, che sono le cellule specificatamente colpite dalla malattia. In questo modo si
potra ottenere un modello di malattia piu simile a cid che succede nei soggetti affetti da LHON e
derivato direttamente dai pazienti.
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Queste cellule potranno essere caratterizzate dal punto di vista biochimico, morfologico e del network
mitocondriale per diventare uno strumento utile per comprendere i meccanismi che causano la
malattia. Inoltre, la disponibilita di un modello in vitro di malattia che ricapitoli in maniera adeguata la
patologia umana, rendera possibile la sperimentazione pre-clinica di sostanze a fini terapeutici.

Il progetto prevede anche lo sviluppo di modelli pili avanzati di malattia quali gli organoidi, cioé
strutture simili a veri organi in miniatura. Sara possibile ottenere in vitro degli organoidi retinici in cui
sono presenti tutte le diverse cellule che compongono la normale struttura della retina in vivo. Nello
specifico, i mini organi verranno usati sia nella loro interezza sia per derivare cellule ganglionari della
retina che, all'interno di queste strutture, mostrano una maturazione maggiore e proprieta fisiologiche
pit simili alle cellule presenti nell’occhio umano.

b. Isolated peptides from mt-leucyl-tRNA synthetase as novel therapeutic instruments against
mitochondrial diseases caused by mt-tRNA point mutations

Principal Investigator: Dott.ssa Annalinda Pisano, ricercatore associato al dipartimento di radiologa,
oncologia e patologia, Policlinico Umberto Primo, La Sapienza Universita di Roma.

Centri Coinvolti:
- gli studi condotti sulle cellule derivate da pazienti affetti saranno eseguiti presso il
Dipartimento di Scienze Radiologiche, Oncologiche e Anatomo-patologiche dell’Universita di

Roma Sapienza
- Gli esperimenti in vitro saranno condotti presso i laboratori dell’lstituto di Biologia Molecolare
e Patologia (IBPM) del Centro Nazionale per la Ricerca (CNR) di Roma.

Durata del progetto 12 settembre 2018 / 11 settembre 2019
Costo totale € 25.000,00
Erogazione I tranche €11.250,00
QUOTA SU 5X1000 € 11.250,00
Erogato il 02 ottobre 2018

Erogazione della | tranche del progetto (oggetto della presente rendicontazione):

- Bonifico Bancario di € 11.250,00 con data esecuzione 02/10/2018

Le mutazioni nei geni del tRNA mitocondriale (mt) (RNA di trasferimento, che serve a trasportare i
diversi peptidi che vanno a comporre le proteine) sono responsabili di una vasta gamma di sindromi,
per le quali non & attualmente disponibile un trattamento efficace. Il dominio carbossi-terminale
isolato (ovvero I'estremita della catena di amminoacidi che termina con un gruppo carhossilico) della
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mt-leucil tRNA sintetasi umana (LeuRS-Cterm) (ovverc I'RNA mitocondriale che trasporta
I'amminoacido Leucina) e due peptidi (ovvero piccole catene di amminoacidi) derivati da esso (B30_31
e B32_33) sono in grado di risolvere i difetti causati dalle due mutazioni di mt-tRNA che piu
frequentemente causano sindromi gravi: il m.3243A> G in mt-tRNALeu (UUR) e il m.8344A> G in mt-
tRNALys. Queste molecole interagiscono direttamente con entrambi i tRNA mutanti e stabilizzano in
vitro la conformazione “wilde type” (quindi corretta) del mt-tRNALeu umano (UUR). | peptidi derivati
da LeuRS-Cterm rappresentano nuovi interessanti strumenti per future applicazioni terapeutiche
contro le sindromi associate alle mutazioni del mt-tRNA.

Diverse patologie mitocondriali sono dovute a mutazioni a carico degli RNA di trasporto (tRNA)
mitocondriali. Questi RNA trasferiscono I'amminoacido giusto durante la traduzione dell’RNA
messaggero in proteine, favorendo la corretta sintesi delle proteine coinvolte nella respirazione
cellulare.

Una mutazione a carico dei tRNA mitocondriali pué comportare una diversa organizzazione spaziale di
queste molecole da cui pud derivare un errore nel legame del’amminoacido durante la costruzione di
una specifica proteina e quindi un cattivo funzicnamento della stessa.

Attraverso |'utilizzo di piccoli frammenti di proteina (peptidi) che vanno a legarsi in modo specifico al
tRNA mutato, & possibile spingere questa molecola a “riassumere” la conformazione corretta, e quindi
a lavorare come se la mutazione non esistesse. In questo modo & possibile ripristinare la sintesi di
proteine corrette, e quindi “curare” il difetto dovuto alle mutazioni a carico dei tRNA mitocondriali.

Roma, 1 22/02/2019

Presidente
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RENDICONTO DEGLI IMPORTI DEL “5 PER MILLE DELL’IRPEF”
PERCEPITI DAGLI AVENTI DIRITTO

] .
Anagrafica

Denominazione sociale Mitocon - Insieme per la cura e lo studio delle malattie mitocondriali Onlus
(eventuale acronimo & nome esteso)

Scopi dell'attivita sociale _L'associazione indirizza la sua attivita di volontariato a favore delle persone colpite da

patologie di origine mitocondriale
C.F. dell'Ente 97488070588

con sede nel Comune di _Roma prov _RM
CAP 00153 via Francesco Benaglia 13
telefono _ 06/66991334 fax email sepreteria@mitocon,it

PEC _ mitocononlus@pec.it
Rappresentante legale _Piero Santantonio C.F. SNTPRI67S09HS501P
Rendiconto anno finanziario 2016
Data di percezione del contributo _ 16/08/2018
IMPORTO PERCEPITO 64.601.70 EUR
1. Risorse umane EUR

(dettagliare i costi a seconda della causale, per esempio: compensi per personale; rim-
borsi spesa a favore di volontari e/o del personale). N.B. nel caso in cui i compensi per
il personale superano il 50% dell'importo percepito @ obbligatorio per le associazioni
allegare copia delle buste paga del personale imputato fino alla concorrenza dell'im-
porto rendicontato.

2. Costi di funzionamento EUR
(dettagliare i costi a seconda della causale, per esempio: spese di acqua, gas, elettric-
ita, pulizia; materiale di cancelleria; spese per affitto delle sedi: ecc...)

3. Acquisto beni e servizi EUR
(dettagliare i costi a seconda della causale, per esempio: acquisto e/o naleggio ap-
parecchiature informatiche; acquisto beni immobili: prestazioni eseguite da soggetti
esterni all'ente; affitto locali per eventi; ecc..)

4., Erogazioni ai sensi della propria finalita istituzionale EUR
(N.B. In caso di erogazioni liberali in favore di altri enti/soggetti & obbligatorio allegare
copia del bonifico effettuato)

5. Altre voci di spesa connesse alla realizzazione di attivita direttamente 64.601,70 EUR
riconducibili alle finalita e agli scopi istituzionali del soggetto benefi-
ciario

6. Accantonamento EUR

(& possibile accantonare in tutto o in parte l'importo percepito, fermo restando per

il soggetto beneficiario I'obbligo di specificare nella relazione allegata al presente
documento le finalita dell'accantonamento allegando il verbale dell'organo direttivo
che abbia deliberato l'accantonamento. Il soggetto beneficiario & tenuto ad utilizzare
le somme accantonate e a rinviare il presente modello entra 24 mesi dalla percezione
del contributo)

TOTALE 64.601,70 EUR

| soggetti beneficiari sono tenuti a redigere, oltre al presente rendiconto, una relazione che det-
tagli | costi inseriti e sostenuti ed illustri in maniera analitica ed esaustiva Putilizze del

contributo percepito.

Roma , Li 22/02/2019
Firma del appresentaﬂte legale (per esteso e leagibile)

Note: Il rendiconto deve essere compilato in rmadalita digitale cliccando Sugll appositi spazi e successivamente stampato, firmato - dal legale
rappresentante - e inviato, mediante raccomandata A/R oppure all'indirizzo PEC dgterzosettore.divi@peclavoro.gov.it - completo della relazione
illustrativa e della copia del documento di identita del legale rappresentante.
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Il rappresentante legale, con la sottoscrizione del presente rendiconto, attesta I'autenticita delle
informazioni contenute nel presente documento e la loro integrale rispondenza con quanto
riportato nelle scritture contabili dell’organizzazione, consapevole che, ai sensi degli articoli 47 e
76 del d.P.R. n. 445/2000, chiunque rilasci dichiarazioni mendaci, formi atti falsi ovvero ne faccia
uso é punito ai sensi del codice penale e dalle leggi speciali in materia.

Il presente rendiconto, inoltre, ai sensi dell'articolo 46 del citato d.P.R. n. 445/2000, deve essere
corredato da copia semplice di un documento di identita in corso di validita del soggetto che lo
abbia sottoscritto.

Mo a s

Firrfa del rappresentante legale (per esteso e leagibile)

Mote:ll rendiconto deve essere compilato in modalita digitale cliceando sugli appositi spazi e successivamente stampato, firmato - dal legale
rappresentante - e inviato, mediante raccomandata A/R oppure allindirizzo PEC dgterzosettore.divi@pec.lavoro.gov.it - completo della
relazione illustrativa e della copla del documento di Identita del legale rappresentante.



