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La Fundacién MENCIA nace en el afio 2015 con la finalidad de promover la
investigacion cientifica en el ambito de las Enfermedades Raras, y asi dar
esperanza a muchas personas, especialmente a niiios, que padecen este
tipo de enfermedades o patologias, la mayoria de las cuales no tienen

tratamiento.

M) Fundacion MENCiA

£51a e§ Ja increlble
historia de Mencia

(Visualiza el video de presentacién).

MISION

Promover proyectos de investigacion cientifica para encontrar el tratamiento
o cura de enfermedades genéticas, sobre todo aquellas conocidas como raras o
poco frecuentes y que a dia de hoy no tienen tratamiento. Enfermedades que
en la mayoria de los casos afectan a nifios y son altamente discapacitantes.



https://www.youtube.com/watch?v=eF9E6Pc6e5E&t=15s
https://www.youtube.com/watch?v=eF9E6Pc6e5E&t=15s

VISION

La vision de la Fundacion es ser punto de referencia actuando como vinculo y enlace de todos los grupos
de interés que trabajan sobre la investigacién de las Enfermedades Genéticas Compartimos a nivel
europeo las prioridades y recomendaciones para la Agenda de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS) 2030 en el marco de Enfermedades Raras que se delimitan en los siguientes puntos:

1) Planes y estrategias integrados de largo plazo.

2) Diagnoéstico mds preciso.

3) Atencién médica de alta calidad.

4) Atencion centrada en la persona.

5) Asociacion con pacientes.

6) Investigacion impulsada por las necesidades.

7) Optimizacién de datos.

8) Tratamientos disponibles y asequibles.

Asimismo, como miembro de la Federacion Espaiola de Enfermedades Raras (FEDER), apoya la adopcién
de una resolucion en el marco de las Naciones Unidas (ONU) para las Enfermedades Raras.




REFERENCIAS A LA PROMOCION CIENTIFICA IMPULSADA POR LA FUNDACION

La Fundacién MENCIA es miembro del Consejo de Fundaciones por la Ciencia, impulsado por la Fundacién
Espanola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT) y dispone de un comité cientifico formado por expertos en
enfermedades genéticas. La Fundacion cuenta con el respaldo y apoyo de los mds reconocidos y prestigiosos
organismos cientificos de nuestro pais, como son: el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), el
CIBERER*, Federacion Espaiiola de Enfermedades Raras (FEDER), el Instituto Pediatrico de Enfermedades
Raras (IPER) y fuera de Espana, con el prestigioso Salk Institute de La Jolla (San Diego, EEUU).

Dr. JUAN CARLOS IZPISUA
Instituto Salk de Estudios Bioldgicos, en La Jolla ( EEUV).

Dr. EMILIO LORA-TAMAYO
Nombrado dos veces Presidente del CSIC

“El drea temdtica de Enfermedades Raras (CIBERER) fue creada para servir de referencia, coordinar y potenciar la investigacion sobre las

Enfermedades Raras en Espaiia, estd formada por 57 grupos de investigacion ligados a 29 instituciones consorciadas.



https://www.youtube.com/watch?v=ZG8WZQagtbU
https://www.youtube.com/watch?v=ZG8WZQagtbU
https://www.youtube.com/watch?v=ZG8WZQagtbU
https://www.youtube.com/watch?v=ZG8WZQagtbU
https://www.youtube.com/watch?v=F_8etow4kPw
https://www.youtube.com/watch?v=F_8etow4kPw
https://www.youtube.com/watch?v=F_8etow4kPw
https://www.youtube.com/watch?v=F_8etow4kPw
https://www.youtube.com/watch?v=ZG8WZQagtbU

La Fundacién MENCIA est4 auditada de forma voluntaria y cuenta con fondos propios que provienen de
la realizacién de eventos solidarios y cientificos, donativos de particulares y de empresas, y de su masa
social: sus socios.

Durante el afio 2020, como consecuencia de la pandemia, nuestros ingresos (como se pueden observar
en el cuadro y grafico siguiente) han disminuido notablemente, lo que ha afectado a nuestra labor de
promover la investigacién y divulgacién cientifica.
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A) PATRONATO

Presidenta- Diia Isabel Lavin de 1a Cavada @
Secretario- D. Valero Soler Martin-Javato @
o

Vocal- Padre Javier Siegrist Ridruejo @

Vocal- D. José M2 Michavila Niiez

Vocal- D. Borja Garcia-Nieto Portabella & @
:

Vocal- D. José Carlos Rodriguez San Pedro @ Diia Irene Vazquez Romero- Patrona honorifica
B) COMITE CIENTIFICO

1) Dr. Julio Montoya Villarroya- J

Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad de Zaragoza. )

CIBERER- Jefe de grupo U727.
2) Dr. Domingo Gonzalez-Lamuno-

Genetista del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. '
Presidente de la Sociedad Espafiola de Errores Innatos del Metabolismo. .

3)Dra. Angels Garcia-Cazorla-
Neuropediatra y Jefe de la Unidad de Enfermedades Metabdlicas del Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. a
CIBERER-U703. .

C) EQUIPO TECNICO

La Fundacion cuenta con un equipo técnico que lleva a cabo la labor de coordinacion, comunicacién, sensibilizacién y de

divulgacion cientifica.

1) Comunicacién y Proyectos-Myriam de la Cavada ‘

2) Administracion-Ombline Smit .




A) Proyectos de Investigacion

La linea principal de la Fundacion es promover la investigacion cientifica. Por ello, desde su
constitucion ha impulsado seis proyectos que se detallan en la pdagina 8.

B) Sensibilizacion y divulgacion cientifica.

En el mundo hay aproximadamente 300 millones de personas afectadas por una
enfermedad rara (o poco frecuente). En Espaiia, mds de 3 millones padecen alguna de estas
terribles y desconocidas enfermedades, por ello la Fundacion ha constatado la necesidad de
impulsar acciones de divulgacion cientifica participando en actos, charlas, y congresos para
visibilizar las Enfermedades Raras a toda la poblacién.

B.1 Sensibilizacion, incidencia y trabajo en red

En este marco, la Fundacion trabaja en red uniendo esfuerzos y aprovechando sinergias
como miembro de FEDER y del Consejo de Fundaciones impulsado por la Fundacién Espaiiola
para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT).

Entre las acciones realizadas podemos destacar: el Acto sobre "Hermanos de ninos
enfermos; sus inquietudes, preocupaciones, personalidades, etc" que fue organizado por la
plataforma Share4rare (octubre de 2019), y el 27° Congreso de investigacion en el Centre de
Convencions Internacional de Barcelona (22-25 de octubre del 2019) durante el cual, se
mostraron los Gltimos avances del investigador David Liu en técnica de edicién génica para
conseguir llegar a la casi "perfeccién” a la hora de reemplazar las mutaciones incorrectas
por la informacién corregida.

En el altimo periodo, como consecuencia de la pandemia, se han impulsado actos de
divulgacion y charlas cientificas on line con cientificos de reconocido prestigio como la
ponencia del Dr. Juan Carlos Izpisiia sobre los resultados del proyecto "Edicion del genoma"
en la cena solidaria del V aniversario de la Fundacién (diciembre 2020) y el I webinar

cientifico liderado por la reconocida Dra Margarita del Val y el experto Dr. Cesar Cobaleda

sobre la vacunacién de los jévenes y nifios (julio 2021).

B.2 Educacion para la ciudadania. Sensibilizacion en centros educativos

Ante la necesidad de sensibilizar a los mds jévenes sobre la problemadtica de las
Enfermedades Raras, la Fundacién MENCIA tiene un programa de sensibilizacién y
divulgacién cientifica en centros educativos en el marco del Objetivo de Desarrollo

Sostenible niimero 4 de la Agenda 2030 que promueve una educacion de calidad.




La Fundacién MENCIA desde su constitucion ha impulsado 6 proyectos de investigaciéon cientifica con

resultados esperanzadores como se puede ver en el cuadro inferior.

Mombre Proyecto | IniciofFin | Financiadores Objetivo principal Resultados Equipo investigador
UTILIZACION DE 2014- Hospital 12 de * Desarrollo de * Estudiados Dra. Esther Gallardo
IPS 2016 Octubre estrategias mecanismos fisio Hospital 12 de Octubre
(células madre 202.125€ terapéuticas patogénicos de en- Universidad Auténoma de
pluripotentes cefalopatia mito- Madrid
inducidas) condrial.
* Desarrolladas
aproximaciones
terapéuticas.
Generacion de 2016- Fundacién MENCIA | *+  Crear modelo para * Meodelo creadoyya | Dr. Javier Torres
modelo “ratén 2020 43.397 € mutacion gen GFM1 en funcionamiento Grupo de investigacion en
knockin" Gen. Catalunya *  Modelo de Estudio en otros proyectos. | Patologia Neuromusculary
104.821,1€ (PERIS) de la hepatoencefa- Mitocondrial.
VHIR G. investig. lopatia por disfun- VHIR. Hospital Vall
38500 € cion del factor de d’Hebron
Obra Social Caixa elongacidn mito-
194.400 € condrial G1.
MITOCURE 2017- Fundacién MENCIA | *  Codificar el factor de | =  Caracterizacién de Dr. losé Antonio Sanchez
actualidad | 15.000 € traduccién mecanismos fisio- Centro Andaluz de Biologia
mitocondrial EFG1. patoldgicos en am- del Desarrollo. Sevilla.
Otros: *  Terapia bos modelos celu- Universidad Pablo de
AEPMI: 120.930 € personalizada para lares. Olavide de Sevilla
la mutacién delgen | *+  Ewvaluacidon de la
GTM1 utilizando fi- efectividad de una
broblastos y células libreria de compues-
neuronales . tos farmacolégicos
en la mejora de
estas alteraciones
patoldgicas.
ESTUDIO DE 2017- Fundacién Mutua = Describir la funcién | = Se ha descrito la | Dra Maria Pilar Bayona
PATOGENICIDAD | actualidad | Madrilefia celular de la funcién celular de la | Dr. Julio Montoya
DE UN NUEVO 90.000 € proteina ATAD3C vy proteina ¥ su | Universidad de Zaragoza
GEN su relaciéon con la relacion con la
funcion OxPhos. funcion Oxphos que
permite diagndstico
maolecular ¥
desarrollar  terapia
personal.
EDICION DEL 2018- Fundacion MENCIA | = Tratamiento +  Corregir la mutacion | Dr. Juan Carlos Izpisia
GENOMA 2021 175.084 € enfermedades GFM1 en el iPSC | Salk Institutes, California
mitocondriales a especifico del
través de correccion paciente a través de
gen GFM1. edicidn génica.
MNUEVAS Fase Presupuesto * Terapia génica para *  Evaluacion del uso | Dra Gloria Gonzalez
ESTRATEGIAS DE | previa: 280,000 € tratar enfermedades de wvectores virales | CIMA — Univ. Navarra
TERAPIA GENICA | 2020 mitocondriales. para la expresion del | Dra Esther Gallardo
Fundacién MENCIA | *  Probar la edicidn EFG1 en células de | 1+12- H.12 de octubre
Froyecto: | 25.000€ génica mediante el pacientes y en el | Dra Pilar Bayona
2021-23 Fundacién Mutua uso del sistema modelo de ratén | Univ. Zaragoza.
Madrilefia CRISPR/Cas9. enfermedad. Dr Javier Torres
150.000 € *  Probar edicion | VHIR-H. Vall d'Hebron
génica.




AVANCES CIENTIFICOS EN LOS PRIMEROS CINCO ANOS DE LA FUNDACION

La Fundacién MENCIA ha enfocado su trabajo durante estos primeros cinco afios a la promocién del
desarrollo de las terapias mas innovadoras de correccién genética. De hecho, es pionera en este
campo como la tinica entidad sin dnimo de lucro que se dedica por completo a promover proyectos de
investigacion cientifica centrados basicamente en las Terapias Génica y Celular, con el propdsito de
encontrar soluciones para todas las enfermedades causadas por la mutacion de uno o varios genes.

El balance los proyectos que hemos promovido es el siguiente:

1) Durante el periodo 2014-2016 se impulsé el proyecto desarrollado por el Hospital 12 de octubre b
y la Universidad Auténoma de Madrid (UAM) referente a la _Utilizacion de células madre

pluripotentes inducidas (iPS) como modelo para el estudio de encefalopatias mitocondriales

causadas por defectos en la traduccion mitocondrial y el desarrollo de estrategias terapéuticas EI"I,»
oye . . sz . o gs Vall d'Heb!
utilizando el sistema de edicion genémica CRISPR/CAS9. El objetivo de este proyecto fue la bbbyl

correccion del defecto genético del gen GFM1 en iPSCs y/o fibroblastos.

2) Durante el periodo 2016-2020 se desarrollf el primer proyecto cofinanciado por la Fundacién

MENCIA: la Generacién de modelo "ratén knockin" para una mutacién en el gen Gfm1 como

modelo de estudio de la hepatoencefalopatia por disfuncién del factor de elongacién

mitocondrial G1". Este modelo murino desarrollado por el Dr. Javier Torres del VHIR- Hospital
Vall d Hebron estd disponible para toda la comunidad cientifica internacional para futuras
investigaciones. De hecho, se va a utilizar este modelo animal en el proyecto "La terapia génica
salva vidas" que se ha iniciado en el ano 2021, que forma parte del proyecto de tres anos: "Nuevas
estrategias de terapia génica" liderado por el mismo VHIR-Hospital Vall D Hebron y en el que

forman parte otros tres centros de investigacion: I+12-Hospital 12 de octubre, la Universidad de =

Zaragoza y el CIMA - Universidad de Navarra. e Departamento de
ape Bioquimica y Biologia

l ' I Molecular y Celular

3) Durante el periodo 2017-2020 el proyecto sobre El estudio de patogenidad del nuevo gen 1542 Universidad Zaragoza

liderado por los doctores Maria Pilar Bayona Bafaluy y Julio Montoya Villarroya de la
Universidad de Zaragoza ha obtenido como resultado la descripcion de la funcién celular de la
proteina y su relacién con la funcién Oxphos, lo que permite el desarrollo de un diagndstico

molecular y una terapia personalizada.

4) Se inici6 en el 2017 y sigue en desarrollo el proyecto MITOCURE, liderado por el Dr. José
Antonio Sanchez del Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo de la Universidad Pablo de
Olavide de Sevilla. Durante este periodo la Fundacion MENCiA, ademds de contribuir a financiar
el proyecto, ha actuado de enlace entre los pacientes beneficiarios del proyecto y el centro
investigador divulgando los logros obtenidos. A finales del 2020, AEPMI se ha sumado a este
proyecto financiando el desarrollo de nuevos tratamientos alternativos personalizados para as
enfermedades mitocondriales, y en el 2021 se han iniciado los ensayos clinicos con varios nifos

afectados por distintas patologias mitocondriales.

5)Finalmente, se inicié en el 2018 y sigue en desarrollo el proyecto sobre la "Edicién del genoma

para tratar enfermedades mitocondriales" liderado por el reconocido investigador Dr. Juan

Carlos Izpisiia y su equipo en los Salk Institutes (California), con el objetivo de elaborar una
estrategia para conseguir lograr un tratamiento para las enfermedades mitocondriales a través
de la edicion del gen GFM1. Los avances de este proyecto fueron presentados en la cena solidaria
cientifica de V aniversario de la Fundacion Mencia en diciembre de 2020, como se recogen en este

informe del afio 2020.



https://www.fundacionmencia.org/es/proyectos/generacion-de-un-modelo-de-ipscs/
https://www.fundacionmencia.org/es/proyectos/generacion-de-un-modelo-de-ipscs/
https://www.fundacionmencia.org/es/proyectos/generacion-de-un-raton/
https://www.fundacionmencia.org/es/proyectos/estudio-de-patogeneicidad-de-mutaciones-encontradas-en-un-nuevo-gen/
https://www.fundacionmencia.org/es/proyectos/proyecto-mitocure-2018/
https://www.fundacionmencia.org/es/proyectos/gene-correction-to-treat-mitochondrial-associated-diseases/https:/www.fundacionmencia.org/es/proyectos/gene-correction-to-treat-mitochondrial-associated-diseases/
https://www.fundacionmencia.org/wp-content/uploads/2021/04/mtDisease-Mencia-report_September-2020.pdf

¢ Por qué la terapia génica ? por su efecto multiplicador

1) Permite unos avances a corto plazo ya que se basa en la tecnologia y la capacidad para identificar y
luego modificar genes especificos.

2) Tiene una aplicabilidad amplia pudiéndose probar en modelos animales.

3) Posibilita el tratamiento de enfermedades que son incurables a dia de hoy. De tal forma que cualquier
enfermedad con base genética, desde cancer hasta el Parkinson o el Glaucoma, podria tratarse con
medicamentos y técnicas que se desarrollan a partir de la investigacion de la terapia génica.

4) Puede potenciar descubrimientos que permitiran salvar muchas vidas abriendo mads perspectivas y
diversidad para futuras investigaciones.

Descubre como la terapia génica puede salvar la vidas, que una vida comience de nuevo, en el siguiente video

‘ Irai
The who was born twice

G

La Fundacién MENCIA promueve este afio 2021 el proyecto: "La terapia génica salva vidas" con un cardcter
innovador al probar la efectividad de la terapia génica en un modelo murino con mutaciones en el gen GFM1

(Defecto en la traduccién de proteinas mitocondriales). (visualiza aqui video de presentacion).

Durante el ano 2020, en la fase previa a su inicio, se ha avanzado con la adquisicion de reactivos para
clonar el gen GFM1. A principios de este afio 2021 la Fundacién MENCIA ha firmado un Convenio de

colaboracion con el VHIR (Centro de Investigacion Biomédica) aportando 25.000 euros de cofinanciacion

inicial para el desarrollo de nuestro nuevo proyecto (para mds informacion en el siguiente enlace.



https://www.youtube.com/watch?v=pmHlcOM_PBA
https://www.youtube.com/watch?v=1BUJ2WJoixw
https://www.youtube.com/watch?v=1BUJ2WJoixw
https://www.fundacionmencia.org/es/proyectos/desarrollo-de-una-estrategia-de-terapia-genica-para-la-deficiencia-combinada-de-la-fosforilacion-oxidativa-tipo-1-debido-a-mutaciones-en-gfm1/

Fase 1 Afio 2021 - LA TERAPIA GENICA SALVA VIDAS

El proyecto se desarrollard en 4 centros de investigacién punteros (CIMA- Universidad de
Navarra, I+12-Hospital 12 de Octubre, Universidad de Zaragoza, VHIR-Hospital Vall
d’Hebron). Destaca por su cardcter innovador al probar la efectividad de la terapia génica
herramienta terapéutica que permite curar enfermedades consideradas incurables,
corrigiendo defectos genéticos en las células del paciente con la introduccién de una copia
correcta del gen defectuoso en las células de los organos afectados, y a través de unos
vehiculos, conocidos como vectores, se puede detectar la efectividad de este tratamiento en
la hepatoencefalopatia por COXPD1 causada por mutaciones en el gen GFM1.

Beneficiarios del proyecto

a) Pacientes con hepatoencefalopatia por COXPD1: Enfermedad genética de origen
mitocondrial ultra-rara con 35 pacientes descritos en todo el mundo. Cuatro de los cinco
pacientes espanoles registrados son mayores de 10 anos que necesitan de cuidados
extraordinarios durante las 24h debido a la grave discapacidad que padecen y a no

disponen de ningun tipo de tratamiento.

b) Los beneficiarios del proyecto, no solo son los pacientes afectados por esta enfermedad
en concreto; la experiencia demuestra que todos los avances sobre el estudio y logros
conseguidos a través de la terapia génica aplicada a una enfermedad concreta tienen un
efecto multiplicador, ya que los resultados obtenidos podrdan servir de ayuda para el

aprendizaje y desarrollo de otras terapias génicas para otras enfermedades distintas.
c) Apoyo a los 4 centros de investigacion espafioles mencionados anteriormente.

d) Al menos 40.000 personas se veran beneficiadas por nuestras acciones de: "Divulgacion
cientifica sobre los avances y beneficios de la terapia génica como disciplina que salva

vidas", generando interés y apoyo para futuros proyectos.

RESULTADOS PREVISTOS en el aito 2021

Se desarrollara el diseiio la estrategia mds adecuada para la obtenciéon del vector
adenoasociado teniendo en cuenta las secuencias de ADN del gen GFM1 y de los plasmidos que se
utilizan para su clonaje. Posteriormente, una vez concretada la estrategia, se iniciara el
proceso de clonaje mediante la expansion del gen GFM1 y de uno de los vectores adenoasociados
de estudio.

Asimismo, se ha iniciado el proceso de generacion del vector terapéutico mediante diversas
técnicas de clonaje. Como resultado, se podrd obtener en breve el material de partida para

producir los vectores adenoasociados que se evaluaran en este proyecto.

Metodologia

En este proyecto se utilizara la herramienta Crispr Cas9 por la que recientemente se otorgd el
Premio Nobel de Quimica 2020 y Premio Princesa de Asturias de Investigacion Cientifica y
Técnica 2015 a las cientificas Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna.

Presupuesto

El presupuesto es de este proyecto es de 280 000€ a desarrollar en tres anos.




