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Stichting Terre
Kortelandsedreef 4
2631 NG Nootdorp

Ref. : DAV/DV
Betreft : Jaarrekening 2016

Capelle a/d lssel, 1 september 2017

Geacht bestuur,

Hierbij hebben wij het genoegen u te doen toekomen de jaarrekening over het jaar 2016,
€én en ander, voor zover nodig voorzien van de nodige toelichtingen en specificaties.

De resultatenrekening over het jaar 2016 sluit met een positief saldo van € 116.705,61
Van dit resultaat is € 110.000,-- toegevoegd aan de voorziening voor wetenschappelijk
onderzoek.

Vertrouwende u met deze gegevens van dienst te zijn geweest, verklaren wij ons gaarne
bereid tot het verstrekken van eventueel nader gewenste inlichtingen.
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BALANSEN PER 31 DECEMBER

ACTIVA

Liquide middelen

NLS8 INGB 0003 9714 17
NL77INGB 0000 0019 32
NL77INGB 0000 0019 32 spaar

Overlopende activa

Nog te ontvangen rente

BALANSTOTAAL

PASSIVA

Eigen vermogen

Voorzieningen

Voorziening wetenschappelijk onderzoek

Overlopende passiva

Crediteuren
Nog te betalen kosten

BALANSTOTAAL

Stichting Terre
Kortelandsedreef 4
2631 NG Nootdorp

2015

79.952,05
7.243,32
201.942,00

289.137,37

953,31

290.090,68

45.290,68

244.800,00

2016

€ 42.396,16
402,65

- 347.895,31

€ 390.694,12

€ 416,17

€ 391.110,29

€ 51.996,29

€ 339.114,00

€ =

£ -

€ 391.110,29

290.090,68
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RESULTATENREKENINGEN
INKOMSTEN 2016
Ontvangen donaties € 127.666,05
Rente - 416,17
€ 128.082,22
UITGAVEN
Bestuurskosten € 5.769,88
Promotionele kosten 1.576,15
Bankkosten - 181,08
Algemene kosten - 3.849,50
€ 11.376,61
Exploitatieresultaat € 116.705,61
Naar reserve wetenschappelijk onderzoek 110.000,00
Netto exploitatieresultaat € 6.705,61

2015

100.177,85
953,31

101.131,16

2.534,78
4.888,80
169,93
506,00

8.099,51

93.031,65
90.000,00

3.031,65
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TOELICHTING OP DE BALANS PER 31 DECEMBER 2016

Eigen vermogen

Balans per 1 januari 2016 € 45.290,68
Bij: netto exploitatieresultaat 2016 - 6.705,61
Balans per 31 december 2016 € 51.996,29

Voorziening wetenschappelijk onderzoek

Balans per 1 januari 2016 € 244.800,00
Af: bijdrage wetenschappelijk onderzoek UV Maastricht - 15.686,00

3 229.114,00
Bij: van exploitatieresultaat 2016 - 110.000,00

Balans per 31 december 2016 € 339.114,00




RETT SYNDROOM FONDS

Nootdorp, 30 augustus 2017

Onderwerp: Toelichting Jaarrekening 2016

Toelichting Jaarrekening 2016

Toelichting uitgaven

Bestuurskosten: Bezoek Rett conferentie Wenen, printer consumables,
diverse vergaderingen bij REC Maastricht, computer en telefoonkosten
Promotionele kosten - Banners, folders, beachflags etc.

Algemene kosten - lotgenoten- en stakeholdermeeting inclusief reis- en
verblijfkostenvergoeding deelnemers

Toelichting voorziening wetenschappelijk onderzoek:
Stichting Terre - Rett Syndroom Fonds heeft de volgende openstaande
verplichtingen t.a.v. het Rett-expertisescentrum Maastricht:

e Incontinentie-onderzoek - € 72.000

® Bio-informatics platform - Frederieke Ehrhart - € 100.000
O Spin-off XDA6 - Nasim Sangani - € 19.500,-

Het bioinformatica programma is een langlopend
onderzoeksprogramma van waaruit, athankelijk van tussentijdse
resultaten, meerdere deelprojecten zullen worden opgestart die
individueel meer informatie verschaffen of de haalbaarheid beproeven
van nieuwe behandelingen. De voorziening reserve wetenschappelijk
onderzoek zal primair worden besteed aan veelbelovende
deelprojecten.

Bijlagen
- Informatie bio-informaticaprogramma

Kvk nr.

ING nr.
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BIOINFORMATICA PROGRAMMA: Nieuwe behandelingsmogelijkheden in voorbereiding!

De focus van Stichting Terre-Rett Syndroom Fonds is het ontwikkelen en testen van de effectiviteit en veiligheid van
nieuwe behandelingen en het onderzoeken van nieuwe paden voor effectievere methoden voor behandeling van
symptomen en (gedeeltelijke) genezing van Rett syndroom.

Bedrijven investeren relatief weinig in het vinden van een nieuwe behandelingsroute voor zeldzame aandoeningen
zoals Rett syndroom. Het vinden van een nieuwe veelbelovende route kost veel geld en vergt inzet van veel mensen
en geavanceerde faciliteiten. Rett syndroom is (nog) niet te genezen en symptomen zijn ernstig. Ontwikkeling van
nieuwe medicijnen en behandelingen is een lang, risicovol en erg kostbaar traject. Het duurt 7 tot 12 jaar voordat er
een nieuw medicijn vrij verkrijgbaar is. De benodigde investeringen variéren van 10 miljoen voor kleine groepen tot
1,5 miljard voor grote groepen patiénten. Kan het misschien ook anders? Wij denken van wel...

Stichting Terre-Rett Syndroom Fonds en het Rett Expertisecentrum in Maastricht denken dat door gebruik te maken
van bio-informatica, farmaceutische bedrijven wel geinteresseerd kunnen zijn om onderzoek te doen naar
behandeling van ernstige symptomen van het Rett syndroom. Om het investeringsrisico voor bedrijven te
verminderen zetten we een systeem op waarmee het Rett Expertisecentrum van het MUMC en Stichting Terre-Rett
Syndroom Fonds op een slimme en efficiénte manier op zoek gaan naar nieuwe behandelmogelijkheden. Met behulp
van bio-informatica brengen we alles in kaart wat er op dit moment over Rett syndroom en aanverwante
aandoeningen bekend is en vullen we de ontbrekende informatie aan met eigen onderzoek en internationale
samenwerkingen.

Bij Rett syndroom wordt in de meeste gevallen een storing gevonden in het systeem, waardoor bepaalde genen, die
voor de neurologische en andere ontwikkelingen van belang zijn, correct worden uit- of aangezet. Bij dit aan- en
uitzetten van genen speelt het MECP2-eiwit (het product van het bekende MECP2-gen) een centrale rol. We hebben
een model gemaakt waarbij de inviloed van het eiwit kan worden nagebootst. Zo kunnen we dus die cellen
identificeren die de meest gunstige effecten hebben op het bestrijden van de symptomen.

Tile: MECP2 and Assocated Rett Syrdrome
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Fig.1: Bio-informatica model opgezet door Friederike Ehrhart, Rett expertisecentrum (figuur uit
WikiPathways: http://www.wikipathways.org/instance/WP3584)
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Vanuit dit model hebben we nieuwe behandelroutes ontdekt maar zijn we er ook achter gekomen dat er nog
belangrijke informatie ontbreekt om nog meer nieuwe en vooral veilige behandelingsmogelijkheden te ontwikkelen.
Daarom wordt er gewerkt aan het volledig maken van het model.

Dit is een continu proces en als we de rol en de werking van de cellen beter begrijpen, dan kunnen we kunnen ook
simuleren hoe we de werking van bepaalde cellen kunnen beinvioeden. Op deze manier ontdekken we dan nieuwe
behandelmogelijkheden.
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Fig.2: Model van de onderlinge afhankelijkheid van de verschillende functies en processen in cellen (figuur uit Ehrhart
at al. 2016 doi:10.1007/510354-016-0488-4)

Deze werkwijze geeft de noodzakelijke richting in het basis- en vervolgonderzoek omdat het nu al duidelijk maakt
welke cellen de meeste invloed hebben op het ziektebeeld. Deze informatie willen we dan aanreiken als startpunt
voor bedrijven die de behandelingen dan verder gaan opschalen en op de markt willen brengen. We gaan dus niet zelf
investeren in het opschalen.

Recent hebben we een enzym gevonden, dat bij Rett syndroom minder actief blijkt te zijn (ge-downreguleerd). Het
remmen van de aanmaak van dit het enzym met daarvoor geschikte medicijnen kon bij zgn. Rett-muizen een aantal
van hun symptomen verbeteren. Dat is natuurlijk razend interessant met het oog op eventuele behandelingen bij
patiénten met Rett syndroom, maar hoe dat precies werkt, is helaas nog onbekend. Het Rett Expertisecentrum
Maastricht gaat nu proberen om met behulp van bio-informatische instrumenten en andere methoden daarover enige
helderheid te krijgen en ze proberen hiermee moleculaire processen te identificeren die eventueel voor mogelijke
geneesmiddelen een aangrijpingspunt kunnen zijn.
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Maastricht University Medical Centre

ACHTERGROND

De oorzaak van Rett is in 1999 ontdekt door Dr. Huda Zoghbi als een mutatie van het MECP2 gen op het X-
chromosoom. Dit gen maakt een eiwit aan (het MECP2 eiwit) en na 17 jaar (wereldwijd) onderzoek weten we dat het
de werking van heel veel cellen in ons lichaam beinvloedt. Men wil vooral die cellen beinvioeden die verantwoordelijk
zijn voor de meest ernstige symptomen waarbij je voorzichtig moet zijn dat je niet de werking van andere cellen
verstoort.

Bij Rett syndroom wordt in de meeste gevallen een storing gevonden in het systeem, waardoor bepaalde genen, die
voor de neurologische en andere ontwikkelingen van belang zijn, correct worden uit- of aangezet. Bij dit aan- en
uitzetten van genen speelt het MECP2-eiwit (het product van het bekende MECP2-gen) een centrale rol. Normaal
bindt dit MECP2 zich op heel specifieke plaatsen aan het DNA en vormt op die plekken dan een complex met enkele
andere bijzondere eiwitten. Bijvoorbeeld een enzym dat de histonen, de verpakkingseiwitten om het DNA, meer of
minder kan los- en openmaken. Vervolgens kunnen de vrijgemaakte genen worden afgelezen en getranscribeerd,
zodat op de juiste momenten de genproducten worden gefabriceerd die nodig zijn voor de normale ontwikkeling,
zoals de neuronen in de hersenen. Bij patiénten met Rett syndroom hapert dit dus.

Het is voor bedrijven eenvoudiger om te investeren in het aanpassen van reeds bestaande of deels ontwikkelde
behandelingen omdat deze producten sneller op de markt kunnen worden gebracht. Ook wordt er vooral
geinvesteerd in aandoeningen met een grote patiéntengroep. Bedrijven investeren weinig in het vinden van een
nieuwe behandelingsroute voor zeldzame aandoeningen zoals Rett syndroom. Het vinden van een nieuwe
veelbelovende route kost veel geld en vergt inzet van veel mensen en geavanceerde faciliteiten. Deze aandoeningen
zijn vaak erg complex en het aantal patiénten is vaak te gering om deze investering te rechtvaardigen.
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Fig. 3: Het langdurige ontwikkelingsproces van een medicijn
Bron: PhRMA, the Pharmaceutical Research and Manufacturers of America

Contactgegevens Stichting Terre — Rett Syndroom Fonds:

Naam: Rob van der Stel
Telefoon: 06-53961864
Email: info@stichtingterre.nl

Web: www.stichtingterre.nl
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