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Convenio entre la Agencia Valenciana de la Innovaciér y la Universidad Miguel
Hernindez para el mantenimiento y desarrollo de la unidad cientifica de innovacion
empresarial en el Instituto de Neurociencias de la citada Universidad

En Valéncia, a 4 de septiembre de 2020
Reunidos

. De una parte, D. Andrés Garcia Reche, en calidad de vicepresidente ejecutivo de la
Agencia Valenciana de la Innovacion, Nif Q0300865C, en adelante AVI, actuando en
nombre y representacion de dicha institucion y de conformidad con las atribuciones que
tiene conferidas por el articulo 14.1k) de la Ley 1/2017, de 1 de febrero, de la
+ Generalitat, por la que se crea la AVI, (DOGY 08.02.2017), y autorizada la firma de este

convenio por Acuerdo del Consell de fecha 31 de julio de 2020 de acuerdo con lo
establecido en el articulo 160.1.b} de la Ley 1/2015, de 6 de febrero, de la Generalitat,
de Hacienda Publica, del Sector Publico Instrumental y de Subvenciones, y el articulo
12.6.b) del Decreto 176/2014, de 10 de octubre, del Consell, por el cual se regulan los
convenios que subscriba la Generalitat y su registro

N De otra parte, la Universidad Migue! Herndndez de Elche, {en adelante UMH) con NIF
- Q-5350015C, con domicilio social en Avda. de la Universidad, s/n, 03202 Elche
(Alicante), y en su nombre y representacion D, Juan José Ruiz Martinez, en calidad de
Rector Magnifico de la Universidad Migue! Hernandez de Eiche, en virtud del Decreto
62/2019, de 17 de mayo, del Consell, por el que se nombra Rector de la Universidad
Miguel Hernandez de Elche (DOCV 8557, de 28 de mayo de 2019} y de!l Decreto
208/2004, de 8 de octubre, del Consell (DOCV n24861 de 13 de octubre de 2004) por el
que se aprueban los Estatutos de la Universidad Miguel Hernandez de Eiche,

/ ' modificados por el Decreto 105/2012 de 29 de junio, del Consell {DOCV n2 6808, de 2

Kita\m / ~de julio de 2012 ) y .de acuerdo con el articulo 24 de los citados Estatutos previa
s 7 autorizacién para su firma por el Consejo de Gobierno de la citada Universidad, en
£ sesion de 15 de julio de 2020. ‘

Ambas Partes, en la representacién gue ostentan, se reconocen mutua capacidad legal
para obligarse y convenlr en los términos del presente convenio y
. 1 :

Exponen

|- Que la AVI es una entidad de derecho publico de la Generalitat, de las previstas por el
articuto 155.1 de la Ley 1/2015, de 6 de febrero, de la Generalitat, de hacienda piblica,
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del sector publico instrumental y de subvenciones, facultada para ejercer potestades
administrativas y realizar actividades prestacionales y de fomento destinadas al
desarrollo de las politicas piblicas que la administracién de la Generalitat aplique para
el fortalecimiento y desarrollo del Sistema Valenciano de Innovacidn,

El objeto general de la AV es la mejora del modelo productivo valenciano mediante el
desarrollo de su capacidad innovadora para la consecucién de un crecimiento -
inteligente, sostenible e integrador. Para ello, la Agencia disefars y coordinard la
estrateg:a de innovacion de la Comunitat Valenciana, y promoverd el fortalecimiento Y
desarrollo del Sistema Valenciano de Innovacién en su conjunto, impulsando la
generacion, difusién, intercambio y explotacién de conocimiento,

Para la conhsecucion de estos objetivos, tal como establece el articulo 6 de la Ley 1/2017,

.. de 1 defebrero de creacidén de la AVI, entre sus funciones se establece la suscripcion de
convenios con entidades que desarrollen actividades innovadoras.

Il. Que, en el presupuesto de ta AVI para el presente ejercicio, aprobado por Ley 10/2019,
de 27 de diciembre de 2019, de presupuestos de la Generalitat para el ejercicio 2020,
existe una linea presupuestaria de ayuda por concesién directa para inversiones para el
mantenimiento, desarrollo o creacidn de unidades cientificas de transferencia del
conocimiento hacia la empresa, con cddigo S0702000, por un importe de 2.375.000
euros. -

Esta linea de subvencidn estd recogida en el Plan Estratégico de Subvenciones de la
Presidencia de la Generalitat y sus organismos publicos para el periodo 2018-2020,
aprobado por resolucién de 6 de junio de 2018, de la Presidencia de la Generalitat (DOGY
18.06.2018). - :

. Que en fa relacion de personas beneficiarias de la linea nominativa indicada
interiormente S0702000 se encuentra el Instituto de Neurociencias con importe de
ayuda de 250.000 euros. Dado que el Instituto de Neurociencias (en adelante IN) es un
centro mixto de ta UMH y del CSIC dedicado a |a investigacion del cerebro en condiciones
normales y patoldgicas, creado mediante Convenio suscrito entre ambas entidades el 20

* de julio de 1999 y cuya regulacién se actualizé en nuevo Convenio de fecha 16 de

diciembre de 2015, la entidad beneficiaria firmante de este convenio es la UMH por ser
la persona juridica en fa que se integra el IN.

V. Que la UMH declara:

- que cumple las obligaciones recogidas en el articulo 14 de la Ley 38/2003, de 17 de
noviembre, y las concordantes incluidas en el Reglamento de la Ley 38/2003, de 17
de noviembre, General de Subvenciones, aprobado por Real Decreto 887/2006 de

21 de julio.
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- que no esta incursa en ninguna de las prohibiciones previstas en el articulo 13 de la
Ley 38/2003, de 17 de noviembre, _Generat de Subvenciones.

- que no estd sujeta a una orden de recuperacion pendiente tras una Decision previa
de la Comisién Europea gue haya declarado una ayuda a al beneficiario ilegal e
incompatible con el mercado interior, ni estd en crisis conforme a lo dispuesto en
el articulo 2.18 del Reglamento {UE) N.2 651/2014 de la Comisidn, de 17 de junio de
2014, por el que se declaran determinadas categorias de ayudas compatibles con el
mercado interjor en aplicacidn de los articulos 107 y 108 del Tratado (DOUE L 187
de 26.06.2014).

- que, para el ejercicio de su actividad, dispone de las autorizaciones administrativas
preceptivas inscritas en los .registros publicos pertinentes, y cumple con
cualesquiera otros requisitos exigidos por las disposiciones aplicables.

- que no tiene solicitada ni concedida ninguna otra ayuda de las distintas
administraciones publicas o de otros entes publicos o privados para la misma
finalidad. '

- que se encuentra al corriente en el cumplimiento de sus obligaclones tributarias y
con la Seguridad Social y no tiene pendiente de pago deudas con la Administracion
ptiblica de la Comunitat Valenciana; asi mismo otorga su consentimiento para que
la AVl obtenga de forma directa la acreditacién sobre el cumplimiento de las
obligaciones tributarias y con la Seguridad Social. '

- gue es un organismo de investigacion segin se define en el apartado 1.3 epigrafe
15 letra ee) del Marco comunitario sobre ayudas estatales a la investigacion,
desarrollo e innovacién (DO C 198 de 27.06.2014). :

Estas declaraciones implican el compromise de mantener el cumplimiento de lo
declarado durante el periodo de tiempo vinculado a la duracién del convenio, derecho
de cobro incluido, comprometiéndose a declarar las posibles alteraciones de las
o / circunstancias recogidas en esta declaracién en el momento en el que éstas se
A produzcan, '

Por todo ello, las partes, de comun acuerdo, declaran su voluntad de suscribir el presente
cohvenio con arreglo a las siguientes

Clausulas

Primera. Objeto

El objeto del presente convenio es la gestion de la ayuda dire‘cta' concedida a la UMH, a
través de la linea nominativa 50702000, de conformidad con la dotacién aprobada por
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Ley 10/2019, de 27 de diciembre de 2019, de presupuestos de la Generalitat para el
ejercicio 2020, siendo este convenio la base reguladora de la concesiéh de I3 ayuda
dirigida a la ejecucidn de un proyecto cuyo objetivo es la realizacidn inversiones para el
mantenimiento y desarrollo de la unidad cientifica de transferencia del conocimiento
hacia las erhpresas (UCIE), ubicada en el IN.

Ségunda. Actuaciones y requisitos del proyecto

Las actuaciones que se llevardn a cabo por parte de la, UMH para la ejecucion del
proyecto y que serdn objeto de financiacién por la AVI, todo ello sujeto a su correcta
realizacion vy justificacién en los términos recogidos en este convenio, son las que
aparecen detalladas en el anexo técnico, donde se exponen las actuaciones a desarroilar,
asl como los costes necesarios para la ejecucién del proyecto.

Las innovaciones a desarrollar se hardn con la necesaria colaboracién de, al menos, dos
“ organismos de investigacidon o centros tecnoldgicos que aportaran su experiencia en el
desarrollo de-tecnologfa, para focalizar mejor dichas innovaciones, de manera que
>~ lleguen con mayor probabilidad al mercado.

El objetivo de fa UCIE serd convertir el conocimiento, en innovaciones aprovechables por

-\ fas empresas, asi como el despliegue de las acciones necesarias para que se facilite su
- : transferencia efectiva a través de la concesion de licencias, la creacién de empresas, la
\\\\\\, colaboracion en proyectos de H+D+i con empresas, intercambios de personal y otras
. 1 formas de gestién de los conocimientos creados por el IN. '
\-\\ ‘1% . o .
AN De conformidad con lo establecido en la cldusula décimo segunda las actividades

realizadas al amparo del presente convenio deberdn tener la consideracion de
actividades no econdmicas. Asi mismo, las innovaciones desarrolladas se difundiran
ampliamente por la entidad heneficiaria, de forma no discriminatoria ¥ no exclusiva, y
los beneficios generados por la transferencia de resultados deberdn volverse a invertir
en actividades no economlcas de [a UMH, '

Al final del proyecto debera evidenciarse la consecucién de innovaciones con capacidad
“"‘““4‘”" ) de ser incorporadas por parte de las empresas.

.

Hon

/

4 Tercera. Aportacién econdmica

ta AVl financiara el 100 por ciento de los gastos subvencionables del proyecto mediante
la aportacion a la UMH de dos cientos cincuenta mil euros {250.000 euros) con cargo a
la linea S0702000 de su presupuesto para el ejercicio 2020, La aplicacion econdmica es
la 21.00131 correspendiente a la orgdnica c:le la AVl, y el subconcepto econdmico de esta
linea es el 781,




5’:‘; f.?" g{: ;‘E}j kwfv#tg}mm

% GENERALITAT | 1ot
VALENCIA
N

%ﬂu RGENCIAVALEHCIANA
T LASHNOVACIO

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

Cuarta. Gastos subvencionables y periodo elegible

Alamparo de este convenio, el periodo de elegibilidad de los gastos subvencionables del
proyecto serd el comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2020.

Seran subvencionables los siguientes gastos, siempre que estén directamente
relacionados con e| proyecto y se imputen dentro del periodo elegible del mismo:

a) Gastos-de personal, tanto existente como de nueva creacion, incluyendo salarios
y cuotas de la Seguridad Social, empleado en centros de la Comunitat Valenciana, en la
medida en que estén dedicados al desarroflo del proyecto, incluido el personal
contratado con cargo a las Lineas de [+D del IN. Los gastos de personal podran referirse

‘a doctores o doctoras, personas tituladas universitarias y personal técnico y auxiliar.

No se consideran gastos subvencionables de personal los siguientes:
« Las horas extraordinarias, los pagos por beneficios en el caso de que su perfodo
de devengo ho se encuentre dentro del plazo de ejecucidn del proyecto, los pagos
en especie; las vacaciones no efectuadas; las indemnizaciones por suspensiones,
despidos, ceses o finalizaciones de contrato; las percepciones por matrimonio,
e los complementos o pluses salariales {antigliedad, conocimientos especiales,
complementos de lugar, complementos en funcién del resultado de la empresa,
complementos de cuantfa y cantidad) no serdn subvencionables, excepto que se
encuentren contemplados en el convenio colectivo, en el contrato de la persona
o en la normativa reguladora de la UMH. :
b} Gastos de contratos de investigacion y desarrollo con centros tecnoldgicos u
organismos de investigacion destinados de manera exclusiva al proyecto.

¢) Gastos de adquisicion de conocimientos técnicos y patentes adqulrldos u
obtenidos por licencia de fuentes externas en condiciones de plena competencia.

d) Gastos de servicios externos de consultoria y asistencia técnica destinados de
manera exclusiva al proyecto: '

e} Gastos de registro de derechos de propiedad mdustrial o intelectual derivados de
la ejecucién del proyecto,.puesto gue dicha propiedad correspondera a la entidad
subvencionada.

f) Gastos de material fungible y suministros similares que se deriven directamente
del proyecto.

g) Gastos de inversién en equipamiento cientifico y demas material inventariable,
necesario para el desarrollo de las actividades. ' :

h) Gastos de pubflcacmn y difusidn en ambitos empresariales de los resultados
directamente relacionados con el proyecto.

i) Gastos de servicios externos de consultoria destinados a garantizar la transferencia

y aplicabilidad a las empresas de los resultados del proyecto. o
i) Gastos derivados de actividades de formacion del personal propio de la entidad

solicitante vinculado con las actividades del proyecto imprescindibles para la gjecucion

del proyecto.
k) Gastos de hospedaje y transporte del personal propio de la entidad solicitante
vinculado con las actividades del proyecto. Respecto a los gastos de transporte,
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Unicamente seran elegibles los gastos de desplazamiento en medios publicos de
transporte interurbano. Los gastos que se imputen estardn limitados por los importes
establecidos en ef Decreto 24/1997, de 11 de febrero, del Gobierno Valenciano, sobre
indemnizaciones por razén del servicio y gratificaciones por servicios extraordinarios y
sus respectivas modificaciones.

"I} Coste del informe de audltona sobre las cuentas justificativas deI gasto del
proyecto,

m) En su caso, los tﬂbutos abonados efectlvamente por la entidad beneficiaria. En
ningln caso se consideran gastos subvencionables los impuestos indirectos cuando sean
susceptibles de recuperacién o compensacion ni los impuestos personales sobre la
renta, lo que deberd acreditarse fehacientemente.

"""" -1 2 " Cuando el importe del gasto subvencionable supere las cuantias establecidas para el
fgontrato menor en la normativa bésica de contratacion del sector publico vigente se
estard a lo establecido en los procedimientos en ella establecidos y, en especial, Ia
jd’:spos;c:on adicional 542 de la Ley 9/17, de 8 de novuembre de Contratos del Sector
Publico.

Quinta. Justificacion de las actuaciones

_ ‘La UMH deberd presentar la documentacion justificativa de ejecucion del proyecto con
J fecha timite del 25 de enero de 2021, Los pagos de las cuotas a la Seguridad Social
correspondientes a 2020, pero que deben ser ingresados por la entidad beneficiaria con
posterioridad a la citada fecha iimite anterzor, se presentaran como maximo el 5 de abril
de 2021.

La justificacion se realizard mediante el sistema de cuenta justificativa con aportacion de

informe de persona o entidad auditora de cuentas inscrito como ejerciente en el Registro

Oficial de Auditores de Cuentas dependiente del Instituto de Contabilidad y Auditoria de
_ Cuentas previsto en el articulo 74 del Reglamento de la Ley 38/2003, de 17 de noviem-
f bre, General de Subvenciones, aprobado por Real Decreto 887/2006, de 21 de julio,

La cuenta justificativa contendra la siguiente documentacion:

1. Una memoria técnica justificativa con indicacion de las actividades realizadas v de los
resultados obtenidos. Se deberd incluir de forma detallada informacién sobre el

- desarroilo y el grado de cumplimiento del proyecto, asf.como, en su caso las
desviaciones producidas y sus causas. Se incluirén los siguientes puntos:

- Objeto y finalidad del proyecto y actuaciones relacionadas.
- Contenido y alcance de los resuttados del proyecto.
- Plan de trabajo, con referencia expresa a cada una de las actuaciones del proyecto.
- Descripcidon detallada de los conceptos de gasto justificados, con referencia a su
vinculaclién a las actuaciones del proyecto.




H

CGEBIC B e

%GENERALITAT To1s
\\\VALENCIANA Vet

o R"! AGENCIAVALEHCIARA
DE LA RHCUATIA

| INSTITUTO DE NEURGGIENCIAS

- Cambios producidos en las diferentes partidas del presupuesto con indicacion de los
motivos de cambio.

2. Una memoria econdmica justificativa de los gastos y pagos efectuados, que incluira.

2.1 Relacion detallada de los gastos e inversiones de la actividad, con identificacion de la
persona o entidad acreedora y del documento, su importe, fecha de emision y fecha de
pago. En su caso, relacién de las cantidades inicialmente presupuestadas y las
desviaciones acaecidas.

2.2 Las facturas o documentos de valor probatorio equivalente en el tréfico juridico
mercantil o con eficacia administrativa incorporados en la relacion a que se hace
referencia en el parrafo anterior, y la documentacién acreditativa del pago.

La documentacién acreditativa del pago a que hace referencia el parrafo anterior, podra
ser sustituida por una certificacion de la persona que asuma la representacion legal de
la entidad de que los gastos e inversiones de la actividad han sido pagadas en su totalidad
y de que la documentacidn original acreditativa del pago realizado se encuentra en las
dependencias de la misma, sin perjuicio de que la persona o entidad auditora para la
elaboracién de su informeé deba comprobar la existencia de los documentos
acreditativos del pago de conformidad con la Orden EHA/1434/2007 citada en el punto -
2.5.

El gasto de las cuotas de Seguridad Social correspondientes a 2020, pero que deban ser
presentados con posterioridad a la fecha limite de presentacién, se acreditara a dicha
fecha limite que es la del 25 de enero de 2021, para poder efectuar su pago, mediante
una certificacién emitida por representante legal de ja UMH, excepcionandose para este
tipo de gasto y siendo suficiente la certificacién citada, haciendo uso de la excepcion
habilitada por el articulo 31.2 de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de
Subvenciones. -

Lo dispuesto en el anterior pérrafo, se entiende sin perjuicio de que la UMH debera
aportar justificacion del pago efectivo de esas cuotas a ingresar a la Seguridad Social una
vez éste se haya efectuado, como maximo el 5 de abril de 2021, incurriéndose en caso
contrario, en causa de reintegro de conformidad con'lo establecido en el articulo 37.1.c
de fa Ley 38/2003, de 17 de noviembre, Genera! de Subvenciones. De la correcta
recepcién y justificacion de dicho pago debera incorporatse diligencia en el expediente
gue se tramite de la ayuda. -

Seran subvencionables los gastos incurridos en la realizacion del proyecto siempre que
la fecha del justificante de gasto se encuentre comprendida en el periodo de ejecucion

del mismo indicado en la cldusula cuarta.

Los documentos de pago emitidos por la entidad beneficiaria pueden tener fecha de
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vencimiento posterior al periodo de ejecucion del proyecto que se justifica, siempre que
dicha fecha esté comprendida dentro del plazo concedido para . presentar la
documentacion justificativa indicada en el'primer parrafo de esta cldusula,

En todo caso, no se admitirdn los pagos en efectivo.

En la ejecucion de los proyectos se deberd mantener ademads un sistema de contabilidad

separado o un cddigo contable adecuado en relacién con todas las transacciones
- relacionadas con el proyecto, sin perjuicio de las normas de contabilidad nacional, que
permita identificar las transacciones relacionadas, de la toma de razén contable de Ia
ayuda concedida, de los gastos e inversiones del proyecto, de la salida de fondos para el
pago de dichos gastos e inversiones y de la recepcién de los bienes financiados.

- 2.3 Cuando el importe del gasto subvencionable supere las cuantias establecidas para el
* contrato menor en la normativa bésica de contratacion del sector publico vigente se in-
~ dicard el tipo y denominacién del contrato administrativo, cédigo del expediente de con-

tratacion, la descripcién del procedimiento seguido (abierto, restringido, negociado con
0 sin publicidad) y la forma-de adjudicacién {tnico criterio precio o varios criterios). Se
acompafiara de copia completa del expediente del procedimiento de contratacidn se-
guido.

No obstante, dicha copia completa del expediente de contratacion, podra ser sustituida
por una certificacion de la persona que asuma la representacion legal de fa entidad de
que se ha cumplido el procedimiento legalmente previsto para esta entidad en la
normativa de contratacion del sector publico.

¥

2_.4 Certificacion de no haber recibido otros ingresos o subvenciones que hayan
/ financiado la actividad subvencionada.

2.5 Informe realizado por persona fisica o jurfdica auditora de cuentas inscrita en el
Registro Oficial de Auditores de Cuentas en el gue detallard las comprobaciones
} realizadas y hard constar todos aquellos hechos o excepciones que pudieran suponer un
,//'/ incumplimiento por parte de las entidades beneficiarias de la normativa aplicable o de
las condiciones impuestas para la percepcion de la subvencidn. La persona auditora de
cuentas que lleve a cabo la revisién de la cuenta justificativa se ajustard a lo dispuesto
en la Orden EHA/1434/2007, de 17 de mayo, por la que se aprueba la norma de
actuacion de la persona fisica o juridica auditora de cuentas en la realizacién de los
trabajos de revisidén de cuentas justificativas de subvenciones, en el ambito del sector
publico estatal, previstos en el articulo 74 del Reglamento de la Ley 38/2003, de 17 de
noviembre, General de Subvenciones.

fe

ey

La entidad beneficiaria estara obligada a poner a disposicién de la auditoria cuantos
flibros, registros y documentos le sean solicitados para efectuar la revisién, asi como a
conservarlos al objeto de las actuaciones de comprobacidn y control previstas en la -
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legislacion vigente. En su caso, deberd confeccionar y facilitarle la declaracion que
contenga una relacién detallada de otras subvenciones, ayudas, ingresos o recursos 'que
hayan financiado la actividad subvencionada, con indicacion de su importe, procedencia
y aplicacion. '

2.6 Justificacidn grafica de la actuacion objeto de la ayuda gue acredite que la misma se
ha realizado de conformidad con las especificaciones y condiciones establecidas en este
convenio y gue responda a las facturas referidas en el apartado 2.2.

2.7 Acreditacién del cumplimiento de las normas de publicidad exigidas en la clausula
décimo cuarta.

_ 2.8 En relacién con los gastos de servicios externos, deberd presentarse la siguiente
'+, justificacion documental acreditativa:

) ’"‘Copia de los informes, estudios o memorias resultantes de los trabajos llevados a cabo

wpor el proveedor externo. En caso de que los trabajos no se concreten en un informe que
" justifique el gasto, debera presentarse documentacion equavalente que demuestre la
prestacién del servicio (como, por ejemplo, actas de reuriiones, informe del proveedor
con el detalle de las actuaciones realizadas, los resultados de ensayos y pruebas de
laboratorio, la tipologia de las tareas de ingenietfa y disefio realizadas, publicaciones,
material divulgativo de promocion y difusién, etc.).

La forma de justificacién deberd realizarse a través de los medios disponibles en la pagina
web de la AVI http://innoavi.es/actuaciones-proyectos/, con firma y registro electrénico.
El drganc concedente podrd elaborar instrucciones de justificacion aclaratorias, que
desarrollen lo establecido en el presente convenio. Dichas instrucciones seran remitidas

/’ por la AVl a la UMH.
“‘\/L La UMH deberd mantener a disposicién de la AVl y de las autoridades de gestion,
e certificacién y auditorfa, todos los documentos justificativos relacionados con los gastos

y pagos objeto de la ayuda durante un periodo de cinco afios.

En el supuesto de adquisicion de bienes inventariables les sera de aplicacion lo
establecido en los apartados 4y 5 del articulo 31 de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre,
general de subvenciones. El perlodo durante el cual la UMH debe destinar los bienes
adquiridos al fin concreto de la subvencidn sera de cinco afios para los bienes inscribibles
en registro piblico y de dos afios para bienes no inscribibles en dicho registro.

La UMH autoriza a la AVI para recabar los certificados a emitir por la Agencia Estatal de
Administracién Tributaria, por la Tesoreria General de la Seguridad Social y por la
Conselleria competente en materia de Hacienda o Tributos que acrediten el
cumplimiento por la UMH de sus obligaciones tributarias y con fa Seguridad Social.
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La AVl se reserva el derecho de solicitar toda la documentacidn adicional gue se
considere precisa en relacién con la justificacion de los gastos.

La justificacion de los gastos de personal se basard en un sistema de control que recoja,
para cada persona empleada imputado a las actuaciones objeto de subvencion, las
tareas desarrolladas y las horas dedicadas a las actividades objeto del convenio.

Sexta. Pago de la ayuda, anticipos y garantias

El pago de la ayuda se realizard una vez cumplido lo establecido en la cldusula quinta de
este convenio.

. Sin perjuicio de lo anterior, podrd anticiparse el pago de la ayuda de acuerdo con las
- condiciones establecidas en el articulo 171 la Ley 1/2015, de Hacienda Publica, del Sector
.-Publico Instrumental y de Subvenciones y con lo previsto en el articulo 44.10 de la Ley
' 10/2019 de 27 de diciembre de 2019, de presupuestos de la Generalitat para el ejercicio
2020, el cual establece que podrd librarse hasta el 100% de su importe una vez
concedida, estando exento de la obligacidn de prestar garantia de acuerdo con el articulo
44.15 letra o), de la citada Ley 10/2019.

{
| No podra réalizarse el pago o'anticipo de la ayuda en tanto gue no se haya verificado
\“«\ . que la UMH se halla al corriente en el cumplimiento de sus obligaciones tributarias y
‘\\ frente a la Seguridad Social.
] .

Séptima. Comisién de seguimiento

En el marco del objeto del presente convenio, se constituird una comisién de
seguimiento formada por cuatro miembros, dos personas designadas por la AVI, siendo
/ una de ellas la persona que ocupe su secretaria general, que asumird la presidencia de
la Comisidn, sin perjuicio de su delegacidn, y quien ademds nombrard a la otra persona
en representacion de fa AVl y, por otra parte, dos personas designadas por la UMH.

¢ Son funciones de la comisién las siguientes:
-Supervisar la ejecucion del convenio, asi como - adoptar las decisiones y dictar las
instrucciones necesarlas con el fin de asegurar la correcta realizacidn de las actividades
convenidas, incluyendo al efecto la solucién, en primera instancia, de las controversias
deinterpretacion y cumplimiento que puedan plantearse respecto del convenio suscrito.
-Informar a las. partes de los retrasos e incidencias que se puedan presentar durante la
ejecucion del convenio,
- Proponer variaciones presupuestarias entre las distintas actuaciones del proyecto,
segtin se establece en la cldusula novena.

- Acordar los comunicados y notas de prensa a emitlr conjuntamente o por cada una de
las partes. ~
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La presidencia de la comisién corresponde a la AVl a través de su secretaria general, sin
perjuicio de su delegacion. La secretaria serd.ejercida por uno de los representantes de
la UMH. Por invitacién de la presidencia, la comisién podra estar asistida por personas
expertas, con voz, pero sin voto, que tengan un perfil profesional o competencia técnica
acorde con la materia objeto de |a ayuda, a propuesta de las partes.

Para el cumplimiento de sus funciones, la comisidn se reunird mensualmente en sesion
ordinaria y cuantas veces lo solicite alguna de las partes en sesion extraordinaria, Se
considera constituida la comisién cuando estén representadas todas las partes y estén
presentes las personas gque asuman la presidencia v la secretarfa.

El 6rgano de la AVI al que se destinaran las actas de la comision de seguimiento sera la
Subdireccién General de Programas de Innovacién.

‘Respecto al régimen de funcionamiento de la comision de seguimiento se estara lo

dlspuesto enlos articulos 15 y siguientes de la Ley 40/2015 de 1 de octubre, de régimen

-juridico del sector publico.

A efectos de la adopcién de acuerdos, la presidencia dirimird con su voto en caso de
empates, ' )

En la designacién de las personas representantes de la UMH en esta comision, se
procurard ta presencia equilibrada de hombres y mujeres,

£n ningun caso la pertenencia a esta comisién debera interpretarse como una creacidn
de vinculo laboral o empresarial alguno entre las partes.

De forma expresa se hace constar que las funciones de este ¢rgano de seguimiento no
pueden suponer un detrimento o minoracion de las prerrogativas que atribuye la Ley
38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones a la AVl como ente concedente
de la subvencién.

Octava. Incompatibilidad con otras ayudas

La subvencién que se regula en este convenio es incompatible con otras subvenciones,
ayudas, ingresos o recursos para la ejecucion de fas actividades financiadas, procedentes
de cualquier administracién 6 entes publicos o privadas, estatales, de la Unidn Europea
o de organismos internacionales.

Novena. Alieracidn de las actuaciones

A peticion de la UMH y previo informe favorable de Ja comision de seguimiento prevista

en el convenio, la AVI podrd autorizar, mediante la correspondiente resolucién de la
persona titular de fa vicepresidencia ejecutiva de la AV, variaciones superiores al 30 por
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ciento entre los importes asignados a cada uno de los gastos subvencionables recogidos
en el anexo técnico, pudiendo afiadirse a tal efecto alguno de los costes elegibles
establecidos en la cldusula cuarta y no fijados en el citado anexo, siempre y cuando estas
variaciones no supongan un incremento del importe de la subvencron total prevista, ni
se altere el objeto del proyecto.

El plazo méaximo para efectuar {a solicitud de modificacién serd el 30 de noviembre de
2020. '

Se autorizan, sin necesidad de solicitarlo ni de resolucion expresa, modificaciones en la
distribucion de los gastos subvencionables que figuren en el anexo técnico que supon-
gan variaciones, para cada coste subvencionable, de maximo el 30 por ciento del im-
porte indicado en el citado anexo, pudiendo, asimismo, afiadirse a tal efecto alguno de
. los costes elegibles establecidos en la cldusula cuarta y no fijados en dicho anexo, cuyo
- gasto inicialmente previsto es, por tanto, de 0 {cero) euros. En este caso, el importe
~ subvencionable del nuevo coste sera, como ma)ﬂmo, fguai al 10% del total del presu-
puesto del proyecto indicado en el anexo.

En caso de modificaciones en la distribucién de los gastos subvencionables indicadas en
el parrafo anterior, las minoraciones de‘los gastos subvencionables con ejecucion infe-
rior a la prevista se compensaran con los incrementos de los que hayan tenido una eje-
cucién superior, siempre que no se altere el importe total de la ayuda ni el ob}eto pre-
visto en el proyecto.

Décima. Actuaciones de comprobacién y contro!

La UMH estara sometida a las actuaciones de comprobacién, verificacién y control a
efectuar por la AV, asi como por los drganos competentes de la Generalitat, de la -
Administracién General del Estado y a lo establecido en la normativa relativa a a gestion
de las ayudas y a cualquier otra normativa aplicable.

;/ Décimo primera. Minoracién, revocacién y reintegro
If !
] _
o De conformidad con lo dispuesto en el articulo 37.2 de la Ley 38/2003, de 17 de
Mmﬁf“ / noviembre, General de Subvenciones, cuando el cumplimiento por la entidad
L beneficiaria se aproxime de modo significativo at cumplimiento total y se acredite por

esta una actuacion inequivocamente tendente a la satisfaccién de sus compromisos, se
procederd a minorar o en su caso reintegrar la cantidad correspondiente. Para ello, se
tendran en cuenta las instrucciones dictadas por el vicepresidente ejecutivo de [a AVI
donde se recogen los criterios de minoracién proporcional que resulten aplicables,

En el caso de que se produzca un incumplimiento total o parcial pero que no se aproxime
de forma significativa al cumplimiento total en la forma recogida en el parrafo anterior,
asf como en el caso de la obtencién concurrente de otras ayudas y subvenciones parala’
ejecucion de las actuaciones previstas en este convenio, procederd la revocacién total
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de la ayuda, y en su caso la- tramttamon del opartuno remtegro, previa audiencia a la
persona interesada.

Todo ello, conforme a lo dispuesto en el articulo 37 de la Ley 38/2003, de 17 de
noviembre, General de Subvenciones, el cudl, prevé causas de reintegro que seran
aplicables al presente convenio, siendo de igual modo de aplicacion lo fijado en el
articulo 172 de la Ley 1/2015, de 6 de febrero, de la Generalitat, de Hacienda Publica,
del Sector Publico Instrumental y de Subvenciones.

Décimo segunda. Compatibilidad con la hormativa europea sobre ayudas publicas

De acuerdo con el articulo 7.4 del Decreto 128/2017, de 29 de septiembre, del Consell,
por el que se regula el procedimiento de notificacion y comunicacion a la Comision

*, Europea de los proyectos de la Generalitat dirigidos a establecer, conceder o modificar
~ayudas publicas, y de conformidad con lo dispuesto en el apartado 2.1.1 de la
“Comunicacion de la Comisidn sobre el Marco sobre Ayudas Estatales de tnvestigacion y
" Desarrollo e Innovacién (2014/C 198/01), no se aplicaré lo establecido en el articulo

107.1 del Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea v, por lo tanto, no tendran la
consideracion de ayudas estatales, las ayudas previstas en este convenio ya que se
otorgan a un organismo de investigacion para la reatizacion de actividades no
econdmicas, definidos seguin los apartados 1.3 epfgrafe 15 letra ee) y apartado 2 epigrafe
19 de la citada Comunicacién, y por tanto, no vendran sujetas a la obligacion de
hotificacion previa a la Comisién de la Unidn Europea.
|

En todo caso, la entidad queda obligada a destinar la ayuda recibida a usos relacionados
exclusivamente con actividades no econdmicas, quedando excluidas del objeto de Ia
subvencién la prestacién de servicios de 1+D y la 4D realizada por cuenta de empresas y
cualesquiera otras actividades de naturaleza econdmica gue impliquen la oferta de
bienes o servicios en el mercado 0 gue supongan una ventaja para una determinada
empresa.

Décimo tercera. Subcontratacion

No cabe la subcontratacidn.

Décimo cuarta. Comunicacion y publicidad

Las partes entienden que la divulgacién plblica del presente convenio es un elemento
esencial

del mismo, por ello, en todo o referente a la comunicacién externa del programa fa AVi

y la UMH deberdn estar coordinados en todo momento.

La publicidad de la ayuda concedida se flevara a cabo segln lo dispuesto en el articulo
18 de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones.

13
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Todas las actuaciones publicas que se desarrollen al amparo de presente convenio
deberan incorporar la imagen corporativa de la AVI, sin que ello suponga, en ningln caso,
que el presente convenio pueda interpretarse como una concesién mutua de algln
derecho, titulo, interés o licencia en relacién con los nombres, marcas, logotipos u otros
derechos de propiedad intelectual o industrial de cada una de las partes. Por
consiguiente, la UMH se compromete a incluir el logotigo de la AVI en todo el material
divulgativo que pueda derivarse de las actuaciones que se realicen en aplicacion de las
clausulas de este convenio.

La UMH debera facilitar, para su aprobacién previa por parte de |a AVI, una versién pre-
liminar de todas aquellas publicaciones impresas (libros, folletos, diplomas o certifica-
ciones acr_éditativas, invitaciones, merchandising, roller, traseras y adhesivos) y audiovi-
... suales que utilicen el logotipo de la AVi.

Sin caracter exhaustivo, la UMH debera dar publicidad: a Ia ayuda recibida en los
‘tontratos laborales y de servicios, en su pagina web, en publicaciones, ponencias,
f'eqmpos material inventariable, asi como en actividades de promocidn, en cuafquaer
medio de difusién, de los logros y resultados conseguidos, mencionando expresamente
que la actuacion ha sido financiada con cargo al presupuesto de la AVI.

Por aplicacidn de los articulos 9).1.c y 10.2 y 3 de la Ley. 2/2015, de 2 de abril, de Ia
Generalitat, de Transparencia, Buen Gobierno y Participacién Ciudadana de la Comunitat
Valenciana, y del articulo 12.2 del Decreto 105/2017, de 28 de Juho que la desarrolla,
una vez suscrito el presente convenio serd publicado en el plazo de 10 dias habiles desde
su inseripcion en el Registro de convenios de la Generalitat,

Décimo quinta. Comunicaciones elecirénicas

La presentacion de documentacion por parte de la UMH, relativa a cualquier tramite
correspondiente al presente convenio, se realizard utilizando los medios electrénicos
establecidos por la AVl a través de la plataforma de aportacién de documentacion sita
en el ‘enlace siguiente, indicando el numero de expediente INNCON/2020/8
https://www.gva. es/es/inicio/procedimientos?id_proc=20704&version= =amp

Asimismo, las comunicaciones gue la AV realice a la UMH, serdn a través de la Carpeta
ciudadana del Punto de acceso general de la Generalitat Valenciana en la direccion web
https://www.tramita.gva.es/cdc/aplicacio/inicia.htmi?idioma=es y se dirigirdn a José
Manuel del Rio cuya direccién electrdnica es jrio@umh.es..

Décimo sexta. Independencia
La formalizacion del presente convenio no implica la existencia de asociacion o creacion

de ningtn tipo de entidad conjunta de colaboracién, de tal forma que ninguna de las
partes podré obligar vy vincular a la otra en virtud de este convenio Yy permaneceran
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independientes entre si, sin que medie relacion alguna de representacion o agencia.

La suscripcidn de este convenio ho supone relacion laboral o de cualquier otro tipo entre
fas personas profesionales que vayan a desarrollar las actividades y la AVl, sin que se le
pueda exigir tampoco responsabilidad alguna, directa ni subsidiaria, por actos o hechos
acontecidos en el desarrollo de actividades.

Décimo séptima. Proteccidn de datos de caricter personal

Los datos de cardcter personal que se faciliten por las partes se trataran de conformidad
con lo dispuesto en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016.

:Con la firma de este convenio, la UMH otorga su consentimiento para recibir
\?}nformacidn sobre otras actuaciones de la AVI, asi como para que esta pueda ceder sus
"datos a otros agentes del Sistema Valenciano de Innovacion para actuaciones
“ relacionadas con dicho Sistema.

- Décimo octava. Registro

El presente convenio serd objeto de inscripcion en el registro de convenios de la
Generalitat, tal y como establece el Decreto 176/2014, de 10 de octubre, del Consell,
por el que regula fos convenios que suscriba la Generalitat y su registro.

EI IN presta su consentimiento expreso para incluir y hacer publicos los datos relevantes
del convenio que se regulan en dicho decreto.

El IN acepta su inclusién en una lista de personas beneficiarias que recogera el nombre
del proyecto y el importe de fondos publicos asignados segtin se recoge en el articulo 7,
apartado 2 letra d del Reglamento {CE) 1828/2006 de la Comisidn de 8 de diciembre,

Décimo novena. Legislacion aplicable

a) Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones y Reglamento de la Ley
38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones, aprobado por Real Decreto
887/2006, de 21 de julio.

b) Ley 1/2015, de 6 de febrero, de la Generalitat, de Hac;enda Publica, del Sector Publico
Instrumental y de Subvenciories.

c) Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Admmlstrattvo Comtn de las
Administraciones Publicas. : :
d) Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso electromco de los ciudadanos a los Servicios
PUhlicos, Real Decreto 1671/2009, de 6 de noviembre, por el que se desarrolia
parcialmente la Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso electrénico de los ciudadanos a
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los Servicios Publicos en aquellos aspectos que se mantengan vigentes de acuerdo con
lo establecido en la disposicion final séptima, en relacién con la disposicién derogatoria
2.b} y g), ambas de la Ley 39/2015,de 1 de octubre, del procedimiento administrativo
comtuin de las administraciones publicas, y el Decreto 220/2014, de 12 de diciembre, del
Consell, por el que se aprueba el Reglamento de administracién electrénica de la
Comunitat Valenciana.
e} Ley 2/2015, de 2 de abril, de la Generalitat, de Transparencia, Buen Goblerno y
Participacion Ciudadana de fa Comunitat Valenciana
f) Comunicacién de la Comisién reiativa al concepto de ayuda estatal conforme a lo
dispuesto en el artfculo 107, apartado 1, del Tratado de Funcionamiento de la Unién
Europea (DO C 262/1 de 19.7.2016), :
g} Orden EHA/1434/2007, de 17 de maye, por la que se aprueba la norma de actuacion
. de los trabajos de revision de cuentas justificativas de subvenciones en el dmbito del
~sector plblico estatal.
“h) Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico,
i) Decreto 176/2014, de 10 de octubre, del Consell, por el que regula los convenios que
~ suscriba la Generalitat y su registro.
j) Cualquier otra normativa gue sea de apficacién.

\ \J Vigésima. Entrada en vigor y duracién.
1! .

k\x\\\ El presente convenio entrard en vigor a los efectos establecidos el dia de su firma y su _

\\\,__ J duracién se extendera hasta el 31 de diciembre de 2020 sin perjuisio de que el periodo

elegible de los gastos subvencionables sea desde el 1 de enero de 2020, de acuerdo con
N lo dispuesto en la cldusula cuarta, y que la justificacién pueda realizarse dentro def plazo

establecido en la clausula quinta.
Vigésima primera. Rescision
Este convenio podra resolverse por las siguientes causas:

) a) El acuerdo undnime de las partes firmantes.

/ b} £ incumplimiento de las obligaciones y compromisos asumidos por alguna de las

Q:‘;;;?‘L? partes firmantes, asi como cualesquiera incumplimientos de la normativa en materia de
I subvenciones publicas.

¢) Por decision judicial declaratoria de la nulidad del convenio.

d) Por cualquier otra causa distinta de Ias anteriores prevista en el convenio o en otras

Ieyes :

En caso de extincion del convenio por finalizacién anticipada de este antes de su
terminacién convencional, deberan concluirse las actuaciones en curso de ejecucidn,
realizdndose la liquidacidn econdmica y administrativa de las obligaciones contraidas
hasta el momento. :
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Vigésima segunda. Delegacion en la Vicepresidencia Ejecutiva de la AVI

Se faculta a la vicepresidencia ejecutiva de la AVI para dictar las resolucmnes necesarias
para el desarrollo, eficacia y ejecucién del convenio.

Vigésima tercera. Jurisdiccion
La jurisdiccion a la que ambas partes someteran las cuestiones litigiosas que puedan

surgir respecto del convenio es la contencioso-administrativa.

Y paré gue conste a los efectos oportunos, y en prueba de conformidad, las partes firman
el presente convenio por duplicado y a un solo efecto, en el lugar y fecha arriba
indicados. .

Vicepresidente Ejecutivo de la Agencia Rector de la Universidad Miguel
Valenciana de la innovacidn ~ Hernéndez de Elche

Andrés Garcia Reche

Juan José Ruiz Martinez
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Anexo técnico

Actuaciones de innovacion. Objetivos y resultados previstos

A continuacidn, se exponen los proyectos que se ejecutardn durante 2020, las
actividades previstas, objetivos perseguidos, resu!tados esperados, asl como los
investigadores y centros implicados.

Proyecto 1. Lagrima

Se ha desarrollado un prototipo del estesiémetro, actualmente en TRLS, que estd bajo
proteccion de patente nacional. Este dispositivo sirve para mejorar la precision del diag-
gnostlco del ojo seco.

’,J

wEf objetivo de esta anualidad-es evotumonarlo hasta la fase de pre industrializacién de-
-+ jandolo listo para realizar un estudio clinico y la obtencién del marcado CE como dispo-
sitivo médico clase A,

Tares previstas

e Ti. Preindustrializacion. Evolucién def prototipo actual hasta un TRL7. Con esta acti-
vidad se persigue conseguir un producto ya mdustnahzable Iisto para realizar un
\ \\u . ~ estudio clinico y buscar el marcado CE,

e T2. Estudio preclinico en laboratorio. Se pretende validar las prestaciones y usabili-

' dad del dispositivo en un entorno real sobre una muestra de aproximadamente 100

\/ humanos voluntarios tanto sanos como afectados. En esta actividad se contard con
la colaboracidn del Hospital Marina Baixa de Alicante.

Potencial y plan de transferencia

Muy alto a corto plazo en sector salud.

Una vez alcanzado el prototipo en TRL7 y durante esta misma anualidad se creara una
spin-off de base tecnoldgica que se encargara principalmente de definir el plan de ne-

_ MLM) gocio incluyendo dentro de dicho plan el conseguir la certificacion como dispositivo sa-
\‘ If / nitario clase llA de ayuda al diagndstico, su industrializacién y comercializacién a gran
v escala, bien directamente como empresa bien a través de alguna empresa ya consoli-

dada en el sector que tenga dichas capacidades.

Resultados esperados

-Se pretende pasar de un TRLS {tecnologfa validada en un entorno relevante) actual a un
TRL7 (demostracion de prototipo en entorno operacional).

Responsables v personal/institutos/entidades asociados a este proyecto
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e Personal de la UCIE del IN
e Investigadores del IN asociados a la UMH
e Empresas/Entidades colaboradoras: Hospital Marina Baixa.

Hitos y entregables

e H1 (asociado a T1): Dispositivo médico industrializable
e H2 (asociado a T2): Informe de estudio en laboratorio

Cronograma

T1: Preindustrializacion
T2. Estudio preciinico en
laboratorio.

_ Proyecto 2. Exitus

El objetivo es desarrollar una herramienta (usando métodos de aprendizaje automatico)
para mejorar la calidad asistencial de pacientes oncoldgicos. en estadio IV. En concreto,
\ se pretende determinar con la mayor fiabilidad y antelacién posible que el paciente ha

entrado en fase agdnica. Ya se estan recopilando los datos de los pacientes ingresados
en la planta de cuidados paliativos del hospital de la Vega Baja de Orihuela. Estos pa-
clentes no reciben ya tratamiento oncoldgico, pero si pasan por tratamientos/pruebas
médicas (ej. transfusiones de sangre, TACs) que son innecesarios en caso de tener la
certeza de que el paciente ha entrado en fase de agonfa, donde el principal objetivo es
reducir las incomodidades vy el sufrimiento del paciente. Estos pacientes son monitori-
zados para analizar posteriormente sus datos.

__El objetivo de esta anualidad es conseguir identificar marcadores a partir de los datos
de pacientes y definir el sistema de alerta asociado para gue pueda ser utilizado en -

Y / planta.
l -

Tares previstas

e T1. Monitorizacién. Monitorizacién y andlisis de datos procedentes de pacientes hu-
manos en entorno real (hospitalizados). Se contard como colaborador con el Hospi-
tal de la Vega Baja de Orihuela.

e T2. Andlisis de datos. Aplicacidn de métodos de aprendizaje automatico para identi-
~ ficacién de marcadores y deflnicion de sistema de alerta aplicado a pacientes en fase
de agonia.
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e T3. Definicidn de alerta. En colaboracion con el personal del Hospital se definira el
sistema de alertas gue permitird utilizar fos ma rcadores encontrados en un ambiente
real y evaluar su usabitidad.

Potencigl v plan de transferencio

Alto a medio plazo en sector salud.

Se prevé en los proximos dos afios desarrollar un sistema de ayuda al diagndstico en
nivel TRLY integrado en los procedimientos diarios de toma de decisiones de los pacien-
tes oncoldgicos. Este sistema podré transferirse a empresas TIC del sector salud que en-
riquezcan su portfolio de soluciones en el &mbito de la oncologia.

. Resultados esperados

§e pretende pasar de un TRL4 (componentes validados en laboratorio) actual a un TRLS
{componentes validados en entorno relevante)

< Responsables y persenal/institutos/entidades asociados g este proyecto

e Personal de la UCIE del IN

-
o

investigadores del IN asociados a la UMH

} s Investigadores del IN asociados al CSIC
™, i ‘ . : -
\\} ¢ Empresas/Entidades colaboradoras: FISABIO .
\ _
i Hitos y entregables

e H1{asociado aT2): Infbrme de analisis de datos
e H2 (asociado a T3): Maqueta de sistema de alertas

Cronograma

T1. Monitorizacidn,
T2. Analisis de datos,
T3. Definicion de alerta.

Proyecto 3. Glioblastoma Multiforme (GBM)

El glioblastoma multiforme (GB) se considera la forma mas frecuente y agresiva de can-
cer cerebral que representa el 15,4% de todos los tumores cerebrales primarios con una
tasa de supervivencia de 14-15 meses. Los hechos de que las células madre de glioma
resisten los tratamientos convencionales aumentan la necesidad urgente de abordar
nuevas terapias de tratamiento para GB. :

Basados en nuestros datos de investigacion hemos encontrado:
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Que las células del GB necesitan interactuar fisicamente con otras células alrededor
de los vasos, conocidas como pericitos cerebrales {PC), para sobrevivir e infiltrar el
tejido cerebral normal. Esta interaccion precisa del funcionamiento normal de las
moléculas CD44 y Cdc42, Su blogueo implica la desaparicidn del GB en modelos ani-
males experimentales {Caspani et al., 2015); y

Que como consecuencia de esta interaccion entre GB-PC, el PC desactiva la res-
puesta inmune contra las células tumorales mediante la activacion de la autofagia
mediada por chaperonas (AMC). Este paso también es necesario para la estabilidad
de la interaccidn entre las células, la eliminacién de las propiedades anticancerige-
nas de los PCy la inhibicién de la respuesta inmune, ya que bloqueando su molécula
Have {Lamp2a} el tumor desaparece en modelos animales experimentales (Valdor et
al, 2017 y 2019} '

objetivos del proyecto en esta anualidad son:
Opjti'mizar las moléculas ya existentes:

o Inhibidoras de la interaccién entre CD44 y CDC42: sacramina por intratecal o
intraparenquimatosa (lecho quirdrgico)

o Inhibidoras de la autofagia por via intratecal: clroguina y sus derivados
o Antioxidantes por via intratecal: N-acetil-cisteina

Explorar metodologias de administracién selectiva, mantenida y dirigida de estas
moléculas en el drea tumoral.

Patentar el uso de las moléculas y su procedimiento de bio administracion.

Tdres previstas

L]

T1. Optimizacién de moléculas. Se evolucionaran las moléculas existentes para me-
jorar su eficacia, su bio distribucion y para reducir la toxicidad.

T2. Disefio del procedimiento de administracién de moléculas. Se disefiardn meca-
nismos de administracién selectiva mediante encapsulado que también seran vali-
dados en modelos animales experimentales.

T3, Experimentacion de resultados. Se valoraran los diferentes modelos de molécu-
las y estrategias de administracion disefiados en las actividades anteriores aplicados
a ratones en laboratorio. '

T4, Estudio, escritura y solicitud de patente.

Potencial y plan de transferencia

Muy alto a medio plazo en sector salud.

Una vez obtenida la patente del uso de las moléculas y procedimiento de administracidn,
se pretende transferir al sector farmacéutico para su explotacion comercial,
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Resultados esperados

Se pretende pasar de un TRL4 actual {componentes validados en laboratorio) a un TRL5
{componentes validados en entorno relevante).

Propiedad de la posible patente: 100% de UMH-CSIC.

Responsables y personal/institutos/entidades asociados a este proyecto
® -Personai de la UCIE del IN |
e |nvestigadores del IN asociados a la UMH

e ' Empresas/Entidades colaboradoras: instituto de Tecnologia Quimica

= J .Hftos y entregables

3 H1 (asomado a T1): Molécula inhibidora optlmlzada
. H2 (asociado a T2): Techologla de encapsulado
e H3 (asociado a T3): Informe de resultados

e H4 (asociado a T4): Solicitud de patente
\{\\\ Cronoqrama
I
*,
\\3 T1. Optimizacién de

moléculas.

T2. Disefio del -
procedimiento de admdén.
T3. Experimentacion de
resultados.

T.4 Estudio, escrituray

J solicitud de patente.

Proyecto 4. Diagnosis del Alzheimer mediante Andlisis de Glicosilacion de sAPP

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma més comdn de demencia senil y se carac-
teriza por la presencia de depdsitos proteindceos cerebrales, las placas amiloides extra-
celulares y ovillos neurofibrilares intracelulares. Los ovillos neurofibrilares de Ia proteina
citoesquelética tau anormalmente hiperfosforilada (P-tau} se dan en otras patologias,
denominadas en conjunto tauopatfas; pero la EA es la Unica tauopatfa que cursa con
depositos fibrilares amiloides, placas, constituidos principalmente por el f-amiloide o
AB. EI A es asi la proteina més especificamente relacionada con la EA. El AB es un pép-
tido de 40-42 aminodcidos producto del procesamiento proteolitico de la proteina de
transmembrana conocida como precursor de la proteina amiloide {APP), glicoproteina
de unos 700 aminodcidos. Especialmente la forma AB42 (de 42 aminoécidos) es comin-
mente aceptado que constituye el determinante de la neurotoxicidad en fa EA. Es im-
portante sefialar que el APP es normalmente procesado por distintas vias que co-existen
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en condiciones fisiolégicas normales. El procesamiento denominado amiloidogénico
rendiria, ademas del AB, un largo fragmento extracelular lamado sAPPB. El no amiloido-
génico -gue no rinde AB- genera también un fragmento soluble largo denominado
sAPPa.

La determinacién de tau y P-tau en el liquido cefalorraquideo (LCR) se he mostrado con
potencial diagnéstico de la EA pero presenta falta de especificidad frente a otras tauopa-
tias y desérdenes neuroltégicos. Por ello se han desarrollado muchos estudios sobre la
determinacién de AB42 como marcador diagnostico mas especifico. Respecto al AB42
como biomarcador se da la paradoja de que lo que existe en el LCR de EA es una dismi-
nucion en sus valores. Ello se asume seria el resultado de dos efectos contrapuestos: i)
existe un aumento de la produccién de AB en el cerebro, ii) el AR cerebral producido en
', exceso a su vez promueve aumento de fibrilacion, formacidn de placas y queda secues-
- trado en dichas placas amiloides. De este modo la cantidad de AB que llega al LCR resulta
ser menor de la encontrada en sujetos sin placas, es decir, sin EA. Por ello se hace dificil
que el AB en el LCR pueda ser considerado un marcador temprane o de progresion, y
nuevos biomarcadores se hacen necesarios, : '

En este contexto otros fragmentos generados del procesamiento de APP, fragmentos
que no fibrilen ni queden secuestrados en placas, se han propuesto como marcadores
alternativos de LCR para la EA, particularmente el sAPPB y el sSAPPa. Notese que el SAPPJ
y.el SAPPa son representativos del proceso amiloidogénico/no amiloidogénico, y por lo
tanto del esperable desbalance que se da entre ambos en el origen y progresion de la
EA. Pese a las altas expectativas los resultados no han sido alentadores, ya que los.nive-
les de sAPPa y SAPPP en el LCR no reflejan de manera adecuada el desequilibrio entre el
procesamiento amiloidogénico/no amiloidogénico, a pesar del conocido almento de
AB42 cerebral. De hecho, parece que ni en el cerebro la determinacién sAPPa y SAPPB
refleja adecuadamente el deshalance hacia el procesamiento amiloide del APP. Ello se
enfiende se debe;é que el APP es procesado de una manera excepcionalmente rapida, y
@n consecuencia los remanentes basales de sAPPa y SAPPP no resultarfan indicativos. A
pesar de todo, el sAPPa y sAPPB en el LCR siguen siendo materia de estudio por muchos
grupos en el campo. ‘ '

Nuestro grupo decidio realizar un enfoque novedoso esiudiando directamente en ex-
tractos de corteza cerebral de EA y controles el patrén de glicosilacion de APP. La glico-
silacién es un proceso co- y postraduccional especifico del tipo celular y esta alterado en
muchas patologias. Una incorrecta o alterada slicosilacidn determinarfa cambios en la
localizacién subcelular de la proteina, su funcionalidad y ulterior procesamiento proteo-
Iitico. En los Gltimos meses hemos conseguido dotar de entidad nuestra hipotesis de
trabajo y contrastar la prueba de concepto. En extractos cerebrales de sujetos con con-
firmacidn histopatoldgica de-EA, y mediante estudios de interaccién con 2 lectinas (Con
Ay PHA; que reconocen distintos azucares de glicoproteinas), hemos demostrado muy
claras diferencias en los patrones de glicosilacién de sAPPa y sAPPB, lo que demuestra
que ciertas glicoformas de APP son procesadas preferencialmente por la via no amiloido-
génica, mientras otras lo son por la via amiloidogénica. Ademds, hemos demostrado un

23



CCSIC gy

OF LARINOVACIH

GEMERALITAT | TO1S y
% VALENCIANA V‘gg‘ %% RY1 AGENCIA VALEREIANA

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

cambio en el patrén de glicosilacién de la sAPPa en sujetos con EA, comparado con con-
troles; fo que indica una glicosilacién de APP alterada en el cerebro de sujetos con EA
due afecta principalmente a las glicoformas procesadas por la via no amiloidogénica,

Aunque el objetivo final serd la construccién de un kit ELISA para su rapida aplicabilidad,
el objetivo concreto para esta anualidad es la validacién como biomarcador de la alte-
racion en la glicosilacion de APP en LCR de enfermos de EA v, por extension, sy utilidad
diagndstica, Actualmente, con los resultados obtenidos ya se ha solicitado la evaluacién
de patentabilidad, por lo que si la evaluacidn es positiva se protegerd mediante patente.

Tares previstas

e T1. Andlisis de glicosilacion por interaccién con lectinas de sAPPa y SAPP(B en LCR de
. sujetos EAy controles y determinacion de las SAPP por western blot con anticuerpos
especificos. Se propone realizar el analisis de interaccidn con lectinas inmovilizadas
oy estimacion de niveles de glicoformas no ligadas por western biot. Se ensayaran
‘7 colecciones de 20 LCR de EA y 20 LCR controles con al menos dos lectinas, la ConA 'y
la PHA (ensayos preliminares incluir otras lectinas de similar y diferentes
especificidades). Las incubaciones con las lectinas, tras esos ensayos preliminares se
realizarian en un macro-ensayo simultdneo, pero deberan resolverse de manera
independiente. Los ensayos se realizaran por duplicado y la glicoproteina total, lano
ligada a Con Ay la no ligada a PHA se ensayaran por SDS-PAGE se resolveran con
anticuerpos contra el SAPPa y el SAPPB. Por lo tanto, de cada muestra se realizardn
al menos 6 determinaciones, véase duplicados de las 3 condiciones, para cada
anticuerpo y para cada una de'las 40 muestras, La capacidad de ensayo por western
blot es de 15 muestras, y por experiencia se sabe que en ocasiones algunas muestras
se transfieren en condiciones no éptimas, por lo que se estima que se puede requerir
el doble de las condiciones resefiadas, es decir, de 16 a.32 ensayos para cada.uno de
los anticuerpos.

e T2. Ensayo Lectin-Shift Assay. En funcién de -los resultados anteriores,
particularmente con una de las lectinas, también se ensayard la téchica del lectin-
shift assay que consiste incluir lectina soluble durante la polimerizacidn del gel y asf
poder ensayar mas muestras simultdneamente sin incubar previamente con:la

i
..... J—“‘"a lectina, es decir ensayo directo. Esta técnica permite caracterizar’ diferencias
T y\ cualititativamente, no cuantitativamente.
194

"o T3.Replicacion en modelo celular de EA. Se determinara si el A exdgeno es de facto,

y como sospechamos, el factor que determina la alteracién en la glicosilacién del

' APP. En ensayos en la linea celular SH-SY5Y diferenciada a fenotipo neural por
tratamiento con écido retindico o en células de ovario, CHO-PS70, que cuentan con

la ventaja de ser transfectos estables de APP, se realizaran tratarniento con el ABy

se analizard si modifica la glicosilacién del APP y su.procesamiento por la via no
amiloidogénica. Se plantea realizar ensayos en 2 cultivos independientes con 5
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repeticiones de cada condicidn.

e T4, Estudio, escritura y solicitud de patente.

Potencial v plan de transferencia

Alto medio plazo en sector salud.

A partir del biomarcador patentado, durante la siguiente anualidad se preve desarrollar
un kit ELISA, Una vez desarrollado, su transferencia hacia el sector farmacéutico sera
mas sencilla. Se estima gue esto pueda ocurrir en un par de afios.

Resultados esperados

"f‘}‘Se pretende pasar de un TRL4 actual {componentes validados en muestras de cerebro
-de sujetos con EA}a un TRLS {componentes validados en entorno relevante para su apli-
~. cabilidad diagnédstica, el LCR).

Propiedad de la posible patente: 70% de UMH-CSIC.

Responsables y personal/institutos/entidades asociados g este proyecto

o Personal de la UCIE del IN

e Investigadores del IN asociados a la UMH

e Empresas/Entidades colaboradoras: The Sahlgrenska Academy at the University of
Gothenburg, Center for Alzheimer Research

Hitos v entregables

o H1 (asociado a T1, T2 y T3): Informe de Resultados Ensayo Western Blot, Ensayo
’ Lectin-Shift Assay vy Replicacidn en modelo celular
e H2 (asoclado a T4): Solicitud de patente del biomarcador.

Cronograma

T1. Ensayo Western Blot. -
T2. Ensayo Lectin-Shift:
Assay,

T3. Replicacién en modelo
celular de EA.

T.4 Estudio, escrituray
solicitud de patente.
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Proyecto 5. Amortiguacién Viscoeldstica para Calzado Deportivo basado en Hialuro-
nato Sodico

En los seres humanos en posicién erecta estatica se estd transmitiendo una alta carga
mecanica a los pies que cambia cuando se inicia el movimiento activo (marcha, carrera).
El sistema esquelético es la estructura principal que resiste y transmite esta carga me- .
cdnica. Los tejidos blandos, como la piel, la grasa y los musculos subyacentes, actlan
como una interfaz de amortiguacion para la transferencia de carga a los huesos, que
puede llegar a dafiar esos tejidos blandos. La pierna y los huesos de su esqueleto forman
una cadena cmematsca cerrada, que determina la fuerza que se transmite a las diferen-
tes partes de la-extremidad. En la rodilla o el tobillo, un cambio pequefio en la cinematica
. delamarcha {p. ej., el dngulo de flexién) puede tener un efecto significativo en la mag-

“¢ nitud de las fuerzas que actdan sobre las articulaciones. Cuando éstas son excesiva-
‘”\mente altas dan lugar a la aparicién de molestias. La presion es una fuerza gue actua
perpendrcu!ar a la superficie articular, mientras que la cizalladura (shear) es aguella que
,,h.actua paralela o tangencialmente a la superficie, causando friccién. Ambas son factores
“Importantes en los efectos de la carga mecanica sobre la integridad osteoarticular y el
_confort durante el movimiento.

Los estudios de la cinematica de la marcha en humanos han demostrado que el pie esta
sometido durante el movimiento a fuerzas variables en el tiempo, que incluyen compre-
sion vertical, cizalladura antero-posterior y cizalladura medial-lateral. Las consecuencias
de la carga mecénica no son debidas simplemente a la fuerza, sino a la relacién entre la
S fuerza y el drea de la superficie sobre la que ésta actdia. En algunas partes del cuerpo
humano, como el talén o el tobillo, las prominencias dseas estan cubiertas por una capa
de tejido relativamente delgada. Cuando estas estructuras ejercen de superficies de
apoyo, la llamada "intensidad de fuerza" o tensién y deformacaon que actla sobre ellas
es alta. Por ello, es prmupalmente en ellas donde se observan mas frecuentemente da-
fios tisulares y sensaciones de molestia y dolor causados por la carga mecanica.

En los lugares del cuerpo humano donde las cargas mecénicas sobre hueso, el tejido
muscular u otros tejidos son importantes, se encuentra el liquido sinovial, que {ubrica
las articulaciones y absorbe el choque en éstas. El liquido sinovial llena la cavidad arti-

cular, cubriendo el interior de la cépsula y el cartilago. También se encuentra rellenando
pequefias bolsas, distribuidas en los puntos de friccidn o estrés entre los tendones, fos
musculos o la piel y las prominencias dseas. Estas bolsas funcionan de dos maneras:
lubricando puntos de friccion y disipando ia fuerza al distribuirla a través de un medio
fluido, lo que distribuye homogéneamente la presién en la superficie de contacto. La
mayoria de las innovaciones desarrolladas para la amortiguacion de las fuerzas mecdni-
cas se centran en la reduccién de la presién en la interfaz de contacto, aungue mas re-
cientemente se han desarrollado dispositivos para reducir las fuerzas que actdan para-
lelas o tangenciales a la superficie, reduciendo la friccién vy la cizalladura. Estos disposi-
tivos se han aplicado a asientos, camas, y en superﬂcnes de soporte corporal de disposi-
tivos médicos.
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El lfquido sinovial que llena las articulaciones y las bolsas se comporta como un material
viscoeldstico con propiedades reoldgicas muy particulares debido a su composicion qui-
mica. El principal compenente quimico del liquido sinovial es el 4cido hialurdnico {HA,
hialuronano}, un complejo glicosaminoglicano compuesto por unidades repetidas de di-
sacarido que forman un polimero lineal en solucion acuosa. £l HA de alto peso molecular
forma redes moleculares complejas debido a las interacciones estéricas y la asociacion
entre y dentro de las moléculas individuales. Dichas redes exhiben propiedades diferen-
tes a las de las moléculas de HA aisladas. Pueden resistir un flujo de fluido rapido y de
corta duracion a través de la red, exhibiendo asi propiedades eldsticas que permiten
distribulr tanto fuerzas de carga como de cizalladura dentro de la red. Por otro lado, un
flujo del fluido mas lento y de mayor duracién puede separar'y alinear parcialmente las
moléculas, permitiendo su movimiento y exhibiendo propiedades viscosas.

* Debido a sus propiedades visco eldsticas, el HA es la molécula ideal para absorber la
--presion variable y las fuerzas de cizalladura que se desarrollan en las articulaciones y en
.. las interfaces de contacto durante la posicion estatica de pie, la marcha o la carrera. Por
tanto, la presencia de HA en el liquido sinovial garantiza una lubricacion articular dptima
y protege el cartilago del dafio mecanico en las distintas condiciones de funcionamiento
de las articulaciones. En la osteoartritis y otras enfermedades articulares, la sintesis de
HA se interrumpe, lo gue resulta en un HA con un peso molecular significativamente
menor y una viscoelasticidad reducida. Este HA anormal aumenta el desgaste del carti-
lago articular y acelera la progresién de la enfermedad. Las inyecciones repetidas de
soluciones de HA de alto peso molecular y alta concentracion, reducen el dolor osteoar-
tritico humano y el postraumdtico en las articulaciones del caballo y se usan como tra-
tamiento médico para la osteoartritis. Este efecto analgésico se ha atribuido a una re-
duccién duradera por las soluciones elastoviscosas de HA, de la transmision de fuerzas
mecanicas lesivas a las terminaciones nerviosas de la articulacién que generan sensacio-
nes de dolor.

Los pardmetros viscoeldsticos del lfquido sinovial son muy particulares. Se han estudiado
(Rainer y Ribitsch, 1985) en liquido sinovial de donantes con articulaciones sanas en un_
rango de cizalladura (“shear rate”), entre D = 10 -3 a 10 (+3} s-1. Los parémetros reol6-
gicos obtenidos daban una curva maestra comdn, que puede aceptarse como caracte-

) I . . . ) . ,
7 ristica del fluido sinovial humano sano con una shear viscosity cero alta (6-60 Pa X s}y
A 7 - . '3 -
/* una pronunciada reduccién con shear rates mas altos. £ shear module G, calculado a

partir de la primera diferencia normal-de estrés muestra un rango constante con valores
entre 1y 5 Pa. Los mayores tiempos de relajacion promedio se observan en el rango de
2 a 5 s, y disminuyen linealmente al aumentar el shear rate a vaiores de 0.0120.05s. La
viscosidad aumenta con la concentracnon de HA.

Actualmente en la fabricacién de calzado se emplea una gran variedad de dispositivos
amortiguadores, especialmente en las zapatillas deportivas. Se trata de solidos eldsticos,
a menudo llamados geles, hechos con diferentes materiales. La suela exterior esta ge-
neralmente compuesta de caucho de carbono o un material similar. Los materiales mas
comunes para la entresuela son etileno acetato de vinilo (EVA), poliuretano (PU) o una
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combinacién de ambos. Ademds, los dispositivos amortiguadores de los zapatos depor-
tivos incluyen cdmaras de aire {airbags) dentro de la suela de la zapatilia, situadas en los
puntos apropiados, de modo que el pie comprime fa cdmatra y el aire contenido en ésta
ejerce un efecto de amortiguacidn eldstica.

El sistema de amortiguacién natural del cuerpo humano no esta construido con silicona,
caucho o geles s6lidos, sino con un polisacérido elastoviscoso, el HA, disuelto en agua.
Por lo tanto, imitamos el sistema natural de absorcién de impactos creando una combi-
nacion de HA nativo y gel de HA madificado para incorporar a la suela de los zapatos, El
HA se desarrolld con éxito durante millones de afios de evolucidn para incorporar en
una sola molécula las propiedades viscoeldsticas requeridas para absorber dptima-
mente las variaciones de presién y de cizallamiento que inciden sobrelas articulaciones
al estar de pie, caminar o correr. El objetivo de este proyecto es incorporar a la suela de
'\):._Ias zapatillas deportivas un producto que imita las caracteristicas del ifquido sinovial na-
"tural en las articulaciones humanas vy cuyas propiedades reoldgicas proporcionan una
proteccnon similar o ligeramente mayor que la que tiene el HA nativo. El gel elastovis-
.-C0SO0 gue se preténde emplear es HA de alta concentracion. '

Esta prdpuesta se basa en la observaciéon de que este combuesto, disefiado para absor-
ber en las articulaciones de.las extremidades inferiores los impactos de diferentes ca-
racter{sticas que produce la fuerza vertical cuando permanecemos de pie, o durante el
caminar, correr y saltar, disipando dicha fuerza en el plang horizontal (proteccién elds-
tica). Con ello, la.intensidad de la fuerza que se transmite a las articulaciones de la ca-
dena cinemdtica de la pierna disminuye, reduciendo el desgaste vy la degeneracién con

"«\ \"3 . el tiempo del cartilago de las mismas. Este sistema proporciona a las articulaciones un
N\ A sisterna adicional de proteccidn natural, dtil para la actividad atlética. de los jévenes y
N también de las personas de mayor edad, en las que hay mayor vulnerabilidad articular

al trauma mecanico durante el ejercicio y también reduccién del dolor.

El objeto del proyecto consiste, toda vez que el comportamiento del HA ya ha sido eva-
luado en laboratorio, en optimizar la proporcién adecuada de su uso dentro de la suela

/ de un zapato, manteniendo sus propiedades beneficiosas para las articulaciones, Aun-
| que el compuesto HA va ha sido patentado para otros usos actualmente se estd eva-
. “‘?f”“” fuando su patentabilidad para este novedoso caso de aplicacién.

Tares previstas

4 @ T1. Encapsulamiento. Definir las posibilidades de encapsulamiento del AH de alta
concentracion en la suela de un zapato deportivo y busqueda del sistema adecuado
para incorporar a la suela (cavidad, bolsa).

e T2, Experimentacién, Confirmacién experimental de la posibilidad de degradacién
del AH de afta concentracidn y tiempo requerido (Efecto de la temperatura y Ja com-
presidn mecanica repetida).

e T3. Disefio'y Prueba de la Suela. Disefio de la suela conteniendo el AH de alta con-
centracion, con definicidn del volumen minimo requerido y ndmero de puntos de
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emplazamiento en la suela. Medida experimental del cambio en la absorcion de
fuerza proporcionado a la suela por la presencia del HA de alta concentracion.

e T4, Estudio, escritura y solicitud de patente.

Potencial y plan de transferencia
Muy alto a corto plazo en sector calzado.

El resultado de este proyecto es directamente transferible al sector del calzado. Propor-
cionarfa al licenciatario de la patente un argumento comercial diferencial para una
nueva generacién de calzado deportivo que previene el desgaste al gue es somietido las
articulaciones en situaciones de esfuerzo principalmente.

|

Resultados esperados

- Se pretende pasar de un TRL4 actual (componentes validados en laboratorio} a un TRL6
(tecnologfa demostrada en entorno relevante).

e T e L

Propiedad de la posible patente: 200% de UMH-CSIC.

Responsables y personal/institutos/entidades asociados a este proyecto
N )
N o Personal de la UCIE del IN
\ j e Investigadores del IN asociados a la UMH

e Instituto Tecnholdgico colaborador: Inescop

Hitos v entregables

e H1 (asociado a T1): Método de Encapsulado de AH Alta Concentracion
e H2 (asociado a T2): Validacién del AH Alta Concentracion

e H3 (asociado a T3); Prototipo de suela validado
o/ e H4 (asociado a T4): Solicitud de patente

4

Cronograma

T1. Encapsulamiento,
T2. Experimentacion,
T3. Disefio y pruebasdela
suela.
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solicitud de patente.

Proyecto 6. Deep Mental o

Las patologias englobadas en el grupo de las psicosis son enfermedades complejas que
surgen mayoritariamente durante la adolescencia con una prevalencia de alrededor del
2% en la poblacion general, Se trata de una enfermedad crénica de etiologia
multifactorial que se ha relacionado con factores predisponentes, (genéticos,
complicaciones obstétricas y perinatales, entre otros) y con factores precipitantes, {uso
de sustancias y estresores vitales) y que afecta a funciones cerebrales determinantes
para el funcionamiento en la vida social, familiar y personal como las emociones, la
percepcion, el pensamiento v la conducta,

Para el correcto diagndstico de este grupo de enfermedades es necesario un
seguimiento de los pacientes en las unidades mentales de los hospitales de, al- menos,
24 meses de duracion donde se realizan diferentes entrevistas, protocolos y pruebas
~ fisioldgicas con el objetivo de poder discernir entre esquizofrenia {una forma
de psicosis de larga duracidn) y brote psicético (una manifestacion abrupta de lo que se
podria considerar la sintomatologia positiva de la esquizofrenia durante un breve
periodo de tiempo). Las unidades de atencion mental hospitalarias de referencia
atienden a unos 2,600 pacientes al afio, de los cuales unos 700 serdn finalmente
dlagnosticados como esquizofrénicos. Este hecho pone de manifiesto que se trata de
una enfermedad compleja y costosa, en términos econdmicos y personales, tanto para
' las entidades sanitarias como para los propios pacientes y familiares. Segin datos del
~J afio 2018, el coste asociado a la esquizofrenia en Espafia fue de unos 8.000 millones de
Euros, incluyendo costes directos e indirectos; es decir, aproximadamente un 10% det
presupuesto sanitario anual.

La aplicaciéh de Intefigencia Artificial {IA) tiene un gran potencial en este contexto

pudiendo ser muy relevante en el diagndstico preciso de cada paciente. El uso de
) aprendizaje automdtico podrfa ayudar a identificar combinaciones de variables, va
/ recogidas en estas unidades mentales, donde la estadistica convencional no puede
‘ llegar, y que posibilitaran la prediccidn anticipada del diagnéstico dentro de las primeras
) semanas a partir del primer episodio psicdtico, considerando factores familiares,
ambientales, respuesta al tratamiento, etc.

El. objetivo final es transferir y validar este modelo en las unidades de Atencidn de
Primeros Episodios Psicéticos o Unidades Mentales de los hospitales para la mejora de
los servicios a los ciudadanos y la reduccidn de costes.

Se ha realizado un estudio preliminar con un ndmero pequefio de muestras {(n=30) y
usando técnicas estadisticas clasicas que mostraba que hay diferencias estadisticas entre
los dos grupos (esquizofrenia y brote psicético). El objetivo de este proyecto para esta
anualidad es llevar a cabo un modelo supervisado de clasificacién a partir de algoritmos
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de aprendizaje automatico con un mayor ndmero de muestras para validacién, Para ello,
se cuenta inicialmente con los datos de pacientes (n=1000) gque han sido recogidos en
las unidades de Atencidn de Primeros Episodios Psicdticos de los hospitales de San Juan
de Alicante, Cuenca, Carlos Ill {(Madrid), Bilbao y Hospital del Mar (Barcelona), y que
pretende ser ampliado. Algunas de las variables e instrumentos de medida recolectados
se exponen a continuacion: - ' '

¢ Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) desarrollados por el Psychosis and Adicctions
Research Group (PARG) para pacientes con esquizofrenia y sujetos control que
incluye [os datos sociodemogréficos y clinicos recogidos habitualmente.

Mini International Neuropsychiatric interview {MIN]). Se trata de una entrevista
diagndstica estructurada heteroaplicada, de duracién breve empleada para la
deteccidn y/u orientacion diagndstica de los trastornos psiquiatricos.

Positive and Negative Sindrome Scale {PANSS): Evalla el sindrome positivo y
negativo de la esquizofrénia, y la psicopatologia general desde un punto de vista
dimensional {gravedad de! cuadro} y categorial (esquizofrenia positiva, negativa o
mixta). Cada ftem se puntia seguin una escala tipo Likert de 7 grados de intensidad.

Social and Occupational’ Functioning Assessment Scale (SOFAS). Se trata de un
instrumento que consta de un Unico item puntuado entre 1 {maximo nivel de
deterioro funcional) y 100 (maximo nivel de funcionamiento), valorado en funcion
de tres dimensiones: nivel de autonomfa, funcionamiento social y funcionamiento
ocupacional, o ‘

e MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB): Ha sido desarrollado para evaluar la

coghicidn en las personas diagnosticadas de esquizofrenia y otros que evaldan el
rendimiento de los siguientes dominios cognitivos: velocidad de procesamiento,
| " atencién/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje verbal, aprendizaje visual,

/ A razonamiento y resolucién de problemas, fluidez verbal y cognicion social.
o, £
.._\,“\-r W_) .
1AV e Hinting Task: el test de las insinuaciones es una de las pruebas mas utilizadas para la
‘{ valoracién de la teoria de la mente, especificamente en esquizofrenia. Dispone de

una versidn abreviada, adaptada al castellano. Consta de 10 historias breves, al final
de cada historia, uno de los personajes deja caer una indirecta. Se pregunta al sujeto
lo que ha querido decir realmente el personaje.

e Fyes Test. Evalla la capacidad de reconocer el estado mental de las personas a través
de la mirada. Al sujeto se'le presentan 36 fotografias que recogen los ojos vy las cejas
de personas de ambos sexos. El sujeto debe elegir de entre cuatro palabras, aquella
que mejor represente el estado mental del sujeto que aparece en la imagen.
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e Theory of Mind Picture Stories Task (ToM). Esta prueba evalla la teorfa de la mente.
Consta de seis historias que estan divididas en cuatro vmetas cada una de ellas que
el sujeto debe ordenar.de forma cronologlca

® The Awareness of Social Inferences Test (TASIT): Disefiada por McDonald para fa

evaluacion clinica de la Teoria de la Mente, evalla la capacidad de identificar las

emociones, la capacidad de hacer inferencias de estados mentales de los demas, y

" la capacidad para comprender el significado de comentarios literates Y diferenciarfos
de aquellos gue no lo son, como la ironia y el sarcasmo.

e Indice de Reactividad Interpersonal (IRI). Cuestionario hetercadmisnitrado
compuesto por 28 items que ofrece una medida multidimensional de la empat;a a
nivel global y de la empatia cognitiva y afectiva de forma especifica

Jares previstas
T1. Aprobacion, Aprobacion del proyecto por parte del CEIC.

5 T2. Preprocesado de datos. Recepuon, gestion de bases de datos y Andlisis Explora-
N ' torio de Datos,

\j e T3. Andlisis de datos. Entrenamiento y Validacion def Modelo de Aprendizaje Auto-
Y matico supervisado capaz de clasificar entre 2 tipos de enfermedades que pertene-
\\\/} ~cen al grupo de la psicosis: 1) Esquizofrenia y 2) Brote psicético.

\ o T4.Resultados. Generacion del informe de resultados.
: . ‘
J Potencial y plan de transferencia -

Muy alto a corto plazo en sector salud.

Se prevé en los proximos dos afios desarrollar un sistema de ayuda al diagndstico en
nivel TRL7 integrado en los procedimientos diarios de toma de decisiones de los pacien-
tes de esquizofrenia y brotes psicdticos. Este sistema podrd transferirse a empresas TIC
,{/” del sector salud que enriquezcan su portfolio de soluciones en el dmbito de las enfer-
t / medades mentales.

Resultados esperados

Se pretende pasar de un TRL4 actual (componentes validados en laboratorio} a un TRLS
{tecnologia demostrada en entorno re!evante)

Responsables y personal/institutos/entidades asociados a este proyecto

¢ Personal de la UCIE del IN .
* Investigadores del IN asociados a la UMH

e |nstituto Tecno'légico colaborador: IT!
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Hitos v entreqgables

¢ H1 (asociado a T1): Proyecto aprobado.

e H2 (asociado a T2): Juego de datos de enfermedades de psicosis.

e H3 (asociado a T3): Modelo de aprendizaje automdtico supervisado.
s H4 (asociado a T4): Informe de resultados,

Crohograma

1 T1. Aprobacién.
T2, Preprocesado de datos.

T.4 Resultados.

Proyecto 7. Confori Ocular

A pesar de la enorme oferta de lagrimas artificiales actualmente en el mercado, la mayor
parte solo ofrece un alivio sintomatico del disconfort y el dolor ocular a muy corto plazo
o presentan numerosos efectos secundarios. Por eso constituye una gran oportunidad
desarrollar un tratamiento basado en el empleo de moléculas activas con pocos o ningun
efecto secundario. ’ ' '

El objetivo de este proyecto para esta anualidad es validar en laboratorio la eficacia de
la molécula ONG-003 para el tratamiento del disconfort ocular en ensayos “ex vivo” y en
un modelo preclinico animal validado, con lo que se completarfa la fase TLR4. Partimos
de los resultados positivos obtenidos en una prueba de concepto del efecto del
tratamiento agudo {con una sola gota) en cobayas albinos, cuyos resultados muestran
que el tratamiento tépico ocular con ONG-003 aumenta la lagrimacién basal sin provocar
irritacidn o molestias oculares aparentes. El modelo del cobaya, tanto para estudios de
registros electrofisiolégicos “ex vive” como de disconfort ocular “in vive” ya ha sido
utilizado por nuestro grupo de investigacion para testar otras sustancias como
potenciales tratamientos farmacoldgicos o su toxicidad, y se ha validado como un buen
modelo de estudio preliminar a la traslacion al estudio de la actividad en humanos. En
ese sentido cabe destacar los estudios preclinicos realizados por nuestro laboratorio,
empleando este modelo de cobaya, durante el desarrollo de las moléculas SYL 1001 y
AVX-012, protegidas por sendas familias de patentes y que han finalizado los ensayos
clinicos fase Ul y lla, respectivamente. : '
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Tares previstas

2]

T1. Ensayo “ex vivo”, Ensayo “ex vivo” de la actividad de ONG-003 sobre la actividad
espontanea y evocada de los nervios sensoriales de la superficie ocular: Se emplea- -
rdn 25 cobayas Dunkin Hartley {Harlan) de peso comprendido entre 200 y 300 g, para
ensayar el efecto de ONG-003 sobre la actividad espontdnea y evocada por la esti-
mulacidn natural (mecanica, quimica y térmica) de los distintos tipos furicionales de
fibras sensotiales que inervan la superficie ocular. Los resultados permitiran definir
los efectos de ONG-003 sobre la actividad de las distintas clases de neuronas senso-
riales que inervan la cdrnea y la conjuntiva y establecer, al menos en parte, su me-
canismo de accidén. ‘

“T2. Ensayo preclinico. Ensayo preclinico de eficacia de ONG-003 en un modelo ani-

mal de disconfort ocular crénico: Se emplearan 36 cobayas Dunkin Hartley (Harlan)
de peso comprendido entre 200 y 300 g al inicio del estudio, para ensavyar el efecto
del tratamiento tépico con ONG-003 durante 21 dias sobre la respuesta nociceptiva
de los animales, Los resultados obtenidos permitirdn definir los efectos sobre el dis-
confort ocular del tratamiento crénico con ONG-003.

T3. Estudio, escritura y solicitud de patente.

Potencial y plan de transferencia

Muy alto a corto plazo en sector salud.

Una vez obtenida la patente de la molécula validada, se p'reten'de transferir at sector

\}f farmacéutico para su explotacidn comercial.

Resultados esperados

Se pretende pasar de un TRL4 actual {componentes validados en laboratorio) a un TRLS
{componentes validados en entorno relevante).

Propiedad de la posible patente: 100% de UMH-CSIC.

Responsables y personal/institutos/entidades asociados a este proyecto

L]

Personal de la UCIE del IN

Investigadores del IN asociados a la UMH

Hitos y entregables

@

H1 (asociado a T2): Informe final de tos ensayos y molécula validada.
H2 (asociado a T3): Solicitud de patente.

Cronograma
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T2. Ensayo preclinico.
T.3 Estudio, escritura y
solicitud de patente,

Ademds de sus actividades de apoyo en estos proyectos ya iniciados, la UCIE tiene
previsto realizar el siguiente proyecto adicional correspondiente a la propia operativa de
fa UCIE-IN.

“»,, Proyecto transversal. Gestion UCIE-IN

Eips objetivos principales de la UCIE son gestionar e impulsar |os proyectos identificados,
estimular la innovacion interna y difundir los resultados obtenidos entre el tejido em-
! presariai para que la transferencia sea una realidad. Las siguientes tareas son continuas
‘-‘fdurante todo el ejercicio,

Tares previstas

T1. Acompafiamiento y seguimiento de los proyectos en curso. .
T2. Adquirir equipamiento apropiado para los proyectos identificados.

T3. Monitorizacidn de la evolucién de las lineas de investigacion del IN y deteccion
de potenciales resultados transferibles.

T4. Gestionar la proteccién de resultados con potencial de transferencia y actualizar
el porfolio de 1a oferta tecnoldgica del IN. En este sentido hay varios resultados con
posibilidad de patente que ya se estan gestionando y otros que estan en curso. Dado
el cardcter mixto del IN, esta actividad se realiza en permanente coordinacién tanto
con la OTRI de la UMH como con el CSIC.

TS. Formacién del personal de la UCIE en temas claves de innovacion y transferencia
tecnolégica. Esto incluye entre otras cosas asistencia a ferias, jornadas, y encuentros
para identificar tecnologfas y tendencias claves para transferir entre otros en el sec-
tor biosanitario y las necesidades del mercado, jornadas de formacion en patentes y
otras herramientas de trasferencia tecnolégica.

T6. Formacién en temas de big data y aprendizaje automatico del personal de la UCIE
para el mejor impulso y gestion de proyectos relacionados con esta érea.

T7. Realizacién de accionés internas del IN para estimular el espiritu de transferencia
entre los investigadores

T8. Fomento de las colaboraciones y proyectos entre las entidades del sistema va-
lenciano de innovacién, especialmente con los centros més afines al sector salud,
como el lIStaFe.
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e T9. Difusion y transferencia de resultados. Se utilizardn las herramientas propias de
la difusion y transferencia de resultados de innovacion, como son conferencias, pu-
blicaciones, licitaciones, ofertas en la propia web, mailing a empresas v visitas per-
sonalizadas a posibles clientes. La idoneidad de utilizar una accidn u otra se deter-
minara en cada caso por la UCIE en funcién de los resultados de cada uno de los
proyectos. En concreto y dado su relevancia se han identificado las siguientes acmo-
nes y objetivos principales dentro de esta actividad:

o Asistencia a ferias. Con independencia de que pu_diera haber mas a io:largo
del ejercicio, ya se han identificado como ferias potenciales interesantes las
siguientes: Foro Transfiere 2020, Farmaforum 2020y BioSpain 2020.

o Reuniones con empresas. Uno de los objetivoé principales de la UCIE para
este afio es dar a conocer la oferta tecnolégica entre el tejido empresarual
valenciano. En este sentido, los objetivos son:

= Contactar con 200 empresas valencianas de los sectores farma, salud
y cosmética presentandoies la oferta tecnoldgica global del IN.

® Reunirse con el 10% de las empresas para presentarles de forma par-
~ ticular la oferta tecnoldgica especifica de su interés y explorar posibi-
lidades de transferencia en cualquiera de sus modalidades

Responsables y personal/institutos/entidades asociados g este provecto

e Personal de la UCIE del IN
e Investigadores del IN asociados a la UMH

Hitos v entreqgables

¢ H1: Informe anual de la actividad UCIE,
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Presupuesto
Gastos subvencionables importe
Gastos de Personal 150,000€

Gastos de contratos de investigacion y desarrotio con centros

tecnoldgicos u organismos de investigacién destinados de ma-| 30.000€
nera exclusiva al proyecto ' ‘
Gastos de servicios externos de consultoria y asistencia técnica -
destinados de manera exclusiva al proyecto 20.000€
Gastos de registro de derechos de propiedad industrial o inte-

lectual derivados de la ejecucidn del proyecto 5.000€
Gastos de material fu'ngible y suministros similares que se deri-

ven directamente del proyecto 15.000¢
Gastos de inversién en equipamiento cientifico y demas mate-

rial inventariable, necesario para el desarrollo de las activida-| 5.000€
des '

Gastos derivados de actividades de formacion del personal pro-{ - .

pio de la entidad solicitante vinculado con las actividades del| 9.000€
proyecto ‘ ‘

Gastos de hospedaje y transporte del persenal propio de la en- '
tidad solicitante vinculado con las actividades del proyecto 5.000€
Gastos de publicacidn y difusién en dmbitos empresariales de

los resultados directamente relacionados con el proyecto 10.000¢€
Coste del informe de auditoria sobre las cuentas justificativas| 1.000€
de! gasto del proyecto

TOTAL 250.000€
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