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Conveni entre I’Agéncia Valenciana de la Innovacié i la Universitat Miguel Hernandez per
al manteniment i el desenvolupament de la Unitat Cientifica d’Innovacié Empresarial a
I'Institut de Neurociéncies d’aquesta universitat

Reunits

D’una part, el Sr. Andrés Garcia Reche, en qualitat de vicepresident executiu de I’Agéncia
Valenciana de la Innovacio, NIF Q0300865C, d’ara en avant AVI, que actua en nom d’aquesta
institucio i de conformitat amb les atribucions que li confereix I'article 14.1.k de la Llei 1/2017, d’1
de febrer, de la Generalitat, per la qual es crea 'AVI (DOGV 08.02.2017), i autoritzada la signatura
d’aquest conveni per I'’Acord del Consell de data 10 de setembre de 2021 d’acord amb el que
s’estableix en I'article 160.1.b de la Llei 1/2015, de 6 de febrer, de la Generalitat, d’hisenda
publica, del sector public instrumental i de subvencions, i I'article 12.6.b del Decret 176/2014, de
10 d’octubre, del Consell, pel qual es regulen els convenis que subscriga la Generalitat i el seu
registre.

D’una altra part, la Universitat Miguel Hernandez d’Elx (d’ara en avant UMH), amb NIF
Q5350015C, amb domicili social a I'av. Universitat, s/n, 03202 EIx (Alacant), i en nom i
representacid seus el Sr. Juan José Ruiz Martinez, en qualitat de Rector Magnific de la
Universitat Miguel Hernandez d’Elx, en virtut del Decret 62/2019, de 17 de maig, del Consell, pel
qual es nomena rector de la Universitat Miguel Hernandez d’Elx (DOCV 8557, de 28 de maig de
2019) i del Decret 208/2004, de 8 d’octubre, del Consell (DOCV num. 4861 de 13 d’octubre de
2004) pel qual s’aproven els Estatuts de la Universitat Miguel Hernandez d’Elx, modificats pel
Decret 105/2012, de 29 de juny, del Consell (DOCV num. 6808, de 2 de juliol de 2012 ) i d’acord
amb l'article 24 dels estatuts esmentats amb autoritzacié préevia per a ser signats pel consell de
govern d’aquesta universitat, en la sessio de 22 de juny de 2021.

Les dues parts, en la representacid que exerceixen, es reconeixen capacitat legal mutua per a
obligar-se i convindre en els termes d’aquest conveni i

Exposen

I. Que I'AVI és una entitat de dret public de la Generalitat, de les que preveu l'article 155.1 de la
Llei 1/2015, de 6 de febrer, de la Generalitat, d’hisenda publica, del sector public instrumental i
de subvencions, facultada per a exercir potestats administratives i dur a terme activitats de
prestacio i de foment destinades a desenvolupar les politiques publiques que I’Administracié de
la Generalitat aplique per a enfortir i desenvolupar el Sistema Valencia d’Innovacio.

L'objecte general de I'AVI és la millora del model productiu valencia mitjangant el
desenvolupament de la seua capacitat innovadora per a la consecucié d’un creixement
intel-ligent, sostenible i integrador. A aquest efecte, 'Agéncia dissenyara i coordinara I'estratégia
d’innovacio de la Comunitat Valenciana, i promoura I'enfortiment i desenvolupament del Sistema
Valencia d’Innovacié en conjunt, impulsant la generacio, la difusio, I'intercanvi i I'explotacié de
coneixement.

Per a aconseguir aquests objectius, tal com estableix 'article 6 de la Llei 1/2017, d’1 de febrer,
de creacio de I'AVI, entre les seues funcions s’estableix la de subscriure convenis amb entitats
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que desenvolupen activitats innovadores.

Il. Que, en el pressupost de I'AVI per al present exercici, aprovat per la Llei 4/2020, de 30 de
desembre, de pressupostos de la Generalitat per a I'’exercici 2021, hi ha una linia pressupostaria
d’ajuda per concessio directa per a inversions per al manteniment, desenvolupament o creacio
d’unitats cientifiques de transferéncia del coneixement cap a 'empresa, amb codi S0702000, per
un import de 2.225.000 euros.

Aquesta linia de subvencio esta recollida en el Pla estratégic de subvencions de la Conselleria
d’'Innovacid, Universitats, Ciéncia i Societat Digital per al periode 2020-2023, aprovat per la
Resolucié de 20 de novembre de 2020, de la consellera d'Innovacid, Universitats, Ciencia i
Societat Digital, per la qual es modifica el Pla estratégic de subvencions per al periode 2020-
2023, aprovat mitjangant la Resolucié de 22 de juny de 2020 (DOGV 27.11.2020).

Ill. Que en la relaci6 de persones beneficiaries de la linia nominativa indicada interiorment
S0702000 es troba I'Institut de Neurociéncies amb import d’ajuda de 200.000 euros. Atés que
I'Institut de Neurociéncies (d’ara en avant IN) és un centre mixt de la UMH i del CSIC dedicat a
la recerca del cervell en condicions normals i patoldgiques, creat mitjangant un conveni subscrit
entre les dues entitats el 20 de juliol de 1999 i la regulaci6 del qual es va actualitzar en un nou
conveni de data 16 de desembre de 2015, I'entitat beneficiaria signant d’aquest conveni és la
UMH perque és la persona juridica en la qual s’integra I'IN.

IV. Que la UMH declara:

- Que compleix les obligacions recollides en 'article 14 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre,
i les concordants incloses en el Reglament de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general
de subvencions, aprovat pel Reial decret 887/2006, de 21 de juliol.

- Que no esta incursa en cap de les prohibicions previstes en I'article 13 de la Llei 38/2003,
de 17 de novembre, general de subvencions.

- Que no esta subjecta a una ordre de recuperacié pendent després d’'una decisio prévia de
la Comissié Europea que haja declarat una ajuda a la persona beneficiaria il-legal i
incompatible amb el mercat interior, ni esta en crisi de conformitat amb el que es disposa en
l'article 2.18 del Reglament (UE) nium. 651/2014, de la Comissid, de 17 de juny de 2014, pel
qual es declaren determinades categories d’ajudes compatibles amb el mercat interior en
aplicaci6 dels articles 107 i 108 del Tractat (DOUE L 187 de 26.06.2014).

- Que, per a l'exercici de la seua activitat, disposa de les autoritzacions administratives
preceptives inscrites en els registres publics pertinents, i compleix qualssevol altres requisits
exigits per les disposicions aplicables.

- Que no té sol-licitada ni concedida cap altra ajuda de les diferents administracions publiques
o d’altres ens publics o privats per a la mateixa finalitat.

- Que esta al corrent en el compliment de les seues obligacions tributaries i amb la Seguretat
Social i no té deutes pendents de pagament amb I’Administracié publica de la Comunitat
Valenciana; aixi mateix, que atorga el consentiment perqué I'AVI obtinga de manera directa
I'acreditacio sobre el compliment de les obligacions tributaries i amb la Seguretat Social.

- Que és un organisme de recerca segons es defineix en I'apartat 1.3, epigraf 15, lletra ee del

marc comunitari sobre ajudes estatals a la recerca, el desenvolupament i la innovacié (DO
C 198 de 27.06.2014).

Aquestes declaracions impliquen el compromis de mantindre el compliment del que s’haja
declarat durant el periode de temps vinculat a la duracié del conveni, incloent-hi el dret de
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cobrament, i el compromis de declarar les possibles alteracions de les circumstancies recollides
en aquesta declaracié en el moment que es produisquen.

Per tot aix0, les parts, de comu acord, declaren la seua voluntat de subscriure aquest conveni
d’acord amb les seguents

Clausules

Primera. Objecte

L’objecte d’aquest conveni és la gestio de I'ajuda directa concedida a la UMH, a través de la linia
nominativa S0702000, de conformitat amb la dotacié aprovada per la Llei 4/2020, de 30 de
desembre, de pressupostos de la Generalitat per a I'exercici 2021, i aquest conveni és la base
reguladora de la concessio de 'ajuda dirigida a I'execucioé d’'un projecte I'objectiu del qual és la
realitzacio d’inversions per al manteniment i desenvolupament de la unitat cientifica de
transferéncia del coneixement cap a les empreses (UCIE), situada en I'IN.

Tot aixd, de conformitat amb el que es disposa en I'article 22.2.a de la Llei 38/2003, de 17 de
novembre, general de subvencions i I'article 168.1.A de la Llei 1/2015, de 6 de febrer, de la
Generalitat, que preveuen la concessi6 directa de les subvencions nominatives recollides en la
Llei de pressupostos.

Segona. Actuacions i requisits del projecte

Les actuacions que dura a terme la UMH per a I'execucio del projecte i que seran objecte de
finangament per I'AVI, tot aixd subjecte a la seua correcta realitzacié i justificacio en els termes
recollits en aquest conveni, son les que apareixen detallades en 'annex técnic, en qué s’exposen
les actuacions que s’han de desenvolupar, aixi com els costos necessaris per a I'execucio del
projecte.

Les innovacions que s’han de desenvolupar es faran amb la necessaria col-laboracid, almenys,
de dos organismes de recerca o centres tecnoldgics que aportaran la seua experiéncia en el
desenvolupament de tecnologia, per a focalitzar millor aquestes innovacions, de manera que
arriben amb més probabilitat al mercat.

L’objectiu de la UCIE sera convertir el coneixement en innovacions aprofitables per les empreses,
aixi com el desplegament de les accions necessaries perqué es facilite la seua transferéncia
efectiva per mitja de la concessié de llicéncies, la creacié d’empreses, la col-laboracié en
projectes d’R+D+l amb empreses, intercanvis de personal i altres formes de gestié dels
coneixements creats per I'IN.

De conformitat amb el que estableix la clausula dotzena, les activitats executades a I'empara
d’aquest conveni hauran de tindre la consideracié d’activitats no economiques. Aixi mateix, les
innovacions desenvolupades seran difoses ampliament per I'entitat beneficiaria, de forma no
discriminatoria i no exclusiva, i els beneficis generats per la transferéncia de resultats hauran de
tornar-se a invertir en activitats no economiques de la UMH.

Al final del projecte haura d’evidenciar-se la consecucioé d’innovacions amb capacitat de ser
incorporades per part de les empreses.
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Tercera. Aportacio economica

L’AVI financara el 100 % de les despeses subvencionables del projecte mitjangant I'aportacio a
la UMH de dos-cents mil euros (200.000 euros) amb carrec a la linia S0702000 del seu
pressupost per a I'exercici 2020. L’aplicacié economica és la 21.00131, que correspon a
'organica de I'AVI, i el subconcepte econdmic d’aquesta linia és el 781.

El 100% del finangament d'aquesta ajuda, conforme al que es disposa en el Pressupost de la
Generalitat per a 2021, vigent a la data de la signatura d'aquest document, es realitza a través
del Fons Europeu de Desenvolupament Regional (FEDER) Programa Operatiu 2014-2020
REACT-EU. No obstant aixd, aquest finangament s'entén sense perjudici que la conselleria
competent en matéria de pressupostos puga disposar finalment d'un altre origen com a font de
finangament.

Quarta. Despeses subvencionables i periode elegible

A 'empara d’aquest conveni, el periode d’elegibilitat de les despeses subvencionables del
projecte sera el comprés entre I'1 de gener i el 31 de desembre de 2021.

Seran subvencionables les segiients despeses, sempre que estiguen directament relacionades
amb el projecte i s’imputen dins del periode elegible d’aquest:

a) Despeses de personal, tant existent com de nova creacid, incloent-hi salaris i quotes de
la Seguretat Social, ocupat en centres de la Comunitat Valenciana, en la mesura que es dedique
a desplegar el projecte, incloent-hi el personal contractat a carrec de les linies d’R+D de l'institut
IN. Les despeses de personal es podran referir a doctors o doctores, persones titulades
universitaries i personal técnic i auxiliar.

No es consideren despeses subvencionables de personal les seglents:

e Les hores extraordinaries; els pagaments per beneficis en el cas que el periode de
meritacié no estiga dins del termini d’execucio del projecte; els pagaments en espécie;
les vacances no efectuades; les indemnitzacions per suspensions, acomiadaments,
cessaments o finalitzacions de contracte; les percepcions per matrimoni.

e Els complements o plusos salarials (antiguitat, coneixements especials, complements de
lloc, complements en funcié del resultat de I'empresa, complements de quantia i
quantitat) no seran subvencionables, llevat que estiguen previstos en el conveni
col-lectiu, en el contracte de la persona o en la normativa reguladora de la UMH.

b) Les despeses de contractes de recerca i desenvolupament amb centres tecnologics o

organismes de recerca destinades de manera exclusiva al projecte.

c) Les despeses d’adquisicido de coneixements técnics i patents adquirits o obtinguts per
llicencia de fonts externes en condicions de plena competéncia.

d) Les despeses de serveis externs de consultoria i assisténcia técnica destinades de
manera exclusiva al projecte.

e) Les despeses de registre de drets de propietat industrial o intel-lectual derivades de
I'execuci6 del projecte, ja que aquesta propietat correspondra a I'entitat subvencionada.

f) Les despeses de material fungible i subministraments similars que es deriven directament
del projecte. Se n’exclou el material d’oficina i els consumibles informatics.

g) Les despeses d’inversié en equipament cientific i altre material inventariable, necessari
per a desenvolupar les activitats. Se n’exclouen els dispositius informatics d’Us genéric.

h) Les despeses de publicacio i difusi6 en ambits empresarials dels resultats que es
relacionen directament amb el projecte.

i) Despeses de serveis externs de consultoria destinats a garantir la transferéncia i
aplicabilitat a les empreses dels resultats del projecte.

J) Despeses derivades d’activitats de formacié del personal propi de I'entitat sol-licitant
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vinculat amb les activitats del projecte imprescindibles per a I'execucio del projecte.

k) Les despeses d’hostalatge i transport del personal propi de I'entitat sol-licitant vinculat a
les activitats del projecte. Respecte de les despeses de transport, unicament seran elegibles les
despeses de desplacament en mitjans publics de transport interurba. Les despeses que
s’imputen han d’estar limitades pels imports que estableix el Decret 24/1997, d’11 de febrer, del
Govern Valencia, sobre indemnitzacions per raé del servei i gratificacions per serveis
extraordinaris i les seues respectives modificacions. Per a les despeses realitzades a I'estranger,
de conformitat amb el que es disposa en larticle 9 de 'esmentat Decret 24/1997, d’11 de febrer,
s’aplicaran els limits fixats en el Reial decret 462/2002, de 24 de maig, sobre indemnitzacions
per rad del servei o, en defecte d’aix0, la normativa que el substituisca o complemente, i es
considerara classificat, com a regla general, en el grup 2 el personal de I'entitat beneficiaria, llevat
que s’ajuste expressament per rad del seu lloc o carrec a un altre dels grups regulats en I'annex
| d’aquest reial decret.

/) El cost de I'informe d’auditoria sobre els comptes justificatius de la despesa del projecte.

m) Si és el cas, els tributs abonats efectivament per 'entitat beneficiaria. En cap cas es
consideren despeses subvencionables els impostos indirectes quan siguen susceptibles de
recuperacio o compensacio, ni els impostos personals sobre la renda, fet que haura d’acreditar-
se de manera fefaent.

Quan I'import de la despesa subvencionable supere les quanties establides per al contracte
menor en la normativa basica de contractacié del sector public vigent, caldra ajustar-se al que
s’estableix en els procediments que s’hi indiquen i, especialment, a la disposicié addicional 54a
de la Llei 9/17, de 8 de novembre, de contractes del sector public.

Cinquena. Justificacié de les actuacions

La UMH haura de presentar la documentacio justificativa d’execucié del projecte amb data limit
de 25 de gener de 2022. Els pagaments de les quotes a la Seguretat Social corresponents a
2021, pero que han de ser ingressats per I'entitat beneficiaria amb posterioritat a la data limit
anterior, es presentaran com a maxim el 5 d’abril de 2022.

La justificacid s’haura de fer mitjangant el sistema de compte justificatiu amb aportacié d'un
informe de persona o entitat auditora de comptes inscrita com a exercent en el Registre oficial
d’auditors de comptes dependent de I'Institut de Comptabilitat i Auditoria de Comptes previst en
l'article 74 del Reglament de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions,
aprovat pel Reial decret 887/2006, de 21 de juliol.

El compte justificatiu haura de contindre aquesta documentacio:

1. Una memoria técnica justificativa que indique les activitats realitzades i els resultats obtinguts.
S’haura d’incloure de manera detallada informacié sobre el desenvolupament i el grau de
compliment del projecte, aixi com, si €s el cas, les desviacions produides i les causes d’aquestes.
S’hi inclouran els seglents punts:

- Objecte i finalitat del projecte i actuacions relacionades.

- Contingut i abast dels resultats del projecte.

- Pla de treball, amb una referéncia expressa a cada una de les actuacions del projecte.

- Descripcio detallada dels conceptes de despesa justificats, amb referéncia a la seua vinculacié
a les actuacions del projecte.

- Canvis produits en les diferents partides del pressupost amb indicacié dels motius de canvi.

2. Una memodria economica justificativa de les despeses i pagaments efectuats, que incloura:
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2.1. Relacio detallada de les despeses i inversions de 'activitat, amb la identificacié de la persona
o I'entitat creditores i del document, el seu import, la data d’emissié i la data de pagament. Si és
el cas, una relacio de les quantitats inicialment pressupostades i de les desviacions produides.

2.2. Les factures o documents de valor probatori equivalent en el trafic juridic mercantil o amb
eficacia administrativa incorporats en la relacié a qué es fa referéncia en el paragraf anterior, i la
documentacio acreditativa del pagament.

La documentacio acreditativa del pagament a qué fa referéncia el paragraf anterior es podra
substituir per un certificat de la persona que assumisca la representacié legal de I'entitat que
acredite que les despeses i les inversions de l'activitat s’han pagat integrament i que la
documentacio original acreditativa del pagament efectuat esta en les dependéncies d’aquesta,
sense perjudici que la persona o entitat auditora, per a elaborar I'informe, hagen de comprovar
'existencia dels documents acreditatius del pagament, d’acord amb I'Ordre EHA/1434/2007,
esmentada en el punt 2.5.

La despesa de les quotes de Seguretat Social corresponents a 2021, perd que calga presentar
després de la data limit de presentacio, s’acreditara en aquesta data limit, que és la del 25 de
gener de 2022, per a poder efectuar-ne el pagament, mitjangant un certificat emés pel
representant legal de la UMH, amb I'excepcié per a aquesta mena de despesa i sent suficient el
certificat esmentat, fent Us de I'excepcio habilitada per 'article 31.2 de la Llei 38/2003, de 17 de
novembre, general de subvencions.

El que es disposa en el paragraf anterior s’entén sense perjudici que la UMH haura d’aportar una
justificacié del pagament efectiu d’aquestes quotes que s’han d’ingressar a la Seguretat Social
una vegada aquest s’haja efectuat, com a maxim el 5 d’abril de 2021, o, en cas contrari,
s’incorrera en causa de reintegrament, d’acord amb el que s’estableix en I'article 37.1.c de la Llei
38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions. De la correcta recepcio i justificaciod
d’aquest pagament, haura d’incorporar-se’n una diligéncia en I'expedient que es tramite de
I'ajuda.

Seran subvencionables les despeses produides en I'execucio del projecte sempre que la data
del justificant de despesa estiga compresa en el periode d’execucié d’aquest, indicat en la
clausula quarta.

Els documents de pagament emesos per I'entitat beneficiaria poden tindre una data de venciment
posterior al periode d’execucioé del projecte que es justifica sempre que aquesta data estiga
compresa dins del termini concedit per a presentar la documentacio justificativa indicada en el
primer paragraf d’aquesta clausula.

En tot cas, no s’admetran els pagaments en efectiu.

En I'execucio dels projectes s’haura de mantindre, a més, un sistema de comptabilitat separat o
un codi comptable adequat en relacié amb totes les transaccions relacionades amb el projecte,
sense perjudici de les normes de comptabilitat nacional, que permeta identificar les transaccions
relacionades, de la presa de rad comptable de I'ajuda concedida, de les despeses i inversions
del projecte, de I'eixida de fons per al pagament d’aquestes despeses i inversions i de la recepcid
dels béns financats.

2.3. Quan I'import de la despesa subvencionable supere les quanties establides per al contracte
menor en la normativa basica de contractacié del sector public vigent, s’indicara el tipus i la
denominacioé del contracte administratiu, el codi de I'expedient de contractacio, la descripcié del
procediment seguit (obert, restringit, negociat amb publicitat o sense, o el que corresponga) i la
forma d’adjudicacié (Unic criteri el preu o diversos criteris). S’ha d’acompanyar d’'una copia
completa de I'expedient del procediment de contractacié seguit.
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No obstant aix0, aquesta copia completa de I'expedient de contractacié es podra substituir per
un certificat de la persona que assumisca la representacio legal de I'entitat que acredite que s’ha
complit el procediment legalment previst per a aquesta entitat en la normativa de contractacio del
sector public.

2.4. Certificat de no haver rebut altres ingressos o subvencions que hagen finangat I'activitat
subvencionada.

2.5. Informe fet per persona fisica o juridica auditora de comptes inscrita en el Registre oficial
d’auditors de comptes, en el qual s’han de detallar les comprovacions que s’han fet, i es faran
constar tots aquells fets o excepcions que puguen suposar un incompliment per part de les
entitats beneficiaries de la normativa aplicable o de les condicions imposades per a la percepcio
de la subvenci6. La persona auditora de comptes que duga a terme la revisié del compte
justificatiu s’haura d’ajustar al que es disposa en I'Ordre EHA/1434/2007, de 17 de maig, per la
qual s’aprova la norma d’actuacié de la persona fisica o juridica auditora de comptes en la
realitzacio dels treballs de revisid de comptes justificatius de subvencions, en I'ambit del sector
public estatal, previstos en l'article 74 del Reglament de la Llei 38/2003, de 17 de novembre,
general de subvencions.

L’entitat beneficiaria estara obligada a posar a la disposicié de I'auditoria tots els llibres, registres
i documents que se li sol-liciten per a revisar-los, aixi com a conservar-los per a les actuacions
de comprovacio i control que preveja la legislacié vigent. Si cal, haura de confeccionar i facilitar-
li la declaracié que continga una relacié detallada d’altres subvencions, ajudes, ingressos o
recursos que hagen financat l'activitat subvencionada, amb la indicaci6 de [limport, la
procedencia i I'aplicacio.

2.6. Una justificacié grafica de I'actuacio objecte de I'ajuda que acredite que s’ha dut a terme
d’acord amb les especificacions i condicions que estableix aquest conveni i que responga a les
factures referides en I'apartat 2.2.

2.7. L’acreditacié del compliment de les normes de publicitat exigides en la clausula catorzena.

2.8. Enrelacié amb les despeses de serveis externs, haura de presentar-se la seglent justificacié
documental acreditativa:

Copia dels informes, estudis o memories resultants dels treballs duts a terme pel proveidor
extern. En cas que els treballs no es concreten en un informe que justifique la despesa, haura de
presentar-se documentacio equivalent que demostre la prestacio del servei (com, per exemple,
actes de reunions, informe del proveidor amb el detall de les actuacions realitzades, els resultats
d’assajos i proves de laboratori, la tipologia de les tasques d’enginyeria i disseny fetes,
publicacions, material divulgatiu de promocié i difusio, etc.).

La forma de justificacié haura de fer-se amb els mitjans disponibles en la pagina web de 'AVI,
http://innoavi.es/actuaciones-proyectos/, amb signatura i registre electronic. L’d6rgan concedent
podra elaborar instruccions de justificacié aclaridores que desenvolupen el que s’estableix en
aquest conveni. Aquestes instruccions hauran de ser remeses per 'AVI a la UMH.

La UMH haura de mantindre a la disposicio de 'AVI i de les autoritats de gestio, certificacio i
auditoria tots els documents justificatius relacionats amb les despeses i els pagaments objecte
de I'ajuda durant un periode de cinc anys.

En el suposit d’adquisicié de béns inventariables, els sera aplicable el que s’estableix en els
apartats 4 i 5 de l'article 31 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions. El
periode durant el qual la UMH ha de destinar els béns adquirits a la finalitat concreta de la
subvencio sera de cinc anys per als béns inscriptibles en registre public i de dos anys per a béns
no inscriptibles en aquest registre.
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La UMH autoritza I'AVI a obtindre els certificats que emet I'Agéncia Estatal d’Administracio
Tributaria, la Tresoreria General de la Seguretat Social i la conselleria competent en matéria
d’hisenda o tributs que acrediten que la UMH compleix les seues obligacions tributaries i amb la
Seguretat Social.

L’AVI es reserva el dret de sol-licitar tota la documentacié addicional que es considere necessaria
en relacié amb la justificacié de les despeses.

La justificacio de les despeses de personal es basara en un sistema de control que reculla, per
a cada persona empleada assignada a les actuacions objecte de subvencio, les tasques
desenvolupades i les hores dedicades a les activitats objecte del conveni.

Sisena. Pagament de I’ajuda, bestretes i garanties

El pagament de I'ajuda s’ha de fer una vegada complit el que s’estableix en la clausula cinquena
d’aquest conveni.

Sense perjudici del que s’ha dit, podra anticipar-se el pagament de I'ajuda d’acord amb les
condicions establides en 'article 171 de la Llei 1/2015, de 6 de febrer, de la Generalitat, d’hisenda
publica, del sector public instrumental i de subvencions, i amb el que es preveu en I'article 44.13,
lletra b, de la Llei 4/2020, de 30 de desembre, de pressupostos de la Generalitat per a I'exercici
2021, el qual estableix que podra lliurar-se fins al 100 % del seu import una vegada concedida,
amb I'exempcié de l'obligacid de prestar garantia d’acord amb l'article 44.16, lletra o, de
'esmentada Llei 4/2020.

No podra fer-se el pagament o bestreta de I'ajuda mentre no s’haja verificat que la UMH es troba
al corrent en el compliment de les seues obligacions tributaries i amb la Seguretat Social.

Setena. Comissi6é de seguiment

En el marc de I'objecte d’aquest conveni, es constituira una comissié de seguiment formada per
quatre membres: dues persones designades per I'AVI, una de les quals la persona que ocupe la
seua secretaria general, que assumira la presidéncia d’aquesta comissid, sense perjudici que la
delegue, i que, a més, nomenara I'altra persona en representacio de I'AVI; i, per I'altra part, dues
persones designades per la UMH.

Son funcions d’aquesta comissio:

— Supervisar I'execucié del conveni, aixi com adoptar les decisions i dictar les instruccions
necessaries amb la finalitat d’assegurar la correcta realitzacié de les activitats convingudes,
incloent-hi a aquest efecte la solucid, en primera instancia, de les controvérsies d’interpretacio i
compliment que puguen plantejar-se respecte del conveni subscrit.

— Informar les parts dels retards i incidencies que es puguen presentar durant I'execucio del
conveni.

— Proposar variacions pressupostaries entre les diferents actuacions del projecte, segons
s’estableix en la clausula novena.

— Acordar els comunicats i les notes de premsa que s’han d’emetre conjuntament o que ha
d’emetre cada una de les parts.

La presidéncia de la comissid correspon a I'AVI a través de la seua secretaria general, sense
perjudici de la seua delegacio. La secretaria sera exercida per un dels representants de la UMH.
Per invitacio de la presidéncia, la comissié podra estar assistida per persones expertes, amb veu
perd sense vot, que tinguen un perfil professional o competéncia técnica, d’acord amb la matéria
objecte de I'ajuda, a proposta de les parts.
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Per al compliment de les seues funcions, la comissié es reunira quadrimestralment, i almenys
una vegada en sessio ordinaria, i totes les vegades que ho sol-licite alguna de les parts en sessio
extraordinaria. Es considera constituida aquesta comissié quan estiguen representades totes les
parts i estiguen presents les persones que n'assumisquen la presidéncia i la secretaria.

L’organ de I'AVI al qual es destinaran les actes de la comissié de seguiment sera la Subdireccio
General de Programes d’Innovacio.

Pel que fa al regim de funcionament d’aquesta comissioé de seguiment, es fara el que es disposa
en els articles 15 i seguents de la Llei 40/2015, d'1 d’octubre, de régim juridic del sector public.

A l'efecte d’adoptar acords, la presidéncia haura de dirimir amb el seu vot els empats.

En la designacio dels representants d’aquesta comissio, es procurara que hi haja una preséncia
equilibrada d’homes i dones.

En cap cas la pertinenga a aquesta comissié haura d’interpretar-se com una creacié de vincle
laboral o empresarial entre les parts.

Es fa constar expressament que les funcions d’aquest 6rgan de seguiment no poden suposar un
detriment o una minoracioé de les prerrogatives que atribueix la Llei 38/2003, de 17 de novembre,
general de subvencions a I’AVI com a ens concedent de la subvencié.

Huitena. Incompatibilitat amb altres ajudes

La subvencié que es regula en aquest conveni és incompatible amb altres subvencions, ajudes,
ingressos o0 recursos per a executar les activitats financades, procedents de qualsevol
administracié o ens public o privat, estatal, de la Unié Europea o d’organismes internacionals.

Novena. Alteracio de les actuacions

A peticioé de la UMH i amb l'informe favorable previ de la comissioé de seguiment prevista en el
conveni, 'AVI podra autoritzar, mitjangant la corresponent resolucié de la persona titular de la
vicepresidéncia executiva de I'AVI, variacions superiors al 20 % entre els imports assignats a
cada una de les despeses subvencionables recollides en I'annex técnic, i, a aquest efecte, s’hi
podra afegir algun dels costos elegibles establits en la clausula quarta i no fixats en 'annex
esmentat, sempre que aquestes variacions no suposen un increment de I'import de la subvencio
total prevista, ni s’altere I'objecte del projecte.

El termini maxim per a efectuar la sol-licitud de modificacié sera el 30 de novembre de 2021.

S’autoritzen, sense necessitat de sol-licitar-ho ni de resolucié expressa, modificacions en la
distribucié de les despeses subvencionables que figuren en l'annex técnic que suposen
variacions, per a cada cost subvencionable, de maxim el 20 % de I'import indicat en I'annex
esmentat, i es pot, aixi mateix, afegir a aquest efecte algun dels costos elegibles establits en la
clausula quarta i no fixats en aquest annex, la despesa inicialment prevista dels quals és, per
tant, de 0 (zero) euros. En aquest cas, I'import subvencionable del nou cost sera, com a maxim,
igual al 10 % del total del pressupost del projecte indicat en I'annex.

En cas de modificacions en la distribucié de les despeses subvencionables indicades en el
paragraf anterior, les minoracions de les despeses subvencionables amb una execucio inferior a
la prevista es compensaran amb els increments de les que hagen tingut una execucié superior,
sempre que no s’altere I'import total de I'ajuda ni I'objecte previst en el projecte. No s’admetra
aquesta compensacioé automatica quan afecte les despeses de personal.
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Les compensacions indicades en aquesta clausula hauran de detallar-se i justificar-se en la
memoria técnica prevista en la clausula cinquena.

Desena. Actuacions de comprovacio i control

L’AVI comprovara l'adequada justificacié de la subvencio, la realitzacié de l'activitat i el
compliment de la finalitat que determinen la concessio.

La comprovacié administrativa de la documentacié aportada per a la justificacio de I'ajuda, aixi
com de I'efectiva realitzacié material de I'activitat i compliment de la finalitat d’aquesta, es dura a
terme en els termes establits en el pla general de control que haura de ser aprovat per I'6rgan
concedent amb caracter previ a la seua execucio, segons el que s’estableix en I'article 169 de la
Llei 1/2015, de 6 de febrer, de la Generalitat, d’hisenda publica, del sector public instrumental i
de subvencions. El percentatge minim d’ajuda que s’ha de controlar no pot ser inferior al 25 %
del crédit total pagat en cadascun dels programes convocats.

El pla general de control de subvencions sera publicat en el portal de transparéncia de I'AVI en
'adreca https://innoavi.es/es//grupos/contractes convenis i subvencions/archivos/.

La UMH estara sotmesa a les actuacions de comprovacio, verificacio i control que haja d’efectuar
I'AVI, aixi com els organs competents de la Generalitat, de I’Administracié general de I'Estat i de
la Unié Europea en l'exercici de les atribucions de verificacié i control de les operacions
cofinangades pel FEDER, i al que s’establisca en la normativa relativa a la gestio de les ajudes i
en qualsevol altra normativa aplicable.

Onzena. Minoracio, revocacio i reintegrament

D’acord amb el que es disposa en Il'article 37.2 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general
de subvencions, quan el compliment de I'entitat beneficiaria s’aproxime significativament al
compliment total i aquesta acredite una actuacié inequivocament tendent a satisfer els seus
compromisos, es minorara o, si escau, es reintegrara la quantitat corresponent. A aquest efecte,
es tindran en compte les instruccions dictades pel vicepresident executiu de I'AVI en quée es
recullen els criteris de minoracié proporcional que resulten aplicables.

En el cas que es produisca un incompliment total o parcial perd que no s’aproxime de manera
significativa al compliment total en la forma recollida en el paragraf anterior, aixi com en el cas
de I'obtencid concurrent d’altres ajudes i subvencions per a 'execuci6 de les actuacions previstes
en aquest conveni, sera procedent la revocaci6 total de I'ajuda, i, si és el cas, la tramitacié de
'oportu reintegrament, prévia audiéncia a la persona interessada.

Tot aixd segons el que es disposa en l'article 37 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general
de subvencions, que preveu causes de reintegrament que seran aplicables a aquest conveni, i
igualment és aplicable el que es fixa en l'article 172 de la Llei 1/2015, de 6 de febrer, de la
Generalitat, d’hisenda publica, del sector public instrumental i de subvencions.

Dotzena. Compatibilitat amb la normativa europea sobre ajudes publiques

D’acord amb l'article 7.4 del Decret 128/2017, de 29 de setembre, del Consell, pel qual es regula
el procediment de notificacié i comunicacio a la Comissié Europea dels projectes de la Generalitat
dirigits a establir, concedir o modificar ajudes publiques, i de conformitat amb el que es disposa
en lapartat 2.1.1 de la Comunicacié de la Comissié sobre el Marc sobre ajudes estatals de
recerca i desenvolupamentiinnovacio (2014/C 198/01), no s’aplicara el que s’estableix en I'article
107.1 del Tractat de funcionament de la Unidé Europea i, per tant, no tindran la consideracio
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d’ajudes estatals les ajudes previstes en aquest conveni, ja que s’atorguen a un organisme de
recerca per a la realitzacié d’activitats no economiques, definit segons 'apartat 1.3, epigraf 15,
lletra ee, i 'apartat 2, epigraf 19, de la comunicacié esmentada, i, per tant , no estan subjectes a
I'obligacié de notificacio prévia a la Comissio de la Unié Europea.

En tot cas, I'entitat queda obligada a destinar I'ajuda rebuda a usos relacionats exclusivament
amb activitats no econdmiques, i queden excloses de I'objecte de la subvencio la prestacié de
serveis dR+D i 'R+D realitzada per compte d’empreses, i qualssevol altres activitats de
naturalesa economica que impliquen I'oferta de béns o serveis en el mercat o que suposen un
avantatge per a una determinada empresa.

Tretzena. Subcontractacio

No és possible la subcontractacio.

Catorzena. Difusié i publicitat

Les parts entenen que la divulgacioé publica d’aquest conveni n’és un element essencial,
per aix0, en tot el que es refereix a la comunicacié externa del programa, I'AVI i la UMH hauran
d’estar coordinades en tot moment.

La UMH haura d’incorporar en totes les actuacions de comunicacid, difusié i publicitat de
I'actuacio objecte d’aquest conveni:

— el logotip de I'AVI, aixi com I'emblema de la Unié Europea seguint les caracteristiques
técniques que recullen el capitol Il i 'annex Il del Reglament d’execucio (UE) num. 821/2014, de
24 de juliol,

— la referéncia al fet que l'actuacié subvencionada s’ha desenvolupat amb una ajuda
FEDER, amb el text seguent: “Projecte cofinangat per la Unié Europea a través del Programa
operatiu del Fons Europeu de Desenvolupament Regional (FEDER) de la Comunitat Valenciana
2014-2020".

Tot aixd segons les especificacions detallades en Ila web de [T'AVI,
http://innoavi.es/actuaciones-proyectos/.

Les mesures d’informacié i comunicacié que ha d’adoptar la UMH per a 'adequada publicitat
del finangament dels projectes sén les seglents:

— Indicar en els contractes laborals i de serveis, les portades de documents, les pantalles de
presentaciéo de pagines web, els informes de resultats i conclusions, les comunicacions, les
fotografies d’esdeveniments i certamens, les publicacions, les ponéncies, el material promocional
i les activitats de difusio del projecte en qualsevol mitja que I'actuacié ha sigut finangada per 'AVI
i la Uni6é Europea a través del FEDER.

— Col-locar un cartell amb informaci6 sobre el projecte (d’'una grandaria minima d’A3), en el
qual es faga esment de I'ajuda financera de 'AVI i la Unié Europea a través del FEDER, en un
lloc visible per al public.

- Quan lajuda es concedisca als organismes de recerca per a realitzar activitats no
econdmiques i els resultats no siguen susceptibles de proteccié de drets de propietat
industrial o intel-lectual, les entitats beneficiaries hauran de publicar una versio digital de les
publicacions que resulten de les actuacions finangades en accés obert, amb esment del
suport financer de 'AVI i la Unié Europea a través del FEDER, sense perjudici dels acords
de transferéncia a tercers dels drets sobre les publicacions, seguint el que es disposa en
l'article 37 de la Llei 14/2011, d’1 de juny, de la ciéncia, la tecnologia i la innovacié.
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Els materials de difusi6 dels resultats de I'actuacié han d’evitar qualsevol imatge discriminatoria
de la dona i fomentar la igualtat i la pluralitat de rols. Aixi mateix, s’haura d’evitar I'is d’un
llenguatge sexista.

Per aplicacio dels articles 9.1.c i 10.2 i 3 de la Llei 2/2015, de 2 d’abril, de la Generalitat, de
transparencia, bon govern i participacio ciutadana de la Comunitat Valenciana, i de I'article 12.2
del Decret 105/2017, de 28 de juliol, que la desplega, una vegada subscrit, aquest conveni sera
publicat en el termini de deu dies habils des de la inscripcid en el Registre de convenis de la
Generalitat.

Quinzena. Comunicacions electroniques

La UMH haura de presentar la documentacio relativa a qualsevol tramit corresponent a aquest
conveni usant els mitjans electronics establits per I'AVI a través de la plataforma d’aportacio de
documentacié situada en [l'enllag seglent, i haura d’indicar el numero d’expedient
INNCON/2021/07 https://www.gva.es/val/inicio/procedimientos?id_proc=20704&version=amp

Aixi mateix, les comunicacions que I'AVI faga a la UMH, seran a través de la carpeta ciutadana
del punt daccés general de la Generalitat Valenciana en [I'adrega web
https://www.tramita.gva.es/cdc/aplicacio/inicia.html?idioma=va i es dirigiran a la vicerectora de
Transferéncia i Intercanvi de Coneixement, Maria José Lopez Sanchez, i a I'adrega electronica
notificaciones.sede@umbh.es.

Setzena. Independéncia

La formalitzacio del present conveni no implica I'existéncia d’associacié o creacio de cap classe
d’entitat conjunta de col-laboracid, de manera que cap de les parts podra obligar i vincular I'altra
en virtut d’aquest conveni, i seran independents entre si, sense que hi haja cap relacié de
representacio o agéncia.

La subscripcié d’aquest conveni no suposa relacié laboral o de qualsevol altre tipus entre les
persones professionals que desenvoluparan les activitats i 'AVI, i no se li pot exigir tampoc cap
responsabilitat, directa ni subsidiaria, per actes o fets esdevinguts en el desenvolupament
d’activitats.

Dessetena. Proteccié de dades de caracter personal

Les dades de caracter personal que faciliten les parts es tractaran d’acord amb el que es disposa
en la Llei organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccié de dades personals i garantia dels
drets digitals, i en el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu i del Consell, de 27 d’abril
de 2016.

Amb la signatura d’aquest conveni, la UMH atorga el consentiment per a rebre informacié sobre
altres actuacions de 'AVI, aixi com perqué aquesta puga cedir les seues dades a altres agents
del Sistema Valencia d’'Innovacié per a actuacions relacionades amb aquest sistema.
Dihuitena. Registre

Aquest conveni s’haura d’inscriure en el Registre de convenis de la Generalitat, tal com estableix

el Decret 176/2014, de 10 d’octubre, del Consell, pel qual es regulen els convenis que subscriga
la Generalitat i el seu registre.

12

CSV:919YYCNV:DUSXYLKU:C8INIE2V  URL de vaidaci6:https://www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=919Y Y CNV:DUSX Y LK U: C8INIE2V



. CSIC o o
L PN

% GENERALITAT
UNION EUROPEA INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

VALENCIANA
N

A‘,I AGENCIAVALENCIANA
DE LA INNOVACIO

La UMH presta el seu consentiment exprés per a incloure i fer publiques les dades rellevants del
conveni que es regulen en aquest decret.

La UMH accepta ser inclosa en la llista d’'operacions que es publica en el portal de la Direccid
General de Fons Comunitaris del Ministeri d’Hisenda, amb el contingut previst en I'apartat 1 de
'annex Xll i l'article 115.2 del Reglament (UE) num. 1303/2013, del Parlament Europeu i del
Consell, de 17 de desembre de 2013, que es pot consultar en l'adreca web
https://www.dgfc.sepg.hacienda.gob.es/sitios/dgfc/ca-
ES/lofeder1420/porfeder/paginas/inicio.aspx

Denovena. Legislaci6 aplicable

a) Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions, i Reglament de la Llei 38/2003, de
17 de novembre, general de subvencions, aprovat pel Reial decret 887/2006, de 21 de juliol.

b) Llei 172015, de 6 de febrer, de la Generalitat, d’hisenda publica, del sector public instrumental
i de subvencions.

c) Llei 39/2015, d’1 d’octubre, del procediment administratiu comu de les administracions
publiques.

d) Llei 11/2007, de 22 de juny, d’accés electronic dels ciutadans als serveis publics; Reial decret
1671/2009, de 6 de novembre, pel qual es desplega parcialment la Llei 11/2007, de 22 de juny,
d’accés electronic dels ciutadans als serveis publics en aquells aspectes que es mantinguen
vigents d’acord amb el que s’estableix en la disposicio final setena, en relacié amb la disposicio
derogatoria 2.bi g, les dues de la Llei 39/2015, d’1 d’octubre, del procediment administratiu comu
de les administracions publiques, i el Decret 220/2014, de 12 de desembre, del Consell, pel qual
s’aprova el Reglament d’administracio electronica de la Comunitat Valenciana.

e) Llei 2/2015, de 2 d’abril, de la Generalitat, de transparéncia, bon govern i participacié ciutadana
de la Comunitat Valenciana

f) Comunicacioé de la Comissio relativa al concepte d’ajuda estatal d’acord amb el que es disposa
en larticle 107, apartat 1, del Tractat de funcionament de la Unié Europea (DO C 262/1 de
19.7.2016).

g) Ordre EHA/1434/2007, de 17 de maig, per la qual s’aprova la norma d’actuacié dels treballs
de revisié de comptes justificatius de subvencions en 'ambit del sector public estatal.

h) Llei 40/2015, d’1 d’octubre, de régim juridic del sector public.

i) Decret 176/2014, de 10 d’octubre, del Consell, pel qual es regulen els convenis que subscriga
la Generalitat i el seu registre.

J) Reglament (UE) num. 1303/2013, del Parlament Europeu i del Consell, de 17 de desembre, pel
qual s’estableixen disposicions comunes relatives al Fons Europeu de Desenvolupament
Regional, al Fons Social Europeu, al Fons de Cohesid, al Fons Europeu Agricola de
Desenvolupament Rural i al Fons Europeu Maritim i de la Pesca, i pel qual s’estableixen
disposicions generals relatives al Fons Europeu de Desenvolupament Regional, al Fons Social
Europeu, al Fons de Cohesi6 i al Fons Europeu Maritim i de la Pesca, i es deroga el Reglament
(CE) num. 1083/2006 del Consell.

k) Reglament delegat (UE) num. 480/2014 de la Comissié, de 3 de marg de 2014, que
complementa el Reglament (UE) nim. 1303/2013 del Parlament Europeu i del Consell.

) Reglament (UE) nim.1301/2013 del Parlament Europeu i del Consell, de 17 de desembre de
2013, sobre el Fons Europeu de Desenvolupament Regional i sobre les disposicions especifiques
relatives a I'objectiu d’inversi6 en creixement i ocupacio i pel qual es deroga el Reglament (CE)
num. 1080/2006.

m) Reglament d’execucié (UE) num. 821/2014 de la Comissid, de 28 de juliol de 2014, pel qual
s’estableixen disposicions d’aplicacid del Reglament (UE) nim. 1301/2013, del Parlament
Europeu i del Consell, pel que fa a les modalitats concretes de transferéncia i gestié de les
contribucions del programa, la presentacié d’informacié sobre els instruments financers, les
caracteristiques técniques de les mesures d’informacié i comunicacié de les operacions, i el
sistema per al registre i 'emmagatzematge de dades.

n) Qualsevol altra derivada de la normativa estatal i comunitaria que siga aplicable directament.
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Vintena. Eficacia i termini de vigéncia

Aquest conveni produira efectes establits des del dia en qué estiga signat per les dues parts i la
seua duracié s’estendra fins al 31 de desembre de 2021, sense perjudici que el periode elegible
de les despeses subvencionables siga des de I'1 de gener de 2021, d’acord amb el que es
disposa en la clausula quarta, i que la justificacio puga realitzar-se dins del termini establit en la
clausula cinquena.

Vint-i-unena. Rescissié

Aquest conveni podra resoldre’s per les causes seguents:

a) L’acord unanime de les parts signants.

b) L’'incompliment de les obligacions i compromisos assumits per alguna de les parts signants,
aixi com qualssevol incompliments de la normativa en matéria de subvencions publiques.

c) Per decisio judicial declaratoria de la nul-litat del conveni.

d) Per qualsevol altra causa diferent de les anteriors prevista en el conveni o en altres lleis.

En cas d’extincié del conveni per finalitzacié anticipada d’aquest abans de I'extincié convencional,
hauran de concloure’s les actuacions en curs d’execucio, i dur-se a terme la liquidacié econdmica
i administrativa de les obligacions contretes fins al moment.

Vint-i-dosena. Delegacio en la vicepresidéncia executiva de I’AVI

Es faculta la vicepresidéncia executiva de I'AVI per a dictar les resolucions necessaries per al
desplegament, I'eficacia i I'execucié del conveni.

Vint-i-tresena. Jurisdiccio

La jurisdiccio a la qual les dues parts han de sotmetre les qliestions litigioses que puguen sorgir
respecte del conveni és la contenciosa administrativa.

| per deixar-ne constancia als efectes oportuns, i en prova de conformitat, les parts signen aquest
conveni amb signatura electronica certificada.

Vicepresident executiu de I'Agéncia Rector de la Universitat Miguel Hernandez
Valenciana de la Innovacié d’Elx
JUAN Firmado
Firmat per Andrés Garcia Reche el digitalmente por
22/ 10/ 2021 13:30:13 JOSEl JUAN JOSE|RUIZ|
MARTINEZ

RU |Z| Fecha:
MARTINEZ f¢5iz s0200

Andrés Garcia Reche Juan José Ruiz Martinez
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Annex técnic

Estructura organitzativa i de coordinacié de desenvolupament de les actuacions previstes

iN.Pulse és la UCIE de I'IN. La seua estructura organitzativa (vegeu la il-lustracié adjunta) s’ha integrat en
I'IN dins del Programa d’innovacié global de '[N coordinat per Santiago Canals. En el si d’aquest programa,
iN.Pulse identificara els projectes i idees amb més potencial de transferéncia.

José Manuel del Rio és el director d'iN.Pulse. Les seues responsabilitats sén:

Santiago Canals Ly . . o

; = Informar periddicament Santiago Canals i, per extensid, 'AVI de les

Coordinador del . .
Programa de Innovacién actuacions de la unitat.

del IN = Planificar, coordinar i realitzar les activitats de la unitat descrites en aquest

annex. Especial rellevancia suposen les activitats de difusio i transferéncia
| cap al teixit empresarial.

La resta de I'equip esta format per Virtudes Garcia, Bibian Garcia i Andrés

José Manuel del Rio Giner. Les seues responsabilitats juntament amb el director sén:
Director de la UCIE
iN.Pulse del IN = Donar suport als investigadors dels projectes de transferéncia seleccionats

durant I'execucié d’aquests i en la seua relacié amb empreses interessades.

T = Realitzacié de les tasques assignades pel director de la unitat dins de I'abast
definit en aquest annex.

= Monitoratge de 'avanc¢ dels projectes de recerca de I'IN per a identificar

Equipo UCIE potencials futurs projectes de transferéncia per a la unitat.
Virtudes Garcia = Identificacio i gestio de resultats protegibles.
2=y EerEE = Ampliacié de I'oferta tecnologica de I'IN.

Andrés Giner L . . . L
= Implementacié d’accions estimuladores internes dirigides a fomentar la

cultura de transferéncia.

iN.Pulse disposa exclusivament del pressupost assignat per I'AVI segons es regula en aquest conveni.
Actuacions d’innovacioé

A continuacié s’exposen els projectes que s’executaran durant 2021, les activitats previstes, objectius
perseguits, resultats esperats i els investigadors i centres implicats.

Projecte 1. Exitus

Oportunitat del projecte

El cancer es pot considerar un dels reptes més grans de la medicina actual. Mentre que el tractament per a
certs tipus de cancer esta millorant, és obvi que quan falla, els pacients s’enfronten a un procés de
decaiment gradual del seu estat de salut cap a la mort. Quan la curacié no té éxit, el fet de cuidar es torna
essencial. | encara que a vegades hi haja certs signes i simptomes molt clars que ens confirmen la situacié
del pacient unes quantes hores abans de morir, en molts casos la situacié no és tan clara, i menys en
setmanes o dies previs. La dilatada practica clinica de metges i infermeres proporcionen un bon saber sobre
el que els pacients necessiten. No obstant aixo, I'“ull clinic” és sovint intuitiu (dificil de transmetre, contrastar
i entrenar) i a vegades conflictiu, amb més d’una solucié possible i sense instruments per a prendre una
decisio clara. En l'era de lles dades massives (big data), i davant de les innovacions tecnologiques
disponibles, el potencial és enorme per a coordinar aquestes disciplines aparentment dispars d’'una manera
fructifera.

L’estat de la técnica actual permet la possibilitat de trobar un mecanisme per a mesurar amb precisio, alt
rendiment i de manera totalment no invasiva el pacient terminal (signes i canvis fisiologics) i el seu ambient
per a comprendre el procés d’empitjorament, i poder millorar substancialment la practica clinica: diagnostic,
pronostic, tractament, les cures en general i les cures pal-liatives en particular.
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De fet, ja s’han aconseguit els avangos segiients en aquesta linia gracies a projectes anteriors finangats
per I'AVI:

e S’han monitorat i analitzat les dades procedents de pacients humans en entorn real (hospitalitzats).

e S’ha aconseguit identificar marcadors a partir de les dades de pacients usant métodes d’aprenentatge
automatic i s’ha definit el sistema d’alerta associat perqué puga ser utilitzat en planta, aspecte que
defineix una nova etapa en el cancer estadi IV — final de vida: La situacié d’ultims dies (3 dies abans
de morir).

Justificacié de la necessitat

Fins ara les etapes identificades i establides en el cancer estadi IV — final de vida eren:

=-=-8088

L’estat de la técnica permet, mitjangant algorismes d’intel-ligéncia artificial, esclarir el continuum existent en
I’evolucié de la trajectoria de la malaltia oncoldgica metastatica, és a dir, en el cancer avancat (estadi IV),
amb la qual cosa s’estableix una nova etapa en la fase final prévia a la situacié premortem.

Novetat i impacte

Ara, es pot incloure en el protocol médic una nova etapa identificada i establida en el cancer estadi IV -
final de vida:

Situacio
d’ultims dies

(3 abans de
morir)

Es de facto la identificacio objectiva de la situacio d’“Gltims dies” d’un pacient oncoldgic pal-liatiu amb
cancer en estadi IV avangat. Aixd suposa I'establiment d’'un punt d’inflexié en la fase final de vida en el
cicle vital, i els professionals poden:

e Canviar el pla terapeutic: passar de curar a pal-liar amb menys incertesa i més precisié (evitar
tractaments innecessaris).
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e Intensificar les cures pal-liatives: confort del pacient, preparacié dels familiars per al dol; en cas que es
requerisca més control dels signes i simptomes del pacient, prendre més facilment la decisié d’iniciar
una sedacio.

Oferir al pacient i a la seua familia la possibilitat de morir al seu domicili.
Millorar la qualitat de vida en els Ultims dies de vida.

Descripcié de les activitats que s’han de desenvolupar

Les activitats que cal dur a terme en el projecte son:

e T1. Pilot. S'ampliaran els centres sanitaris per al monitoratge de pacients (passem a estudi multicéntric)
i recollida de dades en entorn real (hospitalitzacid). En concret s’incorporaran els hospitals seglients:

o Unitat de Cures Pal-liatives de I'Hospital d’atencié a pacients cronics i llarga estada (HACLE) de
Sant Vicent del Raspeig.
o Unitat d’Oncologia Médica de I’'Hospital General Universitari d’Elda.

Aix0 suposara:

Més grandaria mostral de pacients

Més robustesa estadistica

Facilitat de generalitzacio de les troballes

Optar per la modalitat acceptada en I'ambit cientific per a avaluar una nova tecnologia de manera
més eficient

O O O O

En aquests nous centres es realitzara el desplegament de les polseres de monitoratge necessaries per
a dur a terme la recollida de dades, aixi com els formularis corresponents. Aquest desplegament anira
associat a la formacio necessaria per a seguir el protocol ja establit a 'Hospital Vega Baja.

Per a fer-ho, cal 'adquisici6 de polseres de monitoratge addicionals.

e T2. Millora. Durant I'any es continuara monitorant la informacié de tots els hospitals i millorant la
capacitat predictiva del sistema Exitus.

Resultats esperats

Es pretén passar el sistema EXITUS actualment en TRL5 (components validats en entorn rellevant, nivell
laboratori) a TRL6 (components validats en entorn rellevant, nivell escala pilot), ja que ha sigut validat a
xicoteta escala en nous hospitals.

Fites i lliurables

e H1 (associat a T1): Informe del pilot
e H2 (associat a T2): Nova versio6 dels algoritmes del sistema EXITUS

Cronograma

Exitus - Tasques 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12
T1. Pilot.

T2. Millora.

Projecte 2. Glioblastoma Multiforme (GBM)

Oportunitat del projecte
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El glioblastoma multiforme (GB) es considera la forma més freqilient i agressiva de cancer cerebral, que
representa el 15,4 % de tots els tumors cerebrals primaris amb una taxa de supervivéncia de 14-15 mesos.
El fet que les cél-lules mare de glioma resisteixen els tractaments convencionals augmenten la necessitat
urgent d’abordar noves terapies de tractament per a GB.

Justificacié de la necessitat

En el treball previ experimental s’ha identificat una molécula que bloqueja la interaccié de contacte
intercel-lular entre les cél-lules del GBM i els pericits. Els pericits son cél-lules perivasculars que controlen
la permeabilitat de la barrera hematoencefalica i el sistema immune en el sistema nerviés central. Aquesta
interaccio és necessaria per a condicionar la resposta immunitaria contra el GBM.

Publicacions en qué es demostra la necessitat d’'una interaccié de contacte cél-lula-cél-lula entre el GBM i
els pericits perquée es produisca el condicionament de la resposta immune contra el tumor:

e Caspani, E. M.; P. H. Crossley; C. Redondo-Garcia; S. Martinez. Glioblastoma: A pathogenic
crosstalk between tumor cells and pericytes. PLoS ONE. 9-7, 17/07/2014.

e Valdor, R.; Garcia-Bernal, D.; Bueno, C.; Rédenas, M.; Moraleda, J. M.; Martinez, S. (2017).
Glioblastoma progression is assisted by induction of immunosuppressive function of pericytes through
interaction with tumor cells. Oncotarget 8(40):68614-68626

e Valdor, R.; Garcia-Bernal, D.; Riquelme, D.; Martinez. C. M.; Moraleda, J. M.; Cuervo, A. M.; Macian,
F.; Martinez, S. (2019). Glioblastoma ablates pericytes antitumor immune function through aberrant
up-regulation of chaperone-mediated autophagy. Proc Natl Acad Sci USA. 116:20655-20665.

En el treball de Caspani et al. (2014) es demostra que el bloqueig de Cdc42 (que pertany a la familia de les
Rho GTPases) per secramina inhibeix la interaccio cel-lular entre GBM i els pericits, mecanisme cel-lular
que explica la cooptacio vascular peritumoral del GBM.

“Reducing Cdc42 in tumor cells, using either siRNA (iCdc42) or the specific Cdc42-inhibitor Secramine-A,
results in shortened extensions to vessels and in reduced angle of vessel bending in brain slices.
Secramine-A also decreases the likelihood of a bend occurring where a tumor cell is attached to a blood
vessel”.

Els efectes inespecifics de la secramina administrada de manera sistémica (Surviladze et al., 2010) fan
que no se’n considere I'is farmacoldgic com a inhibidor de la GTPasa-Cdc42. Per tant, seria interessant
buscar alternatives per al tractament dirigit al ninxol peritumoral amb secramina-a, especialment a les
cél-lules del GBM i els pericits.

Novetat i impacte

La novetat del projecte consisteix a desenvolupar vectors moleculars biodregradables que fixen secramina-
A'i la vehiculen de manera selectiva al tumor.

Aix0 és en si mateix un nou tractament contra el GBM, patentant I'is de Secramina com a vector molecular
d’alliberament selectiu.

Descripcio de les activitats que s’han de desenvolupar

Les activitats que cal dur a terme en el projecte son:

e T1. Desenvolupament de molécula transportadora. Coneixent les propietats quimiques de la
secramina-A es buscaran molécules biodegradables que servisquen de suport per al seu transport i
alliberament local selectiu en el parénquima cerebral. Aquesta tasca principal es divideix en les
seglents tasques secundaries:

o Sintesi de nanoparticules i experiments per a la incorporacié de molécules directores i
incorporaci6 de I'agent terapéeutic: Secramina-A.

o Caracteritzacio6 dels lligands organics per ressonancia magnética nuclear (1h-nmr, 13c-nmr) i
espectrometria de masses (uplc-ms/ms).
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o Caracteritzacio dels materials per difraccié de raigs X en pols, ressonancia magnética nuclear
(29si-mas-nmr), adsorcié-desorcié de nitrogen (bet-bjh i kjs) i espectroscopia d’acoblament
inductiu.

o Validacio de l'alliberament d’agents terapéutics al medi fisiologic simulat per cromatografia
liquida d’alt rendiment (hplc).

e T2. Desenvolupament del model terapéutic. Aquesta tasca principal es divideix en les seguents
tasques secundaries:

o Demostracié en models cel-lulars in vitro i in vivo (xenotrasplantaments) la viabilitat del
tractament. Deteccio de potencials efectes adversos.

o Models cel-lulars i tumorals validats per a obtindre resultats valids i rellevants clinicament.
Obtencié de valors estadistics demostratius.

o Estudi de via d’administracié idonia i dosi.

o Vies acceptades i segures en terapia clinica.

o Estudi de patentabilitat i sol-licitud de patent.

Resultats esperats

Es pretén passar d'un TRL4 actual (components validats en laboratori) a un TRL5 (components validats en
entorn rellevant, nivell laboratori).

Fites i lliurables

e H1 (associat a T1): Informe de disseny i validacié de la molécula transportadora: molécules directores
i ligands, capacitat de fixacié i concentracié del lligand actiu, capacitat i propietats d’eliminacié del
lligand, bioseguretat i permeabilitat in vitro.

e H2 (associat a T2): Informe de disseny i validacié del model terapéutic: eficacia d’eliminacié de cél-lules
tumorals in vitro i in vivo, efectes in vivo per via intravenosa i/o intratecal i/o intratumoral, bioseguretat
(efectes adversos a curt i llarg termini) i sol-licitud de patent.

Cronograma

Glioblastoma Multiforme - Tasques

T1. Desenvolupament de molécula
transportadora.

T2. Disseny del procediment d’adm.

Projecte 3. Kit de diagnostic de I’Alzheimer

Oportunitat del projecte

La malaltia d’Alzheimer (MA) és la forma més comuna de deméncia senil i es caracteritza per la preséncia
de deposits proteinacis cerebrals, les plaques amiloides extracelul-lars i cabdells neurofibril-lars
intracel-lulars. Els cabdells neurofibril-lars de la proteina citoesquelética tau anormalment hiperfosforil ada
(P-tau) es donen en altres patologies, denominades en conjunt taupaties; perd 'MA és I'Unica taupatia que
cursa amb deposits fibril-lars amiloides, plaques, constituits principalment pel B-amiloide o AB. L’AB és aixi
la proteina més especificament relacionada amb I'MA. L’AB és un peptid de 40-42 aminoacids producte del
processament proteolitic de la proteina de transmembrana coneguda com a precursora de la proteina
amiloide (APP), glicoproteina d’'uns 700 aminoacids. Especialment la forma AB42 (de 42 aminoacids) és
comunament acceptat que constitueix el determinant de la neurotoxicitat en 'MA. Es important assenyalar
que 'APP és normalment processat per diferents vies que coexisteixen en condicions fisioldgiques normals.
El processament denominat amiloidogénic rendiria, a més de I'’A3, un llarg fragment extracelul-lar anomenat
sAPPB. El no amiloidogénic —que no rendeix AB— genera també un fragment soluble llarg denominat
sAPPa.

La determinacié de tau i P-tau en el liquid cefalorraquidi (LCR) s’ha mostrat amb potencial diagnostic de
I’'MA perd presenta falta d’especificitat davant d’altres taupaties i desordres neurologics. Per aix6 s’han

desenvolupat molts estudis sobre la determinacié d’AB42 com a marcador diagnostic més especific. Quant
a I'’AB42 com a biomarcador, es dona la paradoxa que el que hi ha en 'LCR d’MA és una disminucio en els
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seus valors. Aix0, s’assumeix, seria el resultat de dos efectes contraposats: i) hi ha un augment de la
produccié d’AB en el cervell, ii) 'AB cerebral produit en excés al seu torn promou augment de fibril-lacio,
formacio de plaques i queda segrestat en aquestes plaques amiloides. D’aquesta manera la quantitat d’'AB
que arriba a 'LCR resulta ser inferior a la que es troba en subjectes sense plaques, és a dir, sense MA. Per
aixd es fa dificil que I'AB en 'LCR puga ser considerat un marcador primerenc o de progressio, i nous
biomarcadors es fan necessaris.

Justificacié de la necessitat

Durant I'any 2020, i financat per I'AVI, es va desenvolupar un nou marcador diagnostic per a la malaltia
d’Alzheimer (MA). Es va demostrar, en una mostra xicoteta i en extractes de cervell de subjectes amb MA,
una glicosilacio alterada de la proteina APP (precursor de la proteina amiloide). Del processament proteolitic
d’APP s’origina el B-amiloide o AB, efector de I'MA. En concret s’han determinat diferéncies en la glicosilacio
dels fragments alternatius sAPP@ (fragment, juntament amb A, del processament amiloidogénic) i sAPPa
(no amiloidogenic), la qual cosa demostra que certes glicoformes d’APP sén processades preferencialment
per la via amiloidogénica, mentre que d’altres ho son per la via no amiloidogénica. A més, es va demostrar
un canvi en el patré de glicosilaci6 de la sAPPa en subjectes amb MA, comparat amb controls; aixo indica
una glicosilacié d’APP alterada en el cervell de subjectes amb MA que afecta principalment les glicoformes
processades per la via no amiloidogénica. S’ha corroborat que aquests canvis son detectables també en el
liquid cefalorraquidi (LCR), i s’ha demostrat la relacié amb el procés patologic en un model cel-lular de 'MA.

De les recerques de I'equip de I'IN emergeix la lectina PHA com I'eina més util per a discriminar entre sAPPa
i SAPPB, i entre les seues glicoformes patologiques. La lecitina seleccionada és particularment eficient en
la discriminacié de la glicosilacio entre sAPP i sAPPaq, i també en la glicosilaci6 andmala de sAPPa en
cervell i LCR d’MA. Per a la seua aplicabilitat clinica cal passar d’assajos d’incubaciéo amb la lectina
immobilitzada (lectin binding), resolts mitjangant electroforesi/western blotting (transferéncia Western) a kits
de desenvolupament més facil i reproduible en un laboratori clinic.

El seglient pas raonable per a una possible transferéncia cap a la industria és el desenvolupament d’un kit
d’aplicabilitat en laboratoris clinics, de manera semblant a un kit ELISA.

Novetat i impacte

Es planteja desenvolupar un nou protocol danalisi a mitja cami entre I'ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) i I'enzyme-linked immunosorbent assay) i 'ELLA (enzyme-linked lectin assay) tant
per a sAPPa com per a sAPP. Aquesta aproximacié gira al voltant de la lectina PHA i planteja estratégies
que es poden combinar. Tot aixd, amb I'anim de detectar canvis primerencs en la glicosilacié d’APP en 'LCR
d’MA que constituisquen la base d’un biomarcador primerenc per a I'MA.

Tot i que actualment hi ha biomarcadors en 'LCR amb valor diagnodstic per a 'MA, aquests manquen
d’especificitat suficient enfront d’altres patologies i el seu valor com a marcador primerenc és qiiestionable,
més, si de cas, respecte al pronostic i el seguiment de terapies. Els nous biomarcadors proposats aci
ofereixen altes expectatives com a marcadors primerencs de I'MA, ja que podrien ser indicatius de
desequilibris en el processament d’APP, fenomen que s’entén que ocorre una o dues décades abans de
I’aparicié clinica de 'MA.

Descripcié de les activitats que s’han de desenvolupar

L’objectiu final sera el desenvolupament d’'un kit ELISA per a glicoformes de sAPPa i sAPP@, basat en
anticossos especifics contra cada fragment d’APP i en la lectina PHA (lectina de Phaseolus vulgaris), per a
la seua aplicabilitat en laboratori clinic.

El problema de combinar en la mateixa plataforma (placa ELISA) anticossos i lectines és que els mateixos
anticossos son glicoproteines i, per tant, també serien recognoscibles per la lectina i interaccionarien. Per
a circumval-lar aquest problema potencial es dissenyen dues aproximacions metodologiques per a la seua
aplicabilitat per separat o conjunta. Aixi, les tasques que cal realitzar en el projecte son:

e T1. Adaptacié al protocol, combinant lectines i anticossos que sén glicoproteines). Es pretén
previndre/eliminar qualsevol potencial senyal inespecific de la interaccié lectina-anticds (sense mediar
APP) en placa ELISA, mitjangant analisi de la capacitat d’interaccié (reconeixement dels seus sucres)
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dels anticossos anti-sAPPa i SAPP (IBL International) amb la lectina soluble PHA (Vector Lab.). Com
que s’estima que hi haura un cert senyal (reconeixement dels anticossos per PHA), s’intentara reduir
la interacci6 lectina-anticos mitjancant oxidacié dels sucres presents en els anticossos, amb el control
que aquest tractament no afecta el reconeixement especific que es persegueix APP-anticos. Es
descarta usar com a agent bloquejant de 'ELISA albumina o un altre compost també portador de
sucres; s’usara povidona. Aquesta aproximacié permetria incubacié en placa ELISA (després de
pretractament anticos i Us d’agent bloquejant sense interferéncia), amb l'anticos fixat, de la mostra
d'LCR. Després d’interaccié anticos-APP, segona incubacié amb lectina soluble marcada per al seu
report quantitatiu.

e T2. Assaig directe, en forma soluble de les APP presents en 'LCR amb lectina soluble (marcada). Com
que PHA té especificitat per complexos de galactosa bi- o tri-antenaris amb unions de N-
acetilglucosamina i manosa, s’assajaran manosa i galactosa per a bloquejar la lectina emprada en
excés en dissolucio (i prevenint desplagaments d’interaccié amb I'APP). Després dels dos passos
d’incubacio en forma soluble (i: APP-lectina i ii: excés de lectina amb sucre especific), la dissolucié
d’LCR contingut I'APP ja unida a la lectina s’incubara en placa ELISA amb l'anticos primari lligat, tant
per a sAPPa com per a sAPP (per separat). S’espera que la lectina bloquejada amb sucre (manosa o
galactosa) no interaccionara amb I'anticos, i s’eliminara després de la llavada. Es reportaran els nivells
mitjangant la lectina marcada si es reté per interaccié amb APP.

e T3. Combinacié. Es combinaran les dues aproximacions: pretractament anticossos per a eliminar
capacitat d’interaccié amb lectines i assaig en dissolucié APP amb lectina (i bloqueig d’aquesta). Per a
comprovar que l'aproximacio és la més adequada es planteja usar medis de cultius de cél-lules que
sobreexpressen APP (tractades i sense tractar amb AR per a modelar la situacié MA).

e T4: assaig de mostres, d’LCR MA (amb biomarcadors biologics AB42, tau, P-tau) i controls, assajos
també en mostres de pacients MA prodromic (fases primerenques) i grups amb altres tipus de
demeéncia.

Resultats esperats

Es pretén passar d’'un TRL5 actual (components validats en entorn rellevant per a la seua aplicabilitat
diagnostica, I'LCR) a un TRL6 (components validats en el laboratori de recerca, perd mitjangant un kit-
prototip d’aplicabilitat en un laboratori clinic).

Fites i lliurables
H1 (associat a T1): Informe de resultats assaig bloqueig interaccid lectina-anticos
H2 (associat a T2): Informe de resultats assaig interaccié APP-lectina PHA i bloqueig excés lectina

H3 (associat a T3 i T4): Informe de resultats eleccié del prototip final i validacié dels resultats sobre
mostres cliniques (LCR d’MA)

Cronograma

Kit de diagnostic de I'’Alzheimer - Tasques 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

T1. Adaptaci6 al protocol

T2. Assaig directe

T3. Combinacié

T4. Assaig de mostres
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Projecte 4. Calgat esportiu amb amortiment viscoelastic

Oportunitat del projecte

En els éssers humans en posicio erecta estatica s’esta transmetent una alta carrega mecanica als peus que
canvia quan s’inicia el moviment actiu (marxa, carrera). El sistema esquelétic és I'estructura principal que
resisteix i transmet aquesta carrega mecanica. Els teixits blans, com la pell, el greix i els musculs subjacents,
actuen com una interficie d’amortiment per a la transferéncia de carrega als ossos, que pot arribar a danyar
aquests teixits blans. La cama i els ossos del seu esquelet formen una cadena cinematica tancada, que
determina la forga que es transmet a les diferents parts de I'extremitat. En el genoll o el turmell, un canvi
xicotet en la cinematica de la marxa (p. ex., 'angle de flexio) pot tindre un efecte significatiu en la magnitud
de les forces que actuen sobre les articulacions. Quan aquestes s6n excessivament altes donen lloc a
I'aparicié de molésties. La pressié és una forga que actua perpendicular a la superficie articular, mentre que
el cisallament (shear) és aquella que actua paral-lela o tangencialment a la superficie, i que causa friccio.
Ambdues forces son factors importants en els efectes de la carrega mecanica sobre la integritat
osteoarticular i el confort durant el moviment.

Els estudis de la cinematica de la marxa en humans han demostrat que el peu esta sotmés durant el
moviment a forces variables en el temps, que inclouen compressié vertical, cisallament anteroposterior i
cisallament medial-lateral. Les consequéncies de la carrega mecanica no son degudes simplement a la
forga, sin6 a la relacié entre la forga i I'area de la superficie sobre la qual aquesta actua. En algunes parts
del cos huma, com el talé o el turmell, les prominéncies 0ssies estan cobertes per una capa de teixit
relativament prima. Quan aquestes estructures exerceixen de superficies de suport, 'anomenada "intensitat
de forga" o tensié i deformacié que hi actua és alta. Per aix0, és principalment en aquestes on s’observen
meés sovint danys tissulars i sensacions de moléstia i dolor causades per la carrega mecanica.

En els llocs del cos huma en qué les carregues mecaniques sobre os, el teixit muscular o altres teixits son
importants, es troba el liquid sinovial, que lubrifica les articulacions i absorbeix el xoc en aquestes. El liquid
sinovial plena la cavitat articular i cobreix I'interior de la capsula i el cartilag. També es troba omplint xicotetes
bosses, distribuides en els punts de friccid o estrés entre els tendons, els musculs o la pell i les prominéncies
ossies. Aquestes bosses funcionen de dues maneres: lubrificant punts de friccié i dissipant la forga
distribuint-la a través d’un medi fluid, la qual cosa distribueix homogéniament la pressié en la superficie de
contacte. La majoria de les innovacions desenvolupades per a I'amortiment de les forces mecaniques se
centren en la reduccidé de la pressié en la interficie de contacte, encara que més recentment s’han
desenvolupat dispositius per a reduir les forces que actuen paral-leles o tangencials a la superficie, reduint
la friccié i el cisallament. Aquests dispositius s’han aplicat a seients, llits i en superficies de suport corporal
de dispositius medics.

El liquid sinovial que ompli les articulacions i les bosses es comporta com un material viscoelastic amb
propietats reoldgiques molt particulars a causa de la seua composicié quimica. El principal component
quimic del liquid sinovial és I'acid hialuronic (HA, hialurona), un complex glicosaminoglica compost per
unitats repetides de disacarid que formen un polimer lineal en solucié aquosa. L’HA d’alt pes molecular
forma xarxes moleculars complexes a causa de les interaccions estériques i I'associacio entre i dins de les
molécules individuals. Aquestes xarxes exhibeixen propietats diferents de les de les molécules d’'HA
aillades. Poden resistir un flux de fluid rapid i de curta duracié a través de la xarxa, exhibint aixi propietats
elastiques que permeten distribuir tant forces de carrega com de cisallament dins de la xarxa. D’altra banda,
un flux del fluid més lent i de major duracioé pot separar i alinear parcialment les molécules, i permetre’n el
moviment i exhibir propietats viscoses.

A causa de les seues propietats viscoelastiques, 'HA és la molécula ideal per a absorbir la pressio variable
i les forces de cisallament que es desenvolupen en les articulacions i en les interficies de contacte durant
la posici6 estatica dempeus, la marxa o la carrera. Per tant, la preséncia d’'HA en el liquid sinovial garanteix
una lubricacié articular optima i protegeix el cartilag del dany mecanic en les diferents condicions de
funcionament de les articulacions. En I'osteoartritis i altres malalties articulars, la sintesi d’HA s’interromp,
la qual cosa resulta en un HA amb un pes molecular significativament menor i una viscoelasticitat reduida.
Aquest HA anormal augmenta el desgast del cartilag articular i accelera la progressié de la malaltia. Les
injeccions repetides de solucions d’HA d’alt pes molecular i alta concentracié redueixen el dolor osteoartritic
huma i el posttraumatic en les articulacions del cavall, i s'usen com a tractament medic per a I'osteoartritis.
Aquest efecte analgésic s’ha atribuit a una reduccié duradora per les solucions elastoviscoses d’'HA, de la
transmissié de forces mecaniques lesives a les terminacions nervioses de l'articulacid que generen
sensacions de dolor.

Els parametres viscoelastics del liquid sinovial s6n molt particulars. S’han estudiat (Rainer i Ribitsch, 1985)
en liquid sinovial de donants amb articulacions sanes en un rang de cisallament (shear rate), entre D = 10
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-3 a 10 (+3) s-1. Els parametres reologics obtinguts donaven una corba mestra comuna, que pot acceptar-
se com a caracteristica del fluid sinovial huma sa amb una shear viscosity zero alta (6-60 Pa X s) i una
pronunciada reduccié amb shear rates més alts. El shear module G, calculat a partir de la primera diferéncia
normal d’estrés, mostra un rang constant amb valors entre 1 i 5 Pa. Els majors temps de relaxacié mitjana
s’observen en el rang de 2 a 5 s, i disminueixen linealment en augmentar el shear rate a valors de 0.01 a
0.05 s. La viscositat augmenta amb la concentracié d’'HA.

Justificacié de la necessitat

Aquesta proposta es basa en 'observacié de com I'HA, dissenyat per a absorbir en les articulacions de les
extremitats inferiors els impactes de diferents caracteristiques que produeix la forga vertical quan romanem
dempeus, o mentre caminem, correm i saltem, dissipa aquesta forga en el pla horitzontal (proteccié elastica).
Amb aixo, la intensitat de la forga que es transmet a les articulacions de la cadena cinematica de la cama
disminueix, i redueix el desgast i la degeneracid amb el temps del cartilag d’aquestes. Aquest sistema
proporciona a les articulacions un sistema addicional de proteccié natural, util per a I'activitat atlética dels
joves i també de les persones de major edat, en les quals hi ha major vulnerabilitat articular al trauma
mecanic durant I'exercici i també reduccié del dolor.

Els estudis realitzats finangats per 'AVI han mostrat una capacitat d’absorcié d’'impacte molt superior als
compostos utilitzats habitualment en la fabricacié de calgat. No hi ha dubte que la utilitzacié6 de I'HA
mantenint aquestes caracteristiques una vegada incorporat a I'estructura de la sabata seria una revolucié
en el calgat esportiu.

Novetat i impacte

Actualment en la fabricacio de calgat s’empra una gran varietat de dispositius amortidors, especialment en
les sabatilles esportives. Es tracta de solids elastics, sovint anomenats gels, fets amb diferents materials.
La sola exterior esta generalment composta de cautxu de carboni o un material similar. Els materials més
comuns per a I'entresola son etilé acetat de vinil (EVA), poliureta (PU) o una combinacio dels dos. A més,
els dispositius amortidors de les sabates esportives inclouen cambres d’aire (coixins de seguretat) dins de
la sola de la sabatilla, situades en els punts apropiats, de manera que el peu comprimeix la cambra i I'aire
contingut en aquesta exerceix un efecte d’amortiment elastic.

El sistema d’amortiment natural del cos huma no esta construit amb silicona, cautxu o gels solids, siné amb
un polisacarid elastoviscds, 'HA, dissolt en aigua. Per tant, imitem el sistema natural d’absorcié d'impactes
creant una combinacié d’HA natiu i gel d’HA modificat per a incorporar a la sola de les sabates. L'HA es va
desenvolupar amb éxit durant milions d’anys d’evolucié per a incorporar en una sola molécula les propietats
viscoelastiques requerides per a absorbir optimament les variacions de pressid i de cisallament que
incideixen sobre les articulacions quan s’esta dempeus, caminant o corrent. L'objectiu d’aquest projecte és
incorporar a la sola de les sabatilles esportives un producte que imita les caracteristiques del liquid sinovial
natural en les articulacions humanes les propietats reologiques del qual proporcionen una proteccié similar
o lleugerament major que la que té 'HA natiu. El gel elastoviscés que es pretén emprar és HA d’alta
concentracio.

Tasques previstes

L’objecte del projecte consisteix, atés que el comportament de I'HA ja ha sigut avaluat en laboratori, a
explorar diferents possibilitats d’encapsulament del gel, analitzar el comportament del gel encapsulat amb
acid hialurdnic sintétic mitjangant la realitzacié d’assajos mecanics d’amortiment d’'impactes, aixi com
valorar I'efecte d’incloure un insert d’aquest gel en un prototip de plantilla de calgat mitjangant proves d’us
amb usuaris.

e T1. Exploracié alternatives encapsulament. S’exploraran diferents alternatives d’encapsulament, per a
la qual cosa es fara una cerca de materials, elements o components que actualment s’utilitzen
comercialment per a altres proposits, perd que puguen ser utilitzats per a encapsular el gel que exerceix
com a base de I'acid hialuronic sintétic. S’analitzaran les diferents alternatives trobades i s’optara per
la més viable per a adaptar i processar aquests tipus de materials i elements.

e T2. Fabricaci6 de prototips de gel. Es realitzara un disseny d’experiments variant diferents parametres
que puguen influir en la capacitat d’'amortiment d’impactes (ex.: percentatge de concentracié de I'acid
hialurdnic, grossaria, quantitat de gel, etc.). Els parametres que s’hauran de variar els definiran les dues
entitats també en funcié de les caracteristiques de I'encapsulament seleccionat, i donaran com a
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resultat un maxim de 8 combinacions diferents. Una vegada definit el disseny d’experiments, es
fabricaran les mostres de gel encapsulat.

e T3. Avaluacié de prototips de gel mitjangant assajos mecanics. Es realitzaran assajos mecanics
d’amortiment d’'impactes (es defineix un maxim de 8 assajos) per a valorar tant la rigidesa dinamica
com la ratio d’absorcio d’energia. En funcio del disseny d’experiments realitzat i dels resultats obtinguts,
se seleccionara la combinacié de parametres que millors resultats obtinguen.

e T4. Fabricacié de prototip de plantilla amb insert de gel. En aquesta tasca es muntara un prototip de
plantilla incloent-hi un insert del gel la combinacié de parametres del qual haja sigut considerada com
I’6ptima en la tasca anterior. Es fabricaran els inserts de gel segons el procés de fabricacioé plantejat en
la tasca T2 i es muntara en una base d’'un material dels que s’utilitzen en plantilles de calcgat.

e T5. Avaluacié del prototip de plantilla amb usuaris. Es faran proves d’Us del prototip de plantilla
fabricada en la tasca anterior. La prova s’efectuara amb la participacié de 5 usuaris i consistira a
obtindre la seua percepcié després de caminar un cert temps amb la plantilla. Els resultats serviran per
a poder valorar la viabilitat técnica de la plantilla amb gel d’acid hialurdnic per a utilitzar-lo com a element
amortidor d’'impactes en el sector del calcat.

Resultats esperats

Es pretén passar d’'un TRL5 (components validats en entorn rellevant, nivell laboratori) a TRL6 (components
validats en entorn rellevant, nivell escala pilot), atés que ja s’ha obtingut un prototip de sabata que es pot
utilitzar per a l'inici d’'un soci industrial de la industria del calgat.

Fites i lliurables
e H1 (associat a T4): Prototip de plantilla.

e H2 (associat a T5): Estudi de viabilitat técnica d’un gel d’acid hialurdnic encapsulat per a Us com a
element amortidor d’'impactes en el sector del calgat.

Cronograma

Amortiment viscoelastic - Tasques 04 05 06 07 08 09 10 11 12

T1. Exploracio alternatives d’encapsulament

T2. Fabricacio de prototips de gel

T3. Avaluacié de prototips de gel

T4. Fabricacié de prototip de plantilla

T5. Avaluacié del prototip de plantilla

Projecte 5. Confort Ocular

Oportunitat del projecte

Malgrat 'enorme oferta de llagrimes artificials actualment en el mercat, la major part només ofereix un
alleujament simptomatic del desconfort i el dolor ocular a molt curt termini o presenten nombrosos efectes
secundaris. Per aix0 constitueix una gran oportunitat desenvolupar un tractament basat en I'is de molécules
actives amb pocs o cap efecte secundari.

L’objectiu d’aquest projecte és validar en laboratori I'eficacia de la molécula ONG-003 per al tractament del
desconfort ocular en assajos ex vivo i en un model preclinic animal validat.

Es parteix dels resultats positius obtinguts en una prova de concepte de I'efecte del tractament agut (amb
una sola gota) en cobais albins, els resultats de la qual mostren que el tractament topic ocular amb ONG-
003 augmenta la lacrimacié basal sense provocar irritacié o molésties oculars aparents. El model del cobai,
tant per a estudis de registres electrofisiologics ex vivo com de desconfort ocular in vivo ja ha sigut utilitzat
pel grup de recerca de I'IN per a testar altres substancies com a potencials tractaments farmacologics o la
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seua toxicitat, i s’ha validat com un bon model d’estudi preliminar a la translacio a I'estudi de I'activitat en
humans. En aquest sentit cal destacar els estudis preclinics realitzats pel nostre laboratori, emprant aquest
model de cobai, durant el desenvolupament de les molécules SYL 1001 i AVX-012, protegides per dues
families de patents, i que han finalitzat els assajos clinics fase lll i lla, respectivament.

Justificacié de la necessitat

Els resultats obtinguts fins ara per I'equip d’investigadors de I'IN en l'assaig ex vivo suggereixen que
I'exposicié a la molécula ONG-003 modifica I'activitat eléctrica dels termoreceptors de fred corneals. No
obstant aix0, a causa de I'estat d’alarma, el nombre de registres electrofisiologics realitzats durant 2020 és
encara insuficient per a garantir la robustesa estadistica als resultats, per la qual cosa cal fer més proves.

En aquest mateix sentit, tot i que I'assaig de I'efecte agut de diverses concentracions (0.5, 1, 315 %) de la
molécula ONG-003 sobre la lacrimacié mostra que el tractament topic ocular agut (una sola gota en un ull)
amb ONG-003 augmenta significativament la lacrimacié basal sense provocar irritacié ni molésties oculars
aparents, cal completar aquest estudi preclinic per a definir els efectes del tractament cronic amb ONG-003
durant 3 setmanes, també interromput per la pandémia de COVID-19.

Novetat i impacte

La novetat del projecte radica en el fet que el tractament basat en I'is de la molécula ONG-003 elimina els
efectes secundaris dels tractaments actuals per a I'alleujament simptomatic del desconfort i dolor ocular.

Tasques previstes

e T1. Assaig ex vivo. Assaig ex vivo de 'activitat  ONG-003 sobre I'activitat espontania i evocada dels
nervis sensorials de la superficie ocular: S’empraran 25 cobais Dunkin Hartley (Harlan), de pes comprés
entre 200 i 300 g, per a assajar I'efecte dONG-003 sobre I'activitat espontania i evocada per
I'estimulacié natural (mecanica, quimica i termica) dels diferents tipus funcionals de fibres sensorials
que innerven la superficie ocular. Els resultats permetran definir els efectes ' ONG-003 sobre I'activitat
de les diferents classes de neurones sensorials que innerven la cornia i la conjuntiva i establir, almenys
en part, el seu mecanisme d’accio.

. T2. Assaig preclinic. Assaig preclinic d’eficacia d’ONG-003 en un model animal de desconfort ocular
cronic: S’empraran 36 cobais Dunkin Hartley (Harlan), de pes comprés entre 200 i 300 g, a I'inici de
estudi, per a assajar I'efecte del tractament topic amb ONG-003 durant 21 dies sobre la resposta
nociceptiva dels animals. Els resultats obtinguts permetran definir els efectes sobre el desconfort ocular
del tractament cronic amb ONG-003.

e T3. Analisi de resultats. Es generara un informe de resultats obtinguts en T1 i T2.
e  T4. Estudi, escriptura i sol-licitud de patent.

Resultats esperats

Es pretén passar d’'un TRL4 actual (components validats en laboratori) a un TRL5 (components validats
amb proves precliniques realitzades).

Fites i lliurables

e H1 (associat a T3): Informe final dels assajos i molécula validada.
e H2 (associat a T4): Sol-licitud de patent.

Cronograma

Confort ocular - Tasques

T1. Assaig ex vivo

T2. Assaig preclinic

T3. Analisi de resultats

T4. Estudi, escriptura i sol-licitud de patent
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Projecte 6. Model predictiu ECP en pacients de Parkinson

Oportunitat del projecte

La malaltia de Parkinson (MP) és una malaltia neurodegenerativa que afecta més de 10 milions de
persones. Es caracteritza per la progressiva degeneracio de les neurones dopaminérgiques de la substancia
negra. Aquesta pérdua indueix canvis en el funcionament dels circuits neuronals que desencadenen
simptomes motors severs com tremolor, rigidesa i bloqueig o congelacio de la marxa, entre altres.

Juntament amb el tractament farmacologic, basat en I'administracié del farmac L-dopa, I'estimulacio
cerebral profunda (ECP) s’ha desenvolupat en les ultimes décades com un tractament eficag per a minorar
els simptomes motors de la malaltia. No obstant aixd, i malgrat els beneficis que ha suposat aquest
tractament en termes globals, es tracta d’'una técnica invasiva que requereix cirurgia intracranial, que
comporta riscos associats que poden derivar en importants problemes fisics i psicologics. Per tant, resulta
imprescindible identificar a priori, abans de la intervencid, en quins pacients tindra éxit o en quins fracassara
'ECP, aixi com les caracteristiques i particularitats del tractament que millor s’adapten a cada pacient.

Justificacio de la necessitat

La congelacié de la marxa (CDM, en anglés freezing of gait, FOG) és un dels simptomes més severs
associats a la malaltia de Parkinson. Es caracteritza per una disminuci6 de la progressié dels peus cap
avant malgrat la disposicio del pacient a caminar i és la major causa de caigudes i risc de fractures, impedeix
la realitzacié d’'una gran quantitat d’activitats diaries, bloqueja els moviments i la marxa i afecta la parla
(Silva de Lima et al. 2017). La seua prevalenca és del 81 % i es va incrementant a mesura que es
desenvolupa la malaltia (Kalia i Lang, 2015); es fa resistent al levodopa en etapes més evolucionades de la
malaltia. L'ECP de I'NST ha mostrat un efecte beneficids sobre aquells simptomes que milloren amb el
levodopa, inclosa la CDM (Vercruyse et al. 2014; Barbe et al., 2020). No obstant aix0, alguns pacients
mostren una deterioracié de la CDM immediatament o després d’'uns pocs mesos de 'ECP, no explicable
per la mateixa evolucié de la malaltia. Aquest projecte pretén determinar factors predictors d’empitjorament
agut o subagut de CDM després de 'ECP.

El tractament optim per a la CDM en els pacients de Parkinson continua sent un desafiament, atés que els
diferents métodes existents, majoritariament quirargics i farmacologics tenen limitacions. Un dels metodes
més desenvolupats és I'estimulacio cerebral profunda (ECP). L'ECP en els malalts de Parkinson consisteix
en I'estimulacié eléctrica bilateral a alta freqgiiéncia en el nucli subtalamic del cervell (STN). Es un tractament
altament utilitzat que millora la majoria dels simptomes motors de la malaltia; tremolor, bradicinésia,
rigidesa, discinésia i marxa (Benabid et al. 2009). A més, facilita la disminucié en la dosi del tractament
farmacologic amb L-dopa, el qual porta associat importants efectes secundaris. Hui en dia no esta aclarit el
mecanisme d’accié de 'ECP (Lozano et al. 2019). Diferents factors relacionats amb el métode com la
intensitat, la duraci6 i la freqliéncia dels estimuls o la seua polaritat son factors fonamentals. En alguns
casos, els simptomes motors del Parkinson es poden avaluar durant la mateixa cirurgia d’'implantacio,
excepte el bloqueig de la marxa (Benabid et al. 2009). Per tant, la identificacié de la regi6 optima de I'STN
on implantar els eléctrodes és un altre element essencial per al bon desenvolupament de la terapia i no pot
ser identificat durant el procés quirurgic.

Actualment es desconeix per qué alguns pacients experimenten un empitjorament de la CDM després de
’ECP. En els diferents casos reportats s’ha postulat una relacié amb I'estimulacié d’arees veines de 'NST
com els camps de Forel H2 i la zona incerta (Mei et al. 2019, Tommasi et al. 2007, Adams 2011, Fleury et
al. 2016). A més de I'abséncia de certesa en la regié d’anatdmica relacionada amb la induccié de CDM, no
s’ha investigat si factors clinics preoperatoris, factors d’estimulacié o farmacologics hi podrien estar
implicats.

L’objectiu principal és desenvolupar un model computacional predictiu de I'eficacia de I'estimulacié cerebral
profunda (ECP) en pacients de Parkinson, basant-se en les seues dades cliniques i anatomiques. Amb aixo
pretenem solucionar dues necessitats cliniques essencials en el tractament del Parkinson:

1. Identificar aquells pacients que tindran una resposta favorable o desfavorable al tractament per
ECP.

2. 2. Optimitzar els protocols d’estimulacié adaptant-los a les necessitats o caracteristiques de cada
pacient.

Novetat i impacte
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L’ECP és una tecnica que consisteix en la implantacié bilateral d’eléctrodes en I'STN del cervell. Es tracta
d’'una terapia quirdrgica invasiva, que en alguns casos pot evolucionar en complicacions fisiques
(hemorragies, infeccions o d’altres) i també cognitives i psiquiatriques (depressiod, confusioé o d’altres). Hi ha
unes guies establides per a la seleccié de candidats a ECP. Entre la simptomatologia clinica pre ECP
s’accepta la preséncia de CDM quan aquesta ocorre només en la condicidé off-medicacié i mostra una
resposta completa a la medicacié dopaminérgica. No obstant aixd, queda per entendre per qué en alguns
pacients no s’obté el benefici esperat, en concret pel que fa a CDM. Per tant, determinar factors clinics,
anatomics, d’estimulacié o farmacologics que es relacionen amb un empitjorament de la CDM després de
'ECP seria de gran ajuda per a millorar la seleccié dels candidats, optimitzar I'estimulacio i el tractament
farmacologic després de I'ECP.

Per la seua banda, els models predictius basats en intel-ligéncia artificial han demostrat un potencial molt
prometedor en l'aplicacié médica i cada vegada sorgeixen noves aplicacions basades en aquesta técnica
per a I'ambit clinic i biomédic, per exemple, el diagnostic del Parkinson (Satapathy et al. 2014; Challa et al.
2016; Kotsavasiloglou et al. 2017). En aquest projecte s’utilitzaran técniques avangades d’analisi de dades
i intel-ligéncia artificial per a aconseguir els objectius.

Comentaris addicionals

La malaltia de Parkinson és causada per la progressiva desaparicio de les neurones dopaminérgiques. La
falta de dopamina produeix canvis en els ganglis basals, principalment en I'activitat del nucli estriat, i dona
lloc a les alteracions motores i cognitives que caracteritzen la malaltia. No hi ha cura per a la malaltia de
Parkinson. En molts casos, el tractament recomanat és I'estimulacio cerebral profunda (ECP). Si bé sol ser
eficag en la mitigacio dels simptomes, no sempre ho és, per causes encara desconegudes.

L’objectiu d’aquest projecte és el desenvolupament d’'un model predictiu de I'eficacia de I'ECP, basat en
dades demografiques, cliniques i relatives a I'estimulacié. Aquesta eina ajudara el disseny del tractament i
la decisié de si realitzar o no una cirurgia d’'ECP, ja que comporta un risc evident per al pacient. A més, la
modelitzacié de les dades proporcionara una guia dels parametres d’estimulacid eléctrica (intensitat,
duracié, polaritat...) i fins i tot anatomics, sobre la millor localitzacié dels eléctrodes dins de I'SNT, en el cas
que es decidisca realitzar la cirurgia d’'ECP.

La identificacié de factors anatomics relacionats amb la induccié de CDM ens pot ajudar a millorar el limitat
coneixement actual sobre la CDM, de manera que aquests coneixements es poden traslladar a técniques
microquirdrgiques que permeten tindre un efecte directe sobre la CDM de la malaltia de Parkinson aixi com
d’altres parkinsonismes.

Tasques previstes

Aquest projecte abasta dos objectius: en un estadi inicial, generar un model predictiu que aporte
coneixement sobre la idoneitat dels diferents pacients per a un tractament per ECP, centrant-nos en la
CDM; en una fase més avancgada del projecte, es pretén dissenyar un model computacional que assistisca
el professional médic en el disseny dels parametres d’estimulacié per a optimitzar I'eficacia de 'ECP. A
continuacio es descriuen les tasques:

e T1.Recopilaciod i caracteritzacié de dades. Es realitzara un estudi i exercici de visualitzacio de les dades
cliniques, demografiques i relatives al tractament del pacient. Incloura analisis de la covariancia
(Cochran 1957), dimensionalitat (Van Der Maaten, Postma i Van Den Herik 2009) i comparacio
estadistica de les bases de dades. Aix0 permetra una primera avaluacio per part de tots els components
d’aquest grup, de manera que caracteritzara la relacio entre els diferents parametres de cara a la seua
utilitat en la seua modelitzacié, aixi com la seua rellevancia per al personal médic.

e  T2. Model predictiu. Es realitzara un model que permeta predir I'eficacia del tractament per ECP sobre
la CDM. Per a fer-ho, s’utilitzaran els parametres que s’hagen decidit juntament amb el personal medic,
basat en I'estudi d’aquests, aixi com I'is d’eines d’intel-ligéncia artificial (eliminacié recursiva (Gysels,
Renevey i Celka 2005), random forest (Breiman 2001), K best (Krishna i Narashima 1999), entre altres)
que permeten determinar parametres rellevants per al model computacional. L'objectiu és caracteritzar
els grups de pacients que responguen de manera molt favorable a 'ECP o, per contra, aquells que, per
les caracteristiques del seu historial, no tindran previsiblement una bona resposta a aquest tractament,
amb la qual cosa és recomanable suggerir procediments alternatius. Per a fer-ho, s’utilitzaran diferents
meétodes supervisats i no supervisats, incloent-hi eines de clusteritzacio (Nithya, Duraiswamy i Gomathy
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2013) i d'altres de classificacid, com Support Vector Machines (Cortes i Vapnik 1995), Gaussian
Mixtures Modes, etc.

e T3. Iteracio. Es pretén realitzar un model computacional que assistisca el professional médic en
I'optimitzacié de les propietats de I'estimul eléctric durant 'ECP. Aquest és el punt més ambicios i
técnicament dificil del projecte. El seu nivell de desenvolupament dependra de la quantitat de pacients
per grup i caracteristiques de I'historial que calga utilitzar. Per a fer-ho, s’assajaran diferents eines de
modelitzacio, que incloguen des de xarxes neuronals artificials (Glaser et al. 2017; Marblestone, Wayne
i Kording 2016) fins a models regressius o basats en arbres de decisié (Myles et al. 2004). Durant
aquesta part del projecte s’intensificara la col-laboracié amb la Unitat de Trastorns del Moviment, per a
la interpretacio i implementacié dels models, I'estudi de I'impacte en l'optimitzacié de I'ECP, i la
generacié de noves dades, si es considerara necessari.

e Adams, C.; Keep, M.; Martin, K; McVicker, J.; Kumar, R. Acute induction of levodopa-resistant
freezing of gait upon subthalamic nucleus electrode implantation. Parkinsonism Relat Disord. 2011
Jul; 17(6):488-90. doi: 10,1016/j.parkreldis.2011.02.014. Epub 2011 Mar 11. PMID: 21397548.

e Barbe, M. T.; Tonder, L; Krack, P; Deb(, B.; Schipbach, M.; Paschen, S.; Dembek, T. A.; Kihn, A:
A:; et al.; EARLYSTIM study group. Deep Brain Stimulation for Freezing of Gait in Parkinson’s
Disease With Early Motor Complications. Mov Disord. 2020 Jan; 35(1):82-90. doi:
10,1002/mds.27892. Epub 2019 Nov 22. PMID: 31755599.

e Benabid, Alim Louis, Stephan Chabardes, John Mitrofanis, i Pierre Pollak. 2009. “Deep Brain
Stimulation of the Subthalamic Nucleus for the Treatment of Parkinson’s Disease.” The Lancet
Neurology 8 (1): 67—81. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70291-6.

e Breiman, Leo. 2001. “Random Forests.” Machine Learning 45: 5-32.
https://doi.org/10.1201/9780429469275-8. Challa, Kamal Nayan Reddy, Venkata Sasank Pagolu,
Ganapati Panda i Babita Majhi. 2016. “An Improved Approach for Prediction of Parkinson’s Disease
Using Machine Learning Techniques.” http://arxiv.org/abs/1610.08250.

Per a realitzar aquestes activitats és necessaria I'adquisicié de servidors d’altes prestacions especialitzats
en aprenentatge automatic i programari matematic avangat associat, ja que les técniques que s’utilitzaran
requereixen una gran poténcia de calcul que no s’aconsegueix amb servidors estandard.

Resultats esperats

El resultat que es pretén aconseguir en aquest projecte és I'obtencié d’'un model basat en intel-ligéncia
artificial que permeta predir I'eficacia de 'ECP en la CDM en pacients de Parkinson basats en el seu historial
clinic, aixi com quina és la millor combinacié de parametres d’estimulacié i regié anatomica d’estimulacio
per a evitar la congelacié de la marxa. Aixo requerira la generacié de diferents models basats en I'historial
clinic dels pacients, i la discussié d’aquests amb el personal médic de la Unitat de Trastorns del Moviment
amb la finalitat d’optimitzar-ne I'Us i la integracio en el tractament del pacient.

Es pretén passar d’'un TRL4 actual (components validats en laboratori amb proves precliniques realitzades)
a un TRL6 (components validats en clinica amb un prototip).

Fites i lliurables

e H1 (associat a T1): Informe de dades.
e H2 (associat a T3): Model predictiu ECP i informe de resultats.

Cronograma

Model predictiu ECP - Tasques

T1. Recopilacio i caracteritzacié de dades
T2. Model predictiu

T3. lteracié

Projecte 7. Soledat en geriatria
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Oportunitat del projecte

Les xarxes de suport i interaccions socials so6n un pilar important en la salut mental de les persones. La
pandémia actual ha evidenciat encara més com la soledat i I'aillament social poden tindre un impacte
negatiu en el benestar emocional, factors que poden acuitar altres problemes de salut fisica i cognitiva (1,
2).

La poblacié geriatrica ha sigut un dels sectors poblacionals més afectats per la pandémia de COVID-19,
tant pel que fa a la mortalitat, com en relacié amb els efectes negatius de I'aillament social (3, 4). No obstant
aixo, la manca de marcadors objectius que permeten identificar aquelles persones que es troben en situacio
de vulnerabilitat dificulta I'eficacia del treball assistencial i obstaculitza I'aplicacié de tractaments
personalitzats en moments en els quals el personal sanitari i assistencial ha hagut d’adaptar les seues
rutines a protocols estrictes per a maximitzar la seguretat.

Es proposa una nova aproximacié per a la identificacié primerenca de moments de soledat subjectiva
i estrés emocional que puguen alertar el personal assistencial o els familiars, per a dissenyar i implementar
activitats assistencials. Per a fer-ho, s'utilitzaran mesures telemétriques multidimensionals, de diferents
registres fisioldgics, acompanyades de mesures de distancia social i d’'informes subjectius de benestar
emocional. Proposem prendre avantatge de I'analisi d’aquestes dades massives (big data), i mitjancant
analisi d’intel-ligéncia artificial, identificar les xarxes de marcadors indicatives d’episodis de soledat
subjectiva percebuda per la poblacié geriatrica.

Justificacié de la necessitat

La percepcié de soledat és per definicié subjectiva. Cada persona percep l'aillament social de manera
diferent, i I'efecte de determinades activitats quotidianes en la seua salut mental és també altament
subjectiva. Els treballadors de les residéncies d’ancians sén experts en la identificacid intuitiva de I'estat
animic dels seus ancians, perd aquestes practiques es veurien altament beneficiades per mesuraments
objectius que puguen informar de I'estat de cadascuna de les persones individualment.

Un dels impediments per a la identificacié objectiva de canvis en I'estat emocional, aixi com la seleccio
d’aquelles activitats quotidianes que especialment beneficien les persones, en concret en el cas de poblacio
geriatrica, és el fenomen descrit com a desitjabilitat social. Es comu que en ser preguntats per com se
senten, els avis responguen amb alld que pensen que l'interlocutor pretén escoltar. La impossibilitat de la
identificacid dels estats emocionals és encara més dificil en persones amb demeéncies o alt grau de
dependéncia.

Es urgent actuar i treballar en la validacié de marcadors bioldgics de benestar emocional i fisic, que ajuden
el personal assistencial o les families, a detectar aquells moments en els quals els avis necessiten especial
atencio.

Novetat i impacte

Amb l'is de dispositius telemétrics portables, en conjunci6 amb avaluacions periddiques i simples de
benestar emocional, es pot validar el potencial predictiu de determinats marcadors, per a identificar estats
de vulnerabilitat emocional i fisica.

En un primer estadi, aquest projecte se centrara en poblacid geriatrica localitzada en residéncies de la
tercera edat, ja que proporcionen un context més controlat. No obstant aixo, en estadis futurs la nostra
intencié és ampliar aquestes eines d’identificacid objectiva a altres ambits, com a aquelles persones que
viuen soles als seus domicilis.

Tasques previstes

Les tasques que cal realitzar en el projecte soén:

e T1. Desplegament. Definicio i desplegament dels dispositius telemétrics en les residéncies geriatriques
participants.

e T2. Monitoratge de dades. Recollida sistematica de dades procedents de les persones majors de les
residencies participants.

e  T3. Model predictiu. Estudi pilot de la capacitat predictiva de les dades telemétriques en la identificacio
de moments de vulnerabilitat emocional.
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e John Cacioppo, Louise C. Hawkley (2009). Perceived social isolation and cognition. Trends Cogn Sci,
13(0): 447-54.

e Aparna Shankar 1, Mark Hamer, Anne McMunn, Andrew Steptoe (2013). Social isolation and
loneliness: relationships with cognitive function during 4 years of follow-up in the English Longitudinal
Study of Ageing. Psychosom Med, 75(2): 161-70

e Richard Armitage, Laura B. Nellums (2020). COVID-19 and the consequences of isolating the
elderly. The Lancet. https://doi.org/10.1016/S2468-2667(20)30061-X

e Bei Wu (2020). Social isolation and loneliness among older adults in the context of COVID-19: a
global challenge. Global Health Research and Policy volum 5, nimero d’article: 27

Per a realitzar aquesta activitat s’incorporaran tauletes, robots o altres dispositius que permeten capturar la
informacié de comportament de les persones majors mantenint una atmosfera de naturalitat, és a dir, que
no siguen intrusius en el sentit d’afectar el comportament habitual d’aquestes persones. Aquesta decisi6
esta supeditada al que els geriatrics permeten desplegar en les seues instal-lacions.

Resultats esperats

Es pretén passar d’'un TRL4 actual (components validats en laboratori) a un TRL5 (components validats
amb proves precliniques realitzades).

Fites i lliurables
e H1 (associat a T3): Model predictiu i informe de resultats.

Cronograma

Confort ocular - Tasques

T1. Desplegament

T2. Monitoratge de dades
T3. Model predictiu

Projecte transversal. Gestié UCIE-IN

Els objectius principals de la UCIE son gestionar i impulsar els projectes identificats, estimular la innovacio
interna i difondre els resultats obtinguts entre el teixit empresarial perqué la transferéncia siga una realitat.
Les seguents tasques generals no exhaustives sén continues durant tot I'exercici.

Tasques previstes

e T1. Acompanyament i seguiment dels projectes en curs.
e T2. Adquirir equipament apropiat per als projectes identificats.

e T3. Monitoratge de I'evolucié de les linies de recerca de I'IN i deteccié de potencials resultats
transferibles.

e T4. Gestionar la proteccié de resultats amb potencial de transferéncia i actualitzar el portafolis de I'oferta
tecnologica de I'IN. En aquest sentit hi ha diversos resultats amb possibilitat de patent que ja s’estan
gestionant i altres que estan en curs. Atés el caracter mixt de I'IN, aquesta activitat es du a terme en
permanent coordinacioé tant amb 'OTRI de la UMH com amb el CSIC.

e T5. Formacio del personal de la UCIE en temes d’innovacio i transferéncia tecnologica.

e T6. Realitzacid6 d’accions internes de I'IN per a estimular I'esperit de transferéncia entre els
investigadors

® T7. Foment de les col-laboracions i projectes entre les entitats del sistema valencia d’innovacio,
especialment amb els centres més afins al sector salut, com I'llISLaFe.

30

CSV:919YYCNV:DUSXYLKU:C8INIE2V  URL de vaidaci6:https://www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=919Y Y CNV:DUSX Y LK U: C8INIE2V



Fondo Europeo de

DE LA INNOVACIO * ok Una manera de hacer Europa

% sitlEEI\lRéILAILAAr Avl AGENCIAVALENQIANA < } e -‘
A\

UNION EUROPEA INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

e T8. Difusio i transferéncia de resultats. S’utilitzaran les eines propies de la difusié i transferéncia de
resultats d’innovacié, com ara conferéncies, publicacions, licitacions, ofertes en el web, mailing a
empreses i visites personalitzades a possibles clients. La idoneitat d’utilitzar una accié o una altra es
determinara en cada cas per part de la UCIE en funcioé dels resultats de cadascun dels projectes. En
concret, i atesa la seua rellevancia, es desglossa el pla de transferéncia:

O

o

Publicacié en la pagina web de I'IN
Difusié a través de les xarxes socials de I'IN
Elaboraci¢ i difusié d’ofertes o cataleg de presentacio del resultat que es transferira
Identificacié del mercat:
=  Usuaris potencials dels resultats

= |dentificacid de les empreses o sectors potencialment interessats a explotar els
resultats: especificar el sector al qual es dirigeix, en principi, el projecte, perd no
deixar d’afegir altres sectors industrials que hi podrien estar interessats.

=  Mercat potencial

Acords previs amb empreses, entitats o clients potencials o necessitat de negociacié de
contractes de transferéncia/cooperacio

Definicié del pla preliminar de desenvolupament, industrialitzacié i comercialitzacié en aquells
resultats que ho requerisquen. Enumeracio de les etapes que caldria dur a terme per a fer
realitat la transferéncia:

= Desenvolupaments pendents i temps fins a la implantacié definitiva

=  Socis necessaris, amb indicacio del perfil de cadascun

= Elaboracio d’ofertes per a la seua difusio a clients o sectors potencials

= Si és possible, incloure un calendari provisional de les activitats indicades en els
apartats anteriors
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Pressupost

DESPESES SUBVENCIONABLES IMPORT

Despesa de personal 122.000

Despeses de contractes de recerca i desenvolupament amb centres

g . 25.000
tecnoldgics o organismes de recerca

Despeses de material fungible i subministraments similars que es
deriven directament del projecte. Se n’exclou el material d’oficina i els 23.000
consumibles informatics.

Despeses d’inversié en equipament cientific i altre material inventariable
necessari per a desenvolupar les activitats. Se n’exclouen els dispositius 22.000
informatics d’Us genéric.

Despeses de publicacio i difusid en ambits empresarials dels resultats

del projecte. 2.000
Despeses de serveis externs de consultoria destinats a garantir la

AN ; 4.000
transferéncia i I'aplicabilitat a les empreses dels resultats del projecte
Despeses derivades d’activitats de formacié del personal propi de 1.100
I'entitat. ’
Despesa de l'informe d’auditoria 900
TOTAL 200.000
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