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

A Valéncia, a 4 de setembre de 2020
_ Reunits

D’una part, Sr. Andrés Garcia Reche, en qualitat de vicepresident executiu de I’Agencia

Valenciana de la Innovacié, NIF Q0300865C, d’ara en avant AVI, que actua en nom i
. representacié d’aquesta institucié i d’acord amb les atribucions que té conferides per
Xl " ,»_;‘? I'article 14.1.k de la Llei 1/2017, d'1 de febrer, de la Generalitat, per la qual es crea I'AVI
K ' (DOGV 08.02.2017) i autoritzat per a la signatura d’aquest conveni per Acord del Consell
. de data 31 de juliol de 2020, d’acord amb el que s’estableix en I'article 160.1.b de la Llei °
, ﬁ/2015 de 6 de febrer, de la Generalitat, d’Hisenda Publica, del sector public
<o, L “instrumental i de subvencions, i I'article 12.6.b del Decret 176/2014, de 10 d’octubre,

“'? ° \ '.T'
TSR del Consell, pel qual es regulen els convenis que subscriga la Generalitat i el seu registre.

De l'altra, la Universitat Miguel Hernandez d’Elx (d’ara en avant UMH), amb NIF Q-
5350015C, amb domicili social a I'av. de la Universitat, s/n, 03202 Elx (Alacant), i en el
seu nom i representacio Sr. Juan José Ruiz Martinez, en qualitat de rector magnific de
la Universitat Miguel Herndndez 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
nim. 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 I'article 24 dels estatuts
esmentats amb autoritzacié prévia per a la seua signatura pel consell de govern
d’aquesta universitat, en sessio de 15 de juliol de 2020.

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

Exposen

|- Que I’AVI és una entitat de dret public de la Generalitat, de les previstes per I'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 prestacionals i de foment destinades al desenvolupament de les
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politiques publiques que I’Administracié de la Generalitat aplique per a I'enfortiment i
desenvolupament del Sistema Valencia d’Innovacié.

L'objecte general de I'AVI és la millora del model productiu valencia mitjancant el
desenvolupament de la seua capacitat innovadora per a la consecucié d’un creixement
intel-ligent, sostenible i integrador. Per a aixd, I’Agéncia dissenyara i coordinara
I'estratégia d’innovacié de la Comunitat Valenciana, i promourd I'enfortiment i
desenvolupament del Sistema Valencia d’Innovacio en el seu conjunt, per tal d’impulsar
la generacié, difusid, intercanvi i explotacio de coneixement.

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

e Za
T @ 't’_l
S en "0l Que, en el pressupost de I’AVI per a aquest exercici, aprovat per Llei 10/2019, de 27
e {_ de desembre de 2019, de pressupostos de la Generalitat per a I'exercici 2020, hi ha una
18 J llma pressupostaria d’ajuda per concessid directa per a inversions per al manteniment, _

— s <tesenvolupament o creacié d’unitats cientifiques de transferéncia del coneixement cap
Y a I'empresa, amb codi S0702000, per un import de 2.375.000 euros.

Aquesta linia de subvencid esta recollida en el Pla estratégic de subvencions de la
Presidencia de la Generalitat i els seus organismes publics per al periode 2018-2020,
aprovat per Resolucid, de 6 de juny de 2018, de la Presidéncia de la Generalitat (DOGV
18.06.2018).

. Que en la relacio de persones beneficiaries de la linia nominativa indicada
interiorment S0702000 es troba I'Institut de Neurociéncies amb import d’ajuda de
250.000 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 investigacid del cervell en condicions normals i
patologiques, creat mitjangant conveni subscrit entre les dues entitats el 20 de juliol de
1999 i la regulacio 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 per ser la persona
juridica en la qual s’integra I'IN.

IV. Que la UMH declara:

- que compleix les obligacions recollides en I'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 per Reial decret 887/2006, de 21 de
juliol.

- que no es troba incursa en cap de les prohibicions previstes en I'article 13 de la Llei
38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions.
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- que no esta subjecta a una ordre de recuperacié pendent després d’una decisio
prévia de la Comissié Europea que haja declarat una ajuda al beneficiari il-legal i
incompatible amb el mercat interior, ni esta en crisi d’acord amb el que es disposa
en I'article 2.18 del Reglament (UE) niim. 651/2014 de la Comissio, de 17 de juny de
2014, pel qual es declaren determinades categories d’ajudes compatibles amb el
mercat interior en aplicacié dels articles 107 i 108 del Tractat (DOUE L 187 de
26.06.2014).

- que, per al’exercici de la seua activitat, disposa de les autoritzacions administratives
preceptives inscrites en els registres publics pertinents, i compleix amb qualssevol
altres requisits exigits per les disposicions aplicables.

- que no té sol-licitada ni concedida cap altra ajuda de les diferents administracions

2y publiques o d’altres ens publics o privats per a la mateixa finalitat.

] ¥, que es troba al corrent en el compliment de les seues obligacions tributaries i amb
* - laSeguretat Social i no té pendent de pagament deutes amb I’Administracié publica

|~ de la Comunitat Valenciana; aixi mateix, atorga el seu consentiment perqué I'AVI
.= obtinga de manera directa I'acreditacié sobre el compliment de les obligacions

tributaries i amb la Seguretat Social.

- que és un organisme d’investigacié segons es defineix en I"apartat 1.3, epigraf 15,
lletra ee del marc comunitari sobre ajudes estatals a la investigacio,
desenvolupament i innpvacio (DO C 198 de 27.06.2014).

Aquestes declaracions impliquen el compromis de mantindre el compliment del declarat
durant el periode de temps vinculat a la duracié del conveni, dret de cobrament inclos,
comprometent-se a declarar les possibles alteracions de les circumstancies recollides en
aquesta declaracié en el moment en el qual aquestes es produisquen.

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

Clausules

Primera. Objecte

l’objecte d’aquest conveni és la gestié de I'ajuda directa concedida a la UMH, a través
de la linia nominativa S0702000, d’acord amb la dotacié aprovada per la Llei 10/2019,
de 27 de desembre de 2019, de pressupostos de la Generalitat per a I’exercici 2020, sent
aquest conveni la base reguladora de la concessié de I'ajuda dirigida a I"execucié d’un
projecte I'objectiu del qual és la realitzacié d'inversions per al manteniment i
desenvolupament de la unitat cientifica de transferéncia del coneixement cap a les



. CSIC jommsms
D v LA
4 DE LA INNOVACIG

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

%EENESALITNAT Tors
LENCIA
‘l‘\\\ A Al veu

empreses (UCIE) situada a I'IN.
Segona. Actuacions i requisits del projecte

Les actuacions que es duran a terme per part de la UMH pér a I'execucio del projecte i
que seran objecte de financament per I'AVI, tot aixd subjecte a la seua correcta
realitzaci i justificacid en els termes recollits en aquest conveni, sén les que apareixen
detallades en I'annex técnic, en qué s’exposen les actuacions que s’han de desenvolupar,
aixi com els costos necessaris per a |'execucio del projecte.

Les innovacions que s’han de desenvolupar es faran amb la necessaria col-laboracié de,
almenys, dos organismes d'investigacié o centres tecnologics 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.

by [T j E’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
£ i {ransferencua efectiva per mitja de la concessié de llicéncies, la creacié d’ empreses, la
:, i \" NN “col- laboracid en projectes d’R+D-+i amb empreses, intercanvis de personal i altres formes
de gestid dels coneixements creats per I'IN.

D’acord amb el que s’estableix en la clausula dotzena, les activitats realitzades a I'empara
d’aquest conveni hauran de tindre la consideracié d’activitats no economiques. Aixi
mateix, les innovacions desenvolupades es difondran ampliament per Ientitat
beneficiaria, de manera 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 consecucié d’innovacions amb capacitat de
ser incorporades per part de les empreses.

Tercera. Aportacié econdomica

L’AVI financara el 100 % de les despeses subvencionables del projecte mitjangant
I"aportacio a la UMH de dos-cents cinquanta mil euros (250.000 euros) a carrec de la
linia S0702000 del seu pressupost per a I'exercici 2020. L'aplicacié econdmica és |a
21.00131, corresponenta I’ organlca de I'AVI, i el subconcepte econdmic d’aquesta linia
és el 781.

Quarta. Despeses subvencionables i periode elegible

A I'empara d’aquest conveni, el periode d’elegibilitat de les despeses subvencionables
del projecte sera el comprés entre I'L de gener i el 31 de desembre de 2020.
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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 creacio, incloent-hi salaris i
quotes de la Seguretat Social, que treballa en centres de la Comunitat Valenciana, en la
mesura en queé estiguen dedicats al desenvolupament del projecte, incloent-hi el
personal contractat a carrec de les linies d’'R+D de I'IN. Les despeses de personal podran
referir-se a doctors o doctores, persones titulades universitaries i personal técnic i
auxiliar.

No es consideren despeses subvencionables de personal les segiients:

e Les hores extraordinaries, els pagaments per beneficis en el cas que el seu
periode de meritacié no es trobe dins del termini d’execucié del projecte, els
pagaments en espécie; les vacances no efectuades; les indemnitzacions per
suspensions, acomiadaments, cessaments o finalitzacions de contracte; les

& § %o, percepcions per matrimoni.
] %, e Els complements o plusos salarials (antiguitat, coneixements especials,

J complements de lloc, complements en funcid del resultat de I'empresa,

> | Wi complements de quantia i quantitat) no seran subvencionables, excepte que es
troben previstos en el conveni col-lectiu, en el contracte de la persona o en la
e normativa reguladora de la UMH.

b) Despeses de contractes d’investigacid i desenvolupament amb centres
tecnologics o organismes d’investigacié destinats de manera exclusiva al projecte.

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

d) Despeses de serveis externs de consultoria i assisténcia técnica destinats de
manera exclusiva al projecte.

e) Despeses de registre de drets de propietat industrial o intel-lectual derivades de
\J I"execucio del projecte, ja que agquesta propietat correspondra a I’entitat subvencionada.

f) Despeses de material fungible i subministraments similars que es deriven
directament del projecte.

g) Despeses d’inversié en equipament cientific i altre material inventariable,
necessari per al desenvolupament de les activitats.

h) Despeses de publicacid i difusié en ambits empresarials dels resultats directament
relacionats 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 formacid del personal propi de I'entitat
sollicitant vinculat amb les activitats del projecte imprescindibles per a I'execucié del
projecte. -

k) Despeses d’hostalatge i transport del personal propi de I'entitat sollicitant
vinculat amb les activitats del projecte. Quant a les despeses de transport, Ginicament
seran elegibles les despeses de desplacament en mitjans publics de transport interurba.
Les despeses que s'imputen estaran limitades pels imports establits en el Decret
24/1997, d'11 de febrer, del'Govern Valencia, sobre indemnitzacions per rad del servei i
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gratificacions per serveis extraordinaris i les seues respectives modificacions.

/) Cost de l'informe d’auditoria sobre els comptes justificatius de la despesa del
projecte.

m) Si escau, els tributs abonats efectivament per I'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, cosa que haura
d’acreditar-se de manera fefaent.

Quan l'import de la despesa subvencionable supere les quanties establides per al
contracte menor en la normativa basica de contractacioé del sector public vigent, caldra
ajustar-se al que s’estableix en els procediments que s’hi indiquen i, especialment, a la
05" '/"’/J'.;, disposicié addicional 54a de la Llei 9/17, de 8 de novembre, de contractes del sector .
. J-“;‘_‘pfjblic. '
<

Cingquena. Justificacid de les actuacions

>

-

La UMH haura de presentar la documentacio justificativa d’execucié del projecte amb
data limit de 25 de gener de 2021. Els pagaments de les quotes a la Seguretat Social
corresponents a 2020, perd que han de ser ingressats per I'entitat beneficiaria amb
posterioritat a I'esmentada data limit anterior, es presentaran com a maxim el 5 d’abril
de 2021.

La justificaci6 s’haura de fer mitjangant el sistema de compte justificatiu amb aportacié
d’informe de persona o entitat auditora de comptes inscrit com a exercent en el Registre
Oficial d’Auditors de Comptes dependent de I'Institut de Comptabilitat i Auditoria de
Comptes previst en Iarticle 74 del Reglament de la Llei 38/2003, de 17 de novembre,
general de subvencions, aprovat per Reial decret 887/2006, de 21 de juliol.

El compte justificatiu contindra la segiient documentacié:

1. Una memoria técnica justificativa amb indicacié de les activitats realitzades i dels
resultats obtinguts. S’haura d’incloure de manera detallada informacid sobre el
desenvolupament i el grau de compliment del projecte, aixi com, si escau, les
desviacions produides i les seues causes. S’hi inclouran els seglients punts:

- Objecte i finalitat del projecte i actuacions relacionades.

- Contingut i abast dels resultats del projecte. _

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

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

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

canvi.
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2. Una memoria econdmica justificativa de les despeses i pagaments efectuats, que
incloura. '
2.1 Relacié detallada de les despeses i inversions de I’activitat, amb identificacio de la
persona o entitat creditora i del document, el seu import, data d’emissié i data de
pagament. Si escau, relacié de les quantitats inicialment pressupostades i les desviacions
esdevingudes.

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 documentacié acreditativa del pagament.

La documentacié acreditativa del pagament a qué fa referéncia el paragraf anterior
podra ser substituida per una certificacié de la persona que assumisca la representacio
legal de I'entitat, del fet que les despeses i inversions de I'activitat han sigut pagades
integrament i que la documentacid original acreditativa del pagament realitzat es troba
, en les dependéncies d'aquesta, sense perjudici que lI'auditor, per a I'elaboracié del seu
mforme, haja de comprovar I'existéncia dels documents acreditatius del pagament,
dfacord amb I'Ordre EHA/1434/2007 esmentada en el punt 2.5.

La despesa de les quotes de Seguretat Social corresponents a 2020, perd que hagen de
ser presentades amb posterioritat a la data limit de presentacio, s’acreditara a aquesta
data limit, que és la del 25 de gener de 2021, per a poder efectuar-ne el pagament,
mitjangant una certificacié emesa per representant legal de la UMH, exceptuant-se per
a aquesta mena de despesa i sent suficient la certificacié esmentada, fent Us de
I'excepcid habilitada per article 31.2 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de
subvencions. ;

El que es disposa en I'anterior paragraf s’entén sense perjudici que la UMH haura
d’aportar 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, i
s’'incorrera, en cas contrari, en causa de reintegrament, d’acord amb el que s’estableix
en larticle 37.1.c de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions. De la
correcta recepcid i justificacio d’aquest pagament haura d’incorporar-se diligéncia en
I'expedient que es tramite de |'ajuda.

Seran subvencionables les despeses incorregudes en la realitzacié del projecte sempre
que la data del justificant de despesa es trobe compresa en el periode d’execucio
d’aquest, indicat en la clausula quarta.

Els documents de pagament emesos per |'entitat beneficiaria poden tindre data de
venciment posterior al periode d’execucié del projecte que es justifica, sempre que

-aquesta data estiga compresa dins del termini concedit per a presentar la documentacié

justificativa indicada en el primer paragraf d’aquesta clausula.
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En tot cas, no s’admetran els pagaments en efectiu.

En I'execucié 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 ra¢ 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 recepcié dels béns finangats.

2.3 Quan l'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 denominacié del contracte administratiu, codi de I'expedient de
contractacio, la descripcio del procediment seguit (obert, restringit, negociat amb
publicitat o sense) i la forma d’ adjudicacio (dnic criteri preu o diversos criteris). S’ha
d’acompanyar de copia completa de I'expedient del procediment de contractacié seguit.

«©77 P, No obstant aixd, aquesta copia completa de I’expedient: de contractacié podra ser
i Rienid ;' : fsubstrtwda per una certificaci6 de la persona que assumisca la representacid legal de
Fenhtat del fet que s’ha complit el procediment legalment previst per a aquesta entitat

-en la normativa de contractacid del sector public.

2.4 Certificacié de no haver rebut altres ingressos o subvencions que hagen financat
I"activitat subvencionada.
' i

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 pogueren suposar un
incompliment per part de les entitats beneficiaries de la normativa aplicable o de les
condicions imposades per a la percepcio de la subvencié. 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 realitzacié dels
treballs de revisi de comptes justificatius de subvencions, en I'ambit del sector public
estatal, previstos en I'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 li siguen sol-licitats per a efectuar la revisié, aixi com a
conservar-los per a les actuacions de comprovacio i control previstes en la legislacié
vigent. Si escau, haura de confeccionar i facilitar-li la declaracié que continga una relacié
detallada d’altres subvencions, ajudes, ingressos o recursos que hagen finangat
I'activitat subvencionada, amb indicacié del seu import, procedéncia i aplicacié.

2.6 Justificacio grafica de I'actuacié objecte de I'ajuda que acredite que aquesta s’ha dut
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a terme d’acord amb les especificacions i condicions establides en aquest conveni i que
responga a les factures referides en I'apartat 2.2.

2.7 Acreditacié del compliment de les normes de publicitat exigides en la clausula
catorzena. :

2.8 En relacié amb les despeses de serveis externs, haura de presentar-se la seglient
justificacio 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 promocio i
“«_ difusio, etc.). '

llé forma de justificacié haura de fer-se amb els mitjans disponibles en la pagina web de

. FAVI http ://innoavi.es/actuaciones-proyectos/, amb signatura i registre electronic.
" “L’drgan concedent podra elaborar instruccions de justificacié aclaridores, que

desenvolupen el que s’estableix en aquest conveni. Aquestes instruccions hauran de ser
remeses per I’AVI a la UMH.

La UMH haura de mantindre a la disposiciéd de I'AVI i de les autoritats de gestid,
certificacio i auditoria, tots els documents justificatius relacionats amb les despeses i
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 I'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 subvencié sera de cinc anys per als béns inscriptibles en registre
public i de dos anys per a béns no inscriptibles en aquest registre.

La UMH autoritza I’AVI per a recaptar els certificats que ha d’emetre I’Agéncia Estatal
d’Administracié Tributaria, la Tresoreria General de la Seguretat Social i la conselleria
competent en matéria d’hisenda o tributs que acrediten el compliment per la UMH de
les seues obligacions tributaries i amb la Seguretat Social.

L’AVI es reserva el dret de sol-licitar tota la documentacié adciu:lonal que es considere
precisa en relacié amb la justificacio de les despeses.

La justificacid de les despeses de personal es basara en un sistema de control que reculla,
per a cada treballador imputat a les actuacions objecte de subvencid, les tasques
desenvolupades i les hores dedicades a les activitats objecte del conveni.
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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 I'article 171 de la Llei 1/2015, d’Hisenda Publica, del sector
public instrumental i de subvencions, i amb el que es preveu en Iarticle 44.10 de la Llei
10/2019, de 27 de desembre de 2019, de pressupostos de la Generalitat per a 'exercici
2020, el qual estableix que podra lliurar-se fins al 100 % del seu import una vegada
concedida, amb exempcié de I'obligacié de prestar garantia d’acord amb I'article 44.15
lletra o, de I'esmentada Llei 10/2019.

. No podra fer-se el pagament o bestreta de |'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. Comissio 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 d’elles la seua
secretaria general, que assumira la Presidéncia d’aquesta comissié, sense perjudici de la
seua delegacio, que, a més, nomenara l'altra persona en representacio de I’AVI i, d’altra
banda, 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
controversies d’interpretacid i compliment que puguen plantejar-se respecte del conveni
subscrit

- Informar les parts dels retards i incidéncies 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 notes de premsa que s’han d’emetre conjuntament o per part
de cada una de les parts.

La Presidencia de la comissié correspon a I’AVI a través de la seua secretaria general,
sense perjudici de la seua delegaci6. La Secretaria serd exercida per un dels
representants de la UMH. Per invitacio de la Presidéncia, la comissié podra estar assistida
per persones expertes, amb veu, pero sense vot, que tinguen un perfil professional o

10
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competéncia técnica d’acord amb la matéria objecte de I'ajuda, a proposta de les parts.

Per al compliment de les seues funcions, aquesta comissié es reunira mensualment en
sessié ordinaria i tantes vegades com ho sollicite 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’drgan de I'AVI al qual es destinaran les actes de la Comissié de Seguiment sera la
Subdireccié General de Programes d’Innovacio.

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

C e+ ZH H

"' '... 'S If/' ) J ) ) . .

't YA I'efecte de I'adopcié d’acords, la Presidéncia haura de dirimir amb el seu vot en cas

we | _ d’empats.
[ | i I

-3

. 3N % " by PRy
..,l .“En la designacié de les persones representants de la UMH en aquesta comissio, es
¥ procurara la preséncia equilibrada d’homes i dones.

En cap cas la pertinenca a aquesta comissi6 haura d’interpretar-se com una creacio de
vincle laboral o empresarial entre les parts.

De manera expressa es fa constar que les funcions d’aquest organ de seguiment no
poden suposar un detriment o minoracié 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
subvencio.

Huitena. Incompatibilitat amb altres ajudes

La subvencié que es regula en aquest conveni és incompatible amb altres subvencions,
ajudes, ingressos o recursos per a I'execucié de les activitats finangades, procedents de
qualsevol administracié o ens public o privat, estatal, de la Uni6 Europea o d’organismes
internacionals.

Novena. Alteracié de les actuacions

A peticié de la UMH i amb informe favorable previ d’aquesta comissié de seguiment
prevista en el conveni, 'AVI podra autoritzar, mitjancant la corresponent resolucio de la
persona titular de la Vicepresidéncia Executiva de I’AVI, variacions superiors al 30 %
entre els imports assignats a cada una de les despeses subvencionables recollides en
I’annex técnic, i es podra afegir a aquest efecte algun dels costos elegibles establits en la
clausula quarta i no fixats en I'annex esmentat, sempre que aquestes variacions no

11



. CSIC [
}’AUI AGENCIAVALENCIANA -A

% GENERALITAT | 1018
DE LAINNOVACIO
INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

\&\‘ VALENCIANA | ‘veu

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 sollicitud de modlflcacm sera el 30 de novembre de
2020. ‘

S'autoritzen, sense necessitat de sol-licitar-ho ni de resolucié expressa, modificacions en
la distribucié de les despeses subvencionables que figuren en I'annex técnic que suposen
variacions, per a cada cost subvencionable, de maxim el 30 % de I'import indicat en
I'annex esmentat, podent, aixi mateix, afegir-se a aquest efecte algun dels costos
elegibles establits en la clausula quarta i no fixats en aquest annex, la despesa inicialment
prevista del qual és, per tant, de O (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
Py ! ‘"«el paragraf anterior, les minoracions de les despeses subvencionables amb execucid
e | ltlfenor a la prevista es compensaran amb els increments d’ aquelles que hagen tingut
o L i J.' ~una execucio superior, sempre que no s'altere I'import total de I’ajuda ni I'objecte previst
i o > en el projecte.

. er.,' o« Wi i :'-T

Desena. Actuacions de comprovacié i control

La UMH estara sotmesa a les actuacions de comprovacié, verificacié i control que haura
d’efectuar I'AVI, aixi com els drgans competents de la Generalitat, de I’Administracio

general de 'Estat i al que s’estableix en la normativa relativa a la gestié de les ajudesia
qualsevol altra normativa aplicable.

Onzena. Minoracid, revocacié i reintegrament

D’acord amb el que es disposa en I'article 37.2 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre,
general de subvencions, quan el compliment per I'entitat beneficiaria s'aproxime de
manera significativa al compliment total i s’acredite per aquesta una actuacié
inequivocament tendent a la satisfaccié dels seus compromisos, es procedira a minorar
0, si escau, reintegrar la quantitat corresponent. Per a aixd, es tindran en compte les
instruccions dictades pel vicepresident executiu de I’AVI en qué es recullen els criteris de
minoracio 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'obtencié concurrent d’altres ajudes i subvencions per a I'execucié de
les actuacions previstes en aquest conveni, procedira la revocacié total de I"ajuda, i en el
seu cas la tramitacio de I'oportd reintegrament, prévia audiéncia a la persona
interessada.

12
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~ Tot aix0 segons el que es disposa en I"article 37 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre,
general de subvencions, el qual preveu causes de reintegrament que seran aplicables a
aquest conveni, sent d’igual manera d’aplicacié el que es fixa en '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 I'article 7.4 del Decret 128/2017, de 29 de setembre, del Consell, pel qual
es regula el procediment de notificacié i comunicacié a la Comissié Europea dels
projectes de la Generalitat dirigits a establir, concedir o modificar ajudes publiques, i
segons el que es disposa en I'apartat 2.1.1 de la comunicacic de la Comissio sobre el
marc sobre ajudes estatals d’investigacié i desenvolupament i innovacié (2014/C
198/01), no s’aplicara el que s’estableix en I'article 107.1 del Tractat de funcionament de
la Unié Europea i, per tant, no tindran la consideracié d’ajudes estatals les ajudes
previstes en aquest conveni, ja que s’atorguen a un organisme d’investigacié per a la

K 2" "% & reaiitzacié d’activitats no economiques, definides segons I'apartat 1.3, epigraf 15, lletra
N i J; 1 ée i apartat 2 epigraf 19 de la comunicacié esmentada, i, per tant, no estaran subjectes
| i 8 aJi’ohllgamo de notlflcacm prévia a la Comissio de la Uni6 Europea.
j -
.~ En tot cas, I'entitat queda obligada a destmar I'ajuda rebuda a usos relacionats

exclusivament amb activitats no econdmiques, i queden excloses de I'objecte de la
subvencié la prestaci6 de serveis d'R+D i I'R+D que es fa per part d’empreses i qualssevol
altres activitats de naturalesa econdomica 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. Comunicacié i publicitat

Les parts entenen que la divulgacié publica d’aquest conveni n’és un element essencial,

per aixd, en tot el referent a la comunicacié externa del programa, I’AVI i la UMH hauran
d’estar coordinades en tot moment.

La publicitat de 'ajuda concedida es dura a terme segons el que es disposa en larticle
18 de la Llei 38/2003, de 17 de novembre, general de subvencions.

Totes les actuacions publiques que es desenvolupen a I'empara d’aquest conveni hauran
d’incorporar la imatge corporativa de I’AVI, sense que aixd supose, en cap cas, que el
present conveni puga interpretar-se com una concessié mdtua d’algun dret, titol, interés
o llicéncia en relacié amb els noms, marques, logotips o altres drets de propietat

13
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intel-lectual o industrial de cada una de les parts. Per tant, la UMH es compromet a
incloure el logotip de I'AVI en tot el material divulgatiu que puga derivar-se de les
actuacions que es facen en aplicacié de les clausules d’aquest conveni.

La UMH haura de facilitar, per a la seua aprovacié prévia per part de I'AVI, una versié
preliminar de totes aquelles publicacions impreses (llibres, fullets, diplomes o
certificacions acreditatives, invitacions, marxandatge, rollers, fons publicitaris i adhesius)
i audiovisuals que utilitzen el logotip de I'AVI.

Sense caracter exhaustiu, la UMH haura de donar publicitat a 'ajuda rebuda en els
contractes laborals i de serveis, en la seua pagina web, en publicacions, ponéncies,
equips, material inventariable, aixi com en activitats de promocid, en qualsevol mitja de
difusio, dels assoliments i resultats aconseguits, esmentant expressament que I"actuacié
ha sigut financada a carrec del pressupost de I'AvI.

":.i_-Per aplicacié dels articles 9.1.c, 10.2 i 3 de la Llei 2/2015, de 2 d’abril, de la Generalitat,
‘de transpareéncia, bon govern i participacié ciutadana de la Comunitat Valenciana, i de
: ._f.,l’artlcle 12.2 del Decret 105/2017, de 28 de juliol, que la desenvolupa, una vegada
> subscrit, aquest conveni sera publicat en el termini de 10 dies habils des de la seua

inscripcié en el Registre de convenis de la Generalitat.
Quinzena. Comunicacions electrdniques

La presentacio de documentacié per part de la UMH, relativa a qualsevol tramit
corresponent a aguest conveni, s’haura de fer utilitzant els mitjans electronics establits
per 'AVI a través de la plataforma d’aportacié de documentacié situada en I"enllag
seglient, indicant el numero d’expedient INNCON/2020/8
https: //www gva.es/va/inicio/procedimientos?id_proc=207048&version=amp

Aixi mateix, les comunicacions que I'AVI faca a la UMH, seran a través de la carpeta
ciutadana del punt d’accés general de la Generalitat Valenciana en adreca web
https://www.tramita.gva.es/cdc/login.html?idioma=va i es dirigiran a Jose Manuel del
Rio I'adrega electronica del qual és jrio@umb.es,

Setzena. Independéncia

La formalitzacié del present conveni no implica I'existéncia d’associacié o creacié de cap
mena d’entitat conjunta de col-laboracié, de tal manera que cap de les parts podra
obligar i vincular I'altra en virtut d’aquest conveni, i romandran independents entre si,
sense que hi intervinga cap relacié de representacié 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 I'AVI, sense que se li puga
exigir tampoc cap responsabilitat, directa ni subsidiaria, per actes o fets esdevinguts en
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el desenvolupament d’activitats.

Dessetena. Proteccié de dades de caracter personal

Les dades de caracter personal que es faciliten per 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 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 seu consentiment per a rebre
informacié sobre altres actuacions de I’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.

& o> Dihuitena. Registre

. p— " .:‘5

f-‘c' f , Aquest conveni sera objecte d’inscripcid en el Registre de convenis de la Generalitat, tal
f__} ; > com estableix el Decret 176/2014, de 10 d’octubre, del Consell, pel qual es regulen els
2 kil= e ~conven|s que subscriga la Generalitat i el seu registre.

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

L’IN accepta la seua inclusié en una llista de persones beneficiaries que recollira el nom
del projecte i I'import de fons publics assignats segons es recull en I"article 7, apartat 2,
lletra d, del Reglament (CE) 1828/2006 de la Comissié de 8 de desembre.

Denovena. Legislacié 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 per Reial decret
887/2006, de 21 de juliol.

b) Llei 1/2015, 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 comi de les
administracions publiques.

d) Llei 11/2007, de 22 de juny, d’accés electronic dels ciutadans als serveis pablics; Reial
decret 1671/2009, de 6 de novembre, pel qual es desenvolupa 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 disposici¢ final
setena, en relacio amb la di"sposicié derogatdria 2.b i 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
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d’administracio electronica de la Comunitat Valenciana.

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

f) Comunicacio de la Comissié relativa al concepte d’ajuda estatal d’acord amb el que es
disposa en l'article 107, apartat 1, del Tractat de funcionament de la Unié Europea (DO
C262/1 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 I’Ambit del sector public
estatal.

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

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

J) Qualsevol altra normativa que siga aplicable.

a > .1,_

Pl iniiod i Vintena. Entrada en vigor i duracié

&3 |I : :,: '

| 8 | ! |-a .l." 2 y . ’ . i s

> L { Aguest conveni entrara en vigor a aquest efecte el dia de la seua signatura, i la seua
.--” C'duracno s’estendra fins al 31 de desembre de 2020 sense perjudici que el periode elegible

de les despeses subvencionables siga des de I'1 de gener de 2020, d’acord amb el que
es disposa en la clausula quarta, i que la justificacié puga realltzar-se dins del termini
establit en la clausula cinquena.

Vint-i-unena. Rescissio

Aquest conveni podra resoldre’s per les segiients causes:

a) L'acord unanime de les parts signants.

5 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 decisid 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’extincio del conveni per finalitzacié anticipada d’aquest abans de la seua
terminacié convencional, hauran de concloure’s les actuacions en curs d’execucid, i dur-
se a terme la liquidacié economica i administrativa de les obligacions contretes fins al
moment.

Vint-i-dosena. Delegacié en la Vicepresidéncia Executiva de I’AVI

Es faculta la Vicepresidéncia Executiva de I’AVI per a dictar les resolucions necessaries
per al desenvolupament, eficacia i execucié del conveni.
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Vint-i-tresena. Jurisdiccié

La jurisdicci6 a la qual les dues parts han de sotmetre les qiiestions litigioses que puguen
sorgir respecte del conveni és la contenciosa administrativa.

| per deixar-ne constancia a I'efecte oportd, i en prova de conformitat, les parts signen
aquest conveni per duplicati a un sol efecte, al lloc i en la data indicats més amunt.

Vicepresident executiu de I’Agéncia Rector de la Universitat Miguel
Valenciana de la Innovacio Herndndez d’Elx

(AT H!’,
. 4,
(¢

Andrés Garcia Reche Juan José Ruiz Martinez
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Annex tecnic

Actuacions d’innovacio. Objectius i resultats previstos

A continuacié s’exposen els projectes que s’executaran durant 2020, les activitats
previstes, objectius perseguits, resultats esperats i els investigadors i centres implicats.

Projecte 1. Lagrima

$’ha desenvolupat un prototip de I'estesiometre, actualment en TRL5, que estd sota
proteccid de patent nacional. Aquest dispositiu serveix per a millorar la precisié del
diagnostic de I'ull sec.

RELH L‘objectlu d’aquesta anualitat és evolucionar-lo fins a la fase de preindustrialitzacié per

‘cr deixar-lo llest per a realitzar un estudi clinic i Iobtenu@ d% marcatge CE com a
dlSposmu médic classe IIA. '

u
rJ

Tgsques previstes ' | oo
b =

‘ - T1. Preindustrialitzacié. Evolucié del prototip actual fins a un TRL7. Amb aquesta

activitat es busca aconseguir un producte ja industrialitzable, llest per a realitzar un
estudi clinic i buscar el marcatge CE. : -

e T2. Estudi preclinic en laboratori. Es pretén validar les prestacions i usabilitat del
dispositiu en un entorn real sobre una mostra d’aproximadament 100 humans
voluntaris tant sans com afectats. En aquesta activitat es comptara amb la
col-laboracié de I'Hospital Marina Baixa d’Alacant.

Potencial i pla de transferéncia

Molt alt a curt termini en sector salut.

Una vegada aconseguit el prototip en TRL7 i durant aquesta mateixa anualitat es creara
una spin-off de base tecnologica que s’encarregara principalment de definir el pla de
negoci incloent dins d’aquest pla aconseguir la certificacié com a dispositiu sanitari
classe IlA d'ajuda al diagnostic, la seua industrialitzaci6 | comercialitzacié a gran escala,
bé directament com a empresa o a través d’alguna empresa ja consolidada en el sector
que tinga aquestes capacitats.

Resultats esperats

Es pretén passar d’un TRL5 (tecnologia validada en un entorn rellevant) actual a un TRL7
(demostracié de prototip en entorn operacional).

Responsables i personal/instituts/entitats associats a aguest projecte
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e Personal de la UCIE de I'IN
e Investigadors de I'IN associats a la UMH
e Empreses/entitats col-laboradores: Hospital Marina Baixa.

Fites i lliurables

|

e H1 (associat a T1): Dispositiu medic industrialitzable
e H2 (associat a T2): Informe d’estudi en laboratori

Cronograma

Lagrima — Tasques 015 02 03 04 05 06 07 08 09 =10
T Preindustriaiitzaciég » il

T2. Estudi preclinic en

LH ]

Ly

2| :Projecte 2. Exitus

L’objectiu és desenvolupar una eina (usant meétodes d’aprenentatge automatic) per a
millorar la qualitat assistencial de pacients oncologics en estadi IV. En concret, es pretén
determinar amb la major fiabilitat i antelacié possible que el pacient ha entrat en fase
agonica. Ja s’estan recopilant les dades dels pacients ingressats a la planta de cures
pal-liatives de I'Hospital de la Vega Baja d’Orihuela. Aquests pacients no reben ja
tractament oncoldgic, perd si passen per tractaments/proves mediques (per exemple,
transfusions de sang, TAC) que sén innecessaris en cas de tindre |a certesa que el pacient
ha entrat en fase d’agonia, en queé el principal objectiu és reduir les incomoditats i el
sofriment del pacient. Aquests pacients son monitorats per a analitzar posteriorment
les seues dades.

L’objectiu d’aquesta anualitat és aconseguir identificar marcadors a partir de les dades
de pacients i definir el sistema d’alerta associat perque puga ser utilitzat en planta.

Tasques previstes

e T1. Monitoratge. Monitoratge i analisi de dades procedents de pacients humans en
entorn real (hospitalitzats). Es comptara com a col-laborador amb |'Hospital de la
Vega Baja d’Orihuela.

e T2. Analisi de dades. Aplicacié de metodes d’aprenentatg¢ automatic per a
identificacid de marcadors i definicié del sistema d’alerta aplicat a pacients en fase
d’agonia.

e T3. Definicié d’alerta. En col-laboracié amb el personal de I'hospital es definira el
sistema d’alertes que permetra utilitzar els marcadors trobats en un ambient real i
avaluar-ne la usabilitat.
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Potencial i pla de transferéncia

Alt a mitja termini en sector salut.

Es preveu en els proxims dos anys desenvolupar un sistema d’ajuda al diagnostic en
nivell TRL7 integrat en els procediments diaris de presa de decisions dels pacients
oncologics. Aquest sistema podra transferir-se:a empreses TIC del sector salut que
enriquisquen el seu portafolis de solucions en I’ambit de I'oncologia.

Resultats esperats

Es pretén passar d’un TRL4 (components validats en laboratori) actual a un TRLS
(components validats en entorn rellevant)

Responsables i personal/instituts/entitats associats a aquest projecte
. 55Ty Personal de la UCIE de I'IN |
r' ol | : :ijg Investigadors de I'IN associats a la UMH
;t Investigadors de I'IN associats al CSIC
e

" o Empreses/entitats col-laboradores: Fundacié per al Foment de la Investigacié
Sanitaria i Biomédica de la Comunitat Valenciana

Fites i lliurables

e H1 (associat a T2): Informe d’analisi de dades
e H2 (associat a T3): Maqueta de sistema d’alertes

Cronograma

asque 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
T1. Monitoratge. ’
T2. Analisi de dades.
T3. Definicio d’alerta.

Projecte 3. Glioblastoma Multiforme (GBM)

El glioblastoma multiforme (GB) es considera la forma més freqiient i agressiva de
cancer cerebral que representa el 15,4 % de tots els tumors cerebrals primaris amb una
taxa de supervivencia 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.

Segons les nostres dades d’investigacid hem trobat:

1- Que les cél-lules del GB necessiten interactuar fisicament amb altres cél-lules al
voltant dels vasos, conegudes com a pericits cerebrals (PC), per a sobreviure i infiltrar
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el teixit cerebral normal. Aquesta interaccid necessita el funcionament normal de les
molécules CD44 i Cdc42. El seu blogueig implica la desaparicié del GB en models
animals experimentals (Caspani et al., 2015), i

2- Que a conseqliencia d’aquesta interaccié entre GB-PC, el PC desactiva la resposta
immune contra les cél-lules tumorals mitjangant I'activacié de I'autofagia mediada
per xaperones (AMX). Aquest pas també és necessari per a l'estabilitat de la
interaccid entre les cél-lules, I'eliminacié de les propietats anticanceroses dels PC i
la inhibicié de la resposta immune, ja que bloquejant-ne la molecula clau (Lamp2a)
el tumor desapareix en models animals experimentals (Valdor et al., 2017 i 2019).

Els objectius del projecte en aquesta anualitat son:
P
-~ . ¢, Optimitzar les molécules ja existents:

= | :'*’.' o Inhibidores de la interaccié entre CD44 i CDC42: sacramina per intratecal o
' ' intraparenquimatica (llit quirtargic)

RS VN o Inhibidores de "autofagia per via intratecal: cloroquina i els seus derivats
o Antioxidants per via intratecal: N-acetil-cisteina

Explorar metodologies d’administracio selectiva, mantinguda i dirigida d’aquestes
molécules en I'area tumoral.

Patentar I'tis de les molécules i el seu procediment de bioadministracio.

Tasgues previstes

e T1. Optimitzacié de molécules. S’evolucionaran les molécules existents per a
millorar-ne I'eficacia, la biodistribucié i per a reduir la toxicitat.

e T2. Disseny del procediment d’administracid de molécules. Es dissenyaran
‘mecanismes d’administracid selectiva mitjangant encapsulament que tamhé seran
validats en models animals experimentals.

e T3. Experimentacié de resultats. Es valoraran els diferents models de molécules i
estratégies d’administracié dissenyats en les activitats anteriors aplicats a ratolins
en laboratori.

o T4 Estudi, escriptura i sol-licitud de patent.

Potencial i pla de transferéncia

Molt alt a mitja termini en sector salut.

Una vegada obtinguda la patent de I'is de les molécules i procediment d"administracio,
es pretén transferir al sector farmaceutic per a la seua explotacié comercial.

Resultats esperats
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Es pretén passar d’un TRL4 actual (components validats en laboratori) a un' TRL5
(components validats en entorn rellevant). :

Propietat de la possible patent: 100 % d’UMH-CSIC.

Responsables i personal/instituts/entitats associats a aquest projecte

- Personal de la UCIE de I'IN
e |nvestigadors de I'IN associats a la UMH
e Empreses/entitats col-laboradores: Institut de Tecnologia Quimica

Fites i lliurables

e H1 (associat a T1): Molécula inhibidora optimitzada
o H2 (associat a T2): Tecnologia d’encapsulament
e H3 (associat a T3): Informe de resultats

» o ~® H4 (associat a T4): Sol-licitud de patent -]
|

"

£

Qfonograma

Glioblastoma - Tasques 01. 02 03° 04. 05 06 07 08 09 10: 11 12
T1. Optimitzacié de .
molécules.

T2. Disseny del
procediment d’adm.

T3. Experimentacié de ' ' i
resultats. | i
T.4 Estudi, escripturaii '
sol-licitud de patent.

Projecte 4. Diagnosi de I’Alzhéimer mitjancant analisi de glicosilacio de sAPP

La malaltia d’Alzhéimer (EA) és la forma més comuna de deméncia senil i es caracteritza
per la presencia de deposits proteinacis cerebrals, les plaques amiloides extracelul-lars i
cabdells neurofibril-lars intracel-lulars. Els cabdells neurofibril-lars de la proteina
citoesqueletica tau anormalment hiperfosforil ada (P-tau) es donen en altres patologies,
denominades en conjunt taupaties; pero I'EA és I'Ginica 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'EA. L'AB és un péptid 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 I'EA. Es important assenyalar que
I'’APP és normalment processat per diferents vies que coexisteixen en condicions
fisiologiques normals. El processament denominat amiloidogénic rendiria, a més de I’AB,
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un Ilai'g fragment extracelul-lar anomenat sAPPJ. El no amiloidogenic —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'EA pero presenta falta d’especificitat davant d’altres taupaties
i desordres neurologics. Per aixo s’han desenvolupat molts estudis sobre la determinacio
d’AB42 com a marcador diagnostic més especific. Quant a I’Ap42 com a biomarcador, es
dona la paradoxa que el que hi ha en I'LCR d’EA és una disminucié en els 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) I’AB cerebral produit en excés al seu torn promou
augment de fibril-lacié, formacié de plagues i queda segrestat en aquestes plaques
amiloides. D'aquesta manera la quantitat d’Ap que arriba a I'LCR resulta ser menor de
la que es troba en subjectes sense plaques, és a dir, sense EA, Per aixo es fa dificil que

0.2 7, I’AB en I'LCR puga ser considerat un marcador primerenc o de progressio, i nous
s l' “biomarcadors es fan necessaris.

” En aquest context, altres fragments generats del processament d’APP, fragments que
| @0 fibrillen ni queden segrestats en plaques, s’han proposat com a marcadors
) IRV 5" alternatius d’LCR per a VEA, particularment el SAPPB i el sSAPPa. S’ha de tindre en compte

que el SAPPB i el sSAPPa sén representatius del procés amiloidogénic / no amiloidogenic,
i per tant de I'esperable desequilibri que es produeix entre els dos en |'origen i
progressié de I'EA. Malgrat les altes expectatives, els resultats no han sigut
encoratjadors, ja que els nivells de sAPPa i sAPPB en I'LCR no reflecteixen de manera
adequada el desequilibri entre el processament amiloidogénic / no amiloidogenic,
malgrat el conegut augment d’AB42 cerebral. De fet, sembla que ni en el cervell la
determinacio sAPPa i sAPPB reflecteix adequadament el desequilibri cap al
processament amiloide de 'APP. Aixd, s’entén, es deu al fet que I'’APP és processat d’una
manera excepcionalment rapida, i en conseqiiéncia els romanents basals de sAPPa i
sAPPB no resultarien indicatius. Malgrat tot, el sSAPPa i SAPP@ en I'LCR continuen sent
mateéria d’estudi per molts grups en el camp.

El nostre grup va decidir realitzar un enfocament nou estudiant directament en
extractes d’escorca cerebral d’EA i controls del patré de glicosilacié d’APP. La glicosilacié
és un procés co- i postraduccional especific del tipus cel-lular i esta alterat en moltes
patologies. Una incorrecta o alterada glicosilacié determinaria canvis en la localitzacié
subcelular de la proteina, la seua funcionalitat i ulterior processament proteolitic. En els
ultims mesos hem aconseguit dotar d’entitat la nostra hipotesi de treball i contrastar la
prova de concepte. En extractes cerebrals de subjectes amb confirmacid histopatologica
d’EA, i mitjancant estudis d’interaccié amb 2 lectines (Amb A i PHA; que reconeixen
diferents sucres de glicoproteines), hem demostrat molt clares diferéncies en els
patrons de glicosilacio de sAPPa i sAPP(, la qual cosa demostra que unes certes
glicoformes d’APP son processades preferencialment per la via no amiloidogeénica,
mentre que unes altres ho sén per la via amiloidogénica. A més, hem demostrat un canvi
en el patrd de glicosilacié de la sAPPa en subjectes amb EA, comparat amb controls;

|
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cosa que indica una glicosilacié d’APP alterada en el cervell de subjectes amb EA que
afecta principalment les glicoformes processades per la via no amiloidogénica.

“Encara que l'objectiu final serd la construccié d’un kit ELISA per a la seua rapida
aplicabilitat, 'objectiu concret per a aquesta anualitat és la validacié com a biomarcador
de I"alteracid en la glicosilacié d’APP en LCR de malalts d’EA i, per extensid, la seua utilitat
diagnostica. Actualment, amb els resultats obtinguts ja s'ha sol-licitat I'avaluacié de
patentabilitat, per la qual cosa, si I’avaluacid és positiva, es protegira mitjancant patent.

Tasques previstes

e T1. Analisi de glicosilacié per interaccio amb lectines de sAPPa i SAPPB en LCR de
subjectes EA i controls i determinaci6 de les sSAPP per Western Blot amb anticossos
especifics. Es proposa fer I'analisi d’interaccié amb lectines immobilitzades i
p: I"". & estimacio de nivells de glicoformes no lligades per Western Blot. S’assajaran
¢ | ' | % col-leccions de 20 LCR d’EAi 20 LCR controls amb almenys dues lectines, la ConAila
| e PHA (assajos preliminars, incloure altres lectines de similar i diferents especificitats).
| > Les incubacions amb les lectines, després d’aquests assajos preliminars, es
' realitzarien en un macroassaig simultani, perd hauran de resoldre’s de manera
independent. Els assajos s’hauran de fer per duplicat i la glicoproteina total, la no
lligada a Amb A i la no lligada a PHA, s’assajaran per SDS-PAGE i es resoldran amb
anticossos contra el sAPPa i el sAPPB. Per tant, de cada mostra es realitzaran
almenys 6 determinacions, vegeu duplicats de les 3 condicions, per a cada anticos i
per a cadascuna de les 40 mostres. La capacitat d’assaig per Western Blot és de 15
mostres, i per experiéncia se sap que a vegades algunes mostres es transfereixen en
condicions no optimes, per la qual cosa s’estima que es pot requerir el doble de les
condicions ressenyades, és a dir, de 16 a 32 assajos per a cadascun dels anticossos.

o T2. Assaig Lectin-Shift Assay. En funcio dels resultats anteriors, particularment amb
una de les lectines, també s’assajara la técnica del lectin-shift assay que consisteix a
incloure lectina soluble durant la polimeritzacié del gel i aixi poder assajar més
mostres simultaniament sense incubar préviament amb la lectina, és a dir assaig
directe. Aquesta técnica permet caracteritzar diferéncies qualitativament, no
guantitativament.

e T3. Replicacié en model cel-lular d’EA. Es determinara si I'’AB exogen és de facto, i
com sospitem, el factor que determina |'alteracié en la glicosilacio de I’APP. En
assajos en la linia cel-lular SH-SY5Y diferenciada a fenotip neural per tractament amb
acid retinoic o en cél-lules d’ovari, CHO-PS70, que tenen l'avantatge de ser
transfectes estables d’APP, es realitzara tractament amb I'AB i s’analitzara si
modifica la glicosilacié de I’APP i el seu processament per la via no amiloidogénica.
Es planteja fer assajos en 2 cultius independents amb 5 repeticions de cada condicid.
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e T4, Estudi, escriptura i sol-licitud de patent.

Potencial i pla de transferéncia

Alt mitja termini en sector salut.

A partir del biomarcador patentat, durant la seglient anualitat es preveu desenvolupar
un kit ELISA. Una vegada desenvolupat, la seua transferéncia cap al sector farmaceutic
sera més senzilla. S'estima que aixo puga ocorrer en un parell d’anys.

Resultats esperats

Es pretén passar d’'un TRL4 actual (components validats en mostres de cervell de
subjectes amb EA) a un TRL5 (components validats en entorn rellevant per a la seua
«5° *‘G-;;( apllcabllltat diagnostica, I'LCR).

. a
& g |

v | i Empuetat de la possible patent: 70% d’UMH-CSIC.

v . ‘ RESDOHSG‘EJ.’ES i personal/instituts/entitats associats a aquest projecte
g el

¢ B
1) Nj'\‘{J\\. Personal de la UCIE de I'IN
e Investigadors de I'IN associats a la UMH
\ o Empreses/entitats col-laboradores: The Sahlgrenska Academy at the University of
Gothenburg, Center for Alzheimer Research
Fites i lliurables
r\] e H1 (associataT1, T2i Té): Informe de resultats assaig Western Blot, Assaig Lectin-
Shift Assay i replicacié en model cel-lular
\J e H2 (associat a T4): Sol-licitud de patent del biomarcador.

Cronogmm'a

Diagnosi de I'Alzheimer -

Q102 103040506 HI0Z 08 OO0 ] 42

Tasques

T1. Assaig Western Blot. | =
T2. Assaig Lectin-Shift

Assay.

T3. Replicacio en model

cel-lular d’EA. ;

T.4 Estudi, escriptura i |
sol-licitud de patent. '

Projecte 5. Amortiment viscoelastic per a calgat esportiu basat en hialuronat sodic

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
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esqueléetic 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 transferencia de carrega als ossos, que pot arribar a danyar
aquests teixits blans. La cama i els 0ssos 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., I'angle de
flexio) pot tindre un efecte significatiu en la magnitud de les forces que actuen sobre les
articulacions. Quan aquestes son excessivament altes donen lloc a l'aparicié de
molesties. La pressio 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 fricci6. Ambdues forces sén 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

e 7« vertical, cisallament anteroposterior i cisallament medial-lateral. Les consegiiéncies de
Ly _. e Ia carrega mecanica no sén degudes simplement a la forga, sin¢ a la relacid entre la forga
: .' > il'area de la superficie sobre la qual aquesta actua. En algunes parts del cos huma, com
| il \el talé o el turmell, les prominéncies Ossies estan cobertes per una capa de teixit

X h' ,_Li_.-_,\‘ relativament prima. Quan aquestes estructures exerceixen de superficies de suport,
I"'anomenada "intensitat de forga" o tensid i deformacié que hi actua és alta. Per aixo, és
principalment en aquestes on s’observen més sovint danys tissulars i sensacions de

moleéstia 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 sén 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 friccié o estrés entre els tendons, els musculs o la pell i les prominéncies dssies.
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
pressi6 en la superficie de contacte. La majoria de les innovacions desenvolupades per
a I'amortiment de les forces mecaniques se centren en la reduccié 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 friccid i el
cisallament. Aquests dispositius s’han aplicat a seients, llits i en superficies de suport
corporal de dispositius meédics.

El liquid sinovial que ompli les articulacions i les bosses es comporta com un material
viscoelastic amb propietats reologiques molt particulars a causa de la seua composicié
quimica. El principal component quimic del liquid sinovial és Iacid hialurdnic (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 'associacié entre i dins de
les molecules individuals. Aquestes xarxes exhibeixen propietats diferents de les de les
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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 duracié 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 molecula ideal per a absorbir
la pressié variable i les forces de cisallament que es desenvolupen en les articulacions i
en les interficies de contacte durant la posicio estatica dempeus, la marxa o la carrera.

Per tant, la preséncia d’HA en el liquid sinovial garanteix una lubricacio articular dptima
i protegeix el cartilag del dany mecanic en les diferents condicions de funcionament de
les articulacions. En Iosteoartritis i altres malalties articulars, la sintesi d’"HA s'interrom p,'
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 concentracio redueixen el dolor osteoartritic huma i el posttraumatic en
Iés articulacions del cavall, i s'usen com a tractament médic per a I'osteoartritis. Aquest
e:f_ecte analgesic s’ha atribuit a una reduccié duradora per les solucions elastoviscoses

| &'HA, de la transmissié de forces mecaniques lesives a les terminacions nervioses de
~“Tarticulacié que generen sensacions de dolor.

Els parametres viscoelastics del liquid sinovial sén 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 -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 relaxacio mitjana s’observen en el rang de 2 a 55, i disminueixen
linealment en augmentar el shear rate a valors de 0.01 2 0.05s. La viscositat augmenta
amb la concentracid d’HA.

Actualment en la fabricacgié de calcat 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 cautxt de carboni o un material similar. Els materials més comuns per a
I’entresola son etilé acetat de vinil (EVA), poliureta (PU) o una combinacié 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 cambrai I'aire contingut en aquesta exerceix un efecte
d’amortiment elastic.

El sistema d’amortiment natural del cos huma no esta construit amb silicona, cautxui o
gels solids, sind amb un polisacarid elastoviscés, I'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 exit
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durant milions d’anys d’evolucié per a incorporar en una sola molécula les propietats
viscoelastiques requerides per a absorbir optimament les variacions de pressié i de
cisallament que incideixen sobre les articulacions quan s’estd 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 I'HA natiu. El gel elastoviscds que es pretén emprar és
HA d"alta concentracid.

Aquesta proposta es basa en |'observacié de com aquest compost, 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

éaminem, correm i saltem, dissipa aquesta forga en el pla horitzontal (proteccié

- .o,  elastica). Amb aixd, la intensitat de la for¢a que es transmet a les articulacions de la

L "% cadena cinematica de la cama disminueix, i redueix el desgast i la degeneracié amb el

y | “temps del cartilag d’aquestes. Aquest sistema proporciona a les articulacions un sistema

f  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.

& ™ ,"\.,\:‘
] T b
e Vivo

L’objecte del projecte consisteix, atés que el comportament de I'HA ja ha sigut avaluat
en laboratori, a optimitzar la proporcié adequada del seu Us dins de |a sola d’una sabata,
mantenint les seues propietats beneficioses per a les articulacions. Encara que el
compost HA ja ha sigut patentat per a altres usos, actualment s’esta avaluant la seua
patentabilitat per a aquest nou cas d’aplicacié.

\J Tasques previstes

® TI1. Encapsulament. Definir les possibilitats d’encapsulament de I'AH d’alta
concentracio en la sola d’una sabata esportiva i cerca del sistema adequat per a
incorporar a la sola (cavitat, bossa).

e T2. Experimentacid. Confirmacié experimental de la possibilitat de degradacié de
I'AH d’alta concentracié i temps requerit (efecte de la temperatura i la compressié
mecanica repetida).

e T3. Disseny i prova de la sola. Disseny de la sola amb AH d’alta concentracid, amb
definicio del volum minim requerit i nombre de punts d’emplagament en la sola.
Mesura experimental del canvi en I'absorcié de forga proporcionat a la sola per la
presencia de I'HA d’alta concentracid.

® T4. Estudi, escriptura i sollicitud de patent.

Potencial i pla de transferéncia

Molt alt a curt termini en sector cél:;at.
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El resultat d’aquest projecte és directament transferible al sector del calcat.
Proporcionaria al llicenciatari de la patent un argument comercial diferencial per a una
nova generacié de calcat esportiu que prevé el desgast al qual sén sotmeses les
articulacions en situacions d’esforg principalment. '

Resultats esperats

Es pretén passar d’un TRL4 actual (components validats en laboratori) a un TRL6
(tecnologia demostrada en entorn rellevant).

Propietat de la possible patent: 100 % d’UMH-CSIC.

Responsables i personal/instituts/entitats associats a aquest projecte

e Personal de la UCIE de I'IN

oG %oy,
(*v.,'ib ; jti Investigadors de I'IN associats a la UMH
i; | I g Institut tecnologic col-laborador: Inescop
;;“‘_'*‘;- i - Fites i lliurables
) M3

H1 (associat a T1): Métode d’encapsulament d’AH alta concentramé
H2 (associat a T2): Validacié de I’AH alta concentracio

H3 (associat a T3): Prototip de sola validat

H4 (associat a T4): Sol-licitud de patent

Cronograma

Amortiment viscoelastic -

01 02 03 04 05 07 08 09 10 11

Tasques

T1. Encapsulament. : " Ha |
T2. Experimentacio.
'T3. Disseny i proves de la

sola.

T.4 Estudi, escriptura i

sol-licitud de patent.

Projecte 6. Deep Mental

Les patologies englobades en el grup de les psicosis son malalties complexes que
sorgeixen majoritariament durant I'adolescéncia amb una prevalenca d’'un 2 % en la
poblacié general. Es tracta d’'una malaltia cronica d’etiologia multifactorial que s’ha
relacionat amb factors predisposants (genétics, complicacions obstétriques i perinatals,
entre altres) i amb factors precipitants (Us de substancies i estressors vitals) i que afecta
funcions cerebrals determinants per al funcionament en la vida social, familiar i personal

{
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com les emocions, la percepcid, el pensament i la conducta.

Per al correcte diagnostic d’aquest grup de malalties és necessari un seguiment dels
pacients a les unitats mentals dels hospitals d’almenys 24 mesos de duracié en queé es
realitzen diferents entrevistes, protocols i proves fisioldgiques amb I’ objectiu de poder
destriar entre esquizofrenia (una forma de psicosi de llarga duracié) i brot psicotic (una
manifestacié abrupta del que es podria considerar la simptomatologia positiva de
I'esquizofrénia durant un breu periode de temps). Les unitats d’atencié mental
hospitalaries de referéncia atenen uns 2.600 pacients a I'any, dels quals uns 700 seran
finalment diagnosticats com a esquizofrénics. Aquest fet posa de manifest que es tracta
d’'una malaltia complexa i costosa, en termes economics i personals, tant per a les
entitats sanitaries com per als mateixos pacients i familiars. Segons dades de I’ any 2018,
el cost associat a I'esquizofrénia a Espanya va ser d’uns 8.000 milions d’euros, incloent-
hi costos directes i indirectes; és a dir, aproximadament un 10 % del pressupost sanitari
anual.

K aplicacio d’ mte! ligéncia artificial (IA) té un gran potencial en aquest context i pot ser
molt rellevant en el diagnostic precis de cada pacient. L’us d’aprenentatge automatic
‘podria ajudar a identificar combinacions de variables, ja recollides en aquestes unitats
- mentals, a qué I'estadistica convencional no pot arribar, i que possibilitaran la prediccid
"-,I'-_:antlupada del diagnostic dins de les primeres setmanes a partir del primer episodi
:}:)sicbtic, considerant factors familiars, ambientals, resposta al tractament, etc.

+“ L'objectiu final és transferir i validar aquest model a les unitats d’atencié de primers

episodis psicotics o unitats mentals dels hospitals per a la millora dels serveis als
ciutadans i la reduccié de costos.

S’ha fet un estudi preliminar amb un nombre xicotet de mostres (n=30) i usant técniques
estadistiques classiques que mostrava que hi ha diferéncies estadistiques entre els dos
grups (esquizofrénia i brot psicotic). L'objectiu d’aquest projecte per a aquesta anualitat
es dur a terme un model supervisat de classificacié a partir d’algoritmes d’aprenentatge
automatic amb un major nombre de mostres per a validacié. Per a aixd, es disposa
inicialment de les dades de pacients (n=1.000) que han sigut recollides a les unitats
d’atencié de primers episodis psicotics dels hospitals de Sant Joan d’Alacant, Conca,
Carlos Il (Madrid), Bilbao i Hospital del Mar (Barcelona), i que es volen ampliar. Algunes
de les variables i instruments de mesura recol-lectats s’exposen a continuacié:

° Quadern de recollida de dades (QRD) desenvolupat pel Psychosis and Adicctions
Research Group (PARG) per a pacients amb esquizofrénia i subjectes control que
inclou les dades sociodemografiques i cliniques recollides habitualment.

e Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI). Es tracta d’una entrevista
diagnostica estructurada heteroaplicada, de duracié breu empleada per a la deteccié
i/o orientacid diagnostica dels trastorns psiquiatrics.
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Positive and Negative Sindrome Scale (PANSS): Avalua la sindrome positiva i negativa
de I'esquizofrénia, i la psicopatologia general des d’un punt de vista dimensional
(gravetat del quadre) i categorial (esquizofrénia positiva, negativa o mixta). Cada
item es puntua segons una escala tipus Likert de 7 graus d’intensitat.

Social and Occupational Functioning Assessment Scale (SOFAS). Es tracta d’un
instrument que consta d’un dnic item puntuat entre 1 (maxim nivell de deterioracio
funcional) i 100 (maxim nivell de funcionament), valorat en funcio de tres
dimensions: nivell d’autonomia, funcionament social i funcionament ocupacional.

MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB): Ha sigut desenvolupat per a avaluar
la cognicié en les persones diagnosticades d’esquizofrénia i altres que avaluen el
rendiment dels seglients dominis cognitius: velocitat de processament,
atencié/vigilancia, memoria de treball, aprenentatge verbal, aprenentatge visual,

- raonament i resolucid de problemes, fluidesa verbal i cognicio social.

Hinting Task: el test de les insinuacions és una de les proves més utilitzades perala
valoracié de la teoria dé la ment, especificament en esquizofrénia. Disposa d’una
versio abreujada, adaptada al castella. Consta de 10 histories breus, al final de cada
historia, un dels personatges deixa caure una indirecta. Es pregunta al subjecte el
que ha volgut dir realment el personatge.

Eyes Test. Avalua la capacitat de reconéixer I'estat mental de les persones a través
de la mirada. Al subjecte se li presenten 36 fotografies que recullen els ulls i les celles
de persones dels dos sexes. El subjecte ha de triar d’entre quatre paraules, aquella
que millor represente I'estat mental del subjecte que apareix en la imatge.

Theory of Mind Picture Stories Task (ToM). Aquesta prova avalua la teoria de la
ment. Consta de sis histories que estan dividides en quatre vinyetes cadascuna que
el subjecte ha d’ordenar de manera cronologica.

The Awareness of Social Inferences Test (TASIT): Dissenyada per McDonald per a
I'avaluacié clinica de la teoria de la ment, avalua la capacitat d’identificar les
emocions, la capacitat de fer inferéncies d’estats mentals dels altres i la capacitat
per a comprendre el significat de comentaris literals i diferenciar-los d’aquells que
no ho sén, com la ironia'i el sarcasme.

index de reactivitat interpersonal (IRI). Questionari heteroadministrat compost per
28 items que ofereix una mesura multidimensional de I'empatia a escala global i de
I’empatia cognitiva i afectiva de manera especifica

Tasques previstes

31



. CSIC [ pmims
%GENERALITAT 1018
 VALENCIANA _ éf\\fl:&i’l‘iﬂmﬁﬁ"” W .

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

e T1. Aprovacié. Aprovacié del projecte per part del CEIC,

e T2. Preprocessament de dades. Recepcid, gestid de bases de dades i analisi
exploratoria de dades.

e T3. Analisi de dades. Entrenament i validacié del model d’ aprenentatge automatic
supervisat capag de classificar entre 2 tipus de malalties que pertanyen al grup de la
psicosi: 1) Esquizofrénia i 2) Brot psicotic.

e T4, Resultats. Generacio de I'informe de resultats.

Potencial i pla de transferéncia

Molt alt a curt termini en sector salut.

Es preveu en els proxims dos anys desenvolupar un sistema d’ajuda al diagnostic en
nivell TRL7 integrat en els procediments diaris de presa de decisions dels pacients
d’esquizofrenia i brots psicotics. Aquest sistema podra transferir-se a empreses TIC del
- <o sector salut que enriquisquen el seu portafolis de solucions en I'ambit de les malalties
8 f"f.-mentals
ot ] o 8 Resuftats esperats
. o% ~Es pretén passar d’un TRL4 actual (components validats en laboratori) a un TRL5
*M1%  (tecnologia demostrada en entorn rellevant).

Responsables i personal/instituts/entitats associats a aquest projecte

e Personal de la UCIE de I'IN
® Investigadors de I'IN associats a la UMH
e Institut tecnologic col-laborador: ITI

Fites i lliurables

e H1 (associat a T1): Projecte aprovat.

® H2 (associat a T2): Joc de dades de malalties de psicosi.

* H3 (associat a T3): Model d’aprenentatge automatic supervisat.
® H4 (associat a T4): Informe de resultats.

Cronograma

Deep Me que D1 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Tl Aprovacno | 41
T2. Preprocessament de

dades.

T3. Analisi de dades.

T.4 Resultats.
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Projecte 7. Confort Ocular

Malgrat I'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 aixd constitueix una gran
oportunitat desenvolupar un tractament basat en |'is de molécules actives amb pocs o
cap efecte secundari.

l’objectiu d’aquest projecte per a aquesta anualitat 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, amb qué es completaria la fase TLR4. Partim dels resultats
positius obtinguts en una prova de concepte de I'efecte del tractament agut (amb una

.+ 70, solagota)en cobais albins, els resultats de la qual mostren que el tractament topic ocular

amb ONG-003 augmenta la lacrimacid basal sense provocar irritacié o molésties oculars
| apa rents. El model del cobai, tant per a estudis de registres electrofisiologics ex vivo com
|'deidesconfort ocular in vivo ja ha sigut utilitzat pel nostre grup d’investigacié per a testar

JaEfres substancies com a potencials tractaments farmacologics o la seua toxicitat, i s’ha

) e MiS “validat com un bon model d’estudi preliminar a la translacié 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 Ill'i lla, respectivament. '

Tasques previstes

e T1.Assaig ex vivo. Assaig ex vivo de I'activitat d’ONG-003 sobre Iactivitat 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 |'efecte d’'ONG-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 perretran definir els efectes d’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.

o 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 l'inici de I'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. Estudi, escripturai sol-licitud de patent.

Potencial i pla de transferéncia

Molt alt a curt termini en sector salut.
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Una vegada obtinguda la patent de la molécula validada, es pretén transferir al sector
farmacéutic per a la seua explotacié comercial.

Resultats esperats

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

Propietat de la possible patent: 100 % d’UMH-CSIC.

Responsables i personal/instituts/en titats associats a aquest projecte

e Personal dela UCIE de I'IN

e Investigadors de I'IN associats a la UMH

H1 (associat a T2): Informe final dels assajos i molécula validada.
H2 (associat a T3): Sollicitud de patent.

Cronograma

ontort O ) asaue 0 0 ( 04 () D6 0 08 09 0
T1. Assaig ex vivo. '
T2. Assaig preclinic.
T.3 Estudi, escriptura i |
sol-licitud de patent. |

A més de les seues activitats de suport en aquests projectes ja iniciats, la UCIE té previst
realitzar el seglient projecte addicional corresponent a la propia operativa de la UCIE-IN,

Projecte transversal. Gestié UCIE-IN

Els objectius principals de la UCIE sén gestionar i impulsar els projectes identificats,
estimular la innovacié interna i difondre els resultats obtinguts entre el teixit
empresarial perque la transferéncia siga una realitat. Les segiients tasques sén
continues durant tot I'exercici.

Tasques previstes

e TI1. Acompanyament i seguiment dels projectes en curs.

e T2. Adquirir equipament apropiat per als projectes identificats.
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T3. Monitoratge de I'evolucié de les linies d’investigacid de I'IN i deteccio de
potencials resultats transferibles.

T4. Gestionar la proteccid 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 coordinacié
tant amb I'OTRI de la UMH com amb el CSIC.

T5. Formacié del personal de la UCIE en temes clau d’innovacio i transferencia
tecnoldgica, Aixod inclou, entre altres coses, assistencia a fires, jornades i trobades
per a identificar tecnologies i tendéncies clau per a transferir, entre altres, en el

-sector biosanitari i les necessitats del mercat, jornades de formacié en patents i

altres eines de transferencia tecnologica.

T6. Formacid en temes de big data i aprenentatge automatic del personal de la UCIE
per al millor impuls i gestié de projectes relacionats amb aquesta area.

T7. Realitzacié d’accions internes de I'IN per a estimular I'esperit de transferencia
entre els investigadors

T8. Foment de les col-laboracions i projectes entre les entitats del sistema valencia
d’innovacié, especialment amb els centres més afins al sector salut, com I'liSLaFe.

T9. Difusid i transferéncia de resultats. S'utilitzaran les eines propies de la difusio 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 accid o una altra es determinara en cada cas per
part de la UCIE en funcid dels resultats de cadascun dels projectes. En concret, i
tenint en compte la seua rellevancia, s’han identificat les segiients accions i objectius
principals dins d’aquesta activitat:

o Assisténcia a fires. Amb independéncia que poguera haver-n’hi més al llarg
de I'exercici, ja s’han identificat com a fires potencials interessants les
seglients: Foro Transfiere 2020, Farmaforum 2020y BioSpain 2020.

o Reunions amb empreses. Un dels objectius principals de la UCIE per a
enguany és donar a conéixer |'oferta tecnologica entre el teixit empresarial
valencia. En aquest sentit, els objectius son:

®  Contactar amb 200 empreses valencianes dels sectors farma, salut i
cosmeética presentant-los I'oferta tecnologica global de I'IN.

®  Reunir-se amb el 10 % de les empreses per a presentar-los de manera
particular 'oferta tecnologica especifica del seu interés i explorar
possibilitats de transferéncia en qualsevol de les seues modalitats
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Responsables i personal/instituts/entitats associats a aguest projecte

e Personal de la UCIE de I'IN
e Investigadors de I'IN associats a la UMH

. Fites i lliurables

e H1: Informe anual de I'activitat UCIE.
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Pressupost
Despeses subvencionables Import
Despeses de personal 150.000 €
_ Despeses de contractes d’investigacié i desenvolupament amb
o BT T, centres tecnoldgics o organismes d'investigacié destinats de| 30.000 €

‘e manera exclusiva al projecte.

s 1 -~ “ |Despeses de serveis externs de consultoria i assisténcia técnica
7 Baasag B s destinats de manera exclusiva al projecte. 20.000 €

L PEVEL Despeses de registre de drets de  propietat industrial o

intel-lectual derivades de I"execucio del projecte 5.000 €

Despeses de material fungible i subministraments similars que

es deriven directament del projecte. 15.000 €

Despeses d’inversio en equipament cientific i resta de material
inventariable necessari per al desenvolupament de les| 5.000€

activitats.
Despeses derivades d’activitats de formacié del personal propi 5
de 'entitat sollicitant vinculat amb les activitats del projecte 8000%
Despeses d’hostalatge i transport del personal propi de I"entitat
sol-licitant vinculat amb les activitats del projecte 5.000 €
Despeses de publicacié i difusio en ambits empresarials dels

10.000 €

resultats directament relacionats amb el projecte.

Cost de I'informe d’auditoria sobre els comptes justificatius de| 1.000 €

la despesa del projecte,

TOTAL : 250.000 €







