Universidad Nacional de Cérdoba
Republica Argentina

CUDAP: EXP-UNC:63191/2012

cOrpoBA, 28 DIC 2012

VISTO:

Las presentes actuaciones en las que la Secretaria de Ciencia y
Tecnologia propone celebrar un Convenio Especifico de Asistencia Técnica e
Investigacion Aplicada y su Anexo |, con la “Fundacién Mani Argentino” de la
localidad General Cabrera -Provincia de Cordoba-, a los fines de llevar a cabo
un plan de cooperacién e intercambio técnico entre FMA e ISIDSA,; y

CONSIDERANDO:

Que se ajusta a las disposiciones de la Ordenanza HCS N° 6/12 y
demas normas complementarias;

Lo informado a fojas 39 por la Secretaria de Planificacion y Gestion
Institucional;

Lo dictaminado por la Direccion de Asuntos Juridicos bajo el n° 51456;

Por ello, y en uso de las atribuciones conferidas mediante Resolucién HCS
344/99,

LA RECTORA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA

RESUELVE:

ARTICULO 1°.- Aprobar el Convenio Especifico de Asistencia Técnica e
Investigacion Aplicada que con su respectivo Anexo |, obra a fojas 1/9 y cuya
fotocopia integra el cuerpo de la presente, a celebrar entre esta Casa y la
“Fundaciéon Mani Argentino” de la localidad General Cabrera -Provincia de
Coérdoba- a los fines de que se trata, y suscribirlo.

ARTICULO 2°.- Comypiguese y dése cuenta al H. Consejo Superior.
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A Universidad Nacional de Cérdoba
Instituto Superior de Investigacion Desarrollo v Servicio en Alimentos

CONVENIO ESPECIFICO DE ASISTENCIA TECNICA E INVESTIGACION APLICADA

Entre la Universidad Nacional de Cordoba, que vehiculizara su actuacion a través
del Instituto Superior de Investigacion Desarrollo y Servicios en Alimentos, en
adelante el ISIDSA, dependiente de la Secretaria de Ciencia y Tecnologia de la
Universidad Nacional de Cérdoba, de acuerdo a lo estipulado en su Estatuto (Res.
N° 102/04) representado en este acto por la Prof. Dra. Carolina Scotto, Rectora
de la Universidad Nacional de Cérdoba y el Prof. Dr. Pablo Ribotta, Director del
ISIDSA (Res N° 2047-2012), con domicilio en Avda. Filloy S/IN de la Ciudad
Universitaria - Cordoba, por una parte; y la Fundacion Mani Argentino, en adelante
la FMA, representada en este acto por el Presidente del Consejo de
Administracion, el Ing. Agr. Juan Alcorta, D.N.I. N° 10.544.986 con domicilio en
calle 9 de Julio 479, de la Ciudad de General Cabrera, Provincia de Cérdoba, por
la otra parte; acuerdan en celebrar el presente Convenio, el cual se sujetara a las
siguientes clausulas y condiciones:

PRIMERA: OBJETIVOS DEL CONVENIO: Convencidas las partes de la necesidad
de una estrecha colaboracion entre ellas para propender a la generacion de
tecnologias relevantes al pais y el desarrollo de los recursos aplicables a tal fin,
convienen en dirigir sus esfuerzos comunes a la obtencion de los siguientes

objetivos generales:

1) Llevar a cabo un plan de cooperacion e intercambio técnico entre FMA e
ISIDSA -

2) Seleccionar proyectos de investigacion y/o desarrollo de interés directo
de las partes y proceder a su ejecucion en la forma y tiempo que se
convengan en cada caso, por escrito, en forma de Anexos los cuales

pasaran a formar parte del presente Convenio.-
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SEGUNDA: CONTRIBUCION DEL ISIDSA: El ISIDSA se compromete a: 1)
Cumplimentar los objetivos sefalados en la clausula primera, a través de la
realizacion de tareas de intercambio Yy cooperacion técnica que se acuerden en las
lineas de accion detalladas en los Anexos que se tomaran como parte integrante
del

presente convenio; 2) Contribuir con personal y equipos existentes en el ISIDSA:
3) Evaluar los pedidos de cooperacion técnica en los plazos gue se acuerden en
cada caso; 4) Designar un responsable técnico para los programas de
investigacion y/o desarrollo establecidos en los Anexos ; 5) Entregar informes
parciales y finales sobre los proyectos, en los plazos fijados y explicitado en los
Anexos y Protocolos de Trabajo, donde se expongan los resultados logrados, sus
fundamentos técnicos cientificos y métodos empleados para su obtencién, asi
como las consideraciones de los investigadores respecto de los mismos, de forma
de que la FMA pueda editar y hacer extension de los conocimientos adquiridos: 6)
Presentar los resultados de los proyectos en los eventos en los cuales la FMA
solicite su presentacion; 7) El personal y los investigadores que participaran en el
desarrollo del proyecto establecido en los Anexos , atenderan con la debida
diligencia los requerimientos de la FUNDACION, dentro de los términos fijados en
EL Anexo | y protocolo de trabajo y presupuesto que forma parte del presente
Convenio.

TERCERA: CONTRIBUCION DE LA FUNDACION MANI ARGENTINO. La FMA
se compromete a: 1) Cumplimentar los objetivos sefialados en la clausula primera
a través de la realizacién de tareas de cooperacion e intercambio técnico que se
acuerden en cada caso en las lineas de accion detalladas en los Anexos ; 2)
Contribuir con los locales, muebles, servicios, equipamientos, personal técnico y
administrativo ya existentes en su estructura que no afecte su operatividad, para el
logro de los objetivos de los programas de investigacion establecidos en los
Anexos; 3) Realizar los aportes dinerarios al ISIDSA que se fijen en cada Anexo
en el tiempo y forma que alli se estipule; 4) Publicar, divulgar y hacer extension de

los conocimientos adquiridos y de los resultados de los diferentes proyectos
realizados en conjunto.-




CUARTA: Los proyectos a los que se hace referencia en la clausula PRIMERA
punto 2) que integraran el presente Convenio en forma de Anexos, a los cuales
denominaremos “ANEXOS COMPLEMENTARIOS” constara de Hipodtesis de
Trabajo,- Fundamentos, Estado del Arte, Objetivos del estudio, Cronograma de
Tareas, Profesionales intervinientes con especificacion de nombres, cargos, DNI y
Sus respectivas funciones, Presupuesto detallado, Esquema de asignacion de
fondos por parte de la FMA y Mecanismo de rendicion de cuentas y presentacion
de informes por parte del ISIDSA -

QUINTA: CONFIDENCIALIDAD Y PATENTE: Los resultados y toda la informacion
obtenida en forma conjunta a través de los programas de investigacion
establecidos en los Anexos, podran ser editados o divulgados con el acuerdo
previo de las partes, quienes en su oportunidad estableceran las condiciones. En
cualquier caso, toda publicacion o documento relacionado con este instrumento,
hara siempre referencia al presente convenio firmado. Especialmente se tendra en
cuenta no afectar en forma alguna intereses de terceros no involucrados en Ia
investigacion que puedan resultar en reclamos de ningln tipo. Los derechos de
propiedad intelectual, obtenidos como consecuencia de los proyectos realizados,
se definira de comin acuerdo conforme con los aportes de cada una de las
partes.-

SEXTA: VIGENCIA DEL CONVENIO: EI convenio tendrd una vigencia de 3
(TRES) afos a partir de su firma y la renovacion sera automatica por iguales
periodos salvo denuncia de las partes efectuada con una antelacion no menor de
90 (noventa) dias corridos a la fecha en que se desee darlo por concluido.-
SEPTIMA: RESCISION: Sj alguna de las partes omitiera subsanar cualquier
incumplimiento de sus obligaciones contractuales en un periodo de 15 (quince)
dias a partir de notificacién por la otra de tal incumplimiento, la otra parte puede
dar por terminado el contrato en forma inmediata mediante notificacion escrita.
OCTAVA: Para cualquier divergencia emergente del presente convenio las partes

S€ someten a la jurisdiccion de los Tribunales Federales de la Ciudad de
Cordoba.-




En la ciudad de Cordoba, a los  dias del mes de del afio dos mil doce y h\

previa lectura y ratificacion, se firman tres ejemplares de un mismo tenor y a un
solo efecto.-
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Proyecto de Investigacion

Protocolo de Trabajo y Presupuesto

ANEXO |

Evaluacién del riesgo del consumo de mani infectado con Thecaphora frezii

Objetivos:

Se propone la realizacion de bioensayos a través del desarrollo de un modelo de ingesta
experimental sub-crénico en ratas Wistar, con el fin de obtener datos que permitan determinar los
posibles efectos de la exposicién en animales de experimentacion, y su prediccion sobre la salud
humana.

Introduccién y Fundamentos:

En general el desarrollo de un bioensayo crénico, de acuerdo a su objetivo se pueden obtener
resultados respecto a:

* Suministro de datos sobre los efectos en la salud a los niveles de exposicion humana
* Identificacion de agentes cancerigenos y causantes de efectos téxicos.

* Caracterizacion de la curva dosis-respuesta.

* Proporcionar datos para probar hipétesis sobre el modo de accion.

En la practica, para seleccionar el disefio del bioensayo se deben priorizar las acciones de acuerdo
al principal objetivo definido del estudio. Teniendo en cuenta la solicitud presentada por la
Fundacién Mani Argentino, se realizaran bioensayos tendientes a obtener datos que permitan
predecir posibles efectos téxicos a la exposicion de Thecaphora frezii mediante la ingestion de
mani contaminado.

Hipotesis de trabajo.

Este hongo produce una enfermedad en la planta que se denomina carbon de mani, la que ha
adquirido gran importancia en los Gltimos afios debido a que pas6 de ser un problema local a una
enfermedad generalizada sobre el drea manisera nucleo de la provincia de Cérdoba. Sus esporas
pueden ser transportadas por el viento, en la semilla e incluso en la magquinaria agricola,
produciendo la dispersién del mismo. T. frezii produce teliosporas que se encuentran en el suelo,
afectando solamente a los frutos y produciendo semillas parcial o totalmente carbonosas, con la
Caracteristica que las plantas de mani no presentan sintomas evidentes de la enfermedad hasta el
momento de la cosecha de los frutos.

En la actualidad no se encuentran reportes sobre la posible fisiopatogenia y produccion de
metabolitos de T. frezii, que pudieran contaminar Y permanecer en los frutos y de su posible
accion toxicoldgica.




Desarrollo de la propuesta

1) Seleccion del disefio del bioensayo:
a) Seleccién e implementacidn del mecanismo de exposicion oral.
b) Seleccion, preparacién y administracion de las dosis y dietas en las posibles formas
seleccionadas.
¢) Determinacion del inoculo e Infeccion de semillas con T, frezii,
d) Seleccion y constitucién de los lotes de animales teniendo en cuenta las
principales variables y controles como dosis, sexo, edad, etc.
e) Definicion de los tiempos de exposicion de los diferentes lotes a diferentes
periodos para la realizacién de los parédmetros estipulados.

2) Pardmetros a determinar:
a) Parametros nutricionales: Peso, ganancia de peso, consumo de alimentos, etc.
b) Hematologia: Recuento leucocitario total y diferencial, recuento de eritrocitos,
recuento de plaquetas, concentraciéon de hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM}, concentracién de
hemoglobina corpuscular media (CHCM).
c) Perfil bioquimico: glucosa, urea, creatinina, proteinas totales, albumina, sodio,
potasio, colesterol total, aspartato aminotransferasa, alanino aminotranferasa,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total.
d) Seleccion de 6érganos blancos y estudios histopatoldgicos: Organos blanco
(principalmente higado, rifién, pulmén y bazo). Preparacion de improntas,
coloraciones especificas y analisis histopatolégico.

3) Estudios de genotoxicidad:

a) Determinacion de la posible fragmentacion del ADN mediante el ensayo del
cometa en células de érganos blanco.

4) Deteccidn de posibles micotoxinas que pudiera producir el hongo sobre mani y en cultivos
liquidos

5) Analisis, integracion de resultados y conclusiones.

(*) Durante el desarrolio experimental del proyecto se trabajard cumpliendo con las normas de
seguridad y bioseguridad vigentes: -Ley Nacional N° 19.587. Higiene y Seguridad en el Trabajo.
Decreto N° 351/79 -Ley Nacional N° 24.557. Riesgos en el Trabajo. Decreto N° 170 y 334 -Manual
de Bioseguridad en el Laboratorio. 3ra Edicién. 2005. OMS. Ginebra. Los operadores manipulardn
el material en cabinas de contencion bioldgica para evitar la dispersion de dicho material. Un
procedimiento similar se aplicard al manejo de solventes con la salvedad de que se utilizard una
cabina con extraccion de gases. En el caso de los cultivos bioldgicos, para su eliminacion sin
riesgos, se procederd a la esterilizacién por autoclave. El modelo experimental de animales de
laboratorio se realizard bajo las normas bioéticas estipuladas en el Manual sobre el cuidado y uso
de los animales de experimentacion (Canadian council on animal care).

Nota: Se propone un modelo sub-crénico teniendo en cuenta el tiempo y costo con respecto al de
un modelo crénico, el que podria desarrollarse en una segunda etapa, al igual que la realizacion de
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estudios sobre mutagénesis y deteccion de otros metabolitos secundarios, que pudiera producir T.
frezii sobre mani en condiciones de campo y acopio.

Investigadores intervinientes:

Dr. Héctor Ramén Rubinstein: Responsable del proyecto.

Dr. Daniel Wunderlin, Lic. Silvina Arias: Metodologias cromatograficas (HPLC, GC-masa, etc.)
Dr. Martin Theumer, Lic. Verénica Mary: Modelo experimental animales de laboratorio,
metodologias genotoxicidad, estudios histopatoldgicos.

Lic. Santiago Otaiza: pardmetros nutricionales, perfil bioquimico, biofermentador.

Duracién del proyecto

Tendra una duracion de doce (12) meses a partir del primer desembolso.

Cronograma de actividades:

Meses
FMI M2 | M3 | M4 | M5 |M6|M7|M8| M9 | mio| M1l | miz
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Presupuesto :

Material descartable v de vidrio. Columnas HPLC, estandares, marcadores, etc. Solventes calidad
HPLC. Reactivos quimicos, medios de cultivos celulares y microbioldgicos, colorantes, etc.
Columnas de inmunoafinidad. Insumos para bioterio, ratas y alimento. Mantenimiento y manejo
animales de laboratorio. $ 50.000

Honorarios personal involucrado en el proyecto

(1 Senior, 2 junior medio tiempo por 12 meses) $120.000
Servicios técnicos de terceros. $ 15.000
Comisiones UNC: $ 27.750

TOTAL: $212.750

Los aportes por parte de la Fundacién Mani Argentino se realizaran en tres cuotas, de acuerdo al
siguiente detalle:

1. 30 % antes de iniciar el proyecto,
2. 30 % a los seis meses contra primer informe,
3. 40 % alos doce meses contra entrega informe final.

Los aportes seran realizados por la Fundacién Mani Argentino contra la presentacion de los
comprobantes legales correspondientes de parte de la UNC / ISIDSA, a saber: Facturas, Recibos,
Notas de Débito, etc. Los mismos deben ser confeccionados a nombre de FUNDACION MANI
ARGENTINO, CUIT 30-70778739-9, con direccion en 9 de Julio 479, General Cabrera, Provincia de
Cordoba. Condicion ante IVA: EXENTO. Condicion ante el impuesto a las GANANCIAS: EXENTO.
Condicion ante el impuesto a los INGRESOS BRUTOS: EXENTO.

Para la realizacién de los aportes, la UNC / ISIDSA proveera los datos bancarios completos para la
realizacion de las transferencias bancarias respectivas, los datos impositivos de la institucion, asi
como las personas y datos de contacto con quien se debe tomar contacto para la gestion
administrativa del presente convenio.
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