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CONVENIO DE ASOCIACION PARA LA EJECUCION DE PROYECTO

Conste por el presente documento, el Convenio de Asociacién para la ejecucion del proyecto

“Utilizacién de la oleorresina de Curcuma longa L de la Regién Loreto, obtenida

... mediante extraccion con fluidos supercriticos, como insumo para la elaboracién de 3

; : - productos alimentarios que brinden un mayor valor agregado a la clircuma y que

/ «aporten un efecto antiglicémico para las personas gue padecen diabetes”, que
celebran:

* Ellnstituto Tecnolégico de la Produccién con RUC N* 20131369477, en adelante
ITP, debidamente representado por el Jefe de la Oficina de Planeamiento,
Presupuesto y Modernizaciéon Lenin Horacio Gallardo Camacho designado por
Resolucion Ejecutiva N* 116-20189-ITP/DE publicada en el diario oficial El Peruano
con fecha 01 de junio de 2019, con facultades delegadas mediante Resolucion
Ejecutiva N° 026-2022-ITP/DE publicada el 28 de febrero de 2022 en el Diario Oficial
El Peruano, identificado con DNI N® 40702149, con domicilio legal en Av. Republica
de Panama N° 3418, oficina 501, urbanizacién Limatambo, distrito de San Isidro,
provincia y departamento de Lima, en calidad de entidad ejecutora,

» ElSeguro Social de Salud - ESSALUD, con RUC N° 20131257750, con domicilio
legal en Jr, Domingo Cueto N° 120, distrito de Jesls Maria, provincia y departamento
de Lima, a la que en adelante se denominara ESSALUD, debidamente representada
por William José Rosas Charaja, Gerente General de ESSALUD, identificado con
DNI N* 29211486, en mérito a la delegacion conferida mediante Resolucion de
Presidencia Ejecutiva N° 49-PE-ESSALUD-2022 del 18 de enero del 2022, y
contando con |la autorizacion respectiva del Acuerdo de Consejo Directivo N° 14-12-
ESSALUD-2017 del 21 de junio del 2017, en calidad de entidad asociada.

* La Universidad Nacional De La Amazonia Peruana, con RUC N® 201802603186,
con domicilio legal en Av. Grau 1072, distrito de Iquitos, provincia de Maynas y
departamento de Loreto, a la que en adelante se denominara UNAP, debidamente
representada por el Rector Rodil Tello Espinoza, identificado con DNI N°® 06444169
designado por Resolucion de Asamblea Universitaria N° 011-2021-AU-UNAP, en
calidad de entidad asociada.

Las partes convienen en lo siguiente:
CLAUSULA PRIMERA: ANTECEDENTES

Mediante Carta de presentacién y compromisc de |a Entidad Ejecutora de fecha 04 de marzo
del 2021, el ITP comunica a FONDECYT la intencién de participar como entidad ejecutora
en el proyecto titulado “Utilizacién de la cleorresina de Cdrcuma longa L de la Regién
Loreto, obtenida mediante extraccién con fluidos supercriticos, como insumo para
la elaboracién de 3 productos alimentarios que brinden un mayor valor agregado a
la curcuma y que aporten un efecto antiglicémico para las personas que padecen
diabetes” el cual serd presentado al concurso: “Proyectos de Investigacién Aplicada y
Desarrollo Tecnolégico 2021-02"

Mediante Resolucién de Direccion Ejecutiva N° 046-2021-FONDECYT-DE de fecha 28 de
mayo de 2021, se aprueba los resultados de la Convocatoria del Esquema Financiero E041-
2021-02 denominado "Proyectos de Investigacion Aplicada y Desarrollo Tecnolégico”, donde
el proyecto “Utilizacion de la oleorresina de Cidrcuma longa L de la Regidn Loreto,
obtenida mediante extraccion con fluidos supercriticos, como insumo para la
elaboracién de 3 productos alimentarios que brinden un mayor valor agregado a la
curcuma y que aporten un efecto antiglicémico para las personas gue padecen
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diabetes”, resultd beneficiario.

El 20 de mayo de 2021, el Presidente del Comité Especial de Adjudicacion FONDECYT, los
miembros del Comité de FONDECYT y la Responsable Técnica de EL PROYECTO (Barriga
Sanchez, Maritza Elizabeth, del ITP) suscriben la Acta de Negociacion que establece que la
Entidad Ejecutora debe presentar el Convenio con las Entidades Asociadas en el primer
hito.

El 23 de junio de 2021, el Instituto Tecnolbgico de la Produccion — ITP y el Fondo Nacional
de Desarrollo Cientifico, Tecnolégico y de Innovaciéon Tecnolégica — FONDECYT suscriben
el Contrato N° 046-2021-FCNDECYT con el cbjetivo de otorga a favor de LA ENTIDAD
EJECUTORA un cofinanciamiento mediante recursos monetarios para la ejecucion
del proyecto “Utilizacién de la oleorresina de Curcuma longa L de la Regién Loreto,
obtenida mediante extraccién con fluidos supercriticos, como insumo para la
elaboracién de 3 productos alimentarios que brinden un mayor valor agregado a la
curcuma y que aporten un efecto antiglicémico para las personas que padecen
diabetes”,

CLAUSULA SEGUNDA: OBJETO DEL CONVENIO

Establecer los términos, condiciones y compromisos de las partes para la ejecucion de las
actividades del proyecto: “Utilizacién de la oleorresina de Cdrcuma longa L de la Region
Loreto, obtenida mediante extraccién con fluidos supercriticos, como insumo para la
elaboracion de 3 productos alimentarios que brinden un mayor valor agregado a la
curcuma y que aporten un efecto antiglicémico para las personas que padecen
diabetes" en adelante el PROYECTO, el cual tiene como objetivo general incrementar la
produccidn de nuevos conocimientos cientificos y/o nuevas tecnologias que responda a las
necesidades de la sociedad y los sectores productivos del Pais. Este Proyecto fue
presentado al Concurso de Proyectos de Investigacion Aplicada y Desarrollo Tecnolégico a
cargo del Fondo Nacional de Desarrollo Cientifico, Tecnoldgico y de Innovacidn Tecnoldgica
- FONDECYT.

ESSALUD, se beneficiara con un equipo analizador bioguimico automatizado, reactivos
guimicos, materiales de laboratorio y animales de experimentacion, que serviran al Instituto
de Medicina Tradicional de ESSALUD, para realizar el Hito 3 del PROYECTO,
postericrmente el conocimiento generado de este proyecto, es decir si se demuestra el
efecto hipoglicemiante del producto alimentario en base a oleorresina de curcuma, servira
para gue la Gerencia de Medicina Complementaria, de la misma entidad, plantee la
realizacion de ensayos clinicos en pacientes asegurados con pre-diabetes o en pacientes
con diabetes tipo 2, como un complemento al tratamiento farmacologico convencional.

El presente Convenio no genera una persona juridica ni ningun sujeto auténomo de
derechos.

CLAUSULA TERCERA: DURACION Y VIGENCIA

El presente convenic entra en vigencia desde el primer depésito efectuado por el
FONDECYT en la cuenta corriente del ITP, para la ejecucion de EL PROYECTO y la fecha
de término sera el gue corresponda al cierre de EL PROYECTO. Cabe precisar que el
proyecto tiene una duracién de 24 meses.

Las paries declaran que, El FONDECYT ha realizado el primer desembolso el 23/08/2021 a
la cuenta del ITP, para la ejecucién de EL PROYECTO.
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CLAUSULA CUARTA: EJECUCION DEL PROYECTO

ESSALUD ha colaborado con solicitar la autorizacién al Comité de Etica y Bienestar Animal,
- actividad correspondiente al Hito 1 de EL PROYECTO.

'}l\'ﬁas partes declaran conocer y encontrarse conformes con el PROYECTO y acuerdan que
el Instituto Tecnolégico de la Produccién seré el responsable directo de su ejecucion y en
agelante se denominara la Entidad Ejecutora.

: '{a Entidad Ejecutora contara durante la ejecucion del PROYECTO con el apoyo de las
~ entidades que suscriben el presente Convenio, a quienes en adelante se les denominara
Entidades Asociadas.
Las partes se comprometen a ejecutar EL PROYECTO y se obligan a cumplir el tenor de la
propuesta técnica y financiera final que fue aprobada por FONDECYT y que forma parte
integrante del Contrato N*046-2021-FONDECYT.
CLAUSULA QUINTA: APORTES DE LAS ENTIDADES AL PROYECTO

Las partes acuerdan realizar los siguientes aportes para la ejecucion del PROYECTO:

Aporte No Aporte
Nombre de la Entidad Monetario Monetario
s/ S/
Instituto Tecnolégico de la Produccidn 186.400.00 0.00
Em:e;mdad Nacional de la Amazonia Peruana - 2 800.00 0.00
Instituto De Medicina Tradicional De La Red
Asistencial Loreto - IMET ESSALUD 44,625.00 0.00

CLAUSULA SEXTA: COMPROMISOS Y OBLIGACIONES DE LAS PARTES
Del IMET-ESSALUD:

a. Elaborar los protocolos de investigacion en el tercer hito.

b. Facilitar a la gestora del PROYECTO los requisitos de materiales, equipo y reactivos
(lista y costos, Anexo Il) necesarios para el desarrollo del Hito 3 del PROYECTO.

¢. Desarrollar los estudios biolégicos para demostrar el efecto antiglucemico de los
alimentos con oleorresina de circuma, es decir, las actividades programadas en el
Hito 3 (Anexo I},

d. Emitir los resultados confiables de los estudios debidamente validados y analizar
estadisticamente los resullados.

e. Emitir informe de las actividades realizadas, consideradas en el proyecto, enviar los
resultados al responsable técnico del PROYECTO.

f. Responsable de la redaccién de 2 articulos por lo menos y que sean aceptados en
revista Q1 o Q2.

De la UNAP:

a. Coordinar la obtencidn de la materia prima y la preparacion de muestras diversas,
asl como verificar que los proveedores cumplan con el envio de la materia prima al
ITP, su participacién es duranie los dos primeros meses de EL PROYECTO.

b. Recabar informacién sobre |a especie desde la botanica, agrotécnia (Hasta la post
cosecha) y otros datos que sean requeridos.
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Del ITP:

a, Cumplir con la adquisicion de los materiales, equipos e insumos establecidos en el
PROYECTO aprobado por FONDECYT.

b. Optimizar el proceso de extraccion de la oleorresina de curcuma, estudiar la vida atil
de la cleorresina y formular 3 nuevos productos con oleorresina.

c. Brindar las muestras y la informacién de las oleorresinas de clrcuma al IMET para
que realice los estudios establecidos en el tercer hito del proyecto aprobado por
FONDECYT.

d. Coordinar con IMET algun cambio en EL PROYECTO.

Las partes acuerdan cumplir con las siguientes obligaciones:

a. Realizar el aporte no monetario, descrito en la Clausula Quinta, oportunamente.

b. Cumplir con los entregables y las actividades previstas en el PROYECTO vy la
propuesta técnica y financiera final que fue aprobada por el FONDECYT y que forma
parte integrante del-Acta de negociacién firmada entre ITP y FONDECYT.

c. Sostener reuniones periddicas para informar e informarse sobre la ejecucién del
proyecto y proponer a FONDECYT cambios o ajustes a EL PROYECTO.

d. Remitir al FONDECYT oportunamente los informes técnicos y financieros segin lo
establecido en el Manual Operativo para la Ejecucion de Proyectos correspondiente.

e. Dar seguimiento permanente al cumplimiento de las actividades, metas y resultados
de EL PROYECTO.

CLAUSULA SEPTIMA: REPRESENTANTES DE LAS PARTES ANTE EL PROYECTO

Las partes acuerdan que las coordinaciones sobre el PROYECTO se realizaran a través de
las siguientes personas de contacto:

1. Maritza Barriga Sanchez, por el Instituto Tecnolégico de la Produccién.

2. Jorge Yssac Villacrés Vallejo, por la Universidad Nacional de la Amazonia Peruana

3. José Alberto Aranda Ventura, por el Instituto de Medicina Tradicional de la Red
Asistencial Loreto - ESSALUD.

Las partes acuerdan que Maritza Barriga Sanchez, RESPONSABLE TECNICO de EL
PROYECTO, sera responsable de mantener informado a las partes sobre su gjecucion.

Convocatoria de sesiones
El responsable técnico convocard a sesiones de acuerdo al cronograma e hitos del
PROYECTO, la citacién para las sesiones se efectuara con dos (02) dias de anticipacian.

Quérum de asistencia
Las reuniones pedran ser presenciales o virtuales y se iniciara con la participaciéon minima
de dos (02) de sus miembros.

CLAUSULA OCTAVA: PROPIEDAD INTELECTUAL

La informacion que proporcionen las partes, como consecuencia de la implementacién de
las actividades vinculadas a la ejecucion del presente Convenio, es propiedad de |a parte
que la proporciona, debiendo respetarse en todo momento los derechos de propiedad
intelectual por las instituciones; en consecuencia, cada parte seguiré siendo propietaria de
los conocimientos y tecnologias previas, aportadas para el logro de los objetivos en conjunto,
entendiéndose que estas no seran cedidas en propiedad a la otra parte.

El ejercicio de los derechos relativos a la propiedad intelectual perteneciente a cualquiera
de las partes en particular, asi como a la propiedad comun a las partes debe sujetarse a las
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_ directivas, normativas o politicas de propiedad intelectual de las instituciones y en ausencia
- de estas, debera considerarse las disposiciones legales vigentes.

& oa

C%_é respecto a la materia y conocimiento creado como parte de la ejecucién del
) PROYECTO, las partes generaran acuerdos especificos para formalizar los pormenores de
,los registros de propiedad intelectual, uso y/o explotacién econémica, teniendo como
" ?ﬁrencia el grado de participacion técnica-creativa de cada parte durante la ejecucién de
—actividades.

Se reconocerd los derechos morales de los creadores de la propiedad intelectual en cada
solicitud de registro de propiedad intelectual, asimismo, se le reconocera como tal en las
publicaciones y comunicaciones entre las partes ¥ hacia el piblico.

CLAUSULA NOVENA: CONFIDENCIALIDAD

Las partes se comprometen a mantener total confidencialidad sobre cualquier informacion
que pueda recibir con relacién a la ejecucién del presente Convenio, de acuerdo al marco
legal vigente. Este compromiso sera perpetuo y solamente se suspendera por disposicién
legal expresa o por requerimiento de alguna autoridad administrativa o judicial competente.

En este sentido, en virtud del presente documento, las Partes se obligan a lo siguiente:

a. Conservar y tratar como confidencial toda la informacién revelada y/o comunicada
en virtud del presente documento.

b. No revelar la informacién confidencial, de cualquier manera, en todo o en parte, a
terceros, exceptuando a sus funcionarios, empleados ¥y contratados quienes
necesiten conocer ésta para ejecucién del presente Convenio. Cada parte se
responsabilizard de que sus empleados se sujeten a las limilaciones que se
establecen en el presente documento respecto a la informacién confidencial,
asumiendo solidariamente la responsabilidad en caso que sus empleados o
contratados incumplan con las obligaciones de confidencialidad, incluyendo, pero no
limitandose a la divulgacién, mal uso y/o disposicién de la Informacién Confidencial.

¢. No utilizar la informacién confidencial, en todo o en parte, para un propésito distinto
al del cual es materia presente Convenio, sin contar con el consentimiento previo,
expreso y por escrito de la otra parte.

CLAUSULA DECIMA: PUBLICACIONES

Las partes se obligan a reconocer a FONDECYT como la entidad que cofinancio el
Subproyecto en toda publicacién parcial o total de los resultados, y en toda presentacién
publica que se realice. Esta obligacién seguira aun finalizado el PROYECTO.

Seran considerados autores de los articulos aquellos que participen en: el disefio
experimental, en |as pruebas experimentales, determinacién de andlisis, participen en la
redaccion del articulo, anlisis estadisticos y discusién de los resultados.

La afiliacion sera reconocida en los articulos cientificos.

Para aprobar los contenidos de las publicaciones/articulos se reuniran los investigadores
segun la actividad desarrollada, esta reunién podria ser cada 15 dias, estaran presentes los
f\ participantes segun lo establecido en el sequndo parrafo de esta clausula, el responsable
e gytecnico debe estar presente y verificar toda publicacién gque sea realizada partir del
&/ PROYECTO. El responsable técnico autorizard los envios a las revistas indexadas y
presentacion de cualguier otra publicacién.
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CLAUSULA DECIMO PRIMERA: PROPIEDAD DE EQUIPOS
/f" - La ‘adquisicién de los bienes y equipos duraderos necesarios para el desarrollo de EL
/s 1. PROYECTO seran adquiridos por el ITP, de acuerdo a las especificaciones ylo
| caractéristicas técnicas de los equipos y maleriales que requiera ESSALUD. Los gastos o
costos que incurran por transporte o traslado de bienes o equipos adquiridos por el ITP seran
por cuenta del ITP.

Al terminar el PROYECTO los bienes y equipos duraderos quedaran en el lugar que se
indica a continuacién:

EQUIPO/BIEN COSTO LUGAR DEL BIEN O EQUIPO
S/ DURADERO
Instituto de Medicina Tradicional
26,000.00 |de la Red Asistencial Loreto —
IMET ESSALUD

ITP, Laboratorio de compuestos
70,000.00 bioactivos de la DIDITT
Chiller  para  equipo [ 35,300.00 | ITP, Laboratorio de compuestos
extractor multisolvente bioactivos de la DIDITT

Analizador Bioquimico
Automatizado

Atomizador (Spray Dryer)

Para tal efecto, el ITP se compromete a efectuar las acciones adminisirativas necesarias
para la donacién o transferencia del equipo antes descrito a favor de ESSALUD.

CLAUSULA DECIMO SEGUNDA: INCUMPLIMIENTO DEL CONVENIO

En caso que cualquiera de las partes incumpla con las obligaciones que le corresponda en
vitud del presente convenio, aquella que se vea perjudicada requerird a la otra su
cumplimiento, De persistir en el incumplimiento, la parte afectada comunicara a FONDECYT
para |as acciones que correspondan.

Asimismo, el incumplimiento de algun compromiso contenido en el presente convenio por
uno de los miembros de Ia Alianza Estratégica, faculta a demas los integrantes a solicitar al
FONDECYT su desvinculacién de la misma, presentando el sustento correspondiente. De
esta manera, el incumplimiento de una de las partes no debera afectar a las demas su
participacion en futuras postulaciones ante el FONDECYT.

El incumplimiento, ademas, generara la pérdida de los derechos de propiedad que pudiera
%|ostentar a futuro sobre cualquier bien o equipo adquirido con recursos no reembolsables de
P Rgde 5 FONDECYT para la ejecucion del PROYECTO, asi como también Ia pérdida de cualquier
0 4/ titularidad de derechos de propiedad intelectual que surja por la ejecucién del PROYECTO.

CLAUSULA DECIMO TERCERA: LEY APLICABLE

2] El presente Convenio se interpretara de conformidad con las leyes de la Replblica del Per,
¢ las mismas que regiran para determinar los respectivos derechos y obligaciones de las
partes.

CLAUSULA DECIMO CUARTA: DOMICILIO COMUN DE LAS PARTES SUSCRIBIENTES

A Las partes acuerdan sefialar como domicilio coman el siguiente:

s Carretera a Ventanilla KM. 5, Ventanilla-Callao, donde se recibira toda la correspondencia
referida a la ejecucion del proyecto denominado “Utilizacién de Ja oleorresina de Curcuma
longa L de la Region Loreto, obtenida mediante extraccién con fluidos supereriticos, como
insumo para la elaboracién de 3 productos alimentarios que brinden un mayor valor
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agregado a la curcuma y que aporten un efecto antiglicemico para las personas que padecen
diabetes".

CLAUSULA DECIMO QUINTA: DE LA LIBRE ADHESION Y SEPARACION

" ... De conformidad a lo establecido por el numeral 88.3 del articulo 88 del Texto Unico
o __‘\grdenada de la Ley N° 27444, Ley del Procedimiento Administrativo General, aprobado por

Jecreto Supremo N° 004-2019-JUS, las partes declaran expresamente que el Convenio es
‘de libre adhesién y separacién.

Firmando el presente en sefal de conformidadel 0 7 OCT, 2022
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ANEXO |

CONTRATO N° 046-2021-FONDECYT
*“PROYECTOS ulmmrmmm
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mrmmuu:lm &n Calle Chinonon N* 857, disirmo de San Isicem,

provincia y Uma, reQresentado por su Director Ejecusivo JUAN

MARTIN RODRIGUEZ, deniMoado con DNI N* 08455966, Oesignadd con

FResolucion de Presidencia N° ﬂmjmmmﬂm
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e LA m#,ruhmmnmmuummm
(AT i, Ve W N° 20121069477, con domidila en Ay, de Panama. Ohdna Nro. 3418 Urb, Limatamb,
e i\ Uma, Lima San lsigro, Distrto de San Provinga y Departamento de Lima, debidamenis
if : e\l regfeeanaan LENIN HORACIO GALLARDO CAMACHO, identifcado con DNI N°
“ - mid.hﬁmmmHMLummH'lmmmnd
diarky oficial £l Peruano ef 1 ge junic de 2019, facullade a suscrbir o presente contraio
mmmu- 18-2021-ITR Publcaca en el dlano oficial £1 Penano &
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MARITZA ELIZABETH BARRIGA, IdermMicada con DNI IN™ 08727421, con domiclia

en la Av. Faucell 571, Dplo. G - 304, San Do de San :
Departamentio oe Lima, a la que en adalanie sa e EL Tﬁcu:u;
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DE LA NATURALEZA DEL FOMODECYT
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DE LOS ANTECEDENTES
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Financiern  ED41-2021-02  denominato ‘Proyecios de Invesigacion ¥ Desarrolio
. CoNey e 20n0igios”, el mismo que entre oiros docurmenios, eslta iInlegrato por 135 Bases 08l CONCLTED,
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DEL OBJETO
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ANEXO Il

LISTA DE MATERIALES DE LABORATORIO, REACTIVOS QUIMICOS, SERVICIOS
Y EQUIPO QUE REQUERIRA EL IMET-ESSALUD PARA EJECUTAR EL HITO 3.
MATERIALES DE LABORATORIO, REACTIVOS QUIMICOS, SERVICIOS

ITEMS UNIDADDE = CANTIDAD COSTO  COSTO TOTAL
MEDIDA UNITARIO

Transporte de jaulas con los animales de servicio S70000 | S/ 5,600.00
experimentacion- via aérea
ACIDO CLORHIDRICO PA. 37%x500m! unidad 1 5/400.00 s/ 400.00
Acarbosa 95% x 1g unidad 2 $M1,200.00 | S/ 2,400.00
Alimento balanceado-Universidad Nacional Agraria | sacode40kg 18 SM12.00 S/ 216.00 |
-La Molina
Glucosa anhidra x 500g unidad 1 §/250.00 | & 250.00
“$lucosa enzimatica Frasco X 100 DET. unidad 10 §/11000 | S/ 1,100.00 |
Guantes descartables 7 (M) Cajax 100 | 8 S75.00 | o 600.00
_{Jeringas tuberculina de 1 ml Cajax 100 | 3 §/35.00 | S 105.00
Mascarillas descartables caja 50 und unidad ' 15 S/80.00 S/ 1,200.00
Mus musculus cepa Balbic unidad 188 S/7.00 S 1,316.00
~\Reactivo para acido Urico x frasco 100 det. unidad 1 §/200.00 | S/ 200.00
> | Jips descartables estériles 1000 UL x 1000und | unidad 2 8/500.00 | S/ 1,000.00
#Tips descartables estériles 200 UL x 1000 und unidad 2 8/500.00 | S/ 1,000.00
Tubos de ensayo 12 x 75 mm caja 100 und unidad 2 S200.00 | & 400.00
micropipeta graduable de 20-200 ul (IMET) unidad 1 §/1,50000 | S/ 1,500.00 |
{ » rbonato de Sodio (Na2Co3) x500 g unidad 1 S/350.00 | S 350.00
¥ activo para Bilirrubina directa frasco x 250 det. unidad 1 S/240.00 | S/ 240.00
N
Reactivo para Bilirrubina total frasco x 250 det unidad 1 S/240.00 | S/ 240.00
| Reactivo para Colesterol total x frasco 250 det. unidad 1 S/180.00 | & 180.00
fatasa alcalina cinetica X 100 det unidad 500 5.60 S/ 2,800.00
14
-%stemi HDL X 125 det unidad 500 115 S/ 5,750.00
lesterol LOL directo enzimatico X 100 det. unidad 500 12.3 S5/ 6,150.00
Proteinas tolales y albumina X 100 det. unidad 500 0.84 S/ 420.00
‘59«“:.:‘:‘ ransaminasa glutamica oxalacetica (TGO) unidad 500 2.45
s ¢ zimatica X 100 det. S/ 1,225.00
i; (SN £/2saminasa glutamica piruvica (TGP) enzimatica unidad 500 2.45
st X 100 det. S/ 1,225.00
Trigliceridos enzimatico X 100 det. unidad 500 | 155 Sf 775.00
Creatinina enzimatica X 100 det. unidad 500 0.89 S/ 44500
Di-sodio- hidrogenofosfato dihidratado frasco 500 g unidad | 1 S/400.00 | s/ 400.00 |
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Rattus novergicus Cepa Holtzman unidad 115 S120.00 S/ 2,300.00
Autorizacion/permiso del Comité de Etica y servicio 1 $/250.00 | S/  250.00
Bienestar Animal(CEBA) de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la UNMSM
Patologo (Evaluacion intema y externa) servicio 15 S/260.00 | S/ 3,900.00
4-Nitrofenil a-D-glucopiranosido 99 % (sustrato)x 1g unidad 1 $/800.00 | & 800.00
Agua fratada: Tropical ® Bidon x 50 S/8.00 S/ 400,00
20 Lt
Alfa-glucosidasa Frasco x 1g unidad 2 §/350.00 | S/ 700.00
| Buffer Citrato pH 4 x 100 mi unidad 1 §/500.00 | S/ 500.00
Capilares con heparina Tubo X 3 52000 | S/ 60.00
100
Cubetas de polystirene para espectofotometro x100 unidad 4 S/250.00 | S/ 1,000.00
und
{Es’dapiuzulncina x1g unidad 1 S/2,500.00 | S/ 2,500.00
“Micropipeta 1000 uL graduable y tips (IMET) unidad 1 1500 S/ 1,500.00
' NaCl 9%, frasco unidad 1 S/140.00 | & 40.00
~+"Reactivo de Drabkins, frasco 500 mL unidad 1 $/90.00 | &/ 90.00
Reactivo de Turk frasco 500 mL unidad 1 S/B80.00 | S/ 80.00
\ Tincion de Wright xL unidad 1 S/100.00 | S/ 100.00
"/ A/ Tubos de ensayo de 12x75 simple Caja x 100 1 S/180.00 | S 180.00
“| Tubos para microcentrifuga eppendorf 15 ml x 100 unidad 2 /20000 | S/ 400.00
TOTALS/ 52,287.00
EQUIPO Y BIEN DURADERO

UNIDAD DE COSTO CANTIDAD COSTO TOTAL

MEDIDA UNITARIO

Analizador Bioguimico Automatizado Unidad S/ 26,000.00 1 S/ 26,000.00

S/ 26,000.00

- Materiales de laboratorio, reactivos quimicos, servicios: S/ 52,287.00
- Analizador Bioguimico Automatizado . S/ 26.000.00
S/ 78,287.00
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ANEXO Ill

ACTIVIDADES QUE TENDRA QUE REALIZAR EL IMET-ESSALUD EN EL
HITO 3 DEL PROYECTO (Desarrollo de los estudios biolégicos o farmacolégicos para
demostrar el efecto antiglicémico de los alimentos con oleorresina de curcuma)

PROTOCOLO 1: Efecto antidiabético de tres formulaciones de oleorresinas de Curcuma longa, mediante
la inhibicion in vitro de la alfa-glucosidasa.

Este método consiste en la hidrolisis enzimatica del sustrato p-Nitrofenil-a-D-glucopiranésido (p-NGP) por
accion de la enzima o-glucosidasa que libera unidades de p-nitrofenolato y a-D-glucosa. El ensayo de
inhibicion de a-glucosidasa se realizara segun lo propuesto por Artanti et al.(2012) y Srianta et al (2013),
con algunas modificaciones. 50 pl de cada muestra de oleomresina a varias concentraciones (1000, 100,
10y 1 ug/mL) seran adicionadas a un tubo de ensayo, el disefio de experimentacion en detalle, se muestra
.. enlatabla 1. El farmaco acarbosa se usara como estandar. El porcentaje de inhibicion de la a-glucosidasa
\, sera calculada por la siguiente ecuacion: [1 - (B/A)] x 100%; Donde A es la absorbancia en ausencia de
Aof. ey muestra y B es la absorbancia en presencia de muestra. Los resultados de inhibicion se expresaran como
/ﬁ la concentracion inhibitoria media (ICss), que s una medida de la eficacia de un compuesto en |a inhibicion
./ de la funcién bioquimica. La ICs; sera determinada usando el analisis Probit. La ICsq se interpretara como
~#" la concentracion de la oleorresina o acarbosa que inhibira el 50% de la actividad enzimatica de Ia a-
: glucosidasa. Este parametro es itil porque i la ICs; de las oleorresinas de curcuma son semejantes o
menores que la ICs de la acarbosa, indicaria potencialmente que estas oleorresinas retrasarian la
absorcion intestinal de los hidratos de carbono, lo cual reduciria la glucesa postprandial, siendo este un
mecanismo para controlar la diabetes mellitus tipo 2.
Prueba in vitro a evaluar: Inhibicién de la enzima a-glucosidasa
Tabla 1: Disefio experimental, ensayo inhibicién de la enzima a-glucosidasa.

- Acarbosa Muestra
’ ™ STD 2000 1000 200 1000 100
{ A 10 ygiml | 1 pgiml
= pgimL pgimL pg/mL pgimL pgimL
Buffer fosfato pH 6.8 350 uL 300 pL 300 pL 300 pL 300 pL 300 uL 300 wL 300 uL
p-Nitrofenil o-D-
125 pl 125 pl 125 pL 125 pL 125 pL 125 pL 125 uL 125 L
glucopiranosido
Inhibidor Muestra - 50 ul 50 uL 50 pl 50 ul 50 pL 50 pL 50 uL
Enzima 0-Glucosidasa | 25 uL 25 pL 25 uL 25 uL 25 L 25 pL 25 L 25l
Incubacion a 37°C por 15 min
Na,CO, | 500 uL ] 500 pL | 500 pL | 500 pL ] 500 uL | 500 pL ] 500 L | 500 uL

Leer las absorbancias a 400 nm

PROTOCOLO 2: Efecto de tres formulaciones de oleorresinas de Curcuma longa sobre la glicemia en
ayunas y postprandial en ratones Balb/c con diabetes experimental
Animales de experimentacion

Se utilizaran en total 168 ratones albinos machos(Mus musculus cepa Balb/C) con 6 a 8 semanas de edad
¥ con un peso entre 18 a 25 g; los animales serén procedentes del Instituto Nacional de Salud(INS,Lima).
Los animales estaran en cuarentena por 7 dias y seran aclimatados durante 15 dias en el Bioterio del IMET-
EsSalud, a una temperatura entre 23 a 27 °C con humedad de 50 a 80% y un ciclo de luz/oscuridad de
1212 horas. El alimento y el agua se daran ad libitum. El manejo de los animales de laboratorio se hara
cumpliendo con las normas éticas establecidas para el uso de animales en trabajos de laboratorio, segun
World Medical Association(2020) y The European Parliament and The Council of The European
Union(2010). EI protocolo antes de su ejecucion tendré la aprobacién del comité de ética y bienestar
animal(CEBA) de la UNMSM.
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Induccion de la diabetes mellitus tipo 2 experimental ¥ grupos experimentales
La diabetes se inducira en los ratones sanos(previamente se les medird las glicemias, para verificar que
tienen

valores de normalidad, Dia 0)a través de la administracién via intraperitoneal de 200 mg/kg de

eslreplozotocina,segun modelos descritos por Bae et al.(2015) y Graham et al(2011) con algunas

modificaciones, 5 dias después se medira las glicemias para verificar la presencia de hiperglicemia,

parametro imperiante para establecer el modelo de diabetes mellitus tipo 2 experimental(DME), para elio

se considerara como criterio de inclusion las glicemias 2 de 200 mg/dl. Los 168 ratones Balb/C seran

distribuidos en 3 blogues, 56 de ellos se utilizaran en la fase | del experimento, en donde se administrara

la formulacion 1 de oleorresina de circuma(CFO1), otros 56 se usaran en la fase I, en donde se

administrara la formulacién 2 de oleorresina (CFO2)y 56 mas para la fase Ill, para evaluar la formulacion

3; es importante sefalar que los ratones de los grupos 1(G1) de las tres fases no seran inducidos para

', DME. Cada fase estara constituida por 7 grupos y cada grupo tendra 8 ratones. Se usaran como controles

positivos a dos farmacos hipoglicemiantes orales(metformina y acarbosa).La dosis de la formulacion 1 para

~ - lafase |, se expresara en cantidad de curcuminoides y se considera como dosis de referencia, aquella dosis

\ /con la cual se logro el efecto hipoglicemiante en un estudio previo(600 mg/kg de oleorresina, que equivaldria

N _" 2162 mglkg de curcuminoides).Las otras dosis se calcularon a criterio de los investigadores, considerando

=" un valor de 50% superior(243 mg/kg) y 50% inferior(81 mg/kg) a la dosis de referencia. Ver disefio de los
grupos experimentales con sus respectivas intervenciones:

Fase |:

G1: Sanos

G2: DME +Placebo

G3: DME +Acarbosa (100 mg/kg)

», G4: DME +Metformina(100 mg/kg)
A G5:DME + CFO1(81 mg/kg)

) G6: DME + CFO1(162 mg/kg)

G7: DME + CFO1(243 mg/kg)

Fase |I:
G1: Sanos
G2: DME +Placebo
G3: DME +Acarbosa (100 mg/kg)
G4: DME +Metformina( 100 mg/kg)
ge %\ G5 DME + CFO2(81 mg/kg)
| 'Fi G6: DME + CFO2(162 mg/kg)
;- 2/ G7. DME + CFO2(243 mg/kg)

ANy

Fase Ili;
G1: Sanos
G2: DME +Placebo
@\ G3: DME +Acarbosa (100 mg/kg)
.+ B G4: DME +Metformina(100 mg/kg)
&5/ G5: DME + CFO3(81 mg/kg)
G6: DME + CFO3(162 mg/kg)
G7: DME + CFO3(243 mg/kg)

Una vez que esté instalada la DME(hiperglicemia)(Dia 5)Las intervenciones se administraran por §
dias(desde el 6to dia al 10mo dia) y las evaluaciones de glicemia final se realizaran 24 horas después del
ultimo dia de administracion(Dia 11), lo cual servira para determinar las intervenciones que tienen efecto
sobre la disminucion de la glicemia en ayunas. Para evaluar el efecto de las intervenciones sobre la glucosa
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postprandial, se usara la prueba de tolerancia oral a Ia glucosa(PTOG) en este experimento se considerara
como valores basales(Dia 0) a los valores de glicemia del Dia 11(del experimento anterior), ese mismo dia
Inmediatamente después de la toma de muestra de sangre a los ratones de todos los grupos, se procedera
a administrar por via oral 0,5 ml de glucosa anhidra en relacian de 1 g/kg de peso, luego se evaluara las
glicemias postprandiales a los 60 y 120 minutos. Al final los ratones seran eutanasiados con ketamina
omg/kg via intramuscular y usando el método de dislocacién cervical, segun los criterios de muerte de
animales de experimentacion, segin The European Parliament and The Council of The European
Union{2010).

Prueba bioldgica a evaluar: glucosa plasmatica y glucosa postprandial

PROTOCOLO 3: Evaluacion de la toxicidad aguda a dosis fija por 15 dias de una formulacion de oleorresina
de Curcuma longa en ratas Holtzman.

Animales de experimentacion:

La metodologia se realizara de acuerdo con la guia 420 de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Economico(OCDE)(2002).Se utilizaran en total 10 ratas albinas hembras nuliparas{Rattus
B novergicus cepa Holtzman) con 8 a 12 semanas de edad y sus pesos deberan caer en un intervalo dentro
del '+ 20% del peso promedio de cualquier animal previamente dosificado. Los animales estaran en
Wl cuarentena por 7 dias y seran aclimatados durante 15 dias en el Bioterio del IMET-EsSalud, a una
“S.____Aémperatura entre 23 a 27 °C con humedad de 50 a 80% y un ciclo de luzioscuridad de 12/12 horas. El
- alimento y el agua se daran ad libitum. E| manejo de los animales de laboratorio se hara cumpliendo con
las normas éticas establecidas para el uso de animales en trabajos de laboratorio, segin World Medical
Association(2020) y The European Parliament and The Council of The European Union(2010). El protocolo

antes de su ejecucion tendré la aprobacion del comité de ética y bienestar animal(CEBA) de la UNMSM.

Administracion de la formulacién de olerresina de Curcuma longa y grupos experimentales

Las 10 ratas hembras se distribuiran aleatoriamente en dos grupos, cada uno con 5 ratas, ver
, intervenciones:

.AG1: Compuesto experimental: 2000 mg/kg de la formulacion de olerresina de Curcuma longa

4G2: Control: Placebo: 2 ml/kg de suero fisiologico

o/ Las intervenciones se administraran por via oral en dosis (nica en ayunas durante 15 dias continuos, a
traves de una sonda nasogastrica, el volumen de la sustancia de ensayo no debe exceder de 1ml/100 gde
peso corporal.

Parametros antropométrico y biolégicos a evaluar;

Se evaluaran los pesos corporales el dia 1, antes de la administracion de las intervenciones, y los pesos el

7mo y 15 avo dia de la administracion de las intervenciones. Se realizaran las observaciones de cerca
2 (deteccion de signos que indiquen toxicidad en algin 6rgano, ver tabla 2) a las ratas de ambos grupos, a
%) los 30 minutos y 4 horas posteriores a la administracion, durante el primer dia, y se continuara con el
P A6 e 5/ sequimiento diario de dichas observaciones hasta el 15 avo dia.

Tabla 2. Organo/Sistema Signos Téxicos

Auténomo: Salivacion, descarga nasal, diarrea, urinacion, piloereccién, exoftaimo, membranas
nictitantes relajadas, rinorrea, sudoracion.

Comportamiento: Sedacion, cabeza caida, posicion sentada con cabeza erguida, depresion severa.
Inquietud, acicalamiento excesivo, imitabilidad, comportamiento agresivo, hostilidad defensiva, fiereza,
actividad bizarra, confusion,

Sensorial: Reflejo derecho, sensibilidad al dolor, reflejo comeal, reflejo de los miembros posteriores,
sensibilidad al sonido y al tacto. |
Neuromuscular: Actividad disminuida o incrementada, fasciculaciones, temores, debilidad, reflejo de ‘
los miembros posteriores (ausente o disminuida), tonomuscular, ataxia, convulsiones, postracion,

Jr. Domingo Cueto N° 120 il
www.essalud.gob.pe ‘ ':_?’:‘ g Siempglg : .ﬂqi_': :ﬁt::l::mm
ma 1 - Perd Fatas z0m- 2028
Tel.: 265-4000 [ 265-7000 2 "p“E .ﬁfﬁﬁ




ﬁEsSalud

Peru saludable

debilidad de miembros posteriores.

- Cardiovascular: Alteracion (incremento o disminucion) de la frecuencia cardiaca, vaso constriccion,
vasodilatacion, hemarragia.

- Respiratorio: Jadeo, disnea, apnea, hipoapnea.
- Ocular: Lagrimacion, ptosis, nistagmo, midriasis, miosis, cicloplejia, Reflejo pupilar luminoso.

Gastrointestinal: Salivacion, nauseas, diarrea, evacuaciones sanguinolentas, constipacion,
defecacion.

Cutaneas: piloereccion, alopecia, sacudidas (perro mojado), eritema, edema, hinchazén, necrosis.

Cuando se finalice el experimento, se sacrificaran a las ratas y se les realizara una necropsia, lo cual
permitira Ia observacién macroscopica de algin dafio en los siguientes organos: cerebro, corazdn, bazo,
higado, pulmones y rifiones. Se compararan los trganos del grupo control con los del grupo que recibiran
ia formulacion de

oleorresina, y se registraran las observaciones. Si el patologo, detecta dafio macroscopico en alguno de
los érganos, entonces se procedera a realizar un estudio microscépico de dicho drgano.

PROTOCOLO 4: Evaluacion de la toxicidad a dosis repetida por 90 dias de una formulacién de oleorresina

de Curcuma longa en ratas Holtzman.

Animales de experimentacion:
La metodologia se realizara de acuerdo con la guia 408 de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Economico(OCDE)(2018). Las ratas(Ratfus novergicus cepa Holtzman), seran procedentes del
INS,Lima. Se utilizarén 20 ratas albinas (10 machos y 10 hembras nuliparas) en cada nivel de dosis, y 20
-, fatas para el grupo control(10 machos y 10 hembras nuliparas). Las ratas deberan tener 6 a B semanas de
y-, || edad y la variacion de sus pesos deberan ser minimos y no exceder + 20% del peso promedio de cada
{7/ sexo. Los animales estaran en cuarentena por 7 dias y seran aclimatados durante 15 dias en el Bioterio
del IMET-EsSalud, a una temperatura entre 23 a 27 °C con humedad de 50 a 80% y un ciclo de
luz/oscuridad de 12/12 horas. El alimento y el agua se daran ad libitum, El manejo de los animales de
laboratorio se hara cumpliendo con las normas éticas establecidas para el uso de animales en trabajos de
laboratorio, segun World Medical Association(2020) y The European Parfiament and The Council of The
European Union(2010). El protocolo antes de su ejecucién tendré Ja aprobacién del comité de ética y
bienestar animal(CEBA) de la UNMSM.

Administracion de la formulacién de olerresina de Curcuma longa y grupos experimentales
Las 80 ratas (40 machos y 40 hembras) se distribuiran aleatoriamente en cuatro grupos, cada uno con 20
ratas. Los niveles o cantidades de dosis planteadas de la formulacion de curcuma, se basaron en el estudio
de Phipps et al(2020). ver intervenciones:
. G1: Control (Placebo: 2 mifkg de suero fisiologico)
2\ G2: Formulacion de olerresina de Curcuma longa (500 mg/kg/dia)
... ) G3: Formulacién de olerresina de Curcuma longa (1500 mg/kg/dia)
J12R &/ G4: Formulacion de olerresina de Curcuma longa (3000 mg/kg/dia)

v Las intervenciones se administraran por via oral en dosis (nica en ayunas durante 90 dias continuos, a
traves de una sonda nasogastrica, el volumen de la sustancia de ensayo no debe exceder de 1ml/100 g de
peso corporal.

N Pardmetros biolégicos a evaluar :

Se evaluaran los pesos corporales el dia 1, antes de la administracion de las intervenciones, y
il £/ semanalmente hasta el dia del sacrificio. Se observara la morbilidad y mortalidad diariamente, Las
observaciones clinicas se realizaran diariamente durante todo el estudio, en busca de signos de toxicidad
(ver tabla 3)
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Tabla 3. Organo/Sistema Signos Téxicos

- Autbnomo: Salivacion, descarga nasal, diarrea, urinacion piloereccion, exoftaimo, membranas
nictitantes relajadas, rinorrea, sudoracién,

Comportamiento: Sedacién, cabeza caida, posicién sentada con cabeza erguida, depresion severa.
Inquietud, acicalamiento excesivo, irritabilidad, comportamiento agresivo, hostilidad defensiva, fiereza,
actividad bizarra, confusion.

- Sensorial: Reflejo derecho, sensibilidad al dolor, reflejo comeal, refiejo de los miembros posteriores,
sensibilidad al sonido y al tacto.

- Neuromuscular: Actividad disminuida o incrementada, fasciculaciones, temores, debilidad, reflejo de
los miembros posteriores (ausente o disminuida), tonomuscular, ataxia, convulsiones, postracion,
debilidad de miembros posteriores.

Cardiovascular: Alteracion (incremento o disminucién) de la frecuencia cardiaca, vaso constriccién,
vasodilatacion, hemorragia.

'=__ Respiratorio: Jadeo, disnea, apnea, hipoapnea,
Ocular: Lagrimacion, ptosis, nistagmo, midriasis, miosis, cicloplejia, Reflejo pupilar luminoso,

Gastrointestinal: Salivacion, nauseas, diarrea, evacuaciones sanguinolentas, constipacion,
defecacion.

Cutaneas: piloereccién, alopecia, sacudidas (perro mojado), eritema, edema, hinchazon, necrosis.

El consumo de alimentos en jaulas se registrara semanalmente y se calculara como la diferencia entre la
comida ofrecida y la comida sobrante, dividida entre el nimero de ratas/jaula.

Veinticuatro horas después de terminar de administrar las intervenciones(dia 91) se recolectaré la sangre
en ayunas de todos las ratas(de! plexo retroorbital bajo anestesia con isoflurano), para evaluar parametros
hematologicos(Hb, Htco, recuento de globulos rojos, glébulos blancos y su férmula leucocitaria)y
M\Dioguimicas(glucosa, urea, creatinina, 4cido Urico, glutamato oxalacetato transaminasa, glutamato piruvato

fWansaminasa, fosfatasa alcalina, proteinas totales, albimina bilirrubina total, bilirrubina directa, colesterol
H23ptal, HDL-c, LDL-c, triglicéridos y proteina C reactiva). Luego de extraer la sangre, los animales seran
¢/sacrificados mediante una inyeccién intraperitoneal con pentobarbital sodico, y el patélogo procedera con
la necropsia macroscopica completa y detallada que incluye un examen cuidadoso de la superficie externa
del cuerpo, todos los orificios y las cavidades craneal, toracica y abdominal y su contenido.

Se extraeran los drganos seleccionados y se determinaran los pesos realtivos y absolutos. El higado, los
rifienes, las glandulas suprarrenales, los testiculos, los epididimos, la prostata + vesiculas seminales, (tero,
ovarios, el timo, ojos, pulmones, estémago, pancreas, el bazo, el cerebro, cerebelo, y el corazon de todos
los animales (deben recortarse de cualquier tejido adherente, segln corresponda, y su peso himedo debe
¢\ tomarse lo antes posible después de la diseccion para evitar que se seque). El pesaje de la glandula tiroides
k debe realizarse con sumo cuidado, ya que este tejido se dana faciimente.

Los siguientes tejidos se conservaran en un medio de fijacion adecuado tanto para el tipo de tejido como
para el examen histopatolégico posterior previsto: todas las lesiones macroscopicas que se puedan hallar
en cerebro, esofago, estomago, intestino delgado y grueso, higado, pancreas, rifiones, bazo, corazan,
@\ pulmones, aorta, ovarios, (tero, testiculos, epididimos, prostata, vesiculas seminales, glandula mamaria
{-gYmasculina y femenina), vejiga urinaria, vesicula biliar. Se realizar4 el estudio histolégico completo en los
T i _' organos y tejides en los que se evidenciaran lesiones segln los estudios macroscopicos.
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