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Repiiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicidn
Nimero: DI-2022-346-APN-GDCTECONICET

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 4 de Mayo de 2022

Referencin: Convenio de Colaboracion CONICET-WTF Crops S.8.L.

VISTO ¢l Expediente EX-2022-38326570- -APN-DCPECONICET del Registro de este Consejo Nacional y
CONSIDERANDO:

Que ¢l citado expediente tramita ]z aprobacion de un convenio de Colabomcién entre este Conssjo Macional y
WTF Crops S.R.L.

Que ¢l objeto del citado convenio con Consejo Nacional es que las PARTES colaboren en la identificacton de
fitocannabinoides mtervinientes en la neurogénesis hipocampal adulta,

Que por RESOL-2019-1223-APN-DIR#CONICET se aprobd el modelo de Convenio de Colaboracion.

Que el presente Convenio respeta en sus términos €] Convenio aprobado por la Resolucidén mencionada en el
acdpite anterior.

Que tanto en la RESOL-2019-1934-APN-DIR#CONICET, como en la RESOL-2020-2186-APN-DIR#CONICET
se delega la firma de los Convenmios de Colaboracida en el titular de Ia Gerencia de Desarrollo Cientifico y
Tecnologicn.

Que por RESOL-2021-893-APN-DIRSCONICET de fecha 31 de Mayo de 2021, se asignaron funciones de
Gerente a cargo de Desarrollo Cientifico y Tecnolégico a la Profesora Liliana Catalina SACCO.

Que el dictado de la presente medida ze efectin en uso de las atribuciones conferidas por los Decretos N°
1661/69, 310/07; la Resolucidn de Directorio N® RESOL-2020-2186-APN-DIRSCONICET conforme se detalla

en el ANEXO IF-2020-T8873178-APN-GAL#CONICET que integra Ja citada Resolucién y RESOL-2021-893-
APN-DIRECONICET.

Por ello,
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LA GERENTA A CARGO DE LA GERENCIA DE DESARROLLO CIENTIFICO ¥ TECNOLOGICO DEL
CONSEJO NACIONAL DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS ¥ TECNICAS
DISPOME:

ARTICULO 1%~ Aprucbese el texto del Convenio de Colaboracidn entre este Consejo Macional y WTE Crops

S.RL , que obra como anexo IF-2022-4202%168-APN-DCP#CONICET y forma parte de la presente
Disposicidn.

ARTICULO 2. Registrese, comuniquese a los interesados y a la Unidad de Auditoria Interna.
Cumplide, archivese,

g oy T

Locaion: Cautic Ratiwersa g Bt Amn

Liliz=a Caiafine Sscoo

Dimciors

Gerenzis de Deasrolle Clentifico ¥ Tomokigion

Cronircjis Mationa] 4 Investipacsones Clearifiest y Téenica
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
Las Malvinas son argentinas

Anexo

Nimero: IF-2022-42028 168-APN-DCPECONICET

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Abrl de 2022

Referencia: Convenio de Colaboracian CONICET- WTF CROPS SRL

CONVENIO DE COLABORACION

Entre el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas v Técnicas, denominado en adelante el “CONICET™,
representado en este acte por la Gerenta de Desamrollo Cientifico v Tecnoldgico, Prof. Liliana Sacco, con
domicilio en Godoy Cruz N° 2290 de la Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, por una parte; v WTF Crops S.R.L.
denominada en adefante LA CONTRAPARTE, representada en este acto por el 5. Guillermo Faggioni en su
caricter de Socio Gerente, con domicilio en Nicolas Repetto 85, piso 3, depto. 15, CABA, por la otrs; v en
conjunte denominadas las “PARTES", acuerdan celebrar el presente Convenio de Colaboracién, el cual se
sujetard a las siguientes cliusulas y condiciones:

ANTECEDENTES.

o Que ¢ Institeto de Biologia Celular v Neurociencia “Prof. Eduarde De Robertis™ con sede en la Facultad de
Medicina de la UBA, es Unidad Ejecutora de]l CONICET desde el afo 2006, v cuenta con casi 100 afios de
reconocida iravectonia en investigaciones cientificas.

o Que LA CONTRAPARTE &5 una empresa constituida para producir Cannabis con fines medicinales para ¢l
mercado local y extranjere y a su vez, sus integrantes, cuentan con formacidn y una larga mrayectoria en el cultivo
de plantas omamentales,

o Que las PARTES comparten ¢l interds por promover investigaciones que relacionen temas de salud v

NEUroC Encia.

PRIMERA. OBJETO.
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El presente convenio tiene como objeto que las PARTES colaboren en la wdentificacién de fitocannzbinoides
mtervinientss ¢n la neurogénesis hipocampal adulta.

A este fin, las Partes acvendan [levar adelante el Plan de Trabajo que se adjunta al presente como Anexo [

SEGUNDA. UNIDAD EJECUTORA/LUGAR DE TRABAJO.

CONICET designa como Unidad Ejecutor para ¢l desarmollo de las actividades del presente convenio al Instinutg
de Biclogia Celular v Mewrociencia “Prof. Eduardo De Robertis™.

TERCERA. REPRESENTANTES TECNICOS,

Con el fin de establecer canales permanentes ¥ fluidos de comunicacidn para ¢l cumplimiento del presente
Convenio, las PARTES designan los siguientes representantes 1cnicos:

Por CONICET; Sitvina Laura Diaz, silvinalauradiazi@vahoo.com.ar

Por la CONTRAPARTE: Guillermo Faggioni, guillermofaggionii@ gmail.com

CUARTA. OBLIGACIONES DE CONICET.

a. El CONICET se obliga a cumplir con el objeto del presente Convenio y desarrollar las tareas previstas en el
Plan de Trabajo scordado en el Anexo I. El CONICET no estd obligado a realizar tareas distintas de aquellas que
expresamente se estzblecen en el Anexo I. De estar 1a CONTRAPARTE interesado en [a ejecucion de tareas no
incluidas en el presente convenio, o si las mismas deben necesariamente realizarse por cusstiones no imputables
al CONICET, éstas serdn objeto de un acuerdo por separado entre las Partes 0 bien de una adenda al presente

Convenio, segin comesponda
b. Apartar los recursos humanos detallados en el Anexo 1.

¢. Suministrar ¢ lugar fisico v la utilizaciin del equipamiento existente con el objeto de desarrollar 135 tareas
previstas en este convenio,

d. Presentar en tiempo y forma, a través de su Representante Técnico, los informes detallados en el Plan de
Trabajo.

QUINTA. OBLIGACIONES DE LA CONTRAPARTE
a. Cumplir con el objeto del presente Convenio conforme el Plan de Trabajo acordado en ¢l Anexo L
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b. Suministrar los aportes necesarios para la ejecucitn de las tareas objeto del presente,

c. Garantizar el cumplimiento de la normativa vigente y aplicable conforme se estipula en la cliusula Décimo

Segunda.

SEXTA. AUSENCIA DE EROGACIONES PARA EL CONICET.

El prezente Convenio no implicard erogaciones de ninguna naturaleza a cargo de CONICET.

SEPTIMA, PROPIEDAD INTELECTUAL - PROPIEDAD DE LOS RESULTADOS.

a. Cada Parte continiia siendo propietaria de sus propios conocimientos previos, de su kmow-how v/u otros
resultados, protegridos o no, sea que estos hayan sido obtenidos con anterioridad a la firma de este Convenio, o
desarrollades o adquiridos con independencia de las tareas previstas en el mismo.

b. La propiedad de los resultados de las tarcas conjuntas del presente convenio serdn propiedad de
CONTRAPARTE y CONICET de acuerdo al aporte intelectual realizado por el personal de cada una.

¢. Se entenderd por propiedad de los resultados de investigacion a los efectos del presente Convenio a aquellos
que sean susceptibles de prateccion por la legislacion de patentes de invencidn o por ofro tipo de registro legal, o
aquellos resultados que no sean protegibles legalmente por patentes © por ofro tipo de registro pero que puedan
ser uilizados en €] proceso producovo v adguieran por ello Impornancia scondmica,

. Las Partes acuerdan que ¢l CONICET podrd disponer de toda informacién cientifica gue surja con motivo de la
realizacion del presenie convenio para ser aplicada a fuluros estudios e investigaciones cientifices, como asi
tambidn a los trabajos v desarrollos de sus investigadores, En particular, la CONTRAPARTE autoriza a
CONICET a realizar las publicaciones cientificas que considere.

¢. En los trabajos publicados constardn los sutores, su grado de participacidn, asi como el hecho de que ¢l trabajo
# publicar s¢ origina en ¢l presente Convenio.

OCTAVA. GARANTIAS.

CONICET se compromete a llevar adelante las tarcas a su cargo con la mayor diligencia debida, sin perjuicio de
To cual CONICET no garantiza el resultado de las mismas.

Azsimismo, CONICET no garantiza Ia exclusmvidad de las taress a su cargo en favor de la CONTRAPARTE

NOVENA. INDEMNIDAD,

Cada una de las Partes se compromete & mantener indemne 2 la otra respecto de cualguier reclamo judicial o
extrajudicial que sus respectivos recursos humanos iniciaren contra la parie empleadora correspondiente, como
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consecuencia o relacionado con la ejecucién del presente Convenio.

DECIMA. PROHIBICION DE CESION DE DERECHOS.

Las PARTES no podrin ceder a terceros los derechos derivados del presente Convenio, sin el consentimiento
previo de la otra Parte.

DECIMO PRIMERA. PROPIEDAD DE LOS BIENES.

Los bienes mucbles ¢ inmuebles de LAS PARTES afectados a la ejecucidn del preseate Convenio que se destinen
al desarrollo de los planes de trabajo, o los que pudicran agregarse y/o utilizarse en ¢l futuro, continuanin en el
patrimonio de 1a parte a la que pertenecen, o con cuvos fondos hubiesen sido adquiridos, salve determinacién en
contranio marifestada formalments,

DECIMO SEGUNDA. SEGUROS:

a. Las partes deberdn contar con la cobertura de seguro obligatorio. Los dafios derivados de los actos u omisiones
atribuidos a la impericia, negligencia, culpa o dole de quicnes estén afectados a las tareas derivadas de este
Convenio, harin responsables a los autores de los actos u omisiones por los dafios ¥ perjuicios que generen.-

b, La cobertura por seguro serd operativa para aguellas personas que participen en virtud del presente convemio y
que sean ajenos a CONICET.-

DECIMO TERCERA. INDIVIDUALIDAD
El presente Convenio no constituye ningiin tipo de sociedad, asociacion o relacion de dependencia o empleo entre

las PARTES del mismo, ¥ por lo tanto, las Partes no seriin consideradas solidariamente responsables por ninguna
cuestién de responsabilidad civil o laboral en las que hayan mcurride individualmente.

DECIMO CUARTA. UTILIZACION DE LOGOS, NOMBRES, MARCAS Y/O EMBLEMAS.

Las PARTES no podrin utilizar los logos, nombres, marcas y/o emblemas de la owra sin pmrinauturilmciénpnr
.:m-im;rmvindﬂbanm:lﬂrﬂ.:Iupuhliﬂ:iﬁnqu:s:pmmdzru!im.dcamtrdnabcmhlmdnpmh
Resolucién D, N° 794/15 del CONICET. En los casos que los usos de loges, nombres, marcas y/o emblemas

fueran con un fin econdmico se deberd contar con la sutorizacién por escrito de las partes y se deberd hacer una
valomacién econdmica del uso.

DECIMO QUINTA. CONFIDENCIALIDAD.
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Se conswdera informacién confidencial aquella que es clasificada como tal ¥ que deberd ser considerada de esta
manerd hasta que se demuestre de manera fehaciente que la misma se encuentra en el dominio piblico de acuerdo
con lo establecido por la ley de confidencialidad sobre informacién y productos que estén legitimamente bajo
control de una persona y se divulgue indebidamente de manera contraria a los usos comerciales honestos 24,766,

Sin perjuicio de lo previsto en la Cliusula de PROPIEDAD INTELECTUAL, las Partes sc comprometen a:

a. No revelar a terceros ninguna informacion técnica sensible relacionada con el objeto del presente, sea con fines
comerciales o cientificos, ya sea anterior o subsiguiente a la firma del presente.

b, Mantener estricta confidencialidad acerca de los trabajos que se realicen durante toda 1a vigeneia del Convenio
¥ por hasta un plazo de 5 afios posteriores al vencimiento del presente,

¢. Tomar 1as medidas necesarias para que el personal que tuviem acceso a tal informacidn no Ia revele a terceros y
la mantenga estrictamente confidencial, asumicndo en forma personal quien asi no obrare, la responsabilidad civil
wio penal que le fuera aplicable,

d. Acordar por escrito qué aspectos de la informacion desarrollada podrin divulgamse o publicarse v én qué
forma,

DECIMO SEXTA. DURACION. PRORROGA.

El presente CONVENIO tendrd wna vigencia de DOS (2) afios contados a partir del inicio de actividades,
pudiendo promrogarse por acuerdo escrito de las PARTES.

DECIMO SEPTIMA. RESCISION - RESOLUCION SIN EXPRESION DE CAUSA.

Las PARTES acuerdan que serd causal de rescisidn de este Convenio el incumplimiento de las obligaciones
asumidas por alguna de lag Partes.

El presente Convenio puede ser resuelto sin expresion de causa por cualquiera de las Partes mediante un aviso
previo, por medio fehaciente, realizado con una anticipacidn no menor & los treinta (30) dias de la fecha en que se
pretende su resolucidn. La resolucion no dard derecho a reclamar indemnizacién de ninguna naturaleza a ninguna
de lzs PARTES.

En caso de existir trabajos en curso de ejecucidn las Partes se comprometen a mantener en vigencia el Convenio
hasta I finalizacidn de las actividades previstas en la medida en que cuenteén con suficientes recursos asignados.

DECIMO OCTAVA. SOLUCION DE CONTROVERSIAS.

Ante cualquier controversia derivada de la gplicacidn o interpretacion del presente convenio, las partes se
comprometen a agotar las medidas tendientes a poner fin al conflicto & través de sus representantes tcnicos, en
caso de no poder arribar a un acuerdo s¢ someterin a los Tribunales Federales de la Capital Federal
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DECIMO NOVENA - NOTIFICACIONES.

A todos los efectos del presente Convenio, las PARTES constitwyen domicilio en:

CONICET

Godoy Cruz 2290

Ciudad Avténoma de Buenos Aires - Repiblica Argentina

Referencia: CONVENIO DE COLABORACION - CONICET - WTF CRPS SRL.

Gerente de Desarrollo Cientifico y Tecnolbgico

WTF CROPS SRL
Dr. Nicolas Repetto 65, 3% 15
Ciudad Aurdnoma de Buenos Aires - Repiblica Argentina

AT. Guillermo Faggioni - Socio Gerente

0O donde lo comuniquen fehacientemente en el fituro, Las comunicaciones se considerarin efectivaments

cursadas v efectuadas cuando sean recibidas por el destinatario.,

En nrueba de conformidad se firman dos (2) ejemplares de un mismo tencr ¥ a un solo efecto, en los lugares v

fec, . mdicados en las firmas,

Anexo [: Plan de Trabajo
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Antecedentes v objetivos

Cannabis sativa conticne nUMerosos principios activos denominades fitocannabinoides. Los mismos actian sobre
receptores del sisterna nenvioso, desencadenando una vanedad de efectos, algunos de los cuales son relevanies
para la medicina Los cannabinoides enddgenos facilitan la proliferacidn neuronazl en el hipocampo adulto,
migntras que 2 han reportado efectos contradictonios para los fitocannabinoides THC v CBD, sin repories aln
sobre el efecto especifico de otros fitocannabinoides. El objetivo general del presente provecto es estudiar el
efecto de los fitocannabincides sobre el proceso de neurogénesis en ratones.

Hasta el dia de hoy, la maver cantidad de estudios analizando el efecto de los cannabinoides sobre el proceso de
neurogénesis ha sido realizado va sea, investigando los efectos de los ligandos endigenos de los receptores
cannabmoides (anandamida v 2-aragquidonoil-ghcerol) o bien, empleando hermamientas farmacologicas, como
agonigias, agonistas inversos o anlagonistas sintéticos (para ver una revisidn del tema, se sugiere Prenderville &
col. British Journal of Pharmacology, 2015; 172; 3950-63; Oddi & col., Current Opinion in Pharmacelogy, 2020,
S0c 25-32). Sin embargo, existen mds de 100 fitocannabinoides (siendo los més abundantes el A9-
tetrahidrocannabinol, 9-THC, v el cannabidiol, CBD) que estin presentes &n concentracionss no siempre
conocidas ¢n los aceites que se emplean con fines medicinales especificos. Estos compuestos pueden tener efectos
especificos sobre el proceso de neurogéncsis, los cuales podrian tener repercusiones sobre comportarnientos de
aprendizaje ¥ mds aim, sobre la memoria. A su vez, las variedades presenies de esos fitocannabinoides y sus
concentraciones varian segin el producto en cuestidn ¥ la variedad de planta de la que ha sido extraido. En este
proyecio, elegiremos 3 aceites extraidos de diferentes variedades de la planta Cannabis y determinaremos las
concentraciones de los fitocannabinpides més abundantes: 9-tetrabidrocannabine] (2-THC o THC), cannabidiol
(CBD), cannabinol (CBN), 8-tetrhidrocannabinol (8-THC)) v dcido cannabidiflico (CBDa). En esta primera
parle del provecto estudiaremos los efectos peurogénicos de esos aceites con diferentes concentraciones para
analizar si alguno de ellos (con mayor o menor contenido de los fitocannabinoides mencionados) tiene un efecto
significativaments mejor que € vehiculo,

En consecuencia, planteamos como objetivos especificos para este estudio:

1} Analizar el efecto sobre la proliferacién neuronal en ¢! hipocampe de mtones adultos que reciban un
tratamienio cronico con aceites que contienen diferentes concentraciones de fitocanabinoides.

2 Estudiar el efecto sobre la sobrevida neuronal en el hipocampo de ratones adultos que reciban un tratamiento
crémico con aceites que contiensn diferentes concentraciones de fitocanabinoides.

Este proyecto ya cuenta con la aceptacién del Comité de Etica de la Facultad de Medicina de 1a UBA, para llevar
a cabo los procedimientos en el modelo animal propuesto.

La oblencitn de cantidades minimas de la gama mis amplia de extractos de Cannabis spp. presenta dificultades
en cuanto al volumen de cultive que ello requiere. Por otre lado l2 adquisicidn de algunos fitocannabinoides
purificados tiene un costo muy elevado. El interés de asociarse con WTF Crops S.R.L. es poder contar con los
cultivos iniciales para realizar las extracciones en nuestro laboratorio y obtener ai la “materia prima” para
nuestras experiencias. La CONTRAPARTE es una empresa constituida para peoducir Cannabis con fines
medicinales para ¢l mercado local ¥ extranjero. Forman pare del equipo de trabajo de Ja empresa personal
formado en Agronomia, Jardineria, v Produccion Vegetal Orgnica, todos formados en la Facultad de Agronomia
de la UBA, con una década de antigledad en la tarea, ¥ experiencia en planificacion, direccion y supervisiin en
cultivo, multiplicacién y engorde de especies horticolas, aromiticas y omamentales exdticas y nativas, esto
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empleands recursos bidticos v abidticos.

Eﬂ. cuanto a este Convenio, serd objeto especifico del CONICET e trabajo de investigacidn sobre modelos
animales asi como la identificacidn de los distintos cannabinoides ¥ sus concentraciones Optimas, mientras que
serd objeto especifico de la CONTRAPARTE el cultivo v a identificacion de las variedades de Cannabis safiva,
Cannabis indica y/o Cannabis ruderalis que puedan proveer del material especifico solicitado para el trabajo del

CONICET.
A-TAREAS A LLEVAR A CABOD
Hminacidn Descripeidn

1 §Puesta a punto adm. oral Evaluer h administracion oral de sceites por gavaje
ro-ghstric en ralones

Preparacitn de los elementos ¥ espacios adec
para llevar a cabo el cultivo de las variedades
5€ TEqUICTan

Montaje de Instalaci

’ ificas

3 |Desarrollo Cultive ltivo de las variedades propuestas en el m:-ww]

o condicionss ambientales controladas

Procesamiento  de muestras de  los  diferentes)

4 {Extraccion del aceite : r
‘ cultivos para obtener los aceites a administrar

Determinacitn de las concentracionss de |
principales  ftocannabinoides en los  aced
ententes de distintas vanedades de cultive

dministracidn crénica de los aceites a los mtones|
estudio, luego de 4 semanas, del proceso de
is en el sistema nervioso de estos)

B.- CRONOGRAMA DE TAREAS
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3.

C.- RESULTADOS ESPERADOS Y CAMPO DE APLICACION DE LOS RESULTADOS

A} Resultados Esperados:

En cuanto 3 la extraccidn del aceite, esperamos poder extracr cantidades minimas pero que sean suficientes para
los ensayes planteados, asi como poder contar con determinaciones precisas de los distintos fitocannabinaides
preseates en los aceites. A nivel experimental, esperamos poder conocer Ia capacidad neurogénica de los aceites
obtenides de distintos caltives, identificando cuiles friocannabinoides pueden ser los mids eficaces.

B) Campo de Aplicacidn:

Salud znimal y humana, con potencial uso medicinal de los aceites producidos

D.- GRUPO DE TRABAIO

Apellido{Nombre

DN Iu.atrrumanlCllw

Diaz  |Silvina

256[ CONICET |Investiga

Ejecucion experim.!

. : .
Stefani [Karen 19212 Bo{mmcsrlﬂma i &t
Laura [Fandifio 357004ss8]" Prodoccitn | arolo e
Crops v
MNicolas ‘Hﬁﬂ# 352‘-"4HU|"-‘-'TF ‘chhm:idn Diesarmallo d1
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Anexo ||

Proyecto de Investigacion
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FORMULARIO DE PRESENTACION MODALIDAD A

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN
CANNABIS

La linea de Proyeclos de Investigacidn y Desarrollo en Cannabis tizne por objetivo
promover proyectos de investigacion y desarrolle orentados a generar conocimientos v
avances en las propledades de la planta de cannabls y sus derivados, sus usos clinicos yio
industriales y los aspectos sociales y culturales asociados. De esta manera, se propicia el
fortalecimiento y la creacidn de nuevas capacidades en el sistema ciantifico—tecnacldgico,
que contribuyan al desamolle & implementacién de politicas pdblicas por parte de los
gobiemos provinciales y municipales en la tematica.

El siguiente formulario tiene por objetivo presentar y deseribir el proyecto de investigacion
¥ desarollo orlentado a fomentar y desamollar las capacidades del sistemna clentifico en
torno a la tematica del cannabis, y asi, generar un impacto positiva en &l desarrollo local,
regional y nacional,

MODALIDAD A. Formulario presentacién de “Proyectos de invastigacién y
desarrollo orientados”,

LiINEA TEMATICA PROPUESTA
"Marque con una X aifos fema’s en elfos que hece foco In propusste denire de cada wna de
1as imeas

1. La genética de las diferentes variedades de la planta de
cannabis, jerarquizando las variedades locales en los
diferentes territorios de nuestro pals:

1.1 Produccion de variedades genélicas
1.2 Técnicas de propagacion asexual
2. Las diferentes tecnologias asociadas a la produccién de
biomasa (flores):

2.1 Buenas practicas de cultivo (sala de cultive, indoor, exterior, vivero,
mixto, distintos tipos de cultivo)
2.2 Estudins da nutricion vegetal
2.3 Optimizacion de la produccidn organica
L 2.4 Experimentos de fisiologia vegetal para mejoramiento productivo
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3. Analisis quimico, control de calidad y trazabllidad de [as
semillas:

Deteccian de biomarcadores bigitgicos relacionados a concentracionas
de cannabinoides

4. Andlisis quimico, control de calidad y trazabilidad de la

produccion: N - =
4.1 Desarrolio de técnicas analiticas rapidas para delerminar
concentraciones de cannabincides en aceites o diferentes preparados,
fiores, elc.
47 Deleccibn de biomarcadores bioldgicos relaconados a
concentraciones de cannabinoides
4.3 Ampliacion de las diferentes categorias vigenies de productes de uso
en la salud humana para la planta de cannabis y sus derivados
4.4 Desarolio de productos derivados del cannabis para uso medicinal
en distintas formas de presentacién, con buenas practicas de cultivo y
produccidn

5. Produccién de cannabis medicinal en diferentes formas.
5.1 Farmacologia. Andlisis de evidencia
5.2 Desamollos de Ensayos clinicos observacionales abierios para
estudiar las propiedades terapéuticas de Cannabis y sus derivados con
preparaciones  artesanales, en diferentes patologias (epilepsia
refractaria, dolor, autismo, enfermedades neurclogicas, otras patologias)

6. Estudios en modelos experimentales de la respuesta de
cannabis en diferentes patologias:
6.1 Modelos moleculares

6.2 Analisis critico de la evidencia clinica disponible
6.3 Conocimiento del Sistema Endocannabinoide y sus componentes.

| 6.4 Receptores. Ligandos Endogenos, vias de sintesis y degradacion.
6.5 Farmacocindtica v Farmacodinamia X

7. Desarrollo de productos derivados del cannabis para uso

industrial:
Inmovaciones en procesamiente de cafiamo para obtencion de
= Fitra
- Aceils de cannabls

Biocombustible
Cosmética
Fapel
Ladrilos

- - Cecompest
8. Técnicasy manejo de cultivo.

9, Adaptabilidad de germoplasma.

10. Cannabis y salud: practicas terapéuticas y modalidades de

118
11. Desarrollo econdmico y productivo:

Trabajadores/as y cooperativismo cannabice,

Economias comunitanas;

Conformacién de circuites innovativos,
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Encadenamientos productives/cadenas de valor locales en tomo
al cannabis;

12. Derechos humanos y demandas de justicia:
Detenciones, allanamienios y procesos judiciales a usuarios/as
¥ cultivadores/as de cannabis.
Aclivisme y militancia cannabica,
Regulaciones y otras reformas legislativas,

13. Historia de los usos y del cultive de la planta de cannabis:
Historia y desarrollo de 1a "cullura cannabica”.
El feminismo en el movimients cannabico,
14. Educacién y medios de comunicacién en torno al cannabis
15. Otros (especificar): Efectos neurogénico, cognitive y funcional | X

. CARACTERIZACION GENERAL

1. IDENTIFICACION DEL PROYECTO

Thule | Efectos de los principlos activos de Cannabis satfva
sobre el proceso de neurogénesis hipocampal adulta,
el comportamiento asociado y la funcionalidad de las
NUEVEs Neurconas,

Duracion total del proyects | 36 meses
{meseas)

2 INSTITUCION BENEFICIARIA (IB). Es s institucitn que hdeva & proyect recibe
Mymﬁdmﬂmi o

3. IDENTIFICACION DEL INVESTIGADORIA RESPONSABLE (IR). investigadosi
responsahie de 18 aieouckin dal proyecis.

| Apellide y nombre | Silvina Laura DIAZ
| CUITACUIL (sin quiones) | 27256124497
Comeo elecirénico; | sivinslauradiazfivahos, sorm.a

Teléfono de contacio: | 15 3083 2016

Cargo: | Invesbgadora Adjunta
Irstitucian @ ka que
perensce:; CONIZET
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Localidad: | CABA

¢ UNIDAD ADMINISTRADORA DEL PROYECTO (UA). En casc de gue ef proyecto ses
mwmmummmﬁmﬂmmmmmwﬂnm

Frograma.

hmm.mhM#wmhmrhM|mwhmanmﬂ
mm&mmmmmsMnmmmurﬁwmyﬂ

instructive de Lo y Randicidn vigeies § scepien dichas comdicions s,

Mombre de la LA

Innawal

Apallido ¥ Nombre da
la mednoma autoridad.

BMe Donabd, |sabel

Presgdents

Direccion: |

Avda, Rivadavia 1917

Localidad:

CABA

1033A88

Prmdndaé

-

Tebfom:

(0113 5218-7741

Cormen eheciranbon:

iumﬂiﬂl‘lm‘ﬂl.ﬂmia

5 DATOS DEL/LA RESPONSABLE LEGAL DE LA INSTITUCION

s |IDENTIFICACION DE LOSIAS

Apelido y Nombre: | Liiana Sacco
‘m CONICET
Cargo. | Gerenie de Desarrolio Cientifico Tecnologico
Direceion: | Godey Cruz 2290
Locaiidad. | CABA Cadigo postal 1425
Provincia; | - Taléfono: (011 14855-5400
Comeo electrinico: | gdci@conicel.gov.ar

INTEGRANTES DEL GRUPO DE

INVESTIGACION Y DESARROLLO. Consignar infegrantes del organismo cienfifico-
tecnalégico y, & camrespande, de olras orpanizaciones invoiucradas en of proyecto, Adicione & esfe
cundro s files que necesio para agreger mis integranies

Mormbre y CUITACUIL {sin
Apeiido guiones)

Rol en el
Institucion a la proyecio
que pertenece | (investgadora,
bcnicoa,
becanc'a,
estudianis,
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experio'a
lEcrucods,
funcianariofa,
oiros: aclarar)
Sivina Laura 2TASET1244597 silvinalauradiaz@yahoo com.ar | COMICET investigadara
Diaz
Verdnica 27308958126 verpesiorfiigmail com COMICET Investigadars
Fasior
Karen Melany | 27392121841 karen slefani 1995@gmail.com | COMICET Becaria
Stefani
Pacta 27184141157 rampaidipacia@gmail.com N.C. Tesista Master
Famipoldi en Meurociencia

7. ANTECEDENTES PROFESIONALES. ODescriba sintiticamente los  anfecedentes

profesonales de logles integranies claves de grupo de trabajo y adiunte los CWs abreviadas (en no
mids de 3 canfas cads wnoj

La Dra, Slivina Diaz, Directora del proyecto, es Investigadora Adjunta de COMICET, dirige el
Laboratorio de Meurogénesis Exparimental en af IBCN desde 2013 y dedica su trabajo cientifico
&l estudio del proceso de neurogénesis en el hipocampo de ralones adullos desde 2007,
Asimismo, realizd su Tests doctoral (2002-2008) en le temdtica del sindrome de abstinendcia a
opicides. Tiene numerosas publiceciones en  presfigiosas revisias inlemadconales, es
achumimente Bular de subsidios nacionabes (PICT 2017 Equipo en formacion; PICT 2019 Equipo
Tormado, PIP 2021-2023) e intemacionales (IBRO Colaboraiive Ressarch Grant 2021), dinge
becarios dociorales v postdocioral de CONICET y es Profesara Adjunta Regular de la UBA en la
Carrera Gestion integral de Bioterios en la UBA (FFyE). Entre 2019 y 2021 realizd una estancia
en &l prestigioso Pars Brain Ingtifute, en Francla, donde irabajd en ei desarollo de |a sofisticada
técnica de fotometria de fibra, | cual permite & estudio @ vivo de la acthvidad de un grupo de
neuronas de interés mientras los animales reaizan comportamientos especificos. Se adjunta GV
resurmide.

La Dra. Verdnica Pastor s Investigadors Asistente da COMICET an e IBCN desde &l afio 2015.
Su linea de investigacion se enfoca en &l estudio de la modulaciin farmacoldgica de esiruciuras
cerebrales imvolucradas en el procesamients de la memona asociada a cocaina en ralas adultas,
contanda con una amplia experencls en [a tenica de drugia estereoctiaea y administracon
infracerebral de famacos. Paricipa como asesora en un proyects de investigacidn dinica
relacionado con el desorden de uso de alcohol (Intecnus v NEA, Bariioche) v es miembro de la
Red de Investigacion Clinica v Preclinica de Adisciones “RICPA°. Durante su docltorado, se
especializd en lécnicas bloquimicas y conductuales para evaluar bos efectos reforzantes o
aversivos de la nicoting, Incluyendo una estancia de capactacion en el extenar (P, Universidad
Catélica de Chile). Tiene numerosas publicaciones en el campo de las drogas de abuso y &5
fitular de un subsidio internacional (ISM-CAEN Grant, 2021). Es, asimismo, Jeia de Trabajos
Practicos en [a Facullad de Medicina de la UBA. Se adjunta CV resumeda.

La Lic. en Cs, Bickdgicas Karen M. Stefani &3 becaria doctoral de CONICET dirsgida por la Dra,
Diaz desde abril de 2021, Se incorpand al Laboratorio de Neurogénesis Experimental en julio de
2018 y duranta el ditimo afio de su camera de grado se desempefio como becaria del Consejo
interuniversitaric Macional. Durante estos aflos se entrend en las técnicas de rutina del
laboraiorio, o uso de modelos animales e inicid su lesis docloral estudiando el proceso de
nelrogénesis an diverscs modelos animales. Reafizd una estancia de 3 meses en el Pans Bqain
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Institute dende tomd contacto con técnicas de puria como ARNseq, transparentizacion de
tedidos, folometria de fibra y uso de sofisticades microscopios (Light shest, Apotoma). En este
pariedo, Karen ha sido coautora de 2 publicaciones cientificas del laboratono,

La Lic. en Ciencias Quimicas Ana Paola Rampoidi tene un Posgrado en Direccién de
Empresas (UCA) y estd actualmende cursando la Maestria en Meurociencias de i Universidad
Favalore, Posee antecedenies docentes y de investigacion centifica y 26 afios de experiencia
en areas Wenico-comerciales de la Industia Quimica, desarrcliande negocios B2B con
empresas Hderes, predominantemente mullinacionales. La Lic. Rampoldi quien realizara su lesis
de Maesiria en of marco de este proyecto, aportard su experticia en el drea de la quimica sobre
todo para kas primeras etapas del proyecio.

Il. PLAN DE TRABAJO

1. DESCRIPCION DEL PROYECTO

I:Jhia'ﬁ'un general

Cannabis sativa conliens numanosos principios actves deneminados fitocannabinoides. Los
mismos actian sobre receptores del sistema nervioso, desencadenando una variedad de
efectos, algunos de los cuales son relevantes para la medicina. Los cannabindides endogencs
(anandamida y 2 araquionilglicercd) tacilitan la proliferackin neuronal en el hipocampo adullo,
mieniras que se han reportado efectos opuesios para los fitocannabinoides ietrahidrocannabinol
(THC) y cannabidiol (CBD), sin reportes atn sobre el efecto especifico de otros
fitocannabinoides. En general, los efeclos pro-neurogénicos de cualquier molécula se retacionan
con mejoras en conductas de aprendizaje y memoria, debido a la participaciin gue tienen las
MUEYES Newonas en esios comportamientos. Hasta agui, los estudics del efeclo pro-
neurogénion de los cannabinoides se han Bevado a cabo con formulaciones con PrNGRIoS puUros
derivados del cannabis pero poco se conoce acerca de los efectos biokdgicos mencionados del
aeatte medicinal *Full specinem” de cannabis. Es inferesante resaltar que en eslas
presantaciones sa da una sinergia enire los cannabinoides y terpencs, propiiando |o que se
conote como eleco "entourage”. El objetivo general del presente proyecto es estudiar el
efecio de los filocannabinoldes presentes en el aceite de uso comin para pacientes sobre
&l proceso de neurogénesis en ol hipocampo de ratones adultos, asi como sus
consacuenelas conductuales y funcionales.

" Objetivos espechicos

1) Estudiar el efecto sobre (a profiferacion v la sobrevida neuronal en el hipocampo de ratonses
adultos que reciban un tratamiento cronico con aceites que contienen diferentes concentraciones
de Mocannabinoides,

2) Analizar la respuesta de ratones administrados cronicamente con aceiles de cannabis en
diferentes pruebas cognitivas dependientas del procesd dé ReUrogénasis,

3) Evaluar la seguridad del tratamiento crénico con aceite de cannabis en ratones luego de [a
SUspEnsion de su adminisiracion.
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f"’:' Investigar &l efecto de los Mocannabinoides sobre la aclvidad especifica de a5 neurcnas
inmaduras del hipocampo &n ralones mientras ésios realizan una tarea de memorka especifica,

Localizacidn geografica ded proyvecio

Cludad Autdnoma de Buenos Aires

Descripcion detaliada de las actividades que se preven desanollar en el marco ool proyecio

1) Evaluar la administracion oral de aceites por via oral en ratones. Tradiconamente,
la administracidn de los filocannabinoldes puros a modelos experimentales murinos ha
sido Bevada a cabo por via infraperitoneal. Sin embargo, en este proyecta nos
planteames la necesidad de lievar a cabo un modelo que recopile la administracian
colidiana a pacientes que reciben aceites medicinales, la cual se lleva a cabo por via
oral, Por esta mzon Bevaremaos en principio una puesta a punte para evaluar volimenes
¥ frecuencia de la administracidn por sondaje oro-gastrico, Allernativamente, vamos a
intentar administrar por via oral voluntarnia con pipeta directamente en la boca de los
ratones o bien con & aceite mezclado en un cubo de gelaling del tipe yummiz, La
viabikdad de eslas pruebas dependerd mavormenie de la palatabilidad de las
preseniaciones. Si esta modalidad funcionara, seria ideal para reempiazar of sondaje y
minimizar &l esfrés en los animales gue se puede generar con esta técnica.

2} Procesamiento de muestras de los diferentes cultives para obiener los aceites
“Full spectrum™ a administrar. El material a cultivar serd elegido por nuestro
haboratonio ¥ los cultives serdn provisios por 3 firma WTF Crops S R.L. a ravés de un
Convenio de colaboracion fimmado entre dicha Sociedad y CONICET (Di-2022-346), Los
MiSMos seran procesados en el laboratorio para proceder a la obfencidn de los aceites
{u otra matriz) a adminkstrar a los animales.

3) Determinacidén de las concentraciones de los principales fitecannabinpides en los
aceites provenlentes de distintas variedades de cultive, En este proyvecto ga intenta
identiicar efecios neurogénicos producidos por diferentes fitocannabinoides, os cuales
pusden preseniarse a distinies concentracionas an cada preparado de acefle medicinal
Basdndonos en el efecto "anfourage” o relacion sinérgica entre los cannabinocides ¥ los
terpents, considetamos undamental caracerizar las conceniracionss de |os diversas
fitecannabinoides, al menos de los més abundantes, asi como la presancia de los
terpencs, en cada muestra de atadle 8 SndEyar,

4) Administracién crénica de los aceites a ratones de ambeos sexos y estudio del
proceso de neurogénesis en el hipocampo de estos animales a edad adulta. Esta
actividad consiste proplamenie &n & rabajo con los animales, a los cuales se les
administrara diferentes aceftes medicinales durante un penodo gue en principio serd de
4 semanas y &l final de la experiencia se los sacrificard para realzar un estudio
histologico de las diferentes etapas del proceso de neurogénesis hipocampal adulta,

5) Andlisis de la conducta de aprendizaje y memoria en animales gue recibieron un
tratamiento crénico con aceife de cannabis. El grado de afectacion del proceso de
newrogénests susle ser evidenciable a través de pruebas de comportamiento en kas
cuales se evalia el aprendizaje, la memonia o ncluso la capacidad de separar
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{distinguir) patrones o contexios similares. Para ello llevaremos a cabo taneas como el
test de reconocimienio de objetos y el lest de separacion de palrones en los diderentes
grupes de ratones que recibieron un tralamiento pralengado con los aceiles medicinaes.

6) Evaluar la seguridad del tratamiento crénico con cannabis, Como es $abido,
algunos componentes de los aceifes medicinales, tales como el THC, pueden generar
dependancia Nisica. Sin embango, la concenbrackin de 8508 componenles an las
preparaciones que USaremos &5 infima y no se espera ningan efecto al respacto, Para
comprobar nuestra hipotesis, evaluaremos & seguridad de dichos acees luege de
suspender la administrackin crinica de los mismos a los ratones.

7) Estudiar la activacién neuronal en las células progenitoras del hipocampo en
gnimales sometidos a pruebas cognitivas especificas y bajo los efectos del
tratamiento sostenido con aceite de cannabls. Se pondra a punta y desarroliars la
mfﬂ&mdalmﬁahtmﬂindaﬂnmmhhmmmmllnMaﬁhum
ratones fransgénices (Mestin®™) que permiten estudiar 13 aclividad especiiica de las
newronas progendoras (en las cuales se expresa el filamento intermedio Mestina)
mientras que los ratones llevan a cabo una tarea conduciual deferminada.

Descripcion defaliada de la estrategia metodolégica prevista

1) Evaluar la administracién oral de aceites por sondaje oro-gasirico en ratones, La
administracion oral se llevard a cabo por sondaje orogasinco de jos ralones, empleando
sondas rigidas o flexibles apropiadas para la especie en cuestion, Wale aclaraf que ka
Directora del proyecio iene & expericia suficiente para llevar a cabo dicha lécnica y
enfrenar a ks integranies del equipo. De todas formas, se intentara inicialmenis,
entrenar @ kos ralones para administrar &l aceife por pipeta directamente en la boca,
evitando el estrés que pueda genarar e sondaje repetido o bien medianie k& elaboracion
de cubos de gelatina que conténgan los aceiles & ensayar.

2} Procesamiento de muestras de los diferentes cultivos para obtener los aceites a
administrar, Las flores de distinios origenes saran procesadas én nuestro laboratorio
propiciande el desarrollo de un método estandarizado. Para la oblencitn de los
fitocannabinoides utiizaremos una magquina de exiraceién, de espectro completo, con el
fin de lograr condiciones estables y repetibles en cada muestra al misma iempo que sa
obtenga un estindar de calidad normalmente ullizado por los usuanos. Dicha maquéna
exiractora permile cbiener un acelie y también gomas tipo yummis. En esta elapa,
comaremas con & asesoramiento de profesionales del IGUIMEFA (CONICET) - Catedra
de Farmacognosia de (@ FFyB-UBA.

3) Determinacién de las concentraciones de los principales fitecannabinoldes en los
aceiles provenientes de distintas variedades de cultivo. Las concentraciones de los
fitocannabinoides presentes en el aceile que se obtiene a partir de las plantas de
eannabis en forma estandarizada, pueden determinarse por técnicas de cromatografia
liquida de alta eficiencia con deteccabn ultravicleta (HPLC) complementada par
cromatografia gaseosa con deteccion por espectrofoiometria de masas (GG-M3). Esta
elapa s& realzard en & laboratono especializado dei IQUIMEFA - Catedra de
Fannm;mﬂadehFamuuﬁanmmayBuqulnimdelﬂuaﬂ,Hnuaih:hﬂam
wumhpaamaﬂummmhmmmmnhmmmhmpmﬁmm
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4)

5

llevar a cabo la determinacdn cuantitativa de 7 fitocannabinaides (etrahidrocannating! o
THC; eannabidic! o CBD; dcido tetrahidrocannabindlico o THCA, dcido cannabididlics o
CBODA, cannabinol @ CBN, cannabicromeno o CBC, cannabigerol o CBG), Asimizme,
pueden hacer delerménaciones cualiatvas de ofros principios. Esto nos permilia
conocer 1a ratio de los fitocannabinoldes principales (CBD y THC), asi como las
conceniracionas de olros principios como los terpenos que son también importantes en
vista de nuesiros objetfvos experimentales. A partir de las determinaciones de estos
fitocarnabinoides podremos utilizar aceites con principics activos puros o diversas
mezclas de estos principlos, en los distintos grupos experimentales.

Administracion cronica de los aceites a ratones de ambos sexos y estudio del
proceso de neurogénesis en el hipocampo de estos animales a edad adulta,
Trabajaremos con 4 grupos experimentales de & animales (3 machaos v 3 hembras) cada
grupo. Tres grupos recibiran distintos tratamientos de aceiles medicinales y un cuaro
serd el grupo controd gue recibird vehiculo (aceite). Los animales seran administrados
jpor 4 semanas segin la manera &n que se decida en la actividad n*1 (viz aral por
sondaje 0 consume voluntario). Esta forma de administracidn, difiere de la via
intraperitoneal clasica ulilizada en la mayoria de los articulos cientificos sobre
MEurogéness ya que nuestro inlersés oe centra en reproducr uh modelo da
administracidn simitar al que beven adelante (52 pacentes dinicos. Las condiciones del
experimento fueron definidas v aprobadas por el Comité de Slica en experimentacién
animal (CICLUIAL) de [a Facultad de Medicing de la UBA (RESCD-2022-283). Al cabo de
[as 4 semanas de tratamiento con los diversos soeites medicinales, s animales da
cada grupo experimental serdn anestesiados profundamente (combinacikdn de kelamina-
xitazina) y perfundidos con paraformaldehido al 4%. Los cerebros serdn disecados y
procesades con micrilomo de congelacidn para la obtencitn de cones seriados
coronales a lo largo de todo & hipocampo. Eslos lejfidos seran chiopreservados hasta
reakzar [a téonica de inmunoflucrescencia para la deteccidn de marcadores de
profferacicn (KiET) y sobrevida neuronal (BrdlU; EdU) en cones flotanies
criopreservados. En particular, 1 v 4 semanas antes de ba perfusian serdn administrados
el EdU {1 inyeccidn de 25 mg'kg) v el Brdl (50 mg/kg; 2 inyecciones separadas de 2h),
regpeciamente, para poder identificar luego la sabrevida neuronal a 1 y 4 semanas,
También s¢ empleardn otros marcadores de diferenciacién newonal. Estas son técnicas
de ruting en nuestro laboratonio y hemos publicado numerosos aiculos domvde kas
llevamaos a cabo (Diaz et al., 2012 Molecular Peyehialry, 2013, Eurcpean Jownal of
Neurescience, Follran et al., 2018 Fronfers in Cellular Neuroscience; 2020 ACS
Chemical Newrosciancs, Resasco et al., 2021 Behawioral Neurpscience), La
determinacitn de la expresiin de los distintos marcadores neurogénicos se llevard a
cabo mediante microscopio de fluorescencia y para la cuantificacion se emplears o
softvare Image.). Se delerminarad ka densidad de newonas de distintas edades en & GD
de los animales tratados.

Andlisis de la conducta de aprendizaje y memoria en animakes que recibieron un
tratamiento crénico con aceite de cannabls, Animales tratados segln los grupos
experimentales mencionados amiba seran evaluados en dog ensayos diferentes. Por un
lada llevaremos a cabo el test de reconocimiento de objelo novedoso {NOR). Este tes!
requiers una elapa de entrenamiento o habituacion a [a asena, en la que s& coloca al
animal durante 10 minutos en el campo abledo donde sa levard a cabo el test. Esio sa
realizs tres dias seguidos v ol cuarts dia, el animal ez colocado en |2 misma arena por 4
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min pero en ella se colocan dos objelos dénticos {Pretest) que &l animal, normalmente,
explora por igual. Lina hora mas tarde, gl animal o5 expuesio por 4 min a la misms
arena, pero uno de los objetos es reemplazade por uno novedoso (Test), Si el animal
reconoce la novedad, va 3 pasar mas tiempo explorando ese nuevo objeto. Se calcula,
luego, el indice de discriminacian que representa la preferencia por el nueva objelo y
ssa medida sirve para compdarar al desempefio entre grupos experimentales, Se sabe
que donde hay mas neuronas nuevas (ya sea por aumenio de proliferacion o de
sabrevida neuronal), la performance de kos animales deberia ser T,

El object pattem separation (OPS) es un ensayo similar al anterior en parte, pero sive
para determinar si el animal es capaz de distinguir 2 contextos o patrones muy similares.
La habituacidn y & Pretest son similares al NOR pero al momento del Test, uno de los 2
objeins se desplaza una distancia sutll respecio de la ublcacion en el Pretest 5i e
animal reconoce el desplazamiento del objelo (es dedr, &3 capaz de diferenciar ambos
mrﬂa:im},;xplwarﬁnﬂiﬁanpadnﬂﬂtﬂthasmnmim Se calcula el indice de
discriminacién de manera equivalents al NOR, lo cual permite comparar las
performances de los grupos expenimentales. En particular, se sabe Gue son
especificaments las neuronas inmaduras (2a 2 samanas de vida) las que estan
imvolucradas en el desempefio en el OPS.

Las prusbas conductuales descriptas permitiran saber si hay diferencias entre los
grupos experimentales y ademas, &l estas diferencias ze comelacionan con los
potenciales efecios de los aceites sobre ¢l proceso de neurogénesis adulta (larea 4).

Evaluar la seguridad del tratamiento crénico con cannabls. Luege de imtamiento
con acelte de cannabis durante 4 samanas, los ratones serdn mantenidos en sus
recinios sin tratamiento alguno durante 7 dias. En ese periodo, esludiaremos |a posible
gemmﬁh&demnmmmmmﬂuammmmm 10 i &N UNa arena
(cpen feid) en la cual se registraran los siguientes signos. salios, olfatens, sscuhidas,
ptosis, temblores, grooming, signo de Straub, marcha hacia alras, castabeteo de
dientes, disnea, diarmea y excavaciin, ademas del peso corporal (Gray et al., 2022,
JPET). Dicha evaksacién sa levard a cabo fos dias 1, 3, 5y 7. Se calculard un score que
permila comparar los grupos expenimentales.

Estudiar la activacion neuronal en |as células progenitoras del hipocampo en
animales sometidos a prusbas cognitivas especificas y bajo los efectos del
tratamiento sostenido con aceite de cannabls. Recientemente, la IR de este proyecio
reallzd una estancia de 2 afios y medio en el Pans Bradin instiute de Francia, durante la
wﬂparﬁnﬁhbmitpuulaumtnyﬂwmmﬂudﬁhm&dm:&uﬂmmmlade
finra. Esta téenica refinada permite estudiar la actividad de neuronas especificas de una
regitn cerebral mientras qué & animal se mueve librementa y realiza una conducta
especifica. Los colaboradores franceses, los Dres. Nicolas Renier y Patricia Gaspar, han
reatizado la donacidn de un equipo de folametria de fibra y oplogenética a la Dra. Diaz,
ol cual estard listo para ser trasladado a la Argentina en junio préxima. La expeniencia
gue la Dra. Diaz gand en esta tconica se refleja en la reciente publicacitn del laboratono
de nuesinos colaboradores (Topilko, Diaz et al, 2022, Neuron) ¥ el objetivo ahora s
poner a punto y desarrollar esta sofisticada técnica en nuestro pals, La fotametria de
fira re(ne herramientas dpticas y genéticas para traducir ta activdad de neuronas que
expresan indicadores de caicio codificados genéticamente &n una sefial dptica que
puede ser medida facimente. La expresidn de esos indicadores de calcio se bgra 8
través de hemraméentas gendticas: por un lade se utifizan vectores virales que favorecen
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ta expresion del indicador de calcio en neuronas que expresan la recombinasa Cre y por
obro lado, se requiaren animales ransgénicos que expresen dicha recombinasa en
poblaciones neuronales especificas. Esta combinacian de faciores, pemmite una
especiiicidad exquisita. Para iniciar el desarrolio de la folometria de fbra, mportames en
mares Oiimo una linea de ratenes modificados gendticamente (Mestin®®) que expresan
ia recombinasa Cre en neuronas Nestina®, permitiendo estudiar la actividad especifica
de eslas neuronas progenitoras, En estos animales transgénicos se inyectard en el
hpocampo, por medio de cirugia estereotdxica, un vecior viral que expresa un indicador
de Calcio dependiente de Cre (GCaMPIT). Asimisma, wecing a esta pablacién celular
hipocampal, se impiantard durante la misma cirugla, una fibra dptica a través de |a cual
5& enviarin pulsos de iBser y se recuperaran los folones emitides por las neuronas que
expresan el indicador de calcio, Estas seflales emilidas seran analizadas para conocer
la actividad del grupo neuronal que sé relacionard a su vez con una canducta especifica,
Segln los resultados planteados en la actividad 5 (comespondiente al objetiva 2),
seleccionaremos [ proeba conductual que reporte efectos estadisticamenis
significativos mas marcados. Un grupo de animales nail savd sometido a la ciregia
luago de una semana de recuperacien, realrardn la tarea de comportamiento elegida
para regisirar la aclividad de las newrcnas progenitoras durante la conducta de
exploracion del objelo. A postericri, estos animales recivirin el aceile de cannabis o blen
el vehiculo de manera crénica y al cabo de 4 semanas, se repetird &l ensayo de
comportameento acoplado a la téenica de folometria de fibra. Se comparardn los
resultados conductuales v de activacién de neurcnas progeniioras anles vy después dal
tratamiants crénico con cannabis. A futuro, v dependiendo de los resullados, se provecta
tamblén adquiri ofro modelo de ratones modificados genélicaments que expressan la
Cre en offo bpo celular de inlerés. De esta manera, se podria estudiar & actividad da
abra grupo neurcnal de mterés luego de la expasicion crénica a fitccannabinoides en una
conducta relavanie,

Drescripcitn detallada de los resultados esperados del proyecio

Los resultados & esperar de nuestro proyecio se pueden agrupar en 3 grandes grupos:
neurcgénicos, conduciuales v funcionales. Asimismo, hay una primera elapa mas téonica que
comesponde a (& oblencion de los acedes de cannabis, &n la cual esperamos no lenar mayores
inconvenisntes v lograr cantidades aceptables con concentraciones diferentas da
ftocannabinoides segin las determinaciones que serdn Bevadas a cabo por el laboratorio
espadalizado.

En refacidn a los resultados vinculados al proceso de neurogénesis esperamos que, Bn primer
téming, nuesiros expermentos cormobonen & efecto pro-newrogénico (tanio en proliferacion
como en sobrevida) reportado para ef CBD (Wolf ef al., 2010, Call Communication and
Signalting; revisado en Lujan & Valerde, 2020, Frontiers in Behavioral Newoscience). Esto es
asl ya que, a pesar de que en nuesiro provects no emplearemos dgas puUras, pIocuUraremos
wiifizar sl menos un aceite con alta ratio CBDNTHC. Ademds de esta confemacidn, también
esperamos enconfrar propiedades neurogénicas de alguna de los obres Flocannabinoldes
presenies en las muestras de aoeites que vamos 3 ensayar, o cual podria ser inleresants para
seguir, en un fuluro, buscandd Mecanismos CoOMUNEs que lleven @ Tavorecer |3 neurogénesks.

Con respecto al efects conductual, confiamos en que veramos una mejor performance de
aquellos animales que reciban un aceite o mezcla con propledades neurogénicas (verificadas en
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ol objetivo 1). El test de NOR, si bien &3 mas sdlido y mas cominmente empleado, no liens
vinculacian directa a las neuronas inmaduras, como si lo tiene el test de OPS. Sin embargo, este
itima test es mucho mds sensible a las condiciones ambientales y experimentales en general
Esta s la razén por la cual planteamaos 2 ensayos conductuales con distintos readouts, para
aumentar las posibilidades de ver un resultado que ST CofMeiacione con los electos
newrogénicos, En este grupo, lambién destacamos que, dado que no emplearamos acedies con
nivelis allos de fitocannabinoides adictivos, no esperamos encantrar manifestaciones lipicas de
un sindrame da absiinencia al suspender el tratamiento, verificando la seguridad de los
tratamianios.

Finalmente, los estudios funcionales imphcados en el Uitimo objetive del proyecto pueden
resultar muy ambicosos ¥ tormara certamente mucho liempo su renamiento para legar a
resultados reproducibles. Sin embargo, permitira responder a una pregunta surmamenis
interesante y dificil de abordar con otras metodologlas como &5 saber como se modifica la
actividad de los progenitores neurales iras la exposicién crénica a diverses fMocannabinoides. Es
uammﬂumelemmmmmnammmawmmhmmmm
desarrollar, en paraleio, una técnica de punta, fortaleciendo las capacidades clentifico-
tecnoldgicas de nuesino laboratonio,

impactos ambientales desfavorabies o favorables asociados al proyecto y altlemalivas para su
abordaje

N.C.

Indicar 51 5e identifican brechas de género ascciadas a 1a problematica central ded proyecto y
altemativas para su abordaje en caso de aplicar.

N.C.

Indicar si existen en la alencién a demandas locales/regionales.

N.C.

2 METAS A ALCANZAR DURANTE EL DESARROLLO DEL PROYECTO.
*Espacifique s medas cuantificables de Is inicieliva en of fempa. Afdads las flas que 30 requisran
pare coda afo de duracion ol proyecio
= Ef mes 1 &8 corespande con la fecha de desembolss oo fos fondos

*E] plaze midximo de sfecucin de jos proyectos es de 3 afos, no obstante s& recomienda que log plazos
sean los AscesdroE pova of cumplimiento de log abjsthos
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El cronograma se relaciona en parte con el cronograma presentado en el Convenio de
colaboracidn firmado por ka IR como Responsable ante CONICET y la firma WTF Crops
SRL

Meta Afio 1§ Mes 1025130 (4 1o |6 [FFc]e e 1y [ 12

Evaluacidn administracidnoralde | X | X
aceifas

Obtencion de aceiles XX X

Determinacion de concentracion X x
de fitocannabinoides

| Experimentos neurogénicos XX X [X

Expenmentos conductuales X X x

Meta Afio 2 [ Mes 1|2 |3 |4 | |6 |78 10 | 11 12

Obiencién de aceftes X | X X

x| =

Determinacion de concentracion b
de fitccannzbinoides

Experimentos conductuales .4 X1 |X | X

[ Experimentos funcienales X[X[x[x XX 2X[=® XX [xX [X

Presantacion de resultados en X | X
rEUnionNEs

Meta Ao 3 | Mes 1 (23315 6 |7 [8 |2 [10 [$1 |32 |
Obtencidn de aceites X | X

Determinacion de concentracion A
de fitocannabinoldes

Experimentos funcionales XX XX | X |X | X|X |[X |[X

Presantacién de resuttados en X | X X X
reunicnas, rendicidn e informa
final
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4 ENTREGABLES DURANTE EL DESARROLLO Y FINALIZAGION DEL
PROYECTO
“Espacifigue o products, nsulieda, docwmanio, apore al conocimisnls, capecidad, sfc., Gua &a
produce en ol proyeclo. Aflade fos fias gue 2o requisran pard cada afg de duracidn del proyRen.
** £ mag 1 £8 comesponds con fa fecha de desemboiso do s fondos.
=== Lo provd 2 aniregabies af afa,

Enirega Ao 1 T 12 ]3[4 [5([8 |7 |8 [& 10 [71 |12

Definiciones de productos a X
administrar

Informe de resultados "
neurogénicos

Entrega Aho 2 T2 |3 [2[5[6 |7 (|8 |9 [0 [T |12

Informe da resultados x
conductuales y de seguridad

Informe de resultados fundionales X
parciales

4« ACTORES RELEVANTES, NO INTEGRANTES DEL GRUPO DE
INVESTIGACION ¥ DESARROLLO CENTRAL, PERO RELACIONADOS CON EL

DESARROLLO DEL PROYECTO indigus, s comasponds, bs actores pablioog o pvedas
mmmmM-qurqulmﬁmmmrthmn ZoliCiT,

degarmolo wio impfemeniscon
Ao Objetivo de la relacidn en el manco ded proyecto
WTF Crops S R.L. Contraparte en el Convenio de colaboracién firmado con

COMICET (DI-2022-346) — Proveedores da las plantas de |as
cuales haremos la extraccion da los acaitas.

IQUIMEFA (UBA- Laboratorio que realizara la determinacion cuantitativa de los
CONICET) - Catedra de | fitocannabinoides en las muestras de aceites de cannabis ¥
Farmacognosia (FFyB- | que nos asesorara respecto a la extraccidn de cannabis y
UBA) obtencién de los aceites medicinales.
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5 ARTICULACION INTERINSTITUCIONAL

Indicar si necesita asistencia del MINCYT o de | N. C.
las autoridades provinciales de CyT para el
desarrollo  de  alguna  vinculacidn  con
instituciones o empresas que considere

esiralégica para la propiesta

6. AVALES. En caso de que of proyecto cusnte con avaies de instituciones, crpanizacionss productvas,
organizaciones de [ sooiedad crel, sl polencialas adaplantss del desamolo prapuesio, deserbs [as razanes
mhsmﬁtdmﬁﬂummymmﬂmu-wqﬁummw
organiracidnies ¥ of grupo de imestipacidn, duranle of proyeclo v luego de sy finakzeciin,

“Solo deberdn indicarse los avales que acompalen la presentscidn mediante nols formal

Aval, M.C.
indicar crgemracion, &ic,

Motivos por los gua dicho

avad resulla estratdglen para
o proyects

7. PRESUPUESTO.
Adiciomd a esfe cuadro les las que mecesie pars agregar mas fems

La contraparte consiste de los siguientes items:

- Salarios de las 2 Investigadoras participantes durante los 3 afics: $10.000.000 (CONICET)
- Equipo de folomelria de fibra; US$ 23.496,50 {(aprox. $4.000.000; Donacidn)

- Importacién del equipo: $ 400.000 IBRO (Collaborative Research Grant)

- Equipo de anestesia inhalatoria: $1.200.000

S& describen a continuacitn kos fems solicitados indicéndose el objetive especiiics s| comespande
o bien $i &5 un coslo ransversal al proyecto (imvokscra todos los objetivos, 1-4). Debajo del cuadro
=& dan las justificaciones apropiadas para s compras propuestas

Obje | Objeti Actividades
tivo VoS
gene | especi (describa las Observaciones
ral ficos a tener en
Rubro | actividades Detalle de la ';.“ Monto cuenta para su
e fstien adquisicién tidad | estimado | adquisicion /
disponibiidad en
ka solicitud de el mercado
cada rubra)
1-4 fnsumo | 1.4, 5,6, 7 Ratonas CSTBLGY 150 40,000 Acad. Mac, Med.
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14 Servicio | 1.4.5,6,7 Manteniméento ratones’ S0.000 | @ biotero [BCN
3 Servicio | 7 Mantenimiento ralones 216000 | (@ bioters
{ransgénicos” FCEN-LIBA
14 Insuma | 2 Semillas? 40 360000 | Provision local y
del ext.
14 insumo | 2 Fiotes de cannabis® 1.050.000 | WTF Crops SRL
1-4 Insumo | 2 Medio para obtencin 20.000
de aceites!
14 Equip. | 2 Maq. extraccion Leve IF | 1 100,000 | Provisidn del ext.
14 Servicio | 2 Costos de Importacion 300,000
maguina Lewve II*
14 Servicio | 3 Delemminaciones 40 260000 | @ IQUIMEFA |
cuantitativas®
1 insuma | 4, 7 Anlicuerpos prmares’ | 1 700000 | Provision local y
del exterior
1 Insuma | 4 WA EdU’ 3 470000 | Provisson del ext
1 Ingumo | 4 Anticuerpo secundarics’ | 4 240.000
1 Insumo | 4 “BrdU pure’ 1 40000 | Provision del ext
1 Insuma | 4 EdU pure’ 2 380000 | Provision del ext
1 insumo | 4 Alexa Ruor-azida’ 2 100000 | Provisian del ext.
14 Insurmo | 1-7 Reactivos, sales ¥ Varios | 200,000
descartables®
2-4 Equig. 5.7 Computadora de mesa® | 1 200,000
23 Equip. 5@ Camara v ripode® 1 0,000
23 Equip. | 5.6 Licencia annual ANY- | 1 150,000 | Provision del ext
maze’?
4 Insumos | 7 insumos para la técnica | Varies | 300.000 | Provisidn del exd
de fotometria de fibra""
4 Equig. 7 Marco estersolixicn 1 1.600.000 | Provision local
metorizado™
4 Equip. |7 Lupa de pe's 1 200.000
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4 Equip. |7 Nanoinyector para 1 350,000 | Provisidn del ext.
'i"inﬂlu

4 Equip. | 7 Perforadora y fresas™ | 115 | 30,000

4 Equip. i Manta térmica 1 25.000
reguiabie’

4 Insumas | 7 Cemento Super Bond™ | 3 162000 | Provision del ext.

1 Insumos | 7 Adenoviras ™ 4 180,000 | Provision del ext.

-4 Insumcs | 4T Reaclives para 4 kits BO.O0O
penclipificackin'

4 Insumes | 7 Material para cirpgias™ | Varos | 1500000

Fl Insumas | 7 Isofluoranc, analgésicas | vanos | 200,000
v ofras drogas™®

4 ins'Serv | 7 Adqutsician linea 1 400000 | Provision del ext.
ratones transgénicos '

14 Servicio | 1-7 Servicios vanos 200000

14 Viajesy | 1-7 Presentacion Congreso | 2 500.000

vidbicos intern, ¥ nacional'?

14 Public. | 1-7 Inscripeidn Congresos™ | 2 150,000

14 Public. | 17 Pubcacién enrevista | 1 200.000
internacicnal®
Gastos administrativos® 500000 | lnnoval

TOT 8,683,000
AL
Justificacion del presupuests solicitpdo

1 Los 150 ratones de la cepa C57TBL/S que se plantean adquirir al Biotenio Central de la Academia
Maclonal de Medicina coresponden a ks necesancs para cumplir con los objelvos 1 a 2 cuyo
mantenimiento durante las etapas experimentales e llevard a cabo en el bioterio dal propio IBCN.
Seqin los resulados iniciales, podrin requerree mas animales. Por ofro lado, los animabss
WmmﬂﬂﬂﬂmﬂmﬂﬁnwmmthdumEmy
Naturaies de |a LIBA

i Sa adquiriran semilas de diversos origenes a fin de obtener la mayor variedad de perfiles de
fitocannabinoides y tespenos,

’Lulﬁreuaunh:nmh-iaa primas que emplearemos para oblener aceltes variados con distintas
concentraciones de filocannabinokdes de los cuales seleccionaremas (0 prépararemos los “blends™)
a testear &n nuesino modelo experimental.

i Para el proceso de exiraccion se requiere aceiles, gelalina sin sabor u ofros medics para obtenar
&l acaite de cannakbis.
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% Se adquirird una maquna extractors Levo || dado que permite oblener aceides *Full spesctrum” de
alla pureza y polencia, permite hacer presenlaciones tipo yummis y imda los olores duranie la
extraceion. Asimismo, se inchuyen los coslos de importacion que se realizardn a través de una
empresa imporadora v el Servicio de Comercio Exierior de CONICET, para tramitacion de RoelyT
#| as delerminaciones de los flocannabincides presentes en los acedes a administrar se realizard a
traniés del STAM del IQUIMEFA
T Lg determinacion de las distintas etapas del proceso de neurogénesis requiere del uso de
anlicuerpos especificos como marcadores do proliferacian (FI6T), de diferenciacion newronal (GFAP,
nesting, doblecorlina, calbindina, calretinina, MeuM) y de sobrevida a través de los andlogos de
timidina coma Brdl y EdU. La combinacidn de BrdU y EdU permite ulilizar los mismaos animales para
determinar 2 edades diferenies de sobrevida neuronal, ahorranda recursos y sobre todo, la cantidad
de ralones 3 emplear
54 o largo del provecio se requenrs la compra de insumos genemales como sales para buffers,
reaclivos para determinacion de pH, descartables come guantes, jeringas, agujas, sondas flexibles,
ubos eppendorfs, ubos Falcon, efc.
% Se propone la adquisicion de una computadora para instalaria en la sala de experimeniacion
conductual en el bioterio y poder registrar los animales en los experimentos de conducta, inchuyendo
los de seguridad y en los de fotomedtria de fibra. Asimismo, adquiriremos olra camara y tripode similar
al equipo que ya lenemos para poder registrar 2 animales al mismo bempo, oplimizandoel liempo
de trabajo v las condiciones experimentales.
" Adquisicidn de la licencia del software ANY.maze gue permile registrar el video-segusmiento
completo de kos ratones en un sistema apto para estudiar distinlos tipos de comportamienta. El costo
propuesto cormesponde al alquiler del software por un afo. De necesitarla mas lempa, repetiriamos
la gestién. Esio lo deddimos asl, ya gue |3 compra del programa con acceso libre a las
actualizaciones, supera los LISS6 000
W La puesta a punto y e desarrollo de la técnica de fotometria va a requerr la compra de insumos
eomo cables, sondas de fibra de vidrio, coneclores, 1odo esio de distintos didmetros (1,25 6 2,5 mm)
y materiales (circonita, ceramica), adaptadores, soporte y dispositives para colocar |a fibra en una
pogicion y distancia adecuada para el experimento & cuestibn,
12 Dado que las cirugias que debemos realizar para la técnica de fotometria de fibra reguienen mucha
precisian, demandan mucha tiempe y son muy delicadas, es indispensable contar con un marco de
esterestaxia de uso axclusivo, en perfecio estado y con sistema molonzado para disminuir al madelimo
ia l3sa de emores. Tambeén requerimos una lupa de pie o de brazo para poder realtzar las cinugias
con la precision debida, Por las misas razones, la mejor manera de realizar la imyeccion de los vinus
% @ ravés de nanocinyeclores (en vez de jeringas Hamillon que pueden Ser MENos precisas)
apropiados para nuesiras condiciones experimentales. Para completar el equipamiento adecuado
para esias cirugias largas, se requerird una manta térmica regulable asi como un taladro pequaiio
de dentista con las fresas comespondientes para la perforacidn delicada del cranea.
12 Para realizar ¢l cierre de la apertura quinirgica sosteniendo en su lugar |a fibra de vidsio se requiere
un cemento dental muy ressients como el gue Proponemas adquint
 ps sdenovirus asocados (AAVI-syn-FLEX-GCaMPTs-WPRE) son los veclones a inyectas
intracerebralmente en los raiones transgénicos Mestin™® que nos permitirin expresar & indscador de
calcio genéticaments modificado en las neuronas de interés.
1% E] mantanimiants de 13 colonia de ratones iransgénicos requiene la genotipificackdn regular de los
individuos que van naciendo para definir kos animales transgénicos y sus controles wild fype.
" Las cirugias esterectixicas demandan diversos insumos como instrumental quinbrgice, suturas
estériles, soluciones antiséplicas, hisopos, gasas estéries, alcohol, lag drogas anestésicas como o
jgofluorano o ketamina-xilazne en algunas ocasiones, analgésicos inyeclables, locales, geles
oftalmicos, ele.
" Segin los resultados que oblengameos con los ratones fransgénicos que ya poseemos, podriamos
la adguisicion de olra linea transgénica (que exprese |a recombinasa Cre en algln bpo
celular de inlerés) 8 un repositorio internacional acreditado, Se presupuesta un monio aproxmado
que cubra la adquisicibn de la finea, Su importacion ¥ los sefvicios que elio implica.
4 o largo del proyecto se requerrd cubfir gasios varios de servicios como envio de cormeos,
transporte de hielo seco, mantenimiento de equips de anestesia inhalalona, servicios de refaccion o

IF-2022-5 149054 T-APM-GDCTFCONICET

Pégina 18 de 19
|F-2022-84064701-APN-DNMY TS#MS

Pagina 49 de 59



adecuacion de instalaciones para el desamollo de los ensayos conduciuales o las instalaciones
ﬁﬁsmm:tdmndhdeﬁlﬁnﬁcadﬂdmmmnm

Fe prevé |a divulgacion de los resultados pardales que se vayan oblenlendo en Congresos locales
& internacionales, asi como 3 publicacidn de jos resultados finales en ena revista cientifica
infermacional.
* Se presupuesian los gastos administrativos (5% segan indicado) para 12 Unidad Administradora
del financiambenio.

IMPORTANTE: El presupuesio solicitado debe sin excepelén adecuarse estrictamente a kos montos
necesarios para la resolucion o abordaje del desafio especificamente. Mo deben solicitar el
presupuesio maximo permitido, sino el presupuesto necesanio. El programa “Cannabis Argentina™ a
través de su Consejo Asesor evaluard los presupuesios para analizar su adecuacidn al plan de
uzmajupmptreﬂmslendnmmmﬁmmpamhadjwmmw-

Fima y aclaracion responsable legal de la 1B Fima y aclaracidn investigadar résponsabke
Silvina Laura DIAZ, IR
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Anexo |l

Proyecto Cultivo de Cannabis
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Caracteristicas especificas del destinadas al Cultivo de Cannabis
Material biolégico
Se importardn semillas/germaplasma seghn salictud de laboratario,
Condiciones de cultivo y variables

Se establecerdn cultives de plantas madre a partir de semillas provenientes del o de los
bancos genéticos que cumglan con las condiciones indicadas por el proyecto de Investigacion.
La etapa germinativa s& realizers en wna sala de germinecion bajo luces LED v en macelines de
250 cc. en condiciones estériles, para garantizar su mdximo poder germinativo v evitar la
propagacion de diverses patdgencs, con sustrato Inerte a base de fibra de coco, periita v turba.
Dichas madres servirdn como donantes de esquejes para su multiplicacién y utilizacidn en el
resto de las actividades propuestas. Las plantas asi producidas serdn luego cultivadas an
cdmara de cultive. La etaps vegetativa y de florackin se llevard a cabo en los Invernadercs
respectivos, utllizendo o mismeo sustrato, v realizandp dos trasplantes, £l primer trasplante se
hari de los macetines a macetas de 3.51, y el segundo & macetas definitivas de 10 . Tanto los
plantines comao las plantas en estados mis svanzados de desarrallo 22 regardn 8 saturacidn y
pH contralade entre 5.6 y 6.5. Se utikrardn dos fotoperiodos durante todo el desarrolle del
cultivo, 18 horas de luz y & horas de osouridad para plantines y plantas vegetando y 12 hofas
de luz v 12 horas de oscuridad en Las plantas en etapa de Moracion. Los valores de temperatura
e mantendrin en un rangs de entre 24 8 28 "Cy |a humedad relativa (HR%) en valores entrg
S0y 709

El método de trasplants, cosecha y procesamisnts es manusl.

Durante &l erecirmiants vegetativo se realizan padas formativas, control de patégenos,
tutorados v s& aplkcard una serie de fitosanitarios orgdnicos, desde los estadicos mas tempranos
de la planta. Aceite de neem, jabon potésics, terra de distomess y extractos vegetales hardn
parte de bos preventivos de aplicacion foliar y sobre e sustrato. Se empleardn
mitrearganismos benéficos que ayudardn a contralar y prevenir distintos tipos de plagas ¥
patdgenos comod trichodermas y distintas espedes de bacllus spp. Las aplicacionss de
soluciones nutritivas empezardn a partir de [a tercera semana de vida de [as plantas, es decir
una wez arrancada la etapa vegetativae, Los productos de cada linea a emplear serdn diferentes
&n etapa vegeletive v en etapa de floracidn basados en la fisiologla del cannabis y su nutricion,
La eosecha se realizard cuando i mayoria de las inflorescencias tomen uhb apariencia
compacta v los pistilos pazen de color blanca & eolor amarrenado. Ademas, se observard el
estado de maduracidn de los tricomas glandulares como criterio de cosecha, tilizando coma
pardmetro cuando en su mayoria se encuentren de color blanguecing. Con una produccidn
aproximada de 550 gramos de flores par plants con 60 dias de cholo vegetatheo forzado v 60-10
dias de floracion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Dbtencién Semillas -
importacidn

Liembra de plantas
madre

Produccion de
ssquejes

Trasplantes

Crecimbento
vegetativo de clones

Induccldn floral

Cosecha ysecado

Obtencién Semillas
- importacién

Slembra de plantas
madne

Produccién de
esquejes

Trasplantes

Crecirmlento

vipetativo de
clones

Induccién floral

Cosacha y secado
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- Importacidin

Siembra de plantas.

madre o

Produccén de

o ¥lw] e | %)% x]x
Trasplantes L AERENENEAEREENE
Crecimiento

vegetativa de ¥ x| xf = x| x| x| x| =
dongs

Induceion floral il x| x| m] x| x| =®| =] x| x| =
Cosechaysecado | x | x | o [ x| = | x| 2| x|x]| x | x|x

ESQUEMA DE PROPAGACION
Plania donanie n
Frunfaat esarfideon
Splengde deblatniw
it
Lo i Ll S
. i i 1
= Ei:
ia‘:%
i i e )
T I BT R P
| e e S G e s i RN i 0
L SEEL AL T ¥ = & = - -
tiiiiiiiiii
A 100K Para npifacar A CRmEg
el S 6 pievebra

UBICACION DEL CULTIVO ¥ LAS INSTALACIOMNES:

Domkcilio: Ruta Prondncial 210 KA £5. 500
Teldfono: +54 0 11 £913-5415

Mall: hola@plantasyjardines, com.ar
Codigo postal: 1980

Localidad: Partido de Brandsen
Prowincia: Busnos Aires
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INFRAESTRUCTURA DEL PROYECTOD
INVERNADERDS, SALAS, DE CULTIVO EN INTERIOR E INSTALACIONES COMPLEMENTARIAS:

El cultive s desarrollerd en una serie de invernaderos {IRE £ A} disefiados, orientados v
scondicionados para el desarroflo eficiente del cultivo de Capnabls, Estos cuentan con diversas
particularidades basadas en fa etapa de wida en la gue 18 encuentian las plantas que
contienen, El factor comdn es un disefo elevade que garantiza la disminucion ce la
temperatura y evita |a condensaciin de humedad, lo cual brinda una menar demantda de
equipos de refrigeracidn y ventilacion, ademas de evitar [a posible formacién de hongos,
Tamblén cuentan con un sistema de riego automatizado el cusl tendrad como propdsito
mantener el parcentaje de humedad del sustrato en niveles dptimas], iluminacidn
complementarla, sisternas de ascurecimients ¥ ventilacion,

Los sistermas de riego s& abastecen del tanque de suministro ublcado anexo a los invernaderos
Para las actividades de produccidn se diferencisrén zonas dentro del inverndculo sagin los
requerimientas tecnolégicos de cada etapa productiva;

. Zona de germinacidn, plantas madre, esquejes y manigulacién [1 médulo)
& Tana de crecimiento vegetative (1 médulo de cuitiva)
Zona de floracian (2 mddulos de cultivo)

Cultivo de plantas (Zonas de germinacion, plantas madre, etquefes en crecimiento vegetative
v floracion)

invernadero | invernadero floracksn | Serminachin, esquejes,
vegetative plantas madre y
manipulacion

Area total [m2) 0 63 17

Area cultivable {mi2) 15 41 13

llurmbnacidn LED i 5 |

Sisterma de riego por goteo i 5l Mo

Ventilacion pasiva y cenital 5l 5 1|

Sistema de odcurecimisnto No 5E sl

Llstema de calefaccidn 7] 5 sl

INSTALACIONES COMPLEMENTARIAS

Para poder mantener los protocolos de seguridad fitesanitaria y un correcto flujo da
produccidn en el gue se asegure la preservacion de |a materia vegetal y sus buenas préctices
de manejo, la post cosecha y secado, el acopio, la manlpulacidn y procesamiento por parte del
personal capacitado, junto con las tareas de desinfeccidn del personal v de las harramientas,
s destinaran dreas dentro de los invernaderos,

Sala de secado,
Sala de manicurs |deshojado).
- Sals die poopio v refrigeracidn,
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Todas tas instalaciones complementarias estarin equipadas con el instrumental necesario y
condiclones de higlene y seguridad can el objetiva de garantizar la calided y la correcta
trazabilidad de toda la materia vegetal y sus derivados,

Condiciones generales de almacenamisnto para matera prima botdnica, aproximadamente;
Fresca: 15-20°C [ Seca -25-0%C.

Protegido de la lur, Aprodimadamente 38-42% HR

Disposicion de desechos:

Los restos vegetales, saran utilizados en compuestos bioddgicamente actives para ser
incorporadas coma materia argdnica al sitio de cultive mediante distintos sisternas una vez
procesados y que no posean caparidad reproductiva ni paicoactiva alguna,

MEDIDAS DE SEGURIDAD
= Cerco perimetral
- CCTY
- Alarma

MEDIDAS DE CONTROL ¥ CONTENCION

£l desarmollo de las sctividades del proyecto serd registrado de manera actiumlizada en un libre
foliado donde se asentardn todas las actividades relacionadas con &f manejo de las plantas que
& realboen dentro de las instalaciones, mcluyendo un registro de Ingress de personal,
materiales, operaciones oon las plantas, incluyendo recorte de hojas, tomas de muestras para
anilisls o prueba, embolsade de inflorescencias, cosecha, destruccion del material. La
descripcidn serd clara y detallada, indicandose |a localizacidn y la identidad de los materiales
manipuladed. Se incleird an el mismo 8 ndmina del persenal téonico autorizado para trabajar
en las instalaciones, la gue se actualizard indicando fecha de alta y baja de cada téenlco
autorizads, a5l como de lof visitantes ocazionales.

L registrard periddicaments todas [as exicteneias de materiales, induyendo: ingresos [aftas),
indicende arigen, v egresas [bajas) de material reguiado, Incluyendo &l nombre y rdtulo de
cada material, la fecha de ingreso/fegreso de los materiales, v su localizacién dentro de [as
instalaciones; ka cantidad de plantas ingresads/egresada v la producckin de material de
propagacidn,

Todo material vegetal, tales como plantas, muestras, material propagativo y descartes serdn
manejados bajo condiciones que garanticen gue ks mismod no sean liberados al medio y solo
saran tratados segin o autarizade &n el protocsis de manejo,

Todo & material vegetal generado permanecerd en todo momenta dentro de las instalaciones
habilltadas. £l ransporte del material vegetal entre dreas se realizard en envases herméticos
sefladaos y rotulados de scuerdo con las condiciones establecidas en los procedimientos de
tratamiento del material.

Dentra de las cdrmaras de cultive, lod materiales serdn identificadios en todo momento a fin de
garantizar la trazabfidad desde 3u origen.

Todos los insumos de cultive coma macetas, mangueras, regadores, bandejas, etc., serdn
lawados con agus y agentes de limpheza, ¥ luego reutilizados.

Todo el personal trabajard con el equipamisnto especial que garantizard el contacto seguro
con las plantas.

TRAZABILIDAD
Dentro del inverndculofpredio los materisles astardn identificados en todo momento eon el

mismes rotulo que figurs &n las libros a fin de garantizar y controlar la trazabilidad desds su
origen,
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La trazabilidad funcionard eamo herramienta de consulta, andlisis de datos y seguridad, 5S¢
contemplardn todos los estadios, desde las semillas hasta el producto final

Para garantizar la trazabilidad interna del material, cada planta madre lograda serd identificada
con un cadigo dnico v cada procedimiento serd rigurasamente documentado. Al igual que las
plantas madre, s identificard cada esqueje con el mismo sisterna de codificachin,

Con el fin de lograr 1a certificacidn de buenas practicas, en cada etapa de produccién del
cultivo, <& implamentard un protocole de trabajo adaptade al objetiva del proyecto que
contample no stlo las scciones especificas, sino también de ewvaluacidn de las actividades a
traves de indicadares, incluyendo las condiclones de seguridad del personal, entre otros.

Las plantas se cosechardn desde la base y se secardn en condiciones controladas.
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