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CONVENIO DE ASIGNACION DE RECURSOS QUE CELEBRAN POR UNA PARTE, NACIONAL FINANCIERA. S.N.C.. LB.D.,
FIDUCIARIA DEL FIDEICOMISO PUBLICO DE ADMINISTRACION E INVERSION DENOMINADO “FONDQO SECTORIAL DE
INVESTIGACION EN SALUD Y SEGURIDAD SOCIAL", EN LO SUCESIVO EL “FONDO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR EL
DR. RODOLFO CANO JIMENEZ, EN SU CARACTER DE SECRETARIO ADMINISTRATIVO, ASISTIDO POR LA M. EN C. MARGARITA
IRENE CALLEJAY QUEVEDO, EN SU CARACTER DE SECRETARIO TECNICO; Y POR LA OTRA, EL/LA INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN, EN LO SUCESIVO EL “SUJETO DE APOYO”, REPRESENTADO POR
EL/LA DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ, EN SU CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL, INSTRUMENTO QUE
SUJETAN AL TENOR DE LOS ANTECEDENTES, DECLARACIONES Y CLAUSULAS SIGUIENTES:
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ANTECEDENTES

. Elarticulo 1. fracciones Iy I de la Ley de Cicneia y Tecnologia (LCyT). regula los apoyos que ¢l Gobicrno Federal sc cncuentra obligado a otorgar

para impulsar, fortalccer, desarrollar y consolidar la investigacion cientifica. el desarrollo tecnoldgico y la innovacion general en ol pais, asi como
determinar los instrumentos. mediante los cuales ¢ste cumplira con dicha obligacion.

. La Ley Orgénica del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia dispone. en su articulo 13, que la canalizacion de recursos por parte del Conscjo

Nacional de Cicencia y Tecnologia, en lo sucesivo ¢l “CONACYT™, a programas, proyectos, estudios, investigaciones especificas, otorgamicnto de
becas en sus diferentes modalidades y cualquier otro apoyo o ayuda de caracter econdmico que convenga o proporcione, cstard siempre sujeta a la
celebracion de un Contrato o Convenio. segin sea ¢l caso.

. E1 "CONACYT" con basc en las atribuciones legales de que dispone y de conformidad con los lineamientos establecidos en el Plan Nacional de

Desarrollo y en ¢l Programa Especial de Cicneia y Teenologia ¢ Innovacidn, cuyas lincas cstratégicas cstablecen cl apoyo a la Ciencia, la
Teenologia y la Innovacién como clementos de desarrollo del pais y ¢l bienestar de la sociedad en su conjunto. tuvo a bicn expedir las Reglas de
Opcracion de los Programas del “CONACYT™, dentro de las cuales se incluyen las relativas a los Programas de Fomento a la Investigacion
Cicntifica y de Fomento a la Innovacion v al Desarrollo Teenoldgico.

. En fecha 20 de scpticmbre de 2002, la Scerctaria de Salud (la *“SECRETARFA™). ¢l Instituto Mexicano del Scguro Seocial (el “IMSS™) y ¢l

*CONACYT™ con fundamento cn los articulos 23. fraccion I1. 25 y 26 de la LCyT. celebraron un Convenio para cstablecer ¢l “FONDO™.

. Con fecha 3 de septiembre de 2003, sc suscribié un Convenio Modificatorio al *CONTRATO™ con objeto de formalizar la incorporacion del

Instituto de Scguridad v Servicios Sociales dc los Trabajadores del Estado (el “ISSSTE™), al Convenio celebrado por la “SECRETARIA”. cl
“IMSS™ y el “CONACYT?, con fecha 20 de septiembre de 2002.

. El “FONDO”, cn términos del articulo 25, fraccion T de la LCyT. considera como sujetos de apoyo a las Universidades ¢ Instituciones de

Educacion Superior. ptiblicas v particularcs. centros, laboratorios. cmpresas publicas v privadas y demas personas que se inscriban cn cl Registro
Nacional de Instituciones y Empresas Cientificas y Tecnolégicas (RENIECYT), los cuales son clegidos mediantc concurso y bajo las
modalidades que cxpresamente determine ¢l Comité Téenico y de Administracion, con apego a las Reglas de Operacion del Fideicomiso y segin la
Convocatoria correspondicnte.
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- En fecha 14 de mayo de 2014, sc publico la Convocatoria denominada: “Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y Seguridad Social

SS/IMSS/ISSSTE-CONACYT, Convocatoria 20147, en o sucesivo la “CONVOCATORIA”.

. El Comité Técnico y de Administraci6n, en su Vigésima Sexta Sesion, de fecha 20 de octubre de 2014, autorizo la canalizacién de recursos a favor

del “SUJETO DE APOYO” por un monto dc $3,240,000.00 (TRES MILLONES DOSCIENTOS CUARENTA MIL PESOS 00/100 MN ), para
¢l desarrollo del proyecto denominado EFECTO PROTECTOR DE LOS OLIGOSACARIDOS DE LECHE MATERNA EN LA
ENTEROPATIA AMBIENTAL ASOCIADA A DESNUTRICION, en lo sucesivo el “PROYECTO”.

DECLARACIONES

EI “FONDO™ a través de su Representante declara que:

A. Con fecha 01 de octubre de 2002, ¢l “CONACYT?™, cn su calidad de Fideicomitente, celebré con Nacional Financiera S.N.C., 1.B.D., cn su calidad

A.

de Institucion Fiduciaria, celebraron un Contrato de Fideicomiso para cstablecer ¢l “FONDO?, cn lo sucesivo ¢l “CONTRATO™, cuya finalidad
fundamental es la canalizacidn de recursos para la realizacién de investigaciones cientificas o tecnoldgicas, innovacion y desarrollos tecnolégicos,
formaciéon dc recursos humanos cspecializados, becas, divulgacién cientifica y tecnoldgica, creacion y fortalecimiento de grupos o cucrpos
académicos de investigacion y desarrollo teecnoldgico, v de la infraestructura de investigacion y desarrollo que requiera ¢l Scetor Salud. Lo anterior,
cn el marco de los programas que el Comité Técnico y de Administracidn apruebe.

. La “SECRETARJ{A”, por conducto de su Titular el Dr. Jos¢ Angcl Cordova Villalobos, con fecha 01 de cnero de 2011, designé al Dr. Rodolfo

Cano Jiménez como Secretario Administrative del “FONDO?”, con los derechos y obligaciones contenidos en el “CONTRATO” y en sus Reglas
de Operacion.

. El Comit¢ Técnico y de Administracién del “FONDO”, cn su Sexta Scsién Extraordinaria de fecha 11 de febrero de 2011, instruy6 a la Fiduciaria

el otorgamicnto del poder por virtud del cual el Secretario Administrativo dcl “FONDO” comparece a la celebracién del presente Convenio.

. Nacional Financicra, S.N.C., cn su calidad dc Institucién Fiduciaria y en cumplimiento a lo dispuesto en el inciso que antecede le otorgé al Dr.

Rodolfo Cano Jiménez poder general para pleitos y cobranzas, actos de administracién y para cubrir y mancjar cuentas bancarias, mismo que s¢
hizo constar cn cl testimonio de la escritura pablica nimero 45,615. de fecha 15 de marzo de 2011, pasada ante la fe del Lic. Gabricl Benjamin Diaz
Soto. Notario Pablico nimero 131 de la Cindad de México, Distrito Federal.

. Tiene establecido su domicilio en Avenida Insurgentes Sur nimero 1971, Torre IV, piso 6, Colonia Guadalupe Inn, Delegacién Alvaro Obregén,

Codigo Postal 01020, en la Ciudad de México, Distrito Federal, mismo que sefiala para los fines y efectos legales de este Convenio.

El “SUJETO DE APOYO” a través de su Representante Legal declara que:

Es una Institucién Piiblica FEDERAL legalmente constituida en los términos de las leyes mexicanas, a través de DECRETO, emitido por ¢l Poder
Ejecutivo, acto que fue debidamente publicado cn el DIARIO OFICIAL DE LA FEDERACION. en fecha 30 DE DICIEMBRE DE 1944, para los
efectos legales correspondientes.

- El (1a) DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ cuenta con las facultades para suscribir el presente Convenio, tal y como se desprende

de la escritura Pablica nimero 137232, de fecha 21 DE JUNIO DE 2012, pasada ante la fe del Lic. LIC. IGNACIO SOTO BORJA, Notario Puiblico
numero 129 de DISTRITO FEDERAL, MEXICO, D.F, manifestando que a la fecha de firma del presente instrumento, sus facultades no le han sido
revocadas ni modificadas en forma alguna

. Su Registro Federal de Contribuyentes inscrito en la Secretaria de Hacienda y Crédito Pablico es INC710101RH7.

. En atencidn a la “CONVOCATORIA™, presento a concurso la propucsta denominada “EFECTO PROTECTOR DE LOS OLIGOSACARIDOS

DE LECHE MATERNA EN LA ENTEROPATIA AMBIENTAL ASOCIADA A DESNUTRICION®, con nimero 000000000233305, dc la que
sc derivo ¢l “PROYECTO™, mismo quc se relaciona en ¢l Antecedente 8, que forma parte del objcto del presente Convenio.




E. Ticne establecido su domicilio en VASCO DE QUIROGA EXT/INT 15, BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI, TLALPAN, C.P.14080,
MEXICO, DISTRITO FEDERAL, mismo que sefiala para los fines y cfectos legales de estc Convenio.

F. En cumplimiento a lo dispucsto por los articulos 16. 17 y 25, fraccién II de la LCyT, sc cncuentra inscrito cn ¢l Registro Nacional de Instituciones
y Empresas Cientificas y Tecnolégicas (RENIECYT), a cargo del “CONACYT?™. tal y como sc acredita con la constancia dc inscripcion numero
006.

G. E1 “SUJETO DE APOYO” manificsta bajo protesta de decir verdad, que la celebracién del presente instrumento juridico lo realiza para su propio
beneficio, por lo que no actiia como intcrmediario o para beneficio de otra persona fisica o moral u otras personas fisicas o moralcs actian como
intermediarios para la presentacién de la propuesta correspondiente; cn ¢l entendido que los recursos que otorga ¢l “FONDO™ son piblicos, a titulo
personal y en benceficio del fomento de la investigacion cientifica, tecnolégica y la innovacién en cl pais.

II. Declaracién Conjunta:
UNICA. Las partes cxpresamente manifiestan su conocimicnto al contenido de lo dispuesto por el articulo 12, fraccién IT de la LCYT que a la letra dice:

“Los resultados de las actividades de investigacién, desarrollo tecnolégico e innovacion que sean objeto de apoyos en términos de esta Ley seran
invariablemente evaluados y se tomarin en cuenta para el otorgamiento de apoyos posteriores™.

Expucsto lo anterior, las partes sc obligan de acuerdo con las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERA. OBJETO

El objeto del presente Convenio conforme a lo dispuesto por el articulo 1 de la LCyT, consiste en ¢l establecimiento de las condiciones a que se sujeta la
canalizacion de los recursos otorgados por ¢l “FONDO” en favor del “SUJETO DE APOYO”, para el desarrolle del “PROYECTO” denominado
EFECTO PROTECTOR DE LOS OLIGOSACARIDOS DE LECHE MATERNA EN LA ENTEROPATIA AMBIENTAL ASOCIADA A
DESNUTRICION, cuya responsabilidad de ejecucion y correcta aplicacién de los recursos, queda desde este momento plenamente asumida por cl
“SUJETO DE APOYO™.

El objetivo del “PROYECTO” ¢s ESTABLECER UN MODELO ANIMAL DEL ECOSISTEMA INTESTINAL HUMANO QUE PERMITA ESTUDIAR

LOS MECANISMOS DE INDUCCION DE LA ENTEROPATIA AMBIENTAL ASOCIADA A INFECCION Y MALA NUTRICION, Y DEFINIR EL
PAPEL DE LOS OLIGOSACARIDOS DE LECHE MATERNA EN LA PREVENCION DE LA ENTEROPATIA AMBIENTAL

SEGUNDA. CANALIZACION DE RECURSOS

E1 “FONDO™ con cargo a su patrimonio. en cumplimiento al Acuerdo emitido por el Comité Técnico y de Administracion y con sujecion a lo cstablecido
en ¢l presente Convenio, canaliza al "SUJETO DE APOYO" la cantidad total de $3,240,000.00 (TRES MILLONES DOSCIENTOS CUARENTA
MIL PESOS 00/100 MN ).

El “SUJETO DE APOYO?” debera presentar ¢l Comprobante Fiscal Digital por cada una de las ministraciones. Las partes acuerdan que las ministracioncs
s¢ comprobaran por medio del estado de cucnta de Nacional Financiera, S.N.C., como Institucién Fiduciaria del “FONDO>.

Una vez liberada la primera ministracion y a la conclusion de la primera etapa del “PROYECTO”, ¢l “SUJETO DE APOYO” presentara ¢l Informe

Técnico v el Informe Financiero. de conformidad con los Anexos Une y Dos, a efecto de que se realice la ministracion correspondiente al periodo siguiente
y asf sucesivamente, hasta la conclusion del “PROYECTO”.

TERCERA. ANEXOS
Los Ancxos que forman parte integral del presente Convenio sc componen por lo siguiente:

1. El Anexo Une contiene el Desglose Financiero del “PROYECTO™.

2. El Anexo Dos conticnc el Cronograma de Actividades por ctapa que se aprobd al “PROYECTO™.

Los Anexos sélo podran ser modificados si para cllo concurre la voluntad dc las partes, mediante la suscripeion de un Convenio Modificatorio.



'CUARTA. OBLIGACIONES DEL “FONDO”

a) Canalizar al “SUJETO DE APOYO” los rccursos ccondmicos a que se refiere la Clausula Segunda dc este instrumento, mismos quc seran
entregados en términos dc lo presentado en la propucsta contenida en ¢l Anexo Uno, a través de la ministraciones correspondientes a cada una de las ctapas
que conforma en su conjunto ¢l “PROYECTO”.

b) Vigilar por conducto del Secretario Administrativo y el Secretario Técnico la debida aplicacion y adecuado aprovechamicnto de los recursos
ccondmicos, efectivamente canalizados al “SUJETO DE APOYO?”, conforme al contenido dc los Anexos Uno y Dos.

c) El “FONDO”, a través de los medios que considere pertinentes, podra practicar visitas de supervision, asi como solicitar informacion téenica y
financicra, con el propésito de constatar ¢l grado de avance cn cl desarrollo de los trabajos y la Correcta aplicacion de los recursos canalizados al
“SUJETO DE APOYO”.

QUINTA. OBLIGACIONES DEL “SUJETO DE APOYO™

a) El“SUJETO DE APOYO™ se obliga a destinar bajo su mas estricta responsabilidad los recursos econémicos ministrados por el “FONDO”,
exclusivamente a la realizacion del “PROYECTO?, de conformidad con lo dispuesto en el presente Convenio y los Anexos que forman parte integral del
mismo.

b) El“SUJETO DE APOYO” s¢ obliga a desarrollar cl “PROYECTO" conforme a lo contenido en los Anexos Uno y Des, mismos que forman parte
integral del presente Convenio.

c) El “SUJETO DE APOYO” queda cxpresamente obligado a proporcionar las facilidades necesarias para permitir ¢l acceso a sus instalaciones, asi
como para mostrar la informacion técnica y financiera que le sca solicitada por ¢l “FONDO™.

d) El "SUJETO DE APOYO" dcbera abrir un sistema de registro contable de los movimientos financicros relativos al “PROYECTO™, asi como
contar con un expedicnte especifico para la documentacién del mismo.

e) El“SUJETO DE APOYO” debera de guardar toda aquelia informacion técnica-financiera que se genere y que estime relevante para realizar futuras
evaluaciones sobre ¢l “PROYECTO”, durante un periodo de 5 (cinco) afios posteriores a la conclusidn del mismo.

f) El “SUJETO DE APOYO” sc obliga a informar dc mancra inmediata at Area de Quejas y Responsabilidades del Organo Interno de Control en ¢l
“CONACYT?, asi como al Area de Quejas y Responsabilidades del Organo Interno de Control de la “SECRETARIA™, en ¢l caso de que algin servidor
publico del “CONACYT” o la “SECRETARIA”, por si, o por intcrposita persona solicite o reciba indebidamente para si o para otro, dincro o cualquicr
otra dadiva, o acepte una promesa, para hacer o dejar de hacer actos o acciones relacionadas con ¢l cumplimiento del presente instrumento juridico.

g)  Rendir los informes a que hace referencia la Clausula Sexta de este Convenio.

SEXTA. INFORMES

El “SUJETO DE APOYO” dcbera presentar los Informes respecto del avance del *PROYECTO?, de conformidad con lo siguicntc:

1. Informe Financicro acorde al Desglose establecido en ¢l Anexo Uno del “PROYECTO™.

2. Informe Téenico al cicrre de cada ctapa conforme a las actividades cstablecidas en ¢l Anexo Dos del “PROYECTO?, ¢l cual podra scr revisado por
un cvaluador acreditado que para tal cfecto se designe.

Los Informes, deberan contener los entregables compromctidos para esa ctapa, la informacién de la aplicacion de los recursos canalizados, y una valoracién
razonable sobre la viabilidad de alcanzar el objctivo del “PROYECTO™ por parte del “SUJETO DE APOYO”.

Una vez liberada la primera ministracion y a la conclusién de la primera ctapa del "PROYECTO", ¢l "SUJETO DE APOYO" presentara los Informes
Téenico y Financiero, a cfecto de que se realice la validacion correspondiente de los mismos por partc del Secretario Técnico y ¢l Secretario
Administrativo respectivamente, a fin de realizar la ministracion correspondiente a la siguiente etapa y asi sucesivamente, hasta la conclusién del
“PROYECTO™.

El “SUJETO DE APOYO™ debera presentar ¢l Informe Final Técnico y Financiero en un término de 30 (treinta) dias naturales contados a partir de la
fecha de la conclusion del “PROYECTO?”, en el que incluira la solicitud expresa del Finiquito de los recursos econdmicos otorgados. considerando ¢l
debido cumplimiento del "PROYECTO" y que los recursos canalizados fueron utilizados tinica y exclusivamente para su desarrollo.

Para la expedicion del Finiquito sera indispensable que al término del "PROYECTO", ¢l "SUJETO DE APOYO" reembolse al "FONDO™" el remanente
de los recursos econémicos que no haya aplicado al desarrollo del "PROYECTO™, en la cuenta que se determine para tal efecto.

De proceder los Informes Finales Técnico y Financiero, el "FONDOQ" por conducto del Secretario Técnico y del Secretario Administrativo emitird el
Acta Finiquito respectivamente, en el que se contendré la resolucion de cierre del "PROYECTO", conforme a los criterios y procedimientos establecidos
por ¢l “FONDO”.



SEPTIMA. AREAS DE COORDINACION

El Secretario Administrative rcalizara ¢l seguimiento financicro y administrativo del uso dc los recursos del “FONDO” por ¢l “SUJETO DE APOYO”
cn cl “PROYECTO” aprobado.

El Secretario Técnico coordinara ¢l segnimicnto técnico del “PROYECTO?” apoyado con los recursos del “FONDO™, asi como las ¢valuaciones dc
resultados del mismo.

E]l “SUJETO DE APOYO” dcsigna a cl/ la DRA. LUZ ELENA CERVANTES VILLAR, como Responsable Técnico del “PROYECTO™, quicn sera ¢l
cnlace con ¢l Secretario Técnico del “FONDO” para los asuntos técnicos, teniendo como obligacion principal la ejecucion del “PROYECTO”, del
cumplimiento de sus objetivos y metas, asi como de la generacién de los productos entregables, y en general supervisar el fiel cumplimiento del presente
Convenio.

En caso de ausencia temporal mayor a 30 (treinta) dias naturales o definitiva del Responsable Técnico, el “SUJETO DE APOYOQ” deberé designar un
sustituto, notificando de ello al Secretario Técnico del “FONDO™, en un plazo que no excedera de 15 (quince) dias naturales posteriores a que éste se
ausente.

El “SUJETO DE APOYO” designa a e¢l/ la MARTHA ARREDONDO URZUA, como Responsable Administrativo del “PROYECTO”, quien auxiliara
al Responsable Técnico en su funcion de enlace con el Secretario Administrative y tendré la responsabilidad del control administrativo y contable, la
correcta aplicacion y comprobacion de los recursos canalizados por el “FONDO™, asi como la elaboraci&oa cute;n de los informes financieros y
administrativos requeridos por el “FONDO”.

En caso de ausencia temporal mayor a 30 (treinta) dias naturales o definitiva del Responsable Administrativo, ¢] “SUTETO DE APOYO” debera designar
un sustituto, notificando de cllo al Secretario Administrativo del “FONDO?, en un plazo que no cxcedera de 15 (quince) dias naturales posteriores a que
éste se ausente.

OCTAVA. CUENTA DE CHEQUES

El “SUJETO DE APOYO” debera disponer de una cuenta de cheques exclusiva para la canalizacién de los recursos asignados al desarrollo del
“PROYECTO", dicha cucnta estara a nombre del “SUJETO DE APOYO” y serd operada mancomunadamente por el Responsable Téenico y cl
Responsable Administrativo a que sc reficre la Cldusula antertor, por lo que scra necesario que la misma se encuentre debidamente acreditada ante cl
"FONDO", previamente a la entrega de los recursos.

En caso de que ¢l "SUJETO DE APOYO", mancje cuentas concentradoras, debera asignar una cuenta especifica para ¢l “*PROYECTO”, notificando de
ello al Secretario Administrativo, a fin de que se acredite la misma.

En caso de que la cuenta de cheques gencre rendimientos, estos deberan ser reintegrados al "FONDO" al término del “PROYECTO?, a través de la
cuenta que sc determine para el efecto.

Las ministraciones asignadas para la realizacion de los proyectos no formaran parte del patrimonio del “SUJETO DE APOYO?, ni dc su presupuesto.

NOVENA. DERECHOS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL Y/O AUTOR

La titularidad de los derechos de autor de naturaleza patrimonial y los derechos de propiedad industrial de las obras, procesos. patentes, marcas, modelos de
utilidad, disciios industriales, innovaciones o cualquier otro producto de investigacion que realice o produzea durante ¢l desarrollo del “PROYECTO™ por
¢l "SUJETO DE APOYO" ¢n forma individual o con la colaboracion con otros, en virtud del “PROYECTO™, scran propicdad tnica y cxclusiva de quicn
conforme a derccho corresponda. respetando en todo momento los derechos morales de quienes intervengan cn su realizacion.

En lo no previsto ¢n la presente Clausula, sc cstard a lo regulado en la Ley Federal del Derecho de Autor, en la Ley de la Propicdad Tndustrial y en los
demas ordenamientos aplicables.

El “SUJETO DE APOYO™ cstara obligado a informar por cscrito al “FONDO™ sobrc el cstado que guarden los citados derechos y sobre las posibles
implicacioncs quc cllo represente para la viabilidad del “PROYECTO”.

En las publicacioncs o presentaciones en cventos que se realicen. derivadas o relacionadas con el resultado del “PROYECTO”, ¢l “SUJETO DE
APOYO?” debera dar, invariablemente, ¢l crédito correspondiente al “FONDO”, agregando la leyenda: “Proyecto Apoyado por el Fondo Sectorial de
Tnvestigacion en Salud y Seguridad Social™.

El “FONDO?” pactara con el "SUJETO DE APOYO" el uso de los derechos de propiedad industrial derivados del "PROYECTO". en aquellos casos en
que exista un interés de Estado debidamente justificado. sujetandose a los términos y condiciones que se estipulen en los Convenios correspondientes.

DECIMA. INFORMACION RESERVADA

Las partes se comprometen a tratar como reservada toda la informacién generada a través del “PROYECTO” en ejecucion, asi como la intercambiada o
acordada con motivo del presente instrumento y la necesaria para el desarrollo del “PROYECTO”, excepto aquélla que deba considerarse ptiblica en
términos de lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Piblica Gubernamental, su Reglamento y demas disposiciones
juridicas aplicables.



DECIMA PRIMERA. ACCESO A LA INFORMACION
El “SUJETO DE APOYO” sc compromete a proporcionar la mformacion del *PROYECTO” requerida por el Sistema Integrado de Informacion sobre

Investigacion Cientifica, Desarrollo Tecnologico e Innovacién (SIICYT) quc opera ¢l “CONACYT”. Dicha informacion sera publicada en su pagina de
Internet, dando con ello cumplimicnto a las disposiciones de la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Puablica Gubernamental.

DECIMA SEGUNDA. PREVISIONES ETICAS, ECOLOGICAS Y DE SEGURIDAD
El “SUJETO DE APOYO?" se obliga a cumplir y hacer cumplir durante ¢l desarrollo del “PROYECTO™ y hasta su conclusion la legislacion aplicable

cspecialmente en materia ecoldgica, de proteecién a la bioscguridad y la biodiversidad, asi como a respetar las convenciones y protocolos cn materia ética
aplicada a la investigacién, la legislacién aplicable y la normatividad institucional en materia de seguridad.

DECIMA TERCERA. RESCISION

El “FONDO?” podra rescindir el presente Convenio al “SUJETQO DE APOYOQ™, sin necesidad de declaracion judicial previa ni de dar aviso por escrito,
cuando éste incurra en alguno de los supuestos de incumplimiento que de manera enunciativa mas no limitativa, a continuacién se sefialan:

a)  Aplique los recursos canalizados por ¢l "FONDO" con finalidades distintas a la realizacion directa del "PROYECTO".

b)  No brinde las facilidades de acceso a la informacion, o a las instalaciones donde se administra y desarrolla el "PROYECTO".

¢) Por identificacion de desviacioncs no reportadas cn la etapa de desarrollo correspondiente, por parte de los Responsables Téenico y/o Administrativo.
d)  Proporcione informacién o documentacion falsa.

e)  Retirar los recursos de la cuenta especifica del “PROYECTO? para transferirlos a otras cuentas no relacionadas con ¢l objcto del mismo.

f)  Incurra cn algin otro incumplimiento a cste Convenio y a sus Ancxos.

Cuando el “*FONDO?, cjercite ¢l derecho contenido en la presente Clausula, el “SUJETO DE APOYO™ reembolsara la totalidad de los recursos que le

fueron canalizados en un plazo no mayor de 30 (treinta) dias naturales, contados a partir del requerimiento escrito que se¢ le formule para tales efectos, con
independencia de que se haga acreedor a la sancién a que se refiere la Clausula siguiente.

DECIMA CUARTA. CANCELACION DEL RENIECYT

En los casos en que ¢l incumplimicnto por parte del “SUJETO DE APOYO” a las obligacioncs que asume por virtud del presente instrumento legal. que
impida continuar con cl desarrollo del “PROYECTO”, y quc haya sido omiso a los requerimicntos del

Secretario Administrativo y/o Secretario Técnico, previo Acucrdo del Comité Téenico y de Administracion, este solicitard a la Unidad de Asuntos
Juridicos que a través de la Direccién del RENIECYT, sc convoque a la Comision Interna de Evaluacion a efecto de conocer y resolver lo conducente
respecto a la procedencia de cancelacién del RENIECYT, conforme a lo dispucsto cn ¢l articulo 52 de las Bases de Organizacion y Funcionamiento del
Rogistro Nacional de Institucioncs y Empresas Cientificas y Tecnologicas.

DECIMA QUINTA. TERMINACION ANTICIPADA

El “FONDO” podra dar por terminado de mancra anticipada cl presente Convenio, cuando a su juicio cxistan circunstancias que impidan continuar con ci
desarrollo del “PROYECTO™, previa notificacion por escrito que sc haga al “SUJETO DE APOYO™ con una anticipacién minima dc 30 (treinta) dias
naturales.

En cl supuesto de terminacion anticipada del presente Convenio, ¢l “SUJETO DE APOYO” recmbolsara en deposito al “FONDO™, a la cuenta que s¢
determine para tal efccto. ¢l remanente de los recursos de apoyo ccondmico que, en su caso, no haya aplicado al “PROYECTO™, cn un plazo no mayor a
30 (treinta) dias naturales contados a partir dc la fecha de conclusion del mismo.

DECIMA SEXTA. CASO FORTUITO Y/O FUERZA MAYOR
En aquellos casos en que el incumplimiento por parte del “SUTETO DE APOYO”, sea por consecuencia de caso fortuito o causas de fiuerza mayor, debera

notificar al “PFONDO?” dichas circunstancia, debiendo reembolsar en la cuenta que para tal efecto se determine, el remanente de los recursos econémicos
que no haya aplicado al “PROYECTO”, en un plazo no mayor a 30 (treinta) dias naturales contados a partir de la notificacién correspondiente.

DECIMA SEPTIMA. RESPONSABILIDAD CIVIL

Queda expresamente pactado que las partes no tendran responsabilidad civil por los dafios y perjuicios que pudieran causarse como consecuencia de caso
fortuito o fuerza mayor, particularmente por el paro de labores académicas o administrativas, en la inteligencia de que una vez supcrados estos eventos, s¢
reanudaran las actividades en la forma y términos que dictaminen las partes.



DECIMA OCTAVA. DEVOLUCION DE LOS RECURSOS

El “SUJETO DE APOYO?” por conducto dcl Responsablc Administrativo del “PROYECTO?, cn caso de cualquier devolucién de recursos ccondmicos a
la cuenta que para tal efecto le sciale ¢l “FONDQ”, debe notificar inmediatamente al Secretario Administrativo y/o Secretario Técnico, y comprobar
dicho reintegro mediante la entrega de 1a copia de la ficha de deposito o de la transferencia clectrénica, a efecto de que el recurso pueda ser identificado.

DECIMA NOVENA. RELACION LABORAL

El “FONDO™ no establccera ninguna relacién de caracter laboral con ¢l personal que ¢l “SUJETO DE APOYO™ llcgasc a ocupar para la realizacion del
“PROYECTO, cn consecucncia, las partes acucrdan que ¢l personal designado, contratado o comisionado para la realizacion del “PROYECTO”, estard
bajo la dependencia directa del “SUJETO DE APOYO™; y por lo tanto, en ningfin momento se considerara al “FONDO™ como patron solidario o
sustituto, ni tampoco al “SUJETO DE APOYO” como intermediario, por lo que el “FONDO” no asume ninguna responsabilidad que pudiera presentarse
en materia de trabajo y seguridad social, por virtud del presente Convenio.

VIGESIMA. ACTUALIZACION DE DATOS EN EL RENIECYT

El “SUJETO DE APOYO? tendra la obligacion de informar al “CONACYT?”, a través de la Direccidn del Registro Nacional de Instituciones y Empresas
Cientificas y Tecnoldgicas adscrita a la Unidad de Asuntos Juridicos, entre otros cambios los de su sitnacién econémica, cambio de domicilio legal, razén o
denominacién social o representante legal. Asimismo, el “SUJETO DE APOYO" sc obliga a mantener actualizada su inscripcion e informacién en el
RENIECYT.

VIGESIMA PRIMERA. VIGENCIA

El presente Convenio tendrd una vigencia de 36 meses, contiandose a partir de Ja fecha de la primera ministracién, entendiéndosc como formalizado al
momento en que s¢ cuente con la firma de todas y cada una de las partes que intervienen en el mismo.

No obstante, la vigencia al Convenio podré prorrogarse siempre quc se cuente con cl consentimiento de las partes por escrito, conforme a lo dispuesto en la
Clausula Tereera del presente instrumento.

Las obligaciones a cargo del “SUJETO DE APOYO™, rclacionadas con la fiscalizaciéon de los recursos empleados para el financiamiento del
“PROYECTO”, contintian incluso despucs de que cl “FONDO?” cmita ¢l Acta Finiquito.

VIGESIMA SEGUNDA. CONSENTIMIENTO ELECTRONICO

En términos del articulo 1803, fraccion I del Codigo Civil Federal. las partes acucrdan quc cs su voluntad aceptar integramente ¢l contenido obligacional de
cste Convenio a través de su suscripcién mediante ¢l Sistema de People Soft, por lo que reconocen que dicho medio constituye ¢l consentimicnto expreso
del presente acucrdo de voluntades.

VIGESIMA TERCERA. ASUNTOS NO PREVISTOS

Los asuntos relacionados con ¢l objcto de este Convenio y quc no queden cxpresamente previstos en sus Clausulas, ni en sus Ancxos, scran interpretados y
resucltos dc comiin acucrdo por las partes, apelando a su buena fe y consccucion de mismos propdsitos, haciendo constar sus decisiones por escrito.

VIGESIMA CUARTA. AUSENCIA DE VICIOS DE VOLUNTAD

Las partes manificstan que cn la celebracion del presente Convenio no ha mediado circunstancia alguna que induzca a crror, dolo, mala fc u otra
circunstancia que afecte o vicic la plena voluntad con que celebran el presente instrumento, por lo que ¢l mismo cs valido para todos los efectos legales
conducentes.

VIGESIMA QUINTA. JURISDICCION

Para la solucién a toda controversia que se pudiera suscitar con motivo de la interpretacion, ejecucion y cumplimiento del presente Convenio y sus Anexos,
y que no se resuelva de comtn acuerdo por las partes, éstas se someteran a las Leyes Federales vigentes y Tribunales Federales competentes de la Ciudad
de México, Distrito Federal, renunciando desde ahora a cualquier otro fuero que les pudiera corresponder en razén de sus respectivos domicilios presentes o
futuros.

PREVIA LECTURA Y CON PLENO CONOCIMIENTO DE SU CONTENIDO, LAS PARTES EXPRESAN SU CONSENTIMIENTO
ELECTRONICO AL PRESENTE INSTRUMENTO QUE A CONTINUACION SE INSERTA PARA CADA UNA DE ELLAS.



POR EL “FONDO”

POR EL “SUJETO DE APOYO”

DR. RODOLFO CANO JIMENEZ

Secretario Administrativo

DR. DAVID KERSHENOBICH
STALNIKOWITZ

Representante Legal

M. EN. C. MARGARITA IRENE

CALLEJAY QUEVEDO

Secretario Técnico

MARTHA ARREDONDO URZUA

Responsable Administrativo

DRA. LUZ ELENA CERVANTES
VILLAR

Responsable Técnico

LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN, CORRESPONDEN AL CONVENIO DE ASIGNACION DE RECURSOS QUE CELEBRAN NACIONAL
FINANCIERA, S.N.C., EN SU CARACTER DE FIDUCIARIA DEL FIDEICOMISO PUBLICO DE ADMINISTRACION E INVERSION
DENOMINADO “FONDO SECTORIAL DE INVESTIGACION EN SALUD Y SEGURIDAD SOCIAL”, EL “FONDO” Y INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN, EL “SUJETO DE APOYO”, MEDIANTE EL CUAL
ESTABLECEN LAS CONDICIONES PARA OTORGAR EL APOYO PARA LLEVAR A CARO EL “PROYECTO” DENOMINADO EFECTO
PROTECTOR DE LOS OLIGOSACARIDOS DE LECHE MATERNA EN LA ENTEROPATIA AMBIENTAL ASOCIADA A DESNUTRICION.~

CONSTE.
Ancxo 1: Desglosc Financicro
a) Aportacioncs solicitadas al Fondo
Rubros a Financiar Etapa 001 Etapa 002 Etapa 003 Etapa 004 Suma
Gasto corriente
319 Gastos dc capacit y cntren 0.00 0.00 100.000.00 0.00 100,000.00
326 Material de cons de uso dircct 355,000.00 340,000.00 765.000.00 960,000.00 2,420.000.00
328 Pasajes 30.000.00 0.00 0.00 0.00 30,000.00
329 Public, edic ¢ impresioncs 0.00 0.00 0.00 15.000.00 15,000.00
332 Seres vivos 0.00 15,000.00 0.00 0.00 15.000.00
333 Servi externos cspecdos a 3 ex 0.00 0.00 200.000.00 200,000.00 400,000.00
335 Software cspecializado 0.00 0.00 250.000.00 0.00 250,000.00
336 Viaticos 10.000.00 0.00 0.00 0.00 10,000.00
Total gasto corriente 395,000.00 355,000.00 1,315,000.00 1,175.000.00 3.240,000.00



trabajara con el
[Hospital Civil de
(Oaxaca para
identificar nifos
mcnores de 2 afios
que seran
estratificados, de
acucrdo a sus indices
antropométricos e
istoria clinica. cn
ifios con
desnutricion y nifios
sanos. Se incluiran 10
ifios dentro de cada
PO Y SC
rccolectaran mucstras
de heces de cada uno
de cllos. Se
dcterminard la
composicién de la
microbiota por grupo

para determinar a
priori los patrones
[metagendmicos
sociados con cada
po de nifios. Al
[mismo tiempo s¢
rcalizara la
produccion de
oligosacaridos de
lcche materna que ya
son sintetizados en
nucstro laboratorio
Imcdiantc procesos
biotcenologicos
utilizando E. coli
Imodificada cn su
mctabolismo y
Imutada en genes
especificos, por lo
que la bacteria es
capaz de realizar a
Inivel intracelular las
reacciones de
licosilacion
Fecesarias para la
sintesis. El proceso de
fermentacion se
realiza en biorreactor,
cont lo que los niveles
de produccion son en
escala de gramos y se

de mucstras dc heces [sano. La segunda meta

identificar 10 nifios con
desnutricion clinica y
antropométrica y 10
nifios sanos como
donadores de las
mucstras de heces. La
determinacion del
Imicrobioma cn las
Imuestras de heces
obtenidas nos permitira
cstablecer si existen
diferencias cn la
Imicroflora intestinal
entre los nifios
desnutridos y los nifios
anos. La hipdtesis cs
que la microbiota del
ifio con cntcropatia
mbicntal y
desnutricion cs
difcrente de la del nifio

cs la produccion de los
oligosacaridos por
fcrmentacion en
biorreactor en la
cantidad necesaria para
los cstudios de
protcccion ¢
inmunomodulacion cn
c] modelo experimental
murino

facudan al Hospital Civil de Oaxaca por

%)

obtendran de 20 nifios menores de 2 afios que

requerir atencion médica. En cada caso se
solicitara cl consentimiento de los padres o
tutores para la obtencion de la muestra y se
plicara un cucstionario para recabar la
informacion de salud general del nifio y
determinar sus indices antropométricos,
definiendo con ello su estado nutricional. Se
elegitan 10 menores con diagnéstico de
desnutricion de acuerdo a los indicadores de
talla para cdad y peso para talla, y por cada
Imuestra dc un nifio con desnutricion se
obtendra otra de un nifio de la misma edad
sin indices de desnutricion. Las muestras se
congelaran de inmediato y se enviaran al
laboratorio del Depto. de Infectologia del
INCMNSZ, donde se pulverizaran en
nitrégeno liquido, preparando pooles y
scparando alicuotas, con la cantidad
nceesaria para la determinacion del
microbioma y la inoculacién de los ratones,
lque se almacenaran a -70°C. Justificacién: Es
Inccesario caracterizar el estado clinico y
nutricional de los nifios para ascgurar la
proccdencia de las muestras y asociar los
resultados que se obtengan posteriormente
con cl fenotipo de desnutricion y patrones
Imetagenomicos. El proceso de biosintesis de
oligosacaridos consta dc 4 pasos principales:
1. La instalacion del Biorreactor, cn cl que se
larma ¢l biorreactor con cl medio de cultivo y
as soluciones estériles suplementarias
antibiéticos, inductor, anticspumante,
INH4OH, ctc.), y se ajustan los parametros
iniciales de tempceratura, pH, oxigeno
disuclto y agitacion. 2. Produccion, en ¢l que
Kespuds de inocular el medio de cultivo, sc
rcaliza la induccién y mantenimiento con
condiciones controladas, monitorizando la
kinética de produccion. 3. Lisis, en el que se
kiesmonta el biorreactor, se cosecha el cultivo
Iy se lisan las bacterias para la recuperacion
ke oligosacaridos a nivel intra y extracelular.
4. Purificacion de oligosacaridos, en el que se
combinan técnicas de cromatografia liquida
en columna de carbon granular y
cromatografia en silica gel (flash), con
rotoevaporacion de fracciones. Finalmente,
Ise realiza el calculo de la pureza y el
rendimiento del proceso. Justificacion: Es
nccesario contar con oligosacaridos con el

clinica y nutricional
de los nifios que
fungiran como
donadores de las
mucstras que scran
uthizadas en ¢l
cstudio. 2. Muestras
de heees cuya
caracterizacion
metagendmica
[podra asociarse con
cl fenotipo sano o
de desnutricién de
los nifios, y que
scrviran de base
para cl desarrollo
del modclo
cxperimental
murino. 3.
Oligosacaridos de
alta pureza, en
cantidad suficicnte
para poder llevar a
cabo los cstudios
del impacto de los
oligosacaridos de
lcche materna en la
prevencion de la
cntcropatia
ambicntal.

indice de pureza adecuado y en cantidad

- Total gasto corriente + gasto inversion: 395,000.00 355,000.00 1,315,000.00 1,175,000.00 3,240,000.00
Total por tipo de aportacién Etapa 001 Etapa 002 Etapa 003 Etapa 004 Suma
a) APORTACIONES FONDO 395.000.00 355,000.00 1,315,000.00 1,175,000.00 3.240,000.00
b) APORTACIONES CONCURRENTES 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
¢) OTRAS APORTACIONES 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
TOTAL 395.,000.00 355,000.00 1,315,000.00 1,175,000.00 3,240.000.00
Anexo 2: Cronograma de actividades por etapa
Fecha
Fecha | Fechade| informe
|Etapa] Descripcién De La | Descripcién De La .. inicial | termino | avancey
# Etapa Meta Actividades Productos | p\y, Nivi- | DD-MM- | final
AAAA | AAAA |DD-MM-
AAAA
001 |En esta fase se [La primera meta es Las muestras de heces para el estudio se 1. Clasificacion 02/02/2015[01/08/2015]01/08/2015




cucnta con métodos
de purificacion
cromatograficos que
permiten obtener el
producto con la
purcza necesaria para
ser aplicado cn
cnsayos in vivo.

suficiente para poder utilizarlos como
suplemento alimenticio en el modelo
kexperimental en ratones.

002

[Para establecer el
Imodelo expcerimental
murino sc
desarrollaran tres
fascs. En la primera
sc generaran ratoncs
lnotobidticos
climinando la
microflora murina por
tratamicnto con

ntibidticos. En la
counda fase se
ransplantara la
icrobiota fecal
umana (de nifios con
sin desnutricién) cn
los ratoncs
gnotobidticos
producidos. para

intcstinal humano en
cl intestino de raton
que nos permita
cstablecer el modelo
dc cstudio. En la
tercera fase se
rcalizara el cstudio
cxperimental con la
ladministracion de
oligosacaridos en el
gua para beber y
dieta controlada con
concentraciones
conocidas de
proteina. Durante el
periodo de
seguimiento
establecido
inicialmente en 21
dias, se obtendran las
muestras fecales
necesarias para ¢l
cultivo y para la
dcterminacidn del
[microbioma que se
realizara
posteriormentc por
sccuenciacion (168
I'/RNA). Las muestras
dc tcjido para la
rcalizacion de los
estudios histologicos
[y la transcriptomica
intestinal sc
obtendran por
sacrificio y rescccion
intestinal.

Establecer un modelo
animal del ecosistema
intestinal humano que
[permita cstudiar los
mecanismos de
induccién de 1a
cnteropatia ambiental

lasociada a infeccion y

mala nutricidn, y
definir el papel de los
oligosacaridos de leche
matcrna en la
prevencion de la
cnteropatia ambiental.
La hipotesis ¢s que se
puede producir
cxperimentalmente la
cnteropatia ambiental
cn ratones

recrear el ccosistema [gnotobidticos

jhumanizados con
microbiota de nifios
con cstc trastorno.

[Los animales seran mantenidos en las
instalaciones del Biotcrio de] INCMNSZ,
primero en las arcas especificas para la
|zestacion, lactancia y desarrollo de ratones
libres de patogenos, y posteriormente en los
cuartos de cxperimentacién especificos para
infcceion y seguimicnto. Todos los procesos
k¢ apcgaran a los lincamientos cstablecidos
en la Norma Oficial Mcexicana NOM-062-

por ¢l Comité de Etica de Investigacién en

ratones Gnotobidticos. Sc utilizaran ratones
[Balb/C SPF de 6 semanas de edad,
Imantcnidos en microaisladores con una
densidad poblacional de 5 animales por caja.
ILa crradicacion de la flora normal murina se
realizara por tratamicnto con una mezcla de
antibidticos (Ampicilina, Vancomicina,
ICiprofloxacina, Imipenem y Metronidazol)
dministrandola en cl agua de beber ad
ibitum. por un periodo de scis semanas. El
control del estatus de la flora intestinal se
rcalizara por cultivo. cn condiciones aerobias
v anacrobias, y PCR. Durante este periodo
los animales recibiran alimento normal estéril
Tcklan Global 18% Protcin, Harland
Iaboratorics). Para ¢l transplante de la
Imicrobiota focal humana, los ratones
gnotobidticos se distribuiran en cuatro grupos
cxperimentales; dos de ellos seran
transplantados con el pool de las muestras
obtenido de los donadores con signos de
Kdesnutricion (DD). y dos con ¢l pool de las
muestras de los donadores con indices
Inormales (DN). Cuatro dias antes del
transplante, se retirara la mezcla de
antibibticos y sc sustituird por agua estéril; el
dia del transplante, las alicuotas necesarias se
descongelaran reconstituyéndolas en PBS
estéril y se inoculardn en los ratones con
sonda por via intragastrica. Para definir la
influencia de Jos oligosacéridos de leche
materna, los oligosacaridos sintetizados se les
dministraran a dos de los grupos
oxperimentales de ratones transplantados,

o DD y uno DN, como suplemento en el
gna de beber en concentraciones
fisiologicas, los cuatro grupos experimentales
sc mantendran con una dicta baja en
proteinas y grasas (Tckland Global 6%
[Protein and Fat, Harland Laboratories). E!
scguimiento de los animales sc realizara al
Imenos por 21 dias, definiendo como dia 0 al
dia de inoculacion. Sc registraré cl peso de
os animales cada tres dias. Las mucstras que
s¢ tomaran scran: Heces para metagenémica
dias -1, 7, 14 y 21): heces para cultivo (dias
L1, S, 10. 15 y 20); y tejido por sacrificio y
reseccion intestinal para transcriptoma (dias
1, 11 y 22), todas las mucstras seran
kcongceladas de inmediato en nitrégeno liquido
Iy almaccnadas a -80°C. La humanizacion de
os ratoncs sc rcalizara con una suspension
iquida cn un volumen total de 100uL/animal
| través de un tubo de alimentacion estandar
que no produce molestia o cstrés minimo cn
os animalcs. Los ratones transplantados no

establecimiento del

mucstras de heces y
tejido intestinal que

7Z00-1999. y a los lincamicntos establecidos |durante todo ¢l

IAnimales del propio Instituto. Generacidn de fseguimicnto
cxperimental, con

desarrollaran las
siguicntes ctapas
del proyecto. 3. La
definicion de los

fisiologicos de los
ratoncs asociados a

la procedencia de la

transplantada y a la
ladministracion de

como suplemento

02/08/2015]01/08/2016/01/08/2016)




resentan sintomas de diarrea, ni mucstran
Einguna otra molestia, malestar, angustia.
dolor o dafio, por lo que no scra necesario el
uso de analgésicos, anestésicos, drogas
tranquilizantes o mecanismos restrictores.
Los ratoncs seran cutanizados por asfixia con
CO2 de acuerdo las recomendaciones del
[Pancl sobre Eutanasia dc la Asociacién
[Médica Veterinaria Amcricana y de la
SAGARPA. Justificacion: Transplantando la
Imicrobiota de nifios sanos y nifios con
desnutricion en los ratones gnotobi6ticos
podremos crear el ecosistema ideal y las
condiciones fisiologicas propias de Ta
enteropatia ambiental que nos permitira
estudiar sus mecanismos de induccion y el
papel de los oligosacaridos en su prevencion.

003

[En esta ctapa se
procesaran las
mucstras obtenidas
[durantc cl
seguimiento del
Imodelo experimental,
a meta es realizar los
estudios
metagenomicos
basados en la
sccuenciacion del gen
16S y procesar toda la
informacion de las
ecuencias obtenidas.
e utilizaran

oftwares especificos
ara llevar a cabo el
nalisis

ioinformatico que
nos permita
identificar los grupos
taxonémicos
presentes en cada
|erupo experimental.

Ee definira la

sociacion de los
atrones
Imetagendmicos
encontrados con ¢l
fenotipo de
Jdesnutricion. La
hipétesis cs que la
microbiota de los
ratoncs transplantados
lcon muestras dec heces
dc nifios con
cntcropatia ambiental y
[desnutricion es
diferente a la de los
ratones transplantados
lcon mucstras de heces
de nifios sanos. Se
definira el papel de los

Imaterna en la
lcomposicion y
Imodificacion de la
microbiota intestinal de
oS ratones
humanizados que
desarrollan enteropatia
mbiental y se definird
su cfecto sobre el
cstado nutricional. La
hipotesis es que los
oligosacaridos
fucosilados de leche
Imaterna administrados
2 ratones con
cnteropatia ambiental
restablecen la
Imicrobiota intestinal
Inormal, y tiencn un
efecto benéfico sobre
el estado nutricional.

pmplificara utilizando dos sets dc primers

oligosacaridos de leche fafiliacion taxonémica de las lecturas y se

Para definir la composicion de la microbiota
intcstinal sc realizara cl analisis dcl
microbioma intestinal de los diferentes

pos de cstudio por medio de la
ctagendmica basada cn la sccuenciacion del
zen 16S. Sc realizaran mezclas de heces
rccolectadas y mantenidas en congelacion de
cada grupo de cstudio. Se extracra DNA
zendmico utilizando kits comerciales
rccomendados por el Consorcio del
Microbioma Humano (HMC. por sus siglas
cn inglés) NTH Human Microbiome Project
(NTH Human Microbiome Project.
http://www.hmpdacc.org). El gen 168 se

especificos para las regiones variables V2-4-
8 ¥ V3-6,7-9. Los fragmentos amplificados
scran sccucnciados utilizado la plataforma
fon PGM siguicndo los protocolos
cstablecidos para ¢l equipo Ton 16S
Imetagenomics protocol (Ton 16S
[Metagenomics Kit. Early access program. PN
4487774, Version 5. 2014). Las secuencias
obtenidas scran analizadas para eliminar las
kecuencias de calidad baja. Las secuencias
filtradas seran ensambladas, se identificara la

keterminaran las unidades taxondmicas
operacionales (OTU, por sus siglas en
inglés), se determinard la abundancia relativa
de OTUs en la comunidad, las diferentes
variantes y polimorfismos y se compararan a
enomas de referencia, utilizando diferentes
sofivares como QITME, GreenGene database,
[Metagenome analyzer, RDP (Ribosomal datanL
Project) y RIDOM (Ribosomal differentiatio
of medical microorganisms) para determinar
as posibles funciones de la microbiota. PLoS
Comput Biol. (Morgan XC, Huttenhower C.
Chapter 12: Human Microbiome Analysis.
PLoS Comput Biol 2012; 8(12):1-12). PLoS
ONE (Milani C, Hevia A, Foroni E, Duranti
IS, Turroni F, et al. Asscssing the Fecal
[Microbiota: An Optimized Ton Torrent 16S
rRNA Gene-Based Analysis Protocol. PLoS
IONE 2013 8(7):1-12) Justificacién: La
kecuencion cs un instrumento vital para el
estudio del microbioma intestinal y nos
permitira definir la metagendmica asociada
con ¢l desarrollo de la enteropatia ambicntal,
una sola técnica que mostrara los cambios cn
a composicion del microbioma y nos dara las
herramicntas para establecer el impacto de
los oligosacaridos dc leche materna en su
prevencion.

1. La identificacion

de los grupos
taxonomicos
presentes, 2. La
definicion de los
[patrones
mctagenémicos
asociados con el
fenotipo de
desnutricion. 3. Los
cambios en la
composicion del
microbioma
asociados con dieta
deficiente en
proteina. 4. Los
cambios en la
composicion del
microbioma
determinados por la
inclusién de los
oligosacaridos
como suplemento
alimenticio y que
permitiran definir si
restablecen la
microbiota
intestinal normal, y
ticnen un cfecto
Ibenéfico sobre el
cstado nutricional.
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[En esta ctapa se
procesaran las
muestras de tejido

[Definir los cambios

que fucron obtenidas |enteropatia ambiental.

transcripcionales
asociados con la

[as diferencias transcripcionales inducidas
con la disfuncién entérica y el efecto de los
oligosacaridos de leche materna en la
respucsta inmune innata scran determinadas

1. Los

transcriptomas
determinados para
cada grupo de
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durante ¢l La hipétesis es que en  fpor analisis del transcriptoma de muestras de |estudio, que

determinacion del dc los canalcs de
transcriptoma dafio en los
jintestinal. Sc realizarajmecanismos de

la estructura inflamacién, que

involucrados en la de leche materna
funcion celular, y si lajun efecto

dministracién de los feclular.
oligosacaridos como
suplemento.

seguimicnto del la enteropatia cjidos obtenidos por reseccion intestinal de  Jreflejen las
modelo experimental fambiental provocada  fraton utilizando el método RNA-seq (Wang  |diferencias
utilizando cl método  Jen los ratones ocurriran]Z. Gerstein M, Snyder M. RNA-Scq: a transcripcionales
IRNA-scq para la cambios en Ia actividad|revolutionary tool for transcriptomics. Nat.  fque pudicran ser

c] analisis absorcién de nutricntes Jpara cnriquecer la muestra. Se determinara la jmetagenémicos sc
bioinformatico [y su transportc, integridad, purcza y concentracion para asocicn con
sccucncial para desregulacion postcriormente gencerar una biblioteca de desnutricion y
definir ¢l mapa de los jhormonal y IADNc. Los fragmentos obtenidos sc enteropatia
franscritos a nivel Ineuroendocrina, asi secuenciaran en ¢l equipo Ton Proton ambiental y/o por la
Ecnémico que incluyajcomo induccion de siguiendo los protocolos establecidos para el Iadministracién de

transcripcional y los  [presentan en los nifios [Seq kit v2. User guide. Publication Number [2. Los
niveles de expresién con este trastorno y quejd476286. Revision E. 2013). Las secuencias [transcriptomas

énicos, para pueden ser seran analizadas mediante un andlisis asociados con los
establecer si existen  [caracterizados bicinformatico secuencial que permitira mecanismos de
diferencias en la mediante el analisis del feliminar las secuencias de mala calidad, induccién de la
lexpresion génica transcriptoma. Definir frepetidas y de longitud muy corta, y las entcropatia
asociadas con las Lsi los oligosacaridos de frestantes serdn ensambladas de novo y/o ambiental,
diferentes leche materna influyen fanalizadas contra genomas y/o transcritos de |relacionados con
condiciones de los  Jen la expresion de los  freferencia con la bases de datos de secuenciasjcambios
leripos encs relacionados con Jgendmicas y de transcritos de ratén del funcionales en ¢l
cxperimentales, si se [la respucsta inmune cntro Nacional para Informacion intestino como
Lgcneran nucvos innata. La hipétesis es [Tecnoldgica (Mouse Transcriptome Project) |pctividad de los
transcritos que los oligosacdridos [para obtener un mapa de transcritos a nivel  [canales de iones,

cxpresion de los inmunomedulador en  jcada gen. El mapco dc secuencias, la absorcion de

oences relacionados  |la enteropatia determinacion de las uniones cxén-intrdn y lajnutrientcs y su

con la respucsta mbiental sobre los cuantificacion de los niveles de expresién de [transporte,

inmune innata Imecanismos de los transcritos sc llevard a cabo utilizando  |[desregulacién
muestra inflamacién y de varios programas como UCSC Genome hormonal y
Imodificaciones induccion de la Browscr, Integrative Genomics Viewer neuroenddcrina, asi
rclacionadas conla  [respuesta inmune IGV). EasyRNAScq y Ensemble Mouse. como induccion de

iones, Rev. Genet. 2009; 10(1):57-63). Sc aislarz el [inducidas por la
ARN total y una vez obtenido sc climinardn [microbiota cuyos
el ARN ribosomal y ¢l ARN citoplasmico  |patrones

se equipo (RNA-Seq manual) (Ton Total RNA- [los oligosacaridos.

tienenfgenémico que contenga tanto la estructura  |dafio en los
transcripcional como ¢l nivel de expresién de Jmecanismos de

Una vez obtenidos los transcritos se realizara |inflamacién.
un analisis que determine las diferencias
entre cada uno de los grupos en cuanto a
cxpresion genica, deteceién de isoformas,
labundancia de cstas y la existencia de
transcritos nucvos y su papel cn la funcién
celular (Costa V, Angelini C, De Feis 1.
Ciccodicola A, Uncovering the complexity of]
franscritomas with RNA-seq. (Journal of
Biomcdicine and Biotcchnology 2010).
Justificacion: La técnica RNA-Seq nos
permitira definir los cambios
transcripcionalcs que se prescnten como
resultado de la generacién experimental de la
cnteropatia ambiental en los ratones, lo que
permitira entender mejor los mecanismos del
desarrollo de esta disfuncién entérica
fambicntal. Podremos definir cl impacto de
los oligosacaridos de leche materna en la
proteccion de los nifios contra este
padccimicnto y estbleceremos su importancia
como inmunomoduladores cn el intestino.
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