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Convenio de Asignacion de Recursos
000006000084456

CONVENIO DE ASIGNACION DE RECURSOS QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE,
MACICNAL FINANCIERA, S.N.C, INSTITUCION FIDUCIARIA EN EL FIDEICOMISO
PUBLICO DE ADMINISTRACION E INVERSION DENOMINADO "FONDC SECTCRIAL DE
INVESTIGACICN PARA LA EDUCACION", AL QUE EN LO SUCESIVO SE LE
DENOMINARA EL "FONDO", POR CONDUCTO DE LIC. RAUL AYALA CABRERA COMO
SECRETARIO ADMINISTRATIVO DEL "FONDO", A QUIEN EN LO SUCESIVO SE LE
DENOMINARA "EL SECRETARIO ADMINISTRATIVO™, ASISTIDO EN ESTE ACTC POR LA
DRA. MARIA DOLORES CORREA BELTRAN, EN SU CALIDAD DE SECRETARIA TECNICA
DEL "FONBC'; Y POR OTRA PARTE INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICIOM SALVADOR ZUBIRAN, A QUIEN EN LO SUCESIVO SE LE DENOMINARA EL
"SUJETC DE APOYQO", REPRESENTADO POR DR. FERNANDO GABEILONBO NAVARRO
EN SU CALIDAD DEDIRECTOR GENERAL, AL TENOR DE LOS ANTECEDENTES,
DECLARACIONES Y CLAUSULAS SIGUIENTES:

ANTECEDENTES

1.- Uno de los objetos primordiales de la Ley de Ciencia y Tecnologia, contenido en su articulo
1°, consiste en regular los apoyos que el Gobierno Federal se encuenira obligado a otorgar,
para impulsar, fortalecer y desarrollar la investigacion cientifica y tecnoidgica en el pais, asi
como para determinar los instrumentos juridicos, financieros y administrativos, mediante [os
cuales cumplira con esta obligacion de apoyo.

2.- La Ley Organica del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia dispone, en su articulo 13,
que la canalizacién de recursos por parte del "CONACYT"™ a programas, proyectos, estudios,
investigaciones especificas, otorgamiento de becas en sus diferentes modalidades y cualguier
otro apoyo o ayuda de caracter econdmico que convenga o proporcione, estars siempre sujeta
2 la celebracién de un contrato o convenio, seguin sea el caso.

3.- EF"CONACYT" con base en las afribuciones [egales de que dispone y de conformidad con
los lineamientos establecidos en el Plan Nacional de Desarrollo 2007-2012, v en el Programa
Especial de Ciencia y Tecnologia e Innovacidn, cuyas lineas estratégicas establecen el apoyo
a la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién como elementos de desarrollo del pais y el bienestar
de la sociedad en su conjunto, tuvo a bien expedir las Reglas de Operacién de los Programas
del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, publicadas en el Diario Oficial de la Federacién
el 26 de febrero del 2003, dentro de las cuales se incluyen las relativas a los Programas de
Fomento a la Investigacion Cientifica y de Fomento a la Innovacion y al Desarrolio Tecnolégico,
asi como el subprograma de Ciencia Basica aprobado por la Junta de Gobierno del Conacyt
en su X!l Sesién Ordinaria celebrada en el mes de Julio de 2005, el cual contempia dentro de
sus objetivos el brindar el apoyo al desarrollo de proyectos de investigacién basica que
contribuyan a incrementar €l conocimiento cientifico en general, ampliar las fronteras del
conocimiento, mejorar la calidad de la educacidn en ciencia y tecnologia, fortalecer los
postgrados y ampliar la infraestruciura cientifica y tecnoldgica nacional.

4.- Con fecha del 4 de diciembre de 2002, La Secretaria de ECducacidn Publica v el
"CONACYT", con fundamento en los articulos 15, Fraccidon I, 17 y 18 de la Ley para el
Fomento de |z Investigacion Cientifica y Tecnolégica, actualmente 23, fraccion 1l, 25 v 28 de la
Ley de Ciencia y Techologia, celebraron un convenio para establecer el "FONDO". ’

5.- El "FONDOC", en términos del articulo 25 Fraccién |l de La Ley de Ciencia y Tecnologia,
considera como sujetos de apoyo a "las Universidades e Instituciones de Educacién Superior,
ptblicas y particulares, centros, laboratorios, empresas publicas y privadas v demas personas
que se inscriban en el Registro Nacional de Instituciones y Empresas Cientificas y
Tecnoldgicas que establece la Ley de Ciencia y Tecnologia", los cuales son elegidos mediante
concurso vy bajo las modalidades que expresamente determine el Comité Técnico y de




Administracién, con apego a las Reglas de Cperacién del Fideicomiso y seguin la convocatoria
correspondiente.

6.- Que previo proceso de evaluacion a que se refieren las Reglas de Operacion del "FONDO",
el Comité Técnico y de Administracion, en su sesién de fecha 18 de Agosto de 2008 autorizo ia
canalizacién de recursos a favor de INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN, por un monto de $3,300.000.00 (TRES MILLONES
TRESCIENTOS MIL PESOS 00/100 MN), para el desarrolio del proyecto denominado DISENO
Y PRUEBA DE NUEV0OS REGIMENES INMUNOTERAPEUTICOS PARA TRATAR A LA
TUBERCULDSIS, en lo sucesivo el "PROYECTO",

DECLARACIONES
1. Dei "FONDO™:

A} Con fecha 27 de diciembre del 2002, el "CONACYT" , en su calidad de Fideicomitente,
celebrd con Nacional Financiera, S.N.C. , en su calidad de Institucion Fiduciaria, contrato de
fideicomiso del "FONDO", cuya finalidad fundamental es la canalizacidn de recursos para la
realizacién de investigaciones cientificas o tecnoldgicas, innovacion y desarrollos tecnologicos,
formacién de recursos humanos especializados, becas, divulgacion cientifica vy tecnolégica,
creacion y fortalecimiento de grupos o cuerpos académicos de investigacion y desarrollo
tecnologico, y de la infraestructura de investigacién y desarrolio que requiera el sector. Lo
anterior, en el marco de los programas que el Comité Técnico y de Administracion apruebe.

B) La Secretaria de Educacion Publica, designd al Lic. Raul Ayala Cabrera como Secretario
Administrativo del "FONDO™ con fecha 6 de febrero de 2007 con los derechos y obligaciones
centenidos en dicho Contrato de Fideicomiso y en sus Reglas de Operacion.

C} Ei Comité Técnico y de Administracion del "FONDGC", en su sesion de fecha 27 de junio de
2007, instruyd a la Fiduciaria el otorgamiento del poder por virtud del cual comparece a la
celebracidn del presente Convenio.

D} Nacional Financiera S.N.C., en su calidad de Institucidn Fiduciaria y en cumplimiento a lo
dispuesto en el inciso que antecede le otorgd Poder General para pleitos y cobranzas, actos de
administracion y para cubrir y manejar cuentas bancarias, mismo que se hizo constar en el
testimonio de la Escritura Publica No. 112,733 de fecha 17 de julio de 2007, otorgado ante la fe
del Lic. José Angel Villalobos Magaiia, Notario Publico nimero 9 de la Ciudad de México
Distrito Federal.

E) Tiene establecido su domicilio legal en: Avenida Insurgentes Sur # 1971, Colonia Guadalupe
Inn, Delegacién Alvaro Obregén; C.P. 01020; México D.F. mismo que sefiala para los fines v
efectos legales de este convenio.

il. DEL "SUJETC DE APOYO"

A) Que en cumpiimiento & lo dispuesto por los articulos 16, 17 y 24 Fraccion 1l de la Ley de
Ciencia y Tecnologia, se encuenira inscrito en el Regisiro Nacional de Instituciones y
Empresas Cientificas y Tecnolégicas a cargo del "CONACYT" | tal y como se acredita con la
Constancia de Inscripcion 006.

B) Que es una institucion constituida legalmente en los términos de las leyes mexicanas.

C) Que en atencidn a la conveocatoria correspondiente, presenté a concurse |z propuesta
denominada: DISENO Y PRUFBA DE NUEVOS REGIMENES INMUNOTERAPEUTICOS
PARA TRATAR A LA TUBERCULQSIS, clave 000000000084456, de la gue se derivé el
"PROYECTO", mismo que se relaciona en el propao antecedente 6 y que forma parte del
objeto del presente convenio.




D} Que tiene establecido su domicilio legal en VASCO DE QUIROGA NOC. 15 . C.P.14000,
MEXICQO, DF, mismo que sefiala para los fines y efectos legales de este convenio.

lil. DECLARACION CONJUNTA

PRIMERA.- Las partes expresamente manifiestan su conocimiento al contenide a lo dispuesto
por la fraccion I} del articulo 12 de la Ley de Ciencia y Tecnologia, que a la letra dice: "Los
resultados de las actividades de investigacion v desarrollo tecnolégico que sean objeto
de apovo en términos de estz Ley seran invariablemente evaluados y se tomaréan en
cuenta para el ctorgamiento de apoyos posteriores.”

Expuesto lo anterior, las partes se obligan de acuerdo a las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERA: £l objeio del presente convenio consiste en canalizar tos recursos asignados por &l
"FOMNDO" en favor del "SUJETO DE APQOYQ", para lz realizacion del "PROYECTO”
aprobado, denominado: DISENO Y PRUEBA DE NUEVOS REGIMENES
INMUNOTERAPEUTICOS PARA TRATAR A LA TUBERCULOSIS, cuya responsabilidad de
ejecucidn y correcta aplicacién de los racursos, queda, desde este momento, plenamente
asumida por e "SUJETO DE APOYO".

SEGUNDA: "EL SECRETARIO ADMINISTRATIVO", con cargo al patrimonio del "FONDO", v
en cumplimiento de los acuerdos tomados por el Comité Técnico y de Adminisiracién, y con
sujecion a lo establecido en el presente Convenio, canaliza al "SUJETO DE APOYQ" la
cantidad total de $3,300.000.00 (TRES MILLONES TRESCIENTOS MIL. PESOS 00/100 MN),
conforme lo establecido en el desglose financiero por etapas que debidamente firmado forma
parte integrante del presente insirumento como anexo 1.

TERCERA: El "SUJETO DE APOYO", se obliga a desarrollar el "PROYECTO" aplicandoe la
totalidad de los recursos que se canalicen, conforme a lo establecido en el anexo 1 que
debidamente firmado forma parte integrante del presente instrumento.

El "SUJETO DE APOCYO" se obliga a desarrollar el "PROYECTO™” de acuerdo con los
objetivos y las metas por etapas. Asimismo, se obliga a generar y entregar al “"FONDO" los
producios comprometidos en su propuesta de conformidad con lo establecido en el Anexa 2.

Los Anexos solo padran ser modificados si para ello concurren las voluntades de las partes.

CUARTA: "EL SUJETO DE APOYO" se obliga a informar oportunamente al "FONDO", sobre
la eventualidad de condiciones que impidan fa continuidad en el desarrollo del "PROYECTO",
a fin de concluirlo anticipadamente o dar por terminado el presente convenio. Dicha notificacion
debera justificarse debidamente en el informe de la etapa correspondiente.

Se considerard gue existe inconveniencia en continuar el "PROYECTO", cuando no sea
posible alcanzar sus objetivos dentro de las condiciones de tiempo, previstos en [0s anexos.

QUINTA: El "FONDOQO" por conducto del "SECRETARIO ADMINISTRATIVO" canalizara por
etapas los recursos al "SUJETO DE APOYO", en términos de lo presentado en la propuesta
dentro del Anexo 1, a través de ministraciones reiacionadas con cada una de |las etapas gue
conforman, en su conjunto, €l plan general del "PROYECTQ". £l "SUJETC DE APOYO™
debera presentar factura o recibo por cada una de las ministraciones.

En los proyactos que el monto de apoyo en términos de lo dispuesto en ta Clausula Segunda
de este Convenio, sea por la cantidad de $130,000.00 (ciento treinta mil pesos 00/100 M.N.). el
~ "PROYECTO", se considera de Gnica etapa, con duracion maxima de un afic, conforme a ios
anexos suscritos, por lo que el "FONDO" por conducio del"SECRETARIO ADMINISTRATIVO”
realizara la ministracidn en una sola exhibicién ‘




Una vez liberada la primera ministracidn y a fa conclusién de cada efapa anual del
"PROYECTO", el "SUJETC DE APOYQ" presentard los Informes Técnico y Financiere, a
gfecto de que se realice la ministracién correspondiente al periodo siguiente y asi
sucesivamante, hasta ia. conclusion del proyecto, en que se deberan presentar los informes
técnicos v financieros finales.

La ministracién correspondienie a la Ultima etapa o afio, estara sujeta a la evaluacién del
cumplimiento de metas establecidas en las etapas previas, de acuerdo al anexo 2 y a la
disponibilidad presupuestal del "FONDO".

Los informes de cada etapa deberan contener los entregables comprometidos para esa etapa,
lz informacion de ta aplicacion de los recursos canalizadoes, y una valoracién razenable sobre la
viabilidad de alcanzar el objetivo del "PROYECTO" por parte del "SUJETO DE APOYO".

Al término del "PROYECTO", el "SUJETO DE APOYQ" deberd de presentar los informes
técnico y financiero finales dentro de los treinta dias naturales contados a partir de la fecha de
conclusidn de la Cltima etapa, incluyendo en éste dltimo, la solicitud expresa del finiguito
financiero del apoyo econdmico ctorgado, considerando el éxito del "PROYECTO" y que los
recursos canalizados fueron utilizados Gnica y exclusivamente para su desarrollo. Para la
expedicion del finiquito financiero serd indispensable el cumplimiento de lo dispuesto en la
Clausula Décima Cuarta de este Convenio.

De proceder el informe técnico final y el finiquito, el "FONDO" emitirda un dictamen que
contendrd la resolucién de cierre del "PROYECTO", de acuerdo con los criferios y
procedimientos establecidos por el "FONDO".

La recepcion de los informes de avances técnicos y financieros come soporte, ne implica la
aceptacion definitiva de los resultados. EI Comité Técnico y de Administracién del "FONDO",
se reserva el derecho de suspender la canalizacion de recursos o bien, de rescindir ¢l presente
Convenio, cuando los proyectos no se realicen con el método, la precision o la secuencia
necesaria para la consecucion del "PROYECTO"™.

SEXTA: El "FONDO" por si mismo, podra en cualquier momento realizar auditerias y practicar
visitas de supervision, con el proposito de constatar el grado de avance en el desarrollo de los
trabajos y ia correcta aplicacion de los recursos canalizados al "SUJETO DE APOYO", el cual
gueda expresamente obligado a brindar todo género de facilidades tanto para permitir el
acceso a sus instalaciones, como para mostrar toda ia informacién técnica y financiera que le
sea solicitada para estos efectos.

El "SUJETC DE APOYGC" debera guardar toda aquella informacion técnica que se genere y
gue estime relevanie para realizar futuras evaluaciones sobre el "PROYECTO", durante un
periodo de cinco afios posteriores a la conclusion de los apoyos otorgados por el "FONDO™.

SEPTIMA: El "SUJETO DE APOYO" designa a DR. ROGELIQ_ENRIQUE HERNANDEZ
PANDO como Responsabie Técnico del "PROYECTO", quien sera el enlace con &l "FONDO",
para los asuntos técnicos, teniendo como obligacién principal |a de coordinar el desarrollo del
"PROYECTO", presentar los informes técnicos de etapa y cierre, y en general supervisar el fiel
cumplimiento del presente convenio.

En caso de ausencia mayor de tres meses, o definitiva del Responsable Técnico, el "SUJETO
DE APOYO" debera designar al sustituto, de comin acuerdo con él, solicitando autorizacion al
"FONDO" , en un plazo que no excederd de 15 dias naiurales posteriores a gue éste se
ausente. '

El "SUJETO DE APOYO" designa a C.B. MARTHA ARREDONDQ URZUA como Responsable
Adminisirativo del "PROYECTO", quien auxiliara al Responsable Técnico en su funcidon de
enlace ante el "FONDOQ", y tendra como obligacion directa el manejo de los recursos del apoyo
econdmicc canalizado al "SUJETO DE APOYO", asi como los asuntos contzbles y
administrativos v los informes financieros de etapa y el final del "PROYECTO",



En caso de ausencia temporal o definitiva del Responsable Administrativo, el "SUJETO DE
APOYO" deberd designar al sustituto, notificando de ello al "FONBQO", en un plazo gue no
exceders de 15 dias naturales posteriores a que éste se ausente,

OCTAVA: Fl "SUJETC DE APQOYO" debera disponer una cuenta de cheques a fravés de la
cual se le canalizaran las ministraciones correspondientes a cada etapa. Dicha cuenta sera
operada mancomunadamente por el Responsable Técnico v el Responsable Administrativo a
que se refiere fa clausula anterior, @n forma exclusiva para administrar los recursos canalizados
al "PROYECTO™ por lo que sera necesario que la misma se encuentre acreditada en el
"FONDQ" previamente a la entrega de la primera ministracion.

Ef "FONDO", realizard las transferencias de recursos en la forma mas 3gil posible. Es
obligacién del Responsable Administrativo del "PROYECTO" cumplir con todos 108 requisitos
administratives vy contables derivados del presente Convenio. Por lo tanio, el Responsable
Administrativo debera de estar en permanente contacto con el personal del "FONDO", para
aclarar oporiunamente cualguier duda, satisfacer sus requerimientos y conocer la forma en la
cual debe de llevar el registre y contabilidad de sus operaciones.

MOVENA: El "SUJETO DE APOYO” y el "FONDQ", convienen en que los Derechos de
Propiedad Industrial y los Derechos de Autor que se generen como resuliado del desarrollo del
desarrollo del "PROYECTO", seran propiedad de la persona fisica ¢ moral, a quien conforme a
Derecho fe correspondan, en el entendido de que el "FONDO™, no tendré interés juridico sobre
esos derechos.

El "SUJETO DE APOYO" estara obligado a informar por escrito at "FONDQO™, scbre el estado
que guarden los citados derechos y sobre las posibles implicaciones que ello represente para
1a viabilidad del "PROYECTO",

En las publicaciones ¢ presentaciones en eventos de caracter publico que se realicen,
derivadas o relacionadas con el resultado del "PROYECTO", el "SUJETO DE APOY(Q" debera
dar, invariablemente, el crédito correspondiente al "FONDO".

Las partes se reservan el derecho de difundir y divulgar los resultades derivados del
"PROYECTO".

DECIMA: El "SUJETO DE APOYO” se compromete a proporcionar la informacion del
"PROYECTO" requerida por el Sistema Integrado de Informacion scbre Investigacion Cientifica
y Tecnoldgica (SIICYT) que opera el "CONACYT" para lo cual le serdn proporcionados los
formatos que se utilizan con tal fin. Dicha informacion sera publicada en su pagina electrénica,
dando con ello cumplimiento a las disposiciones de la Ley Federal de Transparencia y Acceso
a la Informacidn Pablica Gubernamental.

El "SUJETO DE APOYOQO"” debera abrir un sistema de registro contabie de los movimientos
financieros relativos al proyecto, asi como contar con un expediente especifico para la
documentacién del "PROYECTO".

DECIMA PRIMERA: el "FONDQ", podra rescindir el presente convenio y en consecuencia
suspender temporal o definitivamente la canalizacion de recursos al "SUJETO DE APOYO",
sin necesidad de declaracidn judicial previa ni de dar aviso por escrito, cuando éste incurra en
algunc de los supuestos de incumplimiento que de manera enunciativa a continuacion se
sefalan:

A} Apligue los recursos canalizados por el "FONDO™, con finalidades distinias a la realizacién
directa del "FROYECTO".

B} No presente los informes de etapa 0 éstos no cumplan con los entregables comprometidos.

C) No presente los informes finales o lo haga insatisfactoriamente.




D} No brinde las facilidades de acceso a la informacion, o a las instalaciones donde se
administra v desarrolla el "PROYECTO".

E) El estado del "PROYECTS" no guarde congruencia con los informes hasta ese momento
presentados.

F) No compruebe la debida aplicaciéon de los recursos canalizados para et "PROYECTO"
cuando le sea expresamente requerido por el "FONDQ".

&) Proporcione informacion falsa.
H} Incurra en algln otro incumplimiento a este convenio y a sus anexos.

Cuando 2l "SECRETARIO ADMINISTRATIVO" ejercite el derecho contenido en la presente
clausula, podra solicitarle al "SUJETO DE APOYQ", reembolsar la totalidad de los recurses o
remanentes de los recursos gue le fueron canalizados, en el plazo sefialado por &l Comité
Técnico y de Administracion del Fondo, a partir del requerimiento escrito que se ie formule para
taies efectos, con independencia de que se haga acreedor a la sancién a que se refiere la
clausula siguiente.

DECIMA SEGUNDA: En aquellos casos en que el incumplimiento por parte de "EL SUJETO
BE APCYQ" a las obligaciones que asume por virtud del presente convenio, sea tan grave que
impida continuar con el desarrollo del "PROYECTO™ y el "SUJETC DE APCYO" muestre
rebeldia para su correccion, el "FONDG", podra solicitar al "CONACYT" cancelar, temporal o
definitivamente, el registro correspondiente del Registro Nacional de Instituciones y Empresas
Cientificas y Tecnologicas, con lo cual el afectado dejara ser beneficiario de los apoyos que
otorga el Gobierne Federal en esta materia, pudiendo tomarse en cuenta este incumplimiento
para la participacién futura de apoyos de los programas del Conacyt, incluyendo los diversos
Fondos regulados en la Ley de Ciencia y Tecnologia.

DECIMA TERCERA: el "FONDO", podra dar por terminado de manera anticipada el presente
convenic, cuando a su juicio existan circunstancias que impidan continuar con el desarrollo del
"PROYECTQO" mismas que deberéd de motivar y fundamentar en el escrito que para tal efecto
dirija al "SUJETO DE APCYOQ" en el plazo sefialado por el Comité Técnico y de Administracién
del Fondo, plazo dentro del cual debera elaborar los informes finales del "PROYECTO" para
proceder a su finiquito, en los términos del presente convenio y de sus anexos.

DECIMA CUARTA: Al término del "PROYECTO" o en el supuesto de terminacién anticipada
del presente convenio, el "SUJETO BE APOYO™ reembolsara al "FONDO", el remanente de
los recurses del apoyo economice que en su caso no haya aplicado al "PROYECTO™, en un
piazo sefalado por el Comite Técnico y de Administracion del "FONDO™.

DECIMA QUINTA: el "FONDO" no establecera ninguna relacién de caracter laboral con el
personal que el "SUJETO DE APOYO" llegase a ccupar para la realizacién del "PROYECTO".

En consecuencia, las partes acuerdan que el personal designado, contratade o comisionado
para la realizacion del "PROYECTO", estara bajo la dependencia directa del "SUJETO DE
APQOYQ™, y por lo tanio, en ningun momento se considerara al "FONDQ", como patrén
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.

DECIMA SEXTA: £l presente convenio tendra la vigencia necesaria para el desarrollo v la
conclusion del "PROYECTO™ de acuerdo a lo sefialado en el anexo 2. Para el calculo del plazo
para el desarrollo del "PROYECTO", se considerara fecha de inicic aquella en que todas las
partes hayan firmado electronicamente el presente convenio, sin que el plazo general de
conclusion del. "PROYECTO" exceda el tiempo estipulado en el Anexo 2.



Lz fecha de firma del presente convenio se entendera formalizada al momento en gue se
cuenie con la suscripcidn electrénica de todas y cada una de las partes que intervienen en el
mismoe.

DECIMA SEPTIMA: En términos del articulo 1803, fraccion 1, del Codigo Civil Federal. Las
partes acuerdan gue su voluntad expresa para aceptar infegramente el contenide obligacional
de este cenvenio, se manifiesta a través de la firma electronica de cada una de ellas, de
manera gue reccnocen gue dicho medio constituye el consentimiento expreso de este
convenio.

DECIMA OCTAVYA: Las partes se comprometen a guardar la méas estricta confidencialidad
respecto de la informacion que con ese cardcter se intercambien, bien se trate de informacion
escrita o verbal, necesaria para el desarrollo del "PROYECTO".

DECIMA NOVENA: Queda expresamente pactado que las partes no tendran responsabilidad
civil por los dafios o perjuicios gue pudieran causarse por caso fortuito o fuerza mayor,

VIGESIMA: Los asuntos relacionados con el objeto de este Convenio y que no queden
expresamente previstos en sus clausulas, ni en sus anexos, seran interpretados y resueltos de
comun acuerdo por las partes, apelando a su buena fe y consecucidn de mismes propositos,
haciendo constar sus decisiones por escrito.

VIGESIMA PRIMERA: Para |a solucion a toda controversia que se pudiera suscitar con motivo
de la interpreiacion, ejecucién y cumplimiento del presente convenio vy sus anexos, v que no se
resuelva de comun acuerdo por las partes, éstas se someteran a las Leyes Federales vigentes
y Tribunales Federales competentes de la Ciudad de Meéxico, 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, SUSCRIBEN LAS
PARTES EN LA CIUDAD DE MEXICO, DISTRITO FEDERAL

EL "FONDO" EL "SUJETO DE APOYO”
LIC. RAUL AYALA CABRERA DR. FERNANDO GABILONDO NAVARRO
SECRETARIO ADMINISTRATIVO REPRESENTANTE LEGAL
DRA. MARIA DOLORES CORREA ” DR. ROGELIO ENRIQUE HERNANDEZ
BELTRAN PANDO
SECRETARIO TECNICO , RESPONSABLE TECNICC

" C.P. MARTHA ARREDONDO URZUA
RESPONSABLE ADMINISTRATIVO




Anexo 1: Desglose Financiero

Total de etapas: $3300000

Etapa: 001

Equipo de laboratorio 1200000
Materiales de uso directo 100000
Equipo de laboratorio 1400000

FONDO GCORR
FONDO GINVE

Total de etapa: $2700000

Etapa: 002

Re X ateg eclrs
FONDO 326 Mazteriales de uso directo 300000

Total de etapa: $300000

Etapa: 003

FONDO GCORR 326 Materiales de uso directo 300000

Total de etapas: $300000
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conacyt@conacyt.mx Acreger s co. 20114
Para rhdezpando@hotmallcom Responder ~

Estimade HERNANDEZ PANDO ROGELIC ENRIQU

El informe tecnico de la Etapa 002 con
descripcion RERCTIVOS ¥ MATERIAL DE LEBCR ds su
provecto con numero: J00000000084456 v ccn
tituleo: DISENO Y PRUEBA DE NUEV(CS REGIMENES
INMUNOTERAPEUTICOS PARR TRATAR & LA TUBERCULOSIS
ha side recibido para su posterior evaluacilon
tecnica.

Para cualguier duda o aclaracion favor ds

contactar a fondos@conzcvi.mx o a leos tels. 23—
22-77-08 v 01 800 800 3¢ 49 ¢ directamente a la

Secretaria Tecnica.

Este correc electronico es emitido sin acsntos,
ni tildes para la compatibilidad entrs
diferentes sistemas.




Piagmal de 4

CIONAL DE CIENCI
' TECNOLOGIA

IMPRESION DE INFORME TECNICO o Av v

Revision de Informe Técnico

Fondo: 10003- Fondo SEP - CONACYT
Solicitud: 000000000084456- DISENO Y PRUEBA DE NUEVOS REGI
{Etapa: 002 REACTIVOS Y MATERIAL DE LABOR

Toulo: DISENO Y PRUEBA DE NUEVOS REGE

ID Usuario: X_rhemandez11314

gNombre: HERNANDEZ PANDO ROGELIO ENRIQU

lformato: INFTEC,_CB_01 INFORMES TECNICOS CIENCIA BASICA
[Fecha de Envio: 08/12/10 -

Reporte de Informe Técnico

Seccion: INFTEC_CB

Pregunta: Capture aqui e resumen de este informe.

Reporte Tecnico: Disefic y prueba de nuevos regimenes inmunoierapeuticos en
tuberculosis El objetivo del presente proyecto es disefiar y probar nuevos regimenes
inmunoterapeuticos que fengan efecto significativo en el control del crecimiento de
bacterias multidrogoresistentes v en acortar el fratamiento convencionali con
antibioticos para un mejor control de la tuberculosis drogo-sensible, parz lo cual
estamos usando un modelo experimental de tuberculosis pulmonar progresiva en
ratones Balb/c, de acuerdo a las estrategias que se describen en el proyecto original,
en este segundo afio el trabajo experimental se ha concentrado prioritariarnente en &
inmunidad inata, particularmente el uso de péptidos antimicrobianos como nuevos
agentes inmunoterapeuticos. Inmunidad inata en tuberculosis, el uso de peptidos
antimicrobianos del tipo de las beta-defensinas como agentes terapeuticos en la
tuberculnsis. Este es un aspecto de gran importancia en la respuesta inmunoldgica en
confra de la tuberculosis ef cual se ha estudiado poco, noscires hemos estudiado
especificamente la participacion de peptidos antimicrobianos en el control del
crecimiento  bacilar. Usando nuestros modelos experimentales de tuberculosis
progresiva y fatente hemos informado que el epitelio bronguial produce activamente y
en gran cantidad defensinas beta 3 y 4 durante la fase temprana de nuesire modelo de
tuberculosis progresiva y después durante la enfermedad progresiva disminuyen
significativamente. Durante este segundo afio del proyecto hemos estudiado a [a -
isoleucina como un inductor de la produccién de defensinas, in-vitro usando una linea
celular de pneumocitos tipo I incubadas con este aminoacido en diferentes
concentraciones confirmando la produccion de defensinas por RT-PCR en tiempo real e
inmunohistoquimica y también in-vivo, administrando por via intratargueal en ratones
BALB/c no infectados se confirmo la capacidad de este amincadcide peara indudr la
produccién de beta-defensinas. Posteriormente se infectaron ratones BALB/c por via
intratraqueal con M. tuberculosis drogo sensible H37Rv o con una cepa
multidrogoresistente (MDR) un aisiado clinico resistente a todos los antibidticos de
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intratraqueal L-isoleudna lo cual indujo un incremento significativo en fa expresidn de
defensinas beta 3 y 4, asi como mayor expresion de las citodnas IFN v TNF lo cual
produjo reduccién significative de la carga bacteriana pulmonar y menor dafio
histoldgico, se concluye entonces que las defensinas son un importante factor de la
inmunidad inata que participa controlando el crecimiento badilar y que al inducir su
produccién constituye una forma nueve y eficiente pare controlar lz enfermedad
producida por bacterias drogo-sensibles y MDR, este trabajo esta en prensa, e! titulo
es: Rivas-Santiage C, Rivas-Santiago B, Aguilar ledn D, Castafieda-Delgado 3,
Hemandez Pando R. Induction of B-Defensins by L-isoleucine as novel immunotherapy
in experimental murine tberculosis. Chnical and Experimental Immunology Otro
importante péptido antimicrobiano es la cateleciding, ef cual es producido tanto por
céluias epiteliales como macréfagos y es considerada como uno de los elementos de la
inmunidad inata con gran participacion en el conirol del crecimiento bacilar. Con el
objetive de definir su participacidn en nuestros modelos experimentales de tuberculosis
progresiva e infeccién latente asi como para definir el momento de su posible
administracion como agente inmunoterapeuticos, se realizo un estudio cinético de su
expresion y fuente celular en ambos modelos experimeniales de tuberculosis, a
semejanza de la dinética de produccidn de las defensinas, la cateliciding también se
produce en mayor cantidad durante la fase temprana de la enfermedad activa vy
disminuye durante la fase progresiva pero en esta se concentra mucho su produccién
en macréfagos vacuolados de las areas neumodnicas, mientras que en la infeccidn
jatente experimental la catelicidina se produce en moderada cantidad de forma estable.
Estos resultados se publicaron en: Castafieda-Delgado J, Herndndez-Pando R, Serrano
C, Aguilar-Ledn D, Ledn-Conireras J, Rivas Santiago C, Méndez R, Gonzalez- Curiel I,
Enciso-Moreno A, Rivas-Santiago B. Kinetcs and cellular sources of cathelicidin during
the course of experimental latent tuberculous infection and progressive pulmonary
tuberculosis. Ciin Exp Immunol 2010, 161: 542¢550. Actualmente se estan
expandiendo adenovirus que expresan defensina beta 3 y catelicidina con el objetivo
de usar terapia génica como una nueva forma de quimioterapia, en ofro aspecto de
este tema se han probado péptidos sinteticos derivados de defensinas y catelicidinas.
En colaboracidn con el Dr Rivas Santiago del IMSS Zacatecas vy el profesor Hancock de
Canada se estdn realizando actuaimente experimentos muy prometedores usando
péptidos sinteticos derivados de catelicidina, se han probado 4 peptidos {smap29, E2,
ES, CP26} los cuales tienen un buen efecto in vitro e in-vivo con excepcién de smap
29: actualmente se estén repitiendo los experimentos para confirmar estas observacidn
v preparar un articulo para publicacion.

{El trabajo experimental propuesto y las metas del mismo hasta ahora se han cumplido
en tiernpo y forma Publicaciones: 1.- Rivas-Santiago C, Rivas-Santiago B, Aguilar Ledn
D, Castafieda-Delgado J, Hermandez Pando R. Induction of 8-Defensins by L-isoleucine
as novel immunotherapy in experimental murine fubercuiosis. Clinical and Experimental
Immunology. En prensa 2.~ Castaneda-Dalgado J, Herndndez-Pando R, Serrano C,
Aguilar-Leén D, Ledn-Contreras J, Rivas Santiago C, Méndez R, Gonzalez- Curiel I,
Enciso-Moreno A, Rivas-Santiago B. Kinetics and cellular sources of cathelicidin during
the course of experimental latent tuberarous infection and progressive pulmonary
tuberculosis. Clin Exp Immunol 2010, 161: 542£550. Formacion de recursos humanos
LEl quimico Cesar Rivas Santiago esta actualmente cursando el 3 afio del doctorado én
Observacignes / dencias bioquimicas de [a fac de quimica de la UNAM, es primer autor del trabajo en
Justificacién: prensa mencdionado antes, debe de graduarse a finales del proximo afio Congresos:
Congreso de la Sociedad de Inmunologia de Argentina/Instituto Pasteur de Francia
Conferencia. Immunotherapeutics for tuberculosis. Presentado por: Dr Rogelio
Hernandez Pando en el curso Immunotherapies from bench to bedside, Nov 1, 2010,
tBuenos Aires Argentina Conferencia Antimicrobial peptides in experimental
tuberculosis. Presentado por Dr Rogelic Hemandez Pando en la primeria reunion de la
saciedad latinoamericana de inmunologia de mucosas. Nov2, 2010. Buenos Aires
Argentina Conferencia: Inmunopatobiolagia de la tuberculosis pulmonar expesimental,
IPresentado por: Dr Rogelio Hernandez Pando. Universidad de Rosario Argentina, Ciclos
de reuniones cientificas: Avances en [a investigacién en [a lucha contra l2 Tuberculosis,
Rosario Argentina Nov 8, 2010
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PURIFICACION DE ESTAS
SUBFRACCIONES POR
ROMATOGRAFIA DE
LIQUIDOS DE ALTA
ESOLUCION, PARA
BTENER UN GRADO
PTIMO DE RESOLUCION
INTERCOMPONENTE DEL
ACTOR DE
RANSFERENCIA. 3,
IDENTIFICACION
ESTRUCTURAL DE
FACTOR DE
RANSFERENCIA .-
MEDIANTE
SPECTROMETRIA DE
MASAS SE DETERMINA E
IDENTIFICA LA
OMPOSICION
SSTRUCTURAL DEL
FACTOR DE
RANSFERENCIA, SE
DESARROLLAN
PROTOCOLOS
BIOINFORMATICOS PARA
BTENER POSIBLE
FUNCION BIOLOGICA Y
MECANISMOS DE
ACCION DE CADA UNO
DE LOS COMPONENTES
RROGADOS POR
ESPECTROMETRIA DE
MASAS. SE SINTETIZAN
OMPUESTOS QUE
UMPLAN CIERTOQ
RITERIO Y
MECANISMOS DE

CCION BIOLOGICA

OPTIMO DE RESOLUCION
INTERCOMPONENTE DEL
FACTOR DE
RANSFERENCIA. 3.-
[DENTIFICACION
ESTRUCTURAL DE
FACTOR DE
RANSFERENCIA -
MEDIANTE
SPECTROMETRIA DE
MASAS SE DETERMINA E
IDENTIFICA LA
COMPOSICION
ESTRUCTURAL DEL
FACTOR DE
ITRANSFERENCIA, SE
DESARROLLAN
PROTOCOLOS
BIOINFORMATICOS PARA
OBTENER POSIBLE
FUNCION BIOLOGICA Y
MECANISMOS DE
CCION DE CADA UNO
E LOS COMPONENTES
ARROGADOS POR
ESPECTROMETRIA DE
MASAS. SE SINTETIZAN
COMPUESTOS QUE
CUMPLAN CIERTO
CRITERIO Y
MECANISMOS DE
CCION BIOLOGICA
PARA COMPROBAR EN
IOENSAYOS ACTIVIDAD
BIOLOGICA EN FORMA
SINTETICA ASI COMO EN
FORMA NATIVA DE LOS
COMPONENTES DE




FRACCIONES QUE ESTA
INTEGRADO AL
CROMATOGRAFO DE
LIQUIDOS DE ALTA
RESOLUCION. CADA UNO
DE LOS NUMEROS
SIGNIFICA LA CANTIDAD
DE SUBFRACCIONES QUE
SE COLECTAN DEL
FACTOR DE
[TRANSFERENCIA TOTAL.
D - SEPARACION
CROMATOGRAFICA..-
DERIDO A UN PREVIO
IANALISIS SE DETERMINO
UNA CANTIDAD DE
COMPONENTES
INCALCULABLES EN EL
FACTOR DE
TRANSFERENCIA TOTAL,
POR ESA RAZON SE
DETERMINO
SUBFRACCIONAR EL
FACTOR DE
TRANSFERENCIA TOTAL,
PARA ESTUDIAR EN
BIOENSAYOS ACTIVIDAD
BIOLOGICA DE CADA
UNA DE ESTAS
SUBFRACCIONES
CROMATOGRAFICAS ,
UNA VEZ IDENTIFICADAS
.,AS SUBFRACCIONES
OUE PRESENTAN
RIOACTIVIDAD EN
DETERMINADOS
ENSAYOS.
POSTERIORMENTE LA

SIGNIFICA LA CANTIDAD |
DE SUBFRACCIONES QUE
SE COLECTAN DEL
FACTOR DE
TRANSFERENCIA TOTAL.
2.- SEPARACION
CROMATOGRAFICA..-
DEBIDO A UN PREVIO
IANALISIS SE DETERMINO
UNA CANTIDAD DE
COMPONENTES
INCALCULABLES EN EL
FACTOR DE
TRANSFERENCIA TOTAL,
POR ESA RAZON SE
DETERMINO
SUBFRACCIONAR EL
FACTOR DE
TRANSFERENCIA TOTAL,
PARA ESTUDIAR EN
BIOENSAYOS ACTIVIDAD
BIOLOGICA DE CADA
[UNA DE ESTAS
SUBFRACCIONES
CROMATOGRAFICAS,
UNA VEZ IDENTIFICADAS
LAS SUBFRACCIONES
QUE PRESENTAN
BIOACTIVIDAD EN
DETERMINADOS
ENSAYOS.
POSTERIORMENTE LA
PURIFICACION DE ESTAS
SUBFRACCIONES POR
CROMATOGRAFIA DE
LIQUIDOS DE ALTA
RESOLUCION, PARA
OBTENER UN GRADO
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EN ESTA ETAPA
CARACTERIZACION
MOLECULAR Y
ESTRUCTURAL DE
FACTOR DE
TRANSFERENCIA | .-
CONCENTRACION DE
FACTOR DE
TRANSFERENCIA. LA
NECESIDAD DE
REPRODUCIBILIDAD
INTERCORRIDA
CROMATOGRAFICA DEL
FACTOR DE
TRANSFERENCIA, POR EL
ECHO QUE DESDE SUS
INICIOS NO SE CONOCE
LA CONCENTRACION
EXACTA DE LO QUE SE
L.LAMA FACTOR DE
TRANSFERENCIA, LOS
SISTEMAS ANALITICOS
PARA LA
CARACTERIZACION
INECESITAN
CONCENTRACION
MINIMA DE TRABAJO. AL
MISMO TIEMPO QUE SE
CONCENTRA EL FACTOR
DE TRANSFERENCIA, SE
COLECTA EL MISMO EN
PORCIONES DEL
EXTRACTO AL MISMO
TIEMPO, EN UN
COLECTOR DE

1.-CONCENTRACION

ﬁDE FACTOR DE

[TRANSFERENCIA. 2.-
SEPARACION

3.- IDENTIFICACION
ESTRUCTURAL DE
FACTOR DE
TRANSFERENCIA .-

CROMATOGRAFICA.- .

CONCENTRACION DE
FACTOR DE
TRANSFERENCIA. LA
NECESIDAD DE
REPRODUCIBILIDAD
IINTERCORRIDA
CROMATOGRAFICA DEL
FACTOR DE
TRANSFERENCIA, POR EL
ECHO QUE DESDE SUS
INICIOS NO SE CONOCE
LA CONCENTRACION
EXACTA DE LO QUE SE
LLAMA FACTOR DE
TRANSFERENCIA, LOS
SISTEMAS ANALITICOS
PARA LA
CARACTERIZACION
ECESITAN
CONCENTRACION
MINIMA DE TRABAJO. AL
ISMO TIEMPO QUE SE
CONCENTRA EL FACTOR
DE TRANSFERENCIA, SE
COLECTA EL MISMO EN
PORCIONES DEL
EXTRACTO AL MISMO
JEMPO, EN UN
COLECTOR DE
FRACCIONES QUE ESTA
INTEGRADO AL
CROMATOGRAFO DE
[QUIDOS DE ALTA
RESOLUCION. CADA UNO
E LOS NUMEROS

[TENER 1.OS PRODUCTOS O
BIOMOLECULAS DEL
FACTOR DE
TRANSFERENCIA'Y
VERIFICAR EL EFECTO DE
[ESTOS BOIPRODUCTOS EN
EL MODELO MURINO DE
TUBERCULOSIS, SI ESTAS
[BIOMOLECULAS TIENEN
UN EFECTO DE
DISMUNUCION EN LA
CARGA BACULAR
VERIFICAR SI ESTE
EFECTO SE INCREMENTA
AL COMBNAR CON LA
ANTIBIOTICOTERAPIA
CONVENCIONAL .
GENERAR UN ALUMNO DE
DOCTORADO Y UN
ALTUMNO DE
LICENCIATURA

01/10/2010

30/09/2011

30/09/2011




EL USO DE
AMINOALCOHOLES DE
CADENA LARGA Y LIPIDOS
DIAMINA QUE SUPRIMEN
EFICIENTEMENTE IN-VITRO
LA ACTIVIDAD DE
FOSFOLIPASAS CITOSOLICAS
Y DE SECRECION, LOS
CUALES SON MUY POCO
TOXICOS 4.- SUPRESION DE
LA GLICOPROTEINA ACIDA
ALFA 1 (AGP), SUPRIMIR A
LA GLICOPROTEINA ACIDA
ALFA | DURANTE LA FASE
PROGRESIVA DE LA
INFECCION, EN CONJUNTO
CON LA
ANTIBIOTICOTERAPIA
CONVENCIONAL, PARA
MEJORAR LA ELIMINACION
BACILAR, NO SOLO
POTENCIANDO LA
RESPUESTA INMUNE
PROTECTORA, SINO
TAMBIEN FACILITANDO LA
BIODISPONIBILIDAD DE LOS
IMEDICAMENTOS. 4.- LA
INMUNIDAD HUMORAL EN
TUBERCULOSIS, EL USO DE
ANTICUERPOS ESPECIFICOS
EN CONTRA DE ANTIGENOS
INMUNODOMINANTES
COMO UNA NUEVA
MODALIDAD
INMUNOTERAPEUTICA EN
TUBERCULOSIS
PROGRESIVA Y LATENTE




Y SUS RECEPTORES CON ONVENCIONAL , NO SOLO [UNA TESIS DE

UIEN HEMOS TENIDO UNA JPARA LA ELIMINCACION DE [LICENCIATURA, DOS
LARGA Y FRUCTIFERA LA CARGA BACILAR SINO  |ALUMNOS DE
COLABORACION ER SI ES POSIBLE OSGRADO A NIVEL
[ESTUDIANDO LA CREMENTAR LA MAESTRIA Y UN
PARTICIPACION DEL TGF EN [BIODESPONIBILIDAD DE ESTUDIANTE DE
LA TUBERCULOSIS LOS FRMACOS MEJORANDO [DOCTORADO.
PULMONAR EXPERIMENTAL. |JA LOS ANIMALES EN FASE
2.- PROMOCION DE VANZADA DE LA
APOPTOSIS MACROFAGICA, IENFERMEDAD ESTO EN EL
UNA ESTRATEGIA UTIL ODELO MURINO DE
PARA CUMPLIR CON ESTE  [TUBERCULOSIS
OBJETIVO ES EL USO DE PTOGRESIVO Y LATENTE.
BLOQUEADORES DE
ACTORES DE
RANSCRIPCION QUE
PREVIENEN LA APOPTOSIS
INDUCIDA POR LA HIPOXIA.
LA PRESENCIA DE
BUNDANTE INFILTRADO
INFLAMATORIO
INTRALVEOLAR
CONSECUENCIA DEL
CRECIMIENTO DE LA
BACTERIA ES UN ASPECTO
ISTINTIVO DE NUESTRO
MODELO EXPERIMENTAL,
LO CUAL PRODUCE
[INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA E HIPOXIA.
.- SUPRESION DE LA
SINTESIS DE
PROSTAGLANDINAS,
SUPRIMIR LA SINTESIS DE
PROSTAGLANDINAS A
RAVES DE INACTIVAR LAS
CICLOOXIGENASAS O LAS
FOSFOLIPASASA, MEDIANTE




INMUNOMODULADORES ES
CONSTANTE Y DESPUES DE
ENSAYARLOS IN-VITRO CON
IMACROFAGOS ALVEOLARES Y
DETERMINAR QUE SEAN DE BAJA
TOXICIDAD SE PROBARAN EN
NUESTRO MODELO
EXPERIMENTAL. POR LO TANTO,
LA PARTICIPACION DEL GRUPO DE
LA UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
ES DETERMINANTE, ¥ SU

CTIVIDAD Y CONTRIBUCION NO
LA PUEDE REALIZAR OTRO GRUPO
MEXICANO.

LA SEGUNDA
ESTRATEGIA
SUPRIMIR LOS
EFECTOS
DELETEREOS QUE
TIENE LA
RESPUESTA INMUNE
SOBRE EI. CONTROL
EL CRECIMIENTO

(002|BACTERIANO

DURANTE LA
ENFERMEDAD
AVANZADA Y QUE
"ONTRIBUYEN A LA
PROGRESION DE LA
MISMA, PARA LO
UAL SE PROPONEN
LAS SIGUIENTES
STRATEGIAS:

1.- SUPRESION DE LA INHIBIR LA RESPUESTA ERIFICAR QUE
ACTIVIDAD DEL TGF. INMUNE ATRAVES DE PRODUCTOS COMO
PROBAR LA EFICIENCIA DEL |BLOQUEQ DE RESPUESTA NTICUERPOS O
BETAGLICANO EN RATONES [ESPECIFICA UTILIZANDO BIOMELECULAS ASI

INFECTADOS CON CEPAS NTICUERPOS ESPECIFICOS [COMO LA SUPRESION
MDR ADMINISTRADO POR ONTRA MOLECULAS O DE MOLECULAS DE
VIA INTRAPERITONEAL DOS [ESTRUCTURAS QUE TIENEN [FASE AGUDA Y EL
VECES A LA SEMANA A PAPEL IMPORTANTE EN [BLOQUEO DE ESTAS,
PARTIR DEL MES DE El. DESARROLLO DE LA PUEDAN REVERTIR EL
INFECCION, AS1 COMO SU ENFERMEDAD COMO ES LA [SISTEMA INMUNE DE
EFECTO AL COMBINARLO  {EXPRESION DE TGF BETA.O JRESPUESTA TH2 A THI

CON ACIDO NIFLUMICO. BIEN DE PROTEINAS DE Y ADEMAS AL
ADEMAS PROBAREMOS FASE AGUDA COMO AGP O JADMINISTRAR
SIGUIENDO EL MISMO A NIVEL DE BLOQUEO DE  JANTIBIOTICOS SEA
ESQUEMA DE TRATAMIENTOIPROCESO DE {POSIBLE DISMINUIR
A OTROS INHIBIDORES DEL  {TRANSCRIPCION QUE EL DANO TISULAR Y
TGEF. PARA ESTE OBJETIVO |LLEVEN A APOPTOSIS A LASJLA CARGA BACILAR
CONTAMOS CON LA CELULAS PROTECTORAS.  |[EN ANIMALES

COLABORACION DEL DR
FERNANDO LOPEZ
CASILLAS, EXPERTO EN TGF

ESTO EN CONVINACION
CON LA
ANTIBIOTICOTERAPIA

ENFERMOS DE
I'UBERCULOSIS.
ADEMAS GENERAR

(1/10/2009

30/09/2010

30/09/2010




ANTICUERPOS DIRIGIDOS A
RECEPTORES DISTINTIVOS DE
CELULAS DENDRITICAS QUE
PORTEN MOLECULAS ALTAMENTE
INMUNOGENICAS DE LA
MICOBACTERIA. 4.-
ESTIMULACION DE LA
PRODUCCION DE INTERLEUCINA
12 (IL-12). EN ESTE CASO SE
UTILIZARAN ADENOVIRUS
RECOMBINANTES QUE EXPRESAN
IL-12 (RAD-IL12), EN UNA SOLA
DOSIS ADMINISTRADA
INTRANASALMENTE E
INTRATRAQUEALMENTE, LA
EFICIENCIA TERAPEUTICA SERA
DETERMINADA POR CURVAS DE
SOBREVIDA, CUANTIFICACION DE
UNIDADES FORMADORAS DE
COLONIA BACTERIANAS EN LOS
PULMONES,
HISTOLOGIA/MORFOMETRIA Y
EXPRESION DE CITOCINAS
DETERMINADA POR RT-PCR EN
TIEMPO REAL. 5.- INDUCCION DE
LA PRODUCCION DE OXIDO
NITRICO. EL GRUPO DEL DR
SANFELICIANO HA PRODUCIDO
IMAS DE 200 COMPUESTOS
DERIVADOS DE AMINO-
ALCOHOLES Y DIAMINAS Y LOS
HAN PROBADO EN ENSAYOS IN-
VITRO EN CUANTO SUS
CTIVIDADES
INMUNOMODULADORAS. ES
IMPORTANTE MENCIONAR QUE
LA PRODUCCION POR PARTE DEL
GRUPOQ ESPANOL DE AGENTES




CARACTERIZACION MOLECULAR
DEL FT. CONCENTRACION DE
FACTOR DE TRANSFERENCIA. LA
NECESIDAD DE
REPRODUCIBILIDAD
INTERCORRIDA
CROMATOGRAFICA DEL FACTOR
DE TRANSFERENCIA, POR EL
ECHO QUE DESDE SUS INICIOS NO
SE CONOCE LA CONCENTRACION
EXACTA DE LO QUE SE LLAMA
FACTOR DE TRANSFERENCIA, LOS
SISTEMAS ANALITICOS PARA LA
CARACTERIZACION NECESITAN
CONCENTRACION MINIMA DE
TRABAJO. AL MISMO TIEMPO QUE
SE CONCENTRA EL FACTOR DE
[TRANSFERENCIA, SE COLECTA EL
MISMO EN PORCIONES DEL
EXTRACTO AL MISMO TIEMPO, EN
UN COLECTOR DE FRACCIONES
QUE ESTA INTEGRADO AL
CROMATOGRAFO DE LIQUIDOS DE
ALTA RESOLUCION. CADA UNO DE
LOS NUMEROS SIGNIFICA LA
CANTIDAD DE SUBFRACCIONES
QUE SE COLECTAN DEL FACTOR
DE TRANSFERENCIA TOTAL. 3.-
ACTIVACION DE CELULAS
DENDRITICAS: -USO DE
CITOCINAS ALTAMENTE
EFICIENTES EN LA ACTIVACION
DE CELULAS DENDRITICAS, COMO
EL FACTOR ESTIMULANTE DE
COLONIAS GRANULOCITICO Y
MACROFAGICO (SCF-GM POR SUS
INICIALES EN INGLES) Y -LA
[ADMINISTRACION DE




Anexo 2: Cronograma de actividades por etapa

PROGRESIVA, TANTO
EN PACIENTES COMO
EN NUESTRO MODELO
EXPERIMENTAL.
DICHA REACTIVACION
LA INDUCIREMOS A
TRAVES DE LAS
SIGUIENTES
ESTRATEGIAS:

CELULAS DEND
[ESTIMULACION
INTERLEUCINA 1
DE LA PRODUCC

ORALMENTE E INCREMENTA LA
XPRESION DE IFN, TNF E INOS, E
INHIBE LA 1L-4 Y EL TGF-BETAY
OBSERVAR S ES EFICIENTE PARA
TRATAR LA TUBERCULOSIS EN
RATONES INFECTADOS CON UNA
CEPA MDR Y SU EFICIENCIA
COMO AGENTE COADYUVANTE A
LA QUIMIOTERAPIA. 2.-USO Y
CARACTERIZACION MOLECULAR
DEL FACTOR DE TRANSFERENCIA
EN TUBERCULOSIS.

UE ESTO SEA
PLICABLE A CEPAS
MDR , ASI COMO EN
DICION CON LA
FARMACOTERAPIA
ONVENCIONAL ES
POSIBLE DISMINUIR LA
ARGA BACILAR Y EL
DANO TISULAR EN EL
PULMON

Fecha
Fecha | Fecha de} informe
Etapal o Descripeion de la . inicial | termino | avancey
4 Descripeion de la etapa meta Actividades Productos DD-MM- 1 DD-MM- final
AAAA AAAA | DD-MM-
AAAA
1.- ADMINISTRACION DE
MICOBACTERIAS SAPROFITAS Y Yoy AR 1 EXUSTE LA
NUESTRA PRIMERA DMENISTRACIOI;E DE M. VACCAE REVERSION DE LA
ESTRATEGIA SERA ORALMENTE PUES EN ' RESPUESTA THZ A THI
REACTIVAR LA ’ EN LOS ANIMALES CON
KPERIMENTOS PRELIMINARES
RESPUESTA TUBERCULOSIS EN LA
JEMOS OBSERVADO QUE ES
PROTECTORA TH-1'Y EFICIENTE PARA TRATAR LA (ENFERMEDAD
LA ACTIVACION 1.- ADMINISTRA URERCULOSIS EXPERIMENTAL PROGRESIVA CON
MACROFAGICA QUE MICOBACTERIA A QUE AL IGUAL QUE COMO SF: ALGUNQO DE LAS
SE ENCUENTRAN MUY JACTINOMICETO DOCUMENTADO CON LA STRATEGIAS
DISMINUIDAS CARACTERIZACI : MENCIONADAS
DURANTE LA FACTOR DE TRAY P MINISTRACION SUBCUTANEA {4\ e p 1ORMENTE Y S1
001 ENFERMEDAD FUBERCULOSIS. M.VACCAE ADMINISTRADO STO ES ASi VERIFICAR 01/10/2008[30/09/2009)30/09/2009






