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CONVENIO DE ASIGNACION DE RECURSOS QUe CELEBRAN POR UNA PARTE
NACIONAL FINANCIERt>.., S.N.C., FIDUCIARIA DEL FIDE!COMISO DENOMI ADO
"FONDa SEC.ORiAl E INVESTIGACIO PARA LA i::DUCACIOi\!". AL QUE EN LO
SUCES!VO SE LE DENOMINARA El "FO DO", REPRESE TADO -EN ESTE ACTO
PO~ lA L1C. I"ARLA RAYGOZA RENDON, QUIEN ES TAMBiEN SECRETARIA
ADMINISTRATIVA DEL COMITE TEGNICO Y DE ADM!NISTRAC!ON DEL "FONDO",
ASISTIDA EN ESTE ACTO POR EL DR. LUIS HUMBERTO FABllA CASTilLO, EN SU
CARj"CTER DE SECRETAR10 TECNICO DEL COMlTE TECNICO Y DE
ADMINISTRACION DEL "FONDO"; Y paR OTRA PARTE ELiLA INSTiTUTO NACiONAL
DE CIENCIAS MEDlCAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN, A QU EN EN LO
SUCESIVO SE lE DENOMiNARA EL "SUJETO DE APOYO", REPRESENTADO EN
":STE ACTO POR ELiLA DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ EN SU
ALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL, INSTRUMENTO QUE SUJETAN AL TENOR

0::: LOS ANTECEDENTES, DECLARACIO, ES Y CLAuSULAS SiGUIENTES:

ANTECEDENTES

1. Uno de los objetos primordiales de la Ley de Ciencia y Tecnologia (LCyT), contenido
en su articulo 1°, consiste en regular los apoyos que el Gobierno Federal se
encuentra obligado a otorgar, para impulsar, fortalecer y desarrollar la investigaci6n
cientffica y tecnol6gica en el pais, asf como para determinar los instrumentos
jurfdicos, financieros y administrativos, mediante los cuales cumplira con esta
obligaci6n de apoyo.

2. La Ley Organica del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia dispone, en su
articulo 13 que la canalizaci6n de recursos por parte del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologfa, en adelante el "CONACYT", a programas, proyectos,
estudios, investigaciones especificas, otorgamiento de becas en sus diferentes
modalidades y cualquier otro apoyo 0 ayuda de caracter econ6mico que convenga 0
proporcione, estara siempre sujeta a la celebraci6n de un contrato 0 convenio, segun
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sea el easo.

3. EI "CON.t;CYT" con base en las atriouciones legales de que dispone y de
conformidad con los lineamientos estableeidos en el Plan Nacional de Desarrollo
(?ND) y en el Programa Especial de Ciencia, Tecnologla e Innovaci6n (PECITI),
cuyas lineas estrategicas estableeen el apoyo a la Ciencia, la Teenologia y la
Innovaci6n como elementos de desarrollo del pais y el bienestar de 12soeiedad en
su conjunto, tuvo a bien expedir las Reglas de Operaci6n de los Programas del
"CONACYT", dentro de las cuales se incluyen las relativas a los Programas de
Fomento a la Investigaci6n Cientifica y de Fomento a la Innovaei6n y al Desarrollo
Tecnol6gieo, asi como el subprograma de Ciencia Basica aprobado por la Junta de
Gobierno del "CONACYT" en sU XIII Sesi6n Ordinaria celebrada en e, mes de julio
de 2005, el cual eontempla dentro de sus objetivos el brindar apoyo al desarrollo de
proyectos de investigaci6n basica que contribuyan a incrementar el conocimiento
cientifico en general, ampljar las fronteras del conocimiento, mejorar la calidad de la
educaci6n en ciencia y tecnologia, fortalecer los postgrados y amp liar la
infraestructura cientifica y teenol6gica nacional.

4 Con fecha 4 de diciembre de 2002, la Secretarra de Educaci6n Publica y el
"CONACYT", con fundamento en los articulos 15, fracci6n 11,17 Y 18 de la Ley para
el Fomento de la Investigaci6n Cientifica y Tecnol6gica, actualmente 23, fr2cci,jn II,
25 Y 26 de la LCyT, celebraron un Convenio para establecer el "FONDO".

5. EI Convenio de Colaboraci6n celebrado entre la Secretaria de Educaci6n Publica y
el "CONACYT" para establecer el ";=01'1,..10" fue modificado con fecha 21 de
septiembre de 2009, con el objeto de ampliar la vigencia de dicho instrumento y
actua[izarlo para eontinuar la operaci6n del "FONDO".

6. EI "FONDa" en terminos del articulo 25, fracei6n II de [a LCyT, considera como
sujetos de apoyo a las Universidades e Instituciones de Educaci6n Superior,
publicas y particulares, centros, laboratorios, empresas publicas y privadas y demas
personas que 5e inscriban en el Registro Nacional de lnstituciones y Empr~sas
Cientificas y Tecnoiogicas (RENiECYT" los cuales son elegidos mediante
concurso y bajo las modalidades que expresamente determine el Comite Tecnico y
de Adminlstracion con apego a las Reg/as de Operaci6n del Fideicomiso y segun la
Convocatoria de Investigaci6n Cientifica Basica 2012.

7. Con e/ fin de ajustar la operaci6n y administr2ci6n del "FONDO", e[ Comite Teenico
y de Adrninistraci6n en su Decimo Octava Reuni6n Ordinaria, de fecna 15 de
diciembre del 2011, mediante acuerdo numero 00-SO;:(O'18-11 aprob6
modificaciones a las Reg!as de Operaci6n del ";=01'100", 10 que haee necesario
ajustar el "CO, TRA.TO".

8. En raz6n de 10 anterior, el 15 de junio de 2012, se firm6 el Segundo Convenio
Modificatorio al Contraw del Fideicomiso del "FONDO" celebrado por el
"CONACYT", en su calidad de Fideicomitente; y por otra parte, como la Instituci6n
Fiduciaria, Nacional Financiera, S.N.C., el cual tiene por objeto 1amodificaci6n de las
Clausulas Sexta, Septima, Octava, Novena, Decima, Decima Primera y De:ima
Segunda, Decima Cuarta, Decima Septima y Vigesima Segunda del "CONTRATO".

9. EI Comite Tecnico y de Administracion, previa proceso de evaluaci6n a que se
refieren las Reglas de Operaci6n del "FOI 'DO", en su Sesi6n Ordinaria numero 19
de fecha 26 de junio de 2012, mediante Acuerdo numero 'l6-S0RD'l9-12, autoriz6 la
canalizaci6n de recursos a favor del "SUJETO DE APOYO", por un monto de
$1,971,000.00 ( UN MillON NOVECIEI lOS SETENTA 'UN M!l PESOS 00/1
M 1 ), para el desarrollo del proyecto denominado ESTUDIO DE LA EXPRESION DE
GENES INVOLUCRADOS EN LA SECRECION DE INSULINA ESTIMULADA POR
GLUCOSA EN CRiAS DE RATAS ALiNlENTADAS CON UNA DIETf', BAJA EN
PROTEiNAS DURANTE LA GESTAelON Y LA LACTANCIA: POSIELES
iIflODIFICACIONES EPIGENt:TICAS., en /0 sucesivo eJ "PROYECTO".
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DECLARACIONES

I. El "FONDa" a traves de su representante declara que:

A. Con fecha 27 de diciembre del 200:2, el "CONACYT" en su calidad de
Fideicomitente, celebr6 con Nacional Financiera, S.N.C, en su calidad de Instituci6n
Fiduciaria, el Contrato de Fideicomiso del "FONDO", en 10 sucesivo el
"CONTRATO", cuya finalidad fundamental es la canaiizaci6n de recursos para la
realizaci6n de investigaciones cientfficas 0 tecrlol6gicas, innovaci6n y desarrollos
tecnol6gicos, formaci6n de recursos humanos especializados, becas, divulgaci6n
cientffica y tecnol6gica, creaci6n y fortalecimiento de grupos 0 cuerpos academicos
de investigaci6n y desarrollo tecnol6gico y de la infraestructura de investigaci6n y
desarrollo que requiera el sector. Lo anterior, en el marco de los programas que el
Comite Tecnico y de Administracion apruebe

B. EI Contrato de Fideicomiso del "FONDa" celebrado entre el "CONACYT" y Nacional
Financiera, S.N.C., fue modificado el 21 de septiembre de 2009, para ampliar la
vigencia de dicho instrumento y actualizarlo con el fin de continuar con la operaci6n
del "FONDO".

C. La Secreta ria de Educaci6n Publica, con fecha 10 de noviembre de 2010, design6 a
la Lie. Karla Raygoza Rend6n como Secretaria Administrativa del "FONDO" con
los derechos y obligaciones contenidos en el "CONTRA TO" Y en sus Reglas de
Operaci6n.

D. EI Comite Tecnico y de Administracion del "FONDO", en su sesi6n numero 16 de
fecha 17 de diciembre de 2010, instruy6 a la Fiduciaria el otorgamiento del poder por
virtud del cual comparece a la celebraci6n jel presente Convenio.

E. Nacional Financiera S.N.C., en su calidad de Instituci6n Fiduciaria y en cumplimiento
a 10dispuesto en el inciso que antecede, Ie otorg6 a la Lie. Karla Raygoza Rend6n,
poder general para pleitos y cobranzas, actos de administraci6n y para cubrir y
manejar cuentas bancarias, mismo que se hizo constar en el testimonio de la
escritura publica numero 119209 de fecha 27 enero de 2011, otorgada ante la fe del
Lie. Jose Angel Villalobos Magana, Notario Publico numero 9 del Distrito Federal.

F. Tiene establecido su domicilio en Avenida Insurgentes Sur numero 1971, Torre IV,
piso 6, Colonia Guadalupe Inn, Delegaci6n Alvaro Obreg6n, Mexico, Distrito Federal,
C.P. Oi 020, mismo que senala para los fines y efectos legales de este Convenio.

II. EI "SUJETO DE APOYO" a traves de su representan.~e declara que:

A. Es un organismo publico descentralizado, con personalidad juridica y patrimonio
propios, de conformidad con 10 dispuesto en los articulos 3, 9 Y 45 de la Ley
Organica de la Administraci6n Publica Federal; 2, 14 Y 15 de la Ley Federal de las
Entidades Paraestatales; 1, 5 fracci6n III; 9 fracci6n III de la Ley de los Institutos
Nacionales de Salud, publicada en el Diario Oficial de la Federaci6n el 26 de mayo
de 2000; 3 fracciones I, II, XIV; 34 fracci6n I del Estatuto Organico del Instituto,
publicado en el Diario Oficial de la Federaci6n el 20 de Octubre de 2009.

B. EI (Ia) DR. DAVID KERSHENOBICH STA-LNIKOWITZ cuenta con las facultades
para suscribir el presente Convenio, tal y como se desprende de la escritura publica
numero 137232, de fecha 21 de junio de 2012, pasada ante la fe del L1C. IGNACIO
SOTO BORJA, Notario Publico numero 129, del DISTRITO FEDERAL, MEXICO, D.
F; manifestando que a la fecha de firma del presente instrumento, sus facultades no
Ie han sido revocadas ni modificadas en forma alguna

Pagina 3 de 1S

"

~

\
htto://eDmwserv.main.conacvt.mx:9098/DSC/FONDOS2/FMPT ()YFFlF()Nnn~!rjr:N PRTPRnc;.T ;n/l {Inn 1,



Firma Electronica

C. EI Registro Federal de Contribuyentes inscrito en la Sec,etaria de Hacienda y
C,edito Publico es INC71010'jRH7.

D. En atencion a la Convocatoria 2012, presento a concurso la propuesta denominacja:
"ESTUOIO DE LA EXPRESION DE GENES INVOLUCRADOS EN LA SECREGION
DE INSU INA ESTIMULADA POR GLUCOSA EN CRiAS DE RATAS
ALiMENTADAS CON UNA DIETA BAJA EN PROTEiNAS DURANTE LA
GESTAClON Y LA LACTANC1A: POS!BLES MODIFICACiONES
EP!GENETlCft.S.", con clave numero 000000000177624, de la que S2 de,ivo el
"?ROYECTO", mismo que se relaciona en el Antecedent; 9, que forma parte del
objeto del presente Convenio.

E. Tiene establecido su domiciiio en VASCO DE QUIROGA EXT/INT '15, SECCION
XVI, TLALPf.,N, C.P. 14000,MtXICO, DISTRITO FEDERAL, mismo que senala para
los fines y efectos legales de este Convenio.

r. En cumplimiento a 10 dispuesto por los articulos 15, 17 Y 25, fracci6n II de la LCyT,
se encuentra inscrito en el Registro Naciona, de lnstituciones y Empresas
Cientific3S y Tecnologicas (RENl::::CYT) a cargo del "CO lACYT', tal y como se
acrediia con la constancia de inscripci6n numero 006.

HLDeciaracioil Conjunta:

UNlCA. Las partes expresamente manifiestan su conocimiento al contenido de 10
dispuesto par el articulo 12, fracci6n II de la LCyT que a la 1'2tra dice: "Los
resultados de las actividades de investigz'.:;iorJ, desarrollo tecnoi6gico e
innovaci6n que sean objeto de apoyos en:arminos de esta Ley seran
invariablemente eva!uados y S9 tomaral1 en c'..:enta par,," el ota gamiento de
apoyos paste.iores".

Expuesto 10 anterior, las partes se obligan de acuerdo COil las siguientes:

CLAusu AS

PRIMERA. OBJETO

EI objeto del presente Convenio consiste en canalizar los recursos asignados por el
"FONDO" en favor' del "SUJETO DE APOYO", para la realizaci6n del "PROYECTO"
aprobado, denominado ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GENES INVOLUCRi\DOS EN
LA SECRECION DE INSULINA ESTIMULAD,A, POR GLUCOSA EN CRiAS DE RATAS
f.,L1MENTADAS COil UNA DIETA BAJA EN PROTEINAS DURANTE LA GESTACI()N Y
LA LACTANCIA: POSIBLES MODIFICACIONES EPIGENtTICAS., cuya responsabilidad
de ejecucion y correcta aplicaci6n de los recursos, queda, desde este monrento,
plenamente asumida por el "SUJETO DE APOYO".

EI objetivo del "PROYE~TO"es Estudiar la expresi6n de los genes involucrados 2n la
senalizaci6n de la secreci6n de insulina en respuesta a glucosa y sus posibles
modificaciones epigeneticas (patr6n de metilaci6n y acetilaci6n de histonas) en el pancreas
de las crias de ratas con restricci6n proteinica dietaria durante la gestaci6n y/o la lactancia.

Dado que el proceso de secreci6n de insulina en respuesia a glucosa es ur, proceso
complejo que involucra desde el transporte de la glucosa y los cambios metab61icos que
inducen cambios en la actividad electrica de las celulas beta y que resulta finalmente en la
secreci6n de insulina, los genes propuestos a ser estudiados y que consideran las
diferentes etapas del citado proceso son:

I.Que intervienen en el censado de glucosa en la celula beta: Glut 2 y glucocinasa

P?gina .,~.d~ 1:;
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2.Los factores de transcripcion clave para el funcionamiento de la celula beta madura:
Pdx1, MafA

3.EI propio gen de la insulina

4.Las proteinas que forman el canal de potasio dependiente de ATP (K ATP) Kir 6.2 y Sur1

5.0tros factores que regulan la respuesta metab61ica en funci6n de cambios en la
disponibilidad de nutrientes: Sirt1, SREBP-1 c y UCP2.

EI "FONDO" con cargo a su patrimonio, y en cumplimiento de los acuerdos tomados por el
Comite Tecnico y de Administracion, y con sujeci6n a 10 establecido en el presente
Convenio, canaliza al "SUJETO DE APOYO" la cantidad total de $1,971,000.00 ( UN
MILLON NOVECiENTOS SETENTA Y UN MiL PESOS 00/100 MN ).

SEGUNDA.ANEXOS

. os Anexos que forman parte integral ~el presente Convenio se componen por 10siguiente:

1. EI Anexo Uno contiene el Desglose Financiero del "PROYECTO"

2. EI Anexo Dos contiene los objetivos, metas, actividades, entregables y plazos con
los que se aprobo el "PROYECTO".

Los Anexos s610 podran ser modificados si para ello concurre la voluntad de las partes,
mediante acuerdo por escrito.

TERCERA. OBLIGACIONES DEL "FONDO"

a)Canalizar al "SUJETO DE APOYO" los recursos economicos a que se refiere la
Clausula Primera de este instrumento, mismos que seran entregados en terminos de
10 presentado en la propuesta contenida en el Anexo Uno, a traves de las
ministraciones correspondientes a cada una de las etapas que conforman en su
conjunto el "PROYECTO".

b)Vigilar por conducto del Secretario Tecnico la debida aplicacion y adecuado
aprovechamiento de los recursos economicos, erectivamente canalizados al
"SUJETO DE APOYO".

c)Ei "FONDO", a traves de los medios que considere pertinentes, podra en cualquier
momento realizar auditorias y/o practicar visitas de supervisi6n, con el proposito de
constatar el grade de avance en el desarrollo de los trabajos y la correcta aplicacion
de los recursos canalizados al "SUJETO DE APOYO".

CUARTA. OBLIGACIONES DEL "SUJETO DE APOYO"

a)EI "SUJETO DE APOYO" se obliga a destinar bajo su mas estricta
responsabilidad los recursos econornicos ministrados por el "FONDa",
exclusivarnente a la realizacion del "PROYECTO", de conformidad con 10dispuesto
en el presente Convenio y los Anexos que fbrman parte integral del mismo.

b)EI "SUJETO DE APOYO" queda expresamente obligado a proporcionar las
facilidades necesarias para permitir el acceso a sus instalaciones, as! como para
mostrar la informacion tecnica y financiera que Ie sea solicitada por el "FONDO".
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c)Rendir los informes a que hace referencia la Clausula Quinta de este Convenio.

QUiNTA.INFORi\J1ES

E:I "SUJETO DE APOYO" debera presentar los informes respecto del avance del
"PROYECTO", de conformidad can 10siguiente:

1. Informe Tecnico al cierre de cada etapa conforme a las actividades es:ablecidas en
el Anexo Dos del "PROYECTO".

2. Informe Financiero acorde al Oesglose establecido en el Anexo Uno del
"PROYECTO".

Los Informes rnencionados deberan contener los entregables comprornetidos para esa
etapa, la informacion de la aplieacion de los recursos canalizados, y una valoracion
razonable sob,e la viabilidad de alcanzar el objetivo del "PROYECTO" por partE! del
"SUJETO DE APOYO".

La recepcion de los Informes como soporte, no implica /a aceptacion definitiva de los
resultados, ya que seran debidamente evaluados tanto por el Secretario Tecnico (Informe
Tecnico), como por la Secreta ria Admir;istrativa (Informe Finaneiero) respectivamente,
para proceder a la entrega de la ministracion correspondiente. En caso de que la
evaJuacion sea positiva Ie sera ministrada la siguiente etapa y de ser negativa los
Secretarios antes mencionados proeederan a requerir sea subsanada la irregularidad 0 en
su caso, se suspenda 0 se cancele e! apoyo.

AI termino del "PROYECTO", el "SUJETO DE APOYO" debera presentar al Secreta rio
correspondiente un Informe Final Tecnico y uno Financiero dentiO de los 30 (treinta) dias
naturales contados a partir de la f'2cha de conclusion del "PROYECTO", en ellnfarme Final
rinanciero se incluira la solieitud expresa del finiquito de los recursos econonnicos
otorgados, considerando el debido cumplimiento de! "PROYECTO" y que los recursos
canalizados fueron utilizados unica y exclusivamente para s~ desarrollo.

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

De proceder los Informes Finales Tecnico, Financiero y 81 Finiquito, el "FONDO" PO,
conducto del 3ecretario Tecn!co y de la 3screta,ia Administrativa emitiran un dictamen
respectivamente, en el que se contendra la resolueion de cierre del "PROYECTO",
conforme a los criterios y procedimientos establecidos par el "rOj DO".

EI "SUJETO Dc APOYO" debera de guardar toda aqueila informacion tecnica-financiera
que se genere y que estime relevante para realizar futuras evaluaciones sobre el
"PROYECTO", durante un periodo de 5 (cinco) anos posteriores a la conclusion de los
apoyos otorgados por el "FONDO".

SEXTA. CANP,UZACION DE RECURSOS

EI "FONDa" PO' condueto de la Secretaria Administrativa, canalizara los recursos al
"SUJETO DE APOYO" en los terminos establecidos en el Anexo Uno.

EI "SUJETO Dc APOYO" debera presentar recibo institueionai 0 factura segun
corresponda por cada una de las ministraeiones.

Una vez Iiberada la primera ministracion y a la conclusion de la primera etapa del
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"PROYECTO", el "SUJETO DE APOYO" presentare el Informe Tecnico y e! Informe
Financiero, a efecto de que se rea/ice la ministraci6n correspondiente al periodo siguiente y
asi sucesivamente, hasta la conclusi6n del "PROYECTO".

Dicha ministraci6n se realizara siempre y cuando ambas evaluaciones sean favorables.

SEPTIMA. AREAS DE COORDINACION

La Secreta ria Administrativa realizara el seguimiento financiero y administrativo del uso
de los recursos del "FONDO" por el "SUJETO DE APOYO" en el "PROYECTO"
aprobado.

EI Secretario Tecnico coordinara el seguimiento tecnico del "PROYECTO" apoyado con
los recursos del "FONDO" asi como la evaluaci6n de resultados del mismo.

EI "SUJETO DE APOYO" designa a ORA. LlDYA SUMIKO MORIMOTO MARTINEZ,
como Responsable Tecnico del "PROYECTO", quien sera el enlace con el Secretario

-Tecnico del "FONDO" para los asuntos tecnicos, teniendo como obligaci6n principal la de
...:oordinar el desarrollo del "PROYECTO", presentar el informe de cierre, y en general
supervisar el fiel cumplimiento del presente Convenio.

En caso de ausencia temporal mayor a 90 (noventa) dias naturales 0 definitiva del
Responsable Tecnico, el "SUJETO DE APOYO" debera designar al sustituto, notificando
de ello al Secreta rio Tecnico del "FONDO", en un plazo que no excedera de 15 (quince)
dias naturales posteriores a que este se ausente.

EI "SUJETO DE APOYO" designa a C.P. MARTHA ARREDONDO URZUA" como
Responsable Administrativo del "PROYECTO", quien auxiliara al Responsable Tecnico en
su funci6n de enlace con la Secretaria Administrativa y tendra como obligaci6n directa el
manejo de los recursos del apoyo econ6mico canalizado al "SUJETO DE APOYO", asi
como los asuntos contables y administrativos del "PROYECTO".

En caso de ausencia temporal mayor a 90 (noventa) dias naturales 0 definitiva del
Responsable Administrativo, el "SUJETO DE APOYO" debera designar al sustituto,
notificando de ello a la Secretaria Administrativa del "FO DO", en un plazo que no
excedera de 15 (quince) dias naturales posteriores a que este se ausente

OCTAVA. CUENTA BANCARIA
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EI "SUJETO DE APOYO" debera disponer de una cuenta de cheques, a traves de la cual
se Ie canalizaran las ministraciones correspondientes a cada etapa, misma que debera ser
notificada a la Secretaria Administrativa del "FONDO", debiendo estar a nombre del
"SUJETO DE APOYO", la cual sera operada mancomunadamente por el Responsable
Tecnico y el Responsable Administrativo a que se refiere la Clausula anterior, unicamente
para administrar los recursos canalizados al "PROYECTO", por 10 que sera necesario que
la misma se encuentre acreditada ante el "FONDO", previamente a la entrega de la
primera ministraci6n.

En caso de que el "SUJETO DE APOYO" maneje cuentas concentradoras, debera asignar
una cuenta especifica para el "PROYECTO" notificando de ello a la Secretaria
Administrativa, a fin de que se acredite la misma.

En caso de que las cuentas de cheques 0 concentradoras generen rendimientos, estos
deberan ser reintegrados al "FONDO" al termino del "PROYECTO", a traves de la cuenta
que se determine para tal efecto.

Los recursos asignados al "PROYECTO" deberan permanecer en la cuenta especifica del

~
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mismo, hasta en tanto no sean ejercidos en terminos de 10aprobado por ei Comite TE;cnico
y de Administraci6n. Los recursos depositados en la cuenta no podran transferirse a otras
cuentas que no esten relacionadas con el objeto del proyecto.

Las ministraciones que se otorguen para la realizaci6n de los proyectos no formaran parte
del patrimonio del "SUJETO DE APOYO", ni de su presupuesto

Es obligaci6n del Responsable Administrativo del "PROYECTO" cumplir con todos los
requisitos adminisirativos y contables derivados del presente Convenio.

Asimismo, las aportaciones Iiquidas, concurrentes y/o complementarias se deberan
depositar en la misma cuenta bancaria, para aplicarse en los rubros comprometidos de
conformidad con las cantidades y conceptos aprobados que se detallan en ei Anexo Uno,
el cua] forma parte integral del presente Convenio.

Las aportaciones Ifquidas, concurrentes y/o complementarias realizadas para el desarollo
del "PROYECTO" por el "SUJETO DE APOYO", previas a la formalizaci6n del presente
instrumento, no se contabilizaran como aportaciones liquidas, concurrentes y/o
complementarias del "SUJETO DE APOYO" para el desarrollo del mismo.

;::1"SUJETO DE APOYO" debera abrir un sistema de registro contable de los movimientos
financieros relativos al "PROYECTO", as! como contar con un expediente especifico para
la documentaci6n del mismo.

lOVENA. P~OPIEDAD INDUSTRlAL Y/O DERECHOS DE AUTOR

Las partes convienen en que los Derechos de Propiedad Industrial y/o los Derechos de
Autor que se generen como resultado del desarrollo del "PROYECTO", seran propiedad de
la persona fisica 0 moral, a quien conforme a Derecho Ie correspondan, en el entendicJo de
que el "FONDO" no tendra interes juridico sobre esos derechos.

EI "SUJETO 0::: APOYO" estara obligado a informar por escrito al Secre!:ario Tecnico del
"FONDO" sobre el estado que guarden los citados derechos y sobre las posibles
implicaciones que ello represente para la viabilidad del "PROYECTO".

En las publ:caciones 0 presentaciones que se realicen, derivadas 0 relacionadas con el
resultado del "PROYECTO", el "SUJETO DE APOYO" debera dar, invariablememe, el
credito correspondiente al "FONDO".

EI "FOl DO" se reseiVa el uso de los derechos de propiedad intelectual derivados del
"PROYECTO" en aquellos casos en que exista un interes de Estado debidamente
justificado, sujetandose a los terminos y condiciones que se estipulen en el con'lenio
correspondiente.

DECIMA. INFORMACION RESERVADA

Las partes S2 comprometen a tratar como reservada toda la informaci6n intercambi2da 0
acordada con motivo del presente instrumento y la necesaria para el desarrollo del
"PROYECTO", excepto aquella que deba considerarse publica en terminos de 10 dispuesto
en 1a Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, su
Reglamento y demas disposiciones juridicas aplicables.

DECIMA PRJMERA. ACCESO A LA lNFORMACION
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EI "SUJETO DE APOYO" se compromete a proporcionar la informaci6n del "PROYECTO"
requerida por el Sistema Integrado de Informacion sobre Investigacion Cientifica y
Tecnol6gica (SIICYT) que opera el "CONACYT". Dicha informaci6n sera publicada en su
pagina de Internet, dando con ello cumplimiento a las disposiciones de la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental

AI termino del "PROYECTO", el Responsable Tecnico debera entregar al Secretario
Tecnico los productos obtenidos eon 81 desarrollo del mismo y se eompromete a apoyar en
el proeeso de transfereneia de teenologia, adopcion, adaptacion, asimilacion, entre otros.

EI "SUJETO DE APOYO" se compromete a reporter al Secretario Ttknico, el impaeto
Cientffieo y/o Teenologieo derivado del "PROYECTO" desarrollado.

DECIMA SEGUNDA. RESCISION

EI "FONDa" podra rescindir el presente Convenio al "SUJETO DE APOYO", sin
necesidad de declaraeion judicial previa ni de dar aviso por eserito, cuando este incurra en

- "Iguno de los supuestos de incumplimiento que de manera enunciativa mas no limitativa, a
ontinuacion se serialan:

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

b)No presente los Informes Tecnicos y Finaneieros al eierre de cada etapa 0 no
atienda las observaciones emitidas por las instancias de evaluacion y seguimiento.

c)No presente los Informes Tecnico y Financiero finales 0 no 10 haga
satisfactoriamente.

d)No brinde las facilidades de acceso a la informacion, 0 a las instalaeiones donde
se administra y desarrolla e! "PROYECTO".

e)EI estado del "PROYECTO" no guarde congruencia con los informes hasta ese
momento presentados.

f)por identificacion de desviaciones no reportadas en la etapa de desarrollo
correspondiente, por parte de los Responsables Tecnico y/o Administrativo.

g)No compruebe la debida aplicaeion de los recursos canalizados para el
"PROYECTO" cuando Ie sea expresamente requerido por el "FONDO".

h)Proporcione informacion 0 documentaci6n falsa

i)Retirar los recursos de la cuenta especifica del "PROYECTO" para transferirlos a
otras cuentas no relacionadas con el objeto del mismo.

j)lncurra en algun otro incumplimiento a este Convenio y a sus Anexos.

Cuahdo el "rONDO", ejercite el derecho contenido en la presente Clausula, el "SUJETO
DE APOYO" reembolsara el remanente de los recursos que Ie fueron canalizados en un
plazo no mayor de 30 (treinta) dias naturales, contados a partir del requerimiento escrito
que se Ie formule para tales efectos, con independencia de que se haga acreedor a la
sane/on a que se refiere la Clausula siguiente.

DECIMA TERCERA. INCUMPLIMIENTO
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En aauellas casas en que el incumplimienta par parte del "SUJETO DE APOYO", a traves
de su Responsable Tecnica, a las obligacianes que asume par virtud del presente
Canvenia, sea tan grave que impida continuar con el desarrollo del "PROYECTO" y el
"SUJETO Dc APOYO", a traves de su Rasponsable Tecnico, no subsane el
incumplimiento, el "FONDO" procedera a canceler 21 epoya, y el Responsable Tecnico del
"PROYECTO" dejara de ser beneficiario de los apoyos que otorga el Gobierno Federal en
esta materia, pudiendo tomarse en cuenta aste incumplimienta para la participaci6n ruture
de apoyos de los programas del "CONACYT", incluyendo los diversas Fondos reguladas
en la lCyT.

DECllllA CUft..RTA. CASO FORTUlTO YJO FUERZp. MAYOR

En el supuesto de que par causas de fuerza mayor no pueda terminarse el "PROYECTO",
el "SUJETO DE P.POYO" debera notificar al "FONDO" las causas par las que no sa puede
concluir, debiendo reembolsar en la cuenta que para tal erecto se determine, 21 remanente
de los recursos econ6micos, que en su caso no hayan aplicado "PROYECTO", en un plaza
no mayor a 15 (quince) dias naturales contados a partir de la notificacion correspondiente.

D~ClMA QlJlNT.~. TERM!NA.CION ANTICIPADA

:::1 "FONDO" podra dcr por terminado de manera anticipada el presente Convenio, cu,3ndo
a su juicio existan circunstancias que impidan continuar con el desarrollo del
"PROYECTO", previa notificacion por escrito que se hag a al "SUJETO DE J~POYO" con
una anticipacion minima de 5 (cinco) dias naturales

En el supuesto de terminaci6n enticipada del presente Convenio, el "SUJC:TO D- ).POYO"
reembolsara en deposito al "FONDO", a la cuenta que se determine para tal erecto, el
remanente de los recursos de apoyo econ6mico que, en su caso, no haya eplicado el
"PROYECTO", en un plezo no mayor a 15 (quince) dias naturales contados a partir de la
fecha de conclusi6n del mismo.

En cualquier caso de devoluci6n de recursos economlcos del "PROYECTO", el
Responsable Administretivo del "PROYcCTO" tiene la obligacion de dar aviso de
inmediato a la Secretaria Administrati'/a de la devolud6n de los recursos al "FONDO", y
comprobar dicha devolucion mediante la entrega de la copia de la ficha de deposito 0 de la
transferencia bancaria, pera que el recurso devue!to sea identificado inmediatamente.

DECIMA SEXTA. RELACION LABORAL

El "FO DO" no establecera ninguna relaci6n de caracter laboral con 81 r;ersonal que el
"SUJETC DE P.POYO" Ilegase a ocupar para la realizaci6n del "PROYECTO", en
consecuencia, las partes acuerdan que el personal designado, contratadc 0 comisionado
para la real!zaci6n del "PROYECTO", estara bajo la dependencia directa del "SUJETO DE
APOYO"; y por 10 tanto, en ningun momento se considerara al "FO; 'DO" como patron
solidario 0 sustituto, ni tampoco al "SUJETO DE APOYO" como intermediario, por 10 que el
"fONDO" no asumen ninguna responsabilidad que pudiera presentarse e.l materia de
trabajo y seguridad social, por virtud del presente Convenio.

DECIMA SEPTlf A. RESPONSABILlD.[,.lJ Cl J!L

Queda expresamente pactado que las partes no tend ran responsabi!idad ci'Jil por los danos
y perjuicios que pudieran causarse como consecuencia de caso rortuito 0 fuerza mayor,
particularmeme por el para de labores academicas 0 administrativas, en \8 inteligencia de
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que una vez superados estos eventos, se reanudaran las actividades en la forma y
terminos que dictaminen las partes.

DECIMA OCTAVA. PREVISIONES ETICAS, ECOLOG1CAS Y DE SEGURIDAD

EI "SUJETO DE APOYO" se obliga a cumplir y hacer cumplir durante el desarrollo del
"PROYECTO" y hasta su conclusion la legislacion aplicable especial mente en materia
ecologica, de proteccion a la bioseguridad y la biodiversidad, asi como a respetar las
convenciones y protocolos en materia etica aplicada a la investigacion, la legislacion
aplicable y la normatividad institucionai en materia de seguridad.

DECIMA NOVENA. ACTUALlZACIO . DE DATOS EN EL RENIECYT

cl "SUJETO DE APOYO" tendra la obligacion de inrormar a la Secre'aria Administiativa,
entre otros cambios los de su situacion economica, cambio de domicilio legal, razon 0

- -1enominacion social 0 representante legal. Asimismo, el "SIJ.JETO DE APOYO" se obliga
.;i mantener actualizada su inscripcion e informacion en el REj\1!ECYT.

VIGESIMA. VIGENC1A

EI presente Convenio tendra una vigencia de 36 meses, contados a partir de la fecha de la
primera ministracion, entendiendose como formalizado al momento en que se cuente con la
firma de todas y cada una de las partes que intervienen en el mismo

No obstante, la vigencia al Convenio podra prorrogarse siempre que se cuente con el
consentimiento de las partes y el Acuerdo que 21 respecto emita el Comite Tecnico y de
Administraci6n del "FONDO", mismo que formara parte integral del p~esente instrumento.

Las obligaciones a cargo del "SUJE-O DE APOYO" concluyen hasta que el "FONDO"
expida el oficio de Acta Finiquito.

ilGESIMA PRIMERA. fl.SUNTOS NO PRC:VI3TOS

Los asuntos relacionados con el objeto de este Convenio y que no queden expresamente
previstos en sus Clausuias, ni en sus Anexos, seran interpretados y resueltos de comLJn
acuerdo por las partes, apelando a su buena fe y consecuci6n de mismos propositos,
haciendo constar sus decisiones por escrito.

VIGESIMA SEGUNDA. CONSENTIMIENTO ELECTRONICO

En terminos del articulo 1803, fraccion I del Codigo Civil Federal, las partes acuerdan que
es su voluntad aceptar integramente el contenido obligacional de este Convenio a traves de
su suscripci6n mediante el Sistema de People Soft, por 10que reconocen que dicho medio,
constituye el consentimiento expreso del presente acuerdo de voluntades.

VIGESIMA TERCERA. AUSENCIA DE VICIOS DE VOLUNTAD

Las partes manifiestan que en Ie celebracion del presente convenio no ha mediado
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circunstancia algurla que induzca a error, dolo, mala ie u otra circunstancia que arecte a
vicie la plena voluntad con que ce!ebran el presente instrumento, por 10 que el misrr:o es
valida para todos los erectos legales conducentes.

VIGESIMA CUARTf... J RlSDICCION

Para 12soluci6n a toda controversia que se pudiera suscitar con motivo de la interpretacioil,
ejecucion y cumplimiento del presente Convenio y sus Anexos, y que no se resue!va de
coml.ln acuerdo por las partes, estas se someteran a las Leyes Federales vigentes y
Tribunales Feder-ales competentes de la Ciudad de Mexico, Distrito Federal, renunciando
desde ahora a cualquier otro fuero que les pudiera corresponder en razon de sus
respectivos domicilios presentes 0 futuros.

PREVIA LECTURA Y CON PLENO CONuCHltllEi\!TO DE SU CONTENIDO, LAS PAHTcS
EXPRESAN SU CONSENTIMiENTO ELECTRO nco AL PRESENT:E INSTRUMENTO
QUE A CONTiNUACION SE LlSERTA PARA CADA UNA DE ELLAS.
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REPRESENTANTE LEGAL DEL "FONDO"

Y SECRETARIA ADM!" ISTRATIVt-.
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LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN, CORRESPOND EN AL CONVENIO DE ASIGNAC!ON
DE RECURSOS QUE CELEBRAN ACIONAL FINANCIERA, S.N.C., EN SU CARAcTER
DE FIDUCIARJA DEL FIDEICOMISO PUBLICO DE ADM!NISTRACION E INVERSION
DENOMIN..!\DO "FONDO SECTORIAL DE INVESTiGACION PARA LA EDUCACION", EL
"FONDa" 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 CABO EL
"PROYECTO" DENOM!NADO ESTUDIO DE LA EXPRESION DE GENES
INVOLUCHADOS EN LA SECRECION DE INSULINA ESTIMULADA POR GLUCOSA EN
CRIAS DE RATAS ALiMENTADAS CON UNA DIETA BAJA EN PROTEiNAS DURANTE
LA GESTACION Y LA LACTANCIA: POSiBLES MODIFICACIOI ES EPIGEI ETICAS ..

l\nex 1: Des I S8 ," .
1 rlnan'""'lero.•...

TOlai de etapas: $1971000

Etapa: 001
Tipo de C2tegoria del Subc2tegori2 del Descripcion de Imports del
Recurso recurso recurso Subcategcrfa recurso
FONDO GCORR 336 Viaticos 7500
FONDO GINVE 402 Equipo de laboratorio 673000
FONDO GCORR 332 Seres vivos 100000
FONDO GCORR 305 Apoyo formacion Rec. 126000Humanos

FONDO GCORR 326 Materiales de uso 100000directo
FONDO GCORR 310 Cuotas de inscripci6n 8000
FONDO GCORR 336 Viaticos 7500
FONDO GCORR 332 Seres vivos 100000
.:ONDO GCORR 310 Cuotas de inscripcion 8000
FONDO GCORR 328 Pasajes 10000
FONDO GCORR 326 Materiales de uso 50000directo

FONDO GCORR 326 Materiales de uso 50000directo
FONDO GCORR 328 Pasajes 10000

Total de etapa: $1250000
Etapa: 002

Tipo de Categoria del Subcategoria del Descripcion de Importe del
?-ecurso recurso recursc S~bcategoria recurso
FONDO GCORR 310 Cuotas de inscripcion 16000
FONDO GCORR 328 Pasajes 20000
FONDO GCORR 329 Public ediciones e 20000impresiones
FONDO GCORR 336 Viaticos 15000
FONDO GCORR 326 Materiaies de uso 100000directo
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FOi'iDO

FONDO

FONDO

GINVE

GCORR

GCORR

402
326

335

Equipo de laboratorio
Materiales de usa
direeto
Software Espeeializado

o
175000
15000

Total de etapa: $361000

100000

Importe de!
recurso

15000
100000

100000

20000
9000

Viatieos
fvJateriales de usa
direeto
Pasajes
Public ediciones e
impresioi1es
Materiales de usa
direeto
Cuotas de inseripeion 16000

Total de etapa: $360000

fvJateriales de uso
direeto

Etapa: 003
Subeategoria de! Deseripeion de
recurso Subcategoria

326
310

326

336
326
328

329

Tipo de Cetegoria del
Recurso recurso

FONDO GCORR

FONDO GCORR

FONDO GCORR

FONDO GCORR

FONDO GCORR

FONDO GCORR

FONDO GCORR

Anexo ?: Cr n ,-,rama de acti liuad~s par etapa

3011012012

i recha 1IFecha da infcrme!
teimino I avance y I
DD-MM- final ~
AAAA DD-i\IlM- I'

I AAAA .

I I
1

1Fecha
;:l . t ,lnicial
• r0C!uc.os DD-MM-

I AAAA
Actividades

Ipara el !
'lestableeimiento del I
modelo de ratas can I
Irestrieei6n proteiniea
en 12 dieta, se I
realizaran [as I!,

apareamientos .
eorrespondientes, :
las ratas prenadas
se asignaran al azar
en dos. grupos de
aeuerdo can la dieta .
can la que se
alimentaran durante l
la gestaei6n (eontml,
C y restringida al I
50% de proteinas,
R), al nacimiento de
las e,ias, las mad,es
can sus e,ias se
asignarEln al azar en
euatro grupos de
aeuerdo can la dieta Publieaeion de
que recibiran: CC, un articulo en

IRR. CR, RC (!a una revista
primera letra indica eientifiea

Se trabajara can
lun modelo de
!restrieeion
lproteiniea
materna en la
rata.Se
realizaran los

1
8xpe rime ntos
para evaluar la
toleraneia a la
glucosa en I
sangre y la I
funeionalidad del'
islote
panereatieo en
erias de ratas
con r~strieejon II
proteJnlea
materna durante

~ I .: I IL~ D .. . D . 0 . - .,,::c3pal. escnpciO;-J e escnpcion
#- La Etaca De La 1\,.16'aI .

I
l
!

I
I
I
I
I
I
i
a
I
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la gestacion y/o la dieta durante la nacionalo I
la lactancia. Las gestacion, segunda internacionai de
ratas seran letra dieta durante la impacto en el
apareadas y una lactancia). Para campo de Ie
vez que nazcan conocer la endocrinologia y
las crias se metabolizacion de la la fisiologia Se
separaran de glucosa in vivo, se publicaran al
acuerdo can los seleccionaran menos una tesis
grupos a diferentes crias por de maestria y
estudiar, CC, cada grupo, y se una de
RR, CR Y RC, realizaran pruebas licenciatura. Se
donde la primera de tolerancia a la graduara a una
leira indica la glucosa, y se alumna de
dieta que cuantificaran las Maestria que
recibiran durante concentraciones de previa mente

~
la gestacion y la la glucosa y la habra iniciado la
segunda durante Conocer las insulina en sangre. parte practica de
la lactancia (C, modificaciones Para el estudio de la 1atesis. Se
dieta control; R, en la secrecion de graduara derto tolerancia a la insulina, se licenciatura una

1 restringida). Se glucosa en obtendran los islotes alumna que
realizaran los sangre y la del pancreas, de actualmente

I
registros del funcion y diferentes sujetos de esta realizando
peso y talla de capacidad de cada grupo de el servicio social
los animales. Se secrecion estudio, se con nuestro

l tomaran ratas de basal y en cultivaran y se brupo de trabajo

1
001

tres edades: 36, respuesta a estimularan con baja Se presentaran
110y450dias, glucosa de los yalta glucosa para los datos

20/11/2012 19/11/2013 19/12/2013para abarcar islotes cuantificar la obtenidos hasta

I eta pas juveniles, pancreaticos insulina basal y en ese momento en
adultos y viejos de crias de respuesta a un congreso
del cicio de vida madres que glucosa. De esta ilacionalo
de la rata. Se fueron manera se internacional. Irealizaran las alimentadas conocer2n las
cuantificaciones con dieta modificaciones en la
de glucosa e restring ida en funcion secretora de
insulina en proteinas las celulas beta

~ sangre. Se durante la pancreatcas en el
realizaran gestacion y/o pancreas de crias
experimentos la lactancia. de mad res con
con cultivos de restriccion proteinic3
islotes durante 13gestacion

I
pancreaticos, en y/o la lactancia. Idonde se Ademas se
estudiara la realizaran estudios

I secrecion de la mOliologia de
estatica y los islotes
dinamica de la (inmunohistoquimica
insulina. de insulina y

glucagon) que
proporcionaran
datos sobre si existe
modificacion de la
disposici6n de las
celulas beta con
respecto a las alfa.

Dado que el
proceso de

Se realizaran los secrecion de
experimentos insulina en
correspondientes respuesta a glucosa
al estudio de la es un proceso
expresi6n de los complejo que
genes involucra desde el
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Programaci6n del desarrollo

EI desarrollo de un individuo depende de manera directa. de las condiciones nutricionales durante la
gestaci6n y periodo postnatal ya que la baja 0 deficiente calidad de la dieta en etapas crfticas del
desarrollo, puede provocar alteraciones tanto en la organizaci6n como en la timci6n de diversos 6rganos,
que pueden persistir hast a la edad adulta.

EI concepto de "programaci6n del desarrollo" propone que los cambios durante la gestaci6n y la vida
neonatal generan respuestas fisiol6gicas persistentes en la cria, y asocia las enfermedades en el adulto
como: diabetes, dislipidemias. hipertensi6n y obesidad. con condiciones intrauterinas adversas (1).
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Diferentes 6rganos y sistemas son blanco de la programaci6n y han sido estudiados en modelos ani males
(ratas, cobayos, ovejas) expuestos a alguna condici6n adversa durante el desarrollo intrauterino (2),
algunos efectos observados son:

• Sistema cardiovascular: Hipertensi6n. incremento en la reactividad vascular y disminuci6n de
la vasodilataci6n endotelial.

• I-ligado: Disminuci6n en la fosforilaci6n oxidativa, incremento en la gluconeogenesis,
alteraci6n en la oxidaci6n de los acidos grasos. resistencia a la insuIina.

• Musculo: Disminuci6n del ATP, gluc6geno. captaci6n de glucosa, masa muscular e incremento
en los niveles de trigliceridos.

• Adipocitos: Disminuci6n del efecto inhibidor de la insulina sobre la lip6lisis, alto contenido de
lipidos e hiperleptinemia.

• Eje hipotalamo-hip6tisis-adrenal: Incremento en los niveles de corticosterona, des-regulaci6n
del eje. afinidad incrementada del receptor de glucocorticoides.

• Sistema reproductor: retardo en la maduraci6n sexual y envejecimiento prematuro de la funci6n
reproductiva (3,4).

• Desarrollo del pancreas: Disminuci6n de la masa de celulas beta. disminuci6n de la
proliferaci6n. numero de islotes y tamafio. contenido de insulina, disminuci6n de la secreci6n
de insulina en respuesta a glucosa (5) y amino acidos.

Funcion del p:lncreas: secreci6n de insulina

EI pancreas tiene dos funciones principales, la producci6n de enzimas digestivas que son secretadas pOI'
el tejido acinar y Ia regulaci6n de los niveles de glucosa en sangre, proceso que es llevado a cabo par las
celulas del islote de Langerhans. Despues de la ingesta de alimentos. cuando los niveles de glucosa son
elevados. la secreci6n de insulina se incrementa y estimula la utilizaci6n de glucosa en eI musculo.
higado y tejido adiposo. Durante el ayuno, cuando los niveles de glucosa son bajos, la secreci6n de
insulina se regula negativamente, esto ayuda a mantener los niveles minimos de glucosa en sangre.

La secreci6n de insulina pOI' las celulas beta pancreaticas es regulada poria concentraci6n de glucosa,
adem as de otros nutrientes como los acido grasos libres y los aminoacidos. Estas cclulas poseen un
transportador de glucosa, cl Glut2, quien capta a la gIucosa y la intemaliza, una vez dentro de la celula,
la glucosa es fosforilada poria enzima glucocinasa, que es la etapa limitante para su utilizaci6n poria
celula beta (6). Posteriormente la glucosa es metaboIizada generando ATP, un incremento en la relaci6n
ATP/ ADP provoca el cierre de los canales de potasio dependientes de ATP (KA TP) que llevan a la
despolarizaci6n de la membrana y a la apertura de canales de Ca2+ sensibles a voltaje. EI intlujo de
calcio a traves de estos canales incrementa el Ca2+ intracelular disparando asi la exocitosis de los
granulos que contienen insulina (7).

Programacion de la funcion del pancreas y el metabolismo de carbohidratos por bajo aporte de
proteinas de la dieta

Experimentos realizados en modeIos ani males. han demostrado que la malnutrici6n materna durante el
embarazo conduce a enfermedades metab61icas en la descendencia adulta.

En la rata. una dieta baja en proteinas durante la gestaci6n y la lactancia, produce en las crias un retardo
moderado en el crecimiento intrauterino y una aIteraci6n en el desarrollo del pancreas y tejidos sensibles
a la acci6n de la insulina (8-10). En este proceso. los cambios morfol6gicos en el pancreas son
irreversibles. En etapas tempranas de vida posnatal. los animales sometidos a restricci6n proteinica
dietaria, muestran una mejor tolerancia ala glucosa comparados con rat as alimentadas con dieta control.



con una mayor utilizaci6n de glucosa estimulada por insulina en el musculo y tejido adiposo (11.12). Sin
embargo en la edad adulta. muestran una disminuci6n en la tolerancia a la glucosa. particularmente las
crias hem bra (13) mientras que los machos muestran una resistencia a la insulina moderada con
hiperinsulinemia compensatoria (14). Ademas se ha encontrado que las alteraciones en el metabolismo
de la glucosa y la insulina producidos en el pancreas de las crias (FI) de madres (FO) con restricci6n
proteinica en la dieta. se transmiten a la siguiente generaci6n (F2). observando una resistencia a la
insulina en ambos sexos (15.16). La administraci6n de una dieta hipercal6rica con reducci6n al 8% en la
proteina (don de el control contiene 20%) durante la gestaci6n, resulta en una reducci6n del peso del
pancreas de las crias al nacimiento, y dado que el desarrollo de las celulas beta es particularmente
sensible a las alteraciones en el ambiente intrauterino. se observa una reducci6n en la cantidad de estas
celulas dentro del islote. a expensas de una disminuci6n en la replicaci6n y un incremento en la
apoptosis (17-19). aunado a una disminuci6n del tamano de los islotes y de la vascularizaci6n
pancreatica (18,20). Cuando la restricci6n nutricional se detiene al nacimiento. la funci6n del pancreas
(3) y su morfologia se recupera parcialmente. pero cuando se prolonga hasta el destete. los efectos son
irreversibles (19). Los islotes obtenidos de tetos antes del termino de la gestaci6n. provenientes de
madres alimentadas con una dieta baja en proteinas. mostraron una disminuci6n en la secreci6n de
insulina basal y en respuesta a glucosa y otros secretagogos (21). A nivel celular. una dieta baja en
proteinas, produce un incremento en la longitud del cicio celular de las celulas beta pancreaticas. a
expensas de la prolongaci6n de la fase G I (17). Respecto al mecanismo por el que se modi fica la
morfologia y la funci6n del pancreas en las crias de madres expuestas a una dieta baja en proteinas. se ha
relacionado la baja expresi6n del RNA y la proteina de POX-I (pancreatic and duodenal homeobox
factor-I) con la disminuci6n de la masa de celulas beta en los islotes pancreaticos de ratas recien nacidas
(22).

'Cenes involucrados en el funcionamiento de las celulas beta pancreMicas

Los factores de transcripci6n controlan diterentes procesos biol6gicos como la diterenciaci6n.
proliferaci6n y apoptosis. En el pancreas el factor mejor caracterizado es el POX-I. Este factor es de
vital importancia en la determinaci6n dcllinaje de las celulas beta. adem as de que transact iva a los genes
de insulina, Glut2 y glucocinasa (22, 23) Y ha lIegado a considerarse como el regulador maestro del
desarrollo y la funci6n del pancreas (24). Estudios en humanos y modelos animales han demostrado que
una reducci6n de la expresi6n de este factor causa el desarrollo de diabetes tipo 2 (25. 26). En un modelo
de rata con retardo en el crecimiento intrauterino, se encontr6 que los niveles del RNAm del POX-I
disminuyeron mas del 50% en los tetos de madres con ligadura de la arteria uterina (27).

Otro de los factores de transcripci6n importantes es MalA (musculoaponeuritic fibrosarcoma oncogene
homologue A) quien ademas de participar en la dilerenciaci6n de las celulas beta durante el desarrollo
del pancreas y de ser activador de la transcripci6n del gen de la insulina. es un regulador maestro de
muchos genes implicados en el mantenimiento del fenotipo de las celulas beta. el acoplamiento entre el
metabolismo de la glucosa y la secreci6n de insulina y el procesamiento de la proinsulina (23.28.29).

Ademas de los factores de transcripci6n antes mencionados existen otras proteinas y factores que pueden
constituir blanco de regulaci6n en el proceso de secreci6n de insulina estimulada por glucosa.

SRBP-I c (sterol regulatory element-binding protein 1c). es un factor sensible a nutrimentos.
convencionalmente es considerado como un regulador de enzimas lipogenicas en el higado aunque
recientemente se ha reportado que la activaci6n de este factor en celulas beta pancreaticas esta
involucrada en trastornos de la secreci6n de insulina in vitro y la intolerancia ala glucosa in vivo (30).

Sirt I (Silent information regulator) es un miembro de la familia de desacetilasas dependientes del NAO,
regula el envejecimiento y la longevidad ademas de que participa en la secreci6n de insulina en
respuesta a la disponibilidad de nutrientes (31). Sirt I esta relacionado con la proteina desacoplante 2
(UCP2) otra proteina que regula cam bios metab61icos en respuesta a disponibilidad de nutrientes (32).
EI efecto de Sirt I es inhibir a UCP2, esta protefna interviene inhibiendo la producci6n de ATP. en el
proceso de secreci6n por la celula beta se situaria antes de la secreci6n de insulina (33).

Modificaciones epigeneticas por estres nutricional



Un ambiente intrauterino anormal. produce en el feto una modificaci6n permanente de la expresi6n de
genes de celulas susceptibles. Una expresi6n genica alterada que persiste despues del nacimiento sugiere
que un mecanismo epigenetico puede ser responsable de los cambios en la transcripci6n (34).

La transcripci6n genica es el resultado de interacciones entre los factores de transcripci6n y la cromatina
en una serie de elementos reguladores que incluyen a los promotores. aumentadores y silenciadores, la
accesibilidad a estos sitios es mediada por modificaciones epigeneticas de las histonas y el DNA (35).

Estudios experimentales han proporcionado evidencia de que las "marcas" epigeneticas sirven como
memoria de la exposici6n a ambientes inapropiados durante etapas tempranas de la vida y que esas
"marcas" inducen cam bios en la expresi6n de genes. que potencialmente, Ilevan a enfermedades en la
vida adulta (36.37).

Muchas rutas de sefializaci6n en la celula. son sensibles a facto res nutricionales. y comunican
condiciones del ambiente extracelular al nucleo, 10 que puede alterar la estructura de la cromatina. EI
estres nutricional en etapas tempranas de la gestaci6n 0 el desarrollo, puede afectar la metilaci6n del
DNA y la estructura de las histonas, 10 que subsecuentemente reprogram ani la respuesta de las celulas a
sefiales extracel ulares (38).

Ejemplo de 10 anterior. son los datos que sefialan que el retardo en el crecimiento intrauterino provocado
por bajo aporte cal6rico, causan hipometilaci6n e hiperacetilaci6n del DNA gen6mico de cerebro e
hfgado en la rata (39). Otro ejemplo es la restricci6n protefnica en la dieta de ratas prefiadas. que induce
hipometilaci6n de los genes del receptor de glucocorticoides (RG) y del factor de transcripci6n activado
por ligando, PPARgama (peroxisome proliferator-activated receptor gama) en el hfgado de las crias
(40,41).

Resultados preliminares

En estudios recientes. realizados por nuestro grupo de trabajo hemos encontrado que la restricci6n de las
protefnas de la dieta materna durante la gestaci6n y/o la lactancia. produce en las crfas una modilicaci6n
en la secreci6n de insulina en respuesta a glucosa. encontramos que el periodo mas critico para la I
funci6n del islote pancreatico en termino de secreci6n de insulina result6 ser la gestaci6n pues cuando la
crfa se ve expuesta al mismo estimulo nocivo durante la gestaci6n y la lactancia. el organismo ajusta sus
funciones y termina por responder mejor que cuando la restricci6n se limita a una de las dos etapas
consideradas (5).

Es interes del presente proyecto estudiar la expreSlOn de factores involucrados en la regulaci6n de
moleculas clave en la secreci6n de insulina estimulada por glucosa y el metabolismo de los
carbohidratos bajo una condici6n de estres intrauterino por bajo aporte de protefnas de la dicta materna
durante la gestaci6n y/o la lactancia.

Lo que se busca es observar si existe algun cambio en la expresi6n de genes importantes para la funci6n
de la celulas beta pancreatic os, asf como factores que proponemos podrian estar involucrados en la
respuesta del pancreas de las crias que fueron expuestas a bajo aporte de protefnas de la dieta durante
dos etapas criticas del desarrollo.

Dado que el proceso de secreci6n de insulina en respuesta a glucosa es un proceso complejo que
involucra desde el transporte de la glucosa y los cam bios metab61icos que inducen cambios en la
actividad electrica de las celulas beta y que resulta linalmente en la secreci6n de insulina, los genes
propuestos a ser estudiados y que consideran las diferentes etapas del citado proceso son:

I. Los que intervienen en el censado de glucosa en la celula beta: Glut 2 y glucocinasa
2. Los factores de transcripci6n clave para el funcionamiento de la celula beta madura: Pdx I, MalA
3. EI propio gen de la insulina
4. Las proteinas que forman el canal de potasio dependiente de ATP (KATP) Kir 6.2 y Surl
5. Otros factores que regulan la respuesta metab61ica en funci6n de cam bios en la disponibilidad de
nutrientes: Sirt I. SREBP-\ c Y UCP2



DEFINICION DE PROBLEMAS:

El desarrollo de un individuo depende de manera directa, de las condiciones
nutricionales durante la gestaci6n y periodo postnatal ya que la baja 0 deficiente
calidad de la dieta en etapas criticas del desarrollo, puede provocar alteraciones tanto
en la organizaci6n como en la funci6n de diversos 6rganos. EI concepto de
"programaci6n del desarrollo" propane que una condici6n 0 estimulo adverso durante
la gestaci6n y la vida neonatal, generan respuestas fisiol6gicas persistentes en la cria, y
se asocia con enfermedades en el adulto como: diabetes y obesidad. Un ejemplo de
esto son las ratas alimentadas con una dieta hipoproteinica, quienes producen crias con
alteraciones del desarrollo del p,increas y tejidos sensibles a la acci6n de la insulina.
Nuestro grupo de trabajo recientemente ha reportado en un modelo de restricci6n de
proteinas de la dieta, que las crias provenientes de madres alimentadas con una dieta
restringida en proteinas (al 50%) durante la gestaci6n y/o la lactancia, presentan una
alteraci6n de la secreci6n de insulina en respuesta a glucosa y que a largo plazo se
presenta resistencia ala insulina que puede desencadenar la diabetes tipo II. El presente
estudio pretende estudiar la expresi6n de los genes involucrados en la secreci6n de
insulina en respuesta a glucosa y estudiar sus posibles modificaciones epigeneticas.

JUSTIFICACION:

Dado que la obesidad. la resistencia a la insulina y la diabetes son problemas de salud publica con una
alta prevalencia en nuestro pais y sabiendo que la alimentaci6n materna mal balanceada impacta en la
descendencia aumentando la prevalencia de estas patalogias, este estudio pretende estudiar los efectos de
una alimentaci6n materna con baja ingesta de proteinas sobre los procesos que participan en el
metabolismo de los carbohidratos. en especial la regulaci6n de genes importantes en el proceso de
secreci6n de insulina que posteriormente puedan derivar en la aparici6n de diabetes tipo II en las crias.
El conocimiento de procesos fisiol6gicos afectados por una mala alimentaci6n en modelos animales,
pueden posteriormente ofrecer soluciones aplicables a la poblaci6n humana.

6a. Hip6tesis
Habiendo observado en nuestros estudios previos que la malnutrici6n por baja ingesta de proteinasl
provoca una alteraci6n en la secreci6n de insulina en respuesta a glucosa y sabiendo que los eventosl
ambientales desfavorables in litera producen marcas epigeneticas que inducen cam bios en la expresi6n
genica. podemos esperar que uno 0 mas de los genes involucrados en el proceso de secreci6n de insulina
estimulada por glucosa. propuestos en este estudio, muestren una expresi6n alterada y que pudieran
observarse modificaciones en el patr6n de metilaci6n 0 acetilaci6n de las histonas (1-13y 1-14).

6b. Objetivos.
Estudiar la expresi6n de los genes involucrados en la sefializaci6n de la secreci6n de insulina en
respuesta a glucosa y sus posibles modificaciones epigeneticas (patr6n de metilaci6n y acetilaci6n de
histonas) en el pancreas de las crias de ratas con restricci6n proteinica dietaria durante la gestaci6n y/o la
lactancia.
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7. Metodologia: Diseiio general. i ~

Sujetos de estudio ~a, ~ '3
.:.?.,~.\"Q'"P

Se utilizaran *50, rata: hembr.a .de la :~ Wistar de 10-12 semanas de aad. con un pe 0 de ~20 :l: 20 g,
que se mantendran baJo condICIones control ad as de luz y temperatura~ Las hembras'Se pondran a aparean
durante la noche del proestro. con machos de fertilidad comprobada. y por mydlO de frotis vaginales se
determinara el dia de la concepci6n 0 dia O. Las ratas que queden prenadUs. se transferiran a jaulas
individuales y se asignaran al azar, en dos grupos. las que se alimentaran con dieta control (20% de
caseina como fuente de proteina) y las que se alimentaran con la dieta restringida (dieta isocal6rica con
10% de caseina). ver Zambrano. 2005 (3) para composici6n de la dicta. La comida y el agua estaran
disponibles!d libitum 'para todas las ratas. En el dia 20 de la gestaci6n, las rat as se colocaran
individualmente, en cajas de policarbonato con pp6' de as~ para proveerlas de las condiciones 6ptimas
para el parto. 1I'Y\2-k" .•.i <u ~"""L 'II"" ~, cL ~.~

*El tamano de muestra tile determinado con base en estudios previos que establecieron el modelo de
restricci6n proteinica materna que se utilizara en el presente estudio (3). Ademas como documento anexo
se incluyen calculos de tamano de muestra de acuerdo con 3 variables diferentes.

M ediciones fisiol6gicas
9a,~\.?'V'-'\-u;,~

Las ratas pr~as se pesanin diariamente hasta el momenta del parto. Las crfas tam bien seran pesadas y
medidas, ademas se registrara la distancia ano-genital para determinar el sexo. I
Despues del nacimiento de las crias. cad a cam ada se ajustara a 10 crias. tratando de tener igual numero del
hem bras y machos. Posteriormente se formaran cuatro grupos de madres con sus crias. De acuerdo con la
dieta que recibiran. las ratas alimentadas con la dieta control durante la gestaci6n y la lactancia sel
identiticaran como Cc. Las ratas alimentadas con una dieta restringida en proteinas del 50 % (R) durante
embarazo y la lactancia se identiticaran como RR. Finalmente para completar 4 grupos, se formaran los
grupos identificados como CR y RC. Donde la primera letra indica la dieta durante la gestaci6n y la
segunda indica la dieta durante la lactancia. Se consideraran 3 edades de las crfas. 36, I lOy 450 dias del
nacidas para abarcar la mayor parte del cicio de vida de la rata. Se tomaran una n=5 hem bras y n=5
machos de diferentes madres cada una. de los diferentes grupos y para los diferent~s estudios a realizar. I

.nD 'JV',\ ~Jl~.~(_;zv •
Curva de tolerancia a la glucosa ~.'r'vr -r-- .;>..l ~
Las crias de cada grupo seran puestas en ayuno durante la noche. Se administrara a cada una de elias. un
gramo de D-glucosa por kilogramo de peso. por via oral (a traves de una sonda esofagica) a las 09.00 a.m.
Las muestras de sangre se tamaran realizando una pequena incisi6n en la parte terminal de la eola de lao
rata. en diferentes tiempos: O. 30. 60 y 120 minutos. La gota de sangre se colocara directamente en la tiral
colectora del glucometro Accu-check (Roche Diagnostic GmbH. Mannheim.
Germany).

Obtenci6n de islotes pancre:lticos

Se utilizara la tecnica de digesti6n con colagenasa previamente descrita (42). La rata sera anestesiada con
50 mg / kg de peso de pentobarbital s6dico (43). se realizara una incisi6n a 10 largo de la !fnea media
abdominal. se localizani el pancreas que sera insutlado con 10 ml de colagenasa Pen soluci6n de Hank's.
Una vez insutlado, el pancreas se obtendra por escisi6n quirurgica y se fragmentara en piezas de 5 mm
aproximadamente. Posteriormente el tejido sera digerido con colagenasa P durante 15 minutos en un bano
con agitaci6n a 37°C. La preparaci6n de tejido digerido se sometera a un gradiente de Ficol (27, 20 y
II %) de donde se obtendran los islotes que seran visualizados utilizando un microscopio estereosc6pico y
se colectaran para su posterior cultivo y tratamiento.

Incubaciones estaticas y dinamicas de islotes pancreatic os para la secreci6n de insulina

Para el estudio de la secreci6n de insulina por los islotes pancreaticos. se realizaran pruebas estaticas y
dinamicas de la secreci6n de insulina. Las pruebas estaticas, se realizaran incubando islotes pancreaticos
en cajas multipozo (entre 10 islotes por pozo) con soluci6n salina para aislamiento de islotes (44) ante un
estimulo con diferentes concentraciones de glucosa 2.5, 5, II Y 16 mM en grupos de islotes preparados
para tal tin. Asi mismo se realizaran incubaciones dinamicas de los islotes pancreaticos en condiciones de
baja (2.5mM) yalta glucosa (16mM). La incubaci6n dinamica consistira en la perifusi6n de solud6n del



aislamiento de islotes. a un llujo de Iml/min. los islotes (en numero de lOa 30) seran estimulados coni
glucosa. en periodos de diez minutos. Las fracciones seran colectadas para la posterior cuantificaci6n del
insulina. La concentraci6n de insulina en el medio. producto de las incubaciones. se cuantiticara por RIA
y sera normalizada por concentraci6n del DNA total de los islotes.

Inmunohistoquimica para la detecci6n de insulina y glucagon

Para estudiar la morfologia del islote, y observar si existe un cambio en la disposici6n de las celulas beta
y aifa. por efecto de la restricci6n de proteinas de la dieta. se realizara la inclusi6n en paratina de tejido
pancreatico por metodos histol6gicos convencionales. Se empleara la tecnica de inmunohistoquimica para
la detecci6n de insulina y glucagon. por el metodo previamente descrito (45).

Extraccion de RNA

El RNA total sera aislado de los islotes pancreaticos. utilizando el estuche RNeasy lipid tissue de Qiagen
y sera cuantiticado en un Luminometro Biotek Synergy HT a una longitud de onda de 260 y 280 nm. 20
~g del RNA total seran separados por electroforesis en un gel de agarosa-formaldehido al 1.2 % y se
observara a la luz ultravioleta para corroborar su integridad.

Estudio de la expresion de los genes de interes por peR en tiempo real

Debido a que en el proceso de secreci6n de insulina en respuesta a glucosa participan las proteinas. Glut2.
glucocinasa. Pdx-I, MatA y por estudios previos de nuestro grupo se encontr6 una secreci6n de insulina
alterada por efecto de la dieta restringida en proteinas. los genes antes mencionados se plantean como
primeros candidatos para estudiar su expresi6n.

EI estudio de la expresi6n del RNA. se realizara utilizando la tecnica de PCR en tiempo reaL en el equipo
LightCycler 2.0 (Roche). segun el protocolo siguiente: activaci6n de la Taq DNA polimerasa y
desnaturalizaci6n del DNA a 95°C durante 10 minutos. 45 ciclos de ampliticaci6n que consistiran en 10
segundos (s) a 95° C. 30 s a 60° C. y I s a noc. (45). El disefio de los 0ligonucle6tidos iniciadores y las
sondas que se emplearan en los estudios de expresi6n por PCR en tiempo real se disefiaran utilizando. el
program a de Roche Applied Science.: Roche Universal Probe Library Assay Design Cente
(https:// qpcr2. probe tinder. com/organism .jsp).

Estudio de la metilaci6n del DNA

Para investigar el estatus de metilaci6n de los genes propuestos, se utilizani el metodo reportado por Clark
y colaboradores (46). que consiste inicialmente en el tratamiento de las muestra de DNA gen6mico con
bisultito de sodio. 10 que resultara en que los residuos de citocinas no metilados se conviertan a uracilosl
por acci6n de bisulfito de sodio, entonces al ser secuenciadas se leeran como timidinas mientras que los
residuos de citocina metilados no cambiaran.

Se obtendra DNA gen6mico a partir de islotes pancreaticos, por metodos convencionales. Dc I a 2 ~g de
DNA sera tratado con 200 ~l de metabisultito de sodio 2.5 \'vi (pH 5) por ~g de DNA y se incubara a 50°
por 16 horas. Los promotores de los genes de interes seran ampliticados a partir del DNA moditicado con
metabisultito por PCR. La secuencia de los" primers" se disefiaran con el program a "MethPrimer" (47).
Las condiciones de PCR seran las siguientes: 94°C por 4 min seguidos por cinco ciclos de 94°C por I
min. 56°C por 2min, noc por 3 min. posteriormente 35 ciclos de 94°C por 30 s, 56°C por 2min. noc
por 1.5 min, and tinalizando con una extensi6n tinal de noc por 6 min. Los product os de PCR
resultantes para cada gen seran clonados con el kit pGE\'vI-T-Easy cloning (Promega) de acuerdo con las
instrucciones del fabric ante. Despues de puriticarlo, el DNA sera secuenciado y el estatus individual dell
metilaci6n se determinara por comparaci6n de la secuencia obtenida con las secuencias conocidas de los
promotores de los genes de interes.

Inmunoprccipitacion de la cromatina

Para determinar si las histonas asociadas a los genes de interes tienen moditicaciones en su estructura. que
afecten su expresi6n se utilizani el ensayo ChiP (chromatin immunoprecipitation) de acuerdo con el
metodo descrito previamente (48). Brevemente consiste en tomar aproximadamente 100 islotes que seran
tijados en formaldehido al 1% por 15 minutos. para favorecer el "cross-link" entre las protcfnas y el



DNA. posteriormente se sonicanin para obtener fragmentos de DNA de 800 a 2000 pares de bases (pb) y
se sometera a inmunoprecipitaci6n de la cromatina utilizando anticuerpos contra las histonas H3 y H4
acetiladas y H3 dimetil lisina. Los complejos cromatina-anticuerpo, serlin eluidos y separados con 5 Nt
NaCI a 65°C durante 4 h. Posteriormente las muestras seran tratadas con proteinasa K y el DNA
gen6mico sera recuperado utilizando extracciones con fenol/cloroformo y precipitaci6n con etano!. Se,
cuantificara por espectrofotometria. Las muestras seran cuantificadas por PCR en tiempo real utilizandol

sondas y "primers" Taqman (Applied biosystems).

8. Metodologia: Criterios de selecci6n
Criterios de selecci6n \ . {~q

.jj'r<

Ratas hembra de la c~ Wistar albinas no gestantes, no lactantes con una edad de 120,

dias y un peso de 200 a 220g, que se mantendnin bajo condiciones controladas de luz y

temperatura, alimentadas con dieta control proporcionada por el bioterio.

Criterios de exclusi6n
~ ~e(jJ

cP
Ratas hem bras de la ~a Wistar intervenidas nutricionalmente, diagnosticadas coni

alguna enfermedad 0 malformaci6n.

9. Metodologia: Desenlaces y variables
A) Las variables principales a medir ser{m:

1) La expresi6n de los genes involucrados en la ruta de secreci6n de insulina estimulada por glucosa. en
las crias provenientes de madres alimentadas con una dieta baja en proteinas durante la gestaci6n y/o la
lactancia.

2) EI grado de metilaci6n de los genes con una expresi6n alterada en en las crias provenientes de madres
alimentadas con una dieta baja en protefnas durante la gestaci6n y/o la lactancia

3) EI grado de acetilaci6n de las protefnas asociadas a los promotores de los genes de la ruta de secreci6n
de insulina estimulada por glucosa, que muestren una expresi6n alterada. en las crias provenientes de
madres alimentadas con una dieta baja en protefnas durante la gestaci6n y/o la lactancia.

13)Variables secundarias

1) Los niveles circulantes de insulina y glucosa en las crfas provenientes de madres alimentadas con una
dicta baja en protein as durante la gestaci6n y/o la lactancia.

2) EI fndice de resistencia a la insulina en las crfas provenientes de madres alimentadas con una dieta baja
en protefnas durante la gestaci6n y/o la lactancia.

3)La secreci6n de insulina en respuesta a glucosa por los islotes pancreaticos de las crfas provenientes de


