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PAQ-Xtract® — Proteccion natural. Salud ¢ptima.

Introduccion a Phibro y Phibro Aqua

¢ Qué es Phibro Animal Health?

Phibro Animal Health Corporation es una empresa global
diversificada dedicada al desarrollo y la fabricacién de una
amplia gama de productos para la salud y la nutricion
animal, destinados a los mercados de avicultura,
porcicultura, bovinos de carne, bovinos de leche y
acuicultura. Phibro puede ayudarle a alcanzar sus objetivos
de negocio y rentabilidad por medio de soluciones que
contribuyen a mejorar la productividad, minimizar eventos
sanitarios costosos y reducir la necesidad de tratamientos
con antibibticos.

¢ Por qué Phibro Aqua?

Acompafiamos su compromiso con una mayor
productividad basada en la salud del salmén, y nos
enorgullece ofrecerle soluciones seguras y eficaces que
responden a las necesidades especificas de su
establecimiento.

Nuestra misidén es desarrollar productos acuicolas
rentables y sostenibles, mediante el uso de tecnologias
avanzadas, para permitir que los productores de todo el
mundo contribuyan de manera significativa a la creciente
demanda de proteina.

¢Cuales son los beneficios de las saponinas?
Las saponinas son glucésidos y estan presentes en
numerosas especies vegetales. Aunque muchas plantas
contienen saponinas, solo unas pocas presentan
concentraciones lo suficientemente elevadas como para
permitir su aprovechamiento a escala industrial. Las
saponinas existen en diversas formas moleculares y
proceden de distintas fuentes vegetales, entre ellas
ginseng, soja, esparrago, Quillajay yuca.

No todas las saponinas son iguales.

Los extractos de saponinas de Quillaja (QSE, por sus
siglas en inglés) se obtienen de Quillaja saponaria, un arbol
perenne nativo de la regién templada calida del centro de
Chile.

Tradicionalmente, Quillaja saponaria se ha utilizado como
fuente de saponinas, que son detergentes naturales o
moléculas con propiedades similares al “jabén”. Quillaja
saponaria contiene diversas saponinas triterpénicas
compuestas de glucésidos del &cido quillaico, azlcares,
compuestos fendlicos y otros componentes menores.

Las saponinas de Quillaja contienen una parte lipofilica y
cadenas laterales de azucares hidrofilicas. Esta estructura
quimica particular de las saponinas de Quillaja les confiere
la capacidad de unirse simultaneamente al agua y al aceite
(o grasa). Este tipo de molécula se conoce como
"anfipatica", ya que muestra afinidad por dos disolventes
diferentes, en este caso, agua y aceite. Cuando se
encuentran en concentraciones suficientemente elevadas,
las saponinas de Quillaja también forman micelas,

Phibro Aqua cuenta con un sélido equipo de especialistas
en salud acuicola y cientificos enfocados en ofrecer a la
industria mundial soluciones rentables de manejo sanitario,
con el objetivo de maximizar la productividad de las
explotaciones de nuestros clientes.

El equipo de Phibro Aqua pone a disposicion de los clientes
una amplia experiencia en productividad y operaciones de
granja, gestion sanitaria de animales acuéticos, nutricion,
diagnéstico de enfermedades y vacunacion. Asimismo, la
empresa cuenta con instalaciones integrales de 14D, que
incluyen un laboratorio humedo a gran escala para la
evaluacion clinica de medicamentos, aditivos alimentarios y
vacunas. Nuestros laboratorios ofrecen servicios
diagndsticos completos para parasitologia, bacteriologia,
histopatologia y biologia molecular.

(estructuras esféricas autoensambladas formadas a partir
de tensioactivos, que desempenan un papel clave en la
absorcion de moléculas), que constituyen un factor
importante en su capacidad de unirse al colesterol.

Los estudios demuestran que los grupos de hidratos de
carbono (azucares) de la molécula de saponina de Quillaja
interactian con receptores de células inmunitarias (por
ejemplo, células presentadoras de antigenos [APC, por sus
siglas en inglés]) y promueven la fagocitosis de antigenos
a través de los macréfagos y la secrecidon de citocinas por
las APC. Por su parte, el dominio de la cadena acilo
contribuye a liberar los antigenos dentro de las APC y
facilita la inmunidad adaptativa mediada por células T
helper (Marciani, 2003), lo que estimula a los macréfagos y
los linfocitos para destruir a los patégenos bacterianos y
virales. Estas citocinas también favorecen el desarrollo de
linfocitos citotdxicos, responsables de la respuesta
inmunitaria mediada por células.

Las saponinas presentan varias caracteristicas definitorias:

I Son tensioactivos naturales que forman micelas en
solucién.

B Son glucosidos de agliconas insolubles que contienen
dos cadenas carbohidratadas hidrofilicas
(bidesmosidicas) o una (monodesmosidica).




B Las saponinas de Quillaja son saponinas B La composicion quimica de las saponinas es en
triterpenoides bidesmosidicas (Figura 1); gran medida especifica de cada especie vegetal.
Por lo tanto, las saponinas procedentes de
B Otras saponinas (por ejemplo, del té y la soja) son diferentes fuentes pueden inducir efectos
mayoritariamente monodesmosidicas. biolégicos diferentes.

B Las saponinas de Quillaja se han utilizado como
eficaces adyuvantes de vacunas veterinarias
durante mas de 40 afnos.
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Figura 1. Estructura general de la molécula de saponina, que muestra las regiones hidrofilica y lipofilica responsables de la
actividad de superficie de la molécula (adaptado de Yang et al. 2013).

¢ Qué es PAQ-Xtract®?

PAQ-Xtract® es una mezcla de saponinas de Quillaja altamente purificadas, obtenidas de forma responsable
(certificacion FSC) a partir del arbol Quillaja saponaria, rico en saponinas triterpénicas de origen natural.

El analisis cromatografico de los extractos de Quillaja mediante UHPLC (cromatografia liquida de ultra alta
performance) de fase reversa revela la diversidad quimica Unica de las saponinas de Quillaja presentes en
PAQ-Xtract® (Figura 2).

Si bien presentan una gran diversidad en la composicion quimica, cuatro saponinas (QS-7, QS-17, QS-18 y
QS-21) constituyen los principales componentes de la fraccién saponinica de los extractos de Quillaja de
PAQ-Xtract®.

Gracias al proceso de ultrapurificacién utilizado en la produccion de PAQ-Xtract®, es posible caracterizar y
concentrar en el producto final las fracciones de saponina de Quillaja de mayor potencia inmunolégica.
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Figura 2. Analisis cromatografico de extractos de Quillaja mediante HPLC y UHPLC de fase reversa.

¢, Cual es el mecanismo de accion de PAQ-Xtract®?

La siguiente figura describe el mecanismo propuesto para mejorar la respuesta inmunitaria mediante las
saponinas de Quillaja.

o Dominio de azucares ramificados:

3 fosfolipido - Interaccion con las APC para mejorar la captacion de
antigenos.
\( . - Promocién de la fagocitosis de antigenos y la secrecion
receptor de citocinas.

i - Dirigido hacia células inmunitarias (por ejemplo, APC).
r proteina de

unién
a azucares 2 ) Nucleo triterpénico:
. . - Interaccion con lipidos de la membrana (colesterol).
— lipofilico - Estimulacion de receptores de linfocitos T.
- Formacion de enlaces imina con grupos amino libres en los
hidrofilico receptores celulares.

- Prevencion de la union de patégenos a la membrana celular.

Célula presentadora
de antigenos (APC) o Dominio de azticares lineales:
- Interaccion con las APC para mejorar la captacion de antigenos.
- Promocion de la fagocitosis de antigenos y la secrecion de
citocinas.

- Dirigido hacia células inmunitarias (por ejemplo, APC).

4) Dominio de la cadena acilo:
- Interaccion con lipidos de la membrana (colesterol).
- Entrega de antigenos exdgenos dentro de las células
inmunitarias.
- Estimulacion de macréfagos y linfocitos.
- Promocion de la inmunidad mediada por células.

Figura 3. Mecanismo propuesto de estimulacién inmunitaria por las saponinas de Quillaja (adaptado de Press, Jeffery B. et al., 2000).



El equilibrio entre las fracciones lipofilica e
hidrofilica de la molécula de saponina es un factor
clave en la respuesta de la cascada inmunitaria
inducida por las saponinas de Quillaja presentes en
PAQ-Xtract®.

Este equilibrio entre las fracciones lipofilica e
hidrofilica es responsable de:

I Prevenir la adhesion de patdgenos al
hospedador (interaccion hospedador-patégeno).

B Modular las respuestas inmunitarias innata y
adaptativa del hospedador.

El mecanismo de interaccion hospedador—patdgeno
observado en las saponinas de Quillaja consiste en
un bloqueo estérico (espacial) y fisico de los puntos
de unién (receptores) a la membrana celular. La
invasion de bacterias patdgenas requiere de la
interaccién del patégeno con los receptores de la
célula del hospedador, seguida de la activaciéon de
vias de transduccion de sefiales y la reorganizacion
del citoesqueleto para facilitar la entrada de las
bacterias.

Las saponinas de Quillaja pueden adherirse a los
receptores de la membrana celular

mediante su nucleo triterpénico y la cadena acilo,
que interacttan favorablemente con los lipidos y
proteinas de membrana, bloqueando asi la entrada
de bacterias patdgenas en la célula del hospedador
(Figura 3).

El grupo aldehido de las saponinas de Quillaja
forma enlaces imina con los grupos amino libres de
los receptores celulares.

Estos enlaces impiden que los patdégenos se unan a
la membrana celular.

Las saponinas de Quillaja ayudan a modular
tanto la respuesta inmunitaria innata como la
adaptativa en los peces.

Las saponinas de Quillaja se integran en la
membrana celular a través de su porcion lipofilica
(sapogenina) y forman complejos con el colesterol
(Figura 4), lo que a su vez:

I Ejerce un efecto directo sobre las membranas
celulares de las gregarinas y los coccidios, mediante
la induccion de poros.

I Aumenta la permeabilidad de las células
intestinales, lo que conduce a una mayor absorcién de
nutrientes.
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Figura 4. Las saponinas de Quillaja interactian con el colesterol en la membrana celular, modulando su plasticidad mediante la induccién de la formacién de
poros, la vesiculacion y la alteracion de los dominios de la membrana. Este mecanismo reduce las tasas de infeccion celular y mejora la absorcion de nutrientes
(adaptado de Augustin et al. 2011).

El mecanismo de respuesta inmunitaria celular
observado en las saponinas de Quillaja implica la
activacion tanto de la inmunidad innata como de la
adaptativa (Figura 5). Las saponinas de Quillaja
activan directamente a las APC (macrofagos y
células dendriticas responsables de la inmunidad
innata) e interactuan con otras células inmunitarias
importantes, como los linfocitos T, que son
fundamentales para la inmunidad celular o
adaptativa.

Las saponinas de Quillaja pueden integrarse dentro
de los macrofagos

HEALTHY ANIMALS. HEALTHY FOOD. HEALTHY WORLD.?

(células esenciales de la inmunidad innata)
mediante endocitosis, que es dependiente del
colesterol.

Ademas, la activacion de la tirosina quinasa y la
produccion de citocinas pueden conducir a la
proliferacion de anticuerpos inmunoglobulinicos (IgT
e IgM) en los peces, que reconocen y se unen de
manera especifica a determinados antigenos, como
bacterias o virus, y contribuyen a su destruccion.
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Figura 5. Las saponinas de Quillaja modulan la respuesta inmunitaria innata y adaptativa del hospedador, induciendo la activacién
de macrofagos y de linfocitos T citotdxicos (linfocitos T CD4+ y CD8+) asi como la produccién de interferén gamma
(interferdén de tipo Il), proceso mediado por el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés), que presenta los antigenos
a la superficie celular para su reconocimiento por parte de los linfocitos T. Esta respuesta es necesaria para el control eficaz de las infecciones
causadas por patégenos intracelulares.

Beneficios de PAQ-Xtract®

PAQ-Xtract® actia en multiples frentes
bioldgicos:

B Promueve la inmunidad intestinal y general.

I Mejora la utilizacion intestinal de los nutrientes.

B Limita el dafio causado por infecciones bacterianas.
B Reduce los efectos del estrés oxidativo.

Ademas, PAQ-Xtract® contribuye al control de
enfermedades:

B Disminuye la adhesion de patégenos al hospedador.

B Modula el sistema inmunitario innato y adaptativo
del hospedador.

En conjunto, esto permite que PAQ-Xtract® optimice el
desempefio productivo gracias a una mejor utilizacion
de los nutrientes por parte del hospedador vy el
fortalecimiento de la salud intestinal, lo que se traduce
en una mayor resistencia a las enfermedades.

PAQ-Xtract®: una estrategia natural
contra la piscirickettsiosis (SRS)

La piscirickettsiosis (Septicemia Rickettsial de los
Salmoénidos o SRS, por sus siglas en inglés) es una
enfermedad infecciosa causada por Piscirickettsia
salmonis, una bacteria gramnegativa intracelular
facultativa que provoca importantes pérdidas
econdmicas en la produccién acuicola de salmoén en
Chile. P. salmonis coloniza y se reproduce dentro de
las células inmunitarias innatas (macrofagos) del pez.

Los macréfagos son células claves para reconocer a
los agentes extrafios invasores; los digieren y los
presentan a las células del sistema inmunitario
adaptativo (linfocitos T; CD4+ y CD8+). Los linfocitos T
CD4+ son linfocitos T helper que ayudan a otras células
sanguineas a generar una respuesta inmunitaria,
mientras que los linfocitos T CD8+ son linfocitos T
citotoxicos que inducen la muerte celular por lisis o
apoptosis. Piscirickettsia vive dentro del macrofago e
inhibe su capacidad para destruir y presentar antigenos
a los linfocitos T. Al residir dentro de la célula
inmunitaria del hospedador, P. salmonis bloquea el
proceso de union entre el fagosoma y el lisosoma,




lo que altera la respuesta inmunitaria primaria (innata).

La piscirickettsiosis afecta a los peces durante el ciclo
de produccion en agua de mar, y causa tasas de
mortalidad elevadas que pueden alcanzar el 75 % y
que representan pérdidas econémicas de cientos de
millones de délares (Henriquez et al., 2016). El desafio
actual es el desarrollo de soluciones alternativas sin
antibioticos para prevenir las infecciones por SRS
durante el ciclo de crecimiento de Salmo salar.

Control de la SRS

Se han desarrollado diversas estrategias para el control
de la piscirickettsiosis, como la cosecha temprana de
los peces o el uso de antibibticos y vacunas. Algunos
factores que actualmente merman el control de este
patégeno se relacionan con la escasa eficacia de las
vacunas y con el uso de grandes cantidades de
antibiéticos en la produccién, que puede inducir
resistencia bacteriana a estos farmacos (Pulgar et al.,
2015). Ademas, las medidas preventivas basadas en el
uso de vacunas brindan proteccion a los peces por
periodos cortos y no resultan eficaces en las etapas
adultas del salmon, hacia el final del ciclo productivo
(Tobar, 2011). Asimismo, se sabe que multiples
variantes de P. salmonis son resistentes a los
antibiéticos utilizados ampliamente en la industria,
como flumequina, enrofloxacina, eritromicina,
amoxicilina y acido oxolinico. Debido a la baja eficacia
de los tratamientos y a que el nivel de proteccion
depende de varios factores (como la inmunobiologia del
pez, las condiciones de administracion de los
tratamientos y los factores ambientales), el control de la
enfermedad ha sido dificil de lograr (Tobar et al., 2015).
A pesar de todos los esfuerzos, la alta frecuencia de
nuevos eventos epizodticos causados por P. salmonis
sefiala una necesidad de desarrollar nueva alternativas
para la prevencién y el control de esta enfermedad.

Un estudio reciente de Cortés et al. (2021) demostrd
que los extractos purificados de Quillaja saponaria
(PQSE, por sus siglas en inglés) redujeron
significativamente la internalizacion y la proliferaciéon
intracelular de P. salmonis, sin presentar una accion
antimicrobiana directa sobre la bacteria. De acuerdo
con los resultados de este estudio, los PQSE activan un
mecanismo de respuesta protectora en la célula
hospedadora. Este mecanismo altera la estrategia y el
ciclo infectivo de P. salmonis al revertir la condicion
antiinflamatoria de un macréfago "inactivo" hacia la
condicion proinflamatoria de un macréfago "activo", y al
promover la formacion de "fagolisosomas". Los
resultados sugieren que las estrategias que no se
centran en atacar directamente al agente agresor, sino
en fortalecer los mecanismos de respuesta naturales
del hospedador, “preparando” y/o “reactivando” a los
macréfagos, son elementos fundamentales en el
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proceso de prevencion y reversion de la infeccion por
P. salmonis. Este estudio destaca el potencial de
reducir y optimizar el uso de antimicrobianos para el
control de la SRS, mediante el uso de los PQSE,
orientados al hospedador y no al patégeno. Otra
consecuencia relevante de estos resultados es que, al
no dirigir el ataque especificamente contra el patégeno,
los PQSE reducen la probabilidad de que las bacterias
desarrollen resistencia contra ellos, ya que los bajos
niveles de PQSE necesarios para fortalecer al
hospedador (0,5 g/ml) resultan inocuos para las
bacterias. En conjunto, estos hallazgos aportan nuevos
conocimientos sobre los efectos celulares directos de
los PQSE, que abarcan:

B Menor expresion de factores proteicos de virulencia
y de la chaperona HSP60.

B Promocién de un programa transcripcional
proinflamatorio (mayor expresion de IL-12 que de
IL-10) dirigido a una infeccion activa por la bacteria.

Reduccion significativa de la multiplicacion
intracelular de P. salmonis debido a la mayor fusion
fagosoma-lisosoma en los macrofagos del rifién
cefalico del hospedador (SHK-1).

Por ultimo, la evidencia presentada en este estudio
confirma la hipétesis de que los PQSE purificados
pueden alterar el proceso infectivo de P. salmonis, al
reducir su internalizacion y proliferacion intracelular.

Asimismo, los ensayos de validacion in vivo de
PAQ-Xtract® contra P. salmonis en salmén de la
Universidad Austral de Chile (UACh) demostraron una
reduccion de la mortalidad en peces infectados (RPS
=52 % [Relative Percent Survival o Supervivencia
Relativa Porcentual]). Ademas, un ensayo in vivo

en alevines de Salmo salar realizado en ActivaQ S.A.
mostré que las saponinas de Quillaja redujeron en un
36 % las mortalidades causadas por P. salmonis (datos
internos).

Por udltimo, un ensayo in vitro de citotoxicidad y eficacia
demostrd que el extracto purificado de saponinas de
Quuillaja inhibe la infeccidn por Piscirickettsia salmonis
en un 98 % (datos internos).

Aunque el extracto purificado de saponinas de Quillaja
no tiene un efecto antimicrobiano directo sobre P.
salmonis, reduce significativamente la internalizacion y
la proliferacion intracelular del patdgeno. Asi,

PAQ- Xtract® puede considerarse una alternativa
natural al uso de antimicrobianos para el control de la
SRS.
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Ensayos de campo comerciales en Chile

Validacioén del potencial de PAQ-Xtract® para
mitigar los efectos de SRS en condiciones
de campo

Se llevo a cabo un ensayo de campo a escala piloto en
el Centro de 1+D de un socio comercial en Chile.

PAQ-Xtract® se incluy6 en la dieta a una tasa de 1,5
kg/tonelada de alimento, y se administré a mas de
60.000 ejemplares de Salmo salar durante un periodo
de 4 meses. Los peces se distribuyeron en dos grupos
de tratamiento: 3 jaulas para los grupos de control (sin
PAQ-Xtract®) y 3 jaulas para los grupos de tratamiento
(con PAQ-Xtract®), con una distribucién aproximada de
10.000 peces por jaula.

® Control @ PAQ-Xtracte

Biomasa inicial
4858 kg 4669 kg

1,20 1,10
a 350
300 b
250
°
®©
= 200
®©
£ -50%
o
s 150
100
50
0
Control PAQ-Xtract®
c 200 000 d

+11%

/

150 000

100 000

Ganancia Neta de Biomasa [kg]

50000

Control PAQ-Xtract®

Tasa de conversion
alimenticia econémica (FCRe)

Las variables evaluadas en este ensayo consistieron en
biomasa, tasa de conversion alimenticia econémica
(FCRe, por sus siglas en inglés), tasa de conversion
alimenticia biolégica (FCRb, por sus siglas en inglés),
tasa de crecimiento especifica (SGR, por sus siglas en
inglés), mortalidad y uso de antibi6ticos.

Los resultados indicaron que PAQ-Xtract® redujo la
mortalidad en un 50 % (Figura 6a) y disminuyo la
necesidad de uso de antibidticos en un 66 % para el
control de Piscirickettsia salmonis (las 3 jaulas del
grupo de control recibieron antibidticos, en comparacion
con solo 1 de las 3 jaulas alimentadas con PAQ-Xtract®;
Figura 6b). También se demostrdé que PAQ-Xtract®
mejoré el desempenfo productivo al mejorar la eficiencia
alimentaria (ganancia de biomasa y FCR [tasa de
conversion alimenticial; Figuras 6¢ y 6d,
respectivamente) y reducir la mortalidad.

Tasa de crecimiento
especifica(SGR)
0,93 0,97

Tratamiento | Jaulas |Tratamiento Causa de
con antibiético | enfermedad*

Control 202 Si SRS

204 Si SRS

206 Si SRS
PAQ-Xtract® | 201 No SRS

203 No SRS

205 Si SRS

*Confirmado por gPCR

) — 7%
1
0238

0.6

FCRb

0.4

02

Control PAQ-Xtract®

Figura 6. Resultados de un ensayo de campo comercial en Chile (N=30.000 peces/tratamiento), que validan el potencial de PAQ-Xtract® contra SRS.
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Validacion del potencial de PAQ-Xtract® para
mitigar los efectos de SRS en condiciones de
campo a escala comercial, en Chile.

Se llevd a cabo un ensayo de campo a escala
comercial en la granja de un socio comercial en Chile.

Julio Agosto Septiembre

PAQ-Xtract®

PERIODO

pulso 1 DE DESCANSO

Se administré6 PAQ-Xtract® en dosis de 1,5 kg/tonelada
de alimento a mas de 1.000.000 de peces Salmo salar
durante un periodo de 5 meses. Los peces se
distribuyeron en dos grupos: 4 jaulas para los grupos de
control (sin PAQ-Xtract®) y 8 jaulas para los grupos de
tratamiento (con PAQ-Xtract®), con aproximadamente
90.000 peces por jaula.

Se evalud la expresidn génica de importantes
marcadores inmunitarios en bazo y branquias.

Muestra 1
para marcadores
inmunitarios

Octubre Noviembre Diciembre
PAQ-Xtract®
pulso 2
Muestra 2 Muestra 3
para marcadores para marcadores
inmunitarios inmunitarios

Figura 7. Disefio de estudio para un ensayo de campo comercial en Chile, con el fin de evaluar el potencial de PAQ-Xtract® para SRS.
Se realizaron muestreos diarios de mortalidad, diagnoéstico de SRS (qPCR) y monitoreo de parametros productivos.

Los datos del estudio presentados en la Figura 8
indican que PAQ-Xtract® modul¢ el sistema innato
(modifica el equilibrio entre citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias IL-12/IL-10). La
produccion de interleucina-12 (IL-12) por parte de
las APC (células dendriticas y macrofagos) es un
factor clave en la respuesta protectora contra las
bacterias intracelulares (Nagamatsu et al., 2009).
Las citocinas proinflamatorias (por ejemplo, IL-12)
promueven la respuesta inmunitaria celular
mediante la activacion de macréfagos y la mejora de
la presentacion de antigenos a los linfocitos T. Por
su parte, las citocinas antiinflamatorias, incluida
IL-10, son fundamentales para coordinar las
respuestas inmunitarias

Fold change

| gy ol

de anticuerpos contra patdgenos extracelulares. El
sistema inmunitario adaptativo también se moduld
(inmunoglobulinas IgT, IgM), lo que aumentd la
resistencia de los peces frente a desafios causados
por la bacteria intracelular Piscirickettsia salmonis.
También se indujo la expresion del gen de la proteina
antimicrobiana catelicidina.

Por lo tanto, PAQ-Xtract® puede considerarse una
alternativa natural no antibiética para el control de
SRS en la industria del salmén, centrandose en el
hospedador y no en el patégeno.

® Control @ PAQ-Xtract®

il-10 il-12

igm igt

Figura 8. Andlisis de la expresion génica mediante RT-qPCR de marcadores inmunitarios en tejido branquial de Salmo salar suplementado con PAQ-Xtract®.
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PAQ-Xtract® — Proteccion natural. Salud ¢ptima.

Resumen de los datos de investigacion sobre la eficacia de PAQ-Xtract®
para el control de SRS:

I Ensayos in vitro de citotoxicidad y eficacia (en linea celular de macréfagos): inhibicion de la infeccidn por
P. salmonis en un 98 %.

I Ensayo in vivo en alevines de S. salar (Activag-Usach): Quillaja redujo un 36% las mortalidades causadas por
P. salmonis.

I Ensayos in vivo en esguines (salmoén joven) de S. salar (UACh): modelo de cohabitacion; Quillaja redujo un 52 %
las mortalidades causadas por infecciones de P. salmonis.

B Ensayo de campo a escala piloto, Chile: PAQ-Xtract® redujo la mortalidad en un 52 % y la necesidad de uso de
antibiéticos en un 66 % durante una infeccion por P. salmonis (SRS).

B Ensayo de campo a escala comercial, Chile: no fue necesario el uso de antibiéticos durante una infeccién por
P. salmonis (SRS).

Como utilizar PAQ-Xtract®

PAQ-Xtract® es un extracto natural purificado con
una alta concentracion de saponinas de Quillajay
esta destinado a mezclarse en el alimento y
administrarse a los peces como suplemento dietario.

Presentacion: bolsa de 20 kg.

Almacenamiento: para evitar la aglomeraciéon del producto,
mantener la bolsa original cerrada cuando no esté en uso.
Almacenar en un lugar seco y protegido de la luz solar
PAQ-Xtract® se puede incorporar en alimentos directa, a temperaturas entre 5y 25 °C.
formulados mediante top-coating (recubrimiento

superficial) después de la produccién del alimento,

o bien en la premezcla, antes del peletizado o la

extrusion.

Modo de uso: el producto debe incluirse en una
proporcién de 1,0 a 1,5 kg por tonelada métrica de
alimento terminado para reforzar la funcion
inmunitaria con el fin de prevenir y controlar la SRS.

Beneficios claves y resumen

La suplementacion dietaria con PAQ-Xtract® permitio
reducir la inclusiéon de antibiéticos entre 66 % y 100 %
para controlar la piscirickettsiosis (SRS) en S. salar,
en operaciones comerciales tanto a escala
experimental como a escala industrial.

PAQ-Xtract® modula el sistema inmunitario innato
(equilibrio IL-10 / IL-12) y el sistema inmunitario
adaptativo (inmunoglobulinas IgT, IgM), lo que
incrementa la resistencia de los peces contra la SRS
causada por la bacteria intracelular P. salmonis.

PAQ-Xtract® ha demostrado ser una alternativa
eficaz y no antibiodtica para controlar brotes de SRS
en sistemas de cultivo de S. salar.

El mecanismo de accion propuesto de PAQ-Xtract®
se centra en la respuesta del hospedador, en lugar
de atacar al patdgeno, lo que reduce el riesgo de
desarrollo de resistencia.

La administracion de PAQ-Xtract® a los salménidos,
en una dosis eficaz, puede ayudar a prevenir y
controlar infecciones bacterianas como la causada
por P. salmonis en el salmon.

La administracién recomendada es en la dieta,
especialmente antes y durante el periodo de desafio
sanitario.



¢Por qué PAQ-Xtract®?

I Una mezcla natural de ingredientes,
alternativa sin antibiéticos para la prevencion
y el control de la piscirickettsiosis (SRS) en el
salmon.

B Modula la respuesta del hospedador, sin
atacar directamente a las bacterias.

I Reduce la internalizacion y la multiplicacion
intracelular de P. salmonis en el salmon.

I Modula la expresion de la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa del
hospedador.

I Modula la activacion de macrofagos y la
expresion y el equilibrio de marcadores
inmunitarios como IL-12/IL-10. Las vacunas
no estimulan a los macréfagos, pero

Induce la respuesta inmunitaria humoral con
la produccion de inmunoglobulinas My T (IgM
e IgT). Las inmunoglobulinas que circulan
libremente atacan a los patégenos fuera de la
célula.

Induce la expresion de la catelicidina, un
péptido antimicrobiano (AMP) con potente
actividad bactericida.

Mejora los parametros de desempefio
productivo al aumentar la absorcion y la
utilizacion intestinal de nutrientes.

Reduce los efectos del estrés oxidativo.
Fortalece la salud intestinal.

En resumen, PAQ-Xtract®es una estrategia
nutricional natural para mejorar el desempeno
productivo, con un mecanismo de accion que
induce una respuesta inmunitaria del hospedador,

PAQ-Xtract® si lo hace. Los macréfagos son
fundamentales en la respuesta inmunitaria
contra la SRS.

I Activa la respuesta inmunitaria adaptativa con
la expresion de linfocitos T CD8+ (linfocitos
T citotoxicos), linfocitos T CD4+ e interferon
gamma (interferén de tipo Il). Los linfocitos
CD8+ destruyen a las células infectadas,
mientras que los linfocitos CD4+ estimulan la
produccion de macréfagos.
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necesaria para el control de patégenos
intracelulares como la SRS en S. salar.
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