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. PLAN DE TRABAJO TECNICO

A. Antecedentes Generales

1. Nombre Ejecutor (Entidad Responsable)

Nombre Giro / actividad RUT Representante(s) Legal(es)

Universidad de Santiago de Chile | EDUCACION Juan Manuel Zolezzi Cid

(USACH)

2. Identificacion de Agentes Asociados

Nombre Giro / actividad RUT Representante(s) Legal(es)
Laboratorio de

. Investigacion y Desarrollo _

ActivaQ S.A. y Comercializacién de Geraldine Mlynarz Zylberberg
Productos Veterinarios

3. Coordinadores Principal y Alterno

Nombre Formacion /  grado | Empleador Funcion dentro del proyecto
académico

Mario Tello Reyes Dr. Bioquimica USACH Coordinador Principal

Ana Maria Sandino Dr. en Ciencias USACH Coordinador Alterno

4. Duracion y ubicacion del Proyecto
Duracion Periodo de ejecucion
Fecha de inicio 01 de agosto de 2012
Meses 36 ] o
Fecha de término 31 de julio de 2015
Territorio
Regidn (es) Comuna (as)

Metropolitana

Santiago




5. Resumen ejecutivo (maximo 400 palabras)

Chile fue el segundo productor mundial de salménidos, sin embargo los diversos agentes patdgenos que
afectan a la Salmonicultura han reducido su competitividad. La gravedad de esta situacién se evidencio
entre 2007 y 2010 cuando producto de brotes de virus ISA se produjo el cierre del 90% de los centros
productores.

Estos problemas se han combatido principalmente preparando el sistema inmune de los peces. La
vacunacion es la estrategia mas utilizada, sin embargo muestra resultados variables con importantes
pérdidas debido al estrés ocasionado al pez, dafio en la calidad del filete y muerte de los ejemplares por
mala manipulacién. Esta situacion desincentiva su uso y merma su eficiencia, requiriendo de varias
vacunaciones para un 6ptimo resultado.

Estudios sobre la respuesta inmunoldgica en salmones, mamiferos y humanos indican que el Interferon |
media la respuesta inmune frente a infecciones virales, confiriendo a la célula un estado de resistencia a
la infeccién. En humanos y mamiferos se han logrado terapias efectivas cuando se administra interferon |
en forma independiente o0 conjunta con antivirales. Esta evidencia indica que el desarrollo de una
plataforma para producir y liberar Interferén | administrada por via oral, mejoraria la competitividad de la
industria Salmonera incrementando la resistencia de los salmones a infecciones virales.

En este proyecto se propone administrar interferén |, utilizando como vehiculo a Lactococcus lactis una
bacteria parte de la flora intestinal de salmones y GRAS para humanos, la cual podra sintetizar y liberar
en la mucosa del pez el interferon |, produciendo una barrera a nivel celular que impida la replicacién del
virus.

Se plantean como objetivos 1.- Obtener una cepa de L. lactis que permita la expresién y secrecion de
Interferén | utilizando un plasmidio carente de resistencia antibiéticos 2.- Evaluar las propiedades
biologicas y bioquimicas del interferon | producido por L. lactis, 3.- Probar la efectividad de este
tratamiento preventivo desafiando con virus IPNV poblaciones de salmones alimentadas con la bacteria
productora de Interferén | y 4.- Realizar la transferencia tecnolégica de este producto a empresas del
sector acuicola.

Como resultado del proyecto se espera: 1.- Obtener una plataforma de producciéon de proteinas
recombinantes con propiedades terapéuticas (antigenos, citoquinas, anticuerpos, etc.) en salménidos que
permita su liberacidn in situ, 2.- Generar una bacteria que libere interferén | en el tracto gastrointestinal de
salmonidos, produciendo su inmunoestimulacion y 3.- El licenciamiento de estos dos desarrollos que
seran escalados comercialmente por la empresa asociada ActivaQ. S.A.




6. Propiedad Intelectual

¢ Existe interés por resguardar la propiedad intelectual? | Si X No

Nombre institucién que la protegera % de participacion
Universidad de Santiago de Chile 60%
ActivaQ S.A. 40%
B. Plan de Trabajo
7. Objetivos

Objetivo general

Desarrollar una plataforma que permita la expresion in situ de proteinas recombinantes con propiedades
terapéuticas sobre Salmo salar, especificamente la expresion de Interferon | por su propiedad

inmunoestimulatoria, de modo de optimizar la eficiencia del uso de antibiéticos y de vacunas aplicadas

actualmente.
N° Obijetivos especificos (OE)
1 Establecer en Lactococcus lactis un sistema de expresion y liberacién de Interferon | por sus

propiedades inmunoestimulantes sobre Salmo salar.

2 Validar in vitro las propiedades bhiolégicas y funcionalidad del Interferén | producido por la

cepa recombinante de Lactococcus lactis.

3 Validar in vivo, sobre Salmo salar, las propiedades terapéuticas e inmunoestimulantes de la

cepa de Lactococcus lactis productora de Interferén |.

4 Realizar la transferencia tecnolégica para la produccion de las cepas de Lactococcus lactis

productoras de Interferén |, con fines de comercializacion.




Resultados esperados (RE)

Resultado Esperado

Indicadores de Resultados

Linea base del

Meta del indicador

Fecha de

PKR

N° OE | N° RE (RE) Ni?\?i(?;?jgrel Formula de célculo indicador (al final del | Cumplimiento
(situacion actual) proyecto)
Produccién de
Una plataforma que ISn:Iarrnfgron Isa:jaer 1 >10 Septiembre
permita la expresion y . 2013
1 1 liberacion de mediante el uso
< de cepas de
Interferdn |
Lactococcus
lactis. Septiembre
0 500 ng 2013
~1
>20
E\S:ggg&cs'?::e De acuerdo a los
Proteinas Interferon | en -1 resultados de Ooi | Diciembre
recombinantes cultivo celular de 2013
producidas por | Salmon. etal 2008
Lactococcus lactis
2 2 con propiedades
inmunoestimulatorias,
activa biologica y|_— _
funcionalmente  ex | Bioactividad del
VIVO. interferén | sobre 0 UA > 6UA
la expresion de Diciembre
los genes Mx Yy 0 UA > 6UA 2013




Indicadores de Resultados

producido por L.
lactis.

Resultado Esperado Nombre del Linea base del | Meta del indicador Fecha de
N° OE |N°RE (RE) _or; rea € Formula de calculo indicador (al final del Cumplimiento
indicador (situacién actual) proyecto)
Proteinas
recombinantes
producidas por | Resistencia a la .
Lactococcus lactis | Infeccion por IPN 1 <1/1000 Abril 2014
2 2 con propiedades | Virus (tratamiento
inmunoestimulatorias, | preventivo).
activa biolégica vy
funcionalmente ex
Vivo.
Cepas recombinante
de Lactococcus lactis, ~1 >20 Agosto 2014
que luego de ser Inmunoestimu-
administrada lacion del Pez (De acuerdo a los
oralmente a Salmo resultados de Ooi
3 3 salar, permitan la et al. 2008)
expresién de
:'r;tg(;ﬁ[)?nnante “in Resistencia a
sit”, inmunbestimu— Infecciones  por 40% 65% Agosto 2014
. IPNV
landolo.
. >10 millones de |Diciembre
Escalamiento 0 dosis/m? 2014
productivo piloto 0 oD =15 Diciembre
Produccion a escala 2014
piloto de Lactococcus | Evaluacion de
4 4 lactis productor de |produccion y
Interferén | actividad de 0 >10 Diciembre
Interferén 2014




Indicadores de Resultados

Resultado Esperado Nombre del Linea base del | Meta del indicador Fecha de
N°OE |N°RE (RE) i dicador Férmula de calculo indicador (al final del Cumplimiento
(situacién actual) proyecto)
500 ng
~1
>20
., De acuerdo a los
Evaluacion de ~1
Produccion a escala|produccion y resultados de Ooi
piloto de Lactococcus |actividad de
4 4 lactis productor de|Interferén etal 2008
Interferdn | producido por L.
lactis.
0 UA > 6UA
0 UA > 6UA
Transferencia a
ActivaQ de | Autorizaciones
Protocolos y Cepas |otorgadas para la
para el crecimiento a|comercializacién .
4 5 escala piloto de|de L. lactis 0 L Abril 2015
Lactococcus lactis | productor de
productor de | Interferdn |
Interferén |




Resultado Esperado

Indicadores de Resultados

Linea base del

Meta del indicador

Fecha de

seminarios con piscicultores

N° OE | N° RE (RE) Ni(r)mr(;g;?jgfl Férmula de calculo indicador (al final del | Cumplimiento
(situacion actual) proyecto)
. N° de presentaciones nacionales. 0 2 .
Presentaciones Diciembre
nacionales Cantidad total de personas asistentes en las 0 300 2014
presentaciones nacionales
Difusion de _ N° de presentaciones internacionales de 0 1 .
4 6 resultados Presentaciones |resultados. Diciembre-
internacionales Cantidad total de personas asistentes en las 0 500 2014
presentaciones internacionales
L N° de seminarios con piscicultores. 0 1
Seminario con - _ May0-2015
piscicultores Cantidad total de personas asistentes en los 0 50




9. Actividades
N° OE N° RE | Actividades Fecha de inicio Fecha de término
1 1 Sintesis de Fragmentos de DNA Agosto-2012 Septiembre-2012
1 1 Implementacién de Técnicas de Biologia Molecular Agosto-2012 Diciembre-2012
1 1 Construccion de plasmidios Octubre-2012 Marzo-2013
1 1 Transf_ormamon del plasmidio en Lactococcus lactis y seleccién por Enero-2013 Abril-2013
capacidad de crecer en sacarosa o lactosa
Evaluacién y cuantificacién de la presencia de Interferdn | en cultivos de . .
1 L lactis recombinantes Abril-2013 Septiembre-2013
2 Implementacion de cultivos celulares Enero-2013 Mayo-2013
2 2 Implem(_entamon de cultivos de, Lactococcus lactis recombinantes con el Marzo-2013 May0-2013
plasmidio productor de Interferén |.
Verificacion de la presencia de Interferén | en el sobrenadante de cultivo
2 2 incubado con Lactococcus lactis que contiene el plasmidio productor de | Junio-2013 Agosto-2013
Interferdn |.
Evaluacién de la estimulacion de Mx y PKR en cultivos celulares . -
2 2 incubados con Lactococcus lactis productores de Interferon I. Julio-2013 Diciembre-2013
2 2 Evaluacion de la actividad antiviral de los cultivos celulares incubados Septiembre-2013 Marzo-2014
con Lactococcus lactis productores de Interferdn .
Evaluacién de la inmunoestimulacion en Peces alimentados con .
3 3 Lactococcus lactis productores de Interferon . Enero-2014 Julio-2014
3 3 Evaluacion de la seguridad del producto Junio-2014 Agosto-2014
3 3 Desafio con virus IPN a peces alimentados con Lactococcus lactis Enero-2014 Julio-2014
productores de Interferén |
4 4 Ajuste d_e las cond|C|0ne_s dg crecimiento de Lactococcus lactis para el Junio-2014 Agosto-2014
escalamiento de productivo piloto
4 4 Validacién a escala piloto de las condiciones de crecimiento establecidas | Septiembre-2014 Diciembre-2014
4 5 Transferencia de Io§ protocolos de crecimiento de Lactococcus lactis Enero-2015 Marzo-2015
productor de Interferén |
4 5 Transferencia de las cepas generadas Enero-2015 Marzo-2015
4 6 Lanzamiento de proyecto Octubre-2012 Diciembre-2012
4 6 Actividades de difusion a nivel nacional 1 Julio-2013 Diciembre-2013
4 6 Actividades de difusion a nivel nacional 2 Junio-2014 Diciembre-2014
4 6 Actividades de difusion a nivel internacional Junio-2014 Diciembre-2014
4 6 Seminario con empresas Salmonicultoras Marzo-2015 Mayo-2015
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10.

Hitos Criticos

N° RE Hitos criticos Fecha Cumplimiento
11 Generacion de Plasmidio Recombinante Abril, 2013
2.1 Generacion de Cepas de Lactococcus lactis capaces de expresar Interferon In Vitro. Agosto, 2013
2.1 Lograr un efecto inmunoestimulatorio y protector contra la infeccién viral del Interferén | | Marzo, 2014
producido por Lactococcus lactis ex vivo.
3.1 Validar en peces el efecto inmunoestimulatorio y protector contra infecciones de IPN del | Julio, 2014
alimento suplementado con Lactococcus lactis productor de Interferén |
4.1 Lograr la densidad de cultivo y produccidn de interferén requerida (OD600 = 1,5) Septiembre 2014
4.1 Lograr densidad optima a escala piloto (OD600 = 1,5) Enero, 2015
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11. Método

Establecer en Lactococcus lactis un sistema de expresion y liberacion de Interferén | por
iati o) . . .
Objetivo N°1 | suys propiedades inmunoestimulantes sobre Salmo salar.

Mediante sintesis in Vitro de DNA enzimas de restriccién y clonamiento[1], se generara un vector basado
en el plasmidio pCIT que replique en E. coli y L. lactis[2]. El plasmidio contendr&: 1.- el origen dependiente
de la proteina A (RepA), 2.- El gen de Interferén | de S. salar (optimizado al uso de codones de L. lactis),
bajo el promotor P1 (constitutivo)[3] de L. lactis y fusionado en marco con el péptido lider de la proteina
USP45[4]. 3.- Un cassette para la importacion y degradacion de Sacarosa (~4 kb), (transposén Tn6898; L.
lactis KF147)[5]. La eliminacién de la resistencia a antibiéticos se realizard mediante cortes con enzimas de
restriccién. El plasmidio sera transformado por electroporacién sobre L. lactis [6] y seleccionado por su
capacidad de conferir crecimiento en Sacarosa (L. lactis es naturalmente Auxétrofo para la Sacarosa).
Alternativamente se podra usar el sistema comercial NICE (mobitec Inc)[7].Se evaluara la produccién de
Interferén | mediante geles de SDS-PAGE tefiidos con Plata, utilizando extractos de proteinas totales de L.
lactis conteniendo el gen de Interferdn I, versus extractos de proteinas de L. lactis carentes del plasmidio.

Se confirmara la naturaleza de la proteina mediante espectrometria de masa[8, 9].

- Validar in vitro las propiedades bioldgicas y funcionalidad del Interferén | producido por la
Objetivo N°2 | cepa recombinantes de Lactococcus lactis.

Extractos proteicos de sobrenadantes y de citoplasma de L. lactis que expresen Interferdn |, se utilizaran
para estimular cultivos de células de Salmon como CHSE214 o SHK1 durante diferentes periodos de
exposicién (cada 6 horas durante 72 horas). Mediante PCR en tiempo real se evaluard la expresion de los
genes Mx[8-13] y PKR[14, 15] los cuales son indicadores biolégicos cuya expresion se incrementa en
presencia de Interferén | funcional[8, 9, 13] Para estos se extraera mRNA [1]de cultivos estimulados con
extractos proteicos provenientes de L. llactis productor de Interferén I, y L. lactis silvestre (Control). La
Razén entre el nivel de expresién entre la condicion con y sin tratar sera el indicador a utilizar
EMx(e)/EMx(se). Para evaluar la capacidad de conferir un estado resistente a la infeccidn viral, se evaluara
el titulo viral de IPNV mediante inhibicién de la formacion de placas de lisis sobre cultivos de células
CHSE?214 expuesta a sobrenadantes de cultivos de L. lactis inmunoestimulante obtenidos a diferentes
concentraciones de bacterias. El grado de proteccion se establecera como la razén entre el titulo viral [16]

obtenido versus el titulo observado en cultivos CHSE214 sin tratar Ripnv=UFP(es)/UFP(c).

12




o Validar in vivo, sobre Salmo salar, las propiedades terapéuticas e inmunoestimulantes de
Objetivo N°3 | |3 cepa de Lactococcus lactis productora de Interferén .

Se estimaréa el grado de estimulacion de los peces evaluando la expresién de Mx y PKR en los tejidos
inmunoldgicos (Rifion, Bazo) y en Sangre. Grupos de 60 peces de 10 gr seran alimentados durante 5 dias
con 10° UFC [17] por dia de L. lactis productor de Interferén I. Una vez iniciado el experimento cada 5 dias
se sacrificaran 5 peces, de los cuales se extraera mRNA de los tejidos indicados[1]. Mediante real time se
evaluara la expresion de Mx y PKR. La resistencia a la infeccion sera evaluada en grupos de 60 peces, los
cuales seran alimentados previamente con 10’ UFC/dia de L. lactis productor de interferén I. Luego de esto
los peces seran inyectados intraperitonealmente con 1,5 x 107° PFU/g de IPNV[16]. Se evaluara la
sobrevida de los peces durante un periodo maximo de 2 meses. Se determinada el porcentaje de sobrevida
como indicador de sensibilidad al virus. Como control se utilizara peces alimentados con L .lactis silvestre.
La inocuidad del tratamiento sera determinada en grupos de 60 peces los cuales seran alimentados con
2x10" UFC/dia[17-19] durante 5 dias, luego se evaluara la sobrevida de los peces durante un periodo
maximo de 60 dias. L. lactis seran crecidos en medio Elliker suplementado con sacarosa 0,5% o lactosa

0,5% (en el caso de usar el sistema NICE)[7].

Realizar la transferencia tecnoldgica para la produccién y comercializacién de las cepas
- o ; i
Objetivo N°4 | de Lactococcus lactis productoras de Interferén |I.

Un paso critico para alcanzar una produccion de bajo costo consiste en incrementar las densidades de los
cultivos de L. lactis, el cual depende del pH del Medio. Estimaciones basadas en las tasas de crecimiento
reportadas indican que con una OD de 1,5 se pueden producir 60 millones de dosis por m3. Se ensayaran
en cultivos de pequefia escala (1L) las condiciones de crecimiento para alcanzar una OD de 1,5 usando el
medio M17. Se determinaran los equivalentes de NaOH para mantener el pH a 6,8 durante todo el cultivo y
el tiempo necesario para alcanzar esa DO. Mediante recuento bacteriano se contaran las UFC en placas
con medio M17. Se estableceran protocolos de liofilizacién a pequefia escala para la determinacion del
mejor agente criopreservante, Ej: leche u otros. Se evaluard el porcentaje de sobrevida mediante el
recuento de UFC sobre medio M17. Las condiciones de crecimiento establecidas seran usadas para
incrementar la escala de produccion a piloto (40-50 L). Utilizando el servicio proveido por la empresa
VacciMed SA. Se evaluard la sobrevida y UFC totales presentes por gr. de cultivo liofilizado. Los protocolos
establecidos y validados a escala piloto seran transferidos a la empresa ActivaQ. Se espera alcanzar una
produccion de 10 millones de dosis por M3 inicial de cultivo. Cultivos madres de las cepas de Lactocuccus

lactis
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12. Carta Gantt (Trimestral)
Ne | No - _ » 2012 2013 2014 2015
Actividad/Hito Critico
OE | RE Jul- | Oct- | Ene- | Abr- | Jul- | Oct- | Ene- | Abr- | Jul- | Oct- | Ene- | Abr-
Sep Dic Mar Jun Sep Dic Mar Jun Sep Dic Mar Jun
1 | 1 |Sintesis de Fragmentos de DNA X
Implementacién de Técnicas de Biologia
1|1 X X
Molecular
1 | 1 |Construccion de plasmidios X X
Transformacién del plasmidio en
1 | 1 |Lactococcus lactis y seleccibn por X X
capacidad de crecer en sacarosa o lactosa
Evaluacion y cuantificacion de la presencia
1 | 1 |de Interferobn | en cultivos de L. lactis X X
recombinantes
2 | 2 |Implementacion de cultivos celulares X
Implementacion de cultivos de Lactococcus
2 | 2 |lactis recombinantes con el plasmidio X X
productor de Interferén |.
Verificacién de la presencia de Interferon |
en el sobrenadante de cultivo incubado con
2 12 . . o X X
Lactococcus lactis que contiene el plasmidio
productor de Interferén |.
Evaluacion de la estimulacion de Mx y PKR
o | o |€N cultivos celulares incubados con X X
Lactococcus lactis productores de Interferén
l.
Evaluacion de la actividad antiviral de los
cultivos celulares incubados con
2 |2 : X X X X
Lactococcus lactis productores de Interferon
l.
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Ne | No 2012 2013 2014 2015
Actividad/Hito Critico
OE | RE Jul- | Oct- | Ene- | Abr- | Jul- | Oct- | Ene- | Abr- | Jul- | Oct- | Ene- | Abr-
Sep Dic Mar Jun Sep Dic Mar Jun Sep Dic Mar Jun
Evaluacion de la inmunoestimulacién en
3 | 3 |Peces alimentados con Lactococcus lactis X X X
productores de Interferon |.
3 | 3 |Evaluacion de la seguridad del producto X X
Desafio con virus IPN a peces alimentados
3 | 3 |con Lactococcus lactis productores de X X X
Interferén .
Ajuste de las condiciones de crecimiento de
4 4 | Lactococcus lactis para el escalamiento de X X
productivo
Validacién a escala piloto de las condiciones
4 4 . ; X X
de crecimiento establecidas
Transferencia de los protocolos de
4 5 | crecimiento de Lactococcus lactis productor X
de Interferén |.
4 5 | Transferencia de las cepas generadas X
4 6 |Lanzamiento del proyecto X
4 6 | Actividades de difusion a nivel nacional 1 X X
4 6 | Actividades de difusion a nivel nacional 2 X X X
4 6 | Actividades de difusion a nivel internacional X X X
4 6 | Seminario con empresas salmonicultoras X X
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13. Funcidn y responsabilidad del ejecutor(es) y asociado(s) en el desarrollo del proyecto

Ejecutor(es) / Asociado(s)

Funcion y responsabilidad

Universidad de Santiago de Chile

Administracién del proyecto, gestién financiera y contable.

ActivaQ S.A.

Escalamiento productivo y comercializacion de L. lactis productores de Interferon |I.

Mario Tello Reyes

Coordinador del proyecto, Controlar los avances de resultados de todas las areas, Bacteriologia,
Virologia, Biologia Molecular, Transferencia tecnolégica.

Director de Bacteriologia y Biologia Molecular: Desarrollar el Obj1, Proveer de cultivos de L. lactis.
Dirigir al profesional de Apoyo.

Ana Maria Sandino

Director de area Virologia e Inmunologia. Desarrollar el Obj2, analizar los resultados de expresién
de genes en el objetivo 3. Coordinar al profesional de apoyo. Coordinar ensayos ex vivo e in vivo.

Javiera Alejandra Norambuena

Profesional Apoyo en Bacteriologia y Biologia Molecular. Realizar las construcciones de los
vectores que permitan la expresion de Interferén .

Evaluar la expresion de Interferon |, Evaluar el efecto sobre cultivo celulares, y peces, y optimizar
las condiciones de crecimiento de Lactococcus lactis.

Profesional Apoyo en Virologia e Inmunologia

Profesional encargado del area de Manejo de Peces, en conjunto con los otros proyectos FIA de
la USACH.

Geraldine Mlynarz

Gestionar escalamiento productivo y coordinar difusién para comercializacién. Responsable del
presupuesto de ActivaQ S.A.

Tesista Microbiologia y Biologia Molecular

Asistir al profesional de apoyo en la respectiva area.

Tesista Virologia e inmunologia

Asistir al profesional de apoyo en la respectiva area.
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14. Actividades de Difusion Programadas

Fecha Lugar Tipo de Actividad N° participantes Perfil de los | Medio de Invitacién
participantes

Octubre-2012 a Puerto Montt Lanzamiento 50 Empresario Carta, Web

Diciembre 2012

Julio a Diciembre-2013 | Pucon Seminario Nacional 300 Cientifico Web, Correo

Abril a Julio 2014 USA Seminario 1000 Cientifico Web, Correo
Internacional

Abril a Diciembre-2014 | Chillan Seminario Nacional 300 Cientifico/Empresarial Web, Correo

Enero a Junio-2015 Puerto Montt Seminario con 50 Empresario Carta, Web
empresas

salmonicultoras
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C. Dedicacion

15. Tiempos de dedicacion del equipo técnico*.

N° de resultado o p ) Horas/Mes
Nombre Rut Cargo dentro del proyecto sobre el que tiene N de_ 'V"?,Ses it stz

o de dedicacion | dd/mm/aa

responsabilidad
Mario Tello Reyes Coordinador Principal 1:2;3:4,5:6 36 ggfgto-zmz-\]uho- 116
Ana Maria Sandino . A Agosto-2012-Julio-
Garcia Coordinador Alterno 2;3;6 36 2015 20

. Escalamiento Y|, e Agosto-2012-Julio-
Geraldine Miynarz Transferencia tecnolédgica 4:5:6 36 2015 18
Javiera Alejandra Profesional asistencia Area 1:2:3 4 30 Agosto-2012-Enero 176
Norambuena Microbiologia y Biol. Mol. T 2015
. N Profesional asistencia Area

Equipo técnico a Microbiologia, Pruebas en | 3 18 Agosto-2013-Enero 58,67
contratar 2015

Peces

*Equipo Técnico: Todo el recurso humano definido como parte del equipo de trabajo del proyecto. No incluye RRHH de servicios de terceros.
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16. Flujo de horas de dedicacion al proyecto por trimestre del equipo técnico

Afio 2012 Afio 2013 Afo 2014 Afo 2015 Total
Recurso Humano
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4

Mario Tello Reyes 0 0 232 | 348 | 348 | 348 | 348 | 348 | 348 348 | 348 | 348 | 348 | 348 | 116 0 4.176
Ana Maria Sandino 0 0 40 | 60 | 60 | 60 60 60 60 60 60 | 60 60 60 20 0 720
Geraldine Mlynarz 0 0 36 | 54 | 54 | 54 54 54 54 54 54 | 54 54 54 18 0 648
Javiera  Alejandra
Norambuena 0 0 352 | 528 | 528 | 528 | 528 | 528 | 528 528 | 528 | 528 | 176 0 0 0 5.280
Equipo técnico a
contratar 0 0 0 0 117,3| 176 | 176 176 | 176 | 176 | 58,7 0 0 0 1.056
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D. Fichas curriculares

17.

Ficha del Ejecutor (entidad responsable)

Nombre o razén social

Universidad de Santiago de Chile (USACH)

Giro / Actividad

EDUCACION

RUT

Tipo de entidad (1)

Universidad Nacional

Banco de la cuenta corriente

NUmero de cuenta corriente

Ventas  totales (nacionales vy
exportaciones) de la empresa durante
el afo pasado, indigue monto en UF

Micro empresa Pequefa Mediana Grande
menos de 2400 2.401 a 25.000 |25.001 a 100.000 | mas de 100.001
UF/ afio UF / afio UF / afio UF / afio

en el rango que corresponda

Exportaciones, afio 2010 (US$)

Numero total de trabajadores

Usuario INDAP (si / no)

Direccion (calle y nimero)

Ciudad o Comuna

Region

Region Metropolitana

Pais

Chile

Teléfono fijo

Fax

Teléfono celular

Email

Direcciéon Web

www.usach.cl

18. Ficha representante Legal del Ejecutor (entidad responsable)
Nombre Juan Manuel
Apellido paterno Zolezzi
Apellido materno Cid
RUT
Cargo en la organizacion Rector
Género Masculino
Etnia (2)(clasificacion al final del documento)
Profesional

Tipo (3) (clasificacién al final del documento)

Firma del representante legal
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19. Ficha del Asociado N°1.

Nombre o razén social ActivaQ S.A.
Asesoria, consultoria, capacitacion, investigacion, desarrollo,
produccién, representacion y comercializacion de productos

Giro / Actividad

biolégicos y farmacos veterinarios y prestacion de servicios en el area
de salud animal

RUT

Tipo de entidad (1)

Empresas productivas y/o de procesamiento

Ventas  totales (nacionales vy
exportaciones) de la empresa durante
el afio pasado, indigue monto en UF
en el rango que corresponda

Micro empresa Pequefia Mediana Grande
(menos de 2400 | (2.401 a 25.000 | (25.001 a 100.000 | (mas de 100.001
UF/ afio) UF / afio) UF / afo) UF / afo)

Exportaciones, afo 2011 (US$)

Numero total de trabajadores

Usuario INDAP (si / no)

Direccién (calle y nimero)

Ciudad o Comuna

Region

Metropolitana

Pais

Chile

Teléfono fijo

Fax

Teléfono celular

Email

Direccion Web

www.activaq.cl

20. Ficha representante Legal del Asociado N°1.
Nombre Geraldine
Apellido paterno Mlynarz
Apellido materno Zylberberg
RUT
Cargo en la organizacién Gerente General
Género Femenino
Etnia (2) (clasificacién al final del documento)

Tipo (3) (clasificacion al final del documento) Profesional

Firma del representante legal
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Marcela Gonzalez E
Rectángulo


21. Fichas del Coordinador Principal

Nombres Mario César Gerardo
Apellido paterno Tello

Apellido materno Reyes

RUT

Profesion Bioguimico
Empresa/organizacion donde trabaja USACH

RUT de la empresa/organizacion

Cargo o actividad que desarrolla en ella

Investigador Asociado

Si es investigador responda

Horas totales dedicadas al

proyecto

Valor total de las horas

dedicadas al proyecto ($)

Direccién laboral (calle y nimero)

Ciudad o Comuna

Region Metropolitana
Pais Chile
Teléfono fijo
Fax
Teléfono celular
Email
Género Masculino
Etnia (2) (clasificacién al final del documento)

Profesional

Tipo (3) (clasificacién al final del documento)

Firma
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22. Ficha del Coordinador Alterno.

Nombres Ana Maria
Apellido paterno Sandino
Apellido materno Garcia
RUT

Profesion Bioguimico
Empresa/organizacion donde trabaja USACH

RUT de la empresa/organizacion

Cargo o actividad que desarrolla en ella

Profesor Titular

Si es investigador responda

Horas totales dedicadas al

proyecto

Valor total de las horas

dedicadas al proyecto ($)

Direccién laboral (calle y nimero)

Ciudad o Comuna

Region Metropolitana
Pais Chile
Teléfono fijo
Fax
Teléfono celular
Email
Género Femenino
Etnia (2) (clasificacién al final del documento)

Profesional

Tipo (3) (clasificacién al final del documento)

Firma
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22.Ficha Equipo Técnico Profesional 1.

Nombres Geraldine

Apellido paterno Mlynarz

Apellido materno Zylberberg

RUT

Profesion Ingeniero Agrénomo

Empresa/organizacion donde trabaja

ACTIVAQ S.A.

RUT de la empresa/organizacion

Cargo o actividad que desarrolla en ella

Gerente General

Si es investigador responda

Horas totales dedicadas al
proyecto

Valor total de las horas
dedicadas al proyecto ($)

Direccién laboral (calle y nimero)

Ciudad o Comuna

Region

Metropolitana

Pais

Chile

Teléfono fijo

Fax

Teléfono celular

Email

Género

Femenino

Etnia (2) (clasificacién al final del documento)

Tipo (3) (clasificacion al final del documento)

Profesional

Firma
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22.Ficha Equipo Técnico Profesional 2.

Nombres Javiera Alejandra

Apellido paterno Norambuena

Apellido materno Morales

RUT

Profesion Bioquimico

Empresa/organizacion donde trabaja No Aplica

RUT de la empresa/organizacion

Cargo o actividad que desarrolla en ella I\P/Irofesional Bioquimico, Area Bacteriologia - Biologia
olecular.
Horas totales dedicadas al Valor total de las horas

Si es investigador responda

proyecto

dedicadas al proyecto ($)

Direccién laboral (calle y nimero)

Ciudad o Comuna

Region

Metropolitana

Pais

Chile

Teléfono fijo

Fax

Teléfono celular

Email

Género

Femenino

Etnia (2) (clasificacién al final del documento)

Tipo (3) (clasificacion al final del documento)

Profesional

Firma
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23. Cuantificacion e identificacién de Beneficiarios directos de la iniciativa

Género Masculino Femenino

Etnia Pueblo Originario | Sin Clasificar | Pueblo Originario | Sin Clasificar Subtotal
Agricultor/Productor

micro-pequefio 25 25 50
Agricultor/Productor

mediano-grande 5 5 10
Subtotal 30 30 60
Total 30 30 60
E. Indicadores Solicitados por el Ministerio de Agricultura

24. Indicadores Minagri

¢, Su proyecto tiene que ver con la venta de algin bien o servicio? | Si ] X ‘ No ‘

Si su respuesta es si, refiérase a los siguientes indicadores relacionados con el proyecto:

., , . Indicador a los
Seleccion L | p | Linea base Indicador al o
de Indicador _De.scrlpm?n de F_orn_1u a de del término del .3 anos de
e indicador indicador indicador® P finalizado el
proy proyecto®
Ventas por Linea de
X Ventas Productos $/afio 0
Inmunoestimulantes Pesos Pesos
(31-07-2015)
Costos -- $/unidad -- -- --
Embleo _ Jornadas _ _ _
P hombre/afio

*Nivel de ventas, costos y mano de obra deben estar enfocados exclusivamente al alcance del proyecto propuesto.

(1) Tipo de entidad

Empresas productivas y/o de procesamiento

Personas Naturales

Universidades Nacionales

Universidades Extranjeras

Instituciones o entidades Privadas

Instituciones o entidades Publicas

Instituciones o entidades Extranjeras

Institutos de investigacion

Organizacién o Asociacion de Productores

Otras (especificar)

1 - .

Marque con una X, el o los indicadores a medir en el proyecto
2 Sefiale para el indicador seleccionado, lo que especificamente se medira en el proyecto
% Completar con el valor que tiene el indicador al inicio del proyecto

* Completar con el valor del indicador, al cual se espera llegar al final del proyecto

® Completar con el valor del indicador, al cual se espera llegar al cabo de 3 afios de finalizado el proyecto
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(2) Etnia

Mapuche

Aimara

Rapa Nui o Pascuense

Atacameia

Quechua

Collas del Norte

Kawashkar o Alacalufe

Yagan

Sin clasificar

(3) Tipo

Productor individual pequefio

Productor individual mediano-grande

Técnico

Profesional

Sin clasificar
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