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DESCRIPCION
Métodos y composiciones que utilizan astaxantina
Campo de la invencion

La presente invencién esta dirigida a composiciones que son utiles para mejorar la respuesta inmune, o para
aumentar la longevidad en un animal de compainiia, en el que se utiliza astaxantina.

Antecedentes de la invencion

En los ultimos afios, ha habido un creciente interés en los beneficios para la salud de los antioxidantes. Los
antioxidantes contrarrestan el efecto de los radicales libres nocivos, o especies de oxigeno reactivas, que se
producen como subproductos del metabolismo normal. Los nutrientes antioxidantes comprenden una variedad de
compuestos que tienen una capacidad similar para neutralizar los radicales libres dafiinos, e incluyen algunas
vitaminas comunmente conocidas, tales como la vitamina A, vitamina C y vitamina E.

Los carotenoides son un subconjunto de antioxidantes. Los carotenoides son pigmentos vegetales naturales que son
absorbidos en diferentes grados por diferentes especies. Los carotenoides comunes incluyen, por ejemplo,
betacaroteno, luteina, licopeno, astaxantina y cantaxantina. Algunos antioxidantes también han demostrado tener
propiedades anti-oncogénicas en ciertas especies animales. Se ha descubierto que el betacaroteno inhibe la
proliferacion de células de neuroblastoma humano y se ha demostrado que la cantaxantina previene la
carcinogénesis inducida por productos quimicos en ratones.

Los efectos sobre el sistema inmune de algunas especies de animales también se han asociado con ciertos
carotenoides. Por ejemplo, la cantaxantina aumenta la proliferacién de linfocitos en ratas y mejora la produccion del
factor de necrosis tumoral (TNF) por los macréfagos en hamsters. En un ensayo con células cultivadas, la
astaxantina y el betacaroteno demostraron la capacidad de aumentar la respuesta in vifro de anticuerpos de los
esplenocitos de ratén frente a antigenos dependientes de T (Jyonouchi et al.).

Aunque se sabe mucho sobre los carotenoides, es dificil extrapolar lo que se sabe sobre los efectos de un
carotenoide en un animal para determinar los efectos que otro carotenoide puede tener en el mismo animal.
También es dificil determinar cual puede ser el efecto de un solo carotenoide en un animal basandose en hallazgos
previos en un tipo diferente de animal. Se ha determinado que la absorcion y el metabolismo de los carotenoides son
especificos de una especie. El ganado y los caballos, por ejemplo, absorben beta-caroteno, mientras que las cabras
y las ovejas no absorben carotenoides en absoluto. (Schweigert, F.J., 1998). Después de un estudio de 1931 se
demostré que una gran proporcion de los beta-carotenos proporcionados a los gatos no era absorbida, muchos
creian que los gatos eran incapaces de utilizar el beta-caroteno hasta que, Chew et al. (2000) determin6 que los
gatos domésticos absorben facilmente el beta-caroteno, y Schweigert et al. (2002) demostraron que esta absorcion
no se acompafia de la conversiéon de beta-caroteno en vitamina A, lo que indica que los efectos del beta-caroteno en
los gatos no se deben a su funcion como precursor de la vitamina A.

Incluso dentro de un solo animal, los carotenoides pueden presentar patrones diferenciales de absorcion. La luteina
y la zeaxantina se encuentran concentradas en la retina humana, mientras que generalmente se cree que el
betacaroteno esta ausente del tejido de la retina debido a su incapacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica.

En el campo de la nutricién animal complementaria, son deseables los componentes nutricionales que tienen un
efecto positivo sobre la funcién inmune del animal. Identificar los componentes nutricionales que mejoran la funcion
inmune en una especie en particular es un desafio. Lo que se necesita son las formulaciones nutricionales y los
métodos de uso que proporcionan un beneficio a un animal de compafia mejorando la funcién inmune del animal.

El documento de EE.UU. 6.310.090 B1 se refiere a un proceso y producto para mejorar la respuesta inmune en
animales de compafiia usando una combinacién de antioxidantes.

El documento WO 97/35491 se refiere a un agente para aumentar la produccion de/en animales de cria y de
produccion.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a composiciones como se definen en las reivindicaciones adjuntas que son utiles
para un animal de compafia, en el que las composiciones utilizan astaxantina. Las composiciones comprenden
astaxantina, en donde la composicion esta adaptada para su uso por un animal de compafia. Se describen
adicionalmente métodos seleccionados del grupo consistente en atenuar la inflamacién, aumentar la inmunidad,
aumentar la longevidad y combinaciones de los mismos, que comprende administrar a un animal de compafiia una
composicion que comprende una cantidad eficaz de astaxantina. El animal de compafiia es, en la realizacion
preferida, un perro o gato doméstico.
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Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra las concentraciones plasmaticas de astaxantina en perros que recibieron dosis orales diarias de 0,
0,1, 0,5, 2,5, 10 6 40 mg de astaxantina. Los valores son medias + SEM (n = 8).

La Fig. 2 muestra las concentraciones plasmaticas de astaxantina en gatos que recibieron una dosis oral de 0, 0,02,
0,08, 0,4, 2, 5 6 10 mg de astaxantina. Los valores son medias + SEM (n = 8).

La Fig. 3 muestra las concentraciones plasmaticas de astaxantina en perros que recibieron dosis orales diarias de 0,
0,02, 0,08, 0,4, 2, 5 6 10 mg de astaxantina. Los valores son medias + SEM (n = 8).

La Fig. 4 muestra concentraciones plasmaticas de astaxantina en perros alimentados con dietas que contienen 0,
10, 20 6 40 mg de astaxantina durante 16 semanas. Los valores son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 5 ilustra la respuesta de hipersensibilidad de tipo retardado (expresada como un porcentaje del espesor de la
piel medido a 0 h) a una inyeccién intradérmica con una vacuna polivalente en perros alimentados con 0, 10, 20 6 40
mg de astaxantina diariamente durante 12 (figura 5a) o 16 (Figura 5b) semanas. La induracién de la piel se midi6 a
0, 24, 48 y 72 h después de la inyeccion. Los valores son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 6 ilustra porcentajes de linfocitos CD21 + B en perros alimentados con 0, 10, 20 6 40 mg de astaxantina
diariamente durante 16 semanas, calculado expresando el nimero de células que se tifieron positivas para el
marcador de superficie celular como porcentaje del numero total de linfocitos. Los valores son medias + SEM (n =
14).

La Fig. 7 muestra las concentraciones de IgM (7a) e IgG (7b) en plasma en perros alimentados con 0, 10, 20 6 40
mg de astaxantina diariamente durante 16 semanas. Todos los perros fueron vacunados con una vacuna policlonal
en las semanas 13 y 15. Los valores son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 8 muestra la actividad citotoxica de células asesinas naturales, expresada como porcentaje de muerte, en
perros alimentados con 0, 10, 20 6 40 mg de astaxantina diariamente durante 16 semanas. Los valores son medias
+ SEM (n = 14).

La Fig. 9 ilustra concentraciones de proteinas C reactivas en plasma, expresadas en nanogramos por mililitro de
plasma, en perros alimentados con 0, 10, 20 6 40 mg de astaxantina diariamente durante 16 semanas. Los valores
son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 10 representa las concentraciones de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina en plasma (8-OHdG) en perros
alimentados con 0, 10, 20 6 40 mg de astaxantina diariamente durante 16 semanas. Los valores son medias + SEM
(n=14).

La Fig. 11 muestra concentraciones plasmaticas de astaxantina en gatos alimentados con dietas que contienen 0, 1,
5 6 10 mg de astaxantina durante 12 semanas. Los valores son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 12 ilustra los niveles de respuesta de hipersensibilidad de tipo retardado (expresada como un porcentaje del
grosor de la piel medido a 0 h) a una inyeccion intradérmica con una vacuna polivalente en gatos alimentados con
astaxantina diariamente durante 12 semanas por 0, 1, 5 6 10 mg de astaxantina. La induracion de la piel se midié a
0, 24, 48 y 72 h después de la inyeccion. Los valores son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 13 ilustra la incorporacién de [3H]-timidina por la proliferacion de PBMC inducida por con A- (2,5 ug/mL),
PHA- (1,25 pg/mL) o PWM- (2,5 pug/mL) en gatos alimentados con 0, 1, 5 6 10 mg de astaxantina diariamente
durante 12 semanas. Los valores son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 14 ilustra porcentajes de células T CD5 + totales (Figura 14a), células CD4 + Th (Figura 14b) y CD21 + B
(Fig. 14c) (calculado expresando el numero de células que se tifieron positivas para el marcador de superficie celular
como un porcentaje del nimero total de linfocitos) en gatos alimentados con 0, 1, 5 6 10 mg de astaxantina
diariamente durante 12 semanas. Los valores son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 15 muestra las concentraciones de IgG plasmatica (Fig. 15a) e IgM (Fig. 15b) en gatos alimentados con
astaxantina diariamente durante 12 semanas por 0, 1, 5 6 10 mg de astaxantina. Todos los gatos fueron vacunados
con una vacuna policlonal en las semanas 9 y 10. Los valores son medias + SEM (n = 14).

La Fig. 16 ilustra la actividad citotoxica de células asesinas naturales en gatos alimentados con astaxantina
diariamente durante 12 semanas por 0, 1, 5 6 10 mg de astaxantina. Los valores son medias + SEM (n = 14).

Descripcion detallada de la invenciéon

Diversos documentos incluyendo, por ejemplo, publicaciones y patentes, se recitan a lo largo de esta descripcion. La
cita de cualquier documento dado no debe interpretarse como una admisién de que es la técnica anterior con
respecto a la presente invencion.
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Todos los porcentajes y relaciones se calculan en peso a menos que se indique lo contrario. Todos los porcentajes y
relaciones se calculan basandose en la composicion total a menos que se indique lo contrario.

En la presente memoria se hace referencia a nombres comerciales de componentes que incluyen diversos
ingredientes utilizados en la presente invencion. Los inventores de la presente no pretenden estar limitados por
materiales bajo un cierto nombre comercial. Materiales equivalentes (p. ej., los obtenidos a partir de una fuente
diferente bajo un nombre diferente o un numero de referencia) a los referenciados por el nombre comercial pueden
ser sustituidos y utilizados en las descripciones de la presente.

En la descripcién de la invencién se describen diversas realizaciones o caracteristicas individuales. Como sera
evidente para el especialista ordinariamente experto, todas las combinaciones de tales realizaciones vy
caracteristicas son posibles y pueden dar lugar a ejecuciones preferidas de la presente invencion.

Las composiciones de la presente invencidon pueden comprender, consistir esencialmente en, o consistir en
cualquiera de las caracteristicas o realizaciones descritas en la presente memoria.

Aunque se han ilustrado y descrito varias realizaciones y caracteristicas individuales de la presente invencion, se
pueden hacer otros cambios y modificaciones diferentes sin apartarse del alcance de la invencion. Como también
sera evidente, todas las combinaciones de las realizaciones y caracteristicas ensefiadas en la descripcion anterior
son posibles y pueden dar lugar a ejecuciones preferidas de la invencion.

Composicion de la presente invencion

Las composiciones de la presente invencién estan adaptadas para su uso por un animal de compafia. Tal como se
utiliza en la presente memoria, la expresion "animal de compafiia” significa un animal doméstico que incluye
preferiblemente (por ejemplo) perros, gatos, caballos, cerdos (por ejemplo, cerdos vietnamitas), conejos y similares.
Los perros domésticos y los gatos son particularmente preferidos. A este respecto, tal como sera bien comprendido
por los expertos en la materia, el uso principal de las composiciones descritas en la presente memoria es para uso
en animales de compaifiia y, por lo tanto, las composiciones se formulan como tales.

La astaxantina (3,3'-dihidroxi-beta,beta-caroteno-4,4'-diona), un oxicarotenoide o alfa-hidroxi-cetocarotenoide, es un
potente antioxidante (Martin et al., 1999). Se utiliza cominmente en la acuicultura y en la industria avicola como
aditivo para piensos, principalmente debido a su pigmento rojo. Se ha observado que la actividad antioxidante de la
astaxantina frente a ciertas especies de oxigeno reactivas es superior a la del beta-caroteno, la cantaxantina, la
luteina, el alfa-tocoferol, la tunaxantina y la zeaxantina (Naguib, 2000; Miki, 1991). La trucha arco iris alimentada con
levadura rica en astaxantina ha demostrado una mayor capacidad para reducir el estrés oxidativo inducido por el
aceite oxidado (Nakano et al., 1999) y niveles mas bajos de actividad de peroxidos lipidicos y transaminasas en
suero (Nakano et al., 1995 y Nakano et al.,, 1996). Ya sea directa o indirectamente relacionada con su actividad
antioxidante, la astaxantina potencioé tanto las respuestas inmunitarias humorales (Jyonouchi et al., 1995) como la
mediada por células (Chew et al., 1999b), e inhibi6 el crecimiento de tumores mamarios (Chew et al., 1999a) y de
vejiga (Tanaka et al., 1994) en roedores. También se ha demostrado que mejora la proliferacion de esplenocitos
inducida por mitdgenos (Chew et al., 1999) en ratones. En ratones infectados con Helicobacter pylori alimentados
con extracto de algas rico en astaxantina, se redujo la carga bacteriana y la inflamacion gastrica, aparentemente
debido a un cambio en los linfocitos T de una respuesta Th1 dominada por IFN-gamma a una respuesta mixta de
Th1/Th2 con IFN-gamma e IL -4 (Bennedsen ef al., 1999).

Hasta ahora, sin embargo, no se ha sabido si los animales de compafiia (p. €j., perros y gatos) podrian absorber y
utilizar astaxantina en cantidades farmacoldgicas efectivas, ni se han determinado los efectos de tal absorcion en
gatos o perros. En estudios realizados por los inventores, los perros domésticos y los gatos que son alimentados con
astaxantina muestran una absorcion significativa por la sangre y por todos los organulos subcelulares de leucocitos
sanguineos. Por lo tanto, la presente invenciéon proporciona composiciones Utiles para administrar a un animal de
compafiia una composicion que contiene astaxantina como ingrediente o aditivo alimentario en una cantidad
suficiente para proporcionar, por ejemplo, de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 40 mg diarios de
astaxantina. Dicha dieta proporciona suficiente astaxantina para ser absorbida por el animal y suministrada a la
sangre, p. €j., plasma, leucocitos sanguineos, en el animal.

Los inventores han descubierto que tanto los perros domésticos como los gatos son capaces de absorber
astaxantina en la dieta.

Ademas, los inventores han descubierto que la astaxantina circulante es significativamente absorbida por leucocitos
sanguineos y esta asociada con las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en tales animales. También han
descubierto que la astaxantina también se distribuye en los diversos organulos subcelulares. Se cree que dicha
absorcion de astaxantina en los diversos organulos de leucocitos (1) protege a estas células del ataque de radicales
libres de oxigeno y/o (2) regula directamente los eventos nucleares. Por lo tanto, la alimentacion de animales de
compafiia, tales como perros y gatos, con una composicion que contiene cantidades efectivas de astaxantina
proporciona astaxantina en sitios celulares importantes en los tejidos corporales del animal lo que da como resultado
una regulacion positiva de la funciéon inmune y una mejor salud en estos animales.
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La astaxantina puede proporcionarse como astaxantina libre o como diéster de astaxantina. La astaxantina
producida naturalmente se puede obtener de hongos, crustaceos y algas, por ejemplo, Haematococcus Sp. (p. €j.,
como se describe en la Patente de EE.UU. No. 5.744.502). La astaxantina también se produce por la levadura,
natural y genéticamente modificada, Pfaffia, y estda comercialmente disponible en Archer Daniels Midland Co.;
Aquasearch Inc.; AstaCarotene AB; Cyanotech Corporation and Micro Gaia, Inc. La astaxantina producida
sintéticamente también esta disponible comercialmente en Hoffman-LaRoche, Ltd. La forma de astaxantina
administrada puede elegirse para proporcionar un producto mas biodisponible, por ejemplo, la administracion como
un microesfera, oleorresina, o similares.

Las composiciones usadas en la presente invenciéon son, en una realizacion preferida, composiciones alimenticias
para animales de compafiia. Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresién "composiciéon de alimento para
mascotas" significa una composicién que esta destinada a ser ingerida por un animal de compafiia. Estas incluiran
ventajosamente alimentos destinados a satisfacer las necesidades dietéticas necesarias, asi como golosinas (p. €j.,
galletas para perros) u otros complementos alimenticios. Opcionalmente, la composicion de la presente invencion
puede ser una composicion alimenticia para animales de compafiia tal como una composicion seca (por ejemplo,
pienso), composicion semi-humeda, composiciéon hiumeda o cualquier mezcla de los mismos. Alternativamente o
adicionalmente, la composicion es un suplemento, tal como una salsa, agua potable, yogurt, polvo, suspension,
chicle, pienso (p. €j., galletas) o cualquier otra forma de administracion. Como ejemplo, la astaxantina puede
mezclarse con los otros componentes de la composicién para proporcionar las cantidades beneficiosas necesarias,
o puede afadirse a la composicion antes de ofrecerla al animal, por ejemplo, utilizando un polvo espolvoreado.

Como ejemplo, en una realizacién la composicidon esta nutricionalmente equilibrada. Tal como se utiliza en la
presente memoria, la expresiéon "nutricionalmente equilibrado”, con referencia a la composicién para el animal de
compafiia, significa que la composicion tiene conocido nutrientes requeridos para mantener la vida en cantidades y
proporciones adecuadas basadas en recomendaciones de las autoridades reconocidas en el campo de la nutricion
animal complementaria. Las composiciones nutricionalmente equilibradas son ampliamente conocidas y
ampliamente utilizadas en la técnica.

Las composiciones utilizadas en este documento pueden comprender opcionalmente uno o mas componentes
adicionales. Otros componentes son beneficiosos para la inclusiéon en las composiciones usadas en la presente
memoria, pero son opcionales para los propésitos de la invenciéon. En una realizaciéon, las composiciones
alimenticias pueden comprender, sobre una base de materia seca, de aproximadamente 20% a aproximadamente
50% de proteina cruda, alternativamente de aproximadamente 20% a aproximadamente 40% de proteina cruda, en
peso de la composicion alimenticia, o alternativamente de aproximadamente 20% a aproximadamente 35% de
proteina cruda. El material de proteina cruda puede comprender proteinas vegetales tales como soja, semilla de
algoddén y cacahuete, o proteinas animales tales como caseina, albumina y proteina de carne. Ejemplos no
limitativos de proteinas de carne Utiles en la presente invencion incluyen una fuente de proteina seleccionada del
grupo que consiste en carne de res, cerdo, cordero, aves de corral, pescado, vegetales y mezclas de los mismos.

Las composiciones pueden comprender, sobre una base de materia seca, de aproximadamente 5% a
aproximadamente 40% de grasa, alternativamente de aproximadamente 10% a aproximadamente 35% de grasa, en
peso de la composicion alimenticia.

Las composiciones de la presente invencién pueden comprender ademas una fuente de hidratos de carbono.
Granos o cereales tales como arroz, maiz, milo, sorgo, cebada, trigo y similares son fuentes ilustrativas.

Las composiciones también pueden contener otros materiales tales como suero seco y otros productos lacteos por
productos.

Las composiciones también pueden comprender al menos una fuente de fibra para mejorar la salud gastrointestinal.
Dichas fuentes de fibra pueden comprender, por ejemplo, al menos una fibra moderadamente fermentable. La fibra
moderadamente fermentable se ha descrito previamente que proporciona un beneficio al sistema inmune del animal
de compaifiia. La fibra moderadamente fermentable u otras composiciones conocidas por los expertos en la técnica
que proporcionan una composicion prebidtica que aumenta el crecimiento de microorganismos probidticos dentro del
intestino también se pueden incorporar en la composicidn para ayudar en la mejora del beneficio proporcionado por
la presente invencion al sistema inmunoldgico del animal. Ademas, los microorganismos probidticos, tales como las
especies Lactobacillus o Bifidobacterium, por ejemplo, se pueden afadir a la composicion.

Dada la descripcion de la presente invencion, la cantidad apropiada de astaxantina puede ser determinada por los
expertos en la técnica, teniendo en cuenta el tipo de composicion (p. €j., una composicién de alimentos para
mascotas nutricionalmente equilibrada versus un suplemento), el consumo medio de tipos especificos de
composiciones por diferentes animales y las condiciones de fabricaciéon en las que se prepara el alimento. Como
ejemplo, las composiciones pueden, en ciertas realizaciones, comprender menos de aproximadamente el 3% de
astaxantina, en peso de la composicion. En una realizacion aun mas, las composiciones pueden comprender de
aproximadamente 0,0001% a aproximadamente 2%, o de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 1%, o de
aproximadamente 0,001% a aproximadamente 0,5%, de astaxantina, todo en peso de la composicion.
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Métodos

Los métodos descritos en el presente documento comprenden la administracién oral (es decir, a través de la
ingestion) de una composicion de la presente invencién a un animal de compafiia y mas preferiblemente a un perro
0 gato doméstico, para atenuar la inflamaciéon, mejorar la respuesta inmune, aumentar la longevidad, o
combinaciones de los mismos.

Se describe también un método para proporcionar astaxantina en una dosificacion eficaz para potenciar la respuesta
inmune de un perro o gato en el que la astaxantina esta asociada con una lipoproteina de alta densidad (HDL). El
método también proporciona una cantidad suficiente de astaxantina en la dieta del animal de modo que la
astaxantina es absorbida por los leucocitos del animal.

El método proporciona astaxantina a un nivel eficaz para aumentar la respuesta inmune mediada por células en un
perro o gato. El método también proporciona un nivel eficaz de astaxantina para aumentar la respuesta inmune
humoral en un animal de compaifiia, asi como la produccion in vivo de IgG e IgM.

Proporcionando una funcién inmune mejorada al animal, también se proporciona un método para promover la
longevidad en un animal de compafiia, que comprende el paso de alimentar al animal con una dieta que comprende
una cantidad eficaz de astaxantina durante un tiempo suficiente para que la astaxantina incremente la capacidad del
animal para provocar una respuesta inmune.

Las composiciones de la presente invencion son ingeridas por animales de compaiia que necesitan (por ejemplo)
una respuesta inmunitaria mejorada, una fuente de alimento apetecible, o medios para satisfacer las necesidades de
hambre o nutricionales. Las composiciones también pueden ser ingeridas como suplemento frente a requerimientos
dietéticos normales.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "administracion oral", con respecto al animal de compaiiia,
significa que el animal ingiere o a un ser humano se le instruye para alimentar, o realmente alimenta, al animal con
una o mas de las composiciones de la presente invencion. Preferiblemente, la composicion es una composicion
alimenticia para mascotas o un suplemento, como se ha descrito en este documento. En el caso que el ser humano
esté instruido para alimentar con la composicion, tal instruccion puede ser aquella que instruya y/o informe al ser
humano que el uso de la composicion puede y/o proporcionara el beneficio referenciado, por ejemplo, una respuesta
inmune mejorada. Por ejemplo, tal instruccion puede ser una instruccion oral (p. €., mediante la instruccién oral de,
por ejemplo, un médico, veterinario u otro profesional de la salud, o medios de radio o television (es decir, anuncios),
o instruccién escrita (p. €j., a través de la instruccion escrita de, por ejemplo, un médico, veterinario u otro
profesional de la salud (p. €j., guias), profesional de ventas u organizacion (p. €j., a través de, por ejemplo, folletos
de marketing, panfletos u otros articulos didacticos), medios escritos (p. €j., internet, correo electrénico u otros
medios relacionados con la informatica), y/o envases asociados con la composicion (p. €j., una etiqueta presente en
un recipiente que contiene la composicion). Como se usa en este documento, "escrito" significa a través de palabras,
imagenes, simbolos y/u otros descriptores visibles. Dicha informacion no necesita utilizar las mismas palabras
utilizadas en la presente memoria, por ejemplo, "mejorar”, "inmune", "respuesta” o similares, sino mas bien el uso de
palabras, imagenes, simbolos y similares que transmiten el mismo significado o similar contemplado dentro del
alcance de esta invencion.

Las composiciones descritas en la presente memoria pueden usarse como suplemento de los requisitos dietéticos
ordinarios o pueden servir como alimento primario para el animal de compafia (y, como tal, los suplementos o
alimentos pueden estar nutricionalmente equilibrados). La administracion puede ser, segun sea necesario o segun
se desee, por ejemplo, una vez por mes, una vez por semana o diariamente (incluyendo varias veces al dia).
Cuando se utiliza como suplemento a requerimientos dietéticos ordinarios, la composicion se puede administrar
directamente al mamifero o de otro modo junto con un alimento o comida diaria 0 mezclarse con éste. Cuando se
utiliza como alimentacién diaria o alimento, la administracién sera bien conocida por los expertos en la materia.

La cantidad de composicion utilizada puede depender de una variedad de factores, incluyendo la condicién y/o edad
del animal de compaiiia, la calidad de la composicion o suplemento alimenticio (cuando sea aplicable) y el tamafio o
raza del animal de compafia (cuando sea aplicable). Como orientaciéon, se puede administrar a un animal de
compafiia aproximadamente de 0,001 mg a aproximadamente 40 mg, diariamente, de astaxantina. Como otro
ejemplo, se pueden administrar a gatos aproximadamente de 0,02 mg a aproximadamente 10 mg, diariamente, de
astaxantina. Como otro ejemplo, se pueden administrar a perros aproximadamente de 1 mg a aproximadamente 40
mg diarios de astaxantina.

Ademas, la concentracion plasmatica de astaxantina puede aumentarse en un gato de aproximadamente 20 nmol/l a
aproximadamente 0,14 umol/L después de administrar la composicién. La concentracién plasmatica de astaxantina
en un perro puede aumentarse desde aproximadamente 0,01 umol/l hasta aproximadamente 0,14 umol/l después de
administrar la composicion.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitativos:
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Ejemplo 1
Efectos de la suplementacién con astaxantina en perros
Materiales y métodos

Se asignaron al azar a perros Beagle hembra (de 9 a 10 meses de edad, 8,2 + 0,2 kg de peso corporal, Covane
Research Products Inc., Kalamazoo, MI) (n = 14/tratamiento) para alimentarlos con 0, 10, 20 6 40 mg de astaxantlna
(109 g de astaxantlna/kg de concentrado de oleorresina de Haematococcus pluvialis, AstraZanthin™, La Haye
Laboratories, Redmond, WA) diariamente durante 16 semanas. La astaxantina se incorporé a una dleta basal
comercial (The lams Co., Lewisburg, OH) y se administré dos veces al dia (200 g de alimento/dia). La composicion
de la dieta fue la siguiente (g/kg): 85,3 de humedad, 275,8 de proteina, 60,7 de cenizas, 115,0 de grasa, 9,9 de Ca,
9,3 de P, 21,3 de fibra bruta y 18,914 kJ/kg de energia bruta; la proporcion de acidos grasos n-6:n-3 fue de 7,9. Los
perros fueron alojados en jaulas de 2 x 3 m (2 perros/jaula) a una temperatura (de 20 a 22°C) y una instalacion
controlada con luz (14 horas luz). El peso corporal se registré en la semana 0, 4, 8 y 16. Se recogio sangre en las
semanas 0, 6 y 12 para evaluar la funcién inmune. Todos los perros fueron vacunados (Vanguard 5 ™, Smithkline
Beacham, West Chester, PA) dos veces en la semana 12 y 14 y les fue tomada sangre nuevamente en la semana
16 para evaluar las respuestas inmunitarias post-vacunacion.

Hipersensibilidad de tipo retardado. En la semana 12 (antes de la vacunacion) y 16 (después de la vacunacion), se
les inyectaron intradérmicamente a todos los perros 100 microlitros de (1) solucién salina (8,5 g/L; control negativo),
(2) una vacuna polivalente atenuada que contenia el virus de moquillo canino, adenovirus tipo 2, virus parainfluenza
y parvovirus (sin diluir, Vanguard 5™, Smithkline Beacham, West Chester, PA) y (3) fitohemaglutinina (PHA, 0,5 g/L)
como se ha descrito anteriormente (Chew et al., 2000) para evaluar la hipersensibilidad cutanea de tipo retardado
(DTH). La induracion de la piel se midié a 0, 24, 48 y 72 horas después de la inyeccion.

Hematologia. En un analizador de hematologia (Vet ABC-Hematology Analyzer, Heska, Fort Collins, CO), utilizando
sangre tratada con EDTA, se realizé un hemograma completo (recuento de glébulos blancos, recuentos de glébulos
rojos y plaquetas, recuentos diferenciales de linfocitos, monocitos y granulocitos, hematocrito, hemoglobina y
volumen corpuscular medio, concentracion de hemoglobina y hemoglobina y volumen de plaquetas).

Linfoproliferacion. La respuesta de proliferacion de células mononucleares de sangre periférica (PBMC) frente a PHA
(concentracion final de 2 y 10 mg/L), concanavalina A (Con A, 1 y 5 mg/L) y mitégeno de hierba carmin (PWM, 0,25
y 1,25 mg/L ) se evalud en la semana 0, 6, 12 y 16 utilizando cultivos de sangre completa (Chew et al., 2000). Se
cultivé sangre entera para imitar las condiciones in vivo.

Subconjunto de leucocitos. Se cuantificaron subpoblaciones de CD3 (T total), CD4 (Th), CD8 (Tc), MHC Il (linfocitos
activados) y CD21 (células B maduras) por citometria de flujo en la semana 0, 6, 12 y 16 (Chew et al., 2000).

IgG e IgM. Las concentraciones de IgG (IgG anti-perro de oveja, sensibilidad = 16 microgramos/L) e IgM (IgM anti-
perro de cabra, sensibilidad = 31 microgramos/L) en plasma se analizaron mediante ELISA utilizando un kit
comercial (Bethyl Lab., Inc., Montgomery, Tx).

Actividad citotoxica de celulas asesinas naturales. Se resuspendieron células de adenocarcinoma tiroideo canino
(células diana) a 2 x 10° en medio Eagle modificado de Dulbecco (Sigma, St. Louis, MO) que contenia 100 ml/l de
suero bovino fetal, 100 U/ml de penicilina y 100 g/l de sulfato de estreptomicina. Se resuspendieron PBMC
separadas con ficol (células efectoras) a 1 x 10°y 2 x 10° células/ml y se afiadieron 100 microlitros a las células
diana en placas de fondo plano de 96 pocillos para proporcionar relaciones efector:objetivo de 5:1 y 10:1. Después
de incubar durante 8 h, se afiadieron 20 microlitros (5 g/L) de MTT y se incubaron durante 4 horas. El sobrenadante
se retird y el formazano se resuspendio en 100 microlitros de isopropanol. La densidad 6ptica se midioé a 550 nm vy el
porcentaje de citotoxicidad especifica se calculé como sigue:

% de citotoxicidad especifica = 1 — (ODefector+diana~ ODefector)/ODagiana X 100

Proteina C-reactiva. Los cambios en las proteinas de fase aguda se evaluaron en plasma mediante la medicion de
las concentraciones de proteina C reactiva (CRP) usando CRP antimucina marcada con peroxidasa de rabano
picante en un inmunoensayo sandwich de fase solida (Tri Delta Diagnostics, Morris Plains, NJ).

Dario oxidativo al ADN. Se midi6é 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) en un ELISA de plasma (Kit BIOXYTECH®
8-OHhdG-EIA, OxisResearch, Portland, OR, sensibilidad = 0,5 microgramos/L).

Resultados

La dieta no influyé significativamente en el peso corporal durante el estudio. El peso corporal promediado fue 8,18 +
0,16y 8,57 £ 0,11 kg en la semana 0 y 16, respectivamente. La astaxantina no fue detectable en el plasma de todos
los perros antes de la suplementacion y en perros no suplementados durante el estudio. Sin embargo, la astaxantina
aumentd de manera dependiente de la dosis hasta la semana 16 (Figura 5). Las concentraciones maximas de
sangre se observaron en la semana 6 en todos los perros suplementados.
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Hipersensibilidad de tipo retardado. La dieta no influyé significativamente en la respuesta de induracién de la piel
frente a la solucion salina, la PHA o la vacuna en la semana 0 y 8. Sin embargo, los perros alimentados con 10, 20 y
40 mg de astaxantina presentaron una respuesta de DTH mas alta a las 48 y 72 horas después de una estimulacion
intradérmica con la vacuna en la semana 12 (Figura 5). Esta respuesta se observo antes (a las 24 y 48 h) en la
semana 16, después de que los perros fueran vacunados en la semana 12 y 14. No se observo respuesta similar
con la PHA.

Hematologia. La hematologia hematica generalmente no mostro efectos dietéticos durante el estudio.

Linfoproliferacion. Los perros alimentados con 20 mg de astaxantina presentaron una mayor proliferacion de PBMC
inducida por A que los perros no suplementados en la semana 12. Sin embargo, la astaxantina no influy6 en los
cambios en la proliferacion de PBMC estimulada por PHA o PWM en todos los periodos de tiempo.

Subpoblaciones de leucocitos. La astaxantina en la dieta aumentd generalmente la poblacion de células B en las
semanas 6 y 12 de una manera dependiente de la dosis (Figura 6). Después de la vacunacioén en la semana 16, los
perros alimentados con 20 mg de astaxantina mostraron la mayor respuesta (Figura 6). La astaxantina no produjo
cambios en las poblaciones de CD4, CD8 y MHC clase Il en ningun periodo de tiempo estudiado. Sin embargo, los
perros alimentados con 40 mg de astaxantina mostraron una disminucion transitoria en la poblacién de CD3.

Produccién de inmunoglobulina. Las concentraciones de IgG en plasma fueron mayores en la semana 12 en perros
alimentados con 20 mg de astaxantina y de nuevo después de la vacunacion en la semana 16 (Figura 7). Una
astaxantina dietética mas alta (40 mg) no produjo la misma estimulacion en la produccion de IgG. La concentracion
de IgM en plasma no fue influenciada por la dieta de astaxantina pre-vacunacion (semana 0 a 12) (Figura 7). La
vacunacion en las semanas 12 y 14 generalmente aumentd las concentraciones plasmaticas de IgM
aproximadamente 300% en todos los perros. Los perros alimentados con 20 mg de astaxantina mostraron
concentraciones significativamente mayores de IgM en la semana 16. Al inicio del estudio, las concentraciones de
IgG e IgM fueron similares entre los grupos de tratamiento.

Actividad citotéxica de células asesinas naturales. La astaxantina dietética produjo un aumento dependiente de la
dosis en la actividad de las células NK en la semana 6; los perros alimentados con 40 mg de astaxantina son
significativamente mas altos que el control (Figura 8). En la semana 12, los perros alimentados con 20 mg pero no
los alimentados con 40 mg de astaxantina presentaron una mayor actividad citotéxica de las células NK que el
control. Esta misma tendencia continud hasta la semana 16. No se observé ninguna diferencia de tratamiento en la
semana 0.

Proteina C-reactiva. Las concentraciones de PCR en el plasma fueron similares a la semana 12 del estudio
(promediada 4,48 mg/L). Sin embargo, la astaxantina en la dieta disminuy6 las concentraciones plasmaticas de
proteina C reactiva después de la vacunacién en la semana 16.

Dario oxidativo del ADN. No hubo ninguna influencia dietética sobre la concentracion de 8-OHdG en la semana 12
(Figura 10). Al igual que con la proteina C reactiva, la astaxantina dietética inhibi6 la produccién de 8-OHdG en el
plasma de perros suplementados. No hubo ninguna disminucién adicional en las concentraciones plasmaticas de 8-
OHdG en perros alimentados con 40 mg de astaxantina.

La astaxantina alimentaria potencio tanto las respuestas inmunes mediadas por células como humorales en perros.
Las dosis diarias de 10 a 40 mg de astaxantina aumentaron la respuesta de hipersensibilidad retardada (DTH) a un
antigeno especifico (la vacuna) pero no frente a PHA, un antigeno no especifico, en la semana 12 de la
alimentacion. Después de la vacunacion, la respuesta de DTH se potencié de forma similar con la astaxantina en la
dieta. Sin embargo, la respuesta general de induraciéon de la piel fue mas rapida después de la vacunacion
(observada 24 horas después de la estimulacion intradérmica) que antes de la vacunacion (48 horas después de la
estimulacion intradérmica). Se observé una mayor respuesta de DTH de la alimentacion de astaxantina en perros en
comparacion con otros carotenoides previamente investigados, incluyendo B-caroteno (Chew et al. 2000), y la
luteina (Kim et al. 2000) como se determina por la respuesta cutanea, que generalmente se considera un método
clinico confiable para la evaluacion de la funcién de las células T in vivo en perros (Miyamoto et al. 1995).

La respuesta aumentada de DTH es consistente con una respuesta proliferativa de linfocitos mas alta a con A, un
mitdgeno de células T. La mayor respuesta blastogénica se observo en este estudio con 20 mg de astaxantina. Las
células asesinas naturales (NK) sirven como un sistema de inmunovigilancia contra tumores, y la astaxantina
dietética también demostré la capacidad de mejorar la actividad de las células NK.

La astaxantina dietética también estimuld la inmunidad humoral, aumentando la produccion de IgG y IgM sobre los
controles sin suplementar después de la vacunacion, con una respuesta optima en estos estudios observada para
20 mg/d de suplementos de astaxantina. En este estudio, la mayor respuesta de anticuerpos estuvo en paralelo con
el aumento de la subpoblaciéon de células B. De hecho, en la semana 16, los perros alimentados con 20 mg tenian
tanto la subpoblacién de células B mas alta como las concentraciones mas altas de I1gG e IgG. Esto es compatible
con estudios previos realizados en perros con 20 mg de B-caroteno (Chew et al., 2000) y 20 mg de luteina (Kim et
al., 2000) donde aquellos perros también exhibieron mayores concentraciones de IgG plasmatica que los animales
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no suplementados.

Los caninos suplementados con astaxantina también mostraron concentraciones mas bajas de CRP circulante
después de la estimulacion con la vacunacion. Las concentraciones de CRP en sangre aumentan en respuesta a la
infeccion, inflamacion y otros estados de enfermedad que implican necrosis tisular, todos los cuales pueden ser
indicativos de un alto estrés oxidativo.

Ejemplo 2
Efectos de la suplementacion con astaxantina en gatos
Materiales y métodos

Se asignaron aleatoriamente (n = 14/dieta) gatos domésticos de cabello corto de 8 a 9 meses de edad, 3,2 + 0,04 kg
de peso corporal, Liberty Farms, Waverly, NY para ser alimentados con 0, 1, 5 6 10 mg de astaxantina (109 g de
astaxantina/kg de concentrado de oleorresina de Haematococcus pluvialis, AstraZanthin™, La Haye Laboratories,
Redmond, WA) diariamente (basado en una ingesta media de 90 g de alimento/dia) durante 12 semanas. La
astaxantina se incorpord a una dieta basal comercial (The lams Co., Lewisburg, OH) y se proporcion6 ad libitum. La
composicion de la dieta fue la siguiente (g/kg): 63,1 de humedad, 350,6 de proteina, 62,7 de cenizas, 213,6 de
grasa, 10,0 de Ca, 7,6 de P, y 7,1 de fibra bruta, 21.707 kJ/kg de energia bruta; la proporcién de acidos grasos n-
6:n-3 fue de 9,9. Los gatos fueron alojados a una temperatura (de 20 a 22°C) y en instalaciones con luz controlada
(luz de 14 horas) y los pesos corporales se determinaron en las semanas 0, 4, 8 y 12. La sangre se recogio en la
semana 0 y 8 para evaluar la funcion inmune. Para evaluar los efectos en la dieta de la astaxantina sobre la
respuesta inmune después de una estimulaciéon antigénica, todos los gatos fueron vacunados (Felocell™, Pfizer,
Nueva York) dos veces (semanas 8 y 10) y se recogié sangre en la semana 12 para medir los mismos parametros
inmunes.

Hipersensibilidad de tipo retardado. Se evalud la respuesta de la hipersensibilidad de tipo retadada cutanea (DTH) a
las semanas 0, 8 (pre-vacunacion) y 12 (post-vacunacion), como describio Kim et al., 2000b). A los gatos les fueron
inyectados intradérmicamente 100 pl de (1) solucion salina (8,5 g/l; control negativo), o (2) una vacuna polivalente
atenuada que contenia virus del herpes felino-1, calicivirus, parvovirus y Chlamydia psittaci (FelocellTM, Pfizer, NY,
NY) para medir la inmunidad especifica, y (3) concanavalina A (con A, 0,5 g/l). La induracion de la piel se midio6 a las
0, 24, 48 y 72 horas después de la inyeccion.

Hematologia. Se midieron los parametros hematoldgicos (recuentos de glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas,
recuentos diferenciales de linfocitos, monocitos y granulocitos, hematocrito, hemoglobina y volumen corpuscular
medio, concentracion de hemoglobina y hemoglobina y volumen de plaquetas) mediante un analizador de
hematologia (Vet ABC-Hematology Analyzer, Heska, Fort Collins, CO).

Linfoproliferacion. Se evalud la proliferacion de células mononucleares de sangre periférica inducida por mitbgenos
(PBMC) incubando sangre entera en presencia de PHA (concentracion final de 0,25 y 1,25 mg/L), con A (0,5y 2,5
mg/L) y mitégeno de hierba carmin (PWM; 0,025 y 0,125 mg/L) como se ha descrito previamente (Chew et al.,
2000). Se utiliz6 sangre entera para simular las condiciones in vivo . Los resultados se muestran como el indice de
estimulacion (cpm de cultivos estimulados por mitdgenos + cpm de cultivos no estimulados).

Subconjunto de leucocitos. La sangre recogida en las semanas 0, 8 y 12 fue fenotipificada para poblaciones de CD3
(T total), CD4 (Th), CD8 (Tc), MHC Il (linfocitos activados) y CD21 (células B maduras) por citometria de flujo
(FACSCalibur, Becton Dickenson, San José, CA) como se ha descrito anteriormente (Chew et al., 2000).

IgG e IgM. Se analizaron las concentraciones plasmaticas de IgG (IgG de oveja, sensibilidad = 16 pg/L) e IgM (anti-
IgM de cabra, sensibilidad = 31 pg/L) mediante ELISA usando un kit comercial (Bethyl Lab., Inc., Montgomery, TX).

Actividad citotoxica de células asesinas naturales. Se cultivaron cultivos de células de fibroblastos de rifion felino
Crandell (CrFK, ATCC CRL-9761, Crandell et al., 1973) en medio Eagle Modificado de Dulbecco (Sigma, St. Louis,
MO) con suero bovino fetal al 10%, 100 U/mL de penicilina y 100 g/l de sulfato de estreptomicina. A una confluencia
del 70-90%, las células se tripsinizaron, se lavaron y se ajustaron a 2 x 10° células/ml. Se inyectaron cien microlitros
de suspension celular en cada pocillo de placas de fondo plano de 96 pocillos (Nunclon Dlnamarca) y se incubaron
a 37°C durante 8 horas. Las PBMC separadas con Ficoll se ajustaron a 1 x 10%ml 0 2 x 10%ml y 100 pl de las
suspensiones celulares se afiadieron a las células diana CrFK para proporcionar relaciones células efectoras:diana
de 5:1y 10:1. Después de incubar durante 8 horas, se afadieron 20 yL de MTT (5 g/l) y la mezcla se incubd durante
4 horas. El sobrenadante se retir6 y el formazano se resuspendio en 100 pl de isopropanol. La densidad 6ptica se
midio a 550 nm y el porcentaje de citotoxicidad especifica se calculé como sigue:

% de citotoxicidad especifica = 1 — (ODefector+diana~ ODefector)/ODagiana X 100
Resultados

El peso corporal promediado fue 3,23 + 0,04 y 3,22 + 0,06 kg en las semanas 0 y 12, respectivamente, y no fue
9
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significativamente diferente entre los tratamientos. Mientras que la astaxantina no fue detectable en el plasma de
gatos no suplementados, generalmente hubo un aumento dependiente de la dosis en las concentraciones de
astaxantina (Figura 7). Después de un rapido aumento inicial en las concentraciones plasmaticas de astaxantina en
la semana 8, la astaxantina plasmatica siguié aumentando, aunque de forma mas gradual, hasta la semana 12.

Hipersensibilidad de tipo retardado. La astaxantina en la dieta estimulé la respuesta de DTH tanto con la
estimulacion especifica antigénica (vacuna) como con la no especifica (con A) (Figura 8), pero no con la soluciéon
salina (no mostrada) en la semana 8. La respuesta maxima de induracién de la piel frente a la vacuna se observé a
las 72 h después de la inyeccion y se observd una mejora significativa en gatos alimentados con 10 mg de
astaxantina. Los gatos alimentados con 5 o 10 mg de astaxantina presentaron una respuesta DTH mas alta frente a
la con A a las 24 y 48 h después de la estimulacion intradérmica (Figura 8). La respuesta de DTH con astaxantina en
la dieta se redujo un poco después de la vacunacion en la semana 12. Los gatos alimentados con 10 mg de
astaxantina todavia mostraron una respuesta DTH mejorada frente a la vacuna, pero a las 24 h después de la
inyeccion (Figura 8). La respuesta frente a con A fue significativa sélo con 1 mg de astaxantina.

Hematologia. La astaxantina en la dieta generalmente no influyé en los parametros hematolégicos de la sangre
(recuentos de gldbulos blancos, glébulos rojos y plaquetas, recuentos diferenciales de linfocitos, monocitos y
granulocitos, hematocrito, hemoglobina y volumen corpuscular medio, concentracion de hemoglobina y hemoglobina
y volumen de plaquetas). Todos los valores estaban dentro del rango normal.

Linfoproliferacion. A pesar de que la astaxantina en la dieta no influyd en la proliferacion de PBMC inducida por
mitdbgenos en la semana 8, los gatos alimentados con 1 mg, pero no los que recibieron mayores cantidades de
astaxantina, mostraron una mayor respuesta proliferativa frente a la vacunacion con ConA, PHA y PWM en la
semana 12 (Figura 9).

Subpoblaciones de leucocitos. La astaxantina dietética aumento las poblaciones de células T CD5 + totales y células
T auxiliar (CD4 +) en las semanas 8 y 12 (Figura 10). Los aumentos fueron generalmente dependientes de la dosis.
En contraste, la astaxantina disminuyé la poblacion de células B. La dieta no influy6 en la distribucion de las células
T citotoxicas CD8 + (Tc) (promediado (4,7 £ 0,4) ni en las poblaciones de MHC clase Il (promediado 94,1 + 1,0).

Produccién de inmunoglobulina. Las concentraciones de IgG e IgM en plasma fueron mayores en la semana 8 en
gatos alimentados con 10 mg de astaxantina (Figura 11). Incluso las concentraciones tanto de IgG como de IgM
fueron todavia numéricamente superiores en estos gatos después de la vacunacion en la semana 12, sélo aquellos
alimentados con 5 mg de astaxantina fueron significativos.

Actividad citotéxica de células asesinas naturales. No hubo diferencias en el tratamiento dietético en la actividad
citotoxica de las células NK en la semana 8. Sin embargo, la astaxantina estimul6 la actividad citotoxica de las
células NK en la semana 12 con proporciones efectoras:diana de 5:1 (5 y 10 mg de astaxantina) o 10:1 (1, 5y 10 mg
de astaxantina) (Figura 12).

Los gatos alimentados con astaxantina mostraron una mayor respuesta de DTH tanto a la vacuna como a con A. Los
perros mostraron una respuesta DTH significativa frente a la vacuna. La respuesta de DTH aumentada fue
acompafada por un aumento en las poblaciones de linfocitos T y Th totales en gatos alimentados con astaxantina
aungue no se observo una respuesta similar en perros.

La proliferacion de PBMC inducida por mitdgenos aumentd generalmente en los gatos y perros alimentados con
astaxantina. Ademas, la actividad citotoxica de las células NK se intensifico en gatos y perros alimentados con una
composicion de dieta que contenia astaxantina.

La astaxantina dietética también estimulé la inmunidad humoral tanto en gatos como en perros, y la suplementacion
con astaxantina proporcioné un aumento en la produccion de IgG e IgM antes y después de la vacunacion. La
produccion de anticuerpos aumenté generalmente después de la exposicion al antigeno a través de la vacunacion,
también. En contraste con los perros, la produccion de anticuerpos mejorada en gatos suplementados con
astaxantina fue acompafiada por una disminucién en la poblacidon de células B en comparacion con los gatos no
suplementados. Sin embargo, las poblaciones de células T totales y Th en gatos alimentados con astaxantina fueron
mayores. Puede ser que la astaxantina aumentara la produccion de anticuerpos en gatos estimulando la funcién de
las células T, lo que estaria de acuerdo con los hallazgos de un estudio previo en roedores que demostré una mayor
produccion de anticuerpos mediados por células T con suplementos de astaxantina (Jyonouchi et al., 1994).

La potenciacion de las funciones inmunes de los gatos por la astaxantina puede atribuirse a la propiedad
antioxidante de la astaxantina, puesto que los inventores demostraron que la astaxantina reducia la peroxidacion
lipidica en perros. En resumen, la alimentacion de astaxantina a los gatos produjo un aumento relacionado con la
dosis de astaxantina plasmatica. Al mismo tiempo, la astaxantina alimentaria aumenté la respuesta inmunitaria
mediada por células como se muestra por una respuesta mejorada de DTH frente a antigenos especificos y no
especificos, la proliferacion de PBMC, la actividad citotoxica de células NK y el aumento de la poblacién de células T
y Th totales.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién alimenticia para animales de compafiia que comprende astaxantina, para su uso en la mejora
de la inmunidad, aumento de la longevidad, o combinacion de los mismos, en un animal de compafiia.

2. Una composicién alimenticia para animales de compafiia segun la reivindicacion 1, en la que la astaxantina es
menor que 3%, preferiblemente de 0,0001% a 2%, mas preferiblemente de 0,001% a 1%, lo mas preferiblemente de
0,001% a 0,5% en peso de la composicion.

3. Una composicion alimenticia para animales de compaiia segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el animal de
compafiia es un gato doméstico o un perro.

4. Una composicion alimenticia para animales de compafia de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en la que la composicién de animal de compaiiia es una composicion alimenticia para gatos o perros.

5. Una composicion alimenticia para animales de compafiia segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en la que la composicién alimenticia para animales de compafiia comprende del 20% al 50%, alternativamente del
20% al 40%, o alternativamente del 20% al 35% de proteina cruda en peso de la composicion alimenticia.

6. Una composicion alimenticia para animales de compafiia de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que la composicidon alimenticia para animales de compafila comprende de 5% a 40%,
alternativamente de 10% a 35% de grasa en peso de composicion alimenticia.

7. Una composicion alimenticia para animales de compafiia segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en la que la composicion alimenticia para animales de comparia comprende al menos una fuente de carbohidrato.

8. Una composiciéon alimenticia para animales de compafiia de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en la que la composicién alimenticia para animales de compafia comprende al menos una fuente de
fibra.

9. Una composicion alimenticia para animales de compafia segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en la que la composicién alimenticia para animales de compafia comprende microorganismos probidticos.

10. Una composicién alimenticia para animales de compaiia de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la
composicion alimenticia para mascotas es un suplemento.

11. Una composicién alimenticia para animales de compafia que comprende astaxantina, para uso en:
aumento de la respuesta inmune mediada por células en un perro o gato;
aumento de la respuesta inmune humoral en un animal de compania;
aumento de la produccion in vivo de IgG e IgM en un animal de compafiia; o

atenuacion de la inflamacién en un animal de compainia.
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Fig. 11
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