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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

DOMENIUL TEHNIC

[0001] Aceastd inventie se referd la compozitiile care contin tulpini bacteriene izolate din tractul
digestiv al mamiferelor si utilizarea unor astfel de compozitii in tratamentul bolilor.

BAZELE INVENTIEI

[0002] Se crede ca intestinul uman este steril in utero, dar este expus la o mare varietate de
microbi materni si de mediu imediat dupa nastere. Apoi, apare o perioadd dinamica de colonizare
si succesiune microbiand, care este influentata de factori cum ar fi modul de livrare, mediul, dieta
si genotipul gazdei, toate acestea avand impact asupra compozitiei microbiotei intestinale, in
special in timpul vietii timpurii. Ulterior, microbiota se stabilizeaza si devine adulta [1].
Microbiota intestinala umana contine mai mult de 500-1000 de filotipuri diferite apartindnd in
principal la doud diviziuni bacteriene majore, Bacteroidetes si Firmicutes [2]. Relatiile simbiotice
de succes care decurg din colonizarea bacteriana a intestinului uman au dus la o mare varietate de
functii metabolice, structurale, de protectie si alte beneficii. Activitatile metabolice imbunatatite
ale intestinului colonizat asigura cd alte componente dietetice indigerabile sunt degradate, cu
eliberarea de produse secundare care asigurd o sursd importantd de nutrimente pentru gazda. in
mod similar, importanta imunologicd a microbiotei intestinale este bine recunoscutd si este
exemplificatd in cazul animalelor fard germeni care au un sistem imunitar afectat care este
reconstituit functional dupa introducerea bacteriilor comensale [3-5].

[0003] Schimbarile dramatice ale compozitiei microbiotei au fost documentate in tulburdrile
gastrointestinale, cum ar fi boala inflamatorie intestinald (IBD). De exemplu, nivelurile de bacterii
Clostridium din grupul XIVa sunt reduse la pacientii cu IBD, in timp ce numarul de E coli este
crescut, ceea ce sugereaza o schimbare a echilibrului simbiotilor si patobiontilor in intestin [6-9].
Interesant, aceastd disbiozd microbiand este, de asemenea, asociatd cu dezechilibre in populatiile
de celule T efectoare.

[0004] Ca o recunoastere a efectului pozitiv potential pe care anumite tulpini bacteriene il pot avea
asupra intestinului animal, au fost propuse diferite tulpini pentru utilizarea in tratamentul
diferitelor boli (vezi, de exemplu, [10-13]). De asemenea, anumite tulpini, inclusiv cele mai multe
tulpini de Lactobacillus si Bifidobacterium au fost propuse pentru a fi utilizate in tratarea
diferitelor boli inflamatorii si autoimune care nu sunt direct legate de intestine (vezi [14] si [15]
pentru discutii). Cu toate acestea, relatia dintre diferite boli si diferite tulpini bacteriene si efectele
precise ale anumitor tulpini bacteriene asupra intestinului si la nivel sistemic si asupra oricéror
tipuri de boli specifice sunt slab caracterizate.

[0005] S-a gasit ca fragmente de perete celular de la Streptococcus pyogenes, Lactobacillus
casei si diferite tulpini de Eubacterium, incluzand E. contortum, induc poliartritd cronica si
inflamatie a articulatiei (vezi [16]). Kanauchi et al. (Gastroenterology 2005, 128) au investigat un
probiotic de Eubacterium limosum si metabolitii sdi si efectele lor asupra functionarii barierei
mucozale in colita.

[0006] Exista o cerinta in domeniu pentru noi metode de tratare a bolilor inflamatorii i autoimune.
Existd, de asemenea, o cerintd pentru ca efectele potentiale ale bacteriilor intestinale sd fie
caracterizate astfel incat sa poatd fi dezvoltate noi terapii care utilizeaza bacterii intestinale.
REZUMATUL INVENTIEI

[0007] Inventatorii au dezvoltat noi terapii pentru tratarea si prevenirea bolilor inflamatorii si
autoimune. In particular, inventatorii au dezvoltat noi terapii pentru tratarea si prevenirea bolilor si
conditiilor mediate de calea IL-17 sau Th17. In particular, inventatorii au gisit ci tulpinile
bacteriene din specia Eubacterium contortum pot fi eficiente pentru tratarea si prevenirea bolilor
inflamatorii sau autoimune, sau cancerului. Asa cum s-a descris in exemple, administrarea orala a
compozitiilor cuprinzand Eubacterium contortum poate reduce severitatea raspunsului inflamator,
incluzéand raspunsul inflamator Th17, in modele la soarece de uveita.

[0008] Inventia furnizeazi o compozifie care cuprinde o tulpind bacteriana din
specia Eubacterium contortum pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a unei boli
inflamatorii sau autoimune, sau a cancerului.

[0009] Inventia furnizeaza de asemenea un produs alimentar sau un vaccin cuprinzand compozitia
din paragraful precedent, pentru utilizarea din paragraful precedent. Inventia furnizeaza de
asemenea o celulda sau o culturd biologic pura de Eubacterium contortum tulpina MRX050
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depozitatd ca NCIMB 42689, optional pentru utilizare in terapie, in plus optional in care celula
este pentru utilizare intr-o metoda definité in paragraful precedent.

[0010] Inventia furnizeazd de asemenea o compozitie cuprinzand una sau mai multe tulpini
bacteriene din specia Eubacterium contortum, pentru utilizare in terapie.

[0011] Prin urmare, intr-o prima realizare, inventia furnizeaza o compozitie cuprinzand o tulpina
bacteriand din specia Eubacterium contortum, pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau
prevenire a unei boli inflamatorii sau autoimune, sau a cancerului. Inventatorii au identificat ca
tratamentul cu tulpini bacteriene din aceastd specie poate oferi beneficii clinice in modele la
soarece de boli inflamatorii si autoimune mediate de IL-17 si calea Th17, poate reduce nivelurile
de citokine care sunt o parte din calea Th17, incluzand IL-17, si poate atenua raspunsul inflamator
Th17.

[0012] In realizari particulare, inventia furnizeazi o compozitie cuprinzind o tulpina bacteriana
din specia Eubacterium contortum, pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a unei
boli sau afectiuni selectate din grupul constand din: uveitd; cancer, cum ar fi cancer la san, cancer
pulmonar, cancer hepatic, cancer la colon, sau cancer ovarian; scleroza multipla; artritd, cum ar fi
artritd reumatoida, osteoartrita, artritd psoriazicd, sau artritd idiopaticd juvenila; neuromielita
optica (boald Devic); spondilita anchilozanta; spondiloartritd; psoriazis; lupus eritematos sistemic;
boala inflamatorie intestinala, cum ar fi boald Crohn sau colitd ulcerativa; boala celiaca; astm, cum
ar fi astm alergic sau astm neutrofilic; boala pulmonara obstructivda cronica (BPOC); sclerita;
vasculitd; boald Behcet; ateroscleroza; dermatita atopicd; emfizem; parodontitd; rinita alergica; si
respingerea alogrefei. Efectul ardtat pentru tulpinile bacteriene din genul Eubacterium asupra
raspunsului inflamator Th17 si asupra bolilor mediate de IL-17 si calea Thl7 poate furniza
beneficii terapeutice pentru alte boli si conditii mediate de IL-17 si calea Th17, cum ar fi cele
listate mai sus.

[0013] In realizdri in special preferate, inventia furnizeazi o compozitie cuprinzand o tulpini
bacteriand din specia Eubacterium contortum, pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau
prevenire a uveitei, cum ar fi uveita posterioara. Inventatorii au identificat ca tratamentul cu tulpini
Eubacterium poate reduce incidenta bolii si severitatea bolii intr-un model la soarece de uveita si
poate preveni sau reduce deteriorarea retinei. Compozitii care utilizeazd Eubacterium
contortum pot fi in special eficiente pentru tratarea uveitei.

[0014] in alte realizari preferate, inventia furnizeaza o compozitie cuprinzand o tulpind bacteriana
din specia Eubacterium contortum, pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenirea a
astmului, cum ar fi astm neutrofilic sau astm alergic. Tratamentul cu tulpini Eubacterium poate
reduce recrutarea neutrofilelor si eozino-filelor In plamani, care poate ajuta tratamentul sau
prevenirea astmului. in anumite realiziri, compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de tratare
sau prevenire a astmului neutrofilic sau a astmului eozinofilic. Compozitiile inventiei pot fi in
special eficiente pentru tratarea sau prevenirea astmului neutrofilic si astmului eozinofilic. Intr-
adevar, in anumite realizari, compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de reducerea a
raspunsului inflamator neutrofilic in tratamentul sau prevenirea astmului, sau compozitia este
pentru utilizare intr-o metoda de reducere a unui raspuns inflamator eozinofilic in tratamentul sau
prevenirea astmului. Eubacterium contortum poate avea un efect in special pronuntat asupra
neutrofilelor in modele de astm si tratamentul cu Eubacterium contortum poate fi in special
eficient pentru tratarea astmului neutrofilic.

[0015] In alte realizari preferate, inventia furnizeaza o compozitie cuprinzand o tulpind bacteriana
din specia Eubacterium contortum, pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a artritei
reumatoide. Tratamentul cu tulpini Eubacterium poate furniza beneficii clinice intr-un model la
soarece de artritd reumatoidd si reduce umflarea articulatiilor. Compozitii care utilizeaza
Eubacterium contortum pot fi in special eficiente pentru tratarea artritei reumatoide.

[0016] in alte realiziri preferate, inventia furnizeaza o compozitie cuprinzand o tulpind bacteriana
din specia Eubacterium contortum, pentru utilizare intr-o metodd de tratare sau prevenire a
sclerozei multiple. Tratamentul cu tulpini Eubacterium poate reduce incidenta bolii si severitatea
bolii intr-un model la soarece de scleroza multipla. Compozitii care utilizeaza Eubacterium
contortum pot fi in special eficiente pentru tratarea sclerozei multiple.

[0017] in alte realizari preferate, inventia furnizeaza o compozitie cuprinzand o tulpini bacteriana
din specia Eubacterium contortum, pentru utilizare intr-o metodd de tratare sau prevenire a
cancerului, cum ar fi cancer la san, plaman sau cancer hepatic. Compozitii care cuprind o tulpind
bacteriand din genul Eubacterium pot reduce cresterea tumorii in modele la soarece de cancer la
san, pliman si hepatic. In anumite realizdri, compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de
reducere a dimensiunii tumorii sau prevenire a cresterii tumorii in tratamentul cancerului.
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[0018] in anumite realiziri, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare intr-o metoda de reducere
a producerii IL-17 sau reducere a diferentierii celulei Th17 in tratamentul sau prevenirea bolii
inflamatorii sau autoimune, sau a cancerului. In particular, compozitiile inventiei pot fi utilizate in
reducerea producerii IL-17 sau reducerea diferentierii celulei Th17 in tratamentul sau prevenirea
astmului, artritei reumatoide, sclerozei multiple, uveitei sau cancerului. Preferabil, inventia
furnizeazd compozitii cuprinzand o tulpind bacteriand din specia Eubacterium contortum, pentru
utilizare in reducerea producerii 1L-17 sau reducerea diferentierii celulei Th17 in tratamentul sau
prevenirea astmului, artritei reumatoide, sclerozei multiple, uveitei sau cancerului.

[0019] In anumite realiziri, compozitia este pentru utilizare la un pacient cu niveluri ridicate de
IL-17 sau celule Th17. Efectul aratat pentru tulpini Eubacterium asupra uveitei, care este puternic
asociat cu raspunsul inflamator Th17, inseamna ca tulpinile Eubacterium pot fi in special benefice
pentru astfel de pacienti.

[0020] in realizari preferate ale inventiei, tulpina bacteriana are o secventd rARN 168 care este cel
putin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identica cu SEQ ID NO:1, 2, 3 sau 4.
Preferabil, identitatea de secventa este cu SEQ ID NO:4. Preferabil, tulpina bacteriand pentru
utilizare in inventie are secventa rARN 168 reprezentata prin SEQ ID NO:4.

[0021] in anumite realizari, compozitia inventiei este pentru administrare orald. Administrarea
orala a tulpinilor inventiei poate fi eficientd pentru tratarea bolilor si conditiilor mediate de calea
IL-17 sau Th17. De asemenea, administrarea orala este convenabild pentru pacienti si practicieni si
permite livrare la gi / sau colonizare partiala sau totala a intestinului.

[0022] in anumite realiziri, compozitia conform inventiei cuprinde unul sau mai multi excipienti
sau vehicule acceptabile farmaceutic.

[0023] in anumite realiziri, compozitia conform inventiei cuprinde o tulpina bacteriani care a fost
liofilizatd. Liofilizarea este o tehnicd eficientd si convenabila pentru prepararea compozitiilor
stabile care permit livrarea de bacterii.

[0024] in anumite realizari, inventia furnizeazia un produs alimentar cuprinzand compozitia
descrisa mai sus.

[0025] In anumite realiziri, inventia furnizeazi o compozitie de vaccin cuprinzand compozitia
descrisa mai sus.

[0026] in plus, dezviluirea furnizeazd o metoda de tratare sau prevenire a unei boli inflamatorii
sau autoimune, sau a cancerului, cuprinzand administrarea unei compozitii care cuprinde o tulpina
bacteriana din specia Eubacterium contortum.

[0027] In dezvoltarea inventiei de mai sus, inventatorii au identificat si caracterizat o tulpind
bacteriand care este deosebit de utild pentru terapie. Tulpina de Eubacterium contortum conform
inventiei este dovedita a fi eficienta pentru tratarea bolilor descrise aici, cum ar fi uveitd. De aceea,
intr-un alt aspect, inventia furnizeaza o celuld dintr-o tulpina de Eubacterium contortum MRX050
(in particular MRX050 depozitati ca NCIMB 42689). Inventia furnizeaza, de asemenea,
compozitii cuprinzand astfel de celule sau culturi de astfel de celule, biologic pure. Inventia
furnizeazd, de asemenea, o celuld din tulpina Eubacterium contortum MRXO050 (in particular
MRXO050 depozitatd ca NCIMB 42689), pentru utilizare in terapie, in particular pentru bolile
descrise aici.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

[0028]

Figura 1: Model la soarece de uveita - Scoruri TEFI in grupul de control. Datele sunt prezentate
ca Medie = SEM.

Figura 2: Model la soarece de uveita - Scoruri TEFI in Ziua 28. Datele sunt prezentate ca Medie
Medie + SEM.

DESCRIEREA INVENTIEI

Tulpini bacteriene

[0029] Compozitiile conform inventiei cuprind o tulpind bacteriand din specia Eubacterium
contortum. Exemplele demonstreaza ca bacteriile din aceastd specie sunt utile pentru tratarea sau
prevenirea uveitei si bolilor si conditiilor mediate de calea IL-17 sau Th17.

[0030] Inventia furnizeaza o Eubacterium contortum pentru utilizare in terapie, de exemplu,
pentru utilizare in tratarea sau prevenirea unei boli inflamatorii si/sau autoimune. in mod similar,
inventia furnizeaza o compozitie care cuprinde o tulpind bacteriand din specia Eubacterium
contortum, pentru utilizare in terapie, de exemplu, pentru utilizare in tratarea sau prevenirea unei
boli inflamatorii si/sau  autoimune. In anumite realizri, compozitiile  inventiei
cuprind Eubacterium contortum,, si nu contin nici un alt gen de bacterie. in anumite realizari,
compozitiile inventiei cuprind Eubacterium contortum, si nu contin nici o alta specie bacteriana. In
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anumite realizdri, compozitiile inventiei cuprind o singura tulpina de Eubacterium contortum si nu
contin nici o alta tulpind sau specie bacteriana.

[0031] Eubacterium sunt tije gram pozitive, obligatoriu anaerobe, care nu formeaza spori care nu
produc acid propionic sau acid lactic ca produs acid major [17]. Tipul de tulpina de Eubacterium
contortumis ATCC 25540 = DSM 3982 [17]. Numere de acces GenBank pentru secventa genei
rARN 16S pentru tulpina Eubacterium contortum DSM 3982 sunt FR749945, FR749946 si
L34615 (divulgate aici ca SEQ ID NO:1-3). Tulpini Eubacterium contortum exemplare sunt
descrise in [17].

[0032] in unele realizari, o compozitie pentru utilizare in inventie nu cuprinde Eubacterium
ventriosum. in unele realiziri, o compozitie pentru utilizare in inventie nu cuprinde Eubacterium
eligens.

[0033] Bacteria Eubacterium contortum testata in Exemple este denumita in acest document ca
tulpind MRX050. O secventa rARN 16S pentru tulpina MRX050 care a fost testata este data in
SEQ ID NO:4. Tulpina MRX050 a fost depozitata la autoritatea depozitara internationala NCIMB,
Ltd. (Ferguson Building, Aberdeen, AB21 9YA, Scotia) de cétre 4D Pharma Research Ltd. (Life
Sciences Innovation Building, Aberdeen, AB25 2ZS, Scotia) pe 15 noiembrie 2016 si i-a fost
desemnat numir de acces NCIMB 42689. Termenii "MRX050" si "MRx0050" sunt utilizati
interschimbabil aici.

[0034] Tulpinile bacteriene strans inrudite cu tulpina testatd in exemple sunt, de asemenea, de
asteptat sa fie eficiente pentru tratarea sau prevenirea uveitei si bolilor si conditiilor mediate de
calea IL-17 sau Th17. in anumite realizari, tulpina bacteriana pentru utilizare in inventie are o
secventa de ARN 16s care este cel putin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identica cu
secventa ARN 16s a unei tulpini bacteriene de Eubacterium contortum. De preferintd, tulpina
bacteriand pentru utilizare in inventie are o secventd de rARN 16S care este cel putin 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identica cu SEQ ID NO: 1, 2, 3 sau 4. Preferabil, identitatea
secventei este cu SEQ ID NO: 4. De preferinta, tulpina bacteriana utilizatd in inventie are secventa
rARN 16s reprezentata prin SEQ ID NO: 4.

[0035] Tulpini bacteriene care sunt biotipuri ale tulpinilor MRXO050 (in particular MRX050
depozitatd ca NCIMB 42689) si ATCC 25540 sunt de asemenea estimate a fi eficiente pentru
tratarea sau prevenirea uveitei si bolilor si conditiilor mediate de calea IL-17 sau Th17. Un biotip
este o tulpind inruditd indeaproape care are aceleasi caracteristici fiziologice sau biochimice sau
foarte asemanatoare.

[0036] Tulpini care sunt biotipuri ale tulpinilor MRX050 (in particular MRX050 depozitatd ca
NCIMB 42689) sau ATCC 25540 si care sunt adecvate pentru utilizare in inventie pot fi
identificate prin secventierea altor secvente de nucleotide pentru tulpini MRXO050 (in particular
MRXO050 depozitata ca NCIMB 42689) sau ATCC 25540. De exemplu, substantial intreg genomul
poate fi secventiat si o tulpind biotip pentru utilizare in inventie poate avea identitate de secventa
de cel putin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% in cel putin 80% din intregul sau
genom (de exemplu, in cel putin 85 %, 90%, 95% sau 99% sau in intregul genom). De exemplu, in
unele realizari, o tulpind de biotip are cel putin 98% identitate de secventd in cel putin 98% din
genomul sdu sau cel putin 99% identitate de secventd in 99% din genomul sau. Alte secvente
adecvate pentru utilizare in identificarea tulpinilor de biotip pot include secvente hsp60 sau
repetitive cum ar fi BOX, ERIC, (GTG)-uri sau REP sau [18]. Sectiunile biotip pot avea secvente
cu identitate de secventd de cel putin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% fatd de
secventa corespunzatoare a tulpinilor MRXO050 (in particular MRX050 depozitata ca NCIMB
42689) sau ATCC 25540.. in unele realizari, o tulpini biotip are o secventd cu cel putin 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identitate de secventd cu secventa corespunzatoare a
tulpinii MRX050 depozitatda ca NCIMB 42689 si cuprinde o secventa rARN 16S care este cel
putin 99% identica (de exemplu cel putin 99,5% sau cel putin 99,9% identicd) cu SEQ ID NO:4. in
unele realizari, o tulpind biotip are o secventa cu cel putin 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau
99,9% identitate de secventd cu secventa corespunzatoare a tulpinii MRX050 depozitatd ca
NCIMB 42689 si are secventa rARN 16S din SEQ ID NO:4.

[0037] Alternativ, tulpini care sunt biotipuri ale tulpinilor MRX050 (in particular MRX050
depozitatd ca NCIMB 42689) sau ATCC 25540 si care sunt adecvate pentru utilizare in inventie
pot fi identificate prin utilizarea tulpinilor MRX050 (in particular MRX050 depozitatd ca NCIMB
42689) sau ATCC 25540 si analiza fragmentului de restrictie si/sau analiza PCR, de exemplu
utilizand polimorfismul lungimii fragmentelor amplificate fluorescent (FAFLP) si amprentele
digitale ale elementelor repetate (rep)-PCR sau profilarea proteinelor sau a secventializarii partiale
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a 16S sau 23S a rADN. In variantele preferate, astfel de tehnici pot fi utilizate pentru a identifica
alte tulpini Eubacterium contortum.

[0038] In anumite realizdri, tulpini care sunt biotipuri ale tulpinilor MRX050 (in particular
MRXO050 depozitatd ca NCIMB 42689) sau ATCC 25540 si care sunt adecvate pentru utilizare in
inventie sunt tulpini care furnizeaza acelasi tipar ca tulpinile MRX050 (in particular MRX050
depozitatd ca NCIMB 42689) sau ATCC 25540 atunci cand sunt analizate prin analiza de restrictie
a ADN-ului ribozomal amplificat (ARDRA), de exemplu atunci cand se utilizeaza enzime de res-
trictie Sau3Al (pentru exemple de metode si indicatii vezi, de exemplu, [19]). In mod alternativ,
tulpinile de biotip sunt identificate ca tulpini care au aceleasi modele de fermentatie cu
carbohidrati ca tulpini MRXO050 (in particular MRX050 depozitata ca NCIMB 42689) sau ATCC
25540.

[0039] Alte tulpini de Eubacterium contortum care sunt utile in compozitiile si metodele conform
inventiei, cum ar fi biotipuri ale tulpinilor MRX050 (in particular MRX050 depozitatd ca NCIMB
42689) sau ATCC 25540, pot fi identificate utilizand orice metoda sau strategie adecvata, inclusiv
testele descrise in exemple. De exemplu, tulpinile pentru utilizare in inventie pot fi identificate
prin cultivarea in YCFA anaerob si/sau administrarea bacteriilor la modelul de artritd indusa de
colagen de tip Il la soareci si apoi evaluarea nivelelor de citokina. in particular, tulpinile bacteriene
care au modele de crestere similare, tip metabolic si/sau antigeni de suprafatd cu tulpinile
MRXO050 (in particular MRX050 depozitata ca NCIMB 42689) sau ATCC 25540 pot fi utile in
inventie. O tulpina utild va avea activitate modulara imunitard comparabild cu tulpinile MRX050
(in particular MRX050 depozitati ca NCIMB 42689) sau ATCC 25540. in particular, o tulpina de
biotip va produce efecte comparabile asupra modelelor de uveitd cu efectele prezentate in
Exemple, care pot fi identificate prin utilizarea protocoalelor de culturad si administrare descrise in
Exemple.

[0040] O tulpina in special preferata a inventiei este tulpina MRX050 (in particular MRX050
depozitatd ca NCIMB 42689). Aceasta este tulpina exemplara testatd in exemple si care s-a aratat a
fi eficientd pentru tratarea bolii. Prin urmare, inventia furnizeaza o celuld, cum ar fi o celula
izolata, din tulpina Eubacterium contortum MRXO050 (in particular MRX050 depozitatd ca
NCIMB 42689). Inventia furnizeaza de asemenea o compozitie cuprinzand o celula din tulpina
Eubacterium contortum MRXO050 (in particular MRX050 depozitata ca NCIMB 42689). Inventia
furnizeaza de asemenea o culturd biologic purd de Eubacterium contortum tulpina MRX050 (in
particular MRX050 depozitata ca NCIMB 42689). Inventia furnizeaza de asemenea o celulda din
tulpina Eubacterium contortum MRXO050 (in particular MRX050 depozitatd ca NCIMB 42689),
pentru utilizare in terapie, in particular pentru bolile descrise aici. un derivat al tulpinii de
Eubacterium contortum MRXO050 (in particular MRX050 depozitata ca NCIMB 42689) poate fi o
tulpina fiica (descendentd) sau o tulpind cultivata (subclonatd) din original.

[0041] Un derivat al unei tulpini conform inventiei poate fi modificat, de exemplu, la nivel
genetic, fird a elimina activitatea biologica. In particular, o tulpina derivata conform inventiei este
activa din punct de vedere terapeutic. O tulpina derivatd va avea activitate modulara imunitara
comparabild cu tulpina Eubacterium contortum MRXO050 (in particular MRX050 depozitatd ca
NCIMB 42689). in particular, o tulpina derivata va provoca efecte comparabile asupra modelelor
bolii cancerului cu efectele prezentate in Exemple, care pot fi identificate prin utilizarea
protocoalelor de cultivare si administrare descrise in Exemple. Un derivat al tulpinii MRX050 (in
particular MRXO050 depozitatd ca NCIMB 42689) va fi, in general, un biotip al tulpinii MRX050
(in particular MRXO050 depozitata ca NCIMB 42689).

[0042] Referirile la celulele din tulpina de Eubacterium contortum MRX050 cuprind orice celule
care au aceleasi caracteristici de siguranta si eficacitate terapeutica ca tulpina MRX050 si astfel de
celule sunt cuprinse de catre dezvaluire. Referirile la MRX050 depozitatd ca NCIMB 42689 se
referd numai la tulpina depozitata MRX050.

[0043] in realizirile preferate, tulpinile bacteriene din compozitiile inventiei sunt viabile si
capabile sd colonizeze partial sau total intestinul.

Utilizari terapeutice

[0044] Asa cum s-a demonstrat in exemple, compozitiile bacteriene ale inventiei sunt eficiente
pentru reducerea raspunsului inflamator Th17. In particular, tratamentul cu compozitiile inventiei
obtine Imbunatatiri clinice in modele la animale ale conditiilor mediate de IL-17 si calea Th17 si
pot obtine o reducere a nivelurilor IL-17A si al altor citokine din calea Thl7. Prin urmare,
compozitiile inventiei pot fi utile pentru tratarea sau prevenirea bolilor inflamatorii si autoimune,
si in particular a bolilor sau conditiilor mediate de IL-17. In particular, compozitiile inventiei pot fi
utile pentru reducerea sau prevenirea cresterii raspunsului inflamator I1L-17.
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[0045] Celulele Th17 sunt un subset al celulelor T helper care produc, de exemplu, IL-17A, 1L17-
F, IL-21 si IL-22. Diferentierea celulelor Th17 si expresia IL-17 poate fi contolata de IL-23.
Aceste citokine si altele formeaza parti importante din calea Th17, care este o cale de semnalizare
inflamatorie bine-stabilitd care contribuie la si sta la baza unui numar de boli inflamatorii si
autoimune (cum s-a descris in, de exemplu, [20-25]). Bolile in care calea Th17 este activatd sunt
boli mediate de calea Th17. Bolile mediate de calea Th17 pot fi ameliorate sau atenuate prin
reprimarea cdii Th17, care poate fi printr-o reducere a diferentierii celulelor Th17 sau o reducere a
activitatii lor sau o reducere a nivelului de citokine din calea Th17. Bolile mediate de calea Th17
pot fi caracterizate prin niveluri crescute de citokine produse de celulele Th17, cum ar fi IL-17A,
IL-17F, IL-21, 1L-22, IL-26, IL-9 (analizate in [26]). Bolile mediate de calea Th17 pot fi
caracterizate prin expresie crescuta a genelor in legatura cu Th-17, cum ar fi Stat3 sau I1L-23R.
Bolile mediate de calea Th17 pot fi asociate cu niveluri crescute de celule Th17.

[0046] IL-17 este o citokina pro-inflamatorie care contribuie la patogeneza catorva boli si conditii
inflamatorii si autoimune. IL-17 asa cum s-a utilizat in acest document se poate referi la orice
membru din familia IL-17, incluzand IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, si IL-17F. Bolile
si conditiile mediate de IL-17 sunt caracterizate prin expresie ridicata a IL-17 si/sau acumularea
sau prezenta celulelor IL-17-pozitive  intr-un tesut afectat de boala sau afectiune. in mod similar,
bolile si conditiile mediate de IL-17 sunt boli si conditii care sunt exacerbate prin niveluri ridicate
de IL-17 sau o crestere in nivelurile IL-17, si care sunt ameliorate prin niveluri scazute de IL-17
sau o reducere a nivelurilor de I1L-17. Raspunsul inflamator IL-17 poate fi local sau sistemic.
[0047] Exemplele de boli si conditii care pot fi mediate de calea IL-17 sau Th17 includ uveita;
cancer, cum ar fi cancer la san, cancer pulmonar, cancer hepatic, cancer la colon, sau cancer
ovarian; scleroza multipld; artritd, cum ar fi artritd reumatoida, osteoartrita, artrita psoriazica, sau
artritd idiopatica juvenila; neuromielitd opticd (Boald Devic); spondilitd anchilozanta;
spondiloartrita; psoriazis; lupus eritematos sistemic; boald inflamatorie intestinald, cum ar fi boala
Crohn sau colita ulcerativa; boala celiacd; astm, cum ar fi astm alergic sau astm neutrofilic; boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC); scleritd; vasculita; boald Behcet; ateroscleroza; dermatita
atopica; emfizem; parodontitd; rinitd alergica; si respingerea alogrefei. In realizari preferate,
compozitiile inventiei sunt utilizate pentru tratarea sau prevenirea uneia sau mai multora dintre
aceste conditii sau boli. In alte realizari preferate, aceste conditii sau boli sunt mediate de calea IL-
17 sau Th17. in unele realizri, boala sau afectiunea tratati de inventie nu este cancer colorectal
si/sau colita.

[0048] in unele realiziri, patogeneza bolii sau afectiunii afecteaza intestinul. in unele realizari,
patogeneza bolii sau afectiunii nu afecteaza intestinul. In unele realiziri, patogeneza bolii sau
afectiunii nu este localizatd la intestin. in unele realiziri, tratarea sau prevenirea are loc la un loc
altul decat la intestin. in unele realizari, tratarea sau prevenirea are loc la intestin si de asemenea la
un loc altul decat la intestin. In anumite realiziri, boala sau afectiunea este sistemica.

[0049] in anumite realizri, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare intr-o metoda de reducere
a producerii IL-17 sau reducere a diferentierii celulei Th17 in tratamentul sau prevenirea unei boli
inflamatorii sau autoimune, sau a cancerului. In anumite realizari, compozitiile inventiei sunt
pentru utilizare in tratarea sau prevenirea unei boli inflamatorii sau autoimune, in care tratamentul
sau prevenirea mentionate sunt obtinute prin reducerea sau prevenirea cresterii raspunsului
inflamator Th17. In anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in tratarea unui
pacient cu o boald inflamatorie sau autoimuna, in care pacientul are niveluri ridicate de IL-17 sau
niveluri ridicate de celule Th17 sau prezinti un raspuns inflamator Th17. In anumite realizari,
pacientul poate sa fi fost diagnosticat cu o boald sau afectiune inflamatorie sau autoimuna cronica,
sau compozitia inventiei poate fi pentru utilizare in prevenirea unei boli inflamatorii sau autoimune
sau a unei afectiuni care se dezvolta intr-o boala sau afectiune inflamatorie sau autoimuna cronica.
In anumite realizari, boala sau afectiunea poate sd nu raspunda la tratament cu inhibitori ai TNF-o.
Aceste utilizari ale inventiei pot fi aplicate oricarei boli sau conditii specifice enumerate in
paragraful precedent.

[0050] IL-17 si calea Th17 sunt adesea asociate cu boli inflamatorii si autoimune cronice, deci
compozitiile inventiei pot fi in special utile pentru tratarea sau prevenirea bolilor sau conditiilor
cronice cum s-au enumerat mai sus. In anumite realiziri, compozitiile sunt pentru utilizare la
pacienti cu boald cronicd. In anumite realiziri, compozitiile sunt pentru utilizare in prevenirea
dezvoltarii bolii cronice.

[0051] Compozitiile inventiei pot fi utile pentru tratarea bolilor si conditiilor mediate de calea IL-
17 sau Th17 si pentru abordarea raspunsului inflamator Th17, astfel compozitiile inventiei pot fi in
special utile pentru tratarea sau prevenirea bolii cronice, tratarea sau prevenirea bolii la pacienti
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care nu au raspuns la alte terapii (cum ar fi tratament cu inhibitori ai TNF-a), si/sau tratarea sau
prevenirea deteriordrii tesutului si simptomelor asociate cu IL-17 si celule Th17. De exemplu, IL-
17 este cunoscut ca activeaza distrugererea matricei in cartilaj i tesut osos si IL-17 are un efect
inhibitor asupra producerii matricei in condrocite si osteoblaste, astfel compozitiile inventiei pot fi
utile pentru tratarea sau prevenirea eroziunii osului sau deteriorarii cartilajului.

[0052] In anumite realiziri, tratamentul cu compozitii ale inventiei furnizeazi o reducere sau
previne o crestere a nivelurilor de IL-17, in particular a nivelurilor de IL-17A. In anumite realizari,
tratamentul cu compozitii ale inventiei furnizeaza o reducere sau previne o crestere a nivelurilor de
TNFa, IFN-y sau IL-6. Astfel de reducere sau prevenire a nivelurilor ridicate ale aceste citokine
pot fi utile pentru tratarea sau prevenirea bolilor si conditiilor inflamatorii §i autoimune, in
particular cele mediate de calea IL-17 sau Th17.

Uveitd

[0053] in realizari preferate, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in tratarea sau prevenirea
uveitei. Exemplele demonstreaza ca compozitiile inventiei obtin o reducere a incidentei bolii §i a
severitatii bolii intr-un model la animal de uveitd si deci ele pot fi utile in tratamentul sau
prevenirea uveitei. Uveita este o inflamatie o uveei si poate conduce la distrugere a tesutului
retinal. Ea se poate prezenta in diferite forme anatomice (anterioard, intermediara, posterioara sau
difuzd) si rezulta din diferite, dar legate intre ele, cauze, incluzand tulburdri autoimune sistemice.
IL-17 si calea Th17 sunt central implicate in uveita, astfel eficacitatea compozitiilor inventiei
pentru tratarea uveitei indica faptul ca pot fi in special eficiente compozitiile inventiei pentru
tratarea si prevenirea bolilor si conditiilor mediate de calea IL-17 sau Th17. Referintele [27-34]
descriu niveluri serice ridicate de interleukind-17A la pacienti cu uveitd, asociere specificd a
variantelor genetice de IL17A cu panuveita, rolul citokinelor asociate cu Th17 in patogeneza
uveitei experimentale autoimune, dezechilibrul intre celule Th17 si celule T regulatoare in timpul
uveitei experimentale autoimune monofazice, reglarea pozitiva a IL-17A la pacienti cu uveita si
boli active Adamantiades-Behget si Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), tratamentul uveitei non-
infectioase cu secukinumab (anticorp anti-IL-17A), si Th17 la ochi uveitic.

[0054] in anumite realiziri, uveita este uveita posterioara. Uveita posterioard prezinti in primul
rand inflamatie a retinei si coroidei si exemplele demonstreaza ca compozitiile inventiei sunt
eficiente pentru reducerea inflamatiei si deteriorarii retinei.

[0055] In anumite realizari, tratamentul cu compozitiile inventiei conduce la o reducere a
deteriordrii retinei. in anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in reducerea
sau prevenirea deteriordrii retinei in tratamentul uveitei. In anumite realizari, compozitiile sunt
pentru utilizare in tratarea pacientilor cu uveita severa care prezinti risc de deteriorare a retinei. in
anumite realizari, tratamentul cu compozitiile inventiei conduce la o reducere a inflamatiei discului
optic. In anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in reducerea sau prevenirea
inflamatiei discului optic. In anumite realiziri, tratamentul cu compozitiile inventiei conduce la o
reducere a infiltrarii tesutului retinal de catre celule inflamatorii. in anumite realizari, compozitiile
inventiei sunt pentru utilizare in reducerea infiltrarii tesutului retinal de catre celule inflamatorii. in
anumite realizari, tratamentul cu compozitiile inventiei conduce la mentinerea sau imbunatatirea
vederii. In anumite realiziri, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in mentinerea sau
imbunatatirea vederii.

[0056] in anumite realizari, compozitiile sunt pentru utilizare in tratarea sau prevenirea uveitei
asociate cu o boald non-nfectioasd sau autoimund, cum ar fi boalda Behget, boala Crohn,
iridociclita heterocromicd Fuchs, granulomatoza cu poliangiita, uveita legatd de HLA-B27, artrita
idiopatica juvenila, sarcoidoza, spondiloartrita, oftalmie simpatica, nefritd tubulointerstitiald si
sindrom de uveitd sau sindrom Vogt-Koyanagi-Harada. S-a aratat ca IL-17A este implicata in, de
exemplu, boli Behget si Vogt-Koyanagi-Harada.

[0057] Tratamentul sau prevenirea uveitei se poate referi la, de exemplu, o ameliorare a severitatii
simptomelor sau o prevenire a recidivei.

Cancer

[0058] in realizari preferate, compozitiile conform inventiei sunt pentru utilizare in tratarea sau
prevenirea cancerului. IL-17 si calea Th17 au roluri centrale in dezvoltarea si progresul cancerului,
si astfel compozitiile inventiei pot fi utile pentru tratarea sau prevenirea cancerului.

[0059] Desi rolurile IL-17 si celulelor Th17 in cancer nu sunt complet intelese, sunt cunoscute
numeroase efecte pro-tumoare ale IL-17 si celulelor Th17. De exemplu, celulele Th17 si 1L-17 pot
promova angiogeneza, pot creste proliferarea si supravie-fuirea celulelor tumorale si activeaza
factori de transcriptie care promoveaza tumoarea [35-37].
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[0060] in anumite realiziri, tratamentul cu compozitiile inventiei are ca rezultat o reducere a
marimii tumorii sau o reducere a cresterii tumorii. In anumite realizri, compozitiile conform
inventiei sunt utilizate pentru reducerea marimii tumorii sau pentru reducerea cresterii tumorii.
Compozitiile conform inventiei pot fi eficace pentru reducerea marimii sau a cresterii tumorii. in
anumite realizdri, compozitiile conform inventiei sunt destinate utilizarii la pacientii cu tumori
solide. In anumite realizari, compozitiile conform inventiei sunt utilizate pentru reducerea sau
prevenirea angiogenezei in tratamentul cancerului. IL-17 si celulele Th17 au roluri centrale in
angiogeneza. In anumite realiziri, compozitiile conform inventiei sunt pentru utilizare in pre-
venirea metastazelor.

[0061] in anumite realiziri, compozitiile conform inventiei sunt utilizate pentru tratarea sau
prevenirea cancerului mamar. Compozitiile conform inventiei pot fi eficace pentru tratarea
cancerului mamar si IL-17 si celulele Th17 au roluri importante in cancerul la san [38]. In anumite
realizari, compozitiile conform inventiei sunt utilizate pentru reducerea marimii tumorii, reducerea
cresterii tumorii sau reducerea angiogenezei in tratamentul cancerului mamar. In variantele
preferate, cancerul este carcinom mamar. In variantele preferate, cancerul este cancer mamar in
stadiul V.

[0062] in anumite realizari, compozitiile conform inventiei sunt destinate utilizarii in tratarea sau
prevenirea cancerului pulmonar. Compozitiile conform inventiei pot fi eficace pentru tratarea
cancerului pulmonar si IL-17 si celulele Th17 au roluri importante in cancerul pulmonar [39]. in
anumite realizdri, compozitiile conform inventiei sunt pentru utilizare in reducerea marimii
tumorii, reducerea cresterii tumorii sau reducerea angiogenezei in tratamentul cancerului
pulmonar. In variantele preferate, cancerul este carcinom pulmonar.

[0063] in anumite realizari, compozitiile conform inventiei sunt destinate utilizarii in tratarea sau
prevenirea cancerului hepatic. Compozitiile conform inventiei pot fi eficace pentru tratarea
cancerului hepatic si IL-17 si celulele Th17 au roluri importante in cancer hepatic [40]. In anumite
realizari, compozitiile conform inventiei sunt utilizate pentru reducerea marimii tumorii, reducerea
cresterii tumorale sau reducerea angiogenezei in tratamentul cancerului hepatic. In realizarile
preferate, cancerul este hepatom (carcinom hepatocelular).

[0064] in anumite realizari, compozitiile conform inventiei sunt destinate utilizarii in tratarea sau
prevenirea carcinomului. Compozitiile conform inventiei pot fi in special eficiente pentru tratarea
carcinomului. In anumite realizari, compozitiile conform inventiei sunt destinate utilizarii in
tratarea sau prevenirea cancerului non-imunogen. Compozitiile conform inventiei pot fi eficiente
pentru tratarea cancerelor non-imunogene.

[0065] in alte realizari, compozitiile conform inventiei sunt utilizate pentru tratarea sau prevenirea
leucemiei limfoblastice acute (ALL), a leucemiei mieloide acute, a carcinomului adrenocortical, a
carcinomului bazocelular, a cancerului de duct biliar, a cancerului vezical, a tumorii osoase, a
osteosarcomului/histiocitomului fibros malign, gliomului trunchiului cerebral, tumorilor cerebrale,
astrocitomului cerebelar, gliomului malign, ependimomului, meduloblastomului, tumorilor
neuroectodermice primitive supratentoriale, cancerului mamar, adenoamelor/carcinoidului bronsic,
limfomului Burkitt, tumorii carcinoide, cancerului de col uterin, leucemiei limfocitare cronice, leu-
cemiei mielogene cronice, tulburdrilor mieloproliferative cronice, cancerului la colon, limfomului
cutanat cu celule T, cancerului endometrial, ependimomului, cancerului la esofag, sarcomului
Ewing, melanomului intraocular, retinoblastomului, cancerului vezicii biliare, cancerului gastric,
tumorii carcinoide gastrointestinale, tumori stromale gastrointestinale (GIST), tumorii cu celule
germinative, gliomului, cdii vizuale din copildrie si hipotalamice, limfomului Hodgkin,
melanomului, carcinomului celulelor insule, sarcomului Kaposi, cancerului celulelor renale,
cancerului laringian, leucemiei, limfomului, mezoteliomului, neuroblastomului, limfomului non-
Hodgkin, cancerului orofaringian, osteosarcomului, cancerului ovarian, cancerului pancreatic,
cancerului paratiroidian, cancerului faringian, adenomului hipofizar, neoplaziei celulelor
plasmatice, cancerului de prostatd, carcinomului celulelor renale, retinoblastomului, sarcomului,
cancerului testicular, cancerului tiroidian sau cancerului uterin.

[0066] Compozitiile conform inventiei pot fi deosebit de eficace atunci cand sunt utilizate in
combinatie cu alti agenti terapeutici. Efectele imunomodulatoare ale compozitiilor conform
inventiei pot fi eficace cand sunt combinate cu agenti anti-cancerigeni mai directi. Prin urmare, in
anumite realizari, inventia furnizeaza o compozitie care cuprinde o tulpind bacteriana din specia
Eubacterium contortum si un agent anticanceros. In variantele preferate, agentul anti-canceros este
un inhibitor al punctului de control imunitar, 0 imunoterapie cu anticorpi tintd, o terapie cu celule
CAR-T, un virus oncolitic sau un medicament citostatic. in realizarile preferate, compozitia
cuprinde un agent anticancer selectat din grupul constand din: Yervoy (ipilimumab, BMS);
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Keytruda (pembrolizumab, Merck); Opdivo (nivolumab, BMS); MEDI4736 (AZ/ Medimmune);
MPDL3280A (Roche / Genentech); Tremelimumab (AZ/Medimmune); CT-011 (pidilizumab,
CureTech); BMS-986015 (lirilumab, BMS); MEDI0680 (AZ/Medimmune); MSB-0010718C
(Merck); PF-05082566 (Pfizer); MEDI6469 (AZ/Medlmmune); BMS-986016 (BMS); BMS-
663513 (urelumab, BMS); IMP321 (Prima Biomed); LAG525 (Novartis); ARGX-110 (arGEN-X);
PF-05082466 (Pfizer); CDX-1127 (varlilumab; CellDex Therapeutics); TRX-518 (GITR Inc.);
MK-4166 (Merck); JTX-2011 (Jounce Therapeutics); ARGX-115 (arGEN-X); NLG-9189
(indoximod, NewLink Genetics); INCB024360 (Incyte); IPH2201 (Innate Immoterapeutics/AZ);
NLG-919 (NewLink Genetics); anti-VISTA (InJ); Epacadostat (INCB24360, Incyte); F001287
(Flexus/BMS); CP 870893 (Universitatea din Pennsylvania); MGA271 (Macrogenix);
Emactuzumab  (Roche/Genentech);  Galunisertib  (Eli  Lilly);  Ulocuplumab  (BMS);
BKT140/BL8040 (Biokine Therapeutics); Bavituximab (Peregrine Pharmaceuticals); CC 90002
(Celgene); 852A (Pfizer); VTX-2337 (VentiRx Pharmaceuticals); IMO-2055 (Hybridon, Idera
Pharmaceuticals); LY2157299 (Eli Lilly); EW-7197 (Universitatea pentru Femei, Ewha, Coreea);
Vemurafenib (Plexxikon); Dabrafenib (Genentech/ GSK); BMS-777607 (BMS); BLZ945 (Centrul
Memorial pentru Studiul Cancerului Sloan-Kettering); Unituxin (dinutuximab, United
Therapeutics Corporation); Blincito (blinatumomab, Amgen); Cyramza (ramucirumab, Eli Lilly);
Gazyva (obinutuzumab, Roche/Biogen); Kadcilla (adotrastuzumab emtansind, Roche/Genentech);
Perjeta (pertuzumab, Roche/Genentech); Adcetris (brentuximab vedotin, Takeda/Millennium);
Arzerra (ofatumumab, GSK); WVectibix (panitumumab, Amgen); Avastin (bevacizumab,
Roche/Genentech); Erbitux (cetuximab, BMS/Merck); Bexxar (tositumomab-1131, GSK); Zevalin
(ibritumomab tiuxetan, Biogen); Campath (alemtuzumab, Bayer); Mylotarg (gemtuzumab
ozogamicin, Pfizer); Herceptin (trastuzumab, Roche/Genentech); Rituxan (rituximab,
Genentech/Biogen); volociximab (Abbvie); Enavatuzumab (Abbvie); ABT-414 (Abbvie);
Elotuzumab (Abbvie/BMS); ALX-0141 (Ablynx); Ozaralizumab (Ablynx); Actimab-C
(Actinium); Actimab-P (Actinium); Milatuzumab-dox (Actinium); Emab-SN-38 (Actinium);
Naptumonmab estafenatox (Active Biotech); AFM13 (Affimed); AFM11 (Affimed); AGS-16C3F
(Agensys); AGS-16M8F (Agensys); AGS-22ME (Agensys); AGS-15ME (Agensys); GS-67E
(Agensys); ALXNG6000 (samalizumab, Alexion); ALT-836 (Altor Bioscience); ALT-801 (Altor
Bioscience); ALT-803 (Altor Bioscience); AMG780 (Amgen); AMG 228 (Amgen); AMG820
(Amgen); AMG172 (Amgen); AMG595 (Amgen); AMG110 (Amgen); AMG232 (adecatumumab,
Amgen); AMG211 (Amgen/Medimmune); BAY?20-10112 (Amgen/ Bayer); Rilotumumab
(Amgen); Denosumab (Amgen); AMP-514 (Amgen); MEDI575 (AZ/Medlmmune); MEDI3617
(AZ/MedImmune); MEDI6383 (AZ/Medimmune); MEDI551 (AZ/Medimmune); Moxetumomab
pasudotox (AZ/Medlmmune); MEDI565 (AZ/Medlmmune); MEDI0639 (AZ/Medimmune);
MEDI0680 (AZ/Medimmune); MEDI562 (AZ/Medimmune); AV-380 (AVEO); AV203 (AVEO);
AV299 (AVEO); BAY79-4620 (Bayer); Anetumab ravtansind (Bayer); vantictumab (Bayer);
BAY94-9343 (Bayer); Sibrotuzumab (Boehringer Ingleheim); BI-836845 (Boehringer Ingleheim);
B-701 (BioClin); BIIB015 (Biogen); Obinutuzumab (Biogen/Genentech); BI-505 (Bioinvent); BI-
1206 (Bioinvent); TB-403 (Bioinvent); BT-062 (Biotest) BIL-010t (Biosceptor); MDX-1203
(BMS); MDX-1204 (BMS); Necitumumab (BMS); CAN-4 (Cantargia AB); CDX-011 (Celldex);
CDX1401 (Celldex); CDX301 (Celldex); U3-1565 (Daiichi Sankyo); patritumab (Daiichi
Sankyo); tigatuzumab (Daiichi Sankyo); nimotuzumab (Daiichi Sankyo); DS-8895 (Daiichi
Sankyo); DS-8873 (Daiichi Sankyo); DS-5573 (Daiichi Sankyo); MORab-004 (Eisai); MORab-
009 (Eisai); MORab-003 (Eisai); MORab-066 (Eisai); LY3012207 (Eli Lilly); LY2875358 (Eli
Lilly); LY2812176 (Eli Lilly); LY3012217 (Eli Lilly); LY2495655 (Eli Lilly); LY3012212 (Eli
Lilly); LY3012211 (Eli Lilly); LY3009806 (Eli Lilly); cixutumumab (Eli Lilly); Flanvotumab (Eli
Lilly); IMC-TR1 (Eli Lilly); Ramucirumab (Eli Lilly); Tabalumab (Eli Lilly); Zanolimumab
(Emergent Biosolution); FG-3019 (FibroGen); FPAQ008 (Five Prime Therapeutics); FP-1039 (Five
Prime Therapeutics); FPA144 (Five Prime Therapeutics); catumaxomab (Fresenius Biotech);
IMAB362 (Ganymed); IMABO027 (Ganymed); HuMax-CD74 (Genmab); HuMax-TFADC
(Genmab); GS-5745 (Gilead); GS-6624 (Gilead); OMP-21M18 (demcizumab, GSK);
mapatumumab (GSK); IMGN289 (ImmunoGen); IMGN901 (ImmunoGen); IMGN853
(ImmunoGen); IMGN529 (ImmunoGen); IMMU-130 (Immunomedics); milatuzumab-dox
(Immunomedics); IMMU-115 (Immunomedics); IMMU-132 (Immunomedics); IMMU-106
(Immunomedics); IMMU-102 (Immunomedics); Epratuzumab (Immunomedics); Clivatuzumab
(Immunomedics); IPH41 (Innate Immunotherapeutics); Daratumumab (Janssen/Genmab); CNTO-
95 (Intetumumab, Janssen); CNTO-328 (siltuximab, Janssen); KB004 (KaloBios);
mogamulizumab (Kyowa Hakko Kirrin); KW-2871 (ecromeximab, Life Scinces); Sonepcizumab
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(Lpath); Margetuximab (Macrogenics); Enoblituzumab (Macrogenics); MGD006 (Macrogenics);
MGF007 (Macrogenics); MK-0646 (dalotuzumab, Merck); MK-3475 (Merck); SymO004
(Symphogen/Merck Serono); D117E6 (Merck Serono); MOR208 (Morphosys); MOR202
(Morphosys); Xmab5574 (Morphosys); BPC-1C (ensituximab, Precision Biologies); TAS266
(Novartis); LFA102 (Novartis); BHQ880 (Novartis/ Morphosys); QGE031 (Novartis); HCD122
(lucatumumab, Novartis); LIM716 (Novartis); AT355 (Novartis); OMP-21M18 (Demizzumab,
OncoMed); OMP52M51  (Oncomed/GSK); OMP-59R5  (Oncomed/GSK);  vantictumab
(Oncomed/Bayer); CMC-544 (inotuzumab ozogamicin, Pfizer); PF-03446962 (Pfizer); PF-
04856884 (Pfizer); PSMA-ADC (Progenics); REGN1400 (Regeneron); REGN910 (nesvacumab,
Regeneron/Sanofi); REGN421 (enoticumab, Regeneron/Sanofi); RG7221, RG7356, RG7155,
RG7444, RG7116, RG7458, RG7598, RG7599, RG7600, RG7636, RG7450, RG7593, RG7596,
DCDS3410A, RG7414 (parsatuzumab); RG7160 (imgatuzumab); RG7159 (obintuzumab);
RG7597 (Roche/Genentech); SAR307746 (Sanofi); SAR566658 (Sanofi); SAR650984 (Sanofi);
SAR153192 (Sanofi); SAR3419 (Sanofi); SAR256212 (Sanofi), SGN-LIV1A (lintuzumab, Seattle
Genetics); SGN-CD33A (Seattle Genetics); SGN-75 (vorsetuzumab mafodotin, Seattle Genetics);
SGN-19A (Seattle Genetics) SGN-CD70A (Seattle Genetics); SEA-CD40 (Seattle Genetics);
ibritumomab tiuxetan (Spectrum); MLNO0264 (Takeda); ganitumab (Takeda/Amgen); CEP-37250
(Teva); TB-403 (trombogen); VB4-845 (Viventia); Xmab2512 (Xencor); Xmab5574 (Xencor);
nimotuzumab (YM Biosciences); Carlumab (Janssen); NY-ESO TCR (Adaptimmune); MAGE-A-
10 TCR (Adaptimmune); CTLO19 (Novartis); JCAR015 (Juno Therapeutics); KTE-C19 CAR
(Kite Pharma); UCART19 (Cellectis); BPX-401 (Bellicum Pharmaceuticals); BPX-601 (Bellicum
Pharmaceuticals); ATTCK20 (Unum Therapeutics); CAR-NKG2D (Celyad); Onyx-015 (Onyx
Pharmaceuticals); H101 (Shanghai Sunwaybio); DNX-2401 (ADNtrix); VCN-01 (VCN Biosci-
ences); Colo-Adl (PsiOxus Therapeutics); ProstAtak (Advantagene); Oncos-102 (Oncos
Therapeutics); CG0070 (Cold Genesys); Pexa-vac (JX-594, Jennerex Biotherapeutics); GL-ONC1
(Genelux); T-VEC (Amgen); G207 (Medigene); HF10 (Takara Bio); SEPREHVIR (HSV1716,
Virttu Biologies); OrienX010 (OrienGene Biotechnology); Reolizin (Oncolytics Biotech); SW-001
(Neotropix); Cacatak (CVA21, Viralytics); Alimta (Eli Lilly), cisplatind, oxaliplatina, irinotecan,
acid folinic, metotrexat, ciclofosfamida, S5—fluorouracil, Zykadia (Novartis), Tafinlar (GSK),
Xalkori (Pfizer), Iressa (AZ), Gilotrif (Boehringer Ingelheim). Tarceva (Astellas Pharma), Halifen
(Eisai Pharma), Veliparib (Abbvie), AZD9291 (AZ), Alectinib (Chugai), LDK378 (Novartis),
Genetespib (Synta Pharma), Tergenpumatucel-L (NewLink Genetics) GV1001 (Kael-GemVax),
Tivantinib (ArQule); Cytoxan (BMS); Oncovin (Eli Lilly); Adriamicine (Pfizer); Gemzar (Eli
Lilly); Xeloda (Roche); Ixempra (BMS); Abraxan (Celgene); Trelstar (Debiopharm); Taxotere
(Sanofi); Nexavar (Bayer); IMMU-132 (Immunomedics); E7449 (Eisai); Thermodox (Celsion);
Cometrig (Exellxis); Lonsurf (Taiho Pharmaceuticals); Camptosar (Pfizer); UFT (Taiho
Pharmaceuticals); si TS-1 (Taiho Pharmaceuticals).

[0067] In unele realizari, una sau mai multe tulpini bacteriene de Eubacterium contortum, sunt
singurii agenti terapeutici activi intr-0 compozitie conform inventiei. in unele realizari, tulpina sau
tupinile bacteriene din compozitie sunt singurii agenti activi terapeutic intr-0 compozitie conform
inventiei.

Astm

[0068] in realizari preferate, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in tratarea sau prevenirea
astmului. Compozitiile inventiei pot obtine o reducere in recrutarea neutrofilelor si/sau
eozinofilelor in cdile respiratorii dupd sensibilizare §i provocare cu extract de acarieni de praf
domestici si deci ele pot fi utile in tratamentul sau prevenirea astmului. Astmul este o boala
cronica caracterizata prin inflamatie si restrictie a cailor respiratorii. Inflamatia in astm poate fi
mediata de IL-17 si/sau celule Th17, si deci compozitiile inventiei pot fi in special eficiente pentru
prevenirea sau tratarea astmului. Inflamatia in astm poate fi mediata de eozinofile si/sau neutrofile.
[0069] In anumite realiziri, astmul este astm eozinofilic sau astm alergic. Astmul eozinofilic si
alergic sunt caracterizate prin numere crescute de eozinofile in sdnge periferic si in secretiile din
cai aeriene si este asociat patologic cu ingrosarea zonelor membranei de baza si farmacologic prin
raspuns la corticosteroid [41]. Compozitiile care reduc sau inhibd recrutarea sau activarea
eozinofilelor pot fi utile pentru tratarea sau prevenirea astmului eozinofilic si alergic.

[0070] in realizdri suplimentare, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in tratarea sau
prevenirea astmului neutrofilic (sau astmului non-eozinofilic). Numere ridicate de neutrofile sunt
asociate cu astm sever care poate fi insensibil la tratament cu corticosteroid. Compozitiile care
reduc sau inhiba recrutarea sau activarea neutrofilelor pot fi utile pentru tratarea sau prevenirea
astmului neutrofilic.
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[0071] Astmul eozinofilic si neutrofilic nu sunt conditii reciproc exclusive si tratamente care ajuta
abordarea oricaror raspunsuri eosinofile si neutrofile pot fi utile pentru tratarea astmului in general.
[0072] Niveluri crescute de IL-17 si activarea cdii Th17 sunt asociate cu astm sever, deci
compozitiile inventiei pot fi utile pentru prevenirea dezvoltarii astmului sever sau pentru tratarea
astmului sever.

[0073] In anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in metode de reducere a
unui raspuns inflamator eozinofilic in tratamentul sau prevenirea astmului, sau pentru utilizare in
metode de reducere a raspunsului inflamator neutrofilic in tratamentul sau prevenirea astmului.
Cum s-a notat mai sus, niveluri ridicate de eozinofile 1n astm sunt asociate patologic cu ingrosare a
zonelor membranei de baza, deci reducerea raspunsului inflamator eozinofil in tratamentul sau
prevenirea astmului poate fi capabild sa trateze specific aceasta caracteristica a bolii. De asemenea,
niveluri ridicate de neutrofile, fie iIn combinatie cu niveluri ridicate de eozinofile sau in absenta lor,
sunt asociate cu astm sever si Ingustare cronicd a cailor aeriene. Prin urmare, reducerea
raspunsului inflamator neutrofilic poate fi in special utila pentru tratarea astmului sever.

[0074] in anumite realiziri, compozitiile reduc infiltrarea peribronhiolara in astm alergic, sau sunt
pentru utilizare in reducerea infiltrarii peribronhiolare in tratamentul astmului alergic. in anumite
realizdri, compozitiile reduc infiltrarea peribronchiolara si/sau perivasculara in astmul neutrofilic,
sau sunt pentru utilizare in reducerea infil-trarii peribronhiolare si/sau perivasculare in tratamentul
astmului neutrofilic alergic.

[0075] In anumite realizri, tratamentul cu compozitii ale inventiei furnizeazi o reducere sau
previn o crestere a nivelurilor de TNFa.

[0076] in anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare intr-o metoda de tratare a
astmului care conduce la o reducere a raspunsului eozinofilic si/sau inflamator neutrofilic. in
anumite realizari, pacientul care trebuie tratat are, sau a fost anterior identificat ca avand, niveluri
ridicate de neutrofile sau eozinofile, de exemplu identificate prin recoltarea unei mostre de sange
sau analiza sputei.

[0077] Compozitiile inventiei pot fi utile pentru prevenirea dezvoltarii astmului la un nou nascut
cand se administreaza nou nadscutului, sau unei femei gravide. Compo-zitiile pot fi utile pentru
prevenirea dezvoltarii astmului la copii. Compozitiile inventiei pot fi utile pentru tratarea sau
prevenirea astmului cu debut la adult. Compozitiile inventiei pot fi utile pentru gestionarea sau
atenuarea astmului. Compozitiile inventiei pot fi in special utile pentru reducerea simptomelor
asociate cu astm care sunt agravate de alergeni, cum ar fi acarienii de praf domestici.

[0078] Tratamentul sau prevenirea astmului se pot referi la, de exemplu, o ameliorare a severitatii
simptomelor sau o reducere a frecventei exacerbarilor sau a intervalului de declansare care sunt o
problema pentru pacient.

Artritd

[0079] in realizari preferate, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in tratarea sau prevenirea
artritei reumatoide (RA). Compozitiile inventiei pot obtine o reducere in semnele clinice de RA
intr-un model la soarece, pot reduce deteriorarea cartilajului si osului, si pot reduce raspunsul
inflamator 1L-17, si astfel ele pot fi utile in tratamentul sau prevenirea artritei reumatoide. Artrita
reumatoidd este o tulburare inflamatorie sistemica In primul rand afectand articulatiile. RA este
asociatd cu un raspuns inflamator care conduce la umflarea articulatiilor, hiperplazia sinoviala, si
distrugere a cartilajului si osului. IL-17 si celulele Th17 pot avea un rol cheie in RA, de exemplu
deoarece IL-17 inhiba producerea de matrice in condrocite si osteoblaste si activeazd productia si
functia metaloproteinazelor matriceale si deoarece activitatea artritei reumatoide este corelatd cu
nivelurile de IL-17 si numerele de celule Th-17 [42,43], deci compozitiile inventiei pot fi in
special eficiente pentru prevenirea sau tratarea RA.

[0080] In anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in scaderea nivelurilor de
IL-17 sau prevenirea cresterii nivelurilor de IL-17 in tratamentul sau prevenirea RA. In anumite
realizdri, tratamentul cu compozitiile inventiei furnizeazd o reducere sau previne o crestere a
nivelurilor IL-17, in particular nivelurile de IL-17A. in anumite realizari, tratamentul cu
compozitiile inventiei furnizeaza o reducere sau previne o crestere a nivelurilor de IFN-y sau IL-6.
[0081] in anumite realiziri, tratamentul cu compozitiile inventiei conduce la o reducere a umflarii
articulatiilor. in anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare la pacienti cu
articulatii umflate sau pacienti identificati ca riscAnd si aiba articulatii umflate. In anumite
realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare intr-o metoda de reducere a umflarii
articulatiilor in RA.

[0082] In anumite realizari, tratamentul cu compozitiile inventiei conduce la o reducere a
deteriordrii cartilajului sau deteriorarii osului. in anumite realizari, compozitiile inventiei sunt
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pentru utilizare in reducerea sau prevenirea deteriorarii cartilajului sau osului in tratamentul RA. in
anumite realizari, compozitiile sunt pentru utilizare in tratarea unui pacient cu artritd reumatoida
severa care riscd deteriorarea cartilajului sau osului.

[0083] Niveluri crescute de IL-17 si numerele crescute de celule Th17 sunt asociate cu distrugerea
cartilajului si osului in RA [42,43]. Este cunoscut ca IL-17 activeazd distrugerea matricei in
cartilaj si tesut osos si IL-17 are un efect inhibitor asupra producerii de matrice in condrocite si
osteoblaste. Prin urmare, in anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in
prevenirea eroziunii osului sau deteriorarii cartilajului in tratamentul RA. In anumite realiziri,
compozitiile sunt pentru utilizare in tratarea pacientilor care prezintd eroziune osoasd sau
deteriorare a cartilajului sau pacienti identificati ca riscand eroziune sau deteriorare a cartilajului.
[0084] TNF-a este de asemenea asociat cu RA, dar TNF-a nu este implicat in patogeneza stadiilor
mai tarzii ale bolii. In contrast, IL-17 are un rol prin toate stadiile de boald cronicd [44]. Prin
urmare, in anumite realizari compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in tratarea RA cronice sau
RA in stadiu tarziu, cum ar fi boald care include distrugerea articulatiei si pierderea cartilajului. in
anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru tratarea pacientilor care au primit anterior o
terapie anti-TNF-a. In anumite realizéri, pacientii care trebuie sé fie tratati nu raspund sau nu mai
raspund la terapie anti-TNF-a.

[0085] Compozitiile inventiei pot fi utile pentru modularea sistemului imunitar al unui pacient,
deci in anumite realizdri compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in prevenirea RA la un pacient
care a fost identificat ca riscand RA, sau care a fost diagnosticat cu RA in stadiu timpuriu.
Compozitiile inventiei pot fi utile pentru prevenirea dezvoltarii RA.

[0086] Compozitiile inventiei pot fi utile pentru gestionarea sau atenuarea RA. Compozitiile
inventiei pot fi in special utile pentru reducerea simptomelor asociate cu umflarea articulatiilor sau
distrugerea osului. Tratamentul sau prevenirea RA se pot referi la, de exemplu, o ameliorare a
Severitatii simptomelor sau o reducere a frecventei exacerbarilor sau a intervalului de declansare
care sunt o problema pentru pacient.

Scleroza multipli

[0087] In realizari preferate, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in tratarea sau prevenirea
sclerozei multiple. Compozitiile inventiei pot obtine o reducere a incidentei bolii §i a severitatii
bolii intr-un model la soarece de scleroza multipla (modelul EAE), si deci ele pot fi utile in
tratamentul sau prevenirea sclerozei multiple. Scleroza multipla este o tulburare inflamatorie
asociata cu deteriorarea tecilor de mielind ale neuronilor, in special in creier si coloana vertebrala.
Scleroza multipla este o boald cronicd, care incapaciteaza progresiv si care evolueaza in episoade.
IL-17 si celulele Th17 pot avea un rol cheie in scleroza multipld, de exemplu deoarece nivelurile
de IL-17 se pot corela cu leziuni din sclerozd multipla, IL-17 poate intrerupe jonctiunile stranse ale
celulelor endoteliale din bariera hematoencefalicd, si celulele Th17 pot migra in sistemul nervos
central si pot cauza pierdere neuronald [45,46]. Prin urmare, compozitiile inventiei pot fi in special
eficiente pentru prevenirea sau tratarea sclerozei multiple.

[0088] In anumite realizari, tratamentul cu compozitiile inventiei conduce la o reducere a
incidentei bolii sau severitatii bolii. In anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru
utilizare in reducerea incidentei bolii sau severitatii bolii. In anumite realizari, tratamentul cu
compozitiile inventiei previne o scddere in functia motorie sau conduce la functie motorie
imbunatatita. In anumite realizari, compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in prevenirea unei
scaderi a functiei motorii sau pentru utilizare in imbunititirea functiei motorii. In anumite
realizari, tratamentul cu compozitiile inventiei previne dezvoltarea paraliziei. In anumite realizari,
compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in prevenirea paraliziei in tratamentul sclerozei
multiple.

[0089] Compozitiile inventiei pot fi utile pentru modularea sistemului imunitar al pacientului, deci
in anumite realizari compozitiile inventiei sunt pentru utilizare in prevenirea sclerozei multiple la
un pacient care a fost identificat ca riscand scleroza multipld, sau care a fost diagnosticat cu
scleroza multipla in stadiu timpuriu sau scleroza multipld "recidivanta-remisiva". Compozitiile
inventiei pot fi utile pentru prevenirea dezvoltarii sclerozei.

[0090] Compozitiile inventiei pot fi utile pentru gestionarea sau atenuarea sclerozei multiple.
Compozitiile inventiei pot fi in special utile pentru reducerea simptomelor asociate cu scleroza
multipla. Tratamentul sau prevenirea sclerozei multiple se poate referi la, de exemplu, o
ameliorare a severitatii simptomelor sau o reducere a frecventei exacerbarilor sau a intervalului de
declansare care sunt o problema pentru pacient.
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Moduri de administrare

[0091] De preferinta, compozitiile conform inventiei urmeazd si fie administrate la nivelul
tractului gastrointestinal pentru a permite eliberarea si/sau colonizarea partiala sau totald a
intestinului cu tulpina bacteriani a inventiei. in general, compozitiile inventiei sunt administrate pe
cale orald, dar pot fi administrate rectal, intranazal sau prin caile bucala sau sublinguala.

[0092] In anumite realizari, compozitiile conform inventiei pot fi administrate ca o spumd, sub
forma de spray sau gel.

[0093] in anumite realiziri, compozitiile conform inventiei pot fi administrate sub forma de
supozitoare, cum ar fi un supozitor rectal, de exemplu sub forma de ulei de theobroma (unt de
cacao), grasime sintetica tare (de exemplu suppocire, witepsol), glicero-polietilen glicol sau
compozitie de sdpun de glicerina.

[0094] in anumite realizari, compozitia conform inventiei este administratd la nivelul tractului
gastrointestinal printr-un tub, cum ar fi un tub nasogastric, un tub orogastric, un tub gastric, un tub
de jejunostomie (tub J), gastrostomia endoscopicd percutanatd (PEG) ca un port de perete toracic
care oferd acces la stomac, jejun si alte porturi de acces adecvate.

[0095] Compozitiile conform inventiei pot fi administrate o data sau pot fi administrate secvential
ca parte a unui regim de tratament. in anumite realiziri, compozitiile conform inventiei trebuie
administrate zilnic.

[0096] In anumite realizari ale inventiei, tratamentul conform inventiei este insotit de evaluarea
microbiotei intestinale a pacientului. Tratamentul poate fi repetat dacd nu se realizeaza
administrarea si/sau colonizarea partiald sau totald cu tulpina conform inventiei, astfel incat
eficacitatea nu este observata sau tratamentul poate fi incetat daca succesiunea si/sau colonizarea
partiald sau totala este de succes si se observa eficacitatea.

[0097] in anumite realizari, compozitia conform inventiei poate fi administrati la un animal
gestant, de exemplu un mamifer cum ar fi un om, in scopul de a preveni dezvoltarea unei boli
inflamatorii sau autoimune la copilul sau in uter si/sau dupa ce s-a nascut.

[0098] Compozitiile conform inventiei pot fi administrate unui pacient care a fost diagnosticat cu
0 boala sau afectiune mediatd de calea IL-17 sau Th17, sau care a fost identificat ca riscand o
boald sau afectiune mediatd de calea IL-17 sau Thl7. Compozitiile pot fi, de asemenea,
administrate ca o masura profilactica pentru a preveni dezvoltarea bolilor sau conditiilor mediate
de IL-17 sau calea Th17 la un pacient sanatos.

[0099] Compozitiile conform inventiei pot fi administrate unui pacient care a fost identificat ca
avand o microbiotd anormala a intestinului. De exemplu, pacientul poate avea o colonizare redusa
sau absenta cu Eubacterium.

[0100] Compozitiile conform inventiei pot fi administrate ca un produs alimentar, cum ar fi un
supliment nutritional.

[0101] In general, compozitiile conform inventiei sunt pentru tratamentul oamenilor, desi pot fi
utilizate pentru a trata animale, inclusiv mamifere monogastrice, cum ar fi pasari de curte, porci,
pisici, caini, cai sau iepuri. Compozitiile conform inventiei pot fi utile pentru cresterea cresterii si
performantei animalelor. Daca se administreaza la animale, se poate utiliza gavajul oral.
Compozitii

[0102] In general, compozitia conform inventiei cuprinde bacterii. in realizarile preferate ale
inventiei, compozitia este formulata sub forma liofilizatd. De exemplu, compozitia conform
inventiei poate cuprinde granule sau capsule gelatinoase, de exemplu capsule de gelatina tare, care
cuprind o tulpina bacteriana conform inventiei.

[0103] De preferintd, compozitia conform inventiei cuprinde bacterii liofilizate. Liofilizarea
bacteriilor este o procedura bine stabilitd si exista o orientare relevantd, de exemplu in referintele
[47-49].

[0104] In mod alternativ, compozitia conform inventiei poate cuprinde o cultura activa de bacterii
Vii.

[0105] in unele realiziri, tulpina bacteriana din compozitia conform inventiei nu a fost inactivata,
de exemplu, nu a fost inactivati termic. in unele realizari, tulpina bacteriand din compozitia
conform inventiei nu a fost ucisa, de exemplu, nu a fost ucisi termic. in unele realiziri, tulpina
bacteriana din compozitia conform inventiei nu a fost atenuatd, de exemplu, nu a fost atenuata
termic. De exemplu, in unele realizdri, tulpina bacteriand din compozitia conform inventiei nu a
fost ucisa, inactivatad si/sau atenuatd. De exemplu, in unele realizari, tulpina bacteriana din
compozitia inventiei este vie. De exemplu, in unele realizéri, tulpina bacteriand din compozitia
conform inventiei este viabild. De exemplu, in unele realizari, tulpina bacteriand din compozitia
inventiei este capabila si colonizeze partial sau total intestinul. De exemplu, in unele realizari,
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tulpina bacteriana din compozitia conform inventiei este viabild si capabild sa colonizeze partial
sau total intestinul.

[0106] in unele realizari, compozitia cuprinde un amestec de tulpini bacteriene vii si tulpini
bacteriene care au fost ucise.

[0107] in realizirile preferate, compozitia conform inventiei este incapsulati pentru a permite
eliberarea tulpinii bacteriene in intestin. Incapsularea protejeaza compozitia de degradare pani la
livrarea la locul tinta, de exemplu de degradare prin ruperea cu stimuli chimici sau fizici, cum ar fi
presiunea, activitatea enzimatica sau dezintegrarea fizica, care poate fi declansata de modificari ale
valorii pH. Se poate utiliza orice metodd adecvatd de incapsulare. Exemple de tehnici de
incapsulare includ captarea intr-o matrice poroasa, atasarea sau adsorbtia pe suprafetele purtatoare
solide, autoagregarea prin floculare sau cu agenti de reticulare si izolarea mecanica in spatele unei
membrane microporoase sau a unei microcapsule. Indicatii privind incapsularea care pot fi utile
pentru prepararea compozitiilor conform inventiei sunt disponibile, de exemplu, in referintele [50]
si [51].

[0108] Compozitia poate fi administrata pe cale orala si poate fi sub forma de tabletd, capsuld sau
pulbere. Produsele incapsulate sunt preferate deoarece Eubacterium contortum sunt anaercbe. Alte
ingrediente (cum ar fi vitamina C, de exemplu) pot fi incluse ca agenti de absorbtie a oxigenului si
substraturi prebiotice pentru a imbunatiti eliberarea si/sau colonizarea partiald sau totala si
supravietuirea in vivo. In mod alternativ, compozitia probiotica a inventiei poate fi administrata pe
cale orala ca produs alimentar sau nutritional, cum ar fi produsul lactat fermentat pe baza de lapte
sau pe baza de zer sau ca produs farmaceutic.

[0109] Compozitia poate fi formulata ca un probiotic.

[0110] O compozitie a inventiei include o cantitate eficace terapeutic dintr-o tulpind bacteriand
conform inventiei. O cantitate eficace din punct de vedere terapeutic dintr-o tulpind bacteriana este
suficientd pentru a exercita un efect benefic asupra unui pacient. O cantitate eficace terapeutic
dintr-o tulpind bacteriana poate fi suficientd pentru a duce la administrarea si/sau colonizarea
partiald sau totala a intestinului pacientului.

[0111] O doza zilnica adecvata de bacterii, de exemplu pentru un om adult, poate fi de la circa 1 x
10 pana la circa 1 x 10 unitati formatoare de colonii (CFU); de exemplu, de la circa 1 x 107 pana
lacirca 1 x 10%° CFU; intr-un alt exemplu de la circa 1 x 10° pani la circa 1 x 10%° CFU.

[0112] in anumite realiziri, compozitia contine tulpina bacteriana intr-0 cantitate de circa 1 x 10°
la circa 1 x 10™ CFU/g, in raport cu greutatea compozitiei; de exemplu, de la circa 1 x 108 la circa
1 x 10 UFC/g. Doza poate fi, de exemplu,de 1 g, 39,59 si 10 g.

[0113] In mod tipic, un probiotic, cum ar fi compozitia conform inventiei, este optional combinat
cu cel putin un compus prebiotic adecvat. Un compus prebiotic este de obicei un carbohidrat
nedigestibil, cum ar fi 0 oligo- sau polizaharida sau un alcool din zahar, care nu este degradat sau
absorbit in tractul digestiv superior. Prebioticele cunoscute includ produse comerciale precum
inulina si transgalacto-oligozaharidele.

[0114] in anumite realizdri, compozitia probiotic a prezentei inventii include un compus prebiotic
intr-o cantitate de la circa 1 pand la circa 30% din masa, fatd de masa totald a compozitiei (de
exemplu, de la 5 la 20% din masa). Carbohidratii pot fi selectati din grupul constand din fructo-
oligozaharide (sau FOS), fructo-oligozaharide cu catena scurtd, inulind, izomalt-oligozaharide,
pectine, xilo-oligozaharide (sau XOS), chitosan-oligozaharide (sau COS), beta-glucani, guma
arabicd, amidon modificat si rezistent, polidextroza, D-tagatoza, fibre de salcdm, carob, ovaz si
fibre de citrice. Intr-un aspect, prebioticele sunt fructo-oligozaharide cu catena scurta (pentru
simplitate, prezentate mai jos, ca FOS-c.c); respectivele FOS-c.c. nu sunt carbohidrati digerabili,
in general obtinuti prin conversia zaharului din sfecla si incluzdnd o moleculd de zaharoza la care
sunt legate trei molecule de glucoza.

[0115] Compozitiile conform inventiei pot cuprinde excipienti sau vehicule acceptabile
farmaceutic. Exemple de astfel de excipienti adecvati pot fi gasiti in referinta [52]. Vehiculele sau
diluantii acceptabili pentru utilizare terapeuticd sunt bine cunoscuti in domeniul farmaceutic si
sunt descrisi, de exemplu, in referinta [53]. Exemplele de vehicule adecvate includ lactoza,
amidon, glucozd, metilceluloza, stearat de magneziu, manitol, sorbitol si altele asemeneca.
Exemplele de diluanti adecvati includ etanolul, glicerolul si apa. Alegerea vehiculului, a
excipientului sau a diluantului farmaceutic poate fi selectata in functie de calea de administrare
dorita si de practica farmaceutica standard. Compozitiile farmaceutice pot cuprinde ca sau in afara
de vehicul, excipient sau diluant orice liant adecvat, lubrifiant sau lubrifianti, agent sau agenti de
punere in suspensie, agent sau agenti de acoperire, agent sau agenti de solubilizare. Exemplele de
lianti adecvati include amidon, gelatind, zaharuri naturale cum ar fi glucoza, lactoza anhidra,
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lactoza cu curgere libera, beta-lactoza, indulcitori de porumb, guma naturald si sintetica, cum ar fi
de salcam, tragacantd sau alginat de sodiu, carboximetilceluloza si polietilenglicol. Exemplele de
lubrifianti adecvati includ oleat de sodiu, stearat de sodiu, stearat de magneziu, benzoat de sodiu,
acetat de sodiu, clorurd de sodiu si altii asemenea. In compozitia farmaceutica pot fi furnizati
conservanti, stabilizatori, coloranti si chiar arome. Exemple de conservanti includ benzoatul de
sodiu, acidul sorbic si esterii acidului p-hidroxibenzoic. Pot fi de asemenea utilizati antioxidanti si
agenti de punere in suspensie.

[0116] Compozitiile conform inventiei pot fi formulate ca un produs alimentar. De exemplu, un
produs alimentar poate oferi beneficii nutritionale in plus fata de efectul terapeutic al inventiei,
cum ar fi un supliment nutritional. In mod similar, un produs alimentar poate fi formulat pentru a
imbunatati gustul compozitiei conform inventiei sau pentru a face compozitia mai atractiva pentru
a fi consumata prin faptul ca este mai asemanatoare cu un produs alimentar comun decat cu o
compozitie farmaceutica. in anumite realizari, compozitia conform inventiei este formulati ca un
produs pe baza de lapte. Termenul ,,produs pe baza de lapte” inseamna orice produs lichid sau
semi-solid pe baza de lapte sau de zer avand un continut de grasimi variat. Produsul pe baza de
lapte poate fi, de exemplu, lapte de vaca, lapte de capra, lapte de oaie, lapte degresat, lapte
integral, lapte recombinat din lapte praf si zer fard prelucrare sau un produs prelucrat cum ar fi
iaurt, lapte congelat, lapte batut, lapte acru, lapte acru integral, unt din lapte si alte produse din
lapte acru. Un alt grup important include bauturi din lapte, cum ar fi bauturi din zer, lapte
fermentat, lapte condensat, lapte pentru sugari sau bebelusi; lapte aromatizat, inghetatd; alimente
care contin lapte, cum ar fi dulciuri.

[0117] in unele realiziri, compozitiile conform inventiei cuprind una sau mai multe tulpini
bacteriene din specia Eubacterium contortum si nu contin bacterii din nici un alt gen, sau cuprind
numai cantitati minime sau irelevante biologic de bacterii dintr-un alt gen. Astfel, in unele
realizdri, inventia furnizeaza o compozitie care cuprinde una sau mai multe tulpini bacteriene din
specia Eubacterium contortum, care nu contine bacterii din nici un alt gen sau care cuprinde numai
cantitdti minime sau irelevante biologic de bacterii dintr-un alt gen pentru utilizare in terapie.
[0118] In anumite realiziri, compozitiile inventiei contin o singura tulpina bacteriand sau specie si
nu contin nici o altd tulpind bacteriand sau specie. Astfel de compozitii pot cuprinde
numai cantitati minime sau irelevante biologic din alte tulpini bacteriene sau specii. Astfel de
compozitii pot fi o culturd care este substantial fara alte specii de organisme. Astfel, in unele
realizdri, inventia furnizeazd o compozitie cuprinzdnd o singurd tulpind bacteriand din
specia Eubacterium contortum, care nu contine bacterii din nici un alt gen sau cuprinde numai
cantitati minime sau irelevante biologic de bacterii dintr-un alt gen, pentru utilizare in terapie.
[0119] In unele realiziri, compozitiile conform inventiei cuprind mai mult de o tulpind sau o
specie bacteriana. De exemplu, in unele realizdri, compozitiile conform inventiei cuprind mai mult
de o tulpina din cadrul aceleiasi specii (de exemplu, mai mult de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 25,
30, 35, 40 sau 45 de tulpini) si, optional, nu contin bacterii din alte specii. in unele realizari,
compozitiile conform inventiei cuprind mai putin de 50 de tulpini din aceeasi specie (de exemplu
mai putin de 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4 sau 3 tulpini) si, optional, nu contin
bacterii din alte specii. in unele realiziri, compozitiile conform inventiei cuprind 1-40, 1-30, 1-
20, 1-19, 1-18, 1-15, 1-10, 1-9, 1-8, 1-7, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-50, 2-40, 2-30, 2-20, 2—
15, 2-10, 2-5, 6-30, 6-15, 16-25 sau 31-50 dintre aceleasi specii si, optional, nu contin bacterii
din alte specii. In unele realizri, compozitiile inventiei cuprind mai mult de o specie din acelasi
gen (de exemplu mai mult de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 17, 20, 23, 25, 30, 35 sau 40 de
specii) si, optional, nu contin bacterii din nici un alt gen. in unele realiziri, compozitiile conform
inventiei cuprind mai putin de 50 de specii din acelasi gen (de exemplu mai putin de 50, 45, 40,
35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 8, 7, 6, 5, 4 sau 3 specii) si, optional, nu contin bacterii din nici un alt
gen. in unele realizari, compozitiile conform inventiei cuprind 1-50, 1-40, 1-30, 1-20, 1-15, 1-
10, 1-9, 1-8, 1-7, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-50, 2-40, 2-30, 2-20, 2-15, 2-10, 2-5, 6-30, 6- 15,
16-25 sau 31-50 specii din acelasi gen si, optional, nu contin bacterii din nici un alt gen. Inventia
cuprinde orice combinatie a celor de mai sus.

[0120] in unele realizari, compozitia cuprinde un consortiu microbian. De exemplu, in unele
realizéri, compozitia cuprinde tulpina bacteriana Eubacterium contortum, ca parte a unui consortiu
microbian. De exemplu, in unele realizari, tulpina bacteriana Eubacterium contortum este prezenta
in combinatie cu una sau mai multe tulpini bacteriene (de exemplu cel putin 2, 3, 4, 5, 10, 15 sau
20) din alte genuri cu care aceasta poate trdi simbiotic in vivo in intestin. De exemplu, in unele
realizéri, compozitia cuprinde o tulpinad bacteriana de Eubacterium contortum, in combinatie cu o
tulpina bacteriand dintr-un gen diferit. in unele realizri, consortiul microbian cuprinde doua sau
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mai multe tulpini bacteriene obtinute dintr-o proba de fecale dintr-un singur organism, de exemplu
un om. In unele realiziri, consortiul microbian nu este gasit impreuna in naturd. De exemplu, in
unele realizari, consortiul microbian cuprinde tulpini bacteriene obtinute din probele de fecale din
cel putin doud organisme diferite. in unele realiziri, cele doua organisme diferite sunt din aceeasi
specie, de exemplu doi oameni diferiti. in unele realiziri, cele doud organisme diferite sunt un
copil uman si un adult uman. in unele realizari, cele dou organisme diferite sunt doi adulti umani
diferiti. in unele realiziri, cele doua organisme diferite sunt un mamifer uman si unul non-uman.
[0121] in unele realizdri, compozitia conform inventiei cuprinde suplimentar o tulpini bacteriana
care are aceleasi caracteristici de sigurantd si eficacitate terapeuticd ca tulpina MRXO050,
depozitatd ca NCIMB 42689, dar care nu este MRX050 depozitatda ca NCIMB 42689, sau care nu
este o Eubacterium contortum, sau care nu este o Eubacterium.

[0121] in unele realizari, in care compozitia conform inventiei cuprinde mai mult de o tulpina,
specie sau genuri bacteriene, tulpinile, speciile sau genurile bacteriene individuale pot fi pentru
administrare separatd, simultana sau secventiald. De exemplu, compozitia poate cuprinde toate
tulpinile, speciile sau genurile bacteriene, sau tulpinile, speciile sau genurile bacteriene pot fi
stocate separat si pot fi administrate separat, simultan sau secvential. In unele realiziri, mai multe
tulpini, specii sau genuri bacteriene sunt stocate separat, dar sunt amestecate impreuna inainte de
utilizare.

[0123] in unele realizri, tulpina bacteriani pentru utilizare in inventie este obtinutd din materiile
fecale de la un om adult. In unele realiziri in care compozitia conform inventiei cuprinde mai mult
de o tulpina bacteriand, toate tulpinile bacteriene sunt obtinute din materiile fecale umane de un
om adult sau, daca sunt prezente alte tulpini bacteriene, ele sunt prezente numai in cantitati
minime. Bacteriile s-ar putea sa fi fost cultivate ulterior obtinerii din materiile fecale de la un om
adult si utilizate intr-o0 compozitie a inventiei.

[0124] Asa cum s-a mentionat mai sus, in unele variante, tulpina bacteriand conform inventiei este
singurul agent activ terapeutic intr-o compozitie conform inventiei. in unele realizari, tulpina sau
bacteriile bacteriene din compozitie sunt singurii agenti activi terapeutic intr-0 compozitie a
inventiei.

[0125] Compozitiile pentru utilizare in conformitate cu inventia pot sau nu si necesite aprobarea
de comercializare.

[0126] In anumite realizari, inventia furnizeaza compozitia farmaceutica de mai sus, in care tulpina
bacteriand mentionata este liofilizatd. In anumite realiziri, inventia furnizeaza compozitia
farmaceuticd de mai sus, in care tulpina bacteriand mentionatd este uscata prin pulverizare. In
anumite realizdri, inventia furnizeaza compozitia farmaceutici de mai sus, in care tulpina
bacteriana este liofilizatd sau uscatd prin pulverizare si in care aceasta este vie. in anumite
realizdri, inventia furnizeaza compozitia farmaceuticd de mai sus, in care tulpina bacteriand este
liofilizatd sau uscatd prin pulverizare si in care aceasta este viabila. In anumite realiziri, inventia
furnizeazd compozitia farmaceutica de mai sus, in care tulpina bacteriand este liofilizatd sau uscatd
prin pulverizare si in care aceasta este capabili si colonizeze partial sau total intestinul. in anumite
realizdri, inventia furnizeaza compozitia farmaceuticd de mai sus, in care tulpina bacteriand este
liofilizata sau uscata prin pulverizare si In care aceasta este viabila si capabila sa colonizeze partial
sau total intestinul.

[0127] in unele cazuri, tulpina bacteriala liofilizata sau uscatd prin pulverizare este reconstituita
inainte de administrare. In unele cazuri, reconstituirea se face prin utilizarea unui diluant descris
aici.

[0128] Compozitiile conform inventiei pot cuprinde excipienti, diluanti sau purtatori acceptabili
farmaceutic.

[0129] in anumite realiziri, inventia furnizeazi o compozitie farmaceutica cuprinzand: o tulpina
bacteriand aga cum s-a utilizat in inventie; si un excipient, purtitor sau diluant acceptabil
farmaceutic; in care tulpina bacteriana este intr-o cantitate suficientd pentru a trata o tulburare cand
se administreaza la un subiect care are nevoie de aceasta; si in care tulburarea este selectata din
grupul constand din uveitd; cancer, cum ar fi cancer la san, cancer pulmonar, cancer hepatic,
cancer la colon, sau cancer ovarian; sclerozd multipld; artritd, cum ar fi artritd reumatoida,
osteoartritd, artritd psoriazica, sau artritd idiopaticd juvenild; neuromielitd opticd (Boald Devic);
spondilitd anchilozanta; spondiloartrita; psoriazis; lupus eritematos sistemic; boald inflamatorie
intestinald, cum ar fi boald Crohn sau colitd ulcerativa; boald celiaca; astm, cum ar fi astm alergic
sau astm neutrofilic; boald pulmonara obstructivd cronica (BPOC); scleritd; vasculitd; boala
Behcet; aterosclerozad; dermatitd atopicd; emfizem; parodontitd; rinitd alergicd; si respingerea
alogrefei.
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[0130] In anumite realizari, inventia furnizeazd compozitie farmaceuticd cuprinzand: o tulpini
bacteriand aga cum s-a utilizat iIn inventie; si un excipient, purtitor sau diluant acceptabil
farmaceutic; in care tulpina bacteriand este intr-o cantitate suficientd pentru a trata sau preveni o
boald inflamatorie sau autoimunid sau cancer. in realiziri preferate, boala sau afectiunea
mentionata este selectata din grupul constdnd din uveitd; cancer, cum ar fi cancer la san, cancer
pulmonar, cancer hepatic, cancer la colon, sau cancer ovarian; scleroza multipla; artrita, cum ar fi
artritd reumatoida, osteoartrita, artritd psoriazicd, sau artritd idiopaticd juvenila; neuromielita
optica (Boala Devic); spondilitd anchilozanta; spondiloartritd; psoriazis; lupus eritematos sistemic;
boala inflamatorie intestinald, cum ar fi boala Crohn sau colita ulcerativa; boala celiaca; astm, cum
ar fi astm alergic sau astm neutrofilic; boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC); sclerita;
vasculitd; boald Behcet; ateroscleroza; dermatita atopicd; emfizem; parodontitd; rinita alergica; si
respingerea alogrefei.

[0131] in anumite realizari, inventia furnizeazia compozitia farmaceutici de mai sus, in care
cantitatea de tulpind bacteriana este de circa 1 x 10° pana la circa 1 x 10! unitdti de formare a
coloniilor pe gram in raport cu masa compozitiei.

[0132] in anumite realizari, inventia furnizeazia compozitia farmaceutici de mai sus, in care
compozitia este administratd la o dozd de 1 g,3 g, 5 g sau 10 g.

[0133] in anumite realizari, inventia furnizeazia compozitia farmaceutici de mai sus, in care
compozitia este administratd printr-o metoda selectatd din grupul constand din calea orala, rectala,
subcutanatd, nazala, bucala si sublinguala.

[0134] in anumite realizari, inventia furnizeazi compozitia farmaceutici de mai sus, cuprinzand un
vehicul selectat din grupul constind din lactoza, amidon, glucoza, metilceluloza, stearat de
magneziu, manitol si sorbitol.

[0135] in anumite realizri, inventia furnizeazi compozitia farmaceutica de mai sus, care cuprinde
un diluant selectat din grupul constand din etanol, glicerol si apa.

[0136] in anumite realizari, inventia furnizeazi compozitia farmaceutici de mai sus, cuprinzand un
excipient selectat din grupul constand din amidon, gelatind, glucoza, lactoza anhidra, lactoza cu
curgere liberd, beta-lactoza, indulcitor din porumb, salcdm, tragacantd, alginat de sodiu,
carboximetil celuloza, polietilenglicol, oleat de sodiu, stearat de sodiu, stearat de magneziu,
benzoat de sodiu, acetat de sodiu si clorura de sodiu.

[0137] in anumite realiziri, inventia furnizeazd compozitia farmaceutica de mai sus, cuprinzand in
plus cel putin un agent de conservare, un antioxidant si un stabilizator.

[0138] in anumite realizari, inventia furnizeazi compozitia farmaceutici de mai sus, cuprinzand un
conservant selectat din grupul constand din benzoat de sodiu, acid sorbic si esteri ai acidului p-
hidroxibenzoic.

[0139] in anumite realiziri, inventia furnizeazi compozitia farmaceutica de mai sus, in care, atunci
cand compozitia este depozitatd intr-un recipient etans la temperatura de circa 4°C sau circa 25°C
si recipientul este plasat intr-o atmosfera cu umiditate relativa de 50%, ramane cel putin 80% din
tulpina bacteriand masurata in unitatile formatoare de colonii, dupa o perioada de cel putin circa: 1
luna, 3 luni, 6 luni, 1 an, 1,5 ani, 2 ani, 2,5 ani sau 3 ani.

[0140] in unele realizari, compozitia conform inventiei este furnizatd intr-un recipient etans,
cuprinzand o compozitie asa cum este descris aici. In unele realizri, recipientul etans este un plic
sau o sticld. in unele realizari, compozitia conform inventiei este furnizatd intr-o seringa care
cuprinde 0 compozitie asa cum este descrisa aici.

[0141] Compozitia conform prezentei inventii poate, in unele realizari, sa fie furnizatd ca o
formulare farmaceutica. De exemplu, compozitia poate fi furnizati ca o tabletd sau o capsula. in
unele realizari, capsula este o capsula de gelatina (,,cap-gel”).

[0142] In unele realiziri, compozitiile conform inventiei sunt administrate pe cale orala.
Administrarea orald poate implica inghitire, astfel incat compusul intra in tractul gastrointestinal,
si/sau administrare bucald, linguald sau sublinguald prin care compusul intrd in fluxul sanguin
direct din gura.

[0143] Formulele farmaceutice adecvate pentru administrare orald includ dopuri solide,
microparticule solide, semi-solide si lichide (incluzand faze multiple sau sisteme dispersate) cum
ar fi tablete; capsule moi sau tari care contin multi- sau nanoparticule, lichide (de exemplu solutii
apoase), emulsii sau pulberi; pastile (inclusiv umplute cu lichid); gume de mestecat; geluri; forme
de dozare cu dispersare rapida; filme; ovule; spray-uri; si plasturi bucali/mucoadezivi.

[0144] in unele realizari, formularea farmaceutici este o formulare enterici, adici o formulare
gastrorezistenta (de exemplu, rezistentd la pH-ul gastric) care este adecvatid pentru livrarea
compozitiei conform inventiei in intestin prin administrare orald. Formulele enterice pot fi deosebit
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de utile atunci cand bacteria sau altd componentd a compozitiei este sensibila la acid, de exemplu
este predispusa la degradare in conditii gastrice.

[0145] In unele realiziri, formularea enterica cuprinde o acoperire enterica. In unele realiziri,
formularea este o forma de dozare acoperitd enteric. De exemplu, formularea poate fi o tableta
acoperita enteric sau o capsula acoperitd enteric sau asemenea. Acoperirea enterica poate fi o
acoperire enterica conventionald, de exemplu, o acoperire conventionala pentru o tabletd, o capsula
sau asemenea pentru administrare orald. Formularea poate cuprinde o acoperire peliculara, de
exemplu, un strat de film subtire dintr-un polimer enteric, de exemplu un polimer insolubil in acid.
[0146] in unele realizari, formularea enterica este intrinsec enterica, de exemplu, gastro-rezistenta
fara a fi nevoie de o acoperire enterica. Astfel, in unele realizari, formularea este o formulare
enterici care nu cuprinde o acoperire enterici. In unele realiziri, formularea este o capsuld
fabricata dintr-un material termogel. In unele realiziri, materialul termogel este un material
celulozic, cum ar fi metilceluloza, hidroximetilceluloza sau hidroxipropilmetilceluloza (HPMC).
In unele realiziri, capsula cuprinde o coaja care nu contine nici un polimer care formeaza pelicula.
in unele realizari, capsula cuprinde o carcasa si carcasa cuprinde hidroxipropil-metilceluloza si nu
cuprinde nici un polimer formator de peliculd (de exemplu vezi [54]). In unele variante, formularea
este o capsuld enterica intrinseca (de exemplu, Vcaps® de la Capsugel).

[0147] In unele realizdri, formularea este o capsuli moale. Capsulele moi sunt capsule care,
datorita adaugarilor de emolienti, cum ar fi, de exemplu, glicerolul, sorbitolul, maltitolul si
polietilenglicolii, prezenti in carcasa capsulei, pot avea o anumitd elasticitate si o usoard
moliciune. Capsulele moi pot fi produse, de exemplu, pe baza de gelatind sau amidon. Capsulele
moi pe bazi de gelatina sunt disponibile comercial de la diversi furnizori. In functie de metoda de
administrare, cum ar fi, de exemplu, orala sau rectald, capsulele moi pot avea diferite forme, ele
pot fi, de exemplu, rotunde, ovale, alungite sau in forma de torpila. Capsulele moi pot fi produse
prin procedee conventionale, cum ar fi, de exemplu, prin procesul Scherer, procesul Accogel sau
prin picurare sau prin procesul de suflare.

Metode de cultivare

[0148] Tulpinile bacteriene pentru utilizare in prezenta inventie pot fi cultivate utilizand tehnici
standard de microbiologie, asa cum este detaliat, de exemplu, in referintele [55-57].

[0149] Mediul solid sau lichid utilizat pentru culturd poate fi agar YCFA sau mediu YCFA.
Mediul YCFA poate include (pentru 100 ml, valori aproximative): Casitone (1,0 g), extract de
drojdie (0,25 g), NaHCOs (0,4 g), cisteind (0,1 g), KoHPO4 (0,045 g), KH,PO, (0,045 g), NaCl
(0,09 g), (NH4)2SO. (0,09 g), MgSO47H.0 (0,009 g), CaCl. (0,009 g), resazurind (0,1 mg),
hemina (1 mg), biotinad (1 ?g), cobalamina (1 ?g), acid p-aminobenzoic (3 ?g), acid folic (5 ?g) si
piridoxamina (15 7).

Tulpinile bacteriene pentru utilizarea in compozifiile de vaccinuri

[0150] Inventatorii au gasit cd tulpinile bacteriene conform inventiei sunt utile pentru tratarea sau
prevenirea bolilor sau conditiilor mediate de 1L-17 sau calea Th17. Acesta este probabil un rezultat
al efectului pe care tulpinile bacteriene conform inventiei il au asupra sistemului imunitar al
gazdei. De aceea, compozitiile conform inventiei pot fi, de asemenea, utile pentru prevenirea
bolilor sau conditiilor mediate de IL-17 sau calea Th 17, atunci cand sunt administrate ca si
compozitii de vaccin. In anumite astfel de realiziri, tulpinile bacteriene ale inventiei sunt viabile.
In anumite astfel de realizri, tulpinile bacteriene ale inventiei sunt capabile si colonizeze partial
sau total intestinul. In anumite astfel de variante, tulpinile bacteriene ale inventiei sunt viabile si
capabile si colonizeze partial sau total intestinul. In alte anumite astfel de realizri, tulpinile
bacteriene ale inventiei pot fi ucise, inactivate sau atenuate. in anumite astfel de realizari,
compozitiile pot cuprinde un adjuvant al vaccinului. In anumite realizari, compozitiile sunt pentru
administrare prin injectare, cum ar fi prin injectare subcutanata.

Generalitdti

[0151] Practica conform prezentei inventii va folosi, daca nu se indica altfel, metode conventionale
de chimie, biochimie, biologie moleculard, imunologie si farmacologie, in cadrul domeniului de
competentd al specialistilor in domeniu. Asemenea tehnici sunt explicate complet in literatura.
Vezi, de exemplu, referintele [58] si [59-65], etc.

[0152] Termenul ,.cuprinzand® cuprinde ,incluzand“ precum si ,constind“, de exemplu o
compozitie ,,cuprinzand“ X poate consta exclusiv din X sau poate include ceva suplimentar, de
exemplu X +.

[0153] Termenul ,,circa® in raport cu o valoare numericé x este optional si inseamna, de exemplu,
X = 10%.
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[0154] Termenul ,substantial“ nu exclude ,complet®, de exemplu o compozitiec care este
»Substantial lipsita“ de Y poate fi complet lipsita de Y. Dacd este necesar, termenul ,,substantial‘
poate fi omis din definitia conform inventiei.

[0155] Referintele la o identitate procentuald de secventd intre doud secvente de nucleotide
inseamna cd, atunci cand sunt aliniate, procentul de nucleotide este acelasi in compararea celor
doud secvente. Aceastd aliniere si omologia procentuald sau identitatea secventei pot fi
determinate utilizand programe software cunoscute in domeniu, de exemplu cele descrise in
sectiunea 7.7.18 din ref. [66]. O aliniere preferatd este determinatd de algoritmul de cautare de
omologie Smith-Waterman utilizdnd o cdutare a golului afin cu o penalizare de deschidere a
golului de 12 si o penalizare de extindere a golului de 2, matrice BLOSUM 62. Algoritmul de
cautare a omologiei Smith-Waterman este dezvaluit in ref. [67].

[0156] Daca nu se declara in mod specific, un procedeu sau o metoda cuprinzand numeroase etape
poate cuprinde etape suplimentare la inceputul sau la sfarsitul metodei sau poate cuprinde etape
suplimentare intercalate. De asemenea, etapele pot fi combinate, omise sau executate intr-o ordine
alternativa, daca este cazul.

[0157] Sunt descrise aici diferite realizari ale inventiei. Se va avea in vedere ca caracteristicile
specificate in fiecare realizare pot fi combinate cu alte caracteristici specificate, pentru a furniza
alte realizari. In particular, realizirile evidentiate aici ca fiind potrivite, tipice sau preferate pot fi
combinate una cu cealaltd (cu exceptia cazului in care acestea se exclud reciproc).

MODURI DE REALIZARE A INVENTIEI

Exemplul 1 - Eficacitatea inoculului bacterian intr-un model de uveitd la soareci

[0158] Acest studiu a utilizat un model la goarece de uveitd indusa de proteina care se leagd la
interfotoreceptor retinoid (IRBP) pentru a testa efectele administrarii bacteriilor asupra uveitei.
Uveita este o afectiune care pune in pericol vederea, care rezultd din intrainflamatie oculara si
distrugere a tesutului retinal. Aceastd boald poate fi studiatd la rozatoare intr-un model de
uveoretinita autoimuna experimentald (EAU) [68]. EAU este o tulburare specifica organului in
care celule Th1/Th17 sunt directionate spre antigeni retinali si produc citokine care activeaza
celulele mononucleare rezidente si celulele care se infiltreaza, conducand la distrugere a tesutului.
EAU poate fi indusa la soareci prin provocare cu antigeni retinali incluzand peptida proteind care
se leaga la interfotoreceptor retinoid (IRBPp). Debutul bolii are loc in mod normal din zilele 8-9 si
atinge maximul dupa zilele 14-15. Semnele de boald clinicd pot fi monitorizate utilizand
imagisticd de fundal endoscopica topica (TEFI).

Tulpind

MRX050: Eubacterium contortum.

[0159] Tulpina utilizata in acest exemplu a fost depozitata ca NCIMB 42689.

[0160] Bioterapeutica a fost furnizata in glicerol stoc. Mediu de crestere microbiologica (YCFA) a
fost utilizat pentru cultura agentului.

Soareci

[0161] Soarecii au fost tulpind C57BL/6 si au avut varsta de peste 6 saptamani la inceputul
studiului. 72 soareci au fost utilizati (+ 36 animale satelite). Animalele bolnave au fost excluse din
Studiu. Animalele au fost gazduite in conditii specifice fara patogeni (spf), intr-o camera de
pastrare monitorizata termostatic (22 = 4°C). Animalele au fost lasate sa se aclimatizeze in conditii
standard de gazduire a animalelor pentru un minim de o saptiméana inainte de utilizare. Statusul de
sanatate al animalelor a fost monitorizat pe aceastd perioada si adecvarea fiecarui animal pentru
utilizare experimentald a fost evaluatd 1nainte de inceputul studiului. Soarecii au fost adadpostiti in
grupuri de panad la 10 animale per cuscd pe durata studiului. Dietd pelet iradiatd (dietd de
Laborator, dietd pentru rozator EU 22%, 5LF5) si apa au fost disponibile ad libitum pe perioada de
aclimatizare si perioada studiului. Este improbabil ca orice constituent din dietd sau apa sa fi
interferat cu studiul.

Schemd experimentald

[0162] Soareci adulti femele C57BL/6 au fost aleator alocati in grupuri experimentale i lasati sd
se aclimatizeze timp de o sdptdmana. Tratamentele au fost administrate in conformitate cu
programul de mai jos. In Ziua 0, animalelor le-a fost administratd o emulsie contindnd 200 pg
peptida proteind care se leagd la interfotoreceptor retinoid 1-20 (IRBP pl-20) in adjuvant Freund
complet (CFA) suplimentat cu 2,5 mg/ml Mycobacterium tuberculosis H37 Ra prin injectie
subcutanatd. De asemenea in Ziua 0, animalelor le-au fost administrate 1,5 pg toxina de Bordetella
Pertussis prin injectie intra-peritoneald. Din Ziua 14, animalele sunt cantarite de trei ori pe
saptamana. Din Ziua 1 pana la sfarsitul experimentului in Ziua 42, animalele sunt monitorizate de
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doua ori pe saptamana pentru semne clinice de uveitd utilizdnd imagistica de fundal endoscopica
topica (TEFI).

Program de administrare

Toate grupurile sunt n=12

5 [0163] Vehicul pentru administrare orala este mediu YCFA.
[0164] Volumul administrat pentru administrare orala de doua ori zilnic este 5 ml/kg.
Grup Tratament Dozi Cale Frecventa Inducere a Bolii
1 Vehicul 5 ml/kg PO BID Ziua 0: IRBP/CFA, SC
2 MRX050 5 ml/kg Ziua 14- Sfarsit Ziua 0: PTx, IP

PO: administrare orala, BID: de doua ori zilnic, SC: injectie subcutanata, IP: injectie intra peritoneald, IRBP:

roteind care se leagd la interfotoreceptor, CFA: adjuvant Freund complet, PTx: toxina Pertussis

10

15

20

[0165] Un grup de control pozitiv a fost de asemenea testat utilizand tratament cu medicamentul
ciclosporina A.

[0166] Greutiti corporale. Din Ziua 14, animalele sunt cantdrite de trei ori pe sdptdmana.
Animalele cu o pierdere de greutate corporald egald cu sau mai mare decat 15% din greutatea lor
corporald initiala (Ziua 0) in doud ocazii consecutive sunt ucise.

[0167] Observatii clinice nespecifice. Din Ziua 14 pana la sfarsitul experimentului, animalele
sunt verificate zilnic pentru semne clinice nespecifice incluzand posturd anormalad (cOCOsatd),
conditie a blanii anormald (piloerectie) si niveluri de activitate anormale (activitate redusd sau
crescutd).

[0168] Scoruri Clinice: Imagistica a retinei prin imagistica de fundal endoscopica topica
(TEFI). Din Ziua 1 péana la sfarsitul experimentului, animalele sunt evaluate de doud ori pe
saptamana pentru semne clinice de uveitd. Imagini ale retinelor sunt captate utilizind TEFI pe
animale neanesteziate dar imobilizate dupd dilatarea pupilelor utilizand Tropicamida 1% apoi
Fenilefrinad clorhidrat 2,5%. Imaginile retinelor sunt evaluate utilizand urmatorul sistem. Scorul
maxim cumulativ_este 20.

Scor

Inflamatie
Optica

Infiltrare a tesutului

. Deteriorare structuralda
retinal

Vase din disc retinal

Minima

1-4 incretiri usoare

1-4 leziuni mici sau 1
leziune liniara

Leziuni retinale sau atrofie care implica Y4
pana la % din aria retinei

Usoara

>4 incretiri usoare sau 1-3
incretiri moderate

5-10 leziuni mici sau
2-3 leziuni liniare

Atrofie panretinald cu multiple leziuni
mici (cicatrici) sau <3 leziuni liniare
(cicatrici)

Moderata

>3 incretiri moderate

>10 leziuni mici sau
>3 leziuni liniare

atrofie panretinala cu >3 leziuni liniare
sau leziuni confluente (cicatrici)

Severa

>1 incretiri severe

Leziuni liniare
confluente

Detasare a retinei cu pliere

Nu este vizibild (fard sau detasare severa)

25

30

35

40

Rezultate

[0169] Rezultatele studiului sunt prezentate in Figurile 1 si 2.

[0170] Scoruri clinice: Imagistici a retinei prin imagistica de fundal endoscopica topica
(TEFI). Datele scorurilor TEFI méasurate in grupul de control din Ziua 0 pana in Ziua 28 au fost
analizate prin test Kruskal-Wallis pentru date non-parametrice urmat de post-test Dunn pentru
comparatii multiple intre zilele experimentului.

[0171] Administrarea de IRBP a indus o crestere semnificativa a Scorurilor TEFI masurate din
Ziua 14 (p < 0,01) si in Ziua 28 (p < 0,0001) cand s-au comparat cu Ziua 0 in grupul de control
(Figura 1).

[0172] Scorurile TEFI masurate in grupurile experimentale in Ziua 28 au fost analizate utilizand o
ANOVA unifactoriala. Dupa cum s-a asteptat, o scadere semnificativa a scorurilor a fost observata
in grupul de control pozitiv cu ciclosporind A. A existat de asemenea o scadere semnificativa
statistic a scorurilor pentru grupul tratat cu MRX050 (p<0,001), fata de controlul negativ (Figura
2).

[0173] Concluzii. Scorurile clinice determinate prin TEFI au crescut din Ziua 14, dupa cum s-a
asteptat in acest model de uveitd indusa de IRBP. Pana in Ziua 28, a fost observatda o reducere
evidentd si semnificativa statistic a incidentei bolii §i a severitatii bolii In grupul tratat cu




10

15

20

MD/EP 3209309 T2 2018.09.30
23

MRXO050, care a fost comparabild cu aceea observatid pentru grupul de control pozitiv. in
particular, aceste date au indicat ca tratamentul cu tulpina MRX050 a redus deteriorarea retinei,
inflamatia discului optic si/sau infiltrarea tesutului retinal de catre celule inflamatorii (vezi
sistemul de evaluare retinalda TEFI de mai sus). Aceste date au indicat ca tulpina MRX050 poate fi
utila pentru tratarea sau prevenirea uveitei.

Exemplul 2 — Testarea stabilitatii

[0174] O compozitie descrisa aici care contine cel putin o tulpind bacteriand descrisd aici este
stocatd intr-un recipient etans la temperatura de 25°C sau 4°C si recipientul este plasat intr-0
atmosfera avand 30%, 40%, 50%, 60%, 70% 75%, 80%, 90% sau 95% umiditate relativa. Dupa 1
luna, 2 luni, 3 luni, 6 luni, 1 an, 1,5 ani, 2 ani, 2,5 ani sau 3 ani, trebuie sa ramana cel putin 50%,
60%, 70%, 80% sau 90% din tulpina bacteriand masuratd in unititi formatoare de colonii

determinate prin protocoale standard.

Secvente
[0175]

SEQ ID NO:1 (gena Eubacterium contortum rARN 168 partiala, tip tulpina DSM 3982T, clona 1 -

FR749945)

1
61
121
181
241
301
361

421
481

541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501

SEQ NO:2 ( gena rARN 16S Eubacterium contortum partiala, tip tulpina DSM 3982T, clona 2 -

gatcctggcet
tttacttaga
gcgtgggtaa
aagaccacgg
tctgattagc
gagggtgacc
ggggaatatt

tttcggtatg
cggctaacta

ctgggtgtaa
cccgggactg
tgtagcggtg
cgatgactga
tccacgecegt
aacgcaataa
cggggacccyg
cctgctcecttg
acaggtggtg
gagcgcaacc
gggataacct
tacacacgtg
caaaaataac
ctagtaatcg
cgtcacacca
gccgaaggtg
cggctggatc

FR749946)

caggatgaac
tttcttcgga
cctgcctcecat
taccgcatgg
tagttggtaa
ggccacattg
gcacaatggg

taaacttcta
cgtgccagcea

agggagcgta
cattggaaac
aaatgcgtag
cgttgaggcect
aaacgatgaa
gtattccacc
cacaagcggt
acatccccct
catggttgtc
cttatcttta
ggaggaaggt
ctacaatggce
gtctcagttc
cgaatcagaa
tgggagttgg
ggaccgataa

acctccecttte

gctggceggceg
ttgaagagtt
acagggggat
tacagtggga
ggtaacggct
ggactgagac
ggaaaccctg

tcagcaggga
gccgcggtaa

gacggttatg
tatgtaacta
atattaggag
cgaaagcgtg
tactaggtgt
tggggagtac
ggagcatgtg
gaccggcegtyg
gtcagctcgt
gtagccagcg
ggggatgacg
gtaaacaaag
ggattgtagt
tgtcgcggtyg
taacgcccga

ctggggtgaa
t

tgcttaacac
ttgcgactga
aacagttaga
aaaactccgg
taccaaggcg
acggcccaaa
atgcagcgac

agaaaatgac
tacgtagggg

taagtctgat
gagtgtcgga
gaacaccadgt
gggagcaaac
cgggtggcaa
gttcgcaaga
gtttaattcg
taatggtgcc
gtcgtgagat
gtttggccgg
tcaaatcatc
ggaggcgaag
ctgcaactcg
aatacgttcc
agtcagtgac

gtcgtaacaa

atgcaagtcg
gcggcggacyg
aatgactgcet
tggtatgaga
acgatcagta
ctcctacggg
gccgcegtgaa

ggtacctgac
gcaagcgtta

gtgaaaaccc
gaggtaagtg
ggcgaaggcyg
aggattagat
agccattcgg
atgaaactca
aagcaacgcg
tttccttcecgg
gttgggttaa
gcactctaga
atgcccctta
ccgtgaggtg
actacatgaa
cgggtcttgt
ccaaccgcaa

ggtagccgta

agcgaagcgce
ggtgagtaac
aataccgcat
tggacccgcg
gccgacctga
aggcagcagt
ggatgaagta

taagaagccc
tccggattta

ggggctcaac
gaattcctag
gcttactgga
accctggtag
tgccgcagea
aaggaattga
aagaacctta
gacaggggag
gtcccgcaac
gagactgcca
tgagcagggc
gagcaaatcc
gctggaatcg
acacaccgcc
ggagggagct
tcggaaggtyg



1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261

1321
1381

1441
1501

tttgatcctg
cactttactt
aacgcgtggg
cataagacca
gcgtctgatt
tgagagggtg
agtggggaat
gtatttcggt
ccccggctaa
ttactgggtg
aaccccggga
tagtgtagcg
ggacgatgac
tagtccacgce
gcaaacgcaa
tgacggggac
ttacctgctc
gagacaggtg
aacgagcgca
ccagggataa
ggctacacac
tcccaaaaat

tcgctagtaa
gcccgtcaca

gctgccgagg
gtgcggetgg
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gctcaggatg
tgatttcttce
taacctgcecct
cagtaccgca
agctagttgg
accggccaca
attgcacaat
atgtaaactt
ctacgtgcca
taaagggagc
ctgcattgga
gtgaaatgcg
tgacgttgag
cgtaaacgat
taagtattcc
ccgcacaagc
ttgacatccc
gtgcatggtt
acccttatcect
cctggaggaa
gtgctacaat
aacgtctcag
tcgcgaatca
ccatgggagt
gtgggaccga

atcacctcct

aacgctggcg
ggaatgaaag
catacagggg
tggtacagtg
taaggtaacg
ttgggactga
gggggaaacc
ctatcagcag
gcagccgegyg
gtagacggtt
aactatgtaa
tagatattag
gctcgaaagce
gaatactagg
acctggggag
ggtggagcat
cctgaccgge
gtcgtcagct
ttagtagcca
ggtggggatg
ggcgtaaaca
ttcggattgt
gaatgtcgcg
tggtaacgcc
taactggggt
ttct

acgtgcttaa
gttttgtgac
gataacagtt
ggaaaaactc
gcttaccaag
gacacggccc
ctgatgcagc
ggaagaaaat
taatacgtag
atgtaagtct
ctagagtgtc
gaggaacacc
gtggggagca
tgtcgggtagg
tacgttcgca
gtggtttaat
gtgtaatggt
cgtgtcgtga
gcggtttgge
acgtcaaatc
aagggaggcg
agtctgcaac
gtgaatacgt
cgaagtcagt
gaagtcgtaa

cacatgcaag
tgageggegg
agaaatgact
cggtggtatg
gcgacgatca
aaactcctac
gacgccgcgt
gacggtacct
ggggcaagcg
gatgtgaaaa
ggagaggtaa
agtggcgaag
aacaggatta
caaagccatt
agaatgaaac
tcgaagcaac
gcctttectt
gatgttgggt
cgggcactet
atcatgcccc
aagccgtgag
tcgactacat

tccecgggtet
gacccaaccg

caaggtagcc

tcgagcgaag
acgggtgagt
gctaataccg
agatggaccc
gtagccgacc
gggaggcagce
gaaggatgaa
gactaagaag
ttatccggat
cccggggctce
gtggaattcc
gcggcttact
gataccctgg
cggtgccgca
tcaaaggaat
gcgaagaacc
cgggacaggg
taagtcccgce
agagagactg
ttatgagcag
gtggagcaaa
gaagctggaa
tgtacacacc
caaggaggga
gtatcggaag

SEQ NO:3 (Eubacterium contortum 16S ribozomala ARN ATCC 25540 - L34615)

6l
121
181
241
301
3el
421
481
541
601
661
721
781
841

1 nttttaacga
aagtcgageg
cggacgggtg
actgctaata
atgagatgga
tcagtagcceg
tacgggaggce
cgtgaaggat
cctgactaag
gcgttatcceg
aaacccggygg
taagtggaat
aaggcggcett
ttagataccc

attcggtgec

gagtttgatc
aagcrcttta
agtaacgcgt
ccgcataaga
ccegegtety
acctgagagg
agcagtgggg
gaagtattte
aagccecgge
gatttactgg
ctcaacccen
tcctagtgta
actggacgat
tggtagtcca

gcagcaaacg

ctggctcagg
cttwgattte
gggtaacctg
ccacrgtacc
attagctagt
gtgaccggec
aatattgcac
ggtatgtaaa
taactacgtyg
gtgtaaaggg
nnnctgecatt
gcggtgaaat
gactgacgtt
cgccgtaaac

caataagtat

atnaacgctg
ttcggawtga
cctcatacag
gcatggtaca
tggtaaggta
acattgggac
aatgggggaa
cttetatcag
ccagcagecn
agcgtagacg
ggaaactatg
gcgtagatat
gaggctcgaa
gatgaatact
tccacctggg

gcggegtget
arggttttgy
ggggataaca
gtggnaaaaa
acggcttacn
tgagacacgg
accctgatgc
cagggaagaa
cggtaatacyg
gttatgtaag
taactagagt
taggaggaac
agcgtgggga
aggtgtcggyg
gagtacgttc

taacacatgc
gactgagcgg
gttagaaatg
ctccggtggt
aaggcgacga
ccnnaactcce
agcgacgccg
aatgacggta
tagggggnna
tctgatgtga
gtcggagagg
accagtggcyg
gcaaacagga
tggcaaagcc

gcaagaatga
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901

961
1021
1081
1141
1201
126l
1321
1381
1441

aactcaaagqg
aacgcgaaga
cttcgggaca
ggttaagtcc
ctctagagag
ccccttatga
ygaggtggag
acatgaagct
gtecttgtaca

accgcaagga
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aattgacggg
accttacctg
ggggngacag
cnnaacgagc
actgccaggn
gcaggnctac
caaatcccaa
ggaatcgcta
caccgncegt

gggagctgcc

naccngcaca
ctcttgacat
gtggtgcatg
gcaaccctta
ataacctgga
acacgtgcta
aaataacgtc
gtaatcgcga
cacaccatgg

gaaggtggga

agcggtggag
cccectgace
gttgtcgtca
tectttagtag
ggaaggtggg
caatggcgta
tcagttcgga
atcagaatgt
gagttggtaa

ccgataactg

catgtggttt
ggcgtgtaat
gctecgtgteg
ccagcggttt
gatgacgnnn
aacaaaggga
ttgtagtctyg
cgcggtgaat
cgcccgaagt

gg9g

aattcgaann
ggtgcenttc
tgagatgttg
aggccggnna
aatcatcatg
ggcgaagccg
caactcgact
acgttccenn

cagtgaccca

SEQ NO:4 (secventd consens TARN 16S pentru tulpina Eubacterium contortum MRX050)

TGCAGTCGAGCGAAGCAGCTTTACTTAGATTTCTTCGGATTGAAAGAGTTTTGCGACTGAGCGGCGGACGGGTGAGT
AACGCGTGGGTAACCTGCCTCATACAGGGGGATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGACCACGGTACC
GCATGGTACAGTGGGAAAAACTCCGGTGGTATGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTGGTTGGTAAGGTAACGGCTT
ACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGACCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACG
GGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAAGGATGAAGTATTTCG
GTATGTAAACTTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGC
CGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGTTATGTAAGTCTGA
TGTGAAAACCCGGGGCTCAACCCCGGGACTGCATTGGAAACTATGTAACTAGAGTGTCGGAGAGGTAAGTGGAATTC
CTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGACGATGACTGACGT
TGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGT CCACGCCGTAAACGATGAATACTAGGTGT
CGGGTGGCAAAGCCATTCGGTGCCGCAGCAAACGCAATAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAAC

TCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCTG
CTCTTGACATCCCCCTGACCGGCGCGTAATGGTGCCTTTCCTTCGGGACAGGGGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCG
TCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATCTTTAGTAGCCAGCGGTATGGCC
GGGCACTCTAGAGAGACTGCCAGGGATAACCTGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGAGC
AGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAGGCGAAGCCGCGAGGTGGAGCAAATCCCAAAAATAACGT
CTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGAATCAGAATGTCGCGGT
GAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTTGGTAACGCCCGAAGTCAGTGACCCAACC
GCAAGGAGGGAGCTGCCGAAG
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LISTA DE SECVENTE

[0177]

<110> 4D PHARMA RESEARCH LIMITED

27

<120> COMPOZITII CUPRINZAND TULPINI BACTERIENE
<130> P067606

<150> GB 1520638.6

<151> 2015-11-23

<160> 4

<170> SeqWin2010, versiunea 1.0

<210>1

<211> 1521
<212> ADN
<213> Eubacterium contortum

<400>1

gatcctgget
tttacttaga
gcgtgggtaa
aagaccacgg
tctgattagce
gagggtgacc
ggggaatatt
tttcggtatg

cggctaacta
ctgggtgtaa
cccgggactg
tgtagcggtg
cgatgactga
tccacgeegt
aacgcaataa
cggggacccg
cctgectettg
acaggtggtg
gagcgcaacce
gggataacct
tacacacgtg
caaaaataac
ctagtaatcg
cgtcacacca
gccgaaggtg
cggctggatc

<210> 2

caggatgaac
tttcttegga
cctgectcat
taccgecatgg
tagttggtaa
ggccacattg
gcacaatggg
taaacttcta

cgtgccagca
agggagcgta
cattggaaac
aaatgcgtag
cgttgaggcet
aaacgatgaa
gtattccacc
cacaagcggt
acatccecccet
catggttgte
cttatcttta
ggaggaaggt
ctacaatggce
gtctcagttc
cgaatcagaa
tgggagttgg
ggaccgataa
acctccttte

<211> 1524
<212> ADN
<213> Eubacterium contortum

<400> 2

gctggeggeg
ttgaagagtt
acagggggat
tacagtggga
ggtaacggct
ggactgagac
ggaaaccctg
tcagcaggga

gccgceggtaa
gacggttatg
tatgtaacta
atattaggag
cgaaagcgtg
tactaggtgt
tggggagtac
ggagcatgtg
gaccggegtg
gtcagetegt
gtagccageg
ggggatgacg
gtaaacaaag
ggattgtagt
tgtcgeggtyg
taacgcccega

ctggggtgaa
t

tgcttaacac
ttgcgactga
aacagttaga
aaaactccgg
taccaaggcg
acggcccaaa
atgcagcgac
agaaaatgac

tacgtagggg
taagtctgat
gagtgtcgga
gaacaccagt
gggagcaaac
cgggtggcaa
gttcgcaaga
gtttaattcg
taatggtgcc
gtecgtgagat
gtttggecegg
tcaaatcatc
ggaggcgaag
ctgcaactcg
aatacgttcce
agtcagtgac
gtcgtaacaa

atgcaagtcg
gcggeggacyg
aatgactgct
tggtatgaga
acgatcagta
ctcctacggg
gccgegtgaa
ggtacctgac

gcaagcgtta
gtgaaaaccc
gaggtaagtg
ggcgaaggcg
aggattagat
agccattcgg
atgaaactca
aagcaacgcg
tttcettegg
gttgggttaa
gcactctaga
atgcccctta
ccgtgaggtg
actacatgaa
cgggtcttgt
ccaaccgcaa
ggtagccgta

agcgaagcgce
ggtgagtaac
aataccgcat
tggaccecgeg
gccgacctga
aggcagcagt
ggatgaagta
taagaagccc

tccggattta
ggggctcaac
gaattcctag
gcttactgga
accctggtag
tgccgecageca
aaggaattga
aagaacctta
gacaggggag
gtcecegeaac
gagactgcca
tgagcaggge
gagcaaatcc
gctggaatcg
acacaccgcce
ggagggagct
tcggaaggtg

60

120
180
240
300
360
420
480

540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1521



tttgatcctg
cactttactt
aacgcgtggg
cataagacca
gcgtetgatt
tgagagggtg
agtggggaat
gtatttcggt
ccceggcectaa
ttactgggtg
aaccccggga
tagtgtagcg
ggacgatgac
tagtccacge
gcaaacgcaa
tgacggggac
ttacctgcetce
gagacaggtg
aacgagcgca
ccagggataa
ggctacacac
tcccaaaaat
tcgctagtaa
gcccgtcaca
gctgccgagg
gtgeggctgg

<210>3
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gctcaggatg
tgatttcttc
taacctgcect
cagtaccgca
agctagttgg
accggccaca
attgcacaat
atgtaaactt
ctacgtgcca
taaagggagce
ctgcattgga
gtgaaatgcg
tgacgttgag
cgtaaacgat
taagtattce
ccgcacaagce
ttgacatcce
gtgcatggtt
acccttatct
cctggaggaa
gtgctacaat
aacgtctcag
tcgcgaatca
ccatgggagt
gtgggaccga
atcacctcct

<211> 1483
<212> ADN
<213> Eubacterium contortum

<400> 3

nttttaacga
aagtcgagcg
cggacgggtg
actgctaata
atgagatgga
tcagtagcecg
tacgggaggc
cgtgaaggat
cctgactaag
gcgttatceg
aaacccgggg
taagtggaat
aaggcggctt
ttagatacce
attcggtgcce
aactcaaagg
aacgcgaaga
cttcgggaca
ggttaagtcc
ctctagagag
ccccttatga
ygaggtggag
acatgaagct
gtcttgtaca
accgcaagga

<210> 4

gagtttgatc
aagcrcttta
agtaacgcgt
ccgcataaga
ccegegtetg
acctgagagg
agcagtgggg
gaagtatttc
aagccecgge
gatttactgg
ctcaacccen
tcctagtgta
actggacgat
tggtagtcca
gcagcaaacg
aattgacggg
accttacctg
ggggngacag
cnnaacgagc
actgccaggn
gcaggnctac
caaatcccaa
ggaatcgcta
caccgnecegt
gggagctgcec

<211> 1407
<212> ADN
<213> Eubacterium contortum

<400> 4

28

aacgctggceg
ggaatgaaag
catacagggg
tggtacagtg
taaggtaacg
ttgggactga
gggggaaacc
ctatcagcag
gcagccgegg
gtagacggtt
aactatgtaa
tagatattag
gctcgaaage
gaatactagg
acctggggag
ggtggagcat
cctgaccgge
gtcgtcagcet
ttagtagcca
ggtggggatg
ggcgtaaaca
ttcggattgt
gaatgtcgeg
tggtaacgce
taactggggt
ttct

ctggctcagg
cttwgatttc
gggtaacctg
ccacrgtacc
attagctagt
gtgaccggce
aatattgcac
ggtatgtaaa
taactacgtg
gtgtaaaggg
nnnctgcatt
gcggtgaaat
gactgacgtt
cgccgtaaac
caataagtat
naccngcaca
ctcttgacat
gtggtgcatg
gcaaccctta
ataacctgga
acacgtgcta
aaataacgtc
gtaatcgcga
cacaccatgg
gaaggtggga

acgtgcttaa
gttttgtgac
gataacagtt
ggaaaaactc
gcttaccaag
gacacggccce
ctgatgcagce
ggaagaaaat
taatacgtag
atgtaagtct
ctagagtgtc
gaggaacacc
gtggggagca
tgtcgggtag
tacgttegea
gtggtttaat
gtgtaatggt
cgtgtcgtga
gcggtttgge
acgtcaaatc
aagggaggcg
agtctgcaac
gtgaatacgt
cgaagtcagt
gaagtcgtaa

atnaacgctg
ttcggawtga
cctcatacag
gcatggtaca
tggtaaggta
acattgggac
aatgggggaa
cttctatcag
ccagcagccn
agcgtagacg
ggaaactatg
gcgtagatat
gaggctcgaa
gatgaatact
tccacctggg
agcggtggag
cccectgacce
gttgtcgtca
tctttagtag
ggaaggtggg
caatggcgta
tcagttcgga
atcagaatgt
gagttggtaa
ccgataactg

cacatgcaag
tgagcggegyg
agaaatgact
cggtggtatg
gcgacgatca
aaactcctac
gacgccgegt
gacggtacct
ggggcaagcg
gatgtgaaaa
ggagaggtaa
agtggcgaag
aacaggatta
caaagccatt
agaatgaaac
tcgaagcaac
gcctttectt
gatgttgggt
cgggcactct
atcatgcccce
aagccgtgag
tcgactacat
tccegggtet
gacccaaccg
caaggtagcc

gcggegtget
arggttttgy
ggggataaca
gtggnaaaaa
acggcttacn
tgagacacgg
accctgatge
cagggaagaa
cggtaatacg
gttatgtaag
taactagagt
taggaggaac
agcgtgggga
aggtgtcggg
gagtacgttc
catgtggttt
ggcgtgtaat
gctcgtgtceg
ccagcggttt
gatgacgnnn
aacaaaggga
ttgtagtctg
cgcggtgaat
cgcccgaagt
999

tcgagcgaag
acgggtgagt
gctaataccg
agatggaccc
gtagccgacce
gggaggcagce
gaaggatgaa
gactaagaag
ttatccggat
cceggggete
gtggaattcce
gcggcettact
gataccctgg
cggtgcecgea
tcaaaggaat
gcgaagaacce
cgggacaggg
taagtccecge
agagagactg
ttatgagcag
gtggagcaaa
gaagctggaa
tgtacacacc
caaggaggga
gtatcggaag

taacacatgc
gactgagcgg
gttagaaatg
ctcecggtggt
aaggcgacga
ccnnaactcce
agcgacgccg
aatgacggta
tagggggnna
tctgatgtga
gtcggagagg
accagtggcg
gcaaacagga
tggcaaagce
gcaagaatga
aattcgaann
ggtgcentte
tgagatgttg
aggccggnna
aatcatcatg
ggcgaagcecg
caactcgact
acgttccenn
cagtgaccca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1524

60
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180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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900
960
1020
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1200
1260
1320
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1440
1483



tgcagtcgag
gcggcggacg
aatgactgcet
tggtatgaga
acgatcagta
ctcctacggg
gccgegtgaa
ggtacctgac
gcaagcgtta
gtgaaaaccc
gaggtaagtg
ggcgaaggcg
aggattagat
agccattcgg
atgaaactca
aagcaacgcg
tttececttegg
gttgggttaa
gcactctaga
atgcccecetta
ccgcgaggtg
actacatgaa
cgggtettgt
ccaaccgcaa
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cgaagcagct
ggtgagtaac
aataccgcat
tggaccegeg
gccgacctga
aggcagcagt
ggatgaagta
taagaagccce
tcecggattta
ggggctcaac
gaattcctag
gcttactgga
accctggtag
tgccgcageca
aaggaattga
aagaacctta
gacaggggag
gtccecgeaac
gagactgcca
tgagcagggc
gagcaaatcc
gctggaatcg
acacaccgcec
ggagggagct

29

ttacttagat
gcgtgggtaa
aagaccacgg
tctgattage
gagggtgacc
ggggaatatt
tttcggtatg
cggctaacta
ctgggtgtaa
ccecgggactg
tgtagcggtg
cgatgactga
tccacgeegt
aacgcaataa
cggggacccg
cctgetettg
acaggtggtg
gagcgcaacce
gggataacct
tacacacgtg
caaaaataac
ctagtaatcg
cgtcacacca
gccgaag

ttcttcggat
cctgecteat
taccgecatgg
tggttggtaa
ggccacattg
gcacaatggg
taaacttcta
cgtgccageca
agggagcgta
cattggaaac
aaatgcgtag
cgttgaggcet
aaacgatgaa
gtattccacc
cacaagcggt
acatccccect
catggttgtc
cttatcttta
ggaggaaggt
ctacaatggc
gtctcagttce
cgaatcagaa
tgggagttgg

tgaaagagtt
acagggggat
tacagtggga
ggtaacggct
ggactgagac
ggaaaccctg
tcagcaggga
gccgeggtaa
gacggttatg
tatgtaacta
atattaggag
cgaaagcgtg
tactaggtgt
tggggagtac
ggagcatgtg
gaccggcgceg
gtcagctegt
gtagccagceg
ggggatgacg
gtaaacaaag
ggattgtagt
tgtcgeggtyg
taacgccega

ttgcgactga
aacagttaga
aaaactccgg
taccaaggcg
acggcccaaa
atgcagcgac
agaaaatgac
tacgtagggg
taagtctgat
gagtgtcgga
gaacaccagt
gggagcaaac
cgggtggcaa
gttcgcaaga
gtttaattcg
taatggtgcce
gtcgtgagat
gtatggccgg
tcaaatcatc
ggaggcgaag
ctgcaactcg
aatacgttcc
agtcagtgac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1407
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(57) Revendicari:

1. O compozitie cuprinzdnd o tulpind bacteriand din specia Eubacterium contortum, pentru
utilizare intr-o metoda de tratare sau prevenire a unei boli inflamatorii sau autoimune, sau a
cancerului.

2. Compozitia conform revendicarii 1, In care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de
tratare sau prevenire a unei boli sau afectiuni selectate din grupul constand din uveitd; cancer, cum
ar fi cancer la san, cancer pulmonar, cancer hepatic, cancer la colon, sau cancer ovarian; scleroza
multipla; artritd, cum ar fi artritd reumatoida, osteoartritd, artritd psoriazica, sau artritd idiopatica
juvenila; neuromielitd optica (Boalad Devic); spondilitd anchilozanta; spondiloartritd; psoriazis;
lupus eritematos sistemic; boald inflamatorie intestinald, cum ar fi boald Crohn sau colitd
ulcerativa; boald celiaca; astm, cum ar fi astm alergic sau astm neutrofilic; boald pulmonara
obstructiva cronica (BPOC); sclerita; vasculita; boala Behcet; ateroscleroza; dermatitd atopica;
emfizem; parodontitd; rinitd alergica; si respingerea alogrefei.

3. Compozitia conform revendicarii 2, In care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de
tratare sau prevenire a uveitei, si

in care compozitia este pentru utilizare intr-0 metoda de reducere sau prevenire a deteriorarii
retinei in uveita.

4. Compozitia conform revendicarii 2, in care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de
tratare sau prevenire a cancerului, cum ar fi cancer pulmonar, cancer la san sau cancer hepatic, si
in care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de reducere a dimensiunii tumorii, reducere a
cresterii tumorii, prevenire a metastazei sau prevenire a angiogenezei.

5. Compozitia conform revendicarii 2, in care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de
tratare sau prevenire a astmului, cum ar fi astm neutrofilic sau astm alergic, si

in care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de reducere a neutrofiliei sau eozinofiliei in
tratamentul astmului.

6. Compozitia conform revendicarii 2, In care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de
tratare sau prevenire a artritei reumatoide, §i In care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda
de reducere a umflarii articulatiilor in artritd reumatoida.

7. Compozitia conform revendicarii 2, in care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda de
tratare sau prevenire a sclerozei multiple, si in care compozitia este pentru utilizare intr-o metoda
de reducere a incidentei bolii sau severitatii bolii.

8. Compozitia din orice revendicare precedentd, in care compozitia este pentru utilizare intr-0
metoda de reducere a producerii IL-17 sau reducere a diferentierii celulei Th17 in tratamentul sau
prevenirea bolii inflamatorii sau autoimune, sau a cancerului.

9. Compozitia din orice revendicare precedentd, In care compozitia este pentru utilizare la un
pacient cu niveluri ridicate de IL-17 sau de celule Th17.

10. Compozitia conform oricareia dintre revendicarile 1-9, pentru utilizarea conform oricareia
dintre revendicarile 1-9, in care tulpina bacteriand are o secventa rARN 16S care este cel putin
95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identica cu secventa rARN 16S a unei tulpini
bacteriene de Eubacterium contortum sau SEQ ID NO:1, 2, 3 sau 4.

11. Compozitia din orice revendicare precedentd, pentru utilizarea din orice revendicare
precedenta, in care compozitia este pentru administrare orald, in care compozitia cuprinde unul sau
mai multi excipienti sau purtatori acceptabili farmaceutic si/sau in care tulpina bacteriand este
liofilizata.



MD/EP 3209309 T2 2018.09.30
31

12. Compozitia din orice revendicare precedentd, pentru utilizarea din orice revendicare
precedenta, in care tulpina bacteriand este viabild si capabild sd colonizeze partial sau total
intestinul.

13. Compozitia din orice revendicare precedentd, pentru utilizarea din orice revendicare
precedenta, in care compozitia cuprinde o singura tulpina din specia Eubacterium contortum.

14. Compozitia din orice revendicare precedentd, pentru utilizarea din orice revendicare
precedenta, care cuprinde tulpina bacteriand Eubacterium contortum ca parte a unui consortiu
microbian.

15. Un produs alimentar sau un vaccin cuprinzand compozitia din orice revendicare precedenta,
pentru utilizarea din orice revendicare precedenta.

16. O celula sau o cultura biologic pura din tulpina Eubacterium contortum MRXO050 depozitata ca
NCIMB 42689, optional pentru utilizare in terapie, in plus optional in care celula este pentru
utilizare intr-o metoda definita in oricare dintre revendicarile 1-9.

17. O compozitie cuprinzand celula conform revendicarii 16, optional cuprinzand un purtitor sau
excipient acceptabil farmaceutic.

18. O compozitie cuprinzand una sau mai multe tulpini bacteriene din specia Eubacterium
contortum, pentru utilizare in terapie.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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