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1       2
Provided are compositions comprising a 

bacterial strain of the genus Blautia, for use in 
a method of increasing the microbiota diversity 
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Descriere:Descriere 
(Descrierea se publică în redacția solicitantului) 
 
DOMENIUL TEHNIC 
  Această invenţie este în domeniul compoziţiilor cuprinzând tulpini bacteriene izolate din 5 
tractul digestiv al mamiferelor şi utilizarea unor astfel de compoziţii în tratamentul bolilor, aşa 
cum s-a definit în revendicări. 
 
FUNDALUL INVENŢIEI 
 10 
  Se crede că intestinul uman este steril in utero, dar este expus la o varietate largă de 
microbi maternali şi din mediu imediat după naştere. Apoi, are loc o perioadă dinamică de 
colonizare microbiană şi succesiune, care este influenţată de factori cum ar fi modul de 
administrare, mediu, dietă şi genotipul gazdei, toate acestea având impact asupra compoziţiei 
microbiotei intestinale, în special în timpul vieţii timpurii. Ulterior, microbiota se stabilizează şi 15 
devine precum a adultului [1]. Microbiota intestinală umană conţine mai mult de 1500 de filotipuri 
diferite dominate în niveluri de abundenţă de către două diviziuni (încrengături) bacteriene 
majore, Bacteroidetes şi Firmicutes [2]. Relaţiile simbiotice de succes care se ivesc din colonizarea 
bacteriană a intestinului uman au dat o varietate largă de funcţii benefice metabolice, structurale, 
protectoare şi altele. Activităţile metabolice îmbunătăţite ale intestinului colonizat asigură o 20 
degradare a componentelor dietetice altfel indigerabile cu eliberarea produselor secundare care 
asigură o sursă importantă de nutrienţi pentru gazdă şi alte beneficii pentru sănătate. În mod 
similar, importanţa imunologică a microbiotei intestinale este bine-recunoscută şi este 
exemplificată la animalele fără germeni ce au un sistem imunitar alterat care este reconstituit 
funcţional după introducerea bacteriilor comensale [3-5]. 25 
  Modificări dramatice în compoziţia microbiotei au fost documentate în tulburări 
gastrointestinale cum ar fi boala inflamatorie intestinală (IBD). De exemplu, nivelurile bacteriilor 
Clostridium cluster XIVa sunt reduse la subiecţii cu IBD în timp ce numărul de E. coli este 
crescut, sugerând o schimbare în echilibrul dintre simbioţii şi patobionţii din intestin [6-9, 18]. 
  Ca recunoaştere a potenţialului efect pozitiv pe care anumite tulpini bacteriene il pot 30 
avea asupra intestinului animal, diferite tulpini au fost propuse pentru utilizare ca tratament in 
diferite boli (vezi, de exemplu, [10-13]). Un număr de tulpini, incluzând mai ales tulpinile de 
Lactobacillus şi Bifidobacterium, au fost propuse pentru utilizare în tratarea diferitelor tulburări 
intestinale (vezi [14] pentru o revedere şi vezi [15]). Referinţa [16] propune utilizarea tulpinilor 
din genul Blautia pentru folosire in modularea echilibrului microbian al ecosistemului digestiv. In 35 
contextul referinţei 16, modularea se referă la promovarea activităţii florei bacteriene acetogene în 
detrimentul bacteriilor metanogene şi reducătoare de sulf. Acest document prin urmare învaţă 
numai despre o creştere a bacteriilor acetogene. Nu există nicio discuţie referitoare la diversitatea 
speciilor care aparţin unui număr de taxoni. Referinţa [17] discută utilizarea Blautia pentru 
îmbunătăţirea supravieţuirii la pacienţii afectaţi de boala grefă versus gazdă (GVDH). Ea 40 
menţionează că diversitatea bacteriană crescută este asociată cu mortalitate legată de GVDH 
redusă şi că cantităţile crescute de bacterii din genul Blautia au fost asociate cu GVDH redusă. 
Totuşi, nu există nicio sugestie că administrarea de Blautia la un pacient efectuează o creştere în 
diversitatea microbiotei şi/sau induce stabilitate a microbiotei la un subiect. 
  Relaţia între diferite tulpini bacteriene şi diferite boli, şi efectele precise ale particularelor 45 
tulpini bacteriene asupra intestinului şi la un nivel sistemic şi asupra oricăror tipuri particulare de 
boli, sunt slab caracterizate şi rezultatele până în prezent sunt variabile şi pun mai multe întrebări 
decât furnizează răspunsuri [18]. 
  Un semn distinctiv al multor boli la om legate de alterarea microbiotei este pierderea 
diversităţii microbiotei. Spre deosebire de aşa numita disbioză care este pur şi simplu o compoziţie 50 
de microbiotă modificată în comparaţie cu microbiota tipică agregată de la subiecţii sănătoşi, 
pierderea diversităţii microbiotei poate fi cuantificată printr-o reducere măsurabilă a numărului de 
clasificări bacteriene bazate pe secvenţă sau Unităţi Taxonomice Operaţionale (OTU) într-o 
mostră, determinat de obicei prin metode de secvenţiere a ampliconului de ARNr de 16S. 
Pierderea diversităţii este de asemenea măsurată prin reduceri în Indicele de Diversitate Shannon, 55 
sau indicele Chao. Diversitatea redusă a microbiotei este raportată în studiile recente ale obezităţii, 
bolii inflamatorii intestinale (IBD), sindromului de colon iritabil (IBS), diabetului de tip 2 şi 
oamenilor în vârstă fragili [20]. Restabilirea microbiotei sănătoase poate fi dificilă deoarece 
bacteriile din intestin sunt rezistente la colonizare. Aceasta reprezintă o provocare atunci când se 
încearcă tratarea microbiotei subiecţilor nesănătoşi prin creşterea diversităţii microbiotei [19]. 60 
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Pierderea însoţitoare a funcţiei metabolice microbiene se presupune a fi un factor care contribuie la 
simptomele acestor patofiziologii. În contrast cu adulţii sănătoşi la care microbiota este stabilă, 
microbiota subiecţilor nesănătoşi cum ar fi a celor care suferă de IBD, IBS şi a subiecţilor vârstnici 
fragili este instabilă [18, 20]. 
  Există o cerinţă pentru ca potenţialele efecte ale bacteriilor intestinale să fie caracterizate 5 
astfel încât să poată fi dezvoltate noi terapii care utilizează bacterii intestinale. 
 
REZUMATUL INVENŢIEI 
  Inventatorii au dezvoltat noi terapii pentru tratarea şi prevenirea bolilor şi tulburărilor 
prin creşterea sau menţinerea diversităţii microbiotei intestinale la un subiect. In particular, 10 
inventatorii au identificat faptul că tulpinile bacteriene din genul Blautia pot fi eficiente in 
creşterea sau menţinerea numărului şi/sau uniformităţii diferitelor tipuri de bacterii în intestinul 
distal al unui subiect. După cum s-a descris în exemple, administrarea orală de compoziţii 
cuprinzand Blautia hydrogenotrophica creşte diversitatea microbiotei în fecale. Această creştere a 
diversităţii a fost observată la subiecţii sănătoşi şi cu IBS. Totuşi, subiecţii cu IBS care au primit 15 
placebo au prezentat o reducere semnnificativă statistic în diversitatea microbiomului în timpul 
desfăşurării studiului. Suplimentar, exemplele arată că tratamentul cu compoziţii cuprinzând 
Blautia hydrogenotrophica, dar nu placebo, a crescut stabilitatea microbiotei la subiecţii cu IBS pe 
parcursul studiului. Stabilitatea microbiotei la subiecţii primind compoziţia cuprinzând Blautia 
hydrogenotrophica a fost comparabilă cu cea a subiecţilor sănătoşi de control. 20 
  Prin urmare, intr-o primă realizare, invenţia furnizează o compoziţie cuprinzând o tulpină 
bacteriană din specia Blautia hydrogenotrophica, pentru utilizare in tratarea sau prevenirea 
sindromului de colon iritabil în care tratamentul sau prevenirea cuprinde creşterea diversităţii 
microbiotei la subiect. 
  Termenul „creşterea sau menţinerea diversităţii microbiotei“ este utilizat în acest 25 
document pentru a semnifica creşterea sau menţinerea numărului diferitelor tipuri de bacterii şi/sau 
uniformităţii diferitelor tipuri de bacterii în microbiota unui subiect. Diversitatea microbiotei este 
crescută. În unele realizări, numărul diferitelor genuri de bacterii în microbiotă este crescut. În 
unele realizări, numărul diferitelor specii de bacterii în microbiotă este crescut. În unele realizări, 
numărul diferitelor tulpini de bacterii în microbiotă este crescut. În unele realizări, diversitatea 30 
microbiotei este menţinută. În unele realizări, numărul diferitelor genuri de bacterii în microbiotă 
este menţinut. În unele realizări, numărul diferitelor specii de bacterii în microbiotă este menţinut. 
În unele realizări, numărul diferitelor tulpini de bacterii în microbiotă este menţinut. În unele 
realizări, numărul genurilor, speciilor şi tulpinilor în microbiotă este crescut sau menţinut. 
  Creşterea diversităţii microbiotei poate fi pentru bacteriile ne-acetogene. Aceasta poate fi 35 
de asemenea atât pentru bacteriile acetogene cât şi ne-acetogene. Astfel de bacterii sunt bine 
cunoscute in domeniu. Pe scurt, bacteriile acetogene produc acetat ca un produs final al respiraţiei 
anaerobe sau al fermentării. 
  În unele realizări, pierderea, creşterea sau menţinerea diversităţii microbiotei poate fi 
cuantificată printr-o reducere, creştere sau menţinere măsurabilă, în mod respectiv, a numărului de 40 
clasificări bacteriene pe baza secvenţei sau Unităţi Taxonomice Operaţionale (OTU) într-o mostră, 
de obicei determinate prin metode de secvenţiere a ampliconului de ARNr de 16S. În unele 
realizări, pierderea diversităţii poate fi măsurată prin reduceri în Indicele de Diversitate Shannon, 
sau indicele Chao. Invers, în unele realizări, o creştere a diversităţii poate fi măsurată prin o 
creştere în Indicele de Diversitate Shannon, sau indicele Chao. În mod similar, în unele realizări, 45 
menţinerea diversităţii poate fi măsurată prin acelaşi rezultat în Indicele de Diversitate Shannon, 
sau indicele Chao. 
  În unele realizări, uniformitatea diferitelor tipuri de bacterii este crescută. În unele 
realizări, abundenţa relativă a diferitelor tipuri de bacterii în microbiotă devine mai mare chiar 
după tratamentul sau prevenirea cu o compoziţie a invenţiei. 50 
  Inventatorii au dezvoltat de asemenea noi terapii pentru tratarea şi prevenirea bolilor şi 
tulburărilor prin inducerea stabilităţii microbiotei intestinale. În particular, inventatorii au 
identificat că tulpinile bacteriene din genul Blautia induc stabilitate microbiotei intestinale. Prin 
„induc stabilitate“ se înţelege că diversitatea microbiotei rămâne stabilă şi de asemenea numarul 
relativ al diferitelor Genuri în microbiotă rămâne stabil. Acest lucru este important deoarece un 55 
număr de boli şi tulburări, incluzând IBS şi IBD, sunt caracterizate prin stabilitate redusă a 
microbiotei. Aşa cum s-a descris în exemple, administrarea orală de compoziţii cuprinzând Blautia 
hydrogenotrophica induce stabilitate microbiotei din fecale. Prin urmare, intr-o realizare 
suplimentară, divulgarea furnizează o compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană din 
genul Blautia, pentru utilizare intr-o metodă de inducere a stabilităţii microbiotei la un subiect. În 60 
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mod similar, există de asemenea furnizată o metodă de inducere a stabilităţii microbiotei la un 
subiect cuprinzand utilizarea unei tulpini bacteriene din genul Blautia. 
  În unele realizări din divulgare, numărul relativ al diferitelor specii bacteriene în 
microbiota unui subiect devine mai stabil după tratamentul sau prevenirea cu o compoziţie din 
divulgare, de exemplu la un subiect diagnosticat cu o boală sau tulburare caracterizată prin o 5 
reducere a diversităţii microbiotei. În unele realizări din divulgare, numărul relativ al diferitelor 
Genuri bacteriene în microbiota unui subiect devine mai stabil după tratamentul sau prevenirea cu 
o compoziţie din divulgare, de exemplu la un subiect diagnosticat cu o boală sau tulburare 
caracterizată prin o reducere a diversităţii microbiotei. Stabilitatea microbiotei unui subiect poate fi 
evaluată prin compararea microbiomului de la subiect la două momente diferite de timp. Dacă 10 
există o diferenţă în microbiom, aceasta poate indica o boală sau o tulburare ca fiind prezentă. În 
unele realizări, cele două momente de timp diferite sunt cel puţin la trei zile distanţă (de exemplu 
la cel puţin 1 săptămână, 2 săptămâni, 1 lună, 3 luni, 6 luni, 1 an, 2 ani distanţă). În unele realizări, 
cele două momente de timp diferite sunt la 3-7 zile distanţă, 1-2 săptămâni distanţă, 2-4 săptămâni 
distanţă, 4-8 săptămâni distanţă, 8-24 săptămâni distanţă, 24-40 săptămâni distanţă, 40-52 15 
săptămâni distanţă sau mai mult de 52 de săptămâni distanţă. În unele realizări, sunt utilizate mai 
mult de două momente de timp diferite, de exemplu trei, patru, cinci sau mai mult de cinci 
momente de timp. Intervalele adecvate sunt alese intre diferitele momente de timp, de exemplu, 
aşa cum s-a stabilit mai sus. 
  Tulpina bacteriană este de Blautia hydrogenotrophica şi este preferabil bacteria 20 
depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294. 
  În unele realizări, diversitatea microbiotei se referă la diversitatea microbiotei în fecalele 
subiectului. În unele realizări, diversitatea microbiotei se referă la diversitatea microbiotei intr-o 
mostră de fecale de la subiect. În unele realizări, diversitatea microbiotei se referă la diversitatea 
microbiotei în intestinul distal al subiectului. În unele realizări, diversitatea microbiotei se referă la 25 
diversitatea microbiotei în tractul gastrointestinal al subiectului. În unele realizări, diversitatea 
microbiotei se referă la diversitatea microbiotei în cecum. În unele realizări, diversitatea 
microbiotei se referă la diversitatea microbiotei în colon. 
  Invenţia furnizează o compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană din specia Blautia 
hydrogenotrophica, pentru utilizare intr-o metodă de tratare sau prevenire a sindromului de colon 30 
iritabil în care tratamentul sau prevenirea cuprinde creşterea diversităţii microbiotei. In unele 
realizări, tratamentul sau prevenirea utilizând o compoziţie a invenţiei conduce la creşterea 
diversităţii microbiotei până la nivelurile prezente la un individ sănătos. În unele realizări, 
tratamentul sau prevenirea utilizând o compoziţie a invenţiei conduce la creşterea diversităţii 
microbiotei până la niveluri mai mari decât cele prezente la unii indivizi sănătoşi. În unele 35 
realizări, individul sănătos este de o vârstă similară/aceeaşi cu a subiectului şi/sau este de o rasă 
similară/aceeaşi cu a subiectului. În mod similar, invenţia furnizează de asemenea o metodă de 
tratament sau prevenire a unei boli sau tulburări asociate cu un nivel de diversitate a microbiotei 
care este redus faţă de diversitatea microbiotei unui subiect sănătos în care metoda cuprinde 
administrarea unei compoziţii cuprinzând o tulpină bacteriană din genul Blautia. Exemplele de 40 
boli sau tulburări asociate cu un nivel redus al diversităţii microbiotei includ dar nu sunt limitate 
la: IBS, IBD [21], obezitate [22], diabet de tip 2, boli infecţioase, boli alergice, boli autoimune şi 
boli/tulburări metabolice. Tratamentul sau prevenirea acestor boli şi tulburări este cuprins de către 
invenţie. În unele realizări, boala sau tulburarea este IBS. 
  În unele realizări, subiectul este un nou născut sau copil cu o diversitate a microbiotei 45 
redusă în comparaţie cu a unui nou născut sau copil sănătos, în mod respectiv. S-a observat că unii 
copii care dezvoltă o boală alergică mai târziu în viaţă au o diversitate redusă a microbiotei fecale 
asemeni nou născuţilor în vârstă de 1 săptămână [23]. Astfel, în unele realizări, nou născutul are 
vârsta mai mică de 1 săptămână, are vârsta mai mică de 2 săptămâni, are vârsta mai mică de o 
lună, are vârsta mai mică de două luni sau are vârsta mai mică de patru luni. În unele realizări, 50 
subiectul este un nou născut care nu a fost născut printr-o naştere vaginală. De exemplu, în unele 
realizări, subiectul este un nou născut care a fost născut prin secţiune cezariană. Diversitatea 
redusă a microbiotei a fost de asemenea raportată la subiecţii vârstnici fragili. În unele realizări, 
prin urmare, subiectul este un subiect varstnic, de exemplu, un subiect varstnic fragil. In unele 
realizări, subiectul este în vârstă de 65 de ani sau mai mult (de exemplu în vârstă de 70 de ani sau 55 
mai mult, 75 sau mai mult, 80 sau mai mult, 85 sau mai mult sau 90 sau mai mult) [20]. 
  S-a estimat că un singur individ uman are aproximativ 101 specii bacteriene diferite şi 
195 de tulpini diferite în microbiota sa [24]. Corespunzător, în unele realizări, compoziţia este 
pentru utilizare în tratarea unui subiect având mai puţin de 101 specii bacteriene diferite (de 
exemplu mai puţin de 100, 99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 sau 70 de specii 60 
bacteriene) şi/sau mai puţin de 195 de tulpini diferite (de exemplu mai puţin de 194, 193, 192, 191, 
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190, 189, 188, 187, 186, 185, 183, 180, 175, 170, 165, 160, 150, 140 de tulpini bacteriene) in 
microbiota sa. În unele realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea diversităţii 
microbiotei până la mai mult de 80 de specii bacteriene (de exemplu mai mult de 85, 90, 91, 92, 
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 sau 100 de specii bacteriene) sau până la 101 specii bacteriene. De 
exemplu, în unele realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea diversităţii microbiotei 5 
până la mai mult de 90 de specii bacteriene. De exemplu, în unele realizări, tratamentul sau 
prevenirea conduce la creşterea diversităţii microbiotei până la mai mult de 95 de specii 
bacteriene. De exemplu, in unele realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea 
diversităţii microbiotei până la mai mult de 97 de specii bacteriene. De exemplu, în unele realizări, 
tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea diversităţii microbiotei până la mai mult de 99 de 10 
specii bacteriene. În unele realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea diversităţii 
microbiotei până la mai mult de 160 de tulpini bacteriene (de exemplu mai mult de 165, 170, 185, 
186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193 sau 194 de specii bacteriene) sau până la 195 de tulpini 
bacteriene. De exemplu, în unele realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea 
diversităţii microbiotei până la mai mult de 175 de tulpini bacteriene. De exemplu, în unele 15 
realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea diversităţii microbiotei până la mai mult 
de 185 de tulpini bacteriene. De exemplu, în unele realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la 
creşterea diversităţii microbiotei până la mai mult de 190 de tulpini bacteriene. 
  În unele realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea diversităţii microbiotei 
cu cel puţin un gen bacterian (de exemplu cu cel puţin două, trei, patru, cinci, şase, şapte, opt, nouă 20 
sau zece genuri bacteriene). În unele realizări, tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea 
diversităţii microbiotei cu cel puţin o specie bacteriană (de exemplu cu cel puţin două, trei, patru, 
cinci, şase, şapte, opt, nouă, zece, 12, 15, 17 sau 20 de specii bacteriene). În unele realizări, 
tratamentul sau prevenirea conduce la creşterea diversităţii microbiotei cu cel puţin o tulpină 
bacteriană (de exemplu cu cel puţin două, trei, patru, cinci, şase, şapte, opt, nouă, zece, 12, 15, 17, 25 
20 sau 25 de tulpini bacteriene). 
  În unele realizări, divulgarea furnizează o compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană din 
genul Blautia, pentru utilizare intr-o metodă de tratare sau prevenire a unei boli sau tulburări 
asociate cu stabilitate redusă a microbiotei în comparaţie cu stabilitatea microbiotei la un subiect 
sănătos (sau în comparaţie cu o populaţie de subiecţi sănătoşi). Prin „stabilitate redusă a 30 
microbiotei“ se înţelege că diversitatea microbiotei nu rămâne aşa de stabilă şi de asemenea 
numărul relativ al diferitelor Genuri în microbiotă nu rămâne aşa de stabil ca stabilitatea observată 
la un subiect sănătos sau într-o populaţie de subiecţi sănătoşi. În unele realizări, inducerea 
stabilităţii microbiotei conduce la o stabilitate indusă până la un nivel similar celui care este 
prezent la un subiect sănătos, sau intr-o populaţie de subiecţi sănătoşi. În unele realizări, inducerea 35 
stabilităţii microbiotei conduce la o stabilitate indusă până la acelaşi nivel ca cel care este prezent 
la un subiect sănătos, sau într-o populaţie de subiecţi sănătoşi. În mod similar, divulgarea 
furnizează o metodă de tratare sau prevenire a unei boli sau tulburări asociate cu stabilitate redusă 
a microbiotei în care metoda cuprinde administrarea unei compoziţii cuprinzând o tulpină 
bacteriană din genul Blautia. De exemplu, patogeneza unor boli sau tulburări este caracterizată 40 
prin stabilitate redusă a microbiotei. Exemplele de astfel de boli şi tulburări sunt IBS, IBD, diabet 
(de exemplu diabet de tip 2), boli alergice, boli autoimune şi boli/tulburări metabolice. 
Corespunzător, în unele realizări, divulgarea furnizează o compoziţie cuprinzând o tulpină 
bacteriană din genul Blautia, pentru utilizare intr-o metodă de tratare sau prevenire a unei boli sau 
tulburări asociate cu stabilitate redusă a microbiotei, în care tratamentul sau prevenirea cuprinde 45 
inducerea stabilităţii microbiotei. În unele realizări, boala sau tulburarea este selectată dintre IBS, 
IBD, diabet (de exemplu diabet de tip 2), boli alergice, boli autoimune şi boli/tulburări metabolice. 
În unele realizări, boala sau tulburarea este IBS sau IBD. În unele realizări, boala sau tulburarea 
este IBS. Corespunzător, în unele realizări, divulgarea furnizează o compoziţie cuprinzând o 
tulpină bacteriană din genul Blautia, pentru utilizare intr-o metodă de tratare sau prevenire a IBS 50 
sau IBD, în care tratamentul sau prevenirea cuprinde inducerea stabilităţii microbiotei. 
  În unele realizări, invenţia furnizează o compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană din 
specia Blautia hydrogenotrophica, pentru utilizare in tratarea sau prevenirea sindromului de colon 
iritabil în care tratamentul sau prevenirea cuprinde creşterea diversităţii microbiotei subiectului 
cuprinzând în plus diagnosticarea unui subiect ca având un nivel redus al diversităţii microbiotei şi 55 
apoi dacă un nivel redus de diversitate este descoperit ca fiind prezent, administrarea unei 
compoziţii cuprinzând o tulpină bacteriană din genul Blautia hydrogenotrophica către subiect. 
  În unele realizări, divulgarea furnizează o metodă de tratament sau prevenire a unei boli 
sau tulburări asociate cu stabilitate redusă a microbiotei faţă de stabilitatea microbiotei la un 
subiect sănătos în care metoda cuprinde diagnosticarea unui subiect ca având stabilitate redusă a 60 
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microbiotei şi apoi dacă stabilitatea redusă este descoperită ca fiind prezentă, administrarea unei 
compoziţii cuprinzând o tulpină bacteriană din genul Blautia către subiect. 
  Tulpina bacteriană din compoziţie este de Blautia hydrogenotrophica. Tulpinile strans 
înrudite au o secvenţă de ARNr de 16s care este cel puţin 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% 
identică cu secvenţa de ARNr de 16s a unei tulpini bacteriene de Blautia hydrogenotrophica. 5 
Tulpina bacteriană poate avea o secvenţă de ARNr de 16s care este cel puţin 97%, 98%, 99%, 
99,5% sau 99,9% identică cu SEQ ID NO:5. Preferabil, tulpina bacteriană are secvenţa de ARNr 
de 16s din SEQ ID NO:5. Cel mai preferabil, tulpina bacteriană din compoziţie este tulpina de 
Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294. 
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei este pentru administrare orală. Administrarea 10 
orală a tulpinilor invenţiei poate fi eficientă pentru creşterea diversităţii microbiotei şi/sau 
inducerea stabilităţii microbiotei. De asemenea, administrarea orală este convenabilă pentru 
subiecţi şi practicieni şi permite administrarea şi/sau colonizarea parţială sau totală a intestinului. 
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei cuprinde unul sau mai mulţi excipienţi sau 
purtători acceptabili farmaceutic. 15 
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei cuprinde o tulpină bacteriană care a fost 
liofilizată. Liofilizarea este o tehnică eficientă şi convenabilă pentru prepararea de compoziţii 
stabile care permit administratrea bacteriilor, şi s-a arătat că furnizează compoziţii eficiente în 
exemple. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează un produs alimentar cuprinzând compoziţia cum 20 
s-a definit în revendicări. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează o compoziţie de vaccin cuprinzând compoziţia 
cum s-a definit în revendicări. 
 
SCURTĂ DESCRIERE A DESENELOR 25 
 
   
Figura 1: Comparaţie a microbiotei la pacienţii sănătoşi şi cu IBS. 
Figura 2: Comparaţie a diversităţii microbiotei între Ziua 16 şi Ziua 1 pentru pacienţii sănătoşi şi 
cu IBS după tratamentul cu BlautiX sau placebo. 30 
Figura 3: A) Interconectivitatea microbiomului la pacienţii sănătoşi la Ziua 1, Ziua 16 şi sfârşitul 
studiului după tratamentul cu BlautiX, B) Interconectivitatea microbiomului la pacienţii cu IBS la 
Ziua 1, Ziua 16 şi sfârşitul studiului după tratamentul cu BlautiX. Rezultatele interconectivităţii 
observate în Ziua 1, Ziua 16 şi la Sfârşitul studiului pentru indivizii sănătoşi care sunt prezentate în 
Figura 3A sunt de asemenea prezentate în Figurile 3A1, 3A2 şi 3A3, în mod respectiv. Rezultatele 35 
interconectivităţii observate în Ziua 1, Ziua 16 şi la Sfârşitul studiului pentru pacienţii cu IBS care 
sunt prezentate în Figura 3B sunt de asemenea prezentate în Figurile 3B1, 3B2 şi 3B3, în mod 
respectiv. 
Figura 4: O comparaţie a instabilităţii în profilurile microbiotei la pacienţii sănătoşi şi cu IBS 
după tratamentul cu BlautiX sau placebo la A) Ziua 16 şi Ziua 1, B) sfârşitul studiului şi Ziua 1 şi 40 
C) sfârşitul studiului şi Ziua 16. 
Figura 5: Comparaţie a diversităţii microbiotei la diferite momente de timp pentru pacienţii 
sănătoşi şi cu IBS după tratamentul cu BlautiX. 
Figura 6: A) Reţeaua de excludere reciprocă la pacienţii sănătoşi la Ziua 1, Ziua 16 şi sfârşitul 
studiului după tratamentul cu BlautiX, B) Reţeaua de excludere reciprocă la pacienţii cu IBS la 45 
Ziua 1, Ziua 16 şi sfârşitul studiului după tratamentul cu BlautiX. Rezultatele excluderii reciproce 
observate în Ziua 1, Ziua 16 şi la Sfârşitul studiului pentru indivizii sănătoşi care sunt prezentate în 
Figura 6A sunt de asemenea prezentate în Figurile 6A1, 6A2 şi 6A3, în mod respectiv. Rezultatele 
excluderii reciproce observate în Ziua 1, Ziua 16 şi la Sfârşitul studiului pentru pacienţii cu IBS 
care sunt prezentate în Figura 6B sunt de asemenea prezentate în Figurile 6B1, 6B2 şi 6B3, în mod 50 
respectiv. 
Figura 7: Gruparea ierarhică a microbiotei. 
Figura 8: Comparaţie a profilurilor microbiotei înainte (D14) (Ziua 14) şi după (D32) tratamentul 
cu Blautix pe baza deosebirilor Bray-Curtis. 
Figura 9: (A) Vizualizare a profilurilor microbiotei din diferite grupuri la D-14 (Ziua 14) utilizand 55 
PCoA pe baza deosebirilor Bray-Curtis. (B) Vizualizare a profilurilor microbiotei din grupuri la 
D14 utilizand PCoA pe baza deosebirilor Bray-Curtis. (C) Diferenţa semnificativă (valoarea 
p=0,002) in profilurile microbiotei pentru grupul cu Blautix a fost observată peste punctele în 
timp. 
Figura 10: Comparaţie a profilurilor microbiotei pentru tratamentul cu Blautix la punctele în timp 60 
de studiu (D-14, D-1, D34) pe baza deosebirilor Bray-Curtis. 



MD/EP 3359172 T2 2019.10.31 
 

8 

 
DIVULGAREA INVENŢIEI 
 
Tulpinile bacteriene 
 5 
  Compoziţiile pentru utilizare conform invenţiei cuprind o tulpină bacteriană din genul 
Blautia hydrogenotrophica. Exemplele demonstrează că bacteriile din aceste specii sunt utile 
pentru creşterea diversităţii microbiotei şi/sau inducerea stabilităţii microbiotei. Cea mai preferată 
este bacteria depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294. 
  Speciile Blautia sunt bacterii pozitive la reacţia Gram, ne-mobile care pot fi fie cocoide 10 
fie ovale şi toate sunt obligat anaerobe care produc acid acetic ca produs final major al fermentării 
glucozei [25]. Blautia poate fi izolată din intestinul uman, deşi B. producta a fost izolată dintr-o 
mostră cu septicemie. 
  Blautia hydrogenotrophica (cunoscută anterior ca Ruminococcus hydrogeno-trophicus) a 
fost izolată din intestinele mamiferelor, este strict anaerobă, şi metabolizează H2/CO2 la acetat, 15 
care poate fi important pentru nutriţia omului şi sănătate. Tulpina tip de Blautia 
hydrogenotrophica este S5a33 = DSM 10507 = JCM 14656. Numărul de acces al GenBank pentru 
secvenţa genei ARNr de 16S a tulpinii de Blautia hydrogenotrophica S5a36 este X95624.1 
(divulgată în acest document ca SEQ ID NO:5). Această tulpină exemplară de Blautia 
hydrogenotrophica este descrisă în [25] şi [26]. Tulpina S5a33 şi tulpina S5a36 corespund la două 20 
subclone ale unei tulpini acetogene izolată dintr-o mostră de fecale a unui subiect sănătos. Ele 
prezintă morfologie, fiziologie şi metabolism identice şi au secvenţe identice de ARNr de 16S. 
Astfel, în unele realizări, Blautia hydrogenotrophica pentru utilizare în invenţie are secvenţa de 
ARNr de 16s din SEQ ID NO:5. 
  Bacteria Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507 şi de 25 
asemenea sub numărul de acces DSM 14294 a fost testată în exemple şi este de asemenea 
menţionată în acest document ca tulpină BH. Tulpina BH a fost depozitată cu Deutsche Sammlung 
von Mikroorganismen [Colecţia germană de microorganisme] (Mascheroder Weg 1b, 38124 
Braunschweig, Germania) pe 10 mai 2001 ca „Ruminococcus hydrogenotrophicus“ sub numărul 
de acces DSM 10507 şi de asemenea sub numărul de acces DSM 14294. Deponentul a fost INRA 30 
Laboratoire de Microbiologie CR de Clermont-Ferrand/Theix 63122 Saint Genes Champanelle, 
Franţa. Proprietatea bacteriei depozitate ca DSM 10507 şi DSM 14294 a trecut prin cesiune către 
4D Pharma Plc. 
  Tulpinile bacteriene strâns înrudite cu tulpina testată în exemple sunt de asemenea 
aşteptate să fie eficiente pentru creşterea diversităţii microbiotei şi/sau inducerea stabilităţii 35 
microbiotei. În anumite realizări, tulpina bacteriană pentru utilizare în invenţie are o secvenţă de 
ARNr de 16s care este cel puţin 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identică cu secvenţa de ARNr 
de 16s a unei tulpini bacteriene de Blautia hydrogenotrophica. Preferabil, tulpina bacteriană pentru 
utilizare în invenţie are o secvenţă de ARNr de 16s care este cel puţin 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 
99,9% identică cu SEQ ID NO:5. Preferabil, tulpina bacteriană pentru utilizare în invenţie are o 40 
secvenţă de ARNr de 16s care are secvenţa din SEQ ID NO:5. 
  Tulpinile de Blautia hydrogenotrophica care sunt biotipuri ale bacteriei depozitate sub 
numărul de acces DSM 10507/14294 sunt de asemenea aşteptate să fie eficiente pentru creşterea 
diversităţii microbiotei şi/sau inducerea stabilităţii microbiotei. Un biotip este o tulpină strâns 
înrudită care are aceleaşi caracteristici fiziologice şi biochimice sau foarte similare. 45 
  Tulpinile care sunt biotipuri ale unei bacterii depozitate sub numărul de acces DSM 
10507/14294 şi care sunt adecvate pentru utilizare în invenţie pot fi identificate prin secvenţierea 
altor secvenţe de nucleotide pentru o bacterie depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294. 
De exemplu, substanţial întregul genom poate fi secvenţiat şi o tulpină biotip pentru utilizare în 
invenţie poate avea cel puţin 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identitate de secvenţă asupra a cel 50 
puţin 80% din întregul său genom (de exemplu asupra a cel puţin 85%, 90%, 95% sau 99%, sau 
asupra întregului său genom). De exemplu, în unele realizări, o tulpină biotip are cel puţin 98% 
identitate de secvenţă asupra a cel puţin 98% din genomul său sau cel puţin 99% identitate de 
secvenţă asupra a 99% din genomul său. Alte secvenţe adecvate pentru utilizare în identificarea 
tulpinilor biotip pot include hsp60 sau secvenţe repetitive cum ar fi BOX, ERIC, (GTG)5, sau REP 55 
sau [28]. Tulpinile biotip pot avea secvenţe cu cel puţin 97%, 98%, 99%, 99,5% sau 99,9% 
identitate de secvenţă cu secvenţa corespunzătoare a unei bacterii depozitate sub numărul de acces 
DSM 10507/14294. In unele realizări, o tulpină biotip are o secvenţă cu cel puţin 97%, 98%, 99%, 
99,5% sau 99,9% identitate de secvenţă cu secvenţa corespunzătoare a tulpinii de Blautia 
hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294 şi cuprinde o secvenţă de 60 
ARNr de 16s care este cel puţin 99% identică (de exemplu cel puţin 99,5% sau cel puţin 99,9% 
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identică) cu SEQ ID NO:5. În unele realizări, o tulpină biotip are o secvenţă cu cel puţin 97%, 
98%, 99%, 99,5% sau 99,9% identitate de secvenţă cu secvenţa corespunzătoare a tulpinii de 
Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294 şi are secvenţa de 
ARNr de 16s din SEQ ID NO:5. 
  Alternativ, tulpinile care sunt biotipuri ale unei bacterii depozitate sub numărul de acces 5 
DSM 10507/14294 şi care sunt adecvate pentru utilizare în invenţie pot fi identificate prin 
utilizarea depozitului cu numărul de acces DSM 10507/14294 şi analiza cu fragment de restricţie 
şi/sau analiza PCR, de exemplu prin utilizarea polimorfismului lungimii fragmentelor amplificat 
fluorescent (FAFLP) şi amprentarea prin PCR cu element de ADN repetitiv (rep), sau profilarea 
proteinelor, sau secvenţierea parţială a ADNr de 16S sau 23s. În realizările preferate, astfel de 10 
tehnici pot fi utilizate pentru a identifica alte tulpini de Blautia hydrogenotrophica. 
  În anumite realizări, tulpinile care sunt biotipuri ale unei bacterii depozitate sub numărul 
de acces DSM 10507/14294 şi care sunt adecvate pentru utilizare în invenţie sunt tulpini care 
furnizează acelaşi tipar cu o bacterie depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294 când s-a 
analizat prin analiza de restricţie a ADN-ului ribozomal amplificat (ARDRA), de exemplu cand se 15 
utilizează enzima de restricţie Sau3AI (pentru metode exemplare şi îndrumare vezi, de 
exemplu,[29]). Alternativ, tulpinile biotip sunt identificate ca tulpini care au aceleaşi tipare de 
fermentare a carbohidraţilor precum o bacterie depozitată sub numărul de acces DSM 
10507/14294. 
  Alte tulpini de Blautia hydrogenotrophica care sunt utile în compoziţiile şi metodele 20 
invenţiei, cum ar fi biotipurile unei bacterii depozitate sub numărul de acces DSM 10507/14294, 
pot fi identificate utilizând orice metodă sau strategie adecvată, incluzând testele descrise în 
exemple. De exemplu, tulpinile pentru utilizare in invenţie pot fi identificate prin cultivarea 
bacteriilor şi administrarea la şobolani pentru testare în testul de distensie. În particular, tulpinile 
bacteriene care au tipare de creştere, tip metabolic şi/sau antigeni de suprafaţă similare cu o 25 
bacterie depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294 pot fi utile în invenţie. O tulpină utilă 
va avea o activitate modulatoare a microbiotei comparabilă cu tulpina DSM 10507/14294. În 
particular, o tulpină biotip va declanşa efecte comparabile asupra microbiotei cu efectele 
prezentate în Exemple, care pot fi identificate prin utilizarea protocoalelor de cultivare şi 
administrare descrise in Exemple. 30 
  O tulpină preferată în mod special a invenţiei este tulpina de Blautia hydrogenotrophica 
depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294. Aceasta este tulpina de BH exemplară testată 
în exemple şi dovedită a fi eficientă pentru creşterea diversităţii microbiotei şi/sau inducerea 
stabilităţii microbiotei. Prin urmare, invenţia furnizează o celulă, cum ar fi o celulă izolată, a 
tulpinii de Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294, sau o 35 
derivată a acesteia, pentru utilizare în terapie, în particular pentru bolile şi tulburările descrise în 
acest document. 
 O derivată a tulpinii depozitate sub numărul de acces DSM 10507/14294 poate fi o 
tulpină fiică (descendentă) sau o tulpină cultivată (subclonată) din cea originală. O derivată a unei 
tulpini a invenţiei poate fi modificată, de exemplu la nivel genetic, fără a elimina activitatea 40 
biologică. În particular, o tulpină derivată a invenţiei este activă terapeutic. O tulpină derivată va 
avea activitate modulatoare a microbiotei comparabilă cu tulpina DSM 10507/14294 originală. În 
particular, o tulpină derivată va declanşa efecte comparabile asupra microbiotei cu efectele 
prezentate în Exemple, care pot fi identificate prin utilizarea protocoalelor de cultivare şi 
administrare descrise în Exemple. O derivată a tulpinii DSM 10507/14294 va fi în general un 45 
biotip al tulpinii DSM 10507/14294. 
  Referirile la celulele din tulpina de Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de 
acces DSM 10507/14294 cuprind orice celule care au aceleaşi caracteristici de siguranţă şi 
eficacitate terapeutică precum tulpinile depozitate sub numărul de acces DSM 10507/14294, şi 
astfel de celule sunt cuprinse de invenţie. 50 
  În realizările preferate, tulpinile bacteriene din compoziţiile invenţiei sunt viabile şi 
capabile să colonizeze parţial sau total intestinul. 
 
 
 55 
Utilizările terapeutice 
 
  Compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în creşterea diversităţii microbiotei, aşa cum 
s-a definit în revendicări. Diversitatea redusă a microbiotei este asociată cu numeroase boli şi 
tulburări patologice, şi exemplele demonstrează că compoziţiile invenţiei pot fi eficiente pentru 60 
creşterea diversităţii microbiotei. Corespunzător, boala sau tulburarea de tratat sau prevenit 
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utilizând o compoziţie a invenţiei este preferabil o boală sau tulburare asociată cu un nivel de 
diversitate a microbiotei care este redus faţă de diversitatea microbiotei unui subiect sănătos, cum 
s-a definit în revendicări. Astfel, în unele realizări, boala sau tulburarea poate fi asociată cu un 
nivel de diversitate a microbiotei care este redus faţă de diversitatea microbiotei unui subiect 
sănătos şi de asemenea poate fi asociată cu o stabilitate redusă a microbiotei. 5 
  Compoziţiile invenţiei sunt pentru utilizare în tratarea sau prevenirea IBS. Tratamentul 
sau prevenirea cuprinde creşterea diversităţii microbiotei şi/sau inducerea stabilităţii microbiotei la 
subiect. 
  În realizările preferate, compoziţiile invenţiei cuprind bacteria depozitată sub numărul de 
acces DSM 10507/14294 şi sunt pentru utilizare în creşterea diversităţii microbiotei la subiect în 10 
tratamentul IBS. 
  În anumite realizări, compoziţiile sunt pentru utilizare la subiecţii care prezintă, sau sunt 
de aşteptat să prezinte, niveluri reduse ale diversităţii microbiotei, de exemplu, atunci când se 
compară cu un subiect sănătos, sau o populaţie de subiecţi sănătoşi. De exemplu, în unele realizări, 
compoziţia este pentru utilizare în tratarea unui subiect având mai puţin de 101 specii bacteriene 15 
diferite (de exemplu mai puţin de 100, 99, 98, 97, 96, 95, 93, 90, 85, 80, 75 sau 70 de specii 
bacteriene) şi/sau mai puţin de 195 de tulpini diferite (de exemplu mai puţin de 193, 190, 187, 185, 
183, 180, 175, 170, 165, 160, 150, 140 de tulpini bacteriene) in microbiota sa. De exemplu, in 
unele realizări, compoziţia este pentru utilizare în tratarea unui subiect care are cel puţin un gen 
bacterian (de exemplu cel puţin 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 genuri bacteriene) mai puţin în 20 
microbiota intestinală a sa în comparaţie cu un subiect sănătos sau în comparaţie cu o populaţie de 
subiecţi sănătoşi. În unele realizări, tratamentul sau prevenirea cuprinde o etapă de diagnosticare a 
unui subiect ca având un nivel redus al diversităţii microbiotei şi apoi dacă un nivel redus de 
diversitate este descoperit ca fiind prezent, subiectul este apoi tratat cu o compoziţie conform 
invenţiei. 25 
  În anumite realizări, subiectul este un nou născut. În anumite realizări, subiectul este un 
copil. În anumite realizări, subiectul este un adult. 
  În anumite realizări, subiectul este un subiect sănătos. De exemplu, în unele realizări în 
care compoziţia este utilizată pentru prevenirea unei boli sau tulburări, subiectul este un subiect 
sănătos, opţional unul identificat ca fiind la risc de a dezvolta o boală sau tulburare caracterizată 30 
prin o reducere a diversităţii microbiotei. 
  În anumite realizări, subiectul a primit anterior, primeşte, sau va primi un tratament cu 
antibiotic. Corespunzător, în unele realizări, tratamentul sau prevenirea cuprinde administrarea 
compoziţiei invenţiei după, împreună cu, sau înainte de tratamentul cu antibiotic. Compoziţia 
invenţiei şi acel unul sau mai multe antibiotice poate fi pentru administrare separată, simultană sau 35 
secvenţială. 
  În unele realizări, compoziţia invenţiei este pentru utilizare într-o metodă de creştere a 
diversităţii microbiotei la un subiect având un nivel crescut de hidrogen în respiraţia sa faţă de un 
subiect sănătos. În unele realizări, compoziţia invenţiei este pentru utilizare în reducerea nivelului 
de hidrogen în respiraţia unui subiect care prezintă sau care este aşteptat să prezinte un nivel redus 40 
de diversitate a microbiotei sale. Subiectul este preferabil un subiect diagnosticat ca avand IBS. 
Tratamentul cu o compoziţie a invenţiei reduce nivelul de hidrogen detectat în testele de respiraţie 
pentru hidrogen. Corespunzător, nivelurile de hidrogen sunt preferabil evaluate utilizand un test al 
respiraţiei pentru hidrogen. Testul respiraţiei pentru hidrogen este bine cunoscut în domeniu şi 
astfel persoana calificată va şti cum să efectueze un astfel de test. În unele realizări, subiectului îi 45 
este administrată lactuloză ca substrat pentru test. 
  Testul respiraţiei pentru hidrogen este de asemenea o unealtă utilă pentru monitorizarea 
eficacităţii sau eficacităţii probabile a creşterii diversităţii microbiotei şi a tratamentului sau 
prevenirii utilizând o compoziţie a invenţiei. De exemplu, o reducere a nivelului de hidrogen 
detectat în respiraţia unui subiect după tratamentul cu o compoziţie a invenţiei poate indica că 50 
tratamentul are un efect de creştere, stabilizare, terapeutic sau preventiv. Corespunzător, în unele 
realizări utilizările invenţiei cuprind suplimentar monitorizarea nivelului de hidrogen în respiraţia 
unui subiect în timpul şi/sau după tratamentul cu o compoziţie a invenţiei şi prin urmare evaluarea 
eficacităţii sau eficacităţii probabile a creşterii, stabilizării, tratamentului sau prevenirii. De 
exemplu, nivelurile de hidrogen pot fi monitorizate de una sau mai multe (de exemplu 1, 2, 3, 4 55 
sau mai mult de 4) ori, de exemplu, incluzand inaintea tratamentului, la inceperea tratamentului, in 
timpul tratamentului, la sfârşitul tratamentului şi/sau după tratament, după cum se doreşte. În unele 
realizări, nivelul de hidrogen în respiraţia subiectului la sfârşitul şi/sau după perioada de dozare (în 
timpul căreia compoziţia este administrată subiectului) este comparat cu nivelul de la inceputul 
şi/sau înaintea perioadei de dozare şi o reducere a nivelului indică eficacitatea sau eficacitatea 60 
probabilă a creşterii, stabilizării, tratamentului sau prevenirii. De exemplu, în realizările în care 
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perioada de dozare este de 16 zile, poate fi dezirabil să se facă măsurători în ziua 1 şi ziua 16, sau 
de exemplu în ziua 1, ziua 2, ziua 15 şi ziua 16. În unele realizări, sunt luate mai multe măsurători 
şi este obţinută media acelor măsurători (de exemplu, media din ziua 1 şi ziua 2 şi media din ziua 
15 şi ziua 16). În unele realizări, o reducere de cel puţin 40 ppm a nivelului Cmax de hidrogen 
indică faptul că creşterea, stabilizarea, tratamentul sau prevenirea este eficientă sau probabilă să fie 5 
eficientă. În unele realizări, nivelul de hidrogen în respiraţia subiectului este măsurat numai o dată, 
de exemplu, la sfârşit sau după tratament, şi descoperirea că nivelul este la sau aproape de un nivel 
predeterminat este indicator că creşterea, stabilizarea, tratamentul sau prevenirea este probabilă să 
fi fost eficientă. Testul respiraţiei pentru hidrogen este un test standard şi astfel nivelurile 
predeterminate sunt cunoscute in domeniu. 10 
  Tratamentul sau prevenirea se poate referi la, de exemplu, o ameliorare a severităţii 
simptomelor sau o reducere a frecvenţei exacerbărilor sau a gamei de declanşatoare care sunt o 
problemă pentru subiect. 
  Bacteriile din microbiotă pot fi detectate în fecalele de la un subiect, utilizând tehnici 
standard, cum ar fi tehnicile qPCR utilizate in exemple. 15 
 
Modurile de administrare 
 
  Preferabil, compoziţiile invenţiei trebuie să fie administrate tractului gastrointestinal 
pentru a permite distribuirea la nivelul şi/sau colonizarea parţială sau totală a intestinului cu 20 
tulpina bacteriană a invenţiei, cum s-a definit în revendicări. În general, compoziţiile invenţiei sunt 
administrate oral, dar acestea pot fi administrate rectal, intranazal, sau pe căile bucală sau 
sublinguală. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei pot fi administrate ca o spumă, ca o 
pulverizare sau un gel. 25 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei pot fi administrate ca supozitor, cum ar fi un 
supozitor rectal, de exemplu sub forma unei compoziţii de ulei de Theobroma (unt de cacao), 
grăsime tare sintetică (de exemplu Suppocire, Witepsol), glicero-gelatină, polietilen glicol, sau 
glicerină de săpun. 
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei este administrată tractului gastrointestinal 30 
printr-un tub, cum ar fi un tub nasogastric, tub orogastric, tub gastric, tub de jejunostomie (tub J), 
gastrostomie endoscopică percutanată (PEG), sau un port, cum ar fi un port de perete toracic care 
furnizează acces la stomac, jejun şi alte porturi de acces adecvate. 
  Compoziţiile invenţiei pot fi administrate o dată, sau pot fi administrate secvenţial ca 
parte a unui regim de tratament. În anumite realizări, compoziţiile invenţiei trebuie să fie 35 
administrate zilnic. Exemplele demonstrează că administrarea zilnică furnizează o colonizare cu 
succes şi beneficii clinice. 
  In anumite realizări, compoziţiile invenţiei sunt administrate regulat, cum ar fi zilnic, la 
fiecare două zile, sau săptămânal, pentru o perioadă extinsă de timp, cum ar fi timp de cel puţin o 
săptămână, două săptămâni, o lună, două luni, şase luni, sau un an. Exemplele demonstrează că 40 
administrarea de B. hydrogenotrophica nu poate conduce la colonizarea permanentă a intestinului, 
astfel administrarea regulată pentru perioade extinse de timp poate furniza beneficii terapeutice 
şi/sau profilactice mai mari. 
  In anumite realizări ale invenţiei, tratamentul conform invenţiei este însoţit de evaluarea 
microbiotei intestinale a pacientului. Tratamentul poate fi repetat dacă distribuirea şi/sau 45 
colonizarea parţială sau totală cu tulpina invenţiei nu este obţinută astfel încât eficacitatea nu este 
observată, sau tratamentul poate fi încetat dacă distribuirea şi/sau colonizarea parţială sau totală 
este cu succes şi eficacitatea este observată. 
  În anumite realizări, compoziţia invenţiei poate fi administrată unui animal gestant, de 
exemplu un mamifer cum ar fi un om pentru a preveni nivelurile reduse de diversitate in 50 
microbiotă şi/sau stabilitatea redusă a microbiotei care se dezvoltă la copilul ei in utero şi/sau după 
ce acesta este născut. 
  Compoziţiile invenţiei pot fi administrate unui subiect care a fost diagnosticat cu 
diversitate redusă a microbiotei faţă de un subiect sănătos şi/sau stabilitate redusă a microbiotei 
sau o boală sau tulburare asociată cu diversitate redusă a microbiotei faţă de un subiect sănătos 55 
şi/sau stabilitate redusă a microbiotei, sau care a fost identificat ca fiind la risc de diversitate 
redusă a microbiotei faţă de un subiect sănătos şi/sau stabilitate redusă a microbiotei. Compoziţiile 
pot fi de asemenea administrate ca o măsură profilactică pentru a preveni dezvoltarea de 
diversitate redusă a microbiotei faţă de un subiect sănătos şi/sau stabilitate redusă a microbiotei la 
un subiect sănătos. 60 
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  Compoziţiile invenţiei pot fi administrate la un subiect care a fost identificat ca având o 
microbiotă anormală în intestin. De exemplu, subiectul poate avea o colonizare redusă sau absentă 
cu Blautia, şi în particular Blautia hydrogenotrophica, Blautia stercoris sau Blautia wexlerae. 
  Compoziţiile invenţiei pot fi administrate ca un produs alimentar, cum ar fi un supliment 
nutriţional. 5 
  În general, compoziţiile invenţiei sunt pentru tratamentul oamenilor, deşi ele pot fi 
utilizate pentru a trata animale incluzând mamifere monogastrice cum ar fi păsări de curte, porci, 
pisici, câini, cai sau iepuri. Compoziţiile invenţiei pot fi utile pentru amplificarea creşterii şi 
performanţei animalelor. Dacă sunt administrate la animale, poate fi utilizat gavajul oral. 
 10 
Compoziţiile 
 
  În general, compoziţia invenţiei cuprinde bacterii, aşa cum sunt definite în revendicări. In 
realizările preferate ale invenţiei, compoziţia este formulată sub formă criodesicată. De exemplu, 
compoziţia invenţiei poate cuprinde granule sau capsule de gelatină, de exemplu capsule de 15 
gelatină tari, cuprinzând o tulpină bacteriană invenţiei. 
  Preferabil, compoziţia invenţiei cuprinde bacterii liofilizate. Liofilizarea bacteriilor este o 
procedură bine-stabilită şi îndrumarea relevantă este disponibilă în, de exemplu, referinţele [30-
32]. Exemplele demonstrează că compoziţiile liofilizate sunt eficiente in mod special. 
  Alternativ, compoziţia invenţiei poate cuprinde o cultură bacteriană vie, activă. 20 
  În unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia invenţiei nu a fost inactivată, de 
exemplu, nu a fost inactivată prin căldură. În unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia 
invenţiei nu a fost omorâtă, de exemplu, nu a fost omorâtă prin căldură. În unele realizări, tulpina 
bacteriană din compoziţia invenţiei nu a fost atenuată, de exemplu, nu a fost atenuată prin căldură. 
De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia invenţiei nu a fost omorâtă, 25 
inactivată şi/sau atenuată. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia 
invenţiei este vie. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia invenţiei este 
viabilă. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din compoziţia invenţiei este capabilă să 
colonizeze parţial sau total intestinul. De exemplu, în unele realizări, tulpina bacteriană din 
compoziţia invenţiei este viabilă şi capabilă să colonizeze parţial sau total intestinul. 30 
  În unele realizări, compoziţia cuprinde un amestec de tulpini bacteriene vii şi tulpini 
bacteriene care au fost omorate. 
  În realizările preferate, compoziţia invenţiei este încapsulată pentru a permite distribuirea 
tulpinii bacteriene intestinului. Încapsularea protejează compoziţia de degradare până la distribuire 
la locul ţintei prin, de exemplu, rupere cu stimuli chimici sau fizici cum ar fi presiune, activitate 35 
enzimatică, sau dezintegrare fizică, care poate fi declanşată de modificările în pH. Orice metodă 
adecvată de încapsulare poate fi utilizată. Tehnicile exemplare de încapsulare includ capturarea 
intr-o matrice poroasă, ataşarea sau adsorbţia pe suprafeţe solide purtătoare, auto-agregarea prin 
floculare sau cu agenţi de reticulare, şi izolarea mecanică în spatele unei membrane microporoase 
sau o microcapsulă. Îndrumarea asupra încapsulării care poate fi utilă pentru prepararea 40 
compoziţiilor invenţiei este disponibilă, de exemplu, în referinţele [33] şi [34]. 
  Compoziţia poate fi administrată oral şi poate fi sub forma unei tablete, capsule sau a 
unei pulberi. Produsele incapsulate sunt preferate deoarece Blautia sunt anaerobe. Alte ingrediente 
(cum ar fi vitamina C, de exemplu), pot fi incluse precum captatori de oxigen şi substraturi 
prebiotice pentru a îmbunătăţi distribuirea şi/sau colonizarea parţială sau totală şi supravieţuirea in 45 
vivo. Alternativ, compoziţia de probiotic a invenţiei poate fi administrată oral ca un produs 
alimentar sau nutriţional, cum ar fi un produs lactat fermentat pe bază de lapte sau zer, sau ca un 
produs farmaceutic. 
  Compoziţia poate fi formulată ca probiotic. 
 O compoziţie a invenţiei include o cantitate eficientă terapeutic dintr-o tulpină bacteriană 50 
a invenţiei, cum s-a definit în revendicări. O cantitate eficientă terapeutic dintr-o tulpină bacteriană 
este suficientă pentru a exercita un efect benefic asupra unui subiect. O cantitate eficientă 
terapeutic dintr-o tulpină bacteriană poate fi suficientă pentru a conduce la distribuirea în şi/sau 
colonizarea parţială sau totală a intestinului subiectului. 
  O doză zilnică adecvată din bacterii, de exemplu pentru un om adult, poate fi de la 55 
aproximativ 1 x 103 până la aproximativ 1 x 1011 unităţi formatoare de colonii (CFU); de exemplu, 
de la aproximativ 1 x 107 până la aproximativ 1 x 1010 CFU;         intr-un alt exemplu de la 
aproximativ 1 x 107 până la aproximativ 1 x 1011 CFU;            intr-un alt exemplu de la 
aproximativ 1 x 108 până la aproximativ 1 x 1010 CFU;             intr-un alt exemplu de la 
aproximativ 1 x 108 până la aproximativ 1 x 1011 CFU;           intr-un alt exemplu de la aproximativ 60 
1 x 106 până la aproximativ 1 x 1010 CFU. 
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  În anumite realizări, doza de bacterii este de cel puţin 109 celule per zi, cum ar fi cel puţin 
1010, cel puţin 1011, sau cel puţin 1012 celule per zi. 
  În anumite realizări, compoziţia conţine tulpina bacteriană într-o cantitate de la 
aproximativ 1 x 106 până la aproximativ 1 x 1011 CFU/g, raportat la greutatea compoziţiei; de 
exemplu, de la aproximativ 1 x 108 până la aproximativ 1 x 1010 CFU/g. Doza poate fi, de 5 
exemplu, 1 g, 3g, 5g, şi 10g. 
  De obicei, un probiotic, cum ar fi compoziţia invenţiei, este combinat opţional cu cel 
puţin un compus prebiotic adecvat. Un compus prebiotic este uzual un carbohidrat ne-digerabil 
cum ar fi o oligo- sau polizaharidă, sau un alcool din zahăr, care nu este degradat sau absorbit în 
tractul digestiv superior. Prebioticele cunoscute includ produse comerciale cum ar fi inulina şi 10 
transgalacto-oligozaharidele. 
  În anumite realizări, compoziţia de probiotic a prezentei invenţii include un compus 
prebiotic intr-o cantitate de la aproximativ 1 până la aproximativ 30% din masă, raportat la 
greutatea totală a compoziţiei, (de exemplu de la 5 până la 20% din masă). Carbohidraţii pot fi 
selectaţi din grupul constând din: fructo-oligozaharide (sau FOS), fructo-oligozaharide cu catenă 15 
scurtă, inulină, izomalt-oligozaharide, pectine, xilo-oligozaharide (sau XOS), chitosan-
oligozaharide (sau COS), beta-glucani, gumă arabică modificată şi amidonuri rezistente, 
polidextroză, D-tagatoză, fibre de acacia, fibre de roşcovă, ovăz, şi citrice. Într-un aspect, 
prebioticele sunt fructo-oligozaharide cu catenă scurtă (pentru simplitate prezentate în acest 
document mai jos ca FOS-c.c); menţionatele FOS-c.c. nu sunt carbohidraţi digerabili, obţinuţi în 20 
general prin conversia zahărului din sfeclă şi incluzând o moleculă de zaharoză la care sunt legate 
trei molecule de glucoză. 
  Compoziţiile invenţiei pot cuprinde excipienţi sau purtători acceptabili farmaceutic. 
Exemplele de astfel de excipienţi adecvaţi pot fi găsite în referinţa [35]. Purtătorii sau diluanţii 
acceptabili pentru utilizare terapeutică sunt bine cunoscuţi în domeniul farmaceutic şi sunt descrişi, 25 
de exemplu, în referinţa [36]. Exemplele de purtători adecvaţi includ lactoză, amidon, glucoză, 
metil celuloză, stearat de magneziu, manitol, sorbitol şi alţii asemenea. Exemplele de diluanţi 
adecvaţi includ etanol, glicerol şi apă. Alegerea purtătorului farmaceutic, a excipientului sau a 
diluantului poate fi selectată în funcţie de calea de administrare intenţionată şi de practica 
farmaceutică standard. Compoziţiile farmaceutice pot cuprinde ca, sau în plus faţă de, purtător, 30 
excipient sau diluant orice liant(ţi) adecvat, lubrifiant(ţi), agent(ţi) de punere în suspensie, agent(ţi) 
de acoperire, agent(ţi) de solubilizare. Exemplele de lianţi adecvaţi includ amidon, gelatină, 
zaharuri naturale cum ar fi glucoză, lactoză anhidră, lactoză cu curgere liberă, beta-lactoză, 
îndulcitori din porumb, gume naturale şi sintetice, cum ar fi de acacia, tragacantă sau alginat de 
sodiu, carboximetil celuloză şi polietilen glicol. Exemplele de lubrifianţi adecvaţi includ oleat de 35 
sodiu, stearat de sodiu, stearat de magneziu, benzoat de sodiu, acetat de sodiu, clorură de sodiu şi 
alţii asemenea. Conservanţi, stabilizatori, coloranţi şi chiar agenţi de aromatizare pot fi prevăzuţi 
în compoziţia farmaceutică. Exemplele de conservanţi includ benzoat de sodiu, acid sorbic, 
cisteină şi esteri de acid p-hidroxibenzoic. Pot fi utilizaţi de asemenea antioxidanţi şi agenţi de 
punere în suspensie. Un exemplu suplimentar de purtător adecvat este zaharoza. Un exemplu 40 
suplimentar de conservant este cisteina. 
  Compoziţiile invenţiei pot fi formulate ca produs alimentar. De exemplu, un produs 
alimentar poate furniza un beneficiu nutriţional în plus faţă de efectul terapeutic al invenţiei, cum 
ar fi intr-un supliment nutriţional. În mod similar, un produs alimentar poate fi formulat pentru a 
ameliora gustul compoziţiei invenţiei sau pentru a face compoziţia mai atractivă pentru consum 45 
fiind mai similară cu un articol alimentar comun, mai degrabă decât cu o compoziţie farmaceutică. 
În anumite realizări, compoziţia invenţiei este formulată ca un produs pe bază de lapte. Termenul 
„produs pe bază de lapte“ semnifică orice produs lichid sau semi-solid pe bază de lapte sau zer 
având un conţinut variabil de grăsime. Produsul pe bază de lapte poate fi, de exemplu, lapte de 
vacă, lapte de capră, lapte de oaie, lapte degresat, lapte integral, lapte recombinat din lapte-praf şi 50 
zer fără nici o procesare, sau un produs procesat, cum ar fi iaurt, lapte covăsit, brânză dulce, lapte 
acru, lapte integral acru, lapte bătut şi alte produse din lapte acru. Un alt grup important include 
băuturile din lapte, cum ar fi băuturi din zer, lapte fermentat, lapte condensat, lapte pentru nou 
născuţi sau bebeluşi; lapte aromatizat, îngheţată; alimente conţinând lapte cum ar fi dulciuri. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei conţin o singură tulpină bacteriană sau specie 55 
şi nu conţin nici o altă tulpină bacteriană sau specie. Astfel de compoziţii pot cuprinde numai 
cantităţi infime sau irelevante biologic din alte tulpini bacteriene sau specii. O astfel de compoziţie 
poate fi o cultură sau un liofilizat care este substanţial fără alte specii de organisme. 
  În anumite realizări, compoziţiile invenţiei cuprind una sau mai multe tulpini bacteriene 
din genul Blautia, şi nu conţin nici un alt gen bacterian, sau cuprind numai cantităţi infime sau 60 
irelevante biologic de bacterii dintr-un alt gen. În anumite realizări, compoziţiile invenţiei cuprind 
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o singură specie de Blautia hydrogenotrophica, şi nu conţin nicio altă specie bacteriană, sau 
cuprind numai cantităţi infime sau irelevante biologic de bacterii dintr-o altă specie. În anumite 
realizări, compoziţiile invenţiei cuprind o singură tulpină de Blautia hydrogenotrophica, şi nu 
conţin nicio altă tulpină bacteriană sau specie, sau cuprind numai cantităţi infime sau irelevante 
biologic de bacterii dintr-o altă tulpină sau specie. 5 
  În unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind mai mult de o tulpină sau specie 
bacteriană. De exemplu, în unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind mai mult de o tulpină din 
interiorul aceleiaşi specii (de exemplu mai mult de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 
sau 45 de tulpini), şi, opţional, nu conţin bacterii din nicio altă specie. În unele realizări, 
compoziţiile invenţiei cuprind mai puţin de 50 tulpini din interiorul aceleiaşi specii (de exemplu 10 
mai puţin de 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4 sau 3 tulpini), şi, opţional, nu conţin 
bacterii din nicio altă specie. În unele realizări, compoziţiile invenţiei 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 de tulpini din interiorul aceleiaşi specii şi, opţional, nu conţin bacterii 
din nicio altă specie. În unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind mai mult de o specie din 15 
interiorul aceluiaşi 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), şi, opţional, nu conţin bacterii din oricare alt gen. În unele realizări, 
compoziţiile invenţiei cuprind mai puţin de 50 de specii din interiorul aceluiaşi gen (de exemplu 
mai puţin de 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 8, 7, 6, 5, 4 sau 3 specii), şi, opţional, nu conţin 
bacterii din oricare alt gen. În unele realizări, compoziţiile invenţiei cuprind 1-50, 1-40, 1-30, 1-20, 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 de specii din interiorul aceluiaşi gen şi, opţional, nu conţin bacterii din oricare alt 
gen. Invenţia cuprinde orice combinaţie a celor de mai sus. 
  În unele realizări, compoziţia cuprinde o tulpină bacteriană de Blautia 
hydrogenotrophica ca parte a unui consorţiu microbian. De exemplu, în unele realizări, tulpina 25 
bacteriană de Blautia este prezentă în combinaţie cu una sau mai multe (de exemplu cel puţin 2, 3, 
4, 5, 10, 15 sau 20) alte tulpini bacteriene din alt gen cu care poate trăi în simbioză in vivo in 
intestin. De exemplu, în unele realizări, compoziţia cuprinde o tulpină bacteriană de Blautia 
hydrogenotrophica în combinaţie cu o tulpină bacteriană dintr-un gen diferit. În unele realizări, 
consorţiul microbian cuprinde două sau mai multe tulpini bacteriene obţinute dintr-o mostră de 30 
fecale a unui singur organism, de exemplu un om. In unele realizări, consorţiul microbian nu este 
găsit împreună în natură. De exemplu, în unele realizări, consorţiul microbian cuprinde tulpini 
bacteriene obţinute din mostrele de fecale de la cel puţin două organisme diferite. În unele 
realizări, cele două organisme diferite sunt din aceeaşi specie, de exemplu doi oameni diferiţi. În 
unele realizări, cele două organisme diferite sunt un nou născut uman şi un adult uman. În unele 35 
realizări, cele două organisme diferite sunt un om şi un mamifer non-uman. 
  În unele realizări, compoziţia invenţiei cuprinde suplimentar o tulpină bacteriană care are 
aceleaşi caracteristici de siguranţă şi eficacitate terapeutică precum tulpina de Blautia 
hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294, dar care nu este tulpina 
de Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507/14294, sau care nu 40 
este o Blautia hydrogenotrophica sau care nu este o Blautia. 
  In unele realizări în care compoziţia invenţiei cuprinde mai mult de o tulpină, specie sau 
gen bacterian, tulpinile, speciile sau genurile bacteriene individuale pot fi pentru administrare 
separată, simultană sau secvenţială. De exemplu, compoziţia poate cuprinde toate dintre acele mai 
mult de o tulpină, specie sau gen bacterian, sau tulpinile, speciile sau genurile bacteriene pot fi 45 
depozitate separat şi pot fi administrate separat, simultan sau secvenţial. În unele realizări, acele 
mai mult de o tulpină, specie sau gen bacterian sunt depozitate separat dar sunt amestecate 
împreună înainte de utilizare. 
  În unele realizări, tulpina bacteriană pentru utilizare în invenţie este obţinută din fecale 
de om adult. În unele realizări în care compoziţia invenţiei cuprinde mai mult de o tulpină 50 
bacteriană, toate tulpinile bacteriene sunt obţinute din fecale de om adult sau dacă sunt prezente 
alte tulpini bacteriene acestea sunt prezente numai în cantităţi infime. În unele realizări, bacteriile 
este posibil să fi fost cultivate după ce au fost obţinute din fecalele de om adult şi utilizate într-o 
compoziţie a invenţiei. 
  În unele realizări, acea una sau mai multe tulpini bacteriene de Blautia reprezintă 55 
singurul agent activ (singurii agenţi activi) terapeutic într-o compoziţie a invenţiei. În unele 
realizări, tulpina bacteriană (tulpinile bacteriene) din compoziţie reprezintă singurul agent activ 
(singurii agenţi activi) terapeutic într-o compoziţie a invenţiei. 
  Compoziţiile pentru utilizare conform invenţiei pot sau nu pot necesita aprobare de 
comercializare. 60 
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  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 
tulpina bacteriană menţionată este liofilizată. În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia 
farmaceutică de mai sus, în care tulpina bacteriană menţionată este uscată prin pulverizare. În 
anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care tulpina 
bacteriană este liofilizată sau uscată prin pulverizare şi în care aceasta este vie. În anumite 5 
realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care tulpina bacteriană este 
liofilizată sau uscată prin pulverizare şi în care aceasta este viabilă. În anumite realizări, invenţia 
furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care tulpina bacteriană este liofilizată sau uscată 
prin pulverizare şi în care este capabilă să colonizeze parţial sau total intestinul. În anumite 
realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care tulpina bacteriană este 10 
liofilizată sau uscată prin pulverizare şi în care aceasta este viabilă şi capabilă să colonizeze parţial 
sau total intestinul. 
  În unele cazuri, tulpina bacteriană liofilizată sau uscată prin pulverizare este reconstituită 
inainte de administrare. In unele cazuri, reconstituirea este prin utilizarea unui diluant descris in 
acest document. 15 
  Compoziţiile invenţiei pot cuprinde excipienţi, diluanţi sau purtători acceptabili 
farmaceutic. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează o compoziţie farmaceutică cuprinzând: o tulpină 
bacteriană aşa cum s-a utilizat în invenţie; şi un excipient, purtător sau diluant acceptabil 
farmaceutic; în care tulpina bacteriană este într-o cantitate suficientă pentru a creşte diversitatea 20 
microbiotei la un subiect şi/sau induce stabilitate microbiotei şi/sau a trata o tulburare asociată cu 
diversitate redusă a microbiotei şi/sau stabilitate redusă a microbiotei atunci când se administrează 
la un subiect care are nevoie de aceasta, diversitatea microbiotei, de exemplu, o boală sau tulburare 
cum ar fi IBS, IBD, obezitate, diabet de tip 2, una sau mai multe boli infecţioase, una sau mai 
multe boli alergice, una sau mai multe boli autoimune sau una sau mai multe boli/tulburări 25 
metabolice. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 
cantitatea de tulpină bacteriană este de la aproximativ 1 × 103 până la aproximativ 1 × 1011 unităţi 
formatoare de colonii per gram în raport cu o greutate a compoziţiei. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 30 
compoziţia este administrată la o doză de 1 g, 3 g, 5 g sau 10 g. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 
compoziţia este administrată printr-o metodă selectată din grupul constand din oral, rectal, 
subcutanat, nazal, bucal, şi sublingual. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 35 
un purtător selectat din grupul constând din lactoză, amidon, glucoză, metil celuloză, stearat de 
magneziu, manitol şi sorbitol. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 
un diluant selectat din grupul constând din etanol, glicerol şi apă. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzand 40 
un excipient selectat din grupul constând din amidon, gelatină, glucoză, lactoză anhidră, lactoză cu 
curgere liberă, beta-lactoză, îndulcitor de porumb, acacia, tragacant, alginat de sodiu, carboximetil 
celuloză, polietilen glicol, oleat de sodiu, stearat de sodiu, stearat de magneziu, benzoat de sodiu, 
acetat de sodiu şi clorură de sodiu. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 45 
în plus cel puţin unul dintre un conservant, un antioxidant şi un stabilizator. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, cuprinzând 
un conservant selectat din grupul constând din benzoat de sodiu, acid sorbic şi esteri de acid p-
hidroxibenzoic. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 50 
tulpina bacteriană menţionată este liofilizată. 
  În anumite realizări, invenţia furnizează compoziţia farmaceutică de mai sus, în care 
atunci când compoziţia este depozitată într-un recipient etanşat la aproximativ 4°C sau 
aproximativ 25°C şi recipientul este plasat într-o atmosferă având 50% umiditate relativă, rămâne 
cel puţin 80% din tulpina bacteriană după cum s-a măsurat în unităţi formatoare de colonii, după o 55 
perioadă de cel puţin aproximativ: 1 lună, 3 luni, 6 luni, 1 an, 1,5 ani, 2 ani, 2,5 ani sau 3 ani. 
  În unele realizări, compoziţia invenţiei este furnizată într-un recipient etanşat cuprinzând 
o compoziţie cum s-a descris în acest document. În unele realizări, recipientul etanşat este un 
pliculeţ sau o sticlă. În unele realizări, compoziţia invenţiei este furnizată într-o seringă cuprinzând 
o compoziţie cum s-a descris in acest document. 60 
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  Compoziţia din prezenta invenţie poate fi furnizată, în unele realizări, ca o formulare 
farmaceutică. De exemplu, compoziţia poate fi furnizată ca tabletă sau capsulă. În unele realizări, 
capsula este o capsulă de gelatină („gel-cap“). 
  În unele realizări, compoziţiile invenţiei sunt administrate oral. Administrarea orală poate 
implica înghiţire, astfel încât compusul intră în tractul gastrointestinal, şi/sau administrare bucală, 5 
linguală, sau sublinguală prin care compusul intră în fluxul sanguin direct din gură. 
  Formulările farmaceutice adecvate pentru administrare orală includ compri-mate solide, 
microparticule solide, semi-solide şi lichide (incluzând faze multiple sau sisteme dispersate) cum 
ar fi tablete; capsule moi sau tari conţinând multi- sau nano-particule, lichide (de exemplu soluţii 
apoase), emulsii sau pulberi; pastile (incluzand umplute cu lichid); tablete masticabile; geluri; 10 
forme de dozare cu dispersare rapidă; filme; ovule; spray-uri; şi plasturi bucali/mucoadezivi. 
  În unele realizări formularea farmaceutică este o formulare enterică, adică o formulare 
gastro-rezistentă (de exemplu, rezistentă la pH gastric) care este adecvată pentru distribuirea 
compoziţiei invenţiei în intestin prin administrare orală. Formulările enterice pot fi utile în special 
când bacteriile sau o altă componentă a compoziţiei este sensibilă la acid, de exemplu predispusă 15 
la degradare în condiţii gastrice. 
  În unele realizări, formularea enterică cuprinde o acoperire enterică. În unele realizări, 
formularea este o formă de dozare acoperită enteric. De exemplu, formularea poate fi o tabletă 
acoperită enteric sau o capsulă acoperită enteric, sau altele asemenea. Acoperirea enterică poate fi 
o acoperire enterică convenţională, de exemplu, o acoperire convenţională pentru o tabletă, 20 
capsulă, sau altele asemenea pentru administrare orală. Formularea poate cuprinde o acoperire cu 
film, de exemplu, un strat subţire de film dintr-un polimer enteric, de exemplu un polimer insolubil 
la acid. 
  În unele realizări, formularea enterică este intrinsec enterică, de exemplu, gastro-
rezistentă fără necesitatea unei acoperiri enterice. Astfel, în unele realizări, formularea este o 25 
formulare enterică care nu cuprinde o acoperire enterică. În unele realizări, formularea este o 
capsulă făcută dintr-un material de termogelificare. În unele realizări, materialul de termogelificare 
este un material celulozic, cum ar fi metilceluloză, hidroximetilceluloză sau 
hidroxipropilmetilceluloză (HPMC). În unele realizări, capsula cuprinde o cochilie care nu conţine 
niciun polimer formator de film. În unele realizări, capsula cuprinde o cochilie şi cochilia cuprinde 30 
hidroxipropil-metilceluloză şi nu cuprinde niciun polimer formator de film (de exemplu vezi [37]). 
În unele realizări, formularea este o capsulă enterică intrinsec (de exemplu, Vcaps® de la 
Capsugel). 
  În unele realizări, formularea este o capsulă moale. Capsulele moi sunt capsule care, 
datorită adăugărilor de emolienţi, cum ar fi, de exemplu, glicerol, sorbitol, maltitol şi polietilen 35 
glicoli, prezenţi în cochilia capsulei, pot avea o anumită elasticitate şi moliciune. Capsulele moi 
pot fi produse, de exemplu, pe bază de gelatină sau amidon. Capsulele moi pe bază de gelatină 
sunt disponibile comercial de la diferiţi furnizori. În funcţie de metoda administrării, cum ar fi, de 
exemplu, oral sau rectal, capsulele moi pot avea diferite forme, ele pot fi, de exemplu, rotunde, 
ovale, alungite sau în formă de torpilă. Capsulele moi pot fi produse prin procedee convenţionale, 40 
cum ar fi, de exemplu, prin procedeul Scherer, procedeul Accogel sau procedeul în picătură sau de 
suflare. 
 
Metodele de cultivare  
 45 
  Tulpinile bacteriene pentru utilizare în prezenta invenţie pot fi cultivate utilizând tehnici 
standard de microbiologie cum s-a detaliat în, de exemplu, referinţele [38-40]. 
  Mediul solid sau lichid utilizat pentru cultură poate fi de exemplu agar YCFA sau mediu 
YCFA. Mediul YCFA poate include (per 100ml, valori aproximative): Casitone (1,0 g), extract de 
drojdie (0,25 g), NaHCO3 (0,4 g), cisteină (0,1 g), K2HPO4 (0,045 g), KH2PO4 (0,045 g), NaCl 50 
(0,09 g), (NH4)2SO4 (0,09 g), MgSO4·7H2O (0,009 g), CaCl2 (0,009 g), resazurin (0,1 mg), hemină 
(1 mg), biotină (1 µg), cobalamină (1 µg), acid p-aminobenzoic (3 µg), acid folic (5 µg), şi 
piridoxamină (15 µg). 
 
Tulpinile bacteriene pentru utilizare în compoziţiile de vaccin  55 
 
  Inventatorii au identificat că tulpinile bacteriene ale invenţiei sunt utile pentru tratarea 
sau prevenirea bolilor sau tulburărilor asociate cu un nivel de diversitate a microbiotei care este 
redus faţă de diversitatea microbiotei unui subiect sănătos (sau faţă de diversitatea microbiotei unei 
populaţii de subiecţi sănătoşi) şi/sau bolilor sau tulburărilor care sunt asociate cu stabilitate redusă 60 
a microbiotei în comparaţie cu un subiect sănătos (sau în comparaţie cu o populaţie de subiecţi 
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sănătoşi). Acesta probabil este rezultatul efectului pe care tulpinile bacteriene ale invenţiei îl au 
asupra sistemului imunitar al gazdei. Prin urmare, compoziţiile invenţiei pot fi de asemenea utile 
pentru prevenirea unor astfel de boli sau tulburări atunci când se administrează ca compoziţii de 
vaccin. În anumite astfel de realizări, tulpinile bacteriene ale invenţiei sunt viabile. În anumite 
astfel de realizări, tulpinile bacteriene ale invenţiei sunt capabile să colonizeze parţial sau total 5 
intestinul. În anumite astfel de realizări, tulpinile bacteriene ale invenţiei sunt viabile şi capabile să 
colonizeze parţial sau total intestinul. În alte anumite astfel de realizări, tulpinile bacteriene ale 
invenţiei pot fi omorâte, inactivate sau atenuate. În anumite astfel de realizări, compoziţiile pot 
cuprinde un adjuvant al vaccinului. În anumite realizări, compoziţiile sunt pentru administrare prin 
injecţie, cum ar fi prin injecţie subcutanată. 10 
 
Generalităţi 
 
  Practica din prezenta invenţie va utiliza, dacă nu se indică altfel, metode convenţionale 
de chimie, biochimie, biologie moleculară, imunologie şi farmacologie, în limitele calificării din 15 
domeniu. Astfel de tehnici sunt explicate complet în literatură. Vezi, de exemplu, referinţele [41] şi 
[42-48], etc. 
  Termenul „cuprinzand“ cuprinde „incluzând“ precum şi „constând“ de exemplu o 
compoziţie „cuprinzând“ X poate consta exclusiv din X sau poate include ceva suplimentar de 
exemplu X + Y. 20 
  Termenul „aproximativ“ în relaţie cu o valoare numerică x este opţional şi semnifică, de 
exemplu, x±10%. 
  Cuvântul „substanţial“ nu exclude „complet“ de exemplu o compoziţie care este 
„substanţial lipsită“ de Y poate fi complet lipsită de Y. Unde este necesar, cuvântul „substanţial“ 
poate fi omis din definiţia invenţiei. 25 
  Referirile la o identitate de secvenţă procentuală între două secvenţe de nucleotide 
înseamnă că, atunci când sunt aliniate, acel procent de nucleotide sunt aceleaşi la compararea celor 
două secvenţe. Această aliniere şi omologia procentuală sau identitatea de secvenţă pot fi 
determinate utilizand programe de software cunoscute in domeniu, de exemplu acelea descrise in 
secţiunea 7.7.18 din ref. [49]. O aliniere preferată este determinată prin algoritmul de căutare a 30 
omologiei Smith-Waterman utilizând o căutare a discontinuităţii afine cu o penalizare de 
deschidere a discontinuităţii de 12 şi o penalizare de extensie a discontinuităţii de 2, matrice 
BLOSUM de 62. Algoritmul de căutare a omologiei Smith-Waterman este divulgat in ref. [50]. 
  Dacă nu se menţionează în mod specific, un procedeu sau metodă cuprinzând numeroase 
etape poate cuprinde etape suplimentare la începutul sau sfârşitul metodei, sau poate cuprinde 35 
etape intermediare suplimentare. De asemenea, etapele pot fi combinate, omise sau efectuate intr-o 
ordine alternativă, dacă este adecvat. 
  În acest document sunt descrise diferite realizări ale invenţiei. Se va aprecia că 
caracteristicile specificate in fiecare realizare pot fi combinate cu alte caracteristici specificate, 
pentru a furniza alte realizări. În particular, realizările evidenţiate în acest document ca fiind 40 
adecvate, tipice sau preferate pot fi combinate una cu cealaltă (excepţie când acestea sunt reciproc 
exclusive). 
 
MODURI PENTRU EFECTUAREA INVENŢIEI 
 45 
Exemplul 1 - Modificările în microbiota pacientului după tratamentul cu Blautia 
hydrogenotrophica  
 
Rezumat 
 50 
  Efectul Blautia hydrogenotrophica asupra diversităţii şi stabilităţii microbiotei 
pacientului a fost testat la pacienţii sănătoşi şi cu IBS. 
 
Metodologie 
Design-ul studiului 55 
 
  A fost efectuat un studiu clinic de Fază I în care Blautia hydrogenotrophica („Blautix“, 
tulpina depozitată sub numărul de acces DSM 10507 şi de asemenea sub numărul de acces DSM 
14294) s-a administrat la pacienţii umani având IBS sau la pacienţii umani sănătoşi. Pacienţilor le-
a fost administrat Blautix in timpul unei perioade de dozare (zilele 1-16) cu perioada de eliminare 60 
fiind ziua 19-23. Au fost colectate mostre de fecale de la subiecţii cu IBS & sănătoşi, trataţi cu 
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placebo sau Blautix, la: linia de bază, ziua 1 (D1) înainte de tratament; sfârşitul tratamentului ziua 
16 (D-16); şi la sfârşitul studiului (EOS), care a fost la 2-4 săptămâni post-tratament (eliminare). 
 
Secvenţierea ampliconului de 16S  
 5 
  O trusă Qiagen DNeasy Blood & Tissue a fost utilizată după instrucţiunile fabricantului, 
pentru a extrage ADN microbian din 0,2g de mostre de fecale congelate de la subiecţii cu IBS & 
Sănătoşi, trataţi cu placebo sau Blautix, la: linia de bază, ziua 1 (D1) înainte de tratament; sfârşitul 
tratamentului ziua 16 (D-16); şi la sfârşitul studiului (EOS), care a fost la 2-4 săptămâni post-
tratament (eliminare). 10 
  Prepararea şi secvenţierea ampliconilor genelor de ARNr de 16S a fost efectuată 
utilizand protocolul 16S Sequencing Library Preparation Nextera dezvoltat de Illumina (San 
Diego, California, SUA). 50 ng din fiecare dintre extractele fecale de ADN au fost amplificate 
utilizând PCR şi iniţiatori ţintind regiunea variabilă V3/V4 a genei de ARNr de 16S. Produşii au 
fost purificaţi şi au fost ataşate coduri de bare înainte şi înapoi printr-o a doua rundă a adaptorului 15 
PCR. Produsele PCR rezultate au fost purificate, cuantificate şi cantităţi echimolare din fiecare 
amplicon au fost apoi reunite înainte de a fi trimise pentru secvenţiere la furnizorul comercial 
GATC Gmbh., pe oricare dintre platformele MiSeq (2x250 bp chimie) sau HiSeq (2 x 300 bp 
chimie). 
Analiza datelor (Post-secvenţiere) 20 
 
  Datele brute de secvenţă au fost prelucrate cu îmbinare utilizând metodologia rapidă. 
Aceasta filtrează în afară citirile de calitate joasă. Metodologia USEARCH pipeline (versiunea 
8.1.1861_i86_linux64) a fost utilizată pentru a identifica tonurile unice şi a le ascunde de etapa de 
generare a OTU (Unitatea Taxonomică Operaţională). Algoritmul UPARSE a fost utilizat pentru a 25 
grupa secvenţele în OTU-uri. Secvenţele himerice generate în etapa de amplificare au fost 
îndepărtate utilizând algoritmul de îndepărtare a himerelor UCHIME cu baza de date de referinţă 
Chimeraslayer (descărcată: 9 septembrie 2016). Algoritmul de aliniere globală USEARCH a fost 
apoi utilizat pentru a cartografia toate citirile, incluzând tonurile unice pe secvenţele OTU rămase. 
Scripturi proprii au fost utilizate pentru a grupa apoi secvenţele în OTU după cum sunt clasificate 30 
prin algoritmul de aliniere globală USEARCH. Secvenţele individuale au fost grupate in OTU 
pentru a da informaţia privind compoziţia microbiomului (abundenţă şi diversitate). 
 
 
 35 
Analiza datelor la nivel inalt 
 
  Matricea de disimilaritate Bray-Curtis a fost generată pentru fiecare pereche de mostre 
utilizând librăria Vegan in R 3.3.1. Setul de date a fost vizualizat utilizand analiza Principal 
Coordinate cu matricea de disimilaritate Bray-Curtis. 40 
 O funcţie R a reprezentării grafice termice creată de noi  a fost utilizată pentru a genera o 
vizualizare a hărţii termice cu gruparea ierarhică pe baza disimilarităţii Bray-Curtis şi legăturii 
ward. 
  Indicii de diversitate Shannon şi Simpson au fost generaţi utilizând librăria phyloseq în 
R. 45 
  Metodologia DESeq2 a fost utilizată pentru a identifica variabilele taxonomice care au 
fost semnificative pentru comparaţiile alese. 
  MANOVA permutaţională a fost efectuată pe matricea de disimilaritate utilizând funcţia 
Adonis in R. 
Rezultate 50 
 
  Mostrele din toate punctele in timp au fost grupate pentru ambele grupuri (71 
de pacienţi cu IBS şi 67 de controale cu sănătoşi incluzând atât grupurile tratate cu Blautix cât şi 
cu placebo). Analiza a fost efectuată utilizând o măsură a distanţei generată pe întregul set de date 
al microbiomului. Figura 1 raportează că microbiota subiecţilor cu IBS este semnificativ diferită 55 
de cea a subiecţilor sănătoşi. 
  Analiza diversităţii a fost efectuată utilizând numărul Observat de taxoni preconizat 
(OTU-uri), indicele de diversitate Shannon şi indicele de diversitate Simpson. Ambele grupuri de 
tratament au prezentat o creştere a diversităţii la punctul în timp Ziua 16 care a fost semnificativă 
pentru OTU-uri observate şi au prezentat un trend pentru Simpson (Valoarea P Brută: < 0,1) 60 
(Figura 2). Această creştere în diversitate nu a fost observată cu pacienţii trataţi cu placebo. O 
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scădere semnificativă în diversitatea microbiotei a fost observată la grupul de placebo cu IBS 
netratat între Sfârşitul studiului şi Ziua 1. 
  Figura 3 raportează că tratamentul cu Blautix a crescut conectivitatea de reţea a 
microbiotei a anumitor taxoni asociaţi cu sănătatea. La pacienţii sănătoşi o creştere substanţială a 
conexiunilor între microbi a fost observată din Ziua 1 până în Ziua 16 (după tratamentul cu 5 
Blautix), care sugerează o creştere a cooperării şi structurii microbiotei (Figura 3A). Conectivitatea 
este corelată cu diversitatea şi stabilitatea. După perioada de eliminare structura reţelei a revenit la 
o reţea similară celei observate în Ziua 1. Tratamentul cu Blautix a fost, prin urmare, capabil să 
crească interconectivitatea la pacienţii sănătoşi dar efectul a fost pierdut după eliminare. La 
pacienţii cu IBS reţeaua a rămas similară în ceea ce priveşte conectivitatea între Ziua 1 şi Ziua 16, 10 
dar o creştere a conectivităţii a fost observată la finalul studiului sugerând o structură a microbiotei 
crescută după perioada de eliminare la pacienţii cu IBS trataţi cu Blautix (Figura 3B). Efectul 
Blautix asupra conectivităţii microbiomului a fost, prin urmare, întârziat la pacienţii cu IBS în 
comparaţie cu pacienţii sănătoşi. 
  Instabilitatea/modificarea în profilurile microbiotei a fost reprezentată prin distanţele 15 
Bray Curtis între punctele în timp ale aceluiaşi subiect. Bray-Curtis prezintă disimilaritate între 
profilurile abundenţei speciilor limitate între 0-1 (0 = aceeaşi; 1 = nu împărtăşesc vreo specie). 
Tratamentul pacienţilor cu IBS cu Blautix a redus magnitudinea modificărilor microbiotei în 
timpul tratamentului (Fig. 4A) şi după tratament (Figurile 4B-4C). Aceasta arată că Blautix a 
crescut stabilitatea microbiotei la pacienţii cu IBS şi că modificarea continuă după intervenţie. 20 
Această stabilitate crescută nu a fost observată când pacienţilor cu IBS le-a fost administrat 
placebo (Figurile 4 A-C). 
  Figura 5 raportează că a existat o creştere semnificativă în diversitatea microbiotei la 
nivelul genului pentru pacienţii cu IBS trataţi cu Blautix la Ziua 16 în comparaţie cu Ziua 1. 
Analiza diversităţii a fost efectuată utilizând indicele de diversitate Shannon aplicat la nivelul 25 
Genului (Valoare p brută: 0,04, Ziua 1 versus Ziua 16). 
  Figura 6A şi Figura 6B prezintă modificările în reţelele de excludere reciprocă la 
pacienţii sănătoşi şi cu IBS după tratamentul cu Blautix. La indivizii sănătoşi reţeaua de excludere 
reciprocă devine mai densă şi interconectată la Ziua 16, ceea ce sugerează competiţia crescută şi 
inhibarea. Acest efect a fost pierdut, totuşi, până la finalul studiului deoarece structura reţelei a 30 
revenit înapoi la punctul în timp iniţial în timpul perioadei de eliminare (Figura 6A). La pacienţii 
cu IBS efectul lui Blautix asupra conectivităţii de excludere reciprocă a fost de a creşte diametrul 
reţelei în timpul perioadei de tratament şi perioadei de eliminare. Acest lucru a fost opus efectului 
observat la indivizii sănătoşi unde reţeaua devine mai densă. In timpul fazei de eliminare pentru 
pacienţii cu IBS, au fost observate multiple interacţiuni independente care nu au fost observate 35 
anterior. Multiple interacţiuni independente reprezintă perechi de taxoni care interacţionează într-o 
manieră care este independentă de restul reţelei, adică nu au interacţiuni cu restul reţelei. 
  Vizualizarea microbiotei arată că după tratamentul cu Blautix a existat o conectivitate a 
reţelei crescută pentru anumiţi taxoni asociaţi cu sănătatea (Figura 7). Taxonii asociaţi cu sănătatea 
includ Clostridium grupul IV, Bifidobacterium şi Prevotella. Oscillibacter este de asemenea 40 
potenţial un gen asociat cu sănătatea. Aceşti taxoni asociaţi cu sănătatea sunt implicaţi în răspunsul 
la tratament. 
Exemplul 2 - Efectul protector la modelele de tulburări în neurodezvoltare 
Modelul la şoarece BTBR  
 45 
  Modelul la şoarece BTBR utilizează şoareci consangvinizaţi, modificaţi genetic care 
afişează un fenotip robust de tip autistic. Deficienţele în comportamentele sociale, 
comportamentele repetitive crescute şi comportamentele înrudite cu anxietatea crescute au fost 
raportate la această tulpină [51]. Datorită acestui fenotip comportamental robust, şoarecele BTBR 
este un model ideal la animal pentru a evalua eficacitatea noilor agenţi terapeutici pentru 50 
tratamentul comportamentelor inrudite cu autismul. Ameliorarea unor astfel de simptome cu un 
bioterapeutic viu poate fi de asemenea un indicator al eficacităţii bioterapeuticului în tratamentul 
altor boli psihiatrice sau neurologice. 
Şoarecii 
 55 
   Şoarecii BTBR masculi au fost înmulţiţi în laboratorul propriu. Animalele au fost 
adăpostite într-o cameră cu temperatură şi umiditate controlate pe un ciclu de 12 ore de întuneric 
(luminile aprinse de la ora 7:00-19:00). Toate experimentele au fost efectuate in conformitate cu 
Directiva Europeană 2010/63/EEC, cerinţele S.I. Nr 543 din 2012, şi aprobate de Comitetul de 
Etică în Experimentarea pe Animale al University College Cork. 60 
Tulpina 
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  Bacteria Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507 şi de 
asemenea sub numărul de acces DSM 14294. 
  Bioterapeuticul a fost furnizat in stoc de glicerol. Bioterapeuticele vii au fost crescute in 
instalaţie în condiţii anaerobe. 5 
Administrarea bioterapeuticului viu 
 
  Dozarea cu Blautia hydrogenotrophica a început când şoarecii aveau vârsta de 8 
săptămâni. Aceşti şoareci au fost trataţi o dată pe zi timp de 3 săptămâni prin gavaj oral. 
 10 
Programul de administrare  
 
  Vehiculul pentru administrare orală este PBS. Administrarea orală zilnică are loc prin 
gavaj oral. 
Colectarea fecalelor 15 
 
  Mostrele proaspete de fecale au fost colectate de la şoareci individuali înainte şi după 
administrarea de Blautia hydrogenotrophica. Cel puţin 20 mg de fecale proaspete au fost plasate 
intr-un tub de microcentrifugă, plasate imediat pe gheaţă şi apoi depozitate la -80°C. 
Rezultate 20 
 
  Efectul tratamentului cu Blautix asupra microbiotei intre punctele in timp (D14, D32) 
este prezentat în Figura 8. Variaţia temporală semnificativă în profilurile microbiotei a fost 
observată (valoare p = 0,001) între punctele în timp ale studiului înainte de tratament (D14) şi 
după tratament (D32). 25 
  Analiza diferenţială utilizând DESeq2 a dat 25 de taxoni semnificativi (valoare p ajustată 
< 0,05) diferenţial abundenţi pentru tratamentul cu Blautix intre punctele in timp ale studiului de 
Autism D14 şi D32. Taxonii sunt listaţi în Tabelul 1 mai jos. 
 
Tabelul 1. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi între punctele în timp D14 şi D32 în studiul 30 
autismului. O modificare pozitivă este interpretată ca crescută la D32 atunci când se compară cu 
D14. 

OTU_ID Nivelul cel 
mai mic 

Clasificare modificare 
log2 

eroare st valoare p 
ajustată 

2440650 Genul Clostridium XIVa 19,706 3,008 6,9E-10 
307526 Specia Bacteroides acidifaciens 11,275 0,912 5,0E-33 
39008 Specia Bacteroides acidifaciens 10,501 1,345 1,0E-13 
277773 Specia Alistipes finegoldii 9,954 0,906 2,8E-26 
1105465 Genul Barnesiella 9,255 0,923 2,8E-22 
943687 Familia Porphyromonadaceae 9,200 0,850 1,1E-25 
47662 Specia Barnesiella intestinihominis 8,844 0,988 7,0E-18 
181003 Genul Alistipes 8,370 2,069 4,2E-04 
1282905 Specia Barnesiella intestinihominis 7,373 1,004 2,8E-12 
1370810 Specia Barnesiella intestinihominis 6,633 1,986 0,006 
1203483 Specia Bacteroides acidifaciens 6,599 1,584 2,7E-04 
74179 Specia Alistipes massiliensis 6,318 1,899 0,006 
1640334 Specia Barnesiella intestinihominis 6,258 2,066 0,013 
76239 Familia Lachnospiraceae 6,202 1,229 4,6E-06 
308030 Specia Barnesiella intestinihominis 6,196 1,451 1,8E-04 
1156020 Familia Erysipelotrichaceae 5,827 1,607 0,002 
712755 Specia Barnesiella intestinihominis 5,614 1,749 0,008 
11297 Familia Porphyromonadaceae 5,450 1,021 1,0E-06 
2218722 Genul Clostridium IV 3,983 1,017 0,001 
594012 Specia Clostridium lactatifermentans 2,900 0,952 0,013 
453043 Specia Eubacterium ventriosum -3,675 1,260 0,018 
451019 Specia Barnesiella intestinihominis -4,055 1,540 0,041 
466087 Specia Akkermansia muciniphila -6,727 0,876 2,5E-13 
2153421 Genul Blautia XIVa -8,051 2,577 0,010 
866478 Specia Barnesiella intestinihominis -8,961 0,846 9,3E-25 
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Rezumat 
  Intr-un model la şoarece de autism în care animalelor le-a fost administrat Blautix, s-a 
observat o variaţie semnificativă asupra microbiomului lor, incluzând o creştere substanţială netă 
in diversitatea bacteriană. 5 
 
Exemplul 3 -Efectul la modelele de ischemie cerebrală  
Rezumat 
 
  Efectul protector al Blautia hydrogenotrophica a fost testat la modele la şoarece de 10 
ischemie cerebrală. În acest scop trei grupuri de 5-17 şoareci au fost testate. Numai animalele cu 
comportament normal au fost incluse in studiu. Prima zi de dozare a fost Ziua -14. Un grup a 
primit bacterii uscate prin congelare zilnic din prima zi de dozare până la terminare. Grupurile de 
control au primit fie vehicul fie liotampon. 
  In Ziua 1, toţi şoarecii au fost anesteziaţi. O incizie mediană a fost creată în partea 15 
ventrală a gâtului pentru a expune arterele carotide comune stângă şi dreaptă. Un model I/R de 
ischemie cerebrală-reperfuzie a fost apoi indus prin ocluzie bilaterală a arterelor carotide comune 
(BCCAO) utilizând cleme vasculare timp de 15 minute. La finalul fiecărei ocluzii, clemele au fost 
îndepărtate. 
 20 
Tulpina 
 
  Bacteria Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507 şi de 
asemenea sub numărul de acces DSM 14294. 
 25 
Programul de administrare  
 
   

Nr. animalelor Tratament Nivelul de dozare (mg/kg) Volumele de dozare (ml/kg sau 
ml/animal) 

12 PBS  
(control negativ) 

n/a 10 

17 Pulbere criodesicată  7,8 mg în 100 µl 100 µl per animal 
13 Bacterii criodesicate  15,6 mg în 100µl  

(doză de  bacterii = 2x108) 
100 µl per animal 

 
Design-ul studiului 30 
  Zilele -14 până la 14: Doză zilnică de control cu PBS (liotampon), control cu pulbere 
uscată prin congelare (vehicul) sau bacterii uscate prin congelare (Blautix). 
  Ziua 1: Modelul I/R de ischemie cerebrală-reperfuzie indus prin chirurgie. 
  Ziua 14: Jumătate din şoarecii din fiecare grup au fost ucişi. 
  Ziua 14 până la 28: Doză zilnică de control cu PBS (liotampon), control cu pulbere 35 
uscată prin congelare (vehicul) sau bacterii uscate prin congelare (Blautix) pentru şoarecii rămaşi 
in fiecare grup. 
  Ziua 28: Uciderea şoarecilor rămaşi. 
  Granulele de fecale au fost colectate la trei puncte in timp: Ziua -14, Ziua 14 şi Ziua 28. 
Fiecare preluare a fost efectuată într-un mediu steril (complet aseptic = curăţat între animale), cu 40 
fiecare şoarece fiind scos din cuşcă şi plasat separat într-o cutie sterilă nouă pentru recoltare 
individuală a peletelor. Cât mai multe granule posibile au fost colectate pentru a atinge un 
minimum de 80mg şi preferabil 100mg de material per şoarece. 
 
Rezultate 45 
 
  Nu s-a detectat nicio diferenţă semnificativă în profilurile microbiotei între grupurile de 
tratament cu Blautix, Vehicul şi Liotampon la D-14 (valoare p = 0,177) inainte de administrarea de 
Blautix (vezi Figura 9A). Totuşi, au fost observate diferenţe semnificative în profilurile 
microbiotei intre diferitele grupuri de tratament la Ziua 14 (vezi Figura 9B) cu o valoare p 50 
observată de 0,011. Inventatorii au evaluat mai departe variaţia temporală în microbiota grupului 
tratat cu Blautix şi au descoperit o diferenţă semnificativă (vezi Figura 9C) cu o valoare p 
observată de 0,002. 
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  Analiza diferenţială utilizând DESeq2 a dat taxonii semnificativi (valoare p ajustată 
<0,05) diferenţial abundenţi pentru tratamentul cu Vehicul, Liotampon şi Blautix între punctele în 
timp din studiul cu Accident vascular cerebral, aşa cum se arată în Tabelul 2, demonstrând un 
impact pe termen mai lung asupra diversităţii bacteriene transmis de Blautix. Taxonii pentru 
tratamentul cu Blautix sunt listaţi în Tabelul 3, Tabelul 4 şi Tabelul 5. 5 
 
Tabelul 2. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi între punctele în timp din studiul cu 
Accident vascular cerebral. 

  D-14->D14 D14->D28 D-14->D28 
Vehicul 4 0 2 
Liotampon 17 2 0 
Blautix 7 14 12 

 
Tabelul 3. Taxonii semnificativi diferenţial abundenţi între punctele în timp D-14 şi D14 pentru 10 
tratamentul cu Blautix în studiul cu Accident vascular cerebral. O modificare pozitivă este 
interpretată ca crescută la D14 atunci când se compară cu D-14. 

OTU_ID Nivelul cel mai 
mic 

Clasificare modificare log2 eroare st valoare p ajustată 

321825 Familia Ruminococcaceae 1,647 0,470 0,027 
74771 Specia Alistipes massiliensis 1,530 0,442 0,027 
567799 Genul Alistipes -1,215 0,308 0,008 
77091 Genul Clostridium -1,634 0,489 0,036 
472737 Familia Lachnospiraceae -2,585 0,667 0,008 
615246 Familia Lachnospiraceae -3,003 0,711 0,007 
166882 Familia Lachnospiraceae -5,547 1,406 0,008 

 
Tabelul 4. Taxonii semnificativi diferenţial abundenţi între punctele în timp D14 şi D28 pentru 
tratamentul cu Blautix în studiul cu Accident vascular cerebral. O modificare pozitivă este 15 
interpretată ca crescută la D28 atunci când se compară cu D14. 

OTU_ID Nivelul cel 
mai mic 

Clasificare modificare 
log2 

eroare st valoare p 
ajustată 

1101936 Ordinul Clostridiales 3,275 0,709 0,001 
218505 Specia Roseburia faecis 2,568 0,630 0,002 
948888 Genul Bamesiella 2,499 0,575 0,001 
612631 Genul Clostridium XIVa 2,473 0,723 0,011 
201398 Încrengătura Bacteroidetes 2,045 0,605 0,011 
1370810 Specia Bamesiella intestinihominis 1,878 0,579 0,016 
770554 Specia Alistipes putredmis 1,868 0,626 0,033 
558330 Genul Prevotella 1,795 0,453 0,002 
943687 Familia Porphyromonadaceae 1,586 0,546 0,039 
308030 Specia Bamesiella intestinihominis 1,324 0,361 0,005 
176124 Încrengătura Bacteroidetes 1,163 0,294 0,002 
565518 Specia Oscillospira guilliermondii -1,571 0,488 0,016 
544582 Specia Flavonifractor plautii -1,599 0,569 0,050 
25678 Specia Mucispirillum schaedleri -2,751 0,640 0,001 

 
Tabelul 5. Taxonii semnificativi diferenţial abundenţi între punctele în timp D-14 şi D28 pentru 
tratamentul cu Blautix în studiul cu Accident vascular cerebral. O modificare pozitivă este 
interpretată ca crescută la D28 atunci când se compară cu D-14. 20 

OTU_ID Nivelul cel mai 
mic 

Clasificare modificare log2 eroare st valoare p ajustată 

688867 Genul Clostridium XIVa 8,296 1,136 3,8E-11 
612631 Genul Clostridium XIVa 7,814 1,348 3,1E-07 
560658 Familia Lachnospiraceae 5,241 1,243 0,001 
929749 Specia Eubacterium ruminantium 3,190 0,829 0,003 
518034 Specia Desulfovibrio fairfieldensis 3,098 0,982 0,024 
74771 Specia Alistipes massiliensis 2,548 0,714 0,007 
23310 Specia Odoribacter laneus 1,621 0,475 0,011 
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OTU_ID Nivelul cel mai 
mic 

Clasificare modificare log2 eroare st valoare p ajustată 

117624 Ordinul Clostridiales -1,748 0,612 0,049 
411272 Genul Clostridium XIVa -2,923 1,019 0,049 
39008 Specia Bacteroides acidifaciens -2,953 0,816 0,007 
331352 Genul Clostridium XIVa -3,969 0,626 1,6E-08 
77091 Genul Clostridium -4,247 1,426 0,039 

 
  Analiza diferenţială utilizând DESeq2 a dat taxonii semnificativi (valoare p ajustată 
<0,05) diferenţial abundenţi pentru tratamentul cu Blautix vs. Vehicul precum şi tratamentul cu 
Blautix vs. Liotampon pentru punctele în timp ale studiului cu Accident vascular cerebral, aşa cum 
se arată în Tabelul 6. Taxonii sunt listaţi în Tabelul 7, Tabelul 8 şi Tabelul 9. 5 
 
Tabelul 6. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi pentru tratamentul cu Blautix în studiul cu 
Accident vascular cerebral. 

  D-14 D14 D28 
Blautix vs. Vehicul 0 10 0 
Blautix vs. Liotampon 2 13 0 

 
Tabelul 7. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi pentru tratamentul cu Blautix vs. Vehicul la 10 
D14 in studiul cu Accident vascular cerebral. 

OTU_ID Nivelul cel 
mai mic 

Clasificare modificare log2 eroare st valoare p ajustată 

25678 Specia Mucispirillum schaedleri 2,604 0,688 0,014 
3119687 7 Familia Lachnospiraceae 2,445 0,642 0,014 
321825 Familia Ruminococcaceae 2,174 0,564 0,014 
627 Genul Clostridium XIVa 1,915 0,601 0,043 
308030 Specia Barnesiella intestinihominis -1,324 0,419 0,043 
137081C Specia Barnesiella intestinihominis -1,540 0,425 0,019 
187271 Specia Ruminococcus flavefaciens -3,475 1,065 0,042 
277773 Specia Alistipes finegoldii -3,751 1,178 0,043 
940566 Specia Staphylococcus lentus -5,228 1,519 0,026 
930972 Genul Staphylococcus -5,418 1,536 0,023 

 
 
Tabelul 8. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi pentru tratamentul cu Blautix vs. Liotampon 
la D-14 in studiul cu Accident vascular cerebral 15 

OTU_ID Nivelul cel 
mai mic 

Clasificare modificare log2 eroare st valoare p 
ajustată 

1161472 Familia Lachnospiraceae 6,511 1,403 0,001 
392940 Regnul Bacteria -5,169 1,346 0,022 

 
Tabelul 9. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi pentru tratamentul cu Blautix vs. Liotampon 
la D14 in studiul cu Accident vascular cerebral 

OTU_ID Nivelul cel mai 
mic 

Clasificare modificare log2 eroare st valoare p ajustată 

25678 Specia Mucispirillum schaedleri 2,704 0,753 0,012 
1379349 Genul Clostridium XIVa 2,517 0,771 0,027 
742656 Specia Oscillibacter valericigenes 1,738 0,459 0,009 
558330 Genul Prevotella -1,634 0,406 0,006 
1370810 Specia Barnesiella intestinihominis -1,780 0,390 0,001 
712755 Specia Barnesiella intestinihominis -1,827 0,464 0,006 
47662 Specia Barnesiella intestinihominis -2,109 0,606 0,014 
1640334 Specia Barnesiella intestinihominis -2,260 0,693 0,027 
1105465 Genul Barnesiella -2,306 0,627 0,010 
161658 Familia Lachnospiraceae -2,565 0,816 0,037 
277773 Specia Alistipes finegoldii -3,619 1,034 0,014 
187271 Specia Ruminococcus flavefaciens -3,924 1,057 0,010 
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OTU_ID Nivelul cel mai 
mic 

Clasificare modificare log2 eroare st valoare p ajustată 

459041 Specia Lactobacillus johnsonii -4,029 0,981 0,006 
 
Rezumat 
  Blautix determină o creştere semnificativă a diversităţii microbiotei pe perioada studiului 
la un model la şoarece de accident vascular cerebral, atunci când se compară cu controlul cu 
liotampon sau cu vehicul. 5 
Exemplul 4 - Efectul protector la modelele de afecţiuni neuroinflamatorii 
  Encefalomielita autoimună experimentală (EAE) este un model la şoarece de inflamaţie a 
SNC care oglindeşte multe aspecte ale bolii la om de MS şi EAE este cel mai obişnuit model 
experimental utilizat pentru MS la om. EAE este de asemenea utilizată mai în general ca model 
pentru tulburările autoimune specifice SNC [52] şi pentru alte afecţiuni specifice, incluzând 10 
encefalomielita diseminată acută. EAE este indusă utilizând imunizarea cu peptide de mielină şi 
adjuvanţi pentru a declanşa un răspuns imun şi inflamator care corespunde strâns cu mecanismele 
care stau la baza multor tulburări autoimune şi inflamatorii ale SNC, şi în particular MS. Multe 
terapii care au arătat eficacitate în EAE au prezentat eficacitate de asemenea in tratamentul MS la 
pacienţii umani [52]. Cel mai important, EAE reproduce caracteristici cheie ale MS, incluzând 15 
inflamaţie, demielinare, pierdere axonală şi glioză. Efectele demielinării sunt restricţionate în 
principal la măduva spinării în EAE, cu puţină alterare a trunchiului cerebral şi cerebelului. În 
EAE celulele T CD4+ sunt populaţia dominantă de celule găsite în SNC. 
 
Metodologie 20 
 
  Blautia hydrogenotrophica („Blautix“, tulpină depozitată sub numărul de acces DSM 
10507 şi de asemenea sub numărul de acces DSM 14294) a fost utilizată ca pulbere criodesicată şi 
reconstituită după cum este necesar. Au fost utilizate 12 femele adulte de şoareci C57BL/6J. 
  În Ziua 0 şi Ziua 7, animalelor le-a fost administrată o emulsie conţinând MOG35-55 şi 25 
adjuvantul complet Freund (CFA) suplimentat cu Mycobacterium Tuberculosis H37Ra prin 
injecţii subcutanate sub anestezie cu gaz (izofluran). În Ziua 0, au fost efectuate două injecţii 
subcutanate in flancuri; una in fiecare cadran inferior al spatelui. În Ziua 7, au fost efectuate două 
injecţii subcutanate în flancuri, una în fiecare cadran superior al spatelui. 
  În Ziua 0 şi Ziua 2, animalelor le-a fost administrată toxină de pertussis (tuse convulsivă) 30 
(PTx) în soluţie salină tamponată cu fosfat (PBS) prin injecţii intra-peritoneale. In Ziua 0, 
administrarea PTx a fost efectuată după injecţiile MOG. 
  Tratamentele cu Blautix sau controale au fost administrate din Ziua -14 in conformitate 
cu programul următor: 
Ziua 0: MOG/CFA, o dată, SC 35 
Ziua 0: PTx, o dată, IP 
Ziua 2, PTx, o dată, IP 
Ziua 7: MOG/CFA, o dată, SC 
 
  Tratamentele au fost administrate in 15 minute de la prepararea lor. Blautix a fost 40 
administrat la o doză de 2 x 108; 100µl/şoarece. 
  Din Ziua 0 până la finalul experimentului, animalele au fost notate zilnic pentru semne 
clinice de EAE, incluzând pareza şi paralizia cozii şi/sau a membrelor. 
  In Ziua -14, Ziua -1 şi Ziua 34, granulele de fecale au fost colectate de la fiecare animal, 
imediat congelate rapid şi depozitate la -80°C. 45 
 
Rezultate 
 
  Efectul tratamentului cu Blautix asupra microbiotei intre punctele in timp (D-14, D-1, 
D34) pentru modelul de MS este prezentat în Figura 10. A fost observată variaţia temporală 50 
semnificativă în profilurile microbiotei (valoare p = 0,001) pentru punctele in timp ale studiului. 
  Analiza diferenţială utilizând DESeq2 a dat taxoni semnificativi (valoare p ajustată < 
0,05) diferenţial abundenţi pentru tratamentul cu Blautix între punctele în timp ale studiului, aşa 
cum se arată în Tabelul 10. Taxonii sunt listaţi în Tabelul 11, Tabelul 12 şi Tabelul 13. 
 55 
Tabelul 10. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi între punctele în timp din studiul cu MS. 

 D-14->D-1 D-1->D34 D-14->D34 
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 D-14->D-1 D-1->D34 D-14->D34 
MS (Blautix) 42 30 58 

 
Tabelul 11. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi între punctele în timp D-14 şi D-1 din 
studiul cu MS. O modificare pozitivă este interpretată ca crescută la D-1 atunci când se compară 
cu D-14. 

OTU_ID Nivelul cel mai 
mic 

Clasificare modificare 
log2 

eroare st valoare p 
ajustată 

1105465 Genul Barnesiella 8,076 0,702 2,2E-28 
48633 Genul Clostridium XIVa 7,304 0,825 7,0E-17 
490405 Specia Turicibacter sanguinis 6,824 0,778 1,0E-16 
491106 Specia Flavonifractor plautii 5,116 0,923 4,3E-07 
43241 Genul Clostridium XIVa 5,041 0,739 2,2E-10 
948888 Genul Barnesiella 4,649 0,605 4,3E-13 
47662 Specia Barnesiella intestinihominis 4,276 0,501 5,1E-16 
1288839 Familia Lachnospiraceae 4,117 1,170 0,003 
11297 Familia Porphyromonadaceae 4,081 0,600 2,2E-10 
198591 Familia Lachnospiraceae 3,757 0,788 2,3E-05 
49543 Familia Lachnospiraceae 3,275 0,897 0,002 
1009304 Specia Oscillospira guilliermondii 3,140 1,043 0,015 
930464 Specia Insolitispirillum peregrinum 2,804 1,033 0,029 
1793164 Genul Parasutterella 2,720 0,576 2,6E-05 
1260915 Regnul Bacteria 2,678 0,804 0,006 
36112 Specia Clostridium leptum 2,584 0,887 0,018 
181003 Genul Alistipes 2,581 0,555 3,3E-05 
149837 Familia Lachnospiraceae 2,434 0,678 0,002 
1056232 Genul Clostridium XIVa 2,308 0,856 0,030 
770554 Specia Alistipes putredinis 2,223 0,556 0,001 
1176501 Familia Lachnospiraceae 2,079 0,758 0,028 
33530 Specia Acetatifactor muris 1,965 0,569 0,004 
43033 Genul Alistipes 1,788 0,379 2,6E-05 
576748 Familia Ruminococcaceae 1,740 0,603 0,019 
50759 Specia Oscillospira guilliermondii 1,570 0,409 0,001 
592877 Specia Pseudoflavonifractor capillosus 1,512 0,418 0,002 
712755 Specia Barnesiella intestinihominis 1,509 0,502 0,015 
375558 Specia Barnesiella intestinihominis 1,505 0,554 0,029 
307526 Specia Bacteroides acidifaciens 1,499 0,492 0,014 
74641 Specia Bacteroides acidifaciens 1,418 0,532 0,032 
943687 Familia Porphyromonadaceae 1,162 0,397 0,018 
791734 Genul Clostridium XIVa -1,064 0,377 0,023 
19031 Specia Anaerotruncus colihominis -1,391 0,516 0,030 
74179 Specia Alistipes massiliensis -1,810 0,305 4,7E-08 
211238 Specia Anaeroplasma abactoclasticum -2,662 0,859 0,012 
76239 Familia Lachnospiraceae -2,721 0,668 4,2E-04 
743544 Genul Clostridium XIVa -3,014 0,672 7,0E-05 
993522 Genul Clostridium XIVa -3,394 0,708 2,2E-05 
76325 Genul Lactobacillus -3,621 0,575 5,2E-09 
209309 Familia Lachnospiraceae -3,857 1,295 0,016 
567799 Genul Alistipes -5,435 0,634 4,3E-16 
77091 Genul Clostridium -6,877 1,048 1,0E-09 

 5 
Tabelul 12. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi între punctele in timp D-1 şi D34 din 
studiul cu MS. O modificare pozitivă este interpretată ca crescută la D34 atunci când se compară 
cu D-1. 

OTU_ID Nivelul cel 
mai mic 

Clasificare modificare 
log2 

eroare st valoare p 
ajustată 

1370810 Specia Barnesiella intestinihominis 4,794 1,196 0,001 
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OTU_ID Nivelul cel 
mai mic 

Clasificare modificare 
log2 

eroare st valoare p 
ajustată 

1684470 Specia Parasutterella excrementihominis 4,434 1,167 0,002 
1070245 Specia Eubacterium plexicaudatum 3,870 0,961 0,001 
518034 Specia Desulfovibrio fairfieldensis 3,867 0,962 0,001 
1482481 Specia Clostridium disporicum 3,228 1,112 0,029 
567799 Genul Alistipes 3,218 0,864 0,002 
1404432 Specia Bacteroides acidifaciens 2,978 0,835 0,004 
1067514 Genul Barnesiella 2,967 0,921 0,011 
76325 Genul Lactobacillus 2,893 0,683 0,001 
307526 Specia Bacteroides acidifaciens 2,218 0,351 1,8E-08 
1288839 Familia Lachnospiraceae 2,084 0,746 0,035 
866478 Specia Barnesiella intestinihominis 1,936 0,647 0,022 
23133 Familia Ruminococcaceae 1,840 0,544 0,007 
472737 Familia Lachnospiraceae 1,697 0,524 0,011 
842401 Ordinul Clostridiales 1,601 0,535 0,022 
39008 Specia Bacteroides acidifaciens 1,494 0,390 0,002 
74179 Specia Alistipes massiliensis 1,426 0,328 3,9E-04 
277773 Specia Alistipes finegoldii 1,323 0,461 0,029 
76234 Familia Lachnospiraceae -1,183 0,333 0,004 
948888 Genul Barnesiella -1,453 0,520 0,035 
150155 Familia Lachnospiraceae -1,609 0,421 0,002 
783115 Familia Desulfovibrionaceae -2,262 0,608 0,002 
773427 Specia Anaerotruncus colihominis -2,443 0,661 0,003 
201157 Familia Lachnospiraceae -2,587 0,754 0,006 
596894 Genul Clostridium XIVa -2,616 0,909 0,029 
43033 Genul Alistipes -3,236 0,718 2,2E-04 
1793164 Genul Parasutterella -3,758 0,632 1,4E-07 
49543 Familia Lachnospiraceae -4,849 0,920 5,5E-06 
490405 Specia Turicibacter sanguinis -5,152 0,704 2,5E-11 
48282 Familia Lachnospiraceae -5,460 0,666 4,7E-14 

 
Tabelul 13. Taxoni semnificativi diferenţial abundenţi între punctele în timp D-14 şi D34 din 
studiul cu MS. O modificare pozitivă este interpretată ca crescută la D34 atunci când se compară 
cu D-14. 
 5 

OTU_ID Nivelul cel mai 
mic 

Clasificare modificare 
log2 

eroare st valoare p 
ajustată 

1105465 Genul Barnesiella 7,221 0,754 2,1E-19 
48633 Genul Clostridium XIVa 6,734 0,959 8,7E-11 
1288839 Familia Lachnospiraceae 5,820 0,811 3,5E-11 
518034 Specia Desulfovibrio fairfieldensis 5,459 0,999 8,3E-07 
1684470 Specia Parasutterella excrementihominis 5,289 1,408 0,001 
1482481 Specia Clostridium disporicum 4,947 1,295 0,001 
1370810 Specia Barnesiella intestinihominis 4,734 1,263 0,001 
1070245 Specia Eubacterium plexicaudatum 4,620 0,794 1,3E-07 
1067514 Genul Barnesiella 4,544 1,103 2,8E-04 
1575843 Specia Clostridium ruminantium 4,393 1,743 0,040 
43241 Genul Clostridium XIVa 4,284 0,817 2,4E-06 
47662 Specia Barnesiella intestinihominis 4,273 0,478 3,8E-17 
1728285 Genul Lachnospiracea incertae sedis 4,204 1,221 0,003 
11297 Familia Porphyromonadaceae 3,921 0,577 3,4E-10 
307526 Specia Bacteroides acidifaciens 3,539 0,534 9,9E-10 
198591 Familia Lachnospiraceae 3,273 0,762 1,4E-04 
236126 Specia Oscillospira guilliermondii 3,175 1,086 0,015 
930464 Specia Insolitispirillum peregrinum 3,152 0,848 0,001 
948888 Genul Barnesiella 3,040 0,629 1,6E-05 
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OTU_ID Nivelul cel mai 
mic 

Clasificare modificare 
log2 

eroare st valoare p 
ajustată 

491106 Specia Flavonifractor plautii 3,039 1,170 0,034 
563211 Familia Lachnospiraceae 2,564 0,965 0,030 
149837 Familia Lachnospiraceae 2,562 0,890 0,016 
770554 Specia Alistipes putredinis 2,520 0,455 6,2E-07 
1260915 Regnul Bacteria 2,505 0,677 0,001 
36112 Specia Clostridium leptum 2,483 0,916 0,026 
1056232 Genul Clostridium XIVa 2,319 0,664 0,002 
39008 Specia Bacteroides acidifaciens 2,107 0,274 9,9E-13 
23133 Familia Ruminococcaceae 2,049 0,614 0,004 
74641 Specia Bacteroides acidifaciens 2,002 0,457 1,0E-04 
712755 Specia Barnesiella intestinihominis 1,977 0,470 2,0E-04 
277773 Specia Alistipes finegoldii 1,881 0,388 1,6E-05 
1404432 Specia Bacteroides acidifaciens 1,805 0,563 0,006 
1176501 Familia Lachnospiraceae 1,654 0,630 0,032 
544582 Specia Flavonifractor plautii 1,418 0,540 0,032 
76234 Familia Lachnospiraceae -0,991 0,389 0,038 
80190 Familia Lachnospiraceae -1,113 0,348 0,006 
182471 Ordinul Clostridiales -1,315 0,472 0,021 
494032 Specia Clostridium oroticum -1,502 0,580 0,034 
2367602 Ordinul Clostridiales -1,518 0,472 0,006 
74771 Specia Alistipes massiliensis -1,617 0,408 0,001 
172154 Genul Clostridium XIVa -1,628 0,442 0,001 
993522 Genul Clostridium XIVa -1,799 0,594 0,011 
791734 Genul Clostridium XIVa -1,842 0,387 2,2E-05 
150155 Familia Lachnospiraceae -1,859 0,532 0,002 
743544 Genul Clostridium XIVa -2,196 0,558 0,001 
567799 Genul Alistipes -2,378 0,513 3,9E-05 
96345 Genul Clostridium XIVa -2,528 0,667 0,001 
19031 Specia Anaerotruncus colihominis -2,575 0,610 1,9E-04 
201157 Familia Lachnospiraceae -2,615 0,866 0,011 
578360 Familia Lachnospiraceae -2,870 0,586 1,4E-05 
76239 Familia Lachnospiraceae -3,325 0,631 2,3E-06 
1165458 Familia Lachnospiraceae -3,346 0,754 8,1E-05 
773427 Specia Anaerotruncus colihominis -3,475 0,776 7,0E-05 
209309 Familia Lachnospiraceae -3,639 1,042 0,002 
320120 Genul Clostridium XIVa -3,670 0,811 5,9E-05 
1628488 Specia Vallitalea guaymasensis -4,144 1,538 0,027 
48282 Familia Lachnospiraceae -4,653 1,012 4,5E-05 
77091 Genul Clostridium -7,493 1,192 7,9E-09 

 
 
 
 
Rezumat 5 
 
  Blautix determină o creştere semnificativă a diversităţii microbiotei şi conduce la variaţie 
temporală semnificativă în timpul tratamentului la un model la animal pentru scleroză multiplă. 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 



MD/EP 3359172 T2 2019.10.31 
 

28 

Secvenţe 
 
   
SEQ ID NO:1 (genă de ARN ribozomal de 16S al tulpinii GAM6-1 de Blautia stercoris, secvenţă 
parţială - HM626177)  5 

 

 
SEQ ID NO:2 (genă de ARN ribozomal de 16S al tulpinii WAL 14507 de Blautia wexlerae, 
secvenţă parţială - EF036467)  

 10 
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SEQ ID NO:3 (secvenţă consens a ARNr de 16s pentru tulpina 830 de Blautia stercoris)  

 
 
SEQ ID NO:4 (secvenţă consens a ARNr de 16s pentru tulpina MRX008 de Blautia wexlerae)  5 

 

 
 
SEQ ID NO:5 (genă de ARN ribozomal de 16S al tulpinii S5a36 de Blautia hydrogenotrophica, 
secvenţă parţială - X95624.1)  10 
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(57) Revendicări:Revendic ări 

 
1. O compoziţie cuprinzând o tulpină bacteriană din specia Blautia hydrogeno-trophica, pentru 
utilizare in tratarea sau prevenirea sindromului de colon iritabil, in care tratamentul sau prevenirea 
cuprinde creşterea diversităţii microbiotei la subiect. 
  
2. Compoziţia pentru utilizare în conformitate cu revendicarea 1, în care subiectul are mai puţin de 
99 de specii bacteriene diferite şi/sau mai puţin de 190 de tulpini bacteriene diferite in microbiota 
sa. 
  
3. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care creşterea în diversitate a 
microbiotei este pentru bacteriile ne-acetogene sau este atât pentru bacteriile acetogene cât şi ne-
acetogene. 
  
4. Compoziţia pentru utilizarea din oricare dintre revendicările precedente, în care: 
 
(a) subiectul este un subiect varstnic fragil sau 
(b) subiectul este un nou născut care a fost născut prin secţiune de cezariană. 
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5. Compoziţia pentru utilizarea din oricare dintre revendicările precedente, în care diversitatea 
microbiotei este crescută în intestin şi/sau în intestinul distal al subiectului. 
  
6. Compoziţia pentru utilizarea conform oricăreia dintre revendicările 1-5, in care tulpina 
bacteriană este bacteria Blautia hydrogenotrophica depozitată sub numărul de acces DSM 10507 
şi de asemenea sub numărul de acces DSM 14294. 
  
7. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care: 
(a) compoziţia este pentru administrare orală; şi/sau 
(b) compoziţia cuprinde unul sau mai mulţi excipienţi sau purtători acceptabili farmaceutic; şi/sau 
(c) tulpina bacteriană este liofilizată; şi/sau 
(d) tulpina bacteriană este viabilă; şi/sau 
(e) tulpina bacteriană este capabilă să colonizeze parţial sau total intestinul. 
  
8. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, care cuprinde o singură tulpină 
de Blautia hydrogenotrophica. 
  
9. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care compoziţia cuprinde 
Blautia hydrogenotrophica şi nu cuprinde bacterii din orice alt gen sau cuprinde astfel de alte 
bacterii numai in cantităţi minime. 
  
10. Compoziţia pentru utilizarea din oricare revendicare precedentă, în care compoziţia 
cuprinde Blautia hydrogenotrophica şi nu cuprinde bacterii din orice alte specii sau cuprinde astfel 
de alte bacterii numai in cantităţi minime. 
  
11. Compoziţia pentru utilizarea conform oricăreia dintre revendicările 1-7, care cuprinde Blautia 
hydrogenotrophica ca parte a unui consorţiu microbian. 
  
12. Un produs alimentar cuprinzând compoziţia din oricare revendicare precedentă, pentru 
utilizarea din oricare revendicare precedentă. 
 
13. O compoziţie de vaccin cuprinzând compoziţia conform oricăreia dintre revendicările 1-11, 
pentru utilizarea din oricare dintre revendicările 1-11.  
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