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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden cepas bacterianas
Campo técnico

Esta invencién esta en el campo de las composiciones que comprenden cepas bacterianas aisladas del tracto
digestivo de mamiferos y el uso de tales composiciones en el tratamiento de la enfermedad.

Antecedentes de la invencion

El intestino humano se cree que es estéril en el dtero, pero esta expuesto a una gran variedad de microbios
maternos y ambientales inmediatamente después del nacimiento. A partir de entonces, se produce un periodo
dinamico de colonizacién y sucesién microbiana, que esta influenciado por factores como el modo de entrega, el medio
ambiente, la dieta y el genotipo del huésped, todos los cuales impactan en la composicion de la microbiota intestinal,
particularmente durante los primeros afos de vida. Posteriormente, la microbiota se estabiliza y se convierte en un
adulto [1]. La microbiota intestinal humana contiene mas de 500-1000 filotipos diferentes que pertenecen
esencialmente a dos divisiones bacterianas principales, los Bacteroidetes y los Firmicutes [2]. Las exitosas relaciones
simbidticas que surgen de la colonizacidén bacteriana del intestino humano han producido una amplia variedad de
funciones metabolicas, estructurales, protectoras y otras beneficiosas. Las actividades metabodlicas mejoradas del
intestino colonizado aseguran que los componentes dietéticos que de otro modo no serian digeribles se degradan con
la liberacién de subproductos que proporcionan una importante fuente de nutrientes para el huésped. Del mismo modo,
la importancia inmunolégica de la microbiota intestinal es bien reconocida y se ejemplifica en animales libres de
gérmenes que tienen un sistema inmunitario deteriorado que se reconstituye funcionalmente después de la
introduccion de bacterias comensales [3-5].

Los cambios dramaticos en la composicién de la microbiota se han documentado en los trastornos
gastrointestinales tales como enfermedad inflamatoria intestinal (IBD). Por ejemplo, los niveles del cluster XlVa
Clostridium, las bacterias se reducen en pacientes con Ell mientras que el nimero de E. coli aumenta, lo que sugiere
un cambio en el equilibrio de simbiontes y patobiontes dentro del intestino [6-9]. Curiosamente, esta disbiosis
microbiana también se asocia con desequilibrios en las poblaciones de células efectoras T.

En reconocimiento del efecto positivo potencial que ciertas cepas bacterianas pueden tener en el intestino
animal, varias cepas han sido propuestas para uso en el tratamiento de diversas enfermedades (véase, p. €j., [10-
13]). Ademas, ciertas cepas, incluidas principalmente cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium, se han propuesto para
su uso en el tratamiento de diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes que no estan directamente
relacionadas con los intestinos (ver[14] y[15] para revisiones). Sin embargo, la relacion entre diferentes enfermedades
y diferentes cepas bacterianas, y los efectos precisos de cepas bacterianas particulares en el intestino y a nivel
sistémico y en cualquier tipo particular de enfermedades, estan pobremente caracterizados.

Existe un requisito en la técnica para nuevos métodos de tratamiento de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes. También hay un requisito para que los efectos potenciales de las bacterias intestinales se caractericen
para que se puedan desarrollar nuevas terapias que usen bacterias intestinales.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién esta definida por las reivindicaciones. Los inventores han desarrollado nuevas terapias
para tratar y prevenir enfermedades inflamatorias y autoinmunes. En particular, los inventores han desarrollado nuevas
terapias para tratar y prevenir enfermedades y afecciones mediadas por IL-17 o la via Th17. En particular, los
inventores han identificado que las cepas bacterianas del género Parabacteroides pueden ser efectivas para reducir
la respuesta inflamatoria Th17. Como se describe en los ejemplos, la administracion oral de composiciones que
comprenden Parabacteroides distasonis puede reducir la gravedad de la respuesta inflamatoria, incluida la respuesta
inflamatoria Th17, en modelos de ratén de asma, artritis reumatoide y esclerosis multiple. Ademas, como se describe
en los ejemplos, la administracion oral de composiciones que comprenden Parabacteroides distasonis puede reducir
la gravedad de la respuesta inflamatoria, incluida la respuesta inflamatoria Th17, en modelos de uveitis en ratones.

Los inventores han identificado que el tratamiento con cepas bacterianas de este género puede reducir los
niveles de citocinas que son parte de la via Th17, incluyendo IL-17, puede aliviar la respuesta inflamatoria Th17 y
puede proporcionar beneficios clinicos en modelos de ratén de y enfermedades inflamatorias y autoinmunes mediadas
por IL-17 y la via Th17.

En realizaciones particulares, la presente descripcidn proporciona una composicion que comprende una cepa
bacteriana del género Parabacteroides, para uso en un método para tratar o prevenir una enfermedad o condicién
seleccionada del grupo que consiste en: esclerosis multiple; artritis, tal como artritis reumatoide, osteoartritis, artritis
psoridsica o artritis idiopatica juvenil; neuromielitis dptica (enfermedad de Devic); espondilitis anquilosante;
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espondiloartritis; psoriasis; lupus eritematoso sistémico; enfermedad inflamatoria intestinal, como enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa; enfermedad celiaca; asma, tal como asma alérgica o asma neutrofilica; Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC); cancer, tal como cancer de mama, cancer de colon, cancer de pulmon o cancer de ovario;
uveitis escleritis vasculitis Enfermedad de Behcet; aterosclerosis; dermatitis atopica; enfisema; periodontitis rinitis
alérgica; y rechazo de aloinjerto. El efecto mostrado para las cepas bacterianas del género Parabacteroides en la
respuesta inflamatoria Th17 puede proporcionar beneficios terapéuticos para enfermedades y afecciones mediadas
por IL-17 y la via Th17, como las enumeradas anteriormente.

En realizaciones preferidas, la divulgacion proporciona una composicion que comprende una cepa bacteriana
de las especies Parabacteroides distasonis, para uso en un método de tratamiento o prevencion de asma, tal como
asma neutrofilica o asma alérgica. Los inventores han identificado que el tratamiento con cepas de Parabacteroides
puede reducir el reclutamiento de neutréfilos y eosindfilos en los pulmones, lo que puede ayudar a tratar o prevenir el
asma. Ademas, los inventores han probado y demostrado la eficacia de las cepas de Parabacteroides en modelos de
asma en ratones. En ciertas realizaciones, la composicion es para usar en un método de tratamiento o prevencion de
asma neutrofila o asma eosinofilica. El efecto mostrado para las composiciones de la invencién sobre neutréfilos y
eosindfilos significa que pueden ser particularmente eficaces para tratar o prevenir el asma neutréfila y el asma
eosinofilica. De hecho, en ciertas realizaciones, la composicion es para usar en un método para reducir una respuesta
inflamatoria neutrofilica en el tratamiento o prevencién del asma, o la composicién es para usar en un método para
reducir una respuesta inflamatoria eosinofilica en el tratamiento o prevencién del asma. En realizaciones preferidas,
la invencion proporciona una composicidon que comprende una cepa bacteriana de la especie Parabacteroides
distasonis para uso en el tratamiento del asma, y en particular el asma neutrofilica. Se ha demostrado que
Parabacteroides distasonis tiene un efecto particularmente pronunciado sobre los neutréfilos en los modelos de asma
y el tratamiento con Parabacteroides distasonis puede ser particularmente efectivo para tratar el asma neutrofilica.

En realizaciones preferidas adicionales, la divulgacién proporciona una composicién que comprende una
cepa bacteriana del género Parabacteroides, para uso en un método de tratamiento o prevencion de la artritis
reumatoide. Los inventores han identificado que el tratamiento con cepas de Parabacteroides puede proporcionar
beneficios clinicos en un modelo de ratdn de artritis reumatoide y puede reducir la inflamacion de las articulaciones.
En realizaciones preferidas, la invencién proporciona una composicién que comprende una cepa bacteriana de la
especie Parabacteroides distasonis, para usar en el tratamiento de la artritis reumatoide. Las composiciones que usan
Parabacteroides distasonis pueden ser particularmente efectivas para tratar la artritis reumatoide.

En otras realizaciones preferidas, la divulgacion proporciona una composicién que comprende una cepa
bacteriana del género Parabacteroides, para uso en un método de tratamiento o prevencion de la esclerosis multiple.
Los inventores han identificado que el tratamiento con cepas de Parabacteroides puede reducir la incidencia y la
gravedad de la enfermedad en un modelo de ratén de esclerosis mdltiple. En realizaciones preferidas, la invencion
proporciona una composicién que comprende una cepa bacteriana de la especie Parabacteroides distasonis, para uso
en el tratamiento de la esclerosis multiple. Las composiciones que usan Parabacteroides distasonis pueden ser
particularmente efectivas para tratar la esclerosis multiple.

En realizaciones adicionales preferidas, la divulgacién proporciona una composicién que comprende una
cepa bacteriana del género Parabacteroides, para uso en un método de tratamiento o prevencion de uveitis, como
uveitis posterior. Los inventores han identificado que el tratamiento con cepas de Parabacteroides puede reducir la
incidencia y la gravedad de la enfermedad en un modelo de uveitis en ratones y puede prevenir o reducir el dafio
retiniano. En realizaciones preferidas, la descripcién proporciona una composicion que comprende una cepa
bacteriana de la especie Parabacteroides distasonis, para usar en el tratamiento de la uveitis.

En realizaciones preferidas adicionales, la divulgacién proporciona una composicién que comprende una
cepa bacteriana del género Parabacteroides, para su uso en un método para tratar o prevenir el cancer, como cancer
de mama, pulmén o higado. Las composiciones que comprenden una cepa bacteriana del género Parabacteroides
pueden reducir el crecimiento tumoral en modelos de ratén de mama, pulmén o higado. En ciertas realizaciones, la
composicion es para su uso en un método para reducir el tamafo tumoral o prevenir el crecimiento tumoral en el
tratamiento del cancer. En ciertas realizaciones, la divulgacién proporciona una composicién que comprende una cepa
bacteriana de la especie Parabacteroides distasonis, para usar en el tratamiento del cancer.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para uso en un método de reduccion de IL-
17 o la reduccion de la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccion
mediada por IL-17 o la via Th17. En particular, las composiciones descritas en el presente documento pueden usarse
para reducir la produccion de IL-17 o reducir la diferenciacién de células Th17 en el tratamiento o prevencion de asma,
artritis reumatoide o esclerosis mdltiple, 0 asma, esclerosis multiple o uveitis. Preferiblemente, la invencion proporciona
composiciones que comprenden una cepa bacteriana de la especie Parabacteroides distasonis, para usar en la
reduccion de la produccién de IL-17 o la reduccion de la diferenciacién de células Th17 en el tratamiento o prevencién
del asma, la artritis reumatoide o la esclerosis mdltiple. La divulgacion también proporciona composiciones que
comprenden una cepa bacteriana de la especie Parabacteroides distasonis, para uso en la reduccién de la produccion
de IL-17 o la reduccion de la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o prevencién de la uveitis.
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En ciertas realizaciones, la composicidn es para uso en un paciente con niveles de IL-17 elevados o células
Th17. El efecto sobre la respuesta inflamatoria Th17 que se muestra para las cepas de Parabacteroides puede ser
particularmente beneficioso para tales pacientes.

De acuerdo con la invencién, la cepa bacteriana en la composicion es de Parabacteroides distasonis.
También se pueden usar cepas estrechamente relacionadas, como las cepas bacterianas que tienen una secuencia
de ARNr 16s que es al menos 98%, 99%, 99,5% 0 99,9% idénticas a la secuencia de ARNr 16s de una cepa bacteriana
de Parabacteroides distasonis. Preferiblemente, la cepa bacteriana tiene una secuencia de ARNr 16s que es al menos
98%, 99%, 99,5% 0 99,9% idéntica a SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 9. Preferiblemente, la secuencia la identidad es la
SEQ ID NO: 9. Preferiblemente, la cepa bacteriana para usar en la invencion tiene la secuencia de ARNr 16s
representada por la SEQ ID NO: 9.

En ciertas realizaciones, la composicion de la invencién es para administracion oral. La administracion oral
de las cepas descritas en el presente documento puede ser eficaz para tratar enfermedades y afecciones mediadas
por la via IL-17 o Th17. Ademas, la administracion oral es conveniente para pacientes y profesionales y permite la
entrega y/o colonizacion parcial o total del intestino.

En ciertas realizaciones, la composicién de la invencion comprende uno 0 mas excipientes o portadores
farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, la composicion de la invencion comprende una cepa bacteriana que se ha liofilizado.
La liofilizacion es una técnica efectiva y conveniente para preparar composiciones estables que permiten el suministro
de bacterias.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona un producto alimenticio que comprende la composicién
como se describe anteriormente.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona una composicién de vacuna que comprende la composicién
como se describe anteriormente.

Adicionalmente, la invencion proporciona el tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccion mediada
por IL-17 o la via de Th17, que comprende administrar una composicion que comprende una cepa bacteriana del
género Parabacteroides.

Al desarrollar la invencion anterior, los inventores han identificado y caracterizado una cepa bacteriana que
es particularmente Util para la terapia. La cepa de Parabacteroides distasonis de la invencion se muestra eficaz para
tratar las enfermedades descritas en el presente documento, tales como artritis, asma, esclerosis multiple y uveitis.
Por lo tanto, en otro aspecto, la divulgacién proporciona una célula de la cepa Parabacteroides distasonis depositada
con el nimero de acceso NCIMB 42382, o un derivado de la misma. La invencidén también proporciona composiciones
que comprenden tales células o cultivos biolégicamente puros de tales células. La invenciéon también proporciona una
célula de la cepa Parabacteroides distasonis depositada con el nimero de acceso NCIMB 42382 para su uso en
terapia, en particular para las enfermedades desctritas en el presente documento.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1: modelo de ratén de asma inducida por acaros del polvo doméstico - recuentos de células de fluido

total BAL.

Figura 2: Modelo de ratén de asma inducida por acaros del polvo doméstico: recuento total de eosinéfilos en
BALF.

Figura 3: Modelo de raton de asma inducida por acaros del polvo doméstico - proporcién de eosindfilos en
BALF.

Figura 4: Modelo de raton de asma inducida por acaros del polvo doméstico: recuento total de macréfagos
en BALF.

Figura 5: Modelo de raton de asma inducida por acaros del polvo doméstico - proporcién de macréfagos en
BALF.

Figura 6: Modelo de raton de asma inducida por acaros del polvo doméstico: recuento total de neutréfilos en
BALF.

Figura 7: Modelo de ratén de asma inducida por acaros del polvo doméstico - proporcion de neutréfilos en
BALF.
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Figura 8: Modelo de ratén de asma inducida por acaros del polvo doméstico: recuento total de linfocitos en
BALF.

Figura 9: Modelo de raton de asma inducida por acaros del polvo doméstico - proporcion de linfocitos en
BALF.

Figura 10: Modelo de rat6n de asma neutrofilica severa - recuento total de células de liquido BAL.
Figura 11: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - recuento total de eosindfilos en BALF.
Figura 12: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - proporcion de eosinoéfilos en BALF.
Figura 13: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa: recuento total de macréfagos en BALF.
Figura 14: Modelo de raton de asma neutrofilica severa - proporcion de macréfagos en BALF.
Figura 15: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - recuento total de neutréfilos en BALF.
Figura 16: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - proporcion de neutrofilos en BALF.
Figura 17: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - recuento total de linfocitos en BALF.
Figura 18: Modelo de rat6n de asma neutrofilica severa - Proporcion de linfocitos en BALF.

Figura 19: Modelo de raton de artritis reumatoide - pesos corporales, dias -14 a 0. Los datos se presentan
como porcentajes promedio de + SEM de los pesos corporales iniciales (Dia -14).

Figura 20: Modelo de ratén de artritis reumatoide: pesos corporales, dias 0 a 42. Los datos se presentan
como porcentajes promedio de + SEM de los pesos corporales iniciales (dia 0). *++» p <0,0001 en comparacion
con el grupo tratado con vehiculo.

Figura 21: Modelo de ratdn de artritis reumatoide - Puntajes clinicos. Los datos se presentan como + SEM
media. **** p < 0,0001 en comparacion con el dia 21 en el grupo tratado con vehiculo. ¢, O p <0,05 en
comparacion con el grupo tratado con vehiculo en un dia determinado.

Figura 22: Modelo de ratén de artritis reumatoide: respuesta proliferativa de esplenocitos al colageno Il. Los
medios de fondo restados[estimulados por Cll - medios de fondo] cuentan por minuto en funcién de la
incorporacion de 3H-TdR. Todos los datos se presentan como + SEM media. *** p <0,001 en comparacion
con el grupo de vehiculos.

Figura 23: Modelo de raton de artritis reumatoide: niveles de IFN y en sobrenadantes de cultivo de tejidos.
Las lineas representan los valores medios del grupo.

Figura 24: Modelo de raton de artritis reumatoide: niveles de IL-17A en sobrenadantes de cultivo de tejidos.
Las lineas representan los valores medios del grupo.

Figura 25: Modelo de ratén de artritis reumatoide: niveles de IL-10 en sobrenadantes de cultivo de tejidos.
Las lineas representan los valores medios del grupo.

Figura 26: Modelo de raton de artritis reumatoide: niveles de IL-6 en sobrenadantes de cultivo de tejidos. Las
lineas representan los valores medios del grupo.

Figura 27: Modelo de ratén del asma inducida por acaros del polvo doméstico - IgE total en suero

Figura 28: Modelo de ratén del asma inducida por acaros del polvo doméstico - IgG1 especifica de HDM en
suero

Figura 29: Modelo de ratén del asma inducida por acaros del polvo doméstico - IgE total en BALF

Figura 30: Modelo de raton de asma inducida por acaros del polvo doméstico - IgG1 especifica de HDM en
BALF

Figura 31: Modelo de raton de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Analisis histoldgico -
Puntuacién media de infiltracién peribronquiolar
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Figura 32: Modelo de raton de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Analisis histolégico —
Puntuacién media de infiltracién perivascular

Figura 33: Modelo de raton de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Analisis histolégico -
Puntuacién media de infiltracién (el promedio de puntaje de infiliracion tanto peribronquiolar como
perivascular)

Figura 34: Modelo de raton de asma inducida por &caros de polvo doméstico - Andlisis histoldgico -
Puntuacién de moco

Figura 35: Modelo de ratén del asma inducida por acaros del polvo doméstico - Nivel de IL-9 en tejido
pulmonar

Figura 36: Modelo de raton del asma inducida por acaros del polvo doméstico - Nivel IL-1 en tejido pulmonar

Figura 37: Modelo de raton de asma inducida por acaros del polvo doméstico - Nivel de IFNy en tejido
pulmonar

Figura 38: Modelo de ratén de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Nivel de IL-17A en tejido
pulmonar

Figura 39: Modelo de ratén de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Nivel de IL-4 en tejido pulmonar

Figura 40: Modelo de raton de asma inducida por acaros del polvo doméstico - Nivel de IL-5 en tejido
pulmonar

Figura 41: Modelo de raton de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Nivel de IL-1b en tejido
pulmonar

Figura 42: Modelo de raton de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Nivel de RANTES en tejido
pulmonar

Figura 43: Modelo de raton de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Nivel de MIP-1a en tejido
pulmonar

Figura 44: Modelo de ratén de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Nivel KC en tejido pulmonar
Figura 45: Modelo de raton de asma inducida por acaros de polvo doméstico - Nivel MIP-2 en tejido pulmonar
Figura 46: Modelo de raton de asma neutrofilica severa - IgG1 especifica de HDM en suero

Figura 47: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - IgG2a especifica de HDM en suero

Figura 48: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - IgG1 especifica de HDM en BALF

Figura 49: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - IgG2a especifica de HDM en BALF

Figura 50: modelo de raton de asma neutrofilica severa - Andlisis histolégico - Puntuacion de infiltracion
media peribronquiolar

Figura 51: Modelo de raton de asma neutrofilica severa - Andlisis histolégico - Puntuacion de infiltracion
media perivascular

Figura 52: Modelo de raton de asma neutrofilica severa - Analisis histologico - Puntuacion de infiltracion
media (Promedio de puntuacién de infiltracién peribronquiolar y perivascular)

Figura 53: Modelo de rat6n de asma neutrofilica severa - Nivel de TNFa en tejido pulmonar
Figura 54: Modelo de raton de asma neutrofilica severa - Nivel de IL-1a en tejido de pulmon
Figura 55: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - Nivel de IFNy en tejido de pulmén

Figura 56: Modelo de raton de asma neutrofilica severa - Nivel de IL-17F en tejido pulmonar



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2863913 T3

Figura 57: Modelo de raton de asma neutrofilica severa - Nivel de IL-1b en tejido pulmonar
Figura 58: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - Nivel de RANTES en tejido pulmonar
Figura 59: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - Nivel de MIP-2 en tejido pulmonar
Figura 60: Modelo de raton de asma neutrofilica severa - Nivel de KC en tejido pulmonar
Figura 61: Modelo de rat6n de asma neutrofilica severa - Nivel de IL-17A en tejido pulmonar
Figura 62: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - Nivel de MIP-1a en tejido pulmonar
Figura 63: Modelo de ratén de asma neutrofilica severa - Nivel de IL-33 en tejido pulmonar

Figura 64: Modelo de raton de artritis reumatoide - Plantilla visual para la puntuaciéon de histopatologia.
Imagenes representativas que muestran puntajes compuestos de las articulaciones tarsales del ratén en un
estudio de artritis inducida por colageno.

Figura 65: Modelo de raton de artritis reumatoide - Histopatologia: puntajes de inflamacion. Los datos se
presentan como + SEM media. * p <0,05 en comparacioén con el grupo tratado con vehiculo.

Figura 66: Modelo de ratén de artritis reumatoide - Histopatologia: puntajes de cartilago. Los datos se
presentan como + SEM media. * p <0,05 en comparacioén con el grupo tratado con vehiculo.

Figura 67: Modelo de ratén de artritis reumatoide - Histopatologia: puntajes 6seos. Los datos se presentan
como + SEM media. * p <0,05 en comparacion con el grupo tratado con vehiculo.

Figura 68: Modelo de raton de artritis reumatoide — Histopatologia: puntajes totales. Los datos se presentan
como + SEM media. * p <0,05 en comparacion con el grupo tratado con vehiculo.

Figura 69: Modelo de ratén de artritis reumatoide - Histopatologia: imagenes representativas. La
identificacion del animal (#nn) y la extremidad (R para la derecha, L para la izquierda) se indican entre
paréntesis. Imagen izquierda (vehiculo): destruccion extensa de articulaciones y huesos con inflamacién y
fibrosis que se extienden a los tejidos blandos periarticulares.

Figura 70: Modelo de ratén de esclerosis multiple: puntuacion clinica.
Figura 71: Modelo de ratén de esclerosis multiple - incidencia de enfermedad.

Figura 72: Modelo de raton de uveitis: puntajes TEFI en el grupo de control. Los datos se presentan como +
SEM media.

Figura 73: Modelo de raton de uveitis: puntajes TEFI en el dia 28. Los datos se presentan como + SEM
media.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
Cepas bacterianas

Las composiciones de la divulgacion comprenden una cepa bacteriana del género Parabacteroides. Los
ejemplos demuestran que las bacterias de este género son Utiles para tratar o prevenir enfermedades y afecciones
mediadas por IL-17 o la via Th17. Las cepas bacterianas para su uso en la invencién son de la especie
Parabacterorides distanosis.

Ejemplos de especies Parabacteroides para su uso en la divulgacion incluyen Parabacteroides distasonis,
Parabacteroides goldsteinii, Parabacteroides merdaey Parabacteroides johnsonii. Los Parabacteroides parecen a los
Bacteroides y son Gram-negativas, anaerobicas obligadamente, no formadoras de esporas, no moviles y en forma de
barra, y 0,8-1,6 X 1,2-12 uM de tamafo. Parabacteroides distasonis es una de las especies mas comunes en las heces
humanas. La cepa tipo de P. distasonis es JCM 5825™ (= CCUG 4941™ = DSM 20701™ = ATCC 8503"). Los numeros
de acceso GenBank/EMBL/DDBJ para las secuencias del gen 16S ARNr de cepas de P. distasonis JCM 5825T, JCM
13400, JCM 13401, JCM 13402, JCM 13403 y JCM 13404 y las cepas de P. merdae JCM 9497T y JCM 13405 son
AB238922-AB238929, respectivamente (descritas aqui como SEQ ID NOs: 1-8). Las cepas ejemplares también se
describen en[16].

La bacteria Parabacteroides distasonis depositada bajo el nimero de acceso NCIMB 42382 fue probada en
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los ejemplos y también se denomina en este documento como la cepa 755 o MRX005. Se proporciona una secuencia
de ARNr 16S para la cepa 755 que se probd en SEQ ID NO: 9. La cepa 755 fue depositada ante la autoridad depositaria
internacional NCIMB, Ltd. (Edificio Ferguson, Aberdeen, AB21 9YA, Escocia) por GT Biologics Ltd. (Life Sciences
Innovation Building, Aberdeen, AB25 2ZS, AB25 2ZS, Escocia) el 12 de marzo de 2015 como "Parabacteroides sp
755" y se le asignd el nimero de acceso NCIMB 42382. GT Biologics Ltd. posteriormente cambié su nombre a 4D
Pharma Research Limited.

Una secuencia del genoma de la cepa 755 se proporciona en SEQ ID NO: 10 del documento WO
2016/203220. Esta secuencia se generd utilizando la plataforma PacBio RS II.

Las cepas bacterianas estrechamente relacionadas con la cepa probada en los ejemplos también se espera
que sean eficaces para el tratamiento o la prevencién de enfermedades y condiciones mediadas por IL-17 o la via
Th17. En ciertas realizaciones, la cepa bacteriana para usar en la invencion tiene una secuencia de ARNr 16s que es
al menos 98%, 99%, 99,5% 0 99,9% idéntica a la secuencia de ARNr 16s de una cepa bacteriana de Parabacteroides
distasonis. Preferiblemente, la cepa bacteriana para usar en la invencion tiene una secuencia de ARNr de 16 segundos
que es al menos 98%, 99%, 99,5% 0 99,9% idéntica a la SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 9. Preferiblemente, la identidad
de secuencia es SEQ ID NO: 9. Preferiblemente, la cepa bacteriana para usar en la invencion tiene la secuencia de
ARNr 16s representada por la SEQ ID NO: 9.

Las cepas bacterianas que son biotipos de la bacteria depositada bajo el nimero de acceso también se
espera que 42,382 para ser eficaz para tratar o prevenir enfermedades y afecciones mediadas por IL-17 o la via Th17.
Un biotipo es una cepa estrechamente relacionada que tiene las mismas caracteristicas fisiologicas y bioquimicas o
muy similares.

Las cepas que son biotipos de la bacteria depositada bajo el nimero de acceso NCIMB 42382 y que son
adecuadas para su uso en la invencion pueden identificarse por secuenciacion de otras secuencias de nucleétidos
para la bacteria depositada bajo el numero de acceso NCIMB 42382. Por ejemplo, sustancialmente la totalidad del
genoma puede secuenciarse y una cepa de biotipo para usar en la invencién puede tener al menos un 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, 99,5% 0 99,9% de identidad de secuencia en al menos 80% de su genoma completo (p. €j., en al
menos 85%, 90%, 95% o0 99%, o en todo su genoma). Otras secuencias adecuadas para su uso en la identificacion
de cepas de biotipo pueden incluir hsp60 o secuencias repetitivas como BOX, ERIC, (GTG) s, o REP o [17]. Cepas
Biotipo pueden tener secuencias con al menos el 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o0 99,9% de identidad de
secuencia con la secuencia correspondiente de la bacteria depositada bajo el nimero de acceso NCIMB 42382.

En ciertas realizaciones, la cepa bacteriana para usar en la invencién tiene un genoma con identidad de
secuencia con la SEQ ID NO: 10 del documento WO 2016/203220. En los casos preferidos, la cepa bacteriana para
usar en la invencion tiene un genoma con al menos 90% de identidad de secuencia (p. €j., al menos 92%, 94%, 95 %,
96%, 97%, 98%, 99% 0 100% de identidad de secuencia) a la SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220 en al menos 60%
(p- €j., al menos 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100%) de SEQ ID NO: 10 de WO
2016/203220. Por ejemplo, la cepa bacteriana para usar en la invencién puede tener un genoma con al menos un 90%
de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 10 del documento WO 2016/203220 en el 70% de la SEQ ID NO: 10
del documento WO 2016/203220, o con al menos 90% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 10 de WO
2016/203220 a través del 80% de SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220, o al menos 90% de identidad de secuencia
conla SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220 90% de SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220, o al menos 90% de identidad
de secuencia con SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220 en 100% de SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220, o al menos
95% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220 en 70% de SEQ ID NO: 10 de WO
2016/203220, o al menos 95% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220 en 80% de SEQ
ID NO: 10 de WO 2016/203220, o al menos 95% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220
en 90% de SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220, o al menos 95 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 10
de WO 2016/203220 en el 100% de la SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220, o en al menos 98% de identidad de
secuencia con la SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220 a través del 70% de SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220, o al
menos 98% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220 80% de SEQ ID NO: 10 de WO
2016/203220, o al menos 98% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 10 de WO 2016/203220 en 90% de SEQ
ID NO: 10 de WO 2016/203220, o al menos 98% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 10 del documento WO
2016/203220 en el 100% de la SEQ ID NO: 10 del documento WO 2016/203220.

Alternativamente, las cepas que son biotipos de la bacteria depositada con el nimero de acceso NCIMB
42382 y que son adecuadas para su uso en la invencion pueden identificarse usando el analisis de fragmentos de
restriccion y depdsito del nimero de acceso NCIMB 42382 y/o andlisis de PCR, por ejemplo mediante el uso de un
polimorfismo fluorescente amplificado de longitud de fragmento (FAFLP) y el elemento repetitivo de ADN (rep)-huellas
dactilares de PCR, o perfil de proteinas, o secuenciacion parcial de ADNr 16S o 23s. En realizaciones preferidas, tales
técnicas pueden usarse para identificar otras cepas de Parabacteroides distasonis.

En ciertas realizaciones, cepas que son biotipos de la bacteria depositada bajo el nimero de acceso NCIMB
42382 y que son adecuados para uso en la invencion son cepas que proporcionan el mismo patrdén que la bacteria
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depositada bajo el nimero de acceso NCIMB 42382 cuando se analizaron por andlisis de restriccién de ADN ribosomal
amplificado (ARDRA), por ejemplo cuando se usa la enzima de restriccion Sau3Al (para ejemplos de métodos y
orientacion, ver, p. €j.,[18]). Alternativamente, las cepas de biotipo se identifican como cepas que tienen los mismos
patrones de fermentacion de carbohidratos como la bacteria depositada bajo el nimero de acceso NCIMB 42382.

Otras cepas Parabacteroides que son Utiles en las composiciones y métodos de la invencion, tales como
biotipos de las bacterias depositadas con el nimero de acceso NCIMB 42382, puede identificarse utilizando cualquier
método o estrategia apropiados, incluidos los ensayos descritos en los ejemplos. Por ejemplo, las cepas para uso en
la invencion pueden identificarse cultivando en YCFA anaerdbico y/o administrando las bacterias al modelo de raton
de artritis inducida por colageno de tipo Il y luego evaluando los niveles de citocinas. En particular, las cepas
bacterianas que tienen patrones de crecimiento, tipo metabdlico y/o antigenos de superficie similares a la bacteria
depositada con el niumero de acceso NCIMB 42382 pueden ser Utiles en la invencién. Una cepa util tendra una
actividad inmunomoduladora comparable a la cepa NCIMB 42382. En particular, una cepa de biotipo provocara efectos
comparables en los modelos de asma, artritis, esclerosis multiple y enfermedad de la uveitis y efectos comparables
en los niveles de citocinas a los efectos mostrados en los Ejemplos, que pueden identificarse utilizando los protocolos
de cultivo y administracion descritos en los Ejemplos.

Una cepa particularmente preferida de la invencion es la cepa Parabacteroides distasonis depositada bajo el
nuamero de adhesion NCIMB 42382. Esta es la cepa ejemplar 755 ensayada en los ejemplos y se muestra para ser
eficaz para el tratamiento de la enfermedad. Por lo tanto, la invencién proporciona una célula, tal como una célula
aislada, de la cepa Parabacteroides distasonis depositada con el nimero de acceso NCIMB 42382, o un derivado de
la misma. La invencion también proporciona una composicion que comprende una célula de la cepa Parabacteroides
distasonis depositada con el niumero de acceso NCIMB 42382. La invencion también proporciona un cultivo
biol6gicamente puro de la cepa de Parabacteroides distasonis depositada con el nimero de acceso NCIMB 42382. La
invencion también proporciona una célula de la cepa de Parabacteroides distasonis depositada con el numero de
acceso NCIMB 42382 para usar en terapia, en particular para las enfermedades descritas aqui.

Un derivado de la cepa depositada bajo el nimero de acceso NCIMB 42382 puede ser una cepa hija
(progenie) o una cepa cultivada (subclond) de la original. Un derivado de una cepa de la descripcién puede modificarse,
por ejemplo a nivel genético, sin eliminar la actividad biolégica. En particular, una cepa derivada de la divulgacién es
terapéuticamente activa. Una cepa derivada tendrd una actividad inmunomoduladora comparable a la cepa NCIMB
42382 original. En particular, una cepa derivada provocara efectos comparables en los modelos de asma, artritis,
esclerosis multiple y enfermedad de la uveitis y efectos comparables en los niveles de citocinas a los efectos mostrados
en los Ejemplos, que pueden identificarse utilizando los protocolos de cultivo y administracion descritos en los
Ejemplos. Un derivado de la cepa NCIMB 42382 generalmente sera un biotipo de la cepa NCIMB 42382.

Las referencias a células de la cepa Parabacteroides distasonis depositadas con el nimero de acceso NCIMB
42382 abarcan cualquier célula que tenga las mismas caracteristicas de seguridad y eficacia terapéutica que las cepas
depositadas con el numero de acceso NCIMB 42382, y tales células estan abarcadas por la invencién.

En formas de realizacion preferidas, las cepas bacterianas en las composiciones de la invencién son viables
y capaces de colonizar parcial o totalmente el intestino.

Usos terapéuticos

Como se demuestra en los ejemplos, las composiciones bacterianas de la invencion son eficaces para la
reduccion de la respuesta inflamatoria Th17. En particular, el tratamiento con composiciones de la invencién logra una
reduccion en los niveles de IL-17A y otras citocinas de la ruta Th17, y mejoras clinicas en modelos animales de
afecciones mediadas por IL-17 y la ruta Th17. Por lo tanto, las composiciones de la invencién pueden ser Utiles para
tratar o prevenir enfermedades inflamatorias y autoinmunes, y en particular enfermedades o afecciones mediadas por
IL-17. En particular, las composiciones descritas en este documento pueden ser Utiles para reducir o prevenir la
elevacion de la respuesta inflamatoria de IL-17.

Las células Th17 son un subconjunto de células T auxiliares que producen, p. €j., IL-17A, IL17-F, IL-21 e IL-
22. La diferenciacion de células Th17 y la expresién de IL-17 pueden ser conducidas por IL-23. Estas citocinas y otras
forman partes importantes de la via Th17, que es una via de sefalizacion inflamatoria bien establecida que contribuye
y subyace a una serie de enfermedades inflamatorias y autoinmunes (como se describe, p. €].,[19-24]). Las
enfermedades en las que se activa la ruta Th17 son enfermedades mediadas por la ruta Th17. Las enfermedades
mediadas por la via Th17 pueden mejorarse o aliviarse reprimiendo la via Th17, que puede ser a través de una
reduccion en la diferenciacién de las células Th17 o una reduccién en su actividad o una reduccion en el nivel de las
citocinas de la via Th17. Las enfermedades mediadas por la via Th17 pueden caracterizarse por el aumento de los
niveles de citocinas producidas por las células Th17, como IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, IL- 9 (revisado en[25])
Las enfermedades mediadas por la via Th17 pueden caracterizarse por una mayor expresion de genes relacionados
con Th-17, como Stat3 o IL-23R. Las enfermedades mediadas por la via Th17 pueden estar asociadas con mayores
niveles de células Th17. La IL-17 es una citocina proinflamatoria que contribuye a la patogénesis de varias
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enfermedades y afecciones inflamatorias y autoinmunes. IL-17 como se usa en el presente documento puede referirse
a cualquier miembro de la familia IL-17, incluidos IL-17A, IL-17B, ILO-17C, IL-17D, IL-17E e IL-17F. Las enfermedades
y afecciones mediadas por IL-17 se caracterizan por una alta expresion de IL-17 y/o la acumulacioén o presencia de
células positivas para IL-17 en un tejido afectado por la enfermedad o afeccion. De manera similar, las enfermedades
y afecciones mediadas por IL-17 son enfermedades y afecciones que se ven exacerbadas por los altos niveles de IL-
17 o un aumento en los niveles de IL-17, y que se alivian con bajos niveles de IL-17 o una reduccién en los niveles de
IL-17. La respuesta inflamatoria de IL-17 puede ser local o sistémica.

Los ejemplos de enfermedades y afecciones que pueden estar mediadas por IL-17 o la ruta Th17 incluyen
multiple; artritis, tal como artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoridsica o artritis idiopatica juvenil; neuromielitis
optica (enfermedad de Devic); espondilitis anquilosante; espondiloartritis; psoriasis; lupus eritematoso sistémico;
enfermedad inflamatoria intestinal, como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa; enfermedad celiaca; asma, tal como
asma alérgica o asma neutrofilica; Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC); cancer, como cancer de mama,
cancer de colon, cancer de pulmén o cancer de ovario; uveitis escleritis vasculitis, enfermedad de Behcet;
aterosclerosis; dermatitis atopica; enfisema; periodontitis rinitis alérgica; y rechazo de aloinjerto. En realizaciones
preferidas, las composiciones descritas aqui se usan para tratar o prevenir una 0 mas de estas afecciones o
enfermedades. En realizaciones preferidas adicionales, estas afecciones o enfermedades estan mediadas por IL-17 o
la ruta Th17.

En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en el presente documento son para uso en un método
de reduccion de IL-17 o la reduccion de la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o prevencion de una
enfermedad o afeccién mediada por IL-17 o la via Th17. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en este
documento son para uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad inflamatoria o autoinmune, en donde dicho
tratamiento o prevencién se logra al reducir o prevenir la elevaciéon de la respuesta inflamatoria Th17. En ciertas
realizaciones, las composiciones descritas aqui son para uso en el tratamiento de un paciente con una enfermedad
inflamatoria o autoinmune, en donde el paciente tiene niveles elevados de IL-17 o células Th17 elevadas o exhibe una
respuesta inflamatoria Th17. En ciertas realizaciones, el paciente puede haber sido diagnosticado con una enfermedad
o afeccién inflamatoria o autoinmune crénica, o la composicion descrita en el presente documento puede usarse para
prevenir una enfermedad o afeccion inflamatoria o autoinmune que se convierta en una enfermedad o afeccién
inflamatoria o autoinmune croénica. En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccién puede no responder al
tratamiento con inhibidores de TNF-a. Estos usos de la composicion divulgada en el presente documento pueden
aplicarse a cualquiera de las enfermedades o afecciones especificas enumeradas en el parrafo anterior.

La via de IL-17 y Th17 a menudo se asocia con enfermedades inflamatorias y autoinmunes crénicas, por lo
que las composiciones descritas en el presente documento pueden ser particularmente Utiles para tratar o prevenir
enfermedades o afecciones crénicas como se enumeran anteriormente. En ciertas realizaciones, las composiciones
son para uso en pacientes con enfermedad crénica. En ciertas realizaciones, las composiciones son para uso en la
prevencién del desarrollo de enfermedades cronicas.

Las composiciones descritas aqui pueden ser Utiles para tratar enfermedades y condiciones mediadas por
IL-17 o la via Th17 y para hacer frente a la respuesta inflamatoria Th17, por lo que las composiciones descritas aqui
pueden ser particularmente Utiles para el tratamiento o la prevencion de la enfermedad cronica, tratamiento o
prevencién de la enfermedad en pacientes que no han respondido a otras terapias (como el tratamiento con inhibidores
de TNF-a), y/o tratar o prevenir el dafio tisular y los sintomas asociados con las células IL-17 y Th17. Por ejemplo, se
sabe que IL-17 activa la destruccion de la matriz en el cartilago y el tejido 6seo, e IL-17 tiene un efecto inhibidor sobre
la produccién de la matriz en condrocitos y osteoblastos, por lo que las composiciones descritas en este documento
pueden ser Utiles para tratar o prevenir la erosién ésea o el dafo del cartilago.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con composiciones de la invencién proporciona una reduccién o
previene una elevacion en niveles de IL-17, en particular, los niveles de IL-17A. En ciertas realizaciones, el tratamiento
con composiciones de la invencién proporciona una reduccion o evita una elevacion en los niveles de IFN- vy, IL-18 o
IL-6. Dicha reduccion o prevencion de niveles elevados de estas citocinas puede ser util para tratar o prevenir
enfermedades y afecciones inflamatorias y autoinmunes, en particular las mediadas por IL-17 o la via Th17.

Asma

En realizaciones preferidas, las composiciones de la invencidn son para uso en el tratamiento o la prevencion
del asma. Los ejemplos demuestran que las composiciones de la invencion logran una reduccion en el reclutamiento
de neutrdfilos y/o eosindfilos en las vias respiratorias después de la sensibilizacion y el desafio con el extracto de
acaros del polvo doméstico, por lo que pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion del asma.

El asma es una enfermedad cronica caracterizada por inflamacién y restriccion de las vias respiratorias. La
inflamacién en el asma puede estar mediada por células IL-17 y/o Th17, por lo que las composiciones de la invencion
pueden ser particularmente efectivas para prevenir o tratar el asma. La inflamacién en el asma puede estar mediada
por eosindfilos y/o neutroéfilos.
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En ciertas realizaciones, el asma es eosinofilica 0 asma alérgica. El asma eosinofilica y alérgica se caracteriza
por un mayor nimero de eosindfilos en la sangre periférica y en las secreciones de las vias respiratorias y se asocia
patolégicamente con el engrosamiento de la zona de la membrana basal y farmacolégicamente por la respuesta a los
corticosteroides [26]. Las composiciones que reducen o inhiben el reclutamiento o activacion de eosindfilos pueden
ser Utiles para tratar o prevenir el asma eosindfila y alérgica.

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invenciéon son para su uso en el tratamiento o
prevencion de asma neutrofilica (0 el asma no eosinofilica). Los altos nimeros de neutréfilos se asocian con asma
grave que puede ser insensible al tratamiento con corticosteroides. Las composiciones que reducen o inhiben el
reclutamiento o activacion de neutréfilos pueden ser Utiles para tratar o prevenir el asma neutrdfila.

El asma eosinofilica y neutrofilica no son condiciones y tratamientos mutuamente excluyentes que ayudan a
abordar las respuestas de eosindfilos y neutréfilos pueden ser Utiles para tratar el asma en general.

El aumento de los niveles de IL-17 y la activacién de la via Th17 se asocian con asma grave, por lo que las
composiciones de la invencion pueden ser Utiles para prevenir el desarrollo de asma grave o para tratar el asma grave.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en los métodos de reduccién de
una respuesta eosinofilica inflamatoria en el tratamiento o prevencién de asma, o para su uso en métodos para reducir
una respuesta inflamatoria neutrofilica en el tratamiento o prevencion del asma. Como se sefal6 anteriormente, los
altos niveles de eosindfilos en el asma se asocian patolégicamente con el engrosamiento de la zona de la membrana
basal, por lo que la reduccion de la respuesta inflamatoria eosinofilica en el tratamiento o la prevencion del asma
puede abordar especificamente esta caracteristica de la enfermedad. Ademas, los neutréfilos elevados, ya sea en
combinacion con eosindfilos elevados o en su ausencia, se asocia con asma grave y estrechamiento crénico de las
vias respiratorias. Por lo tanto, reducir la respuesta inflamatoria neutrofilica puede ser particularmente Util para tratar
el asma grave.

En ciertas realizaciones, las composiciones reducen la infiliracion peribronquial en el asma alérgica, o son
para el uso en la reduccién de la infiltracion peribronquial en el tratamiento de asma alérgica. En ciertas realizaciones,
las composiciones reducen la infiltracion peribronquiolar y/o perivascular en el asma neutrofilica, o se usan para reducir
la infiltracion peribronquiolar y/o perivascular en el tratamiento del asma neutroéfila alérgica.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con composiciones de la invencién proporciona una reduccién o
previene una elevacion en niveles de IL-1b o IFNy.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en un método para tratar el asma
que los resultados en una reduccién de la eosindfilo y/o respuesta inflamatoria neutrofilica. En ciertas realizaciones,
el paciente a tratar tiene, o se ha identificado previamente que tiene, niveles elevados de neutréfilos o eosindfilos, p.
€j., segun se identifica mediante muestreo de sangre o analisis de esputo.

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para prevenir el desarrollo del asma en un recién nacido
cuando se administra al recién nacido o a una mujer embarazada. Las composiciones pueden ser Utiles para prevenir
el desarrollo de asma en nifios. Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para tratar o prevenir el asma de
aparicién en adultos. Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para controlar o aliviar el asma. Las
composiciones de la invencién pueden ser particularmente Utiles para reducir los sintomas asociados con el asma que
se agrava por los alérgenos, como los acaros del polvo doméstico.

El tratamiento o la prevencion del asma pueden referirse, p. €j., a un alivio de la gravedad de los sintomas o
una reduccion en la frecuencia de exacerbaciones o el rango de desencadenantes que son un problema para el
paciente.

Artritis

En realizaciones preferidas, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencién
reumatoide artritis (RA). Los ejemplos demuestran que las composiciones de la invencién logran una reduccién en los
signos clinicos de RA en un modelo de ratdn, reducen el dafio del cartilago y los huesos, y reducen la respuesta
inflamatoria de IL-17, por lo que pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion de RA. La RA es un trastorno
inflamatorio sistémico que afecta principalmente a las articulaciones. La RA estd asociada con una respuesta
inflamatoria que produce hinchazén de las articulaciones, hiperplasia sinovial y destruccién del cartilago y el hueso.
Las células IL-17 y Th17 pueden tener un papel clave en la RA, p. ej., porque IL-17 inhibe la produccion de matriz en
condrocitos y osteoblastos y activa la produccién y funcién de las metaloproteinasas de la matriz y porque la actividad
de la enfermedad de RA esta correlacionada con los niveles de IL-17 y Th -17 nimeros de células [27, 28], por lo que
las composiciones de la invencion pueden ser particularmente eficaces para prevenir o tratar la RA.
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En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en la reduccién de niveles de IL-
17 o la prevencion de la elevacién de niveles de IL-17 en el tratamiento o la prevencion de RA. En ciertas realizaciones,
el tratamiento con composiciones de la invencion proporciona una reduccién o evita una elevacion en los niveles de
IL-17, en particular los niveles de IL-17A. En ciertas realizaciones, el tratamiento con composiciones de la invencion
proporciona una reduccion o evita una elevacion en los niveles de IFN- y o IL-6.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencion resulta en una reduccion en la
hinchazoén de las articulaciones. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencidn son para uso en pacientes
con articulaciones inflamadas o pacientes identificados como en riesgo de tener articulaciones inflamadas. En ciertas
realizaciones, las composiciones de la invencion son para usar en un método para reducir la hinchazén articular en la
RA.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencion resulta en una reduccién en el
cartilago dafio o dafio 6seo. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para uso en la reduccién
o prevencion del cartilago o dafo dseo en el tratamiento de la RA. En ciertas realizaciones, las composiciones son
para uso en el tratamiento de pacientes con RA severa que estan en riesgo de cartilago o dafio 6seo.

El aumento de los niveles de IL-17 y el nimero de células Th17 estan asociados con la destruccion del
cartilago y el hueso en la RA [27,28]. Se sabe que IL-17 activa la destruccién de la matriz en el cartilago y el tejido
6seo e IL-17 tiene un efecto inhibidor sobre la produccién de matriz en condrocitos y osteoblastos. Por lo tanto, en
ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién se usan para prevenir la erosién 6sea o el dafo del cartilago
en el tratamiento de la RA. En ciertas realizaciones, las composiciones son para uso en el tratamiento de pacientes
que exhiben erosion ésea o dafno del cartilago o pacientes identificados como en riesgo de erosién 6sea o dafio del
cartilago.

El TNF-a también esta asociado con la RA, pero el TNF-a no esta involucrado en la patogénesis de las etapas
posteriores de la enfermedad. En contraste, IL-17 tiene un papel en todas las etapas de la enfermedad croénica [29].
Por lo tanto, en ciertas realizaciones, las composiciones de la invenciéon son para usar en el tratamiento de la RA
crénica o la RA en etapa tardia, tal como una enfermedad que incluye la destruccion articular y la pérdida de cartilago.
En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para tratar pacientes que previamente han recibido
terapia anti-TNF-a. En ciertas realizaciones, los pacientes a tratar no responden o ya no responden a la terapia anti-
TNF-a.

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para modular el sistema inmune de un paciente, por lo
que en ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en la prevencion de RA en un paciente
que ha sido identificado como en riesgo de RA, o que ha sido diagnosticado con RA en etapa temprana. Las
composiciones de la invencién pueden ser Utiles para prevenir el desarrollo de RA.

Las composiciones de la invencién pueden ser Utiles para la gestién o el alivio de la RA. Las composiciones
de la invencion pueden ser particularmente Utiles para reducir los sintomas asociados con la hinchazén articular o la
destruccién dsea. El tratamiento o la prevencién de la RA pueden referirse, p. €j., a un alivio de la gravedad de los
sintomas o una reduccion en la frecuencia de exacerbaciones o el rango de desencadenantes que son un problema
para el paciente.

Esclerosis mduitiple

En realizaciones preferidas, las composiciones de la invencién son para uso en el tratamiento o la prevencion
de multiple esclerosis. Los ejemplos demuestran que las composiciones de la invencion logran una reduccion en la
incidencia y gravedad de la enfermedad en un modelo de esclerosis multiple en ratones (el modelo EAE), y por lo tanto
pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion de la esclerosis multiple. La esclerosis multiple es un trastorno
inflamatorio asociado con el dafio a las vainas de mielina de las neuronas, particularmente en el cerebro y la columna
vertebral. La esclerosis multiple es una enfermedad crénica, que incapacita progresivamente y evoluciona en
episodios. Las células IL-17 y Th17 pueden tener un papel clave en la esclerosis mdltiple, p. ej., debido a que los
niveles de IL-17 pueden correlacionarse con lesiones de esclerosis mdltiple, IL-17 puede alterar las uniones estrechas
de las células endoteliales de la barrera hematoencefélica y las células Th17 pueden migrar hacia el centro sistema
nervioso y causar pérdida neuronal [30,31]. Por lo tanto, las composiciones de la invencion pueden ser particularmente
eficaces para prevenir o tratar la esclerosis multiple.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencion resulta en una reduccion en la
enfermedad de incidencia o gravedad de la enfermedad. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién
son para uso en la reduccién de la incidencia o gravedad de la enfermedad. En ciertas realizaciones, el tratamiento
con las composiciones de la invencién previene una disminucion en funcién motora o da como resultado una funcién
motora mejorada. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para uso en la prevencién de una
disminucion en la funcién motora o para uso en la mejora de la funcién motora. En ciertas realizaciones, el tratamiento
con las composiciones de la invencion previene el desarrollo de paralisis. En ciertas realizaciones, las composiciones
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de la invencién son para uso en la prevencion de la paralisis en el tratamiento de la esclerosis mdltiple.

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para modular el sistema inmune de un paciente, por lo
que en ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en la prevencién de la esclerosis
multiple en un paciente que ha sido identificado como en riesgo de esclerosis multiple, o que ha sido diagnosticado
con esclerosis multiple en etapa temprana o esclerosis multiple "recurrente-remitente”. Las composiciones de la
invencion pueden ser Utiles para prevenir el desarrollo de esclerosis. De hecho, los ejemplos muestran que la
administracion de composiciones de la invencion evitd el desarrollo de la enfermedad en muchos ratones.

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para la gestion o el alivio de la esclerosis multiple. Las
composiciones de la invencién pueden ser particularmente Utiles para reducir los sintomas asociados con la esclerosis
multiple. El tratamiento o la prevencién de la esclerosis multiple pueden referirse, p. €j., a un alivio de la gravedad de
los sintomas o una reduccién en la frecuencia de exacerbaciones o el rango de desencadenantes que son un problema
para el paciente.

Uveitis

En realizaciones preferidas, las composiciones de la invencidn son para uso en el tratamiento o la prevencion
de la uveitis. Los ejemplos demuestran que las composiciones de la invencion logran una reduccién en la incidencia
y gravedad de la enfermedad en un modelo animal de uveitis y, por lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento o
prevencion de la uveitis. La uveitis es la inflamacién de la Uvea y puede provocar la destruccion del tejido retiniano.
Puede presentarse en diferentes formas anatémicas (anterior, intermedia, posterior o difusa) y ser el resultado de
causas diferentes, pero relacionadas, que incluyen trastornos autoinmunes sistémicos. IL-17 y la via Th17 estan
implicadas centralmente en la uveitis, por lo que las composiciones descritas en el presente documento pueden ser
particularmente eficaces para prevenir o tratar la uveitis. Las referencias [32-39] describen niveles séricos elevados
de interleucina-17A en pacientes con uveitis, asociacion especifica de variantes genéticas de IL17A con panuveitis, el
papel de las citocinas asociadas a Th17 en la patogénesis de la uveitis autoinmune experimental, el desequilibrio entre
las células Th17 y las células T reguladoras durante la uveitis autoinmune experimental monofasica, la regulacion
positiva de IL-17A en pacientes con uveitis y enfermedades activas de Adamantiades-Behget y Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH), el tratamiento de la uveitis no infecciosa con secukinumab (anticuerpo anti-IL-17A) y Th17 en ojos uveiticos.

En ciertas realizaciones, la uveitis es la uveitis posterior. La uveitis posterior se presenta principalmente con
inflamacién de la retina y la coroides y los ejemplos demuestran que las composiciones descritas en el presente
documento son eficaces para reducir la inflamacién y el dafio de la retina.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones descritas en el presente documento da como
resultado una reduccién en el dafio de la retina. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas aqui son para
uso en la reduccion o prevencién del dafo retiniano en el tratamiento de la uveitis. En ciertas realizaciones, las
composiciones son para uso en el tratamiento de pacientes con uveitis severa que estan en riesgo de dafo retiniano.
En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones descritas en el presente documento da como resultado
una reduccion en la inflamacion del disco 6ptico. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas aqui son para
uso en la reduccion o prevencion de la inflamacién del disco Optico. En ciertas realizaciones, el tratamiento con las
composiciones descritas en el presente documento da como resultado una reduccién en la infiliracion de tejido
retiniano por células inflamatorias. En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en el presente documento se
usan para reducir la infiltracién de tejido retiniano por células inflamatorias. En ciertas realizaciones, el tratamiento con
las composiciones descritas en el presente documento da como resultado que se mantenga o mejore la visiéon. En
ciertas realizaciones, las composiciones descritas en el presente documento son para uso en el mantenimiento o la
mejora de la vision.

En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en el presente documento son para uso en el
tratamiento o la prevencidon de uveitis asociada con una enfermedad no infecciosa o autoinmune, tales como la
enfermedad de Behget, enfermedad de Crohn, Fuchs iridociclitis heterocromica, Granulomatosis de Wegener, HLA-
B27 uveitis relacionada, artritis idiopatica juvenil, sarcoidosis, espondiloartritis, oftalmia simpatica, nefritis
tubulointersticial y sindrome de uveitis o sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada. Se ha demostrado que IL-17A esta
involucrado, p. €j., en las enfermedades de Behget y Vogt-Koyanagi-Harada.

El tratamiento o la prevencion de la uveitis pueden referirse, p. €j., a un alivio de la gravedad de los sintomas
0 una prevencion de la recaida.

Modos de administracion

Las composiciones de la invencién se administraran al tracto gastrointestinal para permitir el suministro y/o
la colonizacion parcial o total del intestino con la cepa bacteriana de la invencion. Generalmente, las composiciones
de la invencion se administran por via oral, pero pueden administrarse por via rectal, intranasal o por via bucal o
sublingual.
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En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion pueden administrarse como una espuma, como
un aerosol o un gel.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién pueden administrarse como un supositorio, tal
como un supositorio rectal, por ejemplo en forma de aceite de teobroma (manteca de cacao), grasa dura sintética (p.
ej., Supocire, witepsol), glicero-gelatina, polietilenglicol o composicion de glicerina jabonosa.

En ciertas realizaciones, la composicion de la invencién se administra en el tracto gastrointestinal a través de
un tubo, tal como un tubo nasogastrico, sonda orogastrica, tubo gastrico, tubo de yeyunostomia (tubo J), gastrostomia
endoscopica percutanea (PEG), o un puerto, como un puerto de pared toracica que proporciona acceso al estdmago,
yeyuno y otros puertos de acceso adecuados.

Las composiciones de la invencién pueden administrarse una vez, o se pueden administrar de forma
secuencial como parte de un régimen de tratamiento. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién
deben administrarse diariamente.

En ciertas realizaciones de la invencion, el tratamiento segun la invencion estd acompafiada por la evaluacion
de la microbiota intestinal del paciente. El tratamiento puede repetirse si no se logra el suministro y/o la colonizacion
parcial o total con la cepa de la invencion de manera que no se observe la eficacia, o el tratamiento puede cesar si el
suministro y/o la colonizacion parcial o total es exitosa y se observa la eficacia.

En ciertas realizaciones, la composicion de la invencion se puede administrar a un animal prefiado, por
ejemplo un mamifero tal como un ser humano con el fin de prevenir una enfermedad inflamatoria o autoinmune en
desarrollo en su hijo en el Gtero y/o después de su nacimiento.

Las composiciones de la invencién pueden administrarse a un paciente que ha sido diagnosticado con una
enfermedad o afecciéon mediada por IL-17 o la via Th17, o que se ha identificado como en riesgo de una enfermedad
o condicién mediada por IL-17 o la via Th17. Las composiciones también pueden administrarse como una medida
profilactica para prevenir el desarrollo de enfermedades o afecciones mediadas por IL-17 o la via Th17 en un paciente
sano.

Las composiciones de la invenciéon se pueden administrar a un paciente que ha sido identificado por tener
una microbiota intestinal anormal. Por ejemplo, el paciente puede tener una colonizaciéon reducida o ausente por
Parabacteroides, y en particular Parabacteroides distasonis.

Las composiciones de la invencién se pueden administrar como un producto alimenticio, como un suplemento
nutricional.

En general, las composiciones de la invencion son para el tratamiento de humanos, aunque pueden usarse
para tratar animales que incluyen mamiferos monogastricos tales como aves de corral, cerdos, gatos, perros, caballos
0 conejos. Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para mejorar el crecimiento y el rendimiento de los
animales. Si se administra a animales, se puede usar sonda oral.

Composiciones

Generalmente, la composicién de la invencion comprende bacterias. En realizaciones preferidas de la
invencion, la composicién se formula en forma liofilizada. Por ejemplo, la composicion de la invenciéon puede
comprender granulos o capsulas de gelatina, por ejemplo capsulas de gelatina dura, que comprenden una cepa
bacteriana de la invencion.

Preferiblemente, la composicién de la invencion comprende bacterias liofilizadas. La liofilizacion de bacterias
es un procedimiento bien establecido y se dispone de orientacion relevante en, p. ej., referencias [46-48].

Alternativamente, la composicion de la invencion puede comprender un cultivo bacteriano vivo activo.

En realizaciones preferidas, la composicion de la invencién esta encapsulada para permitir la entrega de la
bacteriana cepa al intestino. La encapsulacién protege la composicion de la degradacién hasta la entrega en la
ubicacion diana a través, p. ej., de la ruptura con estimulos quimicos o fisicos como la presion, la actividad enzimatica
o la desintegracion fisica, que pueden desencadenarse por cambios en el pH. Se puede usar cualquier método de
encapsulacion apropiado. Las técnicas de encapsulacion ejemplares incluyen atrapamiento dentro de una matriz
porosa, unién o adsorcion en superficies de soporte soélidas, autoagregulacion por floculacion o con agentes de
reticulacion y contencién mecanica detras de una membrana microporosa o una microcapsula. La orientacion sobre
la encapsulacién que puede ser (til para preparar composiciones de la invencién esta disponible, p. €j., en las
referencias [49] y [50].
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La composicién se puede administrar por via oral y puede estar en la forma de un comprimido, capsula o
polvo. Se prefieren los productos encapsulados porque los parabacteroides son anaerobios. Se pueden incluir otros
ingredientes (como la vitamina C, por ejemplo), como captadores de oxigeno y sustratos prebioticos para mejorar el
suministro y/o la colonizacién parcial o total y la supervivencia in vivo. Alternativamente, la composicién probidtica de
la invencién puede administrarse por via oral como un producto alimenticio o nutricional, tal como leche o producto
lacteo fermentado a base de suero, o como un producto farmacéutico.

La composicién puede formularse como un probiético.

Una composicion de la invencién incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de una cepa bacteriana de la
invencion. Una cantidad terapéuticamente efectiva de una cepa bacteriana es suficiente para ejercer un efecto
beneficioso sobre un paciente. Una cantidad terapéuticamente efectiva de una cepa bacteriana puede ser suficiente
para dar lugar a la administracién y/o colonizacion parcial o total del intestino del paciente.

Una dosis diaria adecuada de las bacterias, por ejemplo para un ser humano adulto, puede ser de
aproximadamente 1 x 10° a aproximadamente 1 x 10'"" unidades formadoras de colonias (CFU); p. ej., de
aproximadamente 1 X 107 a aproximadamente 1 x 10'© CFU; en otro ejemplo de aproximadamente 1 x 10® a
aproximadamente 1 x 10'° CFU.

En ciertas realizaciones, la composicién contiene la cepa bacteriana en una cantidad de aproximadamente 1
x 108 a aproximadamente 1 x 10"" CFU/g, respeto al peso de la composicion; p. ej., de aproximadamente 1 x 108 a
aproximadamente 1 x 10'° CFU/g. La dosis puede ser, p.ej., 19,39,5gy 10g.

Tipicamente, un probiético, tal como la composicion de la invencién, se combina opcionalmente con al menos
un compuesto prebidtico adecuado. Un compuesto prebidtico suele ser un carbohidrato no digerible, como un oligo o
polisacarido, o un alcohol de azucar, que no se degrada ni se absorbe en el tracto digestivo superior. Los prebiodticos
conocidos incluyen productos comerciales tales como inulina y transgalacto-oligosacaridos.

En ciertas realizaciones, la composicion probidtica de la presente invencién incluye un compuesto prebiético
en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 30% en peso, con respecto a la composicion en peso
total (p. ej., de 5 a 20% en peso). Los carbohidratos se pueden seleccionar del grupo que consiste en: fructo-
oligosacéaridos (o FOS), fructo-oligosacaridos de cadena corta, inulina, isomalt-oligosacéaridos, pectinas, xilo-
oligosacaridos (o XOS), quitosano-oligosacéridos (o COS), beta-glucanos, goma de almendra modificada y almidones
resistentes, polidextrosa, D-tagatosa, fibras de acacia, algarroba, avena y fibras citricas. En un aspecto, los prebidticos
son los fructo-oligosacaridos de cadena corta (por simplicidad mostrada a continuacién como FOSs-c.c); dichos FOSs-
c.c. no son carbohidratos digeribles, generalmente obtenidos por la conversién del aztcar de remolacha e incluyen
una molécula de sacarosa a la que se unen tres moléculas de glucosa.

Las composiciones de la invencidon pueden comprender excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Se pueden encontrar ejemplos de tales excipientes adecuados en la referencia [51]. Los vehiculos o
diluyentes aceptables para uso terapéutico son bien conocidos en la técnica farmacéutica y se describen, p. €j., en la
referencia [52]. Los ejemplos de vehiculos adecuados incluyen lactosa, almidén, glucosa, metilcelulosa, estearato de
magnesio, manitol, sorbitol y similares. Los ejemplos de diluyentes adecuados incluyen etanol, glicerol y agua. La
eleccion del vehiculo farmacéutico, excipiente o diluyente se puede seleccionar con respecto a la ruta de
administracién prevista y la practica farmacéutica estandar. Las composiciones farmacéuticas pueden comprender
como, o ademas del vehiculo, excipiente o diluyente, cualquier aglutinante adecuado, lubricante(s), agente(s) de
suspensioén, agente(s) de recubrimiento, agente(s) solubilizante(s). Los ejemplos de aglutinantes adecuados incluyen
almiddn, gelatina, azicares naturales como glucosa, lactosa anhidra, lactosa de flujo libre, beta-lactosa, edulcorantes
de maiz, gomas naturales y sintéticas, como acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa y
polietilenglicol. Los ejemplos de lubricantes adecuados incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Se pueden proporcionar conservantes,
estabilizadores, colorantes e incluso agentes aromatizantes en la composicion farmacéutica. Los ejemplos de
conservantes incluyen benzoato de sodio, acido sérbico y ésteres de acido p-hidroxibenzoico. También se pueden
usar antioxidantes y agentes de suspensién.

Las composiciones de la invencion pueden formularse como un producto alimenticio. Por ejemplo, un
producto alimenticio puede proporcionar un beneficio nutricional ademas del efecto terapéutico de la invencion, como
en un suplemento nutricional. De manera similar, un producto alimenticio puede formularse para mejorar el sabor de
la composicion de la invencion o para hacer que la composicion sea mas atractiva para el consumo al ser méas similar
a un producto alimenticio comln, que a una composicion farmacéutica. En ciertas realizaciones, la composicién de la
invencion se formula como un producto a base de leche. El término "producto a base de leche" significa cualquier
producto a base de leche o suero liquido o semisélido que tiene un contenido variable de grasa. El producto a base
de leche puede ser, p. €j., leche de vaca, leche de cabra, leche de oveja, leche desnatada, leche entera, leche
recombinada a partir de leche en polvo y suero sin ningln procesamiento, o un producto procesado, como yogur, leche
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cuajada, cuajada, leche agria, leche entera agria, leche de mantequilla y otros productos de leche agria. Otro grupo
importante incluye las bebidas lacteas, como las bebidas de suero, las leches fermentadas, las leches condensadas,
las leches infantiles o para bebés; leches aromatizadas, helados; alimentos que contienen leche, como dulces.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencidén contienen una sola cepa o especie bacteriana y
no contienen ninguna otra cepa o especie bacteriana. Dichas composiciones pueden comprender solo cantidades
minimas o biolégicamente irrelevantes de otras cepas o especies bacterianas. Dichas composiciones pueden ser un
cultivo que esté sustancialmente libre de otras especies de organismos.

Las composiciones para uso de acuerdo con la invencién pueden o pueden no requerir la aprobaciéon de
comercializacion.

En algunos casos, la cepa bacteriana liofilizada se reconstituye antes de la administracion. En algunos casos,
la reconstitucion es mediante el uso de un diluyente descrito aqui.

Las composiciones de la invencion pueden comprender excipientes, diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende: una cepa
bacteriana de la invencion; y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; en donde la cepa
bacteriana esta en una cantidad suficiente para tratar un trastorno cuando se administra a un sujeto que lo necesita;
y en donde el trastorno se selecciona del grupo que consiste en asma, asma alérgica, asma neutrofilica, osteoartritis,
artritis psoriasica, artritis idiopatica juvenil, neuromielitis 6ptica (enfermedad de Devic), espondilitis anquilosante,
espondiloartritis, lupus eritematoso sistémico, enfermedad celiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
cancer, cancer de mama, cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de ovario, uveitis, escleritis, vasculitis,
enfermedad de Behcet, aterosclerosis, dermatitis atdpica, enfisema, periodontitis, rinitis alérgica y rechazo de
aloinjerto.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende: una cepa
bacteriana de la invencion; y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; en donde la cepa
bacteriana esta en una cantidad suficiente para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién mediada por IL-17 o la
via Th17. En realizaciones preferidas, dicha enfermedad o afeccién se selecciona del grupo que consiste en artritis
reumatoide, esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
enfermedad celiaca, asma, asma alérgica, asma neutrofilica, osteoartritis, artritis psoriasica, artritis idiopatica juvenil,
neuromielitis Optica (enfermedad de Devic), espondilitis anquilosante, espondiloartritis, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cancer, cancer de mama, cancer de mama, cancer de mama
cancer, cancer de pulmon, cancer de ovario, uveitis, escleritis, vasculitis, enfermedad de Behcet, aterosclerosis,
dermatitis atopica, enfisema, periodontitis, rinitis alérgica y rechazo de aloinjertos.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona la composicion farmacéutica anterior, en la que la cantidad
de la cepa bacteriana es de aproximadamente 1 X 102 a aproximadamente 1 X 10" unidades formadoras de colonias
por gramo con respecto al peso de la composicion.

En ciertas realizaciones, la invenciéon proporciona la composicién farmacéutica anterior, en la que la
composicién se administra a una dosisde 19,3 g,5g0 10 g.

En ciertas realizaciones, la invenciéon proporciona la composicién farmacéutica anterior, en la que la
composicién se administra mediante un método seleccionado del grupo que consiste en oral, rectal, subcutaneo, nasal,
bucal y sublingual.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona la composicion farmacéutica anterior, que comprende un
vehiculo seleccionado del grupo que consiste en lactosa, almidon, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio,
manitol y sorbitol.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior, que comprende un
diluyente seleccionado del grupo que consiste en etanol, glicerol y agua.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior, que comprende un
excipiente seleccionado del grupo que consiste en almidén, gelatina, glucosa, lactosa anhidra, lactosa de flujo libre,
beta-lactosa, edulcorante de maiz, acacia, tragacanto, sodio alginato, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, oleato de
sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio y cloruro de sodio.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona la composicién farmacéutica anterior, que comprende
ademas en al menos uno de un conservante, un antioxidante y un estabilizador.
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En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior, que comprende un
conservante seleccionado del grupo que consiste en benzoato de sodio, acido soérbico y ésteres de &cido p-
hidroxibenzoico.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona la composicién farmacéutica anterior, en donde dicha cepa
bacteria se liofiliza.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicién farmacéutica anterior, en la que cuando la
composicidon se almacena en un recipiente sellado a aproximadamente 4°C o aproximadamente 25°C y el recipiente
se coloca en una atmoésfera que tiene una humedad relativa del 50%, al menos el 80% de la cepa bacteriana medida
en unidades formadoras de colonias, permanece después de un periodo de al menos aproximadamente: 1 mes, 3
meses, 6 meses, 1 ano, 1,5 anos, 2 anos, 2,5 anos o 3 anos.

Meétodos de cultivo

Las cepas bacterianas para uso en la presente invencion pueden cultivarse usando técnicas de microbiologia
estandar como se detalla, p. €j., en las referencias [53-55].

El medio sélido o liquido utilizado para el cultivo puede ser agar YCFA o medio YCFA. El medio YCFA puede
incluir (por 100 ml, valores aproximados): casitona (1,0 g), extracto de levadura (0,25 g), NaHCO3 (0,4 g), cisteina (0,1
g), K2HPO4 (0,045 g), KH2PO4 (0,045 g), NaCl (0,09 g), (NH4).SO4 (0,09 g), MgSO4-7H20 (0,009 g), CaClz (0,009 g),
resazurina (0,1 mg), hemina (1 mg), biotina (1 pg), cobalamina (1 ug), acido p-aminobenzoico (3 ug), acido félico (5
Hg) y piridoxamina (15 ug).

Cepas bacterianas para usar en composiciones de vacunas

Los inventores han identificado que las cepas bacterianas de la invencién son utiles para tratar o prevenir
enfermedades o afecciones mediadas por IL-17 o la ruta Th17. Es probable que esto sea el resultado del efecto que
las cepas bacterianas de la invencion tienen sobre el sistema inmunitario del huésped. Por lo tanto, las composiciones
de la invencién también pueden ser Utiles para prevenir enfermedades o afecciones mediadas por IL-17 o la ruta Th17,
cuando se administran como composiciones de vacuna. En ciertas de tales realizaciones, las cepas bacterianas de la
invencion se pueden matar, inactivar o atenuar. En ciertas de tales realizaciones, las composiciones pueden
comprender un adyuvante de vacuna. En ciertas realizaciones, las composiciones son para administracién por
inyeccion, tal como por inyeccién subcutanea.

General

La practica de la presente invencion empleara, a menos que se indique lo contrario, métodos convencionales
de quimica, bioquimica, biologia molecular, inmunologia y farmacologia, dentro de la habilidad de la técnica. Dichas
técnicas se explican completamente en la literatura. Véanse, p. €., las referencias [56] y [57-63], etc.

El término "que comprende" abarca "que incluye" asi como "que consiste", p. €j., una composicién "que
comprende” X puede consistir exclusivamente en X o puede incluir algo adicional, por ejemplo. X + Y.

El término "aproximadamente" en relaciéon con un valor numérico x es opcional y significa, p. ej., x + 10%.

La palabra "sustancialmente" no excluye "completamente”, p. €j., una composicién que esta "sustancialmente
libre" de Y puede estar completamente libre de Y. Cuando sea necesario, la palabra "sustancialmente" puede omitirse
de la definicién de la invencion.

Las referencias a un porcentaje de identidad de secuencia entre dos secuencias de nucledétidos significa que,
cuando estan alineadas, ese porcentaje de nucleétidos es el mismo al comparar las dos secuencias. Esta alineacion
y el porcentaje de homologia o identidad de secuencia se pueden determinar utilizando programas de software
conocidos en la técnica, p. €j., los descritos en la seccién 7,7,18 de la ref. [64] El algoritmo de busqueda de homologia
Smith-Waterman determina una alineacion preferida usando una blsqueda de espacio afin con una penalizacion de
espacio abierto de 12 y una penalizaciéon de extension de espacio de 2, matriz BLOSUM de 62. El algoritmo de
blusqueda de homologia SmithWaterman se describe en la ref. [65].

A menos que se indique especificamente, un proceso 0 método que comprende numerosos pasos puede
comprender pasos adicionales al principio o al final del método, o puede comprender pasos intermedios adicionales.
Ademas, los pasos se pueden combinar, omitir o realizar en un orden alternativo, si corresponde.

En este documento se describen diversas realizaciones de la invencién. Se apreciara que las caracteristicas

especificadas en cada realizacion pueden combinarse con otras caracteristicas especificadas, para proporcionar
realizaciones adicionales. En particular, |las realizaciones resaltadas aqui como adecuadas, tipicas o preferidas pueden

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2863913 T3

combinarse entre si (excepto cuando son mutuamente excluyentes).
EJEMPLOS

Ejemplo 1 - Eficacia de los indculos de bacterias en un modelo de raton de dcaros del asma inducida por polvo
doméstico

Resumen

Los ratones fueron administrados con composiciones que comprenden cepas bacterianas de acuerdo con la
invencion y fueron posteriormente desafiados con extracto de acaros del polvo doméstico (HDM) para elicitar
respuesta inflamatoria alérgica. La respuesta inflamatoria a HDM incluye componentes eosinofilicos y neutrofilicos,
esta mediada por IL-17 y la via Th17, y es un modelo para el asma. La magnitud y las caracteristicas de la respuesta
inflamatoria exhibida por los ratones tratados con las composiciones de la invencion se compararon con los grupos de
control. Se encontrd que las composiciones de la invencion alivian la respuesta inflamatoria y reducen el reclutamiento
de eosindfilos y neutréfilos, lo que indica que pueden ser Utiles para tratar afecciones mediadas por IL-17 y Th17 tales
como eosindfilia, neutrofilia y asma.

Cepa
755: Parabacteroides distasonis

Diserio del estudio

Grupos:

1. Grupo de control negativo. Tratamiento con control del vehiculo (por via oral).

5. Tratamiento con indculo bacteriano terapéutico cepa 755 (por via oral).

7. Grupo de control positivo. Tratamiento con dexametasona (i.p.).

8. Grupo de control no tratado. NUmero de ratones por grupo = 5

Dia -14 al dia 13: Administracion diaria del control del vehiculo por via oral (Grupo 1).

Dia -14 al dia 13: Administracion diaria de in6culo terapéutico de bacterias por via oral (Grupo 2-6).

Dia 0, 2, 4, 7, 9, 11 Administracién de 15ug HDM (extracto de acaros del polvo doméstico - Numero de
catalogo: XPB70D3A25, Numero de lote: 231897, Greer Laboratories, Lenoir, NC, EE.UU.) en un volumen de 30ul
PBS por nasal (Grupo 1-8).

Dia 0, 2, 4, 7, 9, 11 Administracion de dexametasona (i.p., 3 mg/kg, Sigma-Aldrich, nimero de catalogo
D1159)

(Grupo 7).
Dia 14 Sacrificio de todos los animales para su analisis.
Numero total de ratones = 40.

Puntos finales y analisis

El dia 14 los animales fueron sacrificados por inyeccién intraperitoneal letal con pentabarbitol (Streuli Pharma
AG, Uznach, Cat: 1170139A) inmediatamente seguido de un lavado broncoalveolar (BAL).

Se aislaron células del fluido BAL (lavado broncoalveolar) y se realizaron recuentos diferenciales de células
(200 recuentos de células/muestras).

Material y Métodos

Ratones. Se compraron ratones BALB/c hembra de 7 semanas de edad de Charles River Laboratories y se
asignaron aleatoriamente a jaulas con un total de 5 ratones por jaula (jaulas ventiladas obtenidas de Indulab AG,
Gams, Suiza Tipo de jaula: "The SealsafeTM — IVC Cage. Numero de producto 1248L). Las jaulas se etiquetaron con
el numero de estudio, el nUmero de grupo y la fecha de inicio experimental. Los ratones se monitorearon semanalmente
y se aclimataron a la instalacion durante 7 dias antes del inicio del estudio (Dia de estudio -14). Los animales tenian
8 semanas de edad el dia de estudio -14. Agua potable y alimentos disponibles a voluntad. Enriquecimiento de la
jaula. El cuidado diario de los animales se realizd segun el nimero de licencia de autorizacién local 2283,1 (emitido y
aprobado por: Servicio de Consumo y Asuntos Veterinarios del Cantén de Vaud). Agua potable y alimentos estaban
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disponibles ad libitum y se actualizaban una vez al dia. El enriquecimiento de la jaula estaba presente. Las
regulaciones de bienestar animal fueron observadas segun lo dispuesto por las autoridades oficiales de Suiza bajo la
ordenanza 455,163 de la FVO (Oficina Veterinaria Federal) sobre cria de animales de laboratorio, produccion de
animales genéticamente modificados y métodos de experimentacion animal.

Cultivo de indculo bacteriano. Dentro de una estacién de trabajo estéril, se descongeld un criovial de
bacterias calentdndolas con una mano enguantada y se inyectaron ~0,7 ml de contenido en un tubo Hungate (NUmero
de Cat., 1020471, Glasgerédtebau Ochs, Bovenden-Lenglern, Alemania), que contenia 8 ml de YCFA anaerobio. Por
lo general, se prepararon dos tubos por cepa. Los tubos de Hungate se incubaron luego (estatica) a 37°C durante 16
h (para la cepa 755).

Cultivo de control de vehiculos. Se incubd un tubo Hungate que contenia 8 ml de YCFA anaerobico
(estatico) a 37°C durante 16 h.

Administracion de inéculo bacteriano o control de vehiculos. Se administraron 400 ul de inéculo de
bacterias cultivadas o control de vehiculo por dia por sonda oral.

Sensibilizacion intranasal. Los ratones se anestesiaron mediante inyeccion i.p. con 9,75 mg de xilasol y
48,75 mg de ketasol por kg (Dr. E. Graeub AG, Berna, Suiza) y se administraron con 15 pg de HDM (numero de
catalogo: XPB70D3A25, nimero de lote: 231897, Greer Laboratories, Lenoir, NC, EE.UU.) En un volumen de 30ul
PBS por nasal.

Preparacion y administracion del compuesto de control positivo Dexametasona. La dexametasona 21-
fosfato sal de disodio (Sigma-Aldrich, nimero de catdlogo D1159, Lote N° SLBD,1030V) se resolvié en H20 y se
administra a los animales en una dosis de 3 mg/kg en un volumen de 200 ul por oral en dias indicado en el protocolo
de estudio anterior.

Procedimiento terminal. En dia 14 se sacrificaron los animales mediante inyeccion i.p. letal con
pentabarbitol (Streuli Pharma AG, Uznach, Cat: 1170139A), seguido inmediatamente por lavado broncoalveolar (BAL)
en 500 ul de solucién salina.

Medicion de infiltrados celulares en BAL. Las células se aislaron del fluido BAL y se realizaron recuentos
diferenciales de células en base a criterios morfolégicos y citoquimicos estandar.

Graficos y analisis estadistico. Todos los graficos se generaron con Graphpad Prism Versién 6 y se aplico
un ANOVA unidireccional. Los resultados del analisis estadistico se proporcionaron con las tablas de datos
individuales. Las barras de error representan el error estandar de la media (SEM).

Resultados y andalisis

Los resultados de los experimentos se muestran en las Figuras 1-9.

No se observé morbilidad ni mortalidad en los ratones tratados con la bacteria o el vehiculo. Los dos controles,
el tratamiento del vehiculo (control negativo) y el tratamiento con dexametasona (control positivo) se comportaron
como se esperaba, con eosinofilia y neutrofilia alteradas observadas después del tratamiento con dexametasona.

Los resultados mas importantes de este experimento se muestran en las Figuras 6 y 7, que informan sobre
el nimero total y el porcentaje de neutrofilos detectados en el lavado bronquiolar después del desafio con HDM. La
administracion de la cepa 755 dio como resultado una reduccion estadisticamente significativa en los neutréfilos totales
y la proporcion de neutréfilos en BAL en relacion con el control de solo vehiculo.

Ejemplo 2 - Eficacia de los indculos de bacterias en un modelo de raton de asma grave neutrofilica
Resumen

Los ratones se administraron con composiciones que comprenden cepas bacterianas de acuerdo con la
invencion y posteriormente se sensibilizaron con las administraciones subcutaneas de extracto de acaros del polvo
domeéstico (HDM) y desafié con una administracion intranasal de HDM para modelar la respuesta inflamatoria del asma
neutrofilica severa. La magnitud y las caracteristicas de la respuesta inflamatoria exhibida por los ratones tratados con
las composiciones de la invencién se compararon con los grupos de control. Se encontré que las composiciones de la
invencion alivian la respuesta inflamatoria, y en particular reducen el reclutamiento de neutréfilos, de una manera
comparable al control positivo que comprende administraciones de anticuerpos anti-IL-17. Por lo tanto, los datos
indican que las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para tratar afecciones mediadas por IL-17 y Th17
tales como neutrofilia y asma.
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Cepa

755: Parabacteroides distasonis

Diserio del estudio

Grupos:

1. Grupo de control negativo. Tratamiento con control del vehiculo (por via oral).
5. Tratamiento con inéculo bacteriano terapéutico cepa 755 (por via oral).

7. Grupo de control positivo. Tratamiento anti-IL-17 (i.p.).

8. Grupo de control no tratado.

9: Ratones sanos (linea de base).

Numero de ratones por grupo (Grupo 1-8) =5

Dia -14 al dia 17: Administracién diaria del control del vehiculo por via oral (Grupo 1).

Dia -14 al dia 17: administracién diaria de indculo terapéutico de bacterias por via oral (Grupo 2-6).
Dia 0: Sensibilizacion con HDM en CFA (sc) (Grupo 1-8).

Dia 7: Sensibilizacion con HDM en CFA (sc) (Grupo 1-8).

Dia 13, 15, 17: Administracién de anticuerpo neutralizante anti IL-17 por i.p. (Grupo 7).

Dia 14, 15, 16, 17: Desafio con HDM en 30ul PBS por nasal (Grupo 1-8).

Dia 18: Sacrificio de todos los animales para su analisis.

Criterios de valoracion y analisis:

El dia 14 se sacrificaron los animales mediante inyeccion intraperitoneal letal con pentabarbitol (Streuli
PharmaAG, Uznach, Cat: 1170139A) seguido inmediatamente por un lavado broncoalveolar (BAL). Las células se
aislaron del fluido BAL y se realizaron recuentos de células diferenciales (200 recuentos de células/muestras).

Material y métodos.

Ratones. Se compraron ratones C57BL/6 hembra de 7 semanas de edad de Charles River Laboratories y se
asignaron aleatoriamente a jaulas con un total de 5 ratones por jaula (jaulas ventiladas de Indulab AG, Gams, Suiza
Tipo de jaula: "The SealsafeTM - Cage IVC. Nimero de producto 1248L). Las jaulas se etiquetaron con el nimero de
estudio, el niumero de grupo y la fecha de inicio experimental. Los ratones se monitorearon semanalmente y se
aclimataron a la instalacién durante 7 dias antes del inicio del estudio (Dia de estudio -14). Los animales tenian 8
semanas de edad el Dia de estudio -14. Agua potable y alimentos disponibles a voluntad. Enriquecimiento de la jaula.
El cuidado diario de los animales se realiz6 segun el nimero de licencia de autorizacién local 2283,1 (emitido y
aprobado por: Servicio de Consumo y Asuntos Veterinarios del Cantén de Vaud). Agua potable y alimentos estaban
disponibles ad libitum y se actualizaban una vez al dia. El enriquecimiento de la jaula estaba presente. Las
regulaciones de bienestar animal se observaron segun lo dispuesto por las autoridades oficiales de Suiza en virtud de
la ordenanza 455,163 del FVO (Oficina Veterinaria Federal) sobre cria de animales de laboratorio, produccion de
animales genéticamente modificados y métodos de experimentaciéon animal.

Cultivo de indculo bacteriano. Dentro de una estacién de trabajo estéril, se descongeld un criovial de
bacterias calentandolo con una mano enguantada y se inyectaron ~ 0,7 ml de contenido en un tubo Hungate (niUmero
de Cat., 1020471, Glasgeratebau Ochs, Bovenden-Lenglern, Alemania), que contenia 8 ml de anaerobio. YCFA Por
lo general, se prepararon dos tubos por cepa. Los tubos de Hungate se incubaron luego (estatica) a 37°C durante 16
H(para la cepa 755).

Cultivo del control del vehiculo. Se incub6é un tubo Hungate que contenia 8 ml de YCFA anaerébico
(estatico) a 37°C durante 16 h.

Administracion de inéculo bacteriano o control de vehiculo. Se administraron 400 ul de in6culo de
bacterias cultivadas o control de vehiculo por dia por sonda oral.

Sensibilizacion HDM. Se emulsionaron 50 pug de HDM (ndimero de catalogo: XPB70D3A25, nimero de lote:
231897, Greer Laboratories, Lenoir, NC, EE.UU.) En PBS en un volumen igual de adyuvante completo de Freund
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(CFA Chondrex Inc. Washington, EE.UU.) y se administra por via subcutanea en un volumen de 200 ml, dos veces
durante dos semanas en flancos opuestos. Una semana después de la segunda inmunizacion, los ratones fueron
anestesiados por inyeccion i.p. con 9,75 mg de xilasol y 48,75 mg de ketasol por kg (Dr. E. Graeub AG, Berna, Suiza)
y luego se les administraron desafios intranasales de 15 pg de HDM en un volumen de 30ul PBS en 4 dias
consecutivos. El andlisis se realizd un dia después del desafio final.

Preparacion y administracion del compuesto de control positivo anti-anticuerpo IL-17 de ratén. El
anticuerpo neutralizante anti-IL-17 se obtuvo de Bio X Cell y se almacené a 4°C (Clon 17F3, Cat. Numero BE0173,
Bio X Cell) y se administr6 por ip a una dosis de 12,5 mg/kg en los dias indicados en el protocolo de estudio anterior.

Procedimiento terminal. El dia 18 se sacrificaron los animales mediante inyeccion i.p. letal con pentabarbitol
(Streuli Pharma AG, Uznach, Cat: 1170139A) inmediatamente seguido de lavado broncoalveolar (BAL) en 500 ul de
solucién salina.

Medicion de infiltrados celulares en BAL. Las células se aislaron del fluido BAL y se realizaron recuentos
diferenciales de células en base a criterios morfolégicos y citoquimicos estandar.

Graficos y analisis estadistico. Todos los graficos se generaron con Graphpad Prism Versién 6 y se aplico
un ANOVA unidireccional. Los resultados del andlisis estadistico se proporcionan con las tablas de datos individuales.
Las barras de error representan el error estandar de la media (SEM).

Resultados y andalisis

Los resultados del experimento se muestran en las Figuras 10-18.

No se observo morbilidad ni mortalidad en los ratones tratados con la bacteria o el vehiculo. Como se muestra
en las Figuras 15y 16, la cepa 755 fue altamente eficaz para aliviar la magnitud de la respuesta inflamatoria neutréfila.
En adicion, la cepa 755 reduce el niumero de eosindfilos respecto a los controles, como se muestra en las Figuras 11
y12.

Ejemplo 3 - Eficacia de indculos bacterianos a la artritis tratar en un tipo Il modelo de artritis de raton inducida
por colageno

Materiales y métodos

Cepa
755: Parabacteroides distasonis
Cultivos bacterianos

Se cultivaron cultivos bacterianos para su administracion en una estacién de trabajo anaerobico (Don Whitley
Scientific).

La cepa bacteriana n® 755 se cultivd usando reservas de glicerol. Las reservas de glicerol se almacenaron a
-80°C. Tres veces por semana, las reservas de glicerol se descongelaron a temperatura ambiente y se tifieron en
placas YCFA. Se us6 una nueva alicuota de glicerol en cada ocasion. Se permitié que las bacterias crecieran en una
placa dada durante hasta 72 horas.

Las soluciones a administrar a los animales se prepararon dos veces al dia con un intervalo de ocho horas
para tratamientos de manana (AM) y tarde (PM). Se recogié una colonia bacteriana de la placa rayada y se transfirio
a un tubo que contenia medio YCFA. La cepa bacteriana n® 755 se dej6 crecer durante 24 horas antes de las
administraciones de AM. Las bacterias se subcultivaron al 1% en medios YCFA para administraciones de PM. Los
valores de OD se registraron para cada cepa después de las preparaciones de tratamiento de mafnana y tarde.

Modelo de ratén de artritis inducida por colageno de tipo Il

Se asignaron aleatoriamente ratones macho adultos DBA/1 a grupos experimentales y se les permitié
aclimatarse durante dos semanas. El dia 0, los animales se administraron mediante inyeccion subcutanea con 100
microlitros de una emulsion que contenia 100 microgramos de colageno tipo Il (Cll) en adyuvante incompleto de Freund
suplementado con 4 mg/ml de Mycobacterium tuberculosis H37Ra. El dia 21, los animales se administraron mediante
inyeccion subcutanea con una emulsion de refuerzo que contenia 100 pg de colageno tipo Il en adyuvante de Freund
incompleto.

Los tratamientos se administraron de acuerdo con el programa de administracién a continuacién. Desde el
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dia 14 hasta el final del experimento en el dia 45, los animales se pesaron tres veces por semana. Desde el dia 21
hasta el final del experimento, se califico a los animales tres veces por semana para que los signos clinicos de artritis
incluyeran hinchazon de las patas traseras y delanteras, las articulaciones radiocarpianas (mufieca) y las
articulaciones tibio-tarsales (tobillo).

El dia 45 se sacrificaron ratones y se tomaron muestras de sangre terminal para analisis de citocinas.

El dia -14, dia 0 y dia 45, se recogieron muestras fecales para andlisis microbioldgico, se congelaron
inmediatamente y se almacenaron a -80°C.

El modelo de raton de artritis inducida por colageno (CIA) es un modelo de ratén bien establecido para la
artritis reumatoide [66]. La inmunizacion con Cll causa una patogénesis que incluye varias caracteristicas patoldgicas
importantes de la artritis reumatoide, que incluye hiperplasia sinovial, infiltracion de células mononucleares y
degradacioén del cartilago. Significativamente, el desarrollo de la CIA estd mediado por células Th17 a través de la
secrecion de IL-17A [67]. La respuesta inmune subyacente en el modelo de artritis se ve reforzada por el uso del
adyuvante de Freund complementado con Mycobacterium tuberculosis.

El dia 21, se recogieron bazos de tres animales satélite en cada grupo. Las células se cultivaron durante 72
horas en presencia o ausencia de colageno tipo Il. Las citocinas, que incluyen TNF-q, IL-6, IFN-y, IL-4, IL-10 e IL-17,
se cuantificaron en los sobrenadantes de cultivo y en suero terminal por Luminex. La proliferacién celular se cuantificd
usando un método de incorporacion de timidina tritiada.

Grupos de tratamiento y dosis

Todos los grupos fueron n = 15 (n= 12 para el grupo de estudio principal y n = 3 para grupos satélite)
El vehiculo utilizado para la bioterapéutica fue medio de extracto de levadura-acidos grasos de casitona (YCFA).

Grupo Dosis Administracion Induccion de enfermedad
P Ruta |Régimen
1 | Vehiculo 5 mi/kg Dia 0: Colageno/CFA, una vez,
PO BID: Dia-14-Extremo SC

Bioterapéutico ne 5 mikkg glca 21: Colageno/IFA, una vez,

5 765

PO: sonda oral, SC: inyeccion subcutanea, BID: dos veces al dia, CFA: adyuvante completo de Freund.

Pesos corporales

Desde el dia -14 hasta el final del experimento, los animales se pesaron tres veces por semana. Los datos
fueron graficados (+ SEM media).

Observaciones clinicas no especificas

Desde el dia -14 hasta el final del experimento, los animales se verificaron diariamente para detectar signos
clinicos no especificos para incluir una postura anormal (encorvada), una condicién anormal del pelaje (piloereccion)
y niveles anormales de actividad (actividad reducida o aumentada).

Observaciones clinicas

Desde el dia 21 hasta el final del experimento en el dia 45, los animales se puntuaron tres veces por semana
para detectar signos clinicos de artritis que incluyen hinchazén de las patas traseras y frontales, las articulaciones
radiocarpianas (mufeca) y articulaciones tibio-tarsales (tobillo). Cada miembro se puntué utilizando la siguiente escala:
(0) normal, (1) hinchazén leve, (2) hinchazén suave, (3) hinchazén moderada y (4) hinchazén severa. Se calculd una
puntuacion clinica sumando cada puntuacién de extremidad. La puntuacion clinica maxima posible para un animal fue
(16). Los animales con un puntaje igual a (12) en dos ocasiones consecutivas y los animales con un puntaje mayor a
(12) en cualquier ocasién fueron sacrificados. Los datos fueron graficados (+ SEM media).

Analisis de proliferacion celular

El dia 21, se sacrificaron tres animales satélite por grupo y se diseccionaron los bazos. Las células de bazo
se cultivaron durante 72 horas en presencia o ausencia de colageno tipo Il. Después de 72 horas, las células se
pulsaron durante la noche en presencia de timidina tritiada. La proliferacién celular se cuantifico6 midiendo la
incorporacion de timidina. Los datos fueron graficados (+ SEM media). Se tomaron los sobrenadantes y se evalud la
presencia de citocinas clave.
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Analisis de citocinas

Los sobrenadantes terminales de los cultivos de células de bazo se probaron para cuantificar TNF-a, IL-6,
IFN-y, IL- 4, IL-10 e IL-17 por Luminex. Los datos fueron graficados (+ SEM media).

Analisis microbioldgico

En el dia -14, dia 0 y dia 45, se recogieron muestras fecales de cada animal, se congelaron inmediatamente
y se almacenaron a -80°C. Caeca (incluido el contenido) se congeld inmediatamente y se almacené a -80°C. Una
prueba de identificacion bacteriana de cationes se realiz6 diariamente mediante el revestimiento de bacterias.

Histopatologia

Al final del experimento, las patas traseras se almacenaron en fijador de tejido. Las muestras se transfirieron
a una solucién de descalcificacion. Las muestras de tejido se procesaron, se seccionaron y se tifieron con hematoxilina
y eosina. Las secciones fueron calificadas por un histopatélogo calificado, ciego al disefio experimental, para que los
signos de artritis incluyan inflamacion, dano del cartilago articular y dafio al hueso metafisario subyacente. Se utilizé
un sistema de puntuacion detallado (ver mas abajo). Los datos fueron graficados (+ SEM media). Se proporcionaron
datos brutos y analizados, asi como imagenes representativas.

Tabla 1: Sistema de puntuacion de histopatologia

Grado | Descripcién

Inflamacién

0 Articulacion normal

1 El cartilago articular muestra solo un cambio degenerativo leve. La formacién temprana de
pannus puede estar presente periféricamente.

2 El cartilago articular muestra un cambio degenerativo moderado y pérdida focal. La
formacion de Pannus esté presente focalmente.

3 Interrupcion significativa y pérdida de cartilago articular con formacién extensa de pannus

Dano del cartilago articular

0 Articulacion normal

1 Cartilago articular muestra solo cambios degenerativos leves. Formacion temprana de

pannus puede estar presente periféricamente.

Cartilago articular muestra cambios degenerativos moderados y pérdida focal. L formacién
de pannus esta presente focalmente.

Disrupcion significativa y pérdida de cartilago articular con formacioén extensiva de pannus.
afio al hueso metafisario subyacente

Articulacion normal

Sin cambios en el hueso metafisario subyacente.

Puede ser necrosis focal o fibrosis del hueso metafisario.

Interrupcion o colapso del hueso metafisario. Inflamacién extensa, necrosis o fibrosis que se
extiende hasta el espacio medular de la metéfisis.

N

wn = olg|lw

Resultados y andlisis

Supervivencia y observaciones clinicas no especificas

Algunos animales fueron sacrificados antes del final programado del estudio debido a la gravedad de los
signos clinicos de artritis 0 debido a la gravedad de las observaciones clinicas no especificas.

Tres animales fueron sacrificados o encontrados muertos durante el periodo de pretratamiento (Dia -14 al
Dia 0): un animal en el Grupo 1 (tratado con vehiculo, el animal llegd del proveedor con una pierna rota y fue
sacrificado) y dos animales en Grupo 5 (bioterapéutico tratado con 755).

Siete animales fueron sacrificados debido a la gravedad de los signos clinicos de artritis: cinco animales en
el Grupo 1 (tratados con vehiculo) y dos animales en el Grupo 5 (tratados con bioterapéutico n® 755).

Tres animales en el Grupo 1 (tratados con vehiculo) fueron sacrificados debido a la gravedad de los signos
clinicos inespecificos que incluyen postura anormal (encorvada), condicion de pelaje anormal (piloereccion), niveles
de actividad anormales (actividad reducida).

Pesos corporales
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Datos del peso corporal registrados desde el dia -14 hasta el dia 0 y expresados como un porcentaje de los
pesos corporales iniciales (dia -14) se analizaron mediante ANOVA de dos vias seguido de la prueba posterior de
Dunnett para comparaciones multiples con el dia 14 y luego para la comparaciéon mdltiple con el grupo tratado con
vehiculo. Los datos se presentan en la Figura 19. Los datos de animales sacrificados antes del final programado del
experimento se excluyeron de los analisis.

Cuando se compara con el dia -14, administraciones dos veces diarias por sonda oral induce una pérdida de
peso corporal significativa en el grupo tratado con vehiculo en el dia -9 y el dia -7.

Los datos de peso corporal registrados desde el dia 0 hasta el dia 28 y expresados como un porcentaje de
los pesos corporales iniciales (dia 0) se analizaron mediante ANOVA de dos vias seguido de la prueba posterior de
Dunnett para comparaciones multiples con el dia 0 en el grupo de vehiculos y luego para comparaciéon multiple con el
grupo tratado con vehiculo. Los datos se presentan en la Figura 20. Los datos de animales sacrificados antes del final
programado del experimento y de los animales satélite se excluyeron de los analisis. Los datos del dia 28, dia 35y
dia 42 se analizaron adicionalmente mediante ANOVA unidireccional seguido de la prueba posterior de Dunnett para
realizar comparaciones multiples con el grupo tratado con vehiculo.

La aparicion de signos clinicos de la artritis se asoci6 con una pérdida de peso corporal significativa en el Dia
26 y el Dia 28 (p <0,0001) en comparacion con el dia 0 en el grupo tratado con vehiculo.

Cuando se compar6 con el grupo tratado con vehiculo, los pesos corporales fueron significativamente
mayores en el Grupo 5 (tratamiento bioterapéutico n® 755) el dia 28 (<0,0001).

Observaciones clinicas

Los datos de la puntuacion clinica se analizaron mediante ANOVA de dos vias seguido de la prueba posterior
de Dunnett para comparaciones mdltiples entre dias en el grupo tratado con vehiculo y luego para comparaciones
multiples entre grupos experimentales y el grupo tratado con vehiculo cada dia. Los datos se presentan en la Figura
21. Los datos registrados de animales sacrificados antes del final del experimento se excluyeron del analisis. Cuando
los animales fueron sacrificados debido a la gravedad de los signos clinicos de artritis, se informé la Ultima puntuacion
registrada para los dias siguientes y se utilizé en los andlisis estadisticos.

Se observé un aumento significativo de las puntuaciones clinicas en el grupo tratado con vehiculo desde el
dia 28 hasta el dia 45 (p <0,0001) en comparacién con el dia 21.

Bioterapéutico n® 755 indujo una reduccion de las puntuaciones clinicas en comparacion al grupo tratado con
vehiculo desde el dia 28 hasta el dia 45. La reduccién fue estadisticamente significativa el dia 31 y el dia 38 (p <0,05).

Analisis de proliferacion celular

Para validar el ensayo, se cultivaron esplenocitos en presencia de anti-CD3 y anti-CD28 solubles
(antiCD3/CD28) como estimulos de control positivo para confirmar el potencial proliferativo de las células.

Se observaron fuertes respuestas proliferativas a anti-CD3/CD28 en todos los grupos experimentales,
mostrando que las células eran sanas, viables y capaces de responder a las sefiales de activacion.

Para probar la respuesta proliferativa en presencia de colageno Il (Cll), se cultivaron esplenocitos en
presencia de Cll a 50 pg/ml. La respuesta proliferativa de esplenocitos a Cll se analizé mediante ANOVA de dos vias
seguido de la prueba posterior de Sydak para comparaciones multiples entre esplenocitos no estimulados y
estimulados por Cll y ANOVA de una via seguido de la prueba posterior de Dunnett para comparar la respuesta
estimulada por ClI en diferentes grupos experimentales con el grupo tratado con vehiculo. Los datos se presentan en
la Figura 22.

Cll indujo un aumento muy significativo de 3H-timidina (cpm) en comparacion con los esplenocitos no
estimulados en el grupo tratado con vehiculo (p <0,0001).

Los grupos tratados con Bioterapéutico n® 755 demostraron niveles significativamente mas bajos de
proliferacién de esplenocitos inducida por Cll que el grupo tratado con vehiculo.

Niveles de citoquinas en sobrenadantes de cultivo de tejidos
Los niveles de cada citocina se midieron en sobrenadantes de cultivo de tejidos derivados de cultivos

estimulados con anti-CD3/CD28 por analisis luminex. Estos mostraron respuestas robustas para todas las citocinas
medidas (los niveles medios en el grupo de vehiculos fueron los siguientes: IL-4 = 6.406 pg/ml; IL-6 = 306 pg/ml; IL-
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10 = 10.987 pg/ml; IL-17A = 11.447 pg/ml; IFN-y = 15.581 pg/ml; TNF-a = 76 pg/ml).

Las siguientes secciones resumen los datos obtenidos de los cultivos estimulados con Colageno Il. En su
caso, los analisis estadisticos de las diferencias entre los niveles de citoquinas en los sobrenadantes de esplenocitos
no estimulados y estimulados con Cll se realizaron utilizando ANOVA de dos vias seguido de la prueba posterior de
Sidak para comparaciones multiples, mientras que se utiliz6 ANOVA de una via seguido de la prueba posterior de
Dunnett. para la comparacion de la respuesta estimulada por Cll en grupos tratados con bioterapia con el grupo tratado
con vehiculo. No hubo diferencias significativas en los niveles de citoquinas entre los grupos en ambos casos. Esto
probablemente se deba al pequefio tamarno de muestra utilizado (n= 3).

Con el fin de presentar con mayor precision la distribuciéon de los datos para las citocinas con una difusion
sustancial de los datos, estos se presentan como graficos de dispersion.

Las medias grupales de IL-4 en los sobrenadantes de cultivo de tejidos después de la estimulacién con ClI
fueron <5pg/ml. Estos no se consideran biol6gicamente significativos y no se incluyen aqui. Las medias grupales de
TNF-a en los sobrenadantes de cultivo de tejidos después de la estimulacion con colageno estaban por debajo del
limite de cuantificacion.

Niveles de sobrenadante de IFN-y (Figura 23)

Junto con IL-17, IFN-y es la principal enfermedad que conduce a las citocinas en el modelo de la CIA. El
diagrama de dispersion en la Figura 23 demuestra los niveles de IFN-y después de la estimulacion con ClI, siendo la
mediana del grupo mas alto para el grupo tratado con vehiculo en comparacién con el bioterapéutico.

Niveles de sobrenadante de IL-17A (Figura 24)

Los niveles de IL-17A fueron 50 pg/ml en cultivos estimulados con Cll para el grupo tratado con vehiculo. Los
niveles de esta citocina parecian ser mas bajos en el grupo bioterapéutico en comparacion con el grupo tratado con
vehiculo.

Niveles de sobrenadante de IL-10 (Figura 25)

Los niveles de IL-10 en el grupo tratado con vehiculo fueron 13 pg/mly 2,1 pg/ml para cultivos estimulados
con Cll y de control de medios, respectivamente. Pueden esperarse niveles mas altos de IL-10 (que es una citocina
antiinflamatoria) para el grupo tratado con vehiculo porque la inflamacién y la induccién de citocinas proinflamatorias
podrian estar acompariadas por un mecanismo de retroalimentacion antiinflamatoria.

Niveles de sobrenadante de IL-6 (Figura 26)

Las citocinas inflamatorias tales como IL-6 y TNF-a no se producen tipicamente a niveles altos en cultivos
anti-ClI. Sin embargo, sus niveles pueden verse alterados como resultado de la modulacién inmune. Los niveles de
IL-6 en cultivos estimulados con ClII fueron modestos, alcanzando 10pg/ml. Aunque mayor que en los cultivos de
control de medios, estas diferencias fueron demasiado pequefnas para proporcionar una justificacion para realizar
analisis estadisticos.

Analisis microbioldgico

El crecimiento bacteriano se confirmé midiendo la densidad éptica a 600 nm usando un espectrofotémetro.
La identidad bacteriana se confirmé comparando imagenes de placas rayadas con imagenes de referencia.

Siguiendo el método mejorado de preparacion bacteriana, se administraron consistentemente altas dosis de
cepa bacteriana del dia -2 y del dia -3 como lo indican los altos valores de OD medidos.

Se recogieron muestras fecales y se congelaron rapidamente el dia -14, dia 0 y al finalizar.
Histopatologia

Los resultados de histopatologia se muestran en las Figuras 65-69. Como se esperaba para este modelo, se
observo variabilidad intraindividual e interindividual en términos de la presencia/ausencia de artritis o la gravedad del
cambio presente.

La naturaleza de la patologia fue la esperada para este modelo, con una extensa inflamacion cronica activa
mixta de la membrana sinovial y la bolsa que se extiende para involucrar los tejidos blandos periarticulares (musculo,
tejido adiposo, colageno dérmico). En las articulaciones mas severamente afectadas, hubo degeneracién y pérdida de
cartilago articular con restos intraarticulares e inflamacion, y alteracién de la estructura articular y 6sea por fibrosis e
inflamacion.
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La incidencia de cambios histopatolégicos fue: vehiculo - 80% (16/20); Bioterapéutico n® 755 - 41% (9/22). El
tratamiento con Bioterapéutico n® 755 redujo la incidencia de puntajes histopatolégicos en las extremidades posteriores
del ratdn en comparacion con el grupo tratado con vehiculo (ver Figuras 65-68). Los puntajes de histopatologia se
analizaron mediante ANOVA unidireccional para datos no paramétricos (prueba de Kruskal-Wallis) seguido de la
prueba posterior de Dunn para comparaciones multiples con el grupo tratado con vehiculo. Bioterapéutico n® 755
indujo una reduccion significativa de los puntajes de inflamacién articular observados en histopatologia en
comparacioén con el grupo tratado con vehiculo (p <0,05). Bioterapéutico n® 755 indujo una reduccion significativa de
los puntajes de dafno de cartilago observados en histopatologia en comparacion con el grupo tratado con vehiculo (p
<0,05). Bioterapéutico n® 755 indujo una reduccién significativa de los puntajes de dafo dseo observados en
histopatologia en comparacion con el grupo tratado con vehiculo (p <0,05). Bioterapéutico n® 755 indujo una reduccion
significativa de los puntajes de histopatologia total en comparacion con el grupo tratado con vehiculo (p <0,05).

Resumen

Se observaron puntuaciones clinicas aumentadas desde el dia 28 después de la primera administracion de
colageno tipo Il, como se esperaba en este modelo de artritis en ratones DBA/1. Bioterapéutico n® 755 demostrd ser
eficaz en el tratamiento de la artritis en este modelo. Bioterapéutico n® 755 fue efectivo para reducir la severidad de
los puntajes clinicos y para reducir la enfermedad patoldgica en las articulaciones, como se demostr6 en el andlisis
histopatolégico.

Se observaron respuestas de recuerdo proliferativo al Colageno Il en cultivos de esplenocitos de todos los
grupos experimentales. La respuesta especifica de colageno se redujo significativamente después del tratamiento con
Bioterapéutico n® 755 (Grupo 5).

La mayoria de las citocinas de células T probadas mostraron incrementos detectables entre los controles
estimulados con Colageno Il y los medios en el grupo tratado con Vehiculo. Estos aumentos no fueron tan obvios en
el grupo tratado con bioterapia. Esto apoya ampliamente las respuestas de recuerdo proliferativo al Colageno I
descritas anteriormente.

Hubo evidencia de supresion del eje Th1/Th17, que es la respuesta patogénica en este modelo y en la RA
humana. La correlacién de niveles reducidos de citocinas con proliferacion reducida sugiere una modulacioén inmune.
No hubo evidencia de que esta modulacion fuera resultado de niveles mejorados de IL-4 asociada a TH20 de aumentos
en la citocina inmunomoduladora, IL-10.

Ejemplo 4 - Analisis adicional del efecto de los indculos bacterianos en el modelo de raton de asma inducida
por acaros del polvo doméstico

Los ratones probados en el Ejemplo 1 se sometieron a anadlisis adicionales para caracterizar ain mas el
efecto de las composiciones de la invencién sobre la alergia respuesta inflamatoria al asma.

Materiales y métodos

Extraccion de sangre y preparacion de suero en el dia 14. Se recogieron muestras de sangre de animales
mediante puncion cardiaca. El suero se aislé de la muestra de sangre mediante centrifugacién durante 5 minutos a
14000 g y se almacené a -20°C.

Extraccion de organos el dia 14. Recoleccién del I6bulo pulmonar izquierdo en formalina para el analisis
histologico de seguimiento. Recoleccién de los I6bulos pulmonares derechos (todos los lIébulos restantes) y extraccion
del suero para congelacion rapida y andlisis de seguimiento. El fluido BAL restante se congel6 rapidamente para el
andlisis de seguimiento.

Medicion de los niveles de anticuerpos en suero y fluido BAL

La produccion total de anticuerpos IgG1 especificos para IgE y acaros del polvo doméstico (HDM) se midié
en BAL y suero mediante ensayo ELISA.

Aislamiento del analisis pulmonar e histologico

Los lébulos pulmonares izquierdos se fijaron en formalina seguido de incrustacion en parafina,
seccionamiento y tincion con hematoxilina y eosina y PAS. La puntuacion histologica posterior se realizé cegada de la
siguiente manera: se puntuaron cinco campos de vision aleatorios por muestra para inflamacion (infiltracion
peribronquial e infiltracién perivascular) y producciéon de moco. La infiltracion inflamatoria se calificd con el siguiente
sistema de clasificacion:
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0 —normal

1 - infiltrados inflamatorios leves

2 - infiltrados inflamatorios moderados
3 - infiltrados inflamatorios marcados

4 - infiltrados inflamatorios severos

5 - infiltrados inflamatorios muy severos

En cada campo de vision, las vias aéreas fueron medidas en tamafio y se cuantificaron los nimeros de células
mucosas/um.

Medicion de mediadores inflamatorios en tejido pulmonar

Los I6bulos pulmonares derechos (todos los I6bulos restantes) aislados para la cuantificacién de mediadores
inflamatorios se congelaron instantdneamente para la medicién posterior de CCL11, IFN-gamma, IL-1 alfa, IL-1 beta,
IL-4, IL-5, IL-9, IL-17A, CXCL1, CCL3, CXCL2 y CCL5 por ensayo multiplex disponible comercialmente (Merck-
Millipore). El analisis se realiz6 de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Resultados y andlisis

Los resultados de los experimentos se muestran en las Figuras 27-45.

En apoyo de los hallazgos descritos en el Ejemplo 1, el andlisis de los infilirados celulares en el tejido
pulmonar de ratones tratados con la cepa 755 mostré una reduccion notable y estadisticamente significativa en la
puntuacion media de inflamacion (ver Figuras 31y 33).

Se analizaron los niveles de anticuerpos en el fluido BAL y el suero (ver Figuras 27-30). No se observo un
efecto claro del tratamiento bacteriano sobre los niveles de anticuerpos en suero. Esto puede reflejar una falla en el
experimento, porque la difusion de datos y las barras de error para cada tratamiento son grandes, y los controles
positivos y negativos no parecen haberse comportado como se esperaria. Ademas, los niveles basales de anticuerpos
en suero podrian haber enmascarado cualquier cambio.

De forma similar, no se observé ningun efecto claro del tratamiento bacteriano sobre los niveles de citocinas
en el tejido pulmonar (véanse las Figuras 35-45). Nuevamente, esto puede reflejar una falla en el experimento, porque
la difusion de datos y las barras de error para cada tratamiento son grandes, y los controles positivos y negativos no
parecen haberse comportado como se esperaria. También es posible que el mecanismo de accién involucrado influya
en las respuestas de citoquinas anteriores que ya no eran detectables en el dia 4 después del desafio final de la via
aérea HDM. Se debe tener cuidado al interpretar los datos de citoquinas en el estudio actual, debido a la variabilidad
en los niveles detectados. Esta variabilidad podria explicarse en parte por el hecho de que el tejido pulmonar se separ6
para los diferentes analisis y, por lo tanto, un lébulo pulmonar podria no haber sido totalmente representativo o
comparable al mismo I6bulo en otros ratones debido a la distribucion irregular de la inflamacion.

Ejemplo 5- Analisis adicional del efecto de los indculos bacterianos en el modelo de raton de asma neutrofilica
severa

Los ratones probados en el Ejemplo 2 fueron sometidos a andlisis adicionales para caracterizar aun mas el
efecto de las composiciones de la invencién sobre la respuesta neutrofilica asociada con asma severa.

Materiales y métodos

Extraccion de organos el dia 18. Recoleccién del I6bulo pulmonar izquierdo en formalina para el analisis
histolégico de seguimiento. Recoleccién de los l6bulos pulmonares derechos (todos los I6bulos restantes) y extraccion
del suero para congelacion rapida y andlisis de seguimiento. El fluido BAL restante se congel6 rapidamente para el
andlisis de seguimiento.

Medicion de mediadores inflamatorios en tejido pulmonar (analisis de seguimiento). Los I6bulos
pulmonares derechos (todos los I6bulos restantes) aislados para la cuantificacién de mediadores inflamatorios se
congelaron rapidamente para la medicién posterior de IFNgamma, IL-1 alfa, IL-1 beta, CXCL1, CCL3, CXCL2, CCLS5,
IL-17A, TNF-alfa, IL-17F, IL-23 e IL-33 por ensayo multiplex disponible comercialmente (Merck-Millipore). El analisis
se realizé de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
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Medicion de los niveles de anticuerpos en suero y fluido BAL (analisis de seguimiento). La produccion
de anticuerpos IgG1 e IgG2a especificos para acaros del polvo doméstico (HDM) se midié en el BAL y el suero
mediante ensayo ELISA.

Aislamiento de pulmon y analisis histoldgico (analisis de seguimiento). Los l6bulos pulmonares
izquierdos se fijaron en formalina seguido de incrustacion en parafina, seccionamiento y tincién con hematoxilina y
eosina y PAS. La puntuacién histol6gica posterior se realiz6 cegada de la siguiente manera: se puntuaron cinco
campos de vision aleatorios por muestra para inflamacion (infiltracién peribronquial e infiltracién perivascular) y
produccion de moco. La infiltracion inflamatoria se calific con el siguiente sistema de clasificacion:

0 — normal

1 - infiltrados inflamatorios leves

2 - infiltrados inflamatorios moderados

3 - infiltrados inflamatorios marcados

4 - infiltrados inflamatorios severos

5 - infiltrados inflamatorios muy graves

Resultados y andlisis

Los resultados de los experimentos se muestran en las Figuras 46-63.

Un andlisis adicional de los niveles de anticuerpos revel6 que la eficacia de la cepa bacteriana 755 también
se reflejé en niveles reducidos de IgG1 especifica de HDM en el fluido y suero BAL (ver Figuras 46 y 48). No se pueden
extraer conclusiones firmes con respecto a un efecto sobre los niveles de IgG2a. En general, los datos del analisis de
anticuerpos sugieren una reduccién relacionada con una respuesta inflamatoria global reducida, en oposicién a un
efecto selectivo sobre el cambio de isotipo de anticuerpo.

El analisis histoloégico apoy6 los recuentos diferenciales de células del fluido BAL, mostrando un infilirado
celular reducido en ratones tratados con la cepa 755 (ver Figuras 50-52).

En relacion con los niveles de citoquinas, como para el Ejemplo 4, la propagacion de datos y las barras de
error para cada tratamiento son grandes, y los controles positivos y negativos no parecen haberse comportado como
necesariamente se esperaria. También es posible que el mecanismo de accién implique influir en las respuestas de
citocinas anteriores que ya no eran detectables en el dia 4 después del desafio final de la via aérea HDM. Se debe
tener cuidado al interpretar los datos de citoquinas en el estudio actual, debido a la variabilidad en los niveles
detectados. Esta variabilidad podria explicarse en parte por el hecho de que el tejido pulmonar se separé para los
diferentes andlisis y, por lo tanto, un I6bulo pulmonar podria no haber sido totalmente representativo o comparable al
mismo |6bulo en otros ratones debido a la distribucion irregular de la inflamacién. A pesar de esta variabilidad, se
demostrd un claro efecto antiinflamatorio sobre los niveles de citocinas para la cepa 755, y el control positivo anti-IL-
17 Ab se comportd generalmente como se esperaba.

Con las advertencias anteriores, los datos en las Figuras 55 y 57 sugieren que el tratamiento con la cepa 755
puede lograr una reduccion en los niveles de IL-1b e IFNy, lo que puede ser indicativo de un mecanismo de accion
relacionado con las influencias en la liberaciéon de quimiocina. (y por lo tanto reclutamiento de células) por las células
inmunes estromales o innatas. Estas citocinas son parte de la via Th17. Tomando este conjunto de datos juntos, se
puede llegar a una conclusion clara de que la cepa 755 fue altamente efectiva para proteger a los ratones contra la
inflamacién en este modelo de ratén con asma neutrofilica severa.

Ejemplo 6 - Eficacia de los indculos de bacterias en un modelo de raton de esclerosis multiple
Resumen

Los ratones se administraron con composiciones que comprenden cepas bacterianas de acuerdo con la
invencion y los ratones fueron posteriormente inmunizados con mielina de glicoproteina de oligodendrocitos para
inducir la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE). EAE es el modelo experimental mas utilizado para la

esclerosis multiple humana. Se encontré que las composiciones de la invencion tienen un efecto sorprendente sobre
la incidencia y la gravedad de la enfermedad.

Cepa
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755: bacterias depositadas con el nimero de acceso NCIMB 43282

Diserio del estudio

Grupos:

1. Grupo de control negativo. Tratamiento con control del vehiculo (por via oral).

5. Tratamiento con inéculo bacteriano terapéutico cepa 755 (por via oral).

9. Grupo de control positivo. Tratamiento con dexametasona (i.p.).

10. Grupo de control no tratado.
Numero de ratones por grupo = 10

Dias -14 a dia 27: administracion diaria del control del vehiculo por via oral (Grupo 1).

Dias -14 a dia 27: administracién diaria de indculo terapéutico de bacterias por via oral (Grupo 5).

Dias 0-28: administracién de Dexametasona (i.p.) tres veces por semana (Grupo 9).

Dia 0: MOG35-55 (glucoproteina oligodendrocitica de mielina - 2mg/ml) y CFA (MTB 2mg/ml) se mezclaron
1:1 dando como resultado soluciones de 1 mg/ml. Se inyectaron 100 pl de la mezcla péptido-CFA por via subcutanea
en cada pata trasera. Administracion de la toxina pertussis por via intraperitoneal (300 ng).

Dia 1: Administracién de toxina pertussis por via intraperitoneal (300 ng).

Dias 7 en adelante: medicion de la incidencia y el peso de la enfermedad tres veces por semana.

Puntos finales y analisis

Los ratones se analizaron para determinar la incidencia y la gravedad de la enfermedad tres veces por
semana. La puntuacion se realizé a ciegas. La gravedad de la enfermedad se evalué utilizando una puntuacion clinica
que oscila entre 0 y 5, donde 5 indica un raton muerto (ver el sistema de puntuacion clinica a continuacion).

Monitoreo

En los dias indicados, se pesaron los ratones y se observo la puntuacién de actividad de la enfermedad y la
incidencia de la enfermedad.

Observaciones de puntuacién de actividad de la enfermedad:

0 - No hay cambios obvios en la funcion motora en comparacion con los ratones no inmunizados.

0,5 - La punta de la cola esta floja.

1,0 - Cola cojera.

1,5 - Inhibicién de la cola y la pata trasera.

2,0 - Cola cojera y debilidad de las patas traseras.

OR - Hay signos obvios de inclinacion de la cabeza cuando se observa la caminata. El balance es pobre.
2,5 - Cola cojera y arrastrar las patas traseras.

- OR - Hay una fuerte inclinacién de la cabeza que ocasiona que el ratdén se caiga ocasionalmente.

3,0 - Cola cojera y paralisis completa de las patas traseras.

3,5 - Cola cojera y completar la paralisis de las patas traseras. Ademas de: el raton se mueve alrededor de
la jaula, pero cuando se coloca de lado, no puede enderezarse. Las patas traseras estan juntas en un lado
del cuerpo.

4,0 - Cola cojera, pata trasera completa y paralisis parcial de la pata delantera.

- El ratén se mueve minimamente alrededor de la jaula pero parece alerta y se alimenta

4,5 - Pardlisis completa de la pata delantera y parcial, sin movimiento alrededor de la jaula. El ratén se
sacrifica inmediatamente y se retira de la jaula.

5,0 El ratdn se sacrifica debido a una paralisis severa.

Cuando un animal tiene una puntuacién de actividad de la enfermedad igual o mayor de 1, se considera que
tiene una puntuacion de incidencia de enfermedad positiva.
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Resultados
Los resultados del estudio se muestran en las Figuras 70y 71.

La induccién de la enfermedad en los grupos de control negativo fue exitosa con puntajes altos mostrados
por el control del vehiculo y el control sin tratar. El efecto del tratamiento con la cepa 755 fue sorprendente y los ratones
tratados con la cepa 755 exhibieron una incidencia y gravedad de la enfermedad notablemente reducidas. De hecho,
la reduccién en la incidencia y la gravedad de la enfermedad fue comparable al grupo de control positivo. Estos datos
indican que la cepa 755 puede ser Util para tratar o prevenir la esclerosis multiple.

Ejemplo 7 - Eficacia de los indculos bacterianos en un modelo de uveitis en ratones
Resumen

Este estudio us6 un modelo de ratdn de uveitis inducida por (IRBP) de proteina de unién a retinoide
interfotorreceptor para probar los efectos de la administracion bacteriana en la uveitis. La uveitis es una afeccion que
pone en peligro la vista como resultado de la inflamacién intraocular y la destruccién del tejido retiniano. Esta
enfermedad puede estudiarse en roedores en un modelo de uveoretinitis autoinmune experimental (EAU) [68]. La EAU
es un trastorno especifico de un érgano en donde las células Th1/Th17 se dirigen hacia los antigenos de la retina y
producen citocinas que activan las células mononucleares residentes e infilirantes que conducen a la destruccion del
tejido. La EAU se puede inducir en ratones mediante desafio con antigenos retinianos, incluido el péptido de proteina
de unién a retinoide interfotorreceptor (IRBPp). El inicio de la enfermedad normalmente ocurre desde el dia 8-9 y
alcanza su punto maximo después de los dias 14-15. Los signos de enfermedad clinica pueden controlarse mediante
imagenes de fondo endoscdpico topico (TEFI).

Cepa
MRX005: Parabacteroides distasonis, bacterias depositadas con el nimero de acceso NCIMB 42382.

Se proporciono bioterapéutico en reserva de glicerol. Se utilizaron medios de crecimiento microbiologicos
(YCFA) para el cultivo del agente.

Ratones

Los ratones eran cepa C57BL/6 y tenian mas de + semanas de edad al comienzo del estudio. Se utilizaron
72 ratones (+ 36 animales satélite). Animales no saludables fueron excluidos del estudio. Los animales se alojaron en
condiciones especificas libres de patdgenos (spf), en una sala de retencién controlada termostaticamente (22 + 4°C).
Se permitié que los animales se aclimataran en condiciones estandar de casa de animales durante un minimo de una
semana antes de su uso. El estado de salud de los animales se controlé durante este periodo y se evalué la idoneidad
de cada animal para uso experimental antes del inicio del estudio. Los ratones fueron alojados en grupos de hasta 10
animales por jaula durante la duracion del estudio. La dieta de granulos irradiada (dieta de laboratorio, dieta de
roedores de la UE 22%, 5LF5) y agua estuvieron disponibles ad libitum durante los periodos de aclimatacion y estudio.
Es poco probable que algin componente de la dieta o el agua interfiera con el estudio.

Esquema experimental

Se asignaron aleatoriamente ratones hembra C57BL/6 adultos a grupos experimentales y se les permitié
aclimatarse durante una semana. Los tratamientos se administraron de acuerdo con el programa a continuacién. El
dia 0, se administré a los animales una emulsién que contenia 200 pg de péptido de proteina de unién a retinoide
interfotorreceptor 1-20 (IRBP p1-20) en adyuvante completo de Freund (CFA) suplementado con 2,5 mg/ml de
Mycobacterium Tuberculosis H37 Ra mediante inyeccién subcutdnea. También en el dia 0, los animales fueron
administrados con 1,5 pg de toxina de Bordetella Pertussis por inyeccion intraperitoneal. Desde el dia 14, los animales
se pesan tres veces por semana. Desde el dia -1 hasta el final del experimento en el dia 42, los animales se controlan
dos veces por semana para detectar signos clinicos de uveitis utilizando imagenes de fondo endoscopico tdpico
(TEFI).

Programa de administracion

Todos los grupos sonn =12
El vehiculo para la administracion oral es medio YCFA.

Volumen de administracion para la administracién oral diaria dos veces es 5 mi/kg.
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Grupo | Tratamiento Dosis Ruta Frecuencia Induccion de enfermedad
1 Vehiculo 5 mlkg PO BID Dia 0: IRBP/CFA, SC
2 MRX005 5 mikg Dia -14-Extremo Dia 0: PTx, IP

PO: administracion oral, BID: dos veces al dia, SC: inyeccion subcutanea, IP: inyeccion intraperitoneal,
IRBP: proteina de union al receptor interfo, CFA: adyuvante completo de Freund, PTx: toxina para la tos
ferina

También se prob6 un grupo de control positivo usando tratamiento con el farmaco ciclosporina A.

Lecturas

Pesos corporales. Desde el dia 14, los animales se pesan tres veces por semana. Los animales con una
pérdida de peso corporal igual o superior al 15% de su peso corporal inicial (Dia 0) en dos ocasiones consecutivas
son sacrificados.

Observaciones clinicas no especificas. Desde el dia 14 hasta el final del experimento, los animales se
controlan diariamente para detectar signos clinicos inespecificos que incluyan postura anormal (encorvada), condicién
anormal del pelaje (piloereccion) y niveles anormales de actividad (actividad reducida o aumentada).

Puntuaciones clinicas: Formacion de imagenes de retina mediante imagenes de fondo endoscépico
topico (TEFI). Desde el dia -1 hasta el final del experimento, los animales se puntian dos veces por semana para
detectar signos clinicos de uveitis. Las imagenes retinianas se capturan usando TEFI en animales no anestesiados
pero restringidos después de la dilatacién de la pupila usando Tropicamida al 1% y luego Clorhidrato de Fenilefrina al
2,5%. Las imagenes retinianas son puntajes usando el siguiente sistema. El puntaje maximo acumulado es 20.

Puntu | Inflamacién de | Vasos Infiltracion de tejido ~
. . P o . J Daro estructural
acion | disco éptico retinianos retiniano
- . ~ Lesiones o atrofia retinianas
1 Minimo 1-4 pufios | 1-4 lesiones pequenas que involucran 4 a % del area
suaves o 1 lesién lineal

retiniana
Atrofia panretiniana con
multiples lesiones pequenas

> 4 pufios

leves o 1-3 5-10 lesiones

2 Suave pufios %(as?grfgsaﬁnealgs 23 (.cicatrices_) 0 < 3 lesiones
moderados lineales (cicatrices)
> 3 pufios > ~10 lesiones Atrpfia parjretiniana con > 3
3 Moderado moderados pequefias o > 3 | lesiones lineales o lesiones
lesiones lineales confluentes (cicatrices)
4 Grave > 1 punos | Lesion lineal | Desprendimiento de retina con
Severos confluente plegado

No visible (blanqueamiento o desprendimiento grave)

Resultados
Los resultados del estudio se muestran en las Figuras 72y 73.

Puntuaciones clinicas: Imagen de retina por imagen de fondo endoscopico topico (TEFI). Los datos de
los puntajes TEFI medidos en el grupo de control desde el dia 0 hasta el dia 28 se analizaron mediante la prueba de
Kruskal-Wallis para datos no paramétricos seguidos de la prueba posterior de Dunn para comparaciones multiples
entre dias experimentales. La administracién de IRBP indujo un aumento significativo en las puntuaciones de TEFI
medidas desde el dia 14 (p <0,01) y el dia 28 (p <0,0001) en comparacién con el dia 0 en el grupo de control (Figura
72).

Las puntuaciones de TEFI medidas en los grupos experimentales el dia 28 se analizaron usando un ANOVA
unidireccional. Como se esperaba, se observé una disminucién significativa en los puntajes en el grupo de control
positivo de ciclosporina A. También hubo una disminucién estadisticamente significativa en las puntuaciones para el
grupo tratado con MRX005 (p <0,01), en relacién con el control negativo (Figura 73).

Conclusiones. Las puntuaciones clinicas determinadas por TEFI aumentaron desde el dia 14, como se
esperaba en este modelo de uveitis inducida por IRB. Para el dia 28, se observé una reducciéon notable y
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estadisticamente significativa en la incidencia y gravedad de la enfermedad en el grupo tratado con MRX005, que fue
comparable a la observada para el grupo de control positivo. En particular, estos datos indican que el tratamiento con
la cepa MRX005 redujo el dafio retiniano, la inflamacion del disco éptico y/o la infiltracion del tejido retiniano por las
células inflamatorias (ver el sistema de puntuacion de imagenes retinianas TEFI mas arriba). Estos datos indican que
la cepa MRX005 puede ser Util para tratar o prevenir la uveitis.
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Ejemplo 8 - Prueba de estabilidad

Una composicién descrita en este documento que contiene al menos una cepa bacteriana descrita en este
documento se almacena en un recipiente sellado a 25°C 0 4°C y el recipiente se coloca en una atmoésfera que tiene
30%, 40%, 50 %, 60%, 70%, 75%, 80%, 90% 0 95% de humedad relativa. Después de 1 mes, 2 meses, 3 meses, 6
meses, 1 afo, 1,5 afios, 2 afos, 2,5 afios o 3 afos, al menos 50%, 60%, 70%, 80% o0 90% de la cepa bacteriana

permanecerd medido en unidades formadoras de colonias determinadas por protocolos estandar.

Secuencias

SEQ ID NO: 1 (gen Parabacteroides distasonis para 16S ribosomal ARN, secuencia parcial, cepa: JCM 5825 -

AB238922)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

SEQ ID NO: 2 (gen Parabacteroides distasonis para 16S ribosomal ARN, secuencia parcial, cepa: JCM 13400 -

AB238923)

agagtttgat
ggcagcgggg
aacttgccta
gatcccgcecat
aggcagttgg
gtcccceccaca
attggtcaat
atcgtaaacc
tatgaataag
ttatccggat
tctgtggctc
gcggaatgcg
gcagcctgcc
gataccctgg
cggcacagcg
aaggaattga
aggaacctta
agccgtttgce
tgccataacg
gggactgcca
catccggggce
gagcgaatcc
ctggattcgc

acacaccgcc

ggcctagggt

cctggctcag
tgtagcaata
tcagaggggg
gggaatattt
cggggtaacg
ttggtactga
gggcgtaagce
tcttttataa
gatcggctaa
ttattgggtt
aaccatagaa
tggtgtagcg
aagccattac
tagtccacgce
aaagcgttaa
cgggggccecg
cccgggtttg
gaggtgctge
agcgcaaccce
gcgtaagctg
gacacacgtg
ccaaaccacg
tagtaatcgc
cgtcaagcca

aaaactggtg

gatgaacgct
caccgccggce
ataacccggc
gctaaagatt
gcccaccaaa
gacacggacc
ctgaaccagc
gggaataaag
ctccgtgeca
taaagggtgc
ttgccgttga
gtgaaatgca
tgacgctgat
agtaaacgat
gtgatccacc
cacaagcgga
aacgcattcg
atggttgtcg
ttgccactag
cgaggaaggc
ttacaatggc
tctcagttcg
gcatcagcca
tgggagccegg
actggggcta

32

agcgacaggc
gaccggcgca
gaaagtcgga
catcgctgat
ccgacgatgg
aaactcctac
caagtcgcgt
tgcgggacgt
gcagccgegyg
gtaggcggcc
aactgggggg
tagatatcac
gcacgaaagc
gatcactagc
tggggagtac
ggaacatgtg
gaccgaggtg
tcagctcgtg
ttactaacag
ggggatgacg
gtggacaaag
gatcggagtc
tggcgeggtyg
gggtacctga

agtcgtaaca

ttaacacatg
cgggtgagta
ctaataccgc
agataggcat
ataggggttce
gggaggcagce
gagggatgaa
gtcecegtttt
taatacggag
ttttaagtca
cttgagtatg
gcagaacccc
gtggggatca
tgtttgcgat
gccggcaacg
gtttaattcg
gaaacacctt
ccgtgaggtg
gttaggctga
tcaaatcagc
ggaggccacc
tgcaacccga
aatacgttcc
agtccgtaac

aggtaacc

caagtcgagg
acgcgtatgce
atgaagcagg
gcgttccatt
tgagaggaag
agtgaggaat
ggttctatgg
gtatgtacct
gatccgagcg
gcggtgaaag
tttgaggcag
gattgcgaag
aacaggatta
acactgtaag
gtgaaactca
atgatacgcg
ttctagcaat
tcggcttaag
ggactctggt
acggccctta
tggcgacagg
ctccgtgaag
cgggccttgt

cgaaaggatc
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1 agagtttgat cctggctcag gatgaacgct agcgacaggc ttaacacatg caagtcgagg

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

ggcagcacag
cttacctatc
ccccgecatgg
gcagttggcg
cccccacatt
tggtcaatgg
cgtaaacctc
tgaataagga
atccggattt
tgtggctcaa
ggaatgcgtg
agcctgccaa

gtagcaatac cgggtggcga ccggcgcacg

agagggggat
ggatatttgc

gggtaacggc
ggtactgaga
gcgtaagcect
ttttataagg
tcggctaact
attgggttta
ccatagaatt
gtgtagcggt
gccatgactg

aacccggcga
taaagattca
ccaccaaacc
cacggaccaa
gaaccagcca
gaataaagtg
ccgtgccage
aagggtgcgt
gccgttgaaa
gaaatgctta
acgctgatgc

aagtcggact
tcgctgatag
gacgatggat
actcctacgg
agtcgcgtga
cgggacgtgt
agccgcggta
aggcggcectt
ctggggggcet
gatatcacgc

acgaaagcgt

SEQ ID NO: 3 (gen Parabacteroides distasonis para 16S ribosomal ARN, secuencia parcial, cepa: JCM 13401 -

AB238924)

781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

taccctggta
gcacagcgaa
ggaattgacg
gaaccttacc
ccgtttgega
ccataacgag
gactgccagc
tccggggcega
gcgaatcccce
ggattcgcta
acaccgcccg

cctagggtaa

gtccacgcag
agcgttaagt
ggggcccgcea
cgggtttgaa
ggtgctgcat
cgcaaccctt
gtaagctgcg
cacacgtgtt
aaaccacgtc
gtaatcgcege
tcaagccatg
aactggtgac

taaacgatga
gatccacctg
caagcggagg
cgcattcgga
ggttgtcgtc
gccactagtt
aggaaggcgg
acaatggcgt
tcagttcgga
atcagccatg
ggagccgggg
tggggctaag

33

tcactagctg
gggagtacgc
aacatgtggt
ccgaggtgga
agctcgtgce
actaacaggt
ggatgacgtc
ggacaaaggg
tcggagtctg
gcgcggtgaa
gtacctgaag
tcgtaacaag

ggtgagtaac
aataccgcat
ataggcatgc

aggggttctg
gaggcagcag
gggatgaagg
cctgttttgt
atacggagga
ttaagtcagc
tgagtatgtt
agaaccccga
ggggatcaaa

tttgcgatac
cggcaacggt
ttaattcgat
aacacctttt
gtgaggtgtc
aaagctgagg
aaatcagcac
aagccacctg
caacccgact
tacgttcccg
tccgtaaccyg
gtaacc

gcgtatgcaa
gaagcagggg
gttccattag
agaggaaggt
tgaggaatat
ttctatggat
atgtacctta
tccgagegtt
ggtgaaagtc
tgaggcaggc
ttgcgaaggc
caggattaga

agtgtaagcg
gaaactcaaa
gatacgcgag
ctagcaatag
ggcttaagtg
actctggtgg
ggcccttaca
gcgacaggga
ccgtgaagcet
ggccttgtac
aaaggatcgg
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1 agagtttgat cctggctcag gatgaacgct agcgacaggce ttaacacatg caagtcgagg

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

ggcagcacag
cttgcctatc
ccccgeatgg
gcagttggcg
cccccacatt
tggtcaatgg
cgtaaacctc
tgaataagga
atccggattt
tgtggctcaa
ggaatgcgtg
agcctgccaa
taccctggta
gcacagcgaa
ggaattgacg
gaaccttacc
ccgtttgcecga
ccataacgag
gactgccagce
tccggggega
gcgaatcccce
ggattcgcta
acaccgcccg
cctagggtaa

gtagcaatac
agagggggat
ggatatttgce
gggtaacggc
ggtactgaga
gcgtaagcect
ttttataagg
tcggctaact
attgggttta
ccatagaatt
gtgtagcggt
gccatgactg
gtccacgcag
agcgttaagt
ggggcccgcea
cgggtttgaa
ggtgctgcat
cgcaaccctt
gtaagctgcg
cacacgtgtt
aaaccacgtc
gtaatcgcgc
tcaagccatg
aactggtgac

ccgceccggega
aacccggcga
taaagattca
ccaccaaacc
cacggaccaa
gaaccagcca
gaataaagtg
ccgtgccage
aagggtgcgt
gccgttgaaa
gaaatgctta
acgctgatgce
taaacgatga
gatccacctg
caagcggagg
cgcattcgga
ggttgtcgtce
gccactagtt
aggaaggcgg
acaatggcgt
tcagttcgga
atcagccatg
ggagccgggyg
tggggctaag

ccggecgcacyg
aagtcggact
tcgctgatag
gacgatggat
actcctacgg
agtcgcgtga
tgggacgtgt
agccgcggta
aggcggcecctt
ctgggaggct
gatatcacgc
acgaaagcgt
tcactagctg
gggagtacgc
aacatgtggt
ccgaggtgga
agctcgtgcece
actaacaggt
ggatgacgtc
ggacaaaggg
tcggagtctg
gcgcggtgaa
gtacctgaag
tcgtaacaag

ggtgagtaac
aataccgcat
ataggcatgce
aggggttctyg
gaggcagcag
gggatgaagg
cctgttttgt
atacggagga
ttaagtcagc
tgagtatgtt
agaaccccga
ggggatcaaa
tttgcgatac
cggcaacggt
ttaattcgat
aacacctttt
gtgaggtgtc
gatgctgagg
aaatcagcac
atgccacctg
caacccgact
tacgttcccg
tccgtaaccyg
gtaacc

SEQ ID NO: 4 (gen Parabacteroides distasonis para 16S ribosomal ARN, secuencia parcial,

AB238925)

34

gcgtatgcaa
gaagcagggyg
gttccattag
agaggaaggt
tgaggaatat
ttctatggat
atgtacctta
tccgagegtt
ggtgaaagtc
tgaggcaggc
ttgcgaaggc
caggattaga
actgtaagcg
gaaactcaaa
gatacgcgag
ctagcaatag
ggcttaagtyg
actctggtgg
ggcccttaca
gcgacaggga
ccgtgaagcet
ggccttgtac
aaaggatcgg

cepa: JCM 13402 -
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24
30
36
42
48
54
60
66
72
78
84
90
96

102
108
114
120
126
132
138
144

SEQ ID NO: 5 (gen Parabacteroides distasonis para 16S ribosomal ARN, secuencia parcial, cepa: JCM 13403 -

AB238926)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

agagtttgat
ggcagcacag
cttacctatc
ccececgeatgg
gcagttggcg
cccccacatt
tggtcaatgg
cgtaaacctc
tgaataagga
atccggattt
tgtggctcaa
ggaatgcgtg
agcctgccaa
taccctggta
gcacagcgaa
ggaattgacg
gaaccttacc
ccgtttgecga
ccataacgag
gactgccagc
tcecggggega
gcgaatcccce
ggattcgcta
acaccgcccg
cctagggtaa

agagtttgat
ggcagcacag
cttacctatc
cccegeatgg
gcagttggceg
ccceccacatt
tggtcaatgg
cgtaaacctc
tgaataagga
atccggattt
tgtggctcaa
ggaatgcgtyg
agcctgccaa

ES 2863913 T3

cctggctcag
gtagcaatac
agagggggat
ggatatttgc
gggtaacggc
ggtactgaga
gcgtaagcect
ttttataagg
tcggctaact
attgggttta
ccatagaatt
gtgtagcggt
gccatgactg
gtccacgcag
agcgttaagt
ggggcccgcea
cgggtttgaa
ggtgctgcat
cgcaaccctt
gtaagctgcg
cacacgtgtt
aaaccacgtc
gtaatcgcgce
tcaagccatg
aactggtgac

cctggctcag
gtagcaatac
agagggggat
ggatatttgc
gggtaacggc
ggtactgaga
gcgtaagcct
ttttataagg
tcggctaact
attgggttta
ccatagaatt
gtgtagcggt
gccatgactg

gatgaacgct
cgggtggcga
aacccggcga
taaagattca
ccaccaaacc
cacggaccaa
gaaccagcca
gaataaagtg
ccgtgccagce
aagggtgcgt
gccgttgaaa
gaaatgctta
acgctgatgce
taaacgatga
gatccacctg
caagcggagg
cgcattcgga
ggttgtcgtc
gccactagtt
aggaaggcgg
acaatggcgt
tcagttcgga
atcagccatg
ggagccgggg
tggggctaag

gatgaacgct
cgggtggcga
aacccggcga
taaagattca
ccaccaaacc
cacggaccaa
gaaccagcca
gaataaagtg
ccgtgccagce
aagggtgcgt
gccgttgaaa
gaaatgctta
acgctgatgce

35

agcgacaggc
ccggcgcacyg
aagtcggact
tcgctgatag
gacgatggat
actcctacgg
agtcgcgtga
cgggacgtgt
agccgcggta
aggcggcectt
ctgggaggct
gatatcacgc
acgaaagcgt
tcactagctg
gggagtacgc
aacatgtggt
ccgaggtgga
agctcgtgcc
actaacaggt
ggatgacgtc
ggacaaaggg
tcggagtctg
gcgcggtgaa
gtacctgaag
tcgtaacaag

agcgacaggc
ccggcgcacg
aagtcggact
tcgctgatag
gacgatggat
actcctacgg
agtcgcgtga
tgggacgtgt
agccgcggta
aggcggcctt
ctgggaggct
gatatcacgc
acgaaagcgt

ttaacacatg
ggtgagtaac
aataccgcat
ataggcatgc
aggggttctg
gaggcagcag
gggatgaagg
ccecgttttgt
atacggagga
ttaagtcagc
tgagtatgtt
agaaccccga
ggggatcaaa
tttgcgatac
cggcaacggt
ttaattcgat
aacacctttt
gtgaggtgtc
aaagctgagg
aaatcagcac
aggccacctg
caacccgact
tacgttcccg
tcecgtaaccy
gtaacc

caagtcgagg
gcgtatgcaa
gaagcagggyg
gttccattag
agaggaaggt
tgaggaatat
ttctatggat
atgtacctta
tccgagegtt
ggtgaaagtc
tgaggcaggc
ttgcgaaggc
caggattaga
actgtaagcg
gaaactcaaa
gatacgcgag
ctagcaatag
ggcttaagtg
actctggtgg
ggcccttaca
gcgacaggga
ccgtgaagcet
ggccttgtac
aaaggatcgg

ttaacacatg
ggtgagtaac
aataccgcat
ataggcatgc
aggggttctg
gaggcagcag
gggatgaagg
ccecgttttgt
atacggagga
ttaagtcagc
tgagtatgtt
agaaccccga
ggggatcaaa

caagtcgagyg
gcgtatgcaa
gaagcagggyg
gttccattag
agaggaaggt
tgaggaatat
ttctatggat
atgtacctta
tccgagegtt
ggtgaaagtc
tgaggcaggc
ttgcgaaggc
caggattaga
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781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

SEQ ID NO: 6 (gen Parabacteroides distasonis

AB238927)

1

6l
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

SEQ D NO: 7 (gen Parabacteroides merdae para 16S ribosomal ARN, secuencia parcial, cepa: JCM 9497 - AB238928)

taccctggta
gcacagcgaa
ggaattgacg
gaaccttacc
ccgtttgcga
ccataacgag
gactgccagc
tcecggggega
gcgaatcccc
ggattcgcta
acaccgcccg
cctagggtaa

agagtttgat
ggcagcacag
cttacctatc
cccecgecatgg
gcagttggcg
cccccacatt
tggtcaatgg
cgtaaacctc
tgaataagga
atccggattt
tgtggctcaa
ggaatgcgtg
agcctgccaa
taccctggta
gcacagcgaa
ggaattgacg
gaaccttacc
ccgtttgcga
ccataacgag
gactgccagc
tcecggggega
gcgaatcccce
ggattcgcta
acaccgcccyg
cctagggtaa

ES 2863913 T3

gtccacgcag
agcgttaagt
ggggcccgcea
cgggtttgaa
ggtgctgcat
cgcaaccctt
gtaagctgcg
cacacgtgtt
aaaccacgtc
gtaatcgcge
tcaagccatg
aactggtgac

cctggctcag
gtagcaatac
agagggggat
ggatatttgc
gggtaacggc
ggtactgaga
gcgtaagect
ttttataagg
tcggctaact
attgggttta
ccatagaatt
gtgtagcggt
gccatgactg
gtccacgcag
agcgttaagt
ggggccecgea
cgggtttgaa
ggtgctgcat
cgcaaccctt
gtaagctgcg
cacacgtgtt
aaaccacgtc
gtaatcgcgce
tcaagccatg
aactggtgac

taaacgatga
gatccacctg
caagcggagg
cgcattcgga
ggttgtcgtc
gccactagtt
aggaaggcgg
acaatggcgt
tcagttcgga
atcagccatg
ggagccgggyg
tggggctaag

para 16S ribosomal ARN, secuencia parcial, cepa: JCM 13404 -

gatgaacgct
cgggtggcga
aacccggcga
taaagattca
ccaccaaacc
cacggaccaa
gaaccagcca
gaataaagtg
ccgtgeccagce
aagggtgcgt
gccgttgaaa
gaaatgctta
acgctgatgce
taaacgatga
gatccacctg
caagcggadgg
cgcattcgga
ggttgtcgtce
gccactagtt
aggaaggcgg
acaatggcgt
tcagttcgga
atcagccatg
ggagccgggyg
tggggctaag

36

tcactagctg
gggagtacgc
aacatgtggt
ccgaggtgga
agctcgtgcec
actaacaggt
ggatgacgtc
ggacaaaggg
tcggagtctg
gcgcggtgaa
gtacctgaag
tcgtaacaag

agcgacaggc
ccggcgcacyg
aagtcggact
tcgctgatag
gacgatggat
actcctacgg
agtcgcgtga
tgggacgtgt
agccgcggta
aggcggcctt
ctgggaggcect
gatatcacgc
acgaaagcgt
tcactagctg
gggagtacgc
aacatgtggt
ccgaggtgga
agctcgtgece
actaacaggt
ggatgacgtc
ggacaaaggg
tcggagtcetg
gcgcggtgaa
gtacctgaag
tcgtaacaag

tttgcgatac
cggcaacggt
ttaattcgat
aacacctttt
gtgaggtgtc
aaagctgagg
aaatcagcac
aggccacctg
caacccgact
tacgttcccg
tcegtaaccg
gtaacc

ttaacacatg
ggtgagtaac
aataccgcat
ataggcatgc
aggggttctg
gaggcagcag
gggatgaagg
ccecgttttgt
atacggagga
ttaagtcagc
tgagtatgtt
agaaccccga
ggggatcaaa
tttgcgatac
cggcaacggt
ttaattcgat
aacacctttt
gtgaggtgtc
aaagctgagg
aaatcagcac
aggccacctg
caacccgact
tacgttcccg
tccgtaaccg
gtaacc

attgtaagcg
gaaactcaaa
gatacgcgag
ctagcaatag
ggcttaagtg
actctggtgg
ggcccttaca
gcgacaggga
ccgtgaagct
ggccttgtac
aaaggatcgg

caagtcgagg
gcgtatgcaa
gaagcagggyg
gttccattag
agaggaaggt
tgaggaatat
ttctatggat
atgtacctta
tccgagegtt
ggtgaaagtc
tgaggcaggc
ttgcgaaggc
caggattaga
attgtaagcg
gaaactcaaa
gatacgcgag
ctagcaatag
ggcttaagtyg
actctggtgg
ggcccttaca
gcgacaggga
ccgtgaagcet
ggccttgtac
aaaggatcgg
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61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441

SEQ ID NO: 8 (gen Parabacteroides merdae para 16S ribosomal ARN, secuencia parcial, cepa: JCM 13405 -

AB238929)

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

agagtttgat
ggcagcatga
atgcaactta
caggggtccce
cattaggcag
gaaggtcccc
gaatattggt
atggtttgta
accctatgaa
agcgttatcce
aaagtttgtg
gtaggcggaa
gaaggcagct
attagatacc
taagctctac
ctcaaaggaa
cgcgaggaac
caatagcaga
taagtgccat
tggtgagact
cttacatccg
caggatgcta
gaagctggat
ttgtacacac
gatcggccta

agagtttgat
ggcagcatga
atgcaactta
caggggttcc
cattaggcag
gaaggtcccc
gaatattggt
atggtttgta
accctatgaa
agcgttatcc
aaagtttgtg
gtaggcggaa
gaaggcagct

ES 2863913 T3

cctggctcag
tttgtagcaa
cctatcagag
gcatgggaat
ttggcggggt
cacattggta
caatggccga
aacttctttt
taagcatcgg
ggatttattg
gctcaaccat
tgcgtggtgt
tactaaacca
ctggtagtcc
agcgaaagcg
ttgacggggg
cttacccggg
ttacgaggtg
aacgagcgca
gccagcgtaa
gggcgacaca
atctccaaac
tcgctagtaa
cgcccgtcaa
gggtaaaact

cctggctcag
tttgtagcaa
cctatcagag
gcatgggaat
ttggcggggt
cacattggta
caatggccga
aacttctttt
taagcatcgg
ggatttattg
gctcaaccat
tgcgtggtgt
tactaaacca

gatgaacgct
tacagattga
ggggatagcc
atttgttaaa
aacggcccac
ctgagacacg
gaggctgaac
ataggggaat
ctaactccgt
ggtttaaagg
aaaattgccg
agcggtgaaa
taactgacac
acgcagtaaa
ttaagtaatc
cccgcacaag
tttgaacgta
ctgcatggtt
acccttatca
gctgtgagga
cgtgttacaa
catgtctcag
tcgcgcatca
gccatgggag
ggtgactggg

gatgaacgct
tacagattga
ggggatagcc
atttgttaaa
aacggcccac
ctgagacacg
gaggctgaac
ataggggaat
ctaactccgt
ggtttaaagg
aaaattgccg
agcggtgaaa

taactgacac

37

agcgacaggc
tggcgaccgg
cggcgaaagt
gattcatcgc
caaaccgacg
gaccaaactc
cagccaagtc
aaagtggagg
gccagcagcce
gtgcgtaggt
ttgaaactgg
tgcatagata
tgaagcacga
cgatgattac
cacctgggga
cggaggaaca
gtctgaccgg
gtcgtcagct
ctagttacta
aggtggggat
tggcatggac
ttcggatcgg
gccatggcgce
ccgggggtac
gctaagtcgt

agcgacaggc
tggcgaccgg
cggcgaaagt
gattcatcgce
caaaccgacg
gaccaaactc
cagccaagtc
aaagtggagg
gccagcagcce
gtgcgtaggt
ttgaaactgg
tgcatagata
tgaagcacga

ttaacacatg
cgcacgggtyg
cggattaata
tgatagatag
atggataggg
ctacgggagg
gcgtgaagga
acgtgtcctt
gcggtaatac
ggtgatttaa
gttacttgag
tcacgcagaa
aagcgtgggg
taggagtttg
gtacgccggc
tgtggtttaa
agtggaaaca
cgtgccgtga
acaggtgaag
gacgtcaaat
aaagggcagc
agtctgcaac
ggtgaatacg
ctgaagtccyg
aacaaggtaa

ttaacacatg
cgcacgggtg
cggattaata
tgatagatag
atggataggg
ctacgggagg
gcgtgaagga
acgtgtcctt
gcggtaatac
ggtgatttaa
gttacttgag
tcacgcagaa

aagcgtgggg

caagtcgagg
agtaacgcgt
ccccataaaa
gcatgcgttc
gttctgagag
cagcagtgag
agaaggatct
ttttgtatgt
ggaggatgcg
gtcagcggtyg
tgtgtttgag
ctccgattgce
atcaaacagg
cgatacaatg
aacggtgaaa
ttcgatgata
ctccttctag
ggtgtcgget
ctgaggactc
cagcacggcc
tacctggcga
tcgactccgt
ttccecgggece
taaccgcaag
cc

caagtcgagg
agtaacgcgt
ccccataaaa
gcatgcgttc
gttctgagag
cagcagtgag
agaaggatct
ttttgtatgt
ggaggatgcg
gtcagcggtyg
tgtgtttgag
ctccgattge

atcaaacagg
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attagatacc
taagctctac
ctcaaaggaa
cgcgaggaac
caatagcaga
taagtgccat
tggtgagact
cttacatccg
caggatgcta
gaagctggat
ttgtacacac
gatcggccta
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ctggtagtcc
agcgaaagcg
ttgacggggg
cttacccggg
ttacgaggtg
aacgagcgca
gccagcgtaa
gggcgacaca
atctccaaac
tcgctagtaa
cgcccgtcaa

gggtaaaact

acgcagtaaa
ttaagtaatc
cccgcacaag
tttgaacgta
ctgcatggtt
acccttatca
gctgtgagga
cgtgttacaa
catgtctcag
tcgcgcatca
gccatgggag
ggtgactggg

cgatgattac
cacctgggga
cggaggaaca
gtctgaccgg
gtcgtcagct
ctagttacta
aggtggggat
tggcatggac
ttcggatcgg
gccatggcegce
ccgggggtac
gctaagtcgt

taggagtttg
gtacgccggce
tgtggtttaa
agtggaaaca
cgtgccgtga
acaggtgaag
gacgtcaaat
aaagggcagc
agtctgcaac
ggtgaatacg
ctgaagtccg

aacaaggtaa

SEQ ID NO: 9 (secuencia 16S ARNr consenso para cepa 755 Parabacteroides distasonis)

cgatacaatg
aacggtgaaa
ttcgatgata
cteccttctag
ggtgtcggcet
ctgaggactc
cagcacggcc
tacctggcga
tcgactccgt
ttcecegggece
taaccgcaag

cC

AMCCGGGTGGCGACCGGCGCACGGGTGAGTAACGCGTATGCAACTTGCCTATCAGAGGGGGATAACCCGGCGARAGT
CGGACTAATACCGCATGAAGCAGGGATCCCGCATGGGAATATTTGCTARAGATTCATCGCTGATAGATAGGCATGCG
TTCCATTAGGCAGTTGGCGGGGTAACGGCCCACCARACCGACGATGGATAGGGGTTCTGAGAGGAAGGTCCCCCACA
TTGGTACTGAGACACGGACCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGAGGAATATTGGTCAATGGGCGTGAGCCTGAACC
AGCCAAGTCGCGTGAGGGATGAAGGTTCTATGGATCGTAAACCTCTTTTATAAGGGAATARAGTGCGGGACGTGTCC
CGTTTTGTATGTACCTTATGAATAAGGATCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGATCCGAGCGT
TATCCGGATTTATTGGGTTTAAAGGGTGCGTAGGCGGCCTTTTAAGTCAGCGGTGAAAGTCTGTGGCTCAACCATAG
AATTGCCGTTGAAACTGGGAGGCTTGAGTATGTTTGAGGCAGGCGGAATGCGTGGTGTAGCGGTGAAATGCATAGAT
ATCACGCAGAACCCCGATTGCGAAGGCAGCCTGCCAAGCCATTACTGACGCTGATGCACGAAAGCGTGGGGATCAAA
CAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCAGTARACGATGATCACTAGCTGTTTGCGATACACTGTAAGCGGCACAGC
GARAGCGTTAAGTGATCCACCTGGGGAGTACGCCGGCAACGGTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAG
CGGAGGAACATGTGGTTTAATTCGATGATACGCGAGGAACCTTACCCGGGTTTGAACGCATTCGGACMGAKGTGGAA
ACACATTTTCTAGCAATAGCCATTTGCGAGGTGCTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGCCGTGAGGTGTCGGCTTAAG
TGCCATAACGAGCGCAACCCTTGCCACTAGTTACTAACAGGTAARAGCTGAGGACTCTGGTGGGACTGCCAGCGTAAG
CTGCGAGGAAGGCGGGGATGACGTCARATCAGCACGGCCCTTACATCCGGGGCGACACACGTGTTACAATGGCGTGG
ACAAAGGGAAGCCACCTGGCGACAGGGAGCGAATCCCCAAACCACGTCTCAGTTCGGATCGGAGTCTGCAACCCGAC
TCCGTGAAGCTGGATTCGCTAGTAATCGCGCATCAGCCATGGCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCG
CCCGTCAAGCCATGGGAGCCGGGGGTACCTGAAGTCCGTAACCGCGAGGATCGGCCTAGGGTARAACTGGTGACTGG
GGCTAAGTCGTACGGGG

SEQ ID NO: 10 (secuencia del genoma de la cepa 755): consulte la lista electrénica de secuencias.
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<170 > SeqWin2010, version 1,0
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<210 > 1

<211 > 1488

<212 > ADN

<213 > Parabacteroides distasonis

<400 > 1
agagtttgat cctggctcag gatgaacgect agcgacagge ttaacacatg caagtcgagg 60
ggcagcegggg tgtagcaata caccgeccgge gaccggegca cgggtgagta acgegtatge 120
aacttgccta tcagaggggg ataacccgge gaaagtcgga ctaataccge atgaagcagg 180
gatcccgecat gggaatattt gctaaagatt catcgetgat agataggecat gegttccatt 240
aggcagttgg cggggtaacg gcccaccaaa ccgacgatgg ataggggttc tgagaggaag 300
gtccecccaca ttggtactga gacacggacc aaactcctac gggaggcagce agtgaggaat 360
attggtcaat gggcgtaagc ctgaaccage caagtcgegt gagggatgaa ggttctatgg 420
atcgtaaacc tcttttataa gggaataaag tgecgggacgt gtccegtttt gtatgtacct 480
tatgaataag gatcggctaa ctcecgtgcca gecagececgegg taatacggag gatccgageg 540
ttatccggat ttattgggtt taaagggtgce gtaggeggece ttttaagtca geggtgaaag 600
tctgtggete aaccatagaa ttgecegttga aactgggggg cttgagtatg tttgaggcag 660
gcggaatgeg tggtgtageg gtgaaatgca tagatatcac gcagaacccecc gattgecgaag 720
gcagcctgee aagceccattac tgacgetgat gcacgaaagce gtggggatca aacaggatta 780
gataccctgg tagtccacge agtaaacgat gatcactagce tgtttgegat acactgtaag 840
cggcacagcg aaagcgttaa gtgatccacce tggggagtac gccggcaacg gtgaaactca 900
aaggaattga cgggggcccg cacaagcgga ggaacatgtg gtttaattceg atgatacgeg 960
aggaacctta cccgggtttg aacgcattcg gaccgaggtg gaaacacctt ttctagcaat 1020
agcegtttge gaggtgetge atggttgteg tcagetegtg cegtgaggtg tcggettaag 1080
tgccataacg agcgcaaccce ttgccactag ttactaacag gttaggetga ggactctggt 1140
gggactgcca gecgtaagetg cgaggaaggce ggggatgacg tcaaatcage acggeccctta 1200
catccgggge gacacacgtg ttacaatgge gtggacaaag ggaggccacce tggcgacagg 1260
gagcgaatcc ccaaaccacg tctcagttcg gatcggagtc tgcaacccga ctccgtgaag 1320
ctggattcge tagtaatcge gcatcagcca tggecgeggtg aatacgttce cgggecttgt 1380
acacaccgcece cgtcaagcca tgggagccgg gggtacctga agtccgtaac cgaaaggatce 1440
ggcctagggt aaaactggtg actggggcta agtcgtaaca aggtaacc 1488

<210>2

<211 > 1486

<212 > ADN

<213 > Parabacteroides distasonis

<400 >2
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<210 >
<211 >
<212 >
<213 >

<400 >

agagtttgat cctggctcag gatgaacgct
ggcagcacag gtagcaatac cgggtggcga
cttacctatc agagggggat aacccggcga
cceccgecatgg ggatatttge taaagattca

gcagttggcg
cccccacatt
tggtcaatgg
cgtaaacctc
tgaataagga
atccggattt
tgtggctcaa
ggaatgcgtg
agcctgccaa
taccctggta
gcacagcgaa
ggaattgacg
gaaccttacc
ccgtttgega
ccataacgag
gactgccagce
tceggggega
gcgaatccce
ggattcgcta
acaccgcececg
cctagggtaa

3
1486
ADN

gggtaacggc
ggtactgaga
gcgtaagcect
ttttataagg
tcggctaact
attgggttta
ccatagaatt
gtgtagcggt
gccatgactg
gtccacgecag
agcgttaagt
ggggcccgcea
cgggtttgaa
ggtgctgcat
cgcaaccctt
gtaagctgcg
cacacgtgtt
aaaccacgtc
gtaatcgcge
tcaagccatg
aactggtgac

Parabacteroides distasonis

3

agagtttgat
ggcagcacag
cttgecctatce
cccegecatgg
gcagttggcg
cccccacatt
tggtcaatgg
cgtaaacctc
tgaataagga
atccggattt
tgtggctcaa
ggaatgcgtg
agcctgeccaa
taccctggta
gcacagcgaa
ggaattgacg
gaaccttacc
ccgtttgega
ccataacgag
gactgccagce
tceggggega
gcgaatcccce
ggattcgcta
acaccgcccg
cctagggtaa

cctggetcag
gtagcaatac
agagggggat
ggatatttgc
gggtaacggc
ggtactgaga
gcgtaagect
ttttataagg
tcggctaact
attgggttta
ccatagaatt
gtgtagcggt
gccatgactg
gtccacgcag
agcgttaagt
ggggcccgea
cgggtttgaa
ggtgctgcat
cgcaaccctt
gtaagctgcg
cacacgtgtt
aaaccacgtc
gtaatcgcgce
tcaagccatg
aactggtgac

ES 2863913 T3

ccaccaaacc
cacggaccaa
gaaccagcca
gaataaagtg
ccgtgecage
aagggtgcgt
gccgttgaaa
gaaatgctta
acgctgatgce
taaacgatga
gatccacctg
caagcggagyg
cgcattcgga
ggttgtcgtce
gccactagtt
aggaaggcgyg
acaatggcgt
tcagttcgga
atcagccatg

ggagccgggg
tggggctaag

gatgaacgct
ccgeccggega
aacccggcga
taaagattca
ccaccaaacc
cacggaccaa
gaaccagcca
gaataaagtg
ccgtgecage
aagggtgcgt
gccgttgaaa
gaaatgctta
acgctgatgce
taaacgatga
gatccacctg
caagcggagg
cgcattcgga
ggttgtecgtce
gccactagtt
aggaaggcgg
acaatggcgt
tcagttcgga
atcagccatg
ggagccgggg
tggggctaag

agcgacaggc ttaacacatg caagtcgagg
ccggcgcacg ggtgagtaac gcegtatgcaa
aagtcggact aataccgcat gaagcagggg
tcgectgatag ataggcatgc gttccattag

gacgatggat
actcctacgg
agtcgegtga
cgggacgtgt
agccgecggta
aggcggcctt
ctggggggcet
gatatcacgc
acgaaagcgt
tcactagetg
gggagtacgc
aacatgtggt
ccgaggtgga
agctcgtgece
actaacaggt
ggatgacgtc
ggacaaaggg
tcggagtcetg
gcgcggtgaa
gtacctgaag
tcgtaacaag

agcgacaggc
ccggecgecacyg
aagtcggact
tcgctgatag
gacgatggat
actcctacgg
agtcgcgtga
tgggacgtgt
agccgeggta
aggcggcectt
ctgggaggcet
gatatcacgc
acgaaagcgt
tcactagctg
gggagtacgc
aacatgtggt
ccgaggtgga
agctcgtgcece
actaacaggt
ggatgacgtc
ggacaaaggg
tcggagtctg
gcgcggtgaa
gtacctgaag
tcgtaacaag

41

aggggttctg
gaggcagcag
gggatgaagg
cctgttttgt
atacggagga
ttaagtcagc
tgagtatgtt
agaaccccga
ggggatcaaa
tttgcgatac
cggcaacggt
ttaattcgat
aacacctttt
gtgaggtgtc
aaagctgagg
aaatcagcac
aagccacctg
caacccgact
tacgttccceg
tcegtaacceg
gtaacc

ttaacacatg
ggtgagtaac
aataccgcat
ataggcatgc
aggggttctg
gaggcagcag
gggatgaagg
cctgttttgt
atacggagga
ttaagtcagc
tgagtatgtt
agaaccccga
ggggatcaaa
tttgcgatac
cggcaacggt
ttaattcgat
aacacctttt
gtgaggtgtc
gatgctgagg
aaatcagcac
atgccacctg
caacccgact
tacgttcccg
tcegtaacceg
gtaacc

agaggaaggt
tgaggaatat
ttctatggat
atgtacctta
tccgagegtt
ggtgaaagtc
tgaggcaggc
ttgcgaagge
caggattaga
agtgtaageg
gaaactcaaa
gatacgcgag
ctagcaatag
ggcttaagtg
actctggtgg
ggcccttaca
gcgacaggga
ccgtgaagcet
ggccttgtac
aaaggatcgg

caagtcgagg
gcgtatgcaa
gaagcagggg
gttccattag
agaggaaggt
tgaggaatat
ttctatggat
atgtacctta
tccgagegtt
ggtgaaagtc
tgaggcaggce
ttgcgaagge
caggattaga
actgtaagcg
gaaactcaaa
gatacgcgag
ctagcaatag
ggcttaagtg
actctggtgg
ggcccttaca
gcgacaggga
ccgtgaagcet
ggccttgtac
aaaggatcgg

60

120
180
240

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1486

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1486
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<210>4

<211 > 1486

<212 > ADN

<213 > Parabacteroides distasonis

<400 >4

agagtttgat cctggctcag gatgaacgct agcgacaggce
ggcagcacag gtagcaatac cgggtggcga ccggcgcacg ggtgagtaac gcgtatgcaa
cttacctate agagggggat aacccecggega aagteggact

cceccgeatgg
gcagttggcg
cccccacatt
tggtcaatgg
cgtaaacctc
tgaataagga
atccggattt
tgtggctcaa
ggaatgcgtg
agcctgccaa
taccctggta
gcacagcgaa
ggaattgacg
gaaccttacc
ccgtttgega
ccataacgag
gactgccagce
tceggggega
gcgaatccce
ggattcgcta
acaccgcececg
cctagggtaa

ggatatttgce
gggtaacggce
ggtactgaga
gcgtaagcect
ttttataagg
tcggctaact
attgggttta
ccatagaatt
gtgtagcggt
gccatgactg
gtccacgecag
agcgttaagt
ggggcccgcea
cgggtttgaa
ggtgctgcat
cgcaaccctt
gtaagctgcg
cacacgtgtt
aaaccacgtc
gtaatcgege
tcaagccatg
aactggtgac

<210>5

<211 > 1486

<212 > ADN

<213 > Parabacteroides distasonis

<400 >5
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taaagattca
ccaccaaacc
cacggaccaa
gaaccagcca
gaataaagtg
ccgtgecage
aagggtgcgt
gccgttgaaa
gaaatgctta
acgctgatgce
taaacgatga
gatccacctg
caagcggagyg
cgcattcgga
ggttgtcgtce
gccactagtt
aggaaggcgyg
acaatggcgt
tcagttcgga
atcagccatg

ggagccgggg
tggggctaag

tcgectgatag
gacgatggat
actcctacgg
agtcgcgtga
cgggacgtgt
agccgcggta
aggcggcctt
ctgggaggcet
gatatcacgce
acgaaagcgt
tcactagctg
gggagtacgce
aacatgtggt
ccgaggtgga
agctcgtgece
actaacaggt
ggatgacgtc
ggacaaaggg
tcggagtcetg
gcgeggtgaa
gtacctgaag
tcgtaacaag

42

ttaacacatg caagtcgagg 60

aataccgeat gaagcagggyg

ataggcatgc
aggggttctg
gaggcagcag
gggatgaagg
ccegttttgt
atacggagga
ttaagtcagc
tgagtatgtt
agaaccccga
ggggatcaaa
tttgcgatac
cggcaacggt
ttaattcgat
aacacctttt
gtgaggtgtc
aaagctgagg
aaatcagcac
aggccacctg
caacccgact
tacgttcceceg
tccgtaacceg
gtaacc

gttccattag
agaggaaggt
tgaggaatat
ttctatggat
atgtacctta
tccgagegtt
ggtgaaagtc
tgaggcaggc
ttgcgaagge
caggattaga
actgtaagcg
gaaactcaaa
gatacgcgag
ctagcaatag
ggcttaagtg
actctggtgg
ggcccttaca
gcgacaggga
ccgtgaagcet
ggccttgtac
aaaggatcgg

120
180

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1486
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agagtttgat cctggctcag gatgaacgct agcgacaggce ttaacacatg caagtcgagg 60
ggcagcacag gtagcaatac cgggtggcga ccggcegcacg ggtgagtaac gegtatgcaa 120
cttacctatc agagggggat aacccggcga aagtcggact aataccgcat gaagcagggg 180
ccecegeatgg ggatatttge taaagattca tcgetgatag ataggecatge gttccattag 240
gcagttggeg gggtaacgge ccaccaaacc gacgatggat aggggttctg agaggaaggt 300
cceccacatt ggtactgaga cacggaccaa actcctacgg gaggcagcag tgaggaatat 360
tggtcaatgg gcgtaagcct gaaccagcca agtcgegtga gggatgaagg ttctatggat 420
cgtaaaccte ttttataagg gaataaagtg tgggacgtgt ccecgttttgt atgtacctta 480
tgaataagga tcggctaact cecgtgccage ageccgeggta atacggagga tccgagegtt 540
atccggattt attgggttta aagggtgegt aggcecggcctt ttaagtcage ggtgaaagte 600
tgtggctcaa ccatagaatt gccgttgaaa ctgggagget tgagtatgtt tgaggcagge 660
ggaatgcgtg gtgtagcggt gaaatgcetta gatatcacge agaaccccga ttgecgaagge 720
agcctgeccaa gccatgactg acgcectgatge acgaaagegt ggggatcaaa caggattaga 780
taccctggta gtccacgcag taaacgatga tcactagetg tttgcgatac attgtaageg 840
gcacagcgaa agcgttaagt gatccacctg gggagtacge cggcaacggt gaaactcaaa 900
ggaattgacg ggggcccgca caagcggagg aacatgtggt ttaattcgat gatacgcecgag 960
gaaccttacc cgggtttgaa cgcattcgga ccgaggtgga aacacctttt ctagcaatag 1020
cegtttgega ggtgectgecat ggttgtegte agetcecgtgece gtgaggtgtce ggettaagtg 1080
ccataacgag cgcaaccctt gccactagtt actaacaggt aaagectgagg actctggtgg 1140
gactgccagce gtaagctgeg aggaaggegg ggatgacgtc aaatcagcac ggcccttaca 1200
tccggggega cacacgtgtt acaatggegt ggacaaaggg aggccacctg gcgacaggga 1260
gcgaatcccece aaaccacgtce tcagttcegga tcecggagtcetg caacccgact cegtgaaget 1320
ggattcgecta gtaatcgege atcagecatg gegeggtgaa tacgttcccecg ggecttgtac 1380
acaccgcecceg tcaagccatg ggagccgggg gtacctgaag tccgtaaccg aaaggatcgg 1440
cctagggtaa aactggtgac tggggctaag tcgtaacaag gtaacc 1486

<210>6

<211 > 1486

<212 > ADN

<213 > Parabacteroides distasonis

<400 > 6

agagtttgat cctggctcag gatgaacgct agcgacagge ttaacacatg caagtcgagg 60
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ggcagcacag gtagcaatac cgggtggcga ccggcgcacg ggtgagtaac gegtatgcaa 120
cttacctatc agagggggat aacccggecga aagtcggact aataccgecat gaagcagggg 180
ccecegecatgg ggatatttge taaagattca tcgetgatag ataggecatge gttccattag 240
gcagttggeg gggtaacggce ccaccaaacc gacgatggat aggggttctg agaggaaggt 300
cccccacatt ggtactgaga cacggaccaa actcctacgg gaggcagcag tgaggaatat 360
tggtcaatgg gcgtaagecct gaaccagcca agtcgegtga gggatgaagg ttctatggat 420
cgtaaacctce ttttataagg gaataaagtg tgggacgtgt ccecgttttgt atgtacctta 480
tgaataagga tcggctaact ccgtgccage ageccgeggta atacggagga tccgagegtt 540
atccggattt attgggttta aagggtgegt aggcggecectt ttaagtcage ggtgaaagtce 600
tgtggctcaa ccatagaatt gccgttgaaa ctgggagget tgagtatgtt tgaggcagge 660
ggaatgcegtg gtgtageggt gaaatgctta gatatcacgce agaaccccga ttgecgaagge 720
agcctgeccaa gccatgactg acgetgatge acgaaagegt ggggatcaaa caggattaga 780
taccctggta gtccacgcag taaacgatga tcactagectg tttgcgatac attgtaageg 840
gcacagcgaa agcgttaagt gatccacctg gggagtacge cggcaacggt gaaactcaaa 900
ggaattgacg ggggcccgca caagcggagg aacatgtggt ttaattcgat gatacgecgag 960
gaaccttacc cgggtttgaa cgcattcgga ccgaggtgga aacacctttt ctagcaatag 1020
cegtttgega ggtgetgcat ggttgtegtce agetegtgece gtgaggtgtce ggettaagtg 1080
ccataacgag cgcaaccctt gccactagtt actaacaggt aaagetgagg actctggtgg 1140
gactgccage gtaagectgeg aggaaggcegg ggatgacgtc aaatcagcac ggcecccttaca 1200
tccggggega cacacgtgtt acaatggegt ggacaaaggg aggccacctg gcgacaggga 1260
gcgaatcccc aaaccacgtc tcagttcgga tcggagtctg caacccgact ccgtgaaget 1320
ggattcgecta gtaatcgege atcagccatg gegeggtgaa tacgttcceg ggecttgtac 1380
acaccgecceg tcaagccatg ggagecgggg gtacctgaag tccgtaaccg aaaggatcgg 1440
cctagggtaa aactggtgac tggggctaag tcgtaacaag gtaacc 1486
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<212 > ADN

<213 > Parabacteroides merdae

<400 > 7

agagtttgat
ggcagcatga
atgcaactta
caggggtccc
cattaggcag
gaaggtcccc
gaatattggt
atggtttgta
accctatgaa
agcgttatcc
aaagtttgtg
gtaggcggaa
gaaggcagct
attagatacc
taagctctac
ctcaaaggaa
cgcgaggaac
caatagcaga
taagtgccat
tggtgagact
cttacatccg
caggatgcta
gaagctggat
ttgtacacac
gatcggccta

cctggetcag
tttgtagcaa
cctatcagag
gcatgggaat
ttggcggggt
cacattggta
caatggccga
aacttectttt
taagcatcgg
ggatttattg
gctcaaccat
tgcgtggtgt
tactaaacca
ctggtagtcce
agcgaaagcg
ttgacggggg
cttacccggg
ttacgaggtg
aacgagcgca
gccagcgtaa
gggcgacaca
atctccaaac
tcgctagtaa
cgcccgtcaa
gggtaaaact

<210>8

<211 > 1492

<212 > ADN

<213 > Parabacteroides merdae

<400 > 8

ES 2863913 T3

gatgaacgct
tacagattga
ggggatagcc
atttgttaaa
aacggcccac
ctgagacacg
gaggctgaac
ataggggaat
ctaactccgt
ggtttaaagg
aaaattgccg
agcggtgaaa
taactgacac
acgcagtaaa
ttaagtaatc
cccgcacaag
tttgaacgta
ctgcatggtt
acccttatca
gctgtgagga
cgtgttacaa
catgtctcag
tcgecgeatca
gccatgggag
ggtgactggg

agcgacaggce
tggcgaccgg
cggcgaaagt
gattcatcge
caaaccgacg
gaccaaactc
cagccaagtc
aaagtggagg
gccagcagec
gtgcgtaggt
ttgaaactgg
tgcatagata
tgaagcacga
cgatgattac
cacctgggga
cggaggaaca
gtctgaccgg
gtcgtcaget
ctagttacta
aggtggggat
tggcatggac
ttcggatecgg
gccatggege
ccgggggtac
gctaagtcgt

ttaacacatg
cgcacgggtg
cggattaata
tgatagatag
atggataggg
ctacgggagg
gcgtgaagga
acgtgtcctt
gcggtaatac
ggtgatttaa
gttacttgag
tcacgcagaa
aagcgtgggg
taggagtttg
gtacgccgge
tgtggtttaa
agtggaaaca
cgtgcegtga
acaggtgaag
gacgtcaaat
aaagggcagc
agtctgcaac
ggtgaatacg
ctgaagtccg
aacaaggtaa

caagtcgagg
agtaacgcgt
ccccataaaa
gcatgecgttce
gttctgagag
cagcagtgag
agaaggatct
ttttgtatgt
ggaggatgcg
gtcagcggtg
tgtgtttgag
ctccgattge
atcaaacagg
cgatacaatg
aacggtgaaa
ttcgatgata
ctccttcectag
ggtgtcgget
ctgaggactc
cagcacggcce
tacctggcga
tcgactcegt
ttceegggece
taaccgcaag
cec

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1492

agagtttgat cctggctcag gatgaacget agecgacagge ttaacacatg caagtcgagg 60
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ggcagcatga
atgcaactta
caggggttcc
cattaggcag
gaaggtcccce
gaatattggt
atggtttgta
accctatgaa
agcgttatcc
aaagtttgtg
gtaggcggaa
gaaggcagct
attagatacc
taagctctac
ctcaaaggaa
cgcgaggaac
caatagcaga
taagtgccat
tggtgagact
cttacatccg
caggatgcta
gaagctggat
ttgtacacac
gatcggccta

tttgtagcaa
cctatcagag
gcatgggaat
ttggcggggt
cacattggta
caatggccga
aacttctttt
taagcatcgg
ggatttattg
gctcaaccat
tgcegtggtgt
tactaaacca
ctggtagtcc
agcgaaagcg
ttgacggggg
cttaccecggg
ttacgaggtg
aacgagcgca
gccagcgtaa
gggcgacaca
atctccaaac
tcgctagtaa
cgcccgtcaa
gggtaaaact

<210>9

<211 > 1403

<212 > ADN

<213 > Parabacteroides distasonis

<400 >9

amccgggtgg
gataacccgg

tgctaaagat
ggcccaccaa
agacacggac
cctgaaccag
agggaataaa
actccgtgee
ttaaagggtg
attgcegttg
ggtgaaatgc
ctgacgctga
cagtaaacga
agtgatccac
gcacaagcgg
gaacgcattc
catggttgtce
cttgccacta
gcgaggaagg
gttacaatgg
gtctcagttce
cgcatcagcece
atgggagccg
gactggggct

cgaccggege
cgaaagtcgg
tcatcgctga
accgacgatg
caaactccta
ccaagtcgeg
gtgcgggacg
agcagccgceg
cgtaggcegge
aaactgggag
atagatatca
tgcacgaaag
tgatcactag
ctggggagta
aggaacatgt
ggacmgakgt
gtcagctcgt
gttactaaca
cggggatgac
cgtggacaaa
ggatcggagt
atggcgcggt
ggggtacctg
aagtcgtacg
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tacagattga
ggggatagcc
atttgttaaa
aacggcccac
ctgagacacg
gaggctgaac
ataggggaat
ctaactccgt
ggtttaaagg
aaaattgccg
agcggtgaaa
taactgacac
acgcagtaaa
ttaagtaatc
cccgcacaag
tttgaacgta
ctgcatggtt
acccttatca
gctgtgagga
cgtgttacaa
catgtctcag
tcgegecatca

gccatgggag
ggtgactggg

acgggtgagt
actaataccg
tagataggca

gataggggtt
cgggaggcag
tgagggatga
tgtcecegttt
gtaatacgga
cttttaagtc
gcttgagtat
cgcagaaccce
cgtggggatc
ctgtttgecga
cgccggceaac
ggtttaattc
ggaaacacat
gccgtgaggt
ggtaaagctg
gtcaaatcag
gggaagccac
ctgcaacccg
gaatacgttc
aagtccgtaa
999

tggcgaccgg
cggcgaaagt
gattcatcge
caaaccgacg
gaccaaactc
cagccaagtc
aaagtggagg
gccagcagcec
gtgcgtaggt
ttgaaactgg
tgcatagata
tgaagcacga
cgatgattac
cacctgggga
cggaggaaca
gtctgaccgg
gtcgtcaget
ctagttacta
aggtggggat
tggcatggac
ttcggatcgg
gccatggege
ccgggggtac
gctaagtcgt

aacgcgtatg
catgaagcag
tgcgttccat
ctgagaggaa
cagtgaggaa
aggttctatg
tgtatgtacc
ggatccgage
agcggtgaaa
gtttgaggca
cgattgcgaa
aaacaggatt
tacactgtaa
ggtgaaactc
gatgatacgc
tttctagcaa
gtcggettaa
aggactctgg
cacggcccett
ctggcgacag
actccgtgaa
ccgggecttg
ccgcgaggat

45

cgcacgggtg
cggattaata
tgatagatag
atggataggg
ctacgggagg
gcgtgaagga
acgtgtcctt
gcggtaatac
ggtgatttaa
gttacttgag
tcacgcagaa
aagcgtgggg
taggagtttg
gtacgcecgge
tgtggtttaa
agtggaaaca
cgtgecegtga
acaggtgaag
gacgtcaaat
aaagggcagc
agtctgcaac
ggtgaatacg
ctgaagtccg
aacaaggtaa

caacttgcct
ggatcccgeca
taggcagttg
ggtcccccac
tattggtcaa
gatcgtaaac
ttatgaataa
gttatccgga
gtctgtggcet
ggcggaatge
ggcagcctge
agataccctg
gcggcacage
aaaggaattg
gaggaacctt
tagccatttg
gtgccataac
tgggactgcce
acatccgggg
ggagcgaatc
gctggattcg
tacacaccge

cggcctaggg

agtaacgcgt
ccccataaaa
gcatgecgtte
gttctgagag
cagcagtgag
agaaggatct
ttttgtatgt
ggaggatgcg
gtcagcggtg
tgtgtttgag
ctcecgattge
atcaaacagg
cgatacaatg
aacggtgaaa
ttcgatgata
ctecettetag
ggtgtcgget
ctgaggactc
cagcacggcce
tacctggcga
tcgactcegt
ttcecegggee
taaccgcaag
cec

atcagagggg
tgggaatatt

gcggggtaac
attggtactg
tgggcgtgag
ctcttttata
ggatcggcta
tttattgggt
caaccataga
gtggtgtage
caagccatta
gtagtccacg
gaaagcgtta
acgggggcecc
acccgggttt
cgaggtgctg
gagcgcaacce
agcgtaagct
cgacacacgt
cccaaaccac
ctagtaatcg
ccgtcaagcece
taaaactggt

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1492

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1403
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende una cepa bacteriana de la especie Parabacteroides distasonis, para su uso en un
método de tratamiento o prevencion de una enfermedad inflamatoria, en donde el método comprende la administracion
de la composicion al tracto gastrointestinal.

2. La composicion para el uso de la reivindicacién 1, en donde la enfermedad inflamatoria no es enfermedad
inflamatoria intestinal.

3. La composicion para el uso de la reivindicacion 1 o 2, en donde la composicién es para su uso en un método de
tratamiento o prevencion de una enfermedad inflamatoria seleccionada del grupo que consiste de asma; artritis;
esclerosis multiple; neuromielitis éptica (enfermedad de Devic); espondiloartritis anquilosante; espondiloartritis;
soriasis; lupus eritematoso sistémico; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); uveitis; escleritis; vasculitis;
enfermedad de Behcet; aterosclerosis; dermatitis atdpica; enfisema; periodontitis; rinitis alérgica; y rechazo de
aloinjertos.

4. La composicidn para el uso de la reivindicacién 3, en donde la composicion se para su uso en un método de
tratamiento o prevencion de una enfermedad inflamatoria seleccionada del grupo que consiste de asma, artritis,
esclerosis multiple y uveitis.

5. La composicién para el uso de la reivindicacion 4, en donde la composicion es para su uso en un método para tratar
o prevenir el asma, como el asma neutrofilica o el asma alérgica, opcionalmente en donde la composicién es para su
uso en un método para reducir la neutrofilia o la eosinofilia en el tratamiento del asma.

6. La composicién para el uso de la reivindicacion 4, en donde la composicion es para su uso en un método para tratar
o prevenir la artritis reumatoide, opcionalmente en donde la composicién es para su uso en un método para reducir la
inflamacién de las articulaciones en la artritis reumatoide.

7. La composicion para el uso de la reivindicacién 4, en donde la composicion es para su uso en un método para tratar
o prevenir la esclerosis multiple, opcionalmente en donde la composicién es para su uso en un método para reducir la
incidencia de la enfermedad o la gravedad de la enfermedad.

8. La composicién para el uso de la reivindicacion 4, en donde la composicion es para su uso en un método para tratar
o prevenir en donde la enfermedad inflamatoria es uveitis, opcionalmente en donde la composicion es para su uso en
un método para reducir o prevenir el dafo retiniano en la uveitis.

9.La composicion para el uso de cualquier reivindicacién anterior, en donde la composicién es para su uso en un
paciente con niveles elevados de células IL-17 o Th17, y/o en donde la composicion es para su uso en un método
para reducir la produccién de IL-17 o reducir la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o la prevencion de la
enfermedad inflamatoria.

10.La composicion para el uso de cualquier reivindicacion anterior, en donde la cepa bacteriana tiene una secuencia
de ARNr 16s que es por lo menos un 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% 0 99,9% idéntica a la SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4,
5,6 09, preferiblemente en donde la cepa bacteriana tiene una secuencia de ARNr 16s que es por lo menos un 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% 0 99,9% idéntica a la SEQ ID NO: 9, mas preferiblemente en donde la cepa bacteriana
tiene la secuencia de ARNr 16s representada por la SEQ ID NO: 9, mas preferiblemente en donde la cepa bacteriana
es de la cepa Parabacteroides distasonis depositada con el nimero de acceso NCIMB 42382.

11. La composicion para el uso de cualquier reivindicacion anterior, en donde la composicion es para administracion
oral y/o en donde la composicion comprende uno o mas excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables y/o
en donde la cepa bacteriana esta liofilizada.

12. La composicion para el uso de cualquier reivindicacion anterior, en donde el método comprende la administracion
de la composicién al tracto gastrointestinal por via oral; a través de un tubo, como un tubo nasogastrico, tubo
orogastrico, tubo gastrico, tubo de yeyunostomia (tubo en J), gastrostomia endoscopica percutanea (PEG); o un
puerto, como un puerto de la pared toracica; preferiblemente en donde el método comprende la administracion de la
composicion al tracto gastrointestinal por via oral.

13. Un producto alimenticio o una composicién de vacuna que comprende la composicién de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 0 7-12, para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1, 0 7-12.

14. Una composicién que comprende una cepa bacteriana de Parabacteroides distasonis que tiene una secuencia de

ARNr 16s por lo menos un 99,5% idéntica a la SEQ ID NO: 9, para su uso en terapia, en donde la terapia comprende
la administracion de la composicion al tracto gastrointestinal.

46
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15. La composicion de la reivindicacion 14, en donde la cepa bacteriana tiene una secuencia de ARNr 16s por lo
menos un 99,9% idéntica a la SEQ ID NO: 9, preferiblemente en donde la cepa bacteriana tiene la secuencia de ARNr
16s representada por la SEQ ID NO: 9, mas preferiblemente en donde la cepa es de la cepa Parabacteroides distasonis

depositada con el nimero de acceso NCIMB 42382.

16. La composicion de la reivindicacién 14 o 15, en donde la composicion es para administracion oral, y/o en donde la
composicidn comprende uno 0 mas excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables, y/o en donde la cepa
bacteriana esta liofilizada; opcionalmente en donde la composicién es para su uso en un método como se define en

cualquiera de las reivindicaciones 1, 0 7-9.
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FIG. 23

FIG. 22

Proliferacion de esplenocitos a coldgeno Il
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FIG. 36
Nivel de IL-1a en tejido pulmonar
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FIG. 38
Nivel de IL-17A en tejido pulmonar
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FIG. 39

Nivel de IL-4 en tejido pulmonar
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FIG. 40
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FIG. 43
Nivel de MIP-1a en tejido pulmonar
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FIG. 44

Nivel de KC en tejido pulmonar
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FIG. 45

Nivel de MIP-2 en tejido pulmonar
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FIG. 53
Nivel de TNFa en tejido pulmonar
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FIG. 60
Nivel de KC en tejido pulmonar
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FIG. 64 (cont.)
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FIG. 69
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Puntuacion clinica

FIG. 70
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Puntuaciones de TEFI
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FIG. 73

Puntuaciones de TEFI
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