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DESCRIPCION
Probiéticos para su uso en el tratamiento de la diverticulosis y la enfermedad diverticular

La presente invencién se refiere al uso de probibticos para controlar el proceso inflamatorio del colon en sujetos con
modificaciones estructurales de la pared del colon, preferiblemente en sujetos con diverticulosis, preferiblemente
afectados por enfermedad diverticular.

Estado de la técnica

La diverticulosis coldnica es la alteracion anatémica mas frecuente del colon, a menudo detectada durante la
colonoscopia. Se refiere a modificaciones estructurales de la pared del colon, que parecen caracterizarse por la
presencia de bolsas denominadas diverticulos.

Aunque la mayoria de las personas con diverticulosis colénica permanecen asintomaticas, alrededor del 20 % de los
pacientes desarrollan sintomas. Esta afeccién se define como enfermedad diverticular.

Una situacién en la que existen sintomas abdominales persistentes atribuidos a los diverticulos en ausencia de colitis
o diverticulitis macroscopicamente manifiestas se define como enfermedad diverticular sintomatica no complicada. La
diverticulitis, por el contrario, es una inflamacién macroscépica aguda de los diverticulos, que puede ser simple o
complicada, segln se observen o no en la tomografia computarizada caracteristicas de complicaciones como
abscesos, peritonitis, obstruccién, fistulas o hemorragias.

Los mecanismos patolégicos que causan la formaciéon de diverticulos colénicos siguen sin estar claros. Estas
formaciones son probablemente el resultado de complejas interacciones entre la dieta, la microbiota intestinal, factores
genéticos, la motilidad del colon y la inflamacién microscépica. Todos estos factores también deben considerarse como
posibles dianas del tratamiento de la enfermedad diverticular. Entre ellos, la alteracién de la microbiota intestinal podria
tener un papel importante. Recientemente, en efecto, se han puesto a disposicién diversas informaciones preliminares
sobre el impacto de las modificaciones de la poblacién microbiana en sujetos con enfermedad diverticular, que podrian
ser la causa de un proceso de disbiosis tal que favoreciera el desarrollo de varios sintomas y que, al mismo tiempo,
podria predisponerlos a un episodio de diverticulitis.

Asi mismo, en los Ultimos afios, humerosos hallazgos han sugerido un papel significativo de la inflamacién en la
determinacién de los sintomas y en el desarrollo de complicaciones.

De hecho, se ha observado que la enfermedad diverticular presenta un importante infiltrado inflamatorio microscépico.
Esta inflamacién microscépica, que oscila entre una mayor infiltracién linfocitaria crénica y un infiltrado neutrofilico
activo, parece estar ligada a la gravedad de la enfermedad.

Ademas, la enfermedad diverticular muestra una mayor expresiéon de citocinas proinflamatorias como el TNFa. La
inflamacién persistente, tanto endoscédpica como histolégica, se ha identificado recientemente como un factor de riesgo
significativo para la recurrencia de la diverticulitis.

El documento WO2014068338 describe un preparado probiético que comprende bacterias probibticas viables y
metabdlicamente activas en un sustrato liquido no lacteo, para su uso en el tratamiento de la diverticulitis y/o la
enfermedad diverticular.

El documento US2009098088 describe métodos y kits para el tratamiento de la enfermedad diverticular, la diverticulitis
y combinaciones de las mismas. Los métodos comprenden administrar a un mamifero que necesite tratamiento una
composicién que comprenda un probidtico, solo 0 en combinacién con un antiinflamatorio o un antibiético.

Tursiy col. J Clin Gastroenterol, 2006 investiga la eficacia y seguridad de la mesalazina, con o sin Lactobacillus casei,
en la prevencién de la recurrencia de la enfermedad diverticular sintoméatica del colon.

Tursi y col. Alimentary Pharmacologic and Therapeutics, 2013 investiga la eficacia de la mesalazina y/o los probiéticos
para mantener la remisién en el SUDD.

A la luz de lo anterior, existe una necesidad extremadamente sentida de identificar productos que permitan controlar
el proceso inflamatorio a nivel del colon, en particular para prevenir/controlar/tratar la enfermedad diverticular y sus
sintomas y prevenir las complicaciones de la misma.

El solicitante ha encontrado en el uso de probidticos basados en bacterias y/o levaduras y/u otros microorganismos
una solucién a las necesidades descritas anteriormente. En particular, la presente solucién propone probiéticos que
comprenden bacterias para su uso en el tratamiento de y/o en la prevencién de y/o en la reduccién de los sintomas
asociados a la enfermedad diverticular, en sujetos afectados por enfermedad diverticular sintomética no complicada
precedida de diverticulitis aguda (SUDD+AD, por sus siglas en inglés) y en donde dichas bacterias son Lactobacillus
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paracasei DG, CNCM [-1572. De hecho, tras la administracién de los probiéticos, como se describe més adelante en
detalle, se observa una regulacién a la baja de la expresiéon de la INOS, de las citocinas proinflamatorias y de la
liberacién de NO en sujetos sanos y, sobre todo, en sujetos afectados por diversas formas de diverticulosis sometidos
a estimulacién/tratamiento con bacterias patégenas como la E. coli enteroinvasiva. Por lo tanto, la administracién de
probiéticos seguln las reivindicaciones, ha demostrado ser eficaz en el tratamiento y/o prevencién de los sintomas
asociados a la enfermedad diverticular, en sujetos afectados de enfermedad diverticular sintomatica no complicada
precedida de diverticulitis aguda (SUUD+AD).

Descripcién de las figuras

La presente invencién se describira en detalle a continuacién, también con ayuda de las siguientes figuras y con
ejemplos que no pretenden tener ningun caracter limitativo.

En particular:

- La figura 1 muestra los niveles basales de expresién de INOS y la liberacién de NO y S100B en las muestras
recogidas (Control, Diverticulosis, SUDD, SUDD+AD).

- La figura 2 muestra los niveles basales de la expresién de A) IL-1B, B) IL-6 y C) IL-10 en las muestras
recogidas (Control, Diverticulosis, SUDD, SUDD+AD).

- La figura 3 muestra los niveles de expresién de INOS antes y después de la estimulacidén bacteriana en las
muestras examinadas (A-Control, B-Diverticulosis, C-SUDD, D-SUDD+AD).

- La figura 4 muestra los niveles de NO liberado antes y después de la estimulacién bacteriana en las muestras
examinadas (A-Control, B-Diverticulosis, C-SUDD, D-SUDD+AD).

- La figura 5 muestra los niveles de liberacién de la proteina S100B antes y después de la estimulacién
bacteriana en las muestras examinadas (A-Control, B-Diverticulosis, C-SUDD, D-SUDD+AD).

Descripcion detallada

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a probidticos que comprenden bacterias para su uso en el
tratamiento de y/o en la prevencién de y/o en la reduccién de los sintomas asociados a la enfermedad diverticular, en
sujetos afectados por enfermedad diverticular sintomética no complicada precedida de diverticulitis aguda (SUDD+AD)
y en donde dichas bacterias son Lactobacillus paracasei DG, CNCM |-1572. La enfermedad diverticular es la
enfermedad diverticular sintomética no complicada precedida de diverticulitis aguda (SUDD+AD). La diverticulosis,
asociada a la enfermedad diverticular sintomatica o asintomatica, a la que en general hace referencia la presente
invencién, estd asociada a una sobreexpresién de NO y/o INOS y/o al menos una citocina proinflamatoria,
preferiblemente seleccionada entre TNFq, IL1B, IL-6b, IL-10 y combinaciones de los mismos. A efectos de la presente
invencién, los probiéticos pueden tomarse como coadyuvantes de cualquier terapia destinada a tratar o prevenir la
diverticulosis en las formas descritas anteriormente, es decir, la toma de probiéticos, preferiblemente de forma regular
tal y como se describe con mayor detalle a continuacién, demuestra favorecer un resultado positivo de los tratamientos
actualmente disponibles destinados a tratar y/o prevenir esta patologia en sus diferentes formas. Por lo tanto, el uso
de probidticos destinados a tratar y/o prevenir y/o mejorar los sintomas asociados a la enfermedad diverticular, en
sujetos afectados de enfermedad diverticular sintomatica no complicada precedida de diverticulitis aguda (SUUD+AD),
puede asociarse o combinarse con otras estrategias terapéuticas, preferiblemente de tipo farmacolégico o socio-
conductual, por ejemplo un estilo de vida o una dieta saludables.

En este contexto, la definicidn de “probidtico” es la formulada por un grupo de expertos convocado conjuntamente en
2001 porla FAO y la OMS: “Microorganismos vivos que administrados en cantidades adecuadas confieren un beneficio
para la salud del hospedador”. En particular, en ltalia, el Ministerio de Sanidad ha definido los probiéticos como
“microorganismos que demuestran ser capaces, una vez ingeridos en cantidades suficientes, de ejercer funciones
beneficiosas para el organismo™, haciéndose eco sustancialmente de la definicién de las dos organizaciones antes
mencionadas.

Los probidticos a los que se refiere la presente invencién se basan en bacterias y, opcionalmente, levaduras y/u otros
microorganismos.

Se describen también las bacterias del género Lactobacillus que pertenecen al menos a una de las siguientes
especies: Lactobacillus paracasei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus amylolyticus,
Lactobacillus amylovorus, Lactobacillus alimentarius, Lactobacillus aviarius, Lactobacillus brevis, Lactobacillus
buchneri, Lactobacillus casei, Lactobacillus cellobiosus, Lactobacillus coryniformis, Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus curvatus, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus farciminis, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus
gallinarum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus hilgardii, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus
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kefiranofaciens, Lactobacillus kefiri, Lactobacillus mucosae, Lactobacillus panis, Lactobacillus collinoides,
Lactobacillus paraplantarum, Lactobacillus pentosus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus pontis, Lactobacillus
reuteri, Lactobacillus sakei, Lactobacillus salivarius y Lactobacillus sanfranciscensis.

A efectos de la presente invencion, el probiético es la cepa bacteriana L. casei DG® (Lactobacillus paracasei CNCM
11572) que fue depositada por SOFAR S.p.A. en la Coleccién Nacional de Cultivos de Microorganismos del Instituto
Pasteur de Paris el 05/05/1995, con el nimero de depésito CNCM 1-1572.

Se describen también las bacterias del género Bifidobacterium que pertenecen al menos a una de las siguientes
especies: B. animalis, B. bifidum, B. breve, B. infantis, B. longum, B. adolescentis, B. catenulatum, B. angulatum, B.
asteroides, B. boum, B. choerinum, B. coryneforme, B. cuniculi, B. denticolens, B. dentium, B. gallicum, B. gallinarum,
B. indicum, B. inopinatum, B. lactis, B. magnum, B. merycicum, B. minimum, B. pseudocatenulatum, B. pseudolongum,
B. pullorum, B. ruminantium, B. saeculare, B. subtile, B. thermacidophilum, B. thermophilum y B. tsurumiense.

Se describen asimismo las bacterias del género Bacillus pertenecientes al menos a una de las siguientes
especies: Bacillus clausii, Bacillus subtilis, Bacillus coagulans, Bacillus megaterium Bacillus halodurans, Bacillus
thuringiensis, Bacillus insolitus y Bacillus marinus.

Se describen asimismo las bacterias del género Propionibacterium pertenecientes al menos a una de las siguientes
especies: P. shermanii, P. acnhes, P. australiense, P. avidum, P. cyclohexanicum, P. freudenreichii, P. granulosum, P.
Jjensenii, P. microaerophilum, P. propionicum y P. thoenii.

Se describen asimismo las bacterias del género Streptococcus pertenecientes al menos a una de las siguientes
especies: Streptococcus thermophilus, Streptococcus salivarius, Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus,
Streptococcus bovis, Streptococcus canis, Streptococcus constellatus, Streptococcus downei, Streptococcus
dysgalactiae, Streptococcus equinus, Streptococcus ferus, Streptococcus infantarius, Streptococcus iniae,
Streptococcus intermedius, Streptococcus milleri, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus oralis,
Streptococcus orisratti, Streptococcus parasanguinis, Streptococcus peroris, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pseudopneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus ratti, Streptococcus tigurinus,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus sobrinus, Streptococcus suis, Streptococcus uberis, Streptococcus
vestibularis, Streptococcus viridans y Streptococcus zooepidemicus.

Se describen asimismo las bacterias del género Lactococcus pertenecientes al menos a una de las siguientes
especies: L. chungangensis, L. formosensis, L. fujiensis, L. garvieae, L. lactis, L. piscium, L. plantarum, L.
raffinolactis y L. taiwanensis

Se describen asimismo las bacterias del género Aerococcus pertenecientes al menos a una de las siguientes
especies: A. urinae, A. sanguinicola, A. christensenii, A. suis, A. urinaeequi 'y A. urinaehominis. Se describen asimismo
las bacterias del género Enterococcus pertenecientes al menos a una de las siguientes especies: Enterococcus avium,
Enterococcus durans, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Enterococcus gallinarum, Enterococcus
haemoperoxidus, Enterococcus hirae, Enterococcus malodoratus, Enterococcus moraviensis, Enterococcus mundltii,
Enterococcus pseudoavium, Enterococcus raffinosus y Enterococcus solitarius.

Se describen asimismo las levaduras pertenecientes preferiblemente al género Saccharomyces, més preferiblemente
a la especie Saccharomyces cerevisiae y/o Saccharomyces boulardii.

La presente invencién se refiere a probiéticos que comprenden bacterias para su uso en el tratamiento de y/o en la
prevencién de y/o en la reduccién de los sintomas asociados a la enfermedad diverticular, en sujetos afectados por
enfermedad diverticular sintomética no complicada precedida de diverticulitis aguda (SUDD+AD) y en donde dichas
bacterias son Lactobacillus paracasei DG, CNCM [-1572.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a una composicién que comprende los probiéticos reivindicados.

Los microorganismos de la composicién estan preferiblemente vivos, por lo que la composicién también puede
definirse como probiética. Como alternativa, los microorganismos que pueden utilizarse estan muertos o tindalizados.

En realizaciones adicionales, los microorganismos estan en forma de lisado o extracto y, por tanto, la composicidén
también puede definirse como paraprobiético, 0 como un componente Unico, o varios componentes del mismo,
presentes a nivel de la pared bacteriana.

En otras realizaciones adicionales de la invencidn, la composicién comprende ademés los bioproductos metabélicos
generados por microorganismos, definidos como postbibticos, y/o cualquier otro producto de derivacién bacteriana.
Por lo tanto, la composiciéon de la presente invencién es también un probidtico o un paraprobidtico o un postbiético,
conocido o presunto, o un componente de la pared bacteriana.
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En general, los microorganismos incluidos en la composicién de la presente invencién son microorganismos
individuales o combinaciones de cualquier especie microbiana incluida en la lista QPS de la EFSA.

Preferiblemente, las bacterias incluidas en la composiciéon son capaces de sobrevivir al transito gastrointestinal y, por
tanto, de llegar vivas al colon.

Los microorganismos de la presente invencién se administran preferiblemente en una cantidad que oscila entre 1000
y 100 000 millones, mas preferiblemente entre 10 000 y 75 000 millones, aun mas preferiblemente entre 15 000 y
50 000 millones, mas preferiblemente entre 20 000 y 30 000 millones de células, preferiblemente células bacterianas,
por administracién.

Segun un aspecto preferido, la administracién de microorganismos, preferiblemente de bacterias, tiene lugar al menos
1-2 veces al dia.

En la presente invenciéon se contemplan todas las vias de administracion. Preferiblemente, la administracion de la
composicién y/o probibticos es oral, mas preferiblemente en forma de pildoras, capsulas, comprimidos, polvo
granulado, capsulas duras, granulos de disolucién oral, sobres, pastillas para chupar o viales bebibles.

Como alternativa, la composicién y/o los probiéticos se formulan en forma liquida, por ejemplo, como jarabe o bebida,
o bien se afiaden a los alimentos, por ejemplo, a un yogur, queso o zumo de frutas. Como alternativa, la composicién
de la invencién y/o los probiéticos se formulan en una forma capaz de ejercer una accion tépica, por ejemplo, como
enema.

La formulacién oral de la composicién y/o probiéticos, comprende ademas excipientes generalmente aceptados para
la produccién de productos probiéticos y/o farmacéuticos.

Segun un aspecto preferido de la invencién, la composicién comprende ademés antiaglomerantes, preferiblemente
diéxido de silicio o estearato de magnesio.

Segln un aspecto preferido de la invencién, la composicidbn comprende ademas agentes de recubrimiento,
preferiblemente gelatina.

En realizaciones adicionales de la invencién, la composicién de la invencién comprende vitaminas, oligoelementos,
preferiblemente zinc o selenio, enzimas y/o sustancias prebiéticas, preferiblemente fructooligosacaridos (FOS),
galactooligosacaridos (GOS), inulina, goma guar o combinaciones de los mismos.

Ejemplo

El estudio experimental en el que se basa la presente invencién se basa en muestras de biopsia aisladas de
40 pacientes. De este modo, se estratificaron los sujetos:

- 10 pacientes con diverticulosis asintomatica, 3 de ellos mujeres; edad: 59-77),

- 10 pacientes con enfermedad diverticular asintomatica no complicada (SUDD), 3 de ellos mujeres; edad: 44-
92);

- 10 pacientes con enfermedad diverticular asintomética no complicada precedida de diverticulitis aguda, 2 de
ellos mujeres; edad: 31-77),

- 10 pacientes sin problemas gastrointestinales, 6 de ellos mujeres; edad: 33-75).

Se obtuvieron seis muestras de biopsia del colon sigmoide de cada paciente; en los pacientes con diverticulos, las
biopsias se aislaron en su proximidad.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes y la aprobacion del comité de ética de la Universidad
de Néapoles Federico Il. Las biopsias polarizadas se colocaron en una rejilla metalica esterilizada con la cara mucosa
hacia abajo y la cara serosa hacia arriba. A continuacién, la rejilla metalica se colocé en el centro de una placa de
cultivo de érganos durante 24 horas y se mantuvo en DMEM-F12 a 37 °C, en presencia de un 95 % de oxigeno y un
5 % de CO2. A continuacién, las biopsias se estimularon con las bacterias patégenas y/o probibticas a nivel de la cara
serosa, como se indica en la tabla I.

Tabla |
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smpremnswssssse = MEDIO DE CULTIVO
wsssmsi = EIEC

Las bacterias patégenas utilizadas en los experimentos fueron: Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC); los probiéticos
probados fueron Lactobacillus casei DG® (Lactobacillus paracasei CNCM 11572; LCDG). El primero se eligié por sus
efectos nocivos en el tubo digestivo, el segundo por su efecto probibtico.

Posteriormente se recuperaron los sobrenadantes y las biopsias se trataron con tampén RIPA. Ambos se congelaron
a -80 °C.

La extraccion de proteinas se controléd mediante transferencia de Western, como se describe en Turco, F. y col. 2015.
Los anticuerpos utilizados fueron: de conejo anti-iNOS (1:500 vol/vol) o de ratén anti-a actina (1:1000 vol/vol).

El 6xido nitrico (NO) se midié utilizando la misma técnica ya descrita en Turco, F. y col. 2015.

En el caso del ensayo ELISA (enzimoinmunoanalisis de absorcién) que se utilizd para medir S100B, el protocolo
seguido fue el descrito en el manual del fabricante.

Los anélisis estadisticos incluyeron el analisis de la varianza y la prueba de comparacién multiple de Bonferroni. Los
datos presentados son la media + DE de los experimentos. El nivel de significacién estadistica se fijé en p <0,05.

Niveles basales de expresiéon de INOS y liberacién de NO, S100B y citocinas

Se midieron los niveles basales de expresion y liberacién de mediadores de la inflamacién en el tubo digestivo.

Los pacientes con diverticulosis mostraron un mayor nivel de expresion de iNOS que los sujetos sanos (figura 1A).
Los pacientes con enfermedad diverticular sintomatica no complicada (SUDD) y enfermedad diverticular sintomética
no complicada precedida de diverticulitis aguda (SUDD+AD) mostraron mayores diferencias en la expresién de iINOS
en comparacioén con los sujetos sanos (+2,04 y +2,86 veces en comparacién con el control, figura 1A).

Los pacientes con diverticulosis asintomatica y aquellos con SUDD mostraron una liberacién de NO ligeramente
superior a la de los sujetos sanos (figura 1B). Los pacientes con SUDD+AD mostraron una diferencia mas marcada

(+7,77 veces en comparacién con el control. figura 1B).

Los datos mostrados en la figura 1C indican que no hubo diferencias significativas en la expresién de la proteina
S100B (previamente asociada con la liberaciéon de NO).

Ademas, se demostré un aumento de la liberacién de la citocina IL-1f3, sobre todo en los pacientes con SUDD+AD en
comparacién con los sujetos sanos (figura 2A). También se observé el mismo patrén para la citocina IL-6 (figura 2B).
En cuanto a la IL-10, se observé un aumento del nivel de liberacidén en particular en los pacientes SUDD+AD (figura
2C).

Efectos de la estimulacidén bacteriana sobre la expresidén de la INOS.

Posteriormente se comprobé el efecto de dichos valores tras la estimulacién bacteriana sobre la expresion del
mediador de la inflamacién, tanto en sujetos sanos como en los que padecian los distintos tipos de diverticulosis.
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En particular, se evalué la expresién de INOS en biopsias de mucosa.

En los sujetos sanos (control), la estimulacién con EIEC produjo un aumento de la expresién de iNOS (+2,11 en
comparacién con la basal, figura 3A). La adicién de LCDG antes o después de EIEC no alterd la expresién de INOS,
mientras que cuando se afiadié LCDG junto con EIEC, se observé una reduccién significativa de la expresion de iNOS
(-1,50 veces en comparacién con la estimulacién con EIEC sola, figura 3A).

También en los pacientes con diverticulosis, la presencia de EIEC aumentd la expresion de iINOS (+2,86 veces en
comparacién con la basal, figura 3B). En este caso, la adicién de LCDG produjo una reduccién del nivel de expresién
de iINOS en comparacion con la estimulacién con EIEC sola, independientemente del momento en que se afiadiera la
bacteria a EIEC (figura 3B).

En los pacientes con SUDD y SUDD+AD, la estimulacién con EIEC provocé un aumento de la expresién de iINOS
(+2,14 en comparacién con la basal, figura 3C). En este caso, la acciéon de LCDG fue més eficaz si se administraba
con EIEC (figura 3C). La estimulacién con LCDG no produjo en ningln caso un aumento del nivel de expresion de
iNOS.

Efectos de la estimulacién bacteriana sobre la liberacién de NO.

En las muestras de sujetos sanos, la liberacién de NO aumenté significativamente tras la estimulacién con EIEC (figura
4A). La adicién de LCDG antes, después o junto con EIEC alteré significativamente el valor basal de NO.

El mismo efecto se observé en los pacientes con diverticulosis asintomética y SUDD. De hecho, la administracién de
EIEC aumenté la liberacién de NO y la presencia de LCDG anulé este efecto (figuras 4B y 4C) independientemente
del momento en que se afiadiera LCDG.

Los pacientes SUDD+AD mostraron un nivel basal de liberacién de NO muy elevado, por lo que la introduccién de
EIEC no produjo un aumento significativo en estos sujetos. La adicién de LCDG tampoco produjo ninglin cambio en
los niveles de liberacién de NO debido a que el nivel basal era muy elevado (figura 4D).

En los controles, la estimulaciéon con EIEC provocé un aumento de la liberacién de S100B (aproximadamente +2,7
veces en comparacion con la basal, p <0,05, figura 5A). La estimulaciéon simultdnea con LCDG y EIEC provocd una
reduccién del aumento de S100B tras la administracién de EIEC (-2,90 veces en comparacién con EIEC, p <0,05,
figura 5A).

Los resultados expuestos anteriormente demuestran que la activacién del sistema de inflamacién dependiente del NO
(y correlacionada con la expresion de INOS) conduce a una liberacién de NO que aumenta progresivamente pasando
de sujetos con diverticulosis a SUDD+AD. La expresién de INOS sigue la misma tendencia. En particular, en la
diverticulosis (aumento de 1,5 frente al control), en la SUDD (aumento de 2 frente al control) y en la SUDD+AD
(aumento de 3 frente al control). Ademéas, también se demostrd que la administracién de LCDG previene los efectos
observados. En particular, la LCDG es capaz de contrarrestar los efectos de las bacterias patégenas, sobre todo en
sujetos con SUDD+AD.

Estos datos demuestran claramente que LCDG puede utilizarse eficazmente como probiético para la prevencion y/o
el tratamiento, en sujetos con diverticulosis, en particular enfermedad diverticular SUDD y SUDD+AD, y/o sintomas
asociados a la misma.
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REIVINDICACIONES

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso en el tratamiento de y/o en la prevencidén de y/o en la
reduccién de los sintomas asociados a la enfermedad diverticular, en sujetos afectados por enfermedad
diverticular sintomética no complicada precedida de diverticulitis aguda (SUDD+AD) y en donde dichas
bacterias son Lactobacillus paracasei DG, CNCM 1-1572.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segun la reivindicacién 1, en donde la diverticulosis esta
asociada a una sobreexpresién de NO y/o iINOS y/o al menos una citocina proinflamatoria, preferiblemente
seleccionada entre TNFa, IL1 B, IL-6b, IL-10 y combinaciones de los mismos.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en
donde Lactobacillus paracasei DG, CNCM 1-1572 se combina con otras bacterias seleccionadas
de: Lactobacillus y/o Bifidobacterium.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segun la reivindicacién 3, en donde las bacterias del
género Lactobacillus pertenecen al menos a una de las siguientes especies: Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus amylolyticus, Lactobacillus amylovorus,
Lactobacillus alimentahus, Lactobacillus aviaries, Lactobacillus brevis, Lactobacillus buchneri, Lactobacillus
casel, Lactobacillus cellobiosus, Lactobacillus coryniformis, Lactobacillus chspatus, Lactobacillus curvatus,
Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus farciminis, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus gallinarum,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus hilgardii, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus
kefiranofaciens, Lactobacillus kefiri, Lactobacillus mucosae, Lactobacillus panis, Lactobacillus collinoides,
Lactobacillus paraplantarum, Lactobacillus pentosus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus pontis,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus sakei, Lactobacillus salivarius 1% Lactobacillus
sanfranciscensis, preferiblemente la especie bacteriana Lactobacillus paracasei.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segun la reivindicacién 3, en donde las bacterias del
género Bifidobacterium pertenecen al menos a una de las siguientes especies: B. animalis, B. bifidum, B.
breve, B. infantis, B. longum, B. adolescentis, B. catenulatum, B. angulatum, B. asteroides, B. bourn, B.
choerinum, B. coryneforme, B. cuniculi, B. denticolens, B. dentium, B. gallicum, B. gallinarum, B. indicum, B.
inopinatum, B. lactis, B. magnhum, B. merycicum, B. minimum, B. pseudocatenulatum, B. pseudolongum, B.
pullorum, B. ruminantium, B. saeculare, B. subtile, B. thermacidophilum, B. thermophilum y B. tsurumiense.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en
donde Lactobacillus paracasei DG, CNCM 1-1572 se combina con otras bacterias seleccionadas del
género Bacillus, Propionibacterium, Streptococcus, Lactococcus, Aerococcus, Enterococcus y en donde:

las bacterias del género Bacillus pertenecen al menos a una de las siguientes especies: Bacillus clausii,
Bacillus subtilis, Bacillus coagulans, Bacillus megaterium Bacillus halodurans, Bacillus thuringiensis, Bacillus
insolitus y Bacillus marinus; y/o

las bacterias del género Propionibacterium pertenecen al menos a una de las siguientes especies: P.
shermanii, P. acnes, P. australiense, P. avidum, P. cyclohexanicum, P. freudenreichii, P. granulosum, P.
Jjensenii, P. microaerophilum, P. propionicum y P. thoenii; y/o

las bacterias del género Streptococcus pertenecen al menos a una de las siguientes especies: Streptococcus
thermophilus, Streptococcus salivarius, Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus, Streptococcus
bovis, Streptococcus canis, Streptococcus constellatus, Streptococcus downei, Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcus equinus, Streptococcus ferus, Streptococcus infantarius, Streptococcus iniae, Streptococcus
intermedius, Streptococcus milleri, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus oralis,
Streptococcus orisratti, Streptococcus parasanguinis, Streptococcus peroris, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pseudopneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus ratti, Streptococcus tigurinus,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus sobrinus, Streptococcus suis, Streptococcus uberis, Streptococcus
vestibularis, Streptococcus viridans y Streptococcus zooepidemicus; y/o

las bacterias del género Lactococcus pertenecen al menos a una de las siguientes especies: L.
chungangensis, L. formosensis, L. fujiensis, L. garvieae, L. lactis, L. piscium, L. plantarum, L. raffinolactis, L.
taiwanensis; y/o

las bacterias del género Aerococcus pertenecen al menos a una de las siguientes especies: A. uninae, A.
sanguinicola, A. christensenii, A. suis, A. urinaeequi y A. urinaehominis; y/o

las bacterias del género Enterococcus pertenecen al menos a una de las siguientes especies: Enterococcus
avium, Enterococcus durans, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Enterococcus gallinarum,
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Enterococcus haemoperoxidus, Enterococcus hirae, Enterococcus malodoratus, Enterococcus moraviensis,
Enterococcus mundtii, Enterococcus pseudoavium, Enterococcus raffinosus y Enterococcus solitarius.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en
donde las bacterias estan vivas y/o muertas y/o tindalizadas y/o como lisados y/o extractos.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde las bacterias se administran en una cantidad que oscila entre 1000 y 100 000 millones, preferiblemente
entre 10 000 y 75 000 millones, mas preferiblemente entre 15 000 y 50 000 millones, aln més preferiblemente
entre 20 000 y 30 000 millones de células por dosis, preferiblemente dicha dosis se suministra 1-2 veces al
dia.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segln la reivindicacién 8, en donde dicha dosis de
bacterias es para administracion oral, preferiblemente como pildoras, capsulas, comprimidos, polvo granular,
capsulas duras, granulos de disolucién oral, sobres, pastillas para chupar o viales bebibles.

Probiéticos que comprenden bacterias para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
donde las bacterias, se formulan como un liquido, preferiblemente como un jarabe o como una bebida, o se
afladen a los alimentos, preferiblemente a un yogur, queso o zumo de frutas; o dichos probiéticos,
preferiblemente basados en bacterias, estan formulados para actuar por via tépica, preferiblemente en forma
de enema.
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