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DESCRIPCION

Bacterioterapia

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones terapéuticas que comprenden al menos una bacteria aislada segin
se define en el presente documento y un excipiente farmacéuticamente aceptable, asi como a métodos para preparar
estas composiciones terapéuticas. Las composiciones terapéuticas encuentran aplicacion en el tratamiento de la
disbiosis, en particular disbiosis del tracto gastrointestinal. La disbiosis puede ser una disbiosis asociada con una
infeccion bacteriana entérica, una enteropatia inflamatoria, reservoritis, sindrome del intestino irritable, una
enfermedad metabdlica, un trastorno neuropsiquiatrico, una enfermedad autoinmunitaria, un trastorno alérgico, un
cancer o encefalopatia hepatica.

Antecedentes de la invencion

Una microbiota intestinal humana tipica contiene 100-1000 especies de bacterias. Existe una gran diversidad
compositiva entre individuos, de modo que la microbiota de cada individuo es Unica como una huella dactilar (Qin, Li
y cols. 2010; Nielsen, Almeida y cols. 2014). La mayoria de las especies de bacterias dentro de la microbiota de un
ser humano adulto se derivan de cuatro clasificaciones taxonémicas de alto nivel o filos, las Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria y Proteobacteria. Estos grupos cambian en abundancia del nacimiento a la edad adulta a la vejez,
reflejando influencias ambientales cambiantes tales como el modo inicial del parto, la dieta, agresiones tales como una
infeccion por patdgenos y en muchos casos utilizacién de antibiéticos (Dominguez-Bello, Costello y cols. 2010, Koenig,
Spor y cols. 2011, Ottman, Smidt y cols. 2012). En la edad adulta, la microbiota intestinal estd dominada por las
Firmicutes y las Bacteroidetes, ambas de las cuales son anaerobios estrictos.

La microbiota intestinal representa un papel clave en la digestién de alimentos inaccesibles para el tracto
gastrointestinal humano, tales como la metabolizaciéon de carbohidratos en acidos grasos de cadena corta (Sekirov,
Russell y cols. 2010), la interactuacion con el sistema inmunitario para mantener la homeostasis (Hooper, Littman y
cols. 2012), la promocion de la maduracién del intestino (Hooper, Wong y cols. 2001) y el desarrollo del sistema
inmunitario. La microbiota intestinal también representa un papel importante en la resistencia frente a la invasién de
patégenos, denominada 'resistencia a la colonizacién'. Esta funciona a través de la diversidad y abundancia de
especies comensales presentes y a través de la ocupacién de nichos clave y la utilizaciéon de nutrientes (Lawley y
Walker 2013; Britton y Young 2014). Si la homeostasis microbiana se altera, por ejemplo a través del uso de
antibiéticos, se puede producir un cambio hacia la disbiosis.

La disbiosis proporciona a los patégenos la oportunidad de establecerse y provocar enfermedad al individuo en
cuestion. Esto se ha estudiado mejor en relacién con un solo patégeno implicado tal como Clostridium difficile (Lawley
y cols. 2012; Britton y Young 2014; Buffie y cols. 2015), pero la disbiosis también se ha relacionado con otras
enfermedades multifactoriales mas complejas tales como enteropatia inflamatoria (IBD), reservoritis (Angeriman y cols.
2014), sindrome del intestino irritable (IBS), encefalopatia hepatica (Bajaj 2014; Bajaj y cols. 2012) enfermedades
metabdlicas (incluyendo sindrome metabdlico, malnutricién y obesidad), trastornos neuropsiquiatricos tales como
enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer, enfermedades autoinmunitarias, trastornos alérgicos y cancer
(Jostins, Ripke y cols. 2012, Collins 2014, Hold, Smith y cols. 2014, Pérez Martinez, Bauerl y cols. 2014, Scheperjans,
Aho y cols. 2015; Blanton y cols. 2016, Xu y cols. 2015).

El trasplante de microbiota fecal (FMT) ha resultado satisfactorio para resolver la disbiosis asociada a C. difficile (Petrof
y cols. 2013, van Nood y cols. 2013), y la administracion de bacterias especificas también ha resultado eficaz para
este fin (Lawley y cols. 2012, Buffie y cols. 2015). EI FMT también ha mostrado resultados prometedores en el
tratamiento de otras enfermedades intestinales, asi como la atencién médica de trastornos extraintestinales asociados
con la microbiota intestinal, incluyendo enfermedades metabdlicas, trastornos neuropsiquiatricos, enfermedades
autoinmunitarias, trastornos alérgicos y tumores (Xu y cols. 2015).

Los ultimos afios han visto grandes avances en la comprensién del papel que la microbiota intestinal representa en la
salud y la enfermedad y cémo se puede manipular en beneficio del anfitrion. La mayoria del conocimiento de los
presentes inventores se ha derivado hasta la fecha de estudios independientes de cultivos, es decir al estudiar los
componentes compositivos de la microbiota y como cambian durante la enfermedad usando técnicas moleculares y
gendmicas. Este procedimiento permite la identificacién de candidatos terapéuticos potenciales que puedan solucionar
la enfermedad. Sin embargo, el aislamiento, la purificacién y la adquisicién de estas posibles bacterias terapéuticas
ha resultado dificil.

Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de identificar y aislar bacterias especificas, asi como combinaciones
de bacterias, que se puedan usar para tratar la disbiosis. Las composiciones terapéuticas basadas en bacterias o
mezclas de bacterias definidas conocidas son ventajosas ya que mejoran la seguridad del paciente debido a que
comprenden solo bacterias definidas y bien caracterizadas que se sabe que promueven, y no dafian, la salud humana,
y eliminan la posibilidad de trasferir involuntariamente material patégeno a un receptor mediante FMT. Ademas, estas
composiciones terapéuticas se pueden preparar in vitro a gran escala usando procedimientos reproducibles
estandarizados, proporcionando de ese modo uniformidad de lotes, y no dependen de donaciones regulares de
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donantes sanos. Las composiciones terapéuticas que comprende bacterias 0 mezclas de bacterias definidas
conocidas también se pueden aportar terapéuticamente, p. €j. en una capsula, como un comprimido o como un enema,
lo que es mas aceptable para los pacientes y los profesionales sanitarios que las suspensiones de material fecal
usadas en el caso del FMT. Las bacterias incluidas en estas composiciones terapéuticas pueden adaptarse ademas
al tratamiento de estados disbioticos especificos y enfermedades asociadas con los mismos al alterar especificamente
la composicion bacteriana para solucionar 6ptimamente el estado disbiético en cuestion y asi mejorar la eficacia.

Sin embargo, a fin de aislar estas posibles bacterias terapéuticas para el tratamiento de la disbiosis, se requiere un
conocimiento profundo de la biologia de los candidatos en cuestion, asi como un gran conjunto inicial de candidatos
de los que seleccionar. Esto plantea un problema ya que la mayoria de las bacterias de la microbiota intestinal se
consideran incultivables y nunca se han aislado en el laboratorio (Eckburg, Bik y cols. 2005, Hattori y Taylor 2009,
Stewart 2012). Asi, adquirir un conocimiento basico de los atributos funcionales de la microbiota y desarrollar una
terapia a base de bacterias de multiples especies con minuciosos aislados de comensales anaerobios presenta un
reto extraordinario. Aunque esfuerzos recientes han progresado en la resolucion de esta cuestion (Goodman, Kallstrom
y cols. 2011, Lagier, Hugon y cols. 2015), sigue existiendo una necesidad en la técnica de identificar y aislar bacterias
capaces de tratar la disbiosis.

Enunciados de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones terapéuticas, en particular composiciones terapéuticas para el uso
en el tratamiento de la disbiosis en un individuo segin se muestra en las reivindicaciones adjuntas. La disbiosis se
puede producir en cualquier parte del organismo de un ser humano o un animal que normalmente esté colonizado por
bacterias y otros microbios. La presente invencién trata particularmente de la disbiosis del tracto gastrointestinal en
seres humanos.

Los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que la mayoria de las bacterias presentes en la
microbiota intestinal humana se pueden cultivar, contrariamente a la visién predominante en la técnica que era que la
mayoria de la microbiota intestinal humana es incultivable. Este importante avance permite ahora que la mayoria de
las bacterias presentes en la microbiota humana se aislen y caractericen, y se evalle su actividad para tratar la
disbiosis. Esto es posible no solo para aislados bacterianos individuales sino también para combinaciones de bacterias
aisladas de la microbiota intestinal. Ademas, el aislamiento de estas bacterias permite que las bacterias se criben, por
ejemplo, con respecto a la ausencia de factores de virulencia y resistencia a antibiéticos antes de su inclusién en una
composicion terapéutica, mejorando de ese modo la seguridad. Ademas, las bacterias incluidas en una composicién
terapéutica se pueden ajustar al tratamiento de un estado disbiético especifico y/o una enfermedad asociada con el
mismo al optimizar la composicién bacteriana para solucionar la disbiosis en cuestidn, mejorando de ese modo la
eficacia. Nada de esto es posible en el FMT en el que se usan mezclas indefinidas de bacterias, habitualmente
obtenidas de una muestra fecal de un donante humano sano. El uso de bacterias aisladas para el tratamiento de la
disbiosis tiene la ventaja adicional de que permite que el tratamiento por bacterioterapia se estandarice, haciendo mas
predecibles las respuestas de los pacientes, asi como facilitando la evaluacién del potencial terapéutico de la
bacterioterapia en el contexto de enfermedades particulares al eliminar la variabilidad en la composicion bacteriana
asociada al uso de FMT.

Al ser capaces sorprendentemente de cultivar la mayoria de las bacterias presente en la microbiota intestinal humana,
los presentes inventores fueron capaces de preparar bibliotecas de bacterias intestinales que a continuacién se
sometieron a secuenciacion del genoma completo y cribado usando tanto analisis informatico como experimentos in
vitro para identificar bacterias que se espera que sean Utiles para tratar la disbiosis, en particular la disbiosis del tracto
gastrointestinal. Usando este enfoque, los presentes inventores identificaron 51 bacterias que se espera que sean
Utiles para este fin, incluyendo varias familias, géneros y especies de bacterias que no se han descrito previamente,
mucho menos aislado o empleado en el tratamiento de la disbiosis. Como ya se explicd anteriormente, se pensaba en
la técnica que la mayoria de la microbiota humana era incultivable, de modo que la mera divulgacion de una secuencia
de ARN ribosémico 16S de una de estas bacterias no permite en si misma el aislamiento de esta bacteria de su
ambiente natural. Tampoco la divulgacion de esta secuencia de ARN ribosémico 16S sugiere que una bacteria con
esta secuencia se haya aislado previamente, ya que la informacion de la secuencia de ARN ribosémico 16S se puede
obtener de poblaciones bacterianas, incluyendo muestras fecales, sin la necesidad de aislar bacterias individuales.
Sin embargo, la capacidad para aislar bacterias en forma pura de su ambiente natural es un requisito previo para su
inclusién en las composiciones terapéuticas seguln la presente invencién.

Asi, en un primer aspecto, la presente divulgacion proporciona una composicion terapéutica que comprende al menos
una bacteria aislada y un excipiente farmacéuticamente aceptable. La bacteria comprende preferiblemente un gen que
codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad
de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1 a 51.

La composicidon terapéutica puede comprender mas de una bacteria aislada, ademas del excipiente
farmacéuticamente aceptable. Cuando se incluye mas de una bacteria en la composicion terapéutica, las bacterias
preferiblemente son distintas, donde cada bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen
comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera
de SEQ ID NOs 1 a 51. Asi, por ejemplo, la composicion terapéutica puede comprender dos bacterias aisladas
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distintas, donde la primera bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una
secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 1 y la segunda
bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 2.

Segln se menciona anteriormente, las composiciones terapéuticas de la presente invencion encuentran aplicacion en
el tratamiento de la disbiosis, en particular el tratamiento de una disbiosis del tracto intestinal. Asi, en un segundo
aspecto, la presente invencién proporciona una composicion terapéutica segun la invencién para el uso en un método
para tratar una disbiosis del tracto gastrointestinal, en un individuo.

Los métodos para preparar o fabricar una composicién terapéutica segun la presente invencién también forman parte
de la invencién segun se muestra en las reivindicaciones adjuntas. Asi, en un tercer aspecto, la presente invencién
proporciona un método para preparar o fabricar una composicion terapéutica segun la presente invencién, donde el
método comprende preferiblemente las etapas de:

(i) cultivar una bacteria aislada segun se describe en el presente documento; y
(ii) mezclar las bacterias obtenidas en (i) con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Segun se menciona anteriormente, las composiciones terapéuticas de la presente invencion pueden comprender al
menos dos bacterias aisladas distintas seglin se muestra en las reivindicaciones adjuntas. Cuando la composicién
terapéutica comprende mas de una bacteria aislada distinta, el método para preparar o fabricar una composicién
terapéutica comprende preferiblemente las etapas de:

(iy cultivar una primera bacteria aislada segun se describe en el presente documento;
(i) cultivar una segunda bacteria aislada segln se describe en el presente documento; y

(i) mezclar las bacterias obtenidas en (i) y (ii) con un excipiente farmacéuticamente aceptable. Las bacterias cultivadas
en las etapas (i} y (ii) tienen preferiblemente secuencias de ARNr 16S distintas. Las etapas (i) y (ii) preferiblemente se
realizan independientemente. El método anterior se puede adaptar para incluir etapas adicionales para permitir el
cultivo de mas de dos bacterias aisladas distintas, preferiblemente bacterias con secuencias de ARNr 16S distintas,
al incluir una etapa o etapas adicionales para el cultivo de una bacteria aislada tercera o adicional segun se divulga
en el presente documento. En este caso, todas las bacterias cultivadas en el método se mezclan con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un diagrama esquematico de la secuencia de trabajo usada para cultivar, archivar y caracterizar
la microbiota intestinal. El procedimiento incorpora varias etapas que son: cultivo, resiembra en estrias, archivo y
fenotipo. (A) Muestras fecales recientes se dejaron sin tratar o se trataron para seleccionar bacterias con un fenotipo
deseado (tal como esporulacién). Las deposiciones se homogeneizaron y a continuacion se diluyeron en serie antes
de que partes alicuotas del homogenado se inocularan sobre agar de YCFA para cultivar las bacterias presentes en
las muestras fecales. (B) Los aislados bacterianos se identificaron al seleccionar colonias individuales que a
continuacion se sembraron en estrias para la purificacion antes de que se realizara la amplificacién del gen de ARNr
16S de longitud completa y la secuenciacién. (C) Cada aislado bacteriano (nico, nuevo y deseado se archivo
congelado en una coleccion de cultivos y se generd para cada uno una secuencia del genoma completo. (D) A
continuacion, se realizd la caracterizacién fenotipica y la validacién funcional de los estudios metagenémicos usando
métodos in vitro e in vivo.

Figura 2: El cultivo fenotipico dirigido facilita el descubrimiento bacteriano de la microbiota fecal de seres humanos
sanos. La Figura 2 muestra la abundancia relativa de bacterias en muestras fecales (eje x} en comparacion con la
abundancia relativa de bacterias que crecen sobre placas de agar de YCFA (eje y) segun se determina mediante
secuenciacién metagenomica. Los resultados demuestran que las bacterias que crecen sobre agar de YCFA son
representativas de las bacterias presentes en muestras fecales completas segun se indica por una ro de Spearman =
0,75.

La Figura 3 muestra un grafico del analisis de componentes principales (PCoA)} de secuencias del gen de ARNr 16S
detectadas de 6 muestras fecales de donantes que representan bacterias en las muestras fecales completas (circulos
vacios), colonias bacterianas fecales recuperadas de placas de agar de YCFA sin pretratamiento con etanol
(cuadrados negros rellenos) o con pretratamiento con etanol para seleccionar bacterias esporulantes resistentes a
etanol (circulos negros rellenos). Estos resultados demuestran que el cultivo sin seleccion con etanol es representativo
de la muestra fecal completa, mientras que el tratamiento con etanol cambia el perfil, enriqueciendo con respecto a
bacterias esporulantes resistentes a etanol y permitiendo su aislamiento posterior.

Figura 4: Archivo de la diversidad y la novedad bacteriana a través de cultivo anaerobio. La Figura 4A muestra que las
condiciones de cultivo empleadas por los presentes inventores permitian el aislamiento de representantes de 21 de
los 25 géneros bacterianos fecales mas abundantes segun se determina mediante secuenciacion metagenomica. Un
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punto negro indica el nimero de especies cultivadas y archivadas de cada género. Lachnospiraceae incertae sedis,
Lachnospiraceae sin clasificar, Clostridium 1V y Clostridium XI no son géneros estrictos y representan especies
actualmente no clasificadas. La Figura 4B muestra las 24 especies bacterianas méas abundantes (que comprenden
90% de la abundancia bacteriana total a nivel de especie) segun se determina mediante secuenciacion metagenémica.
Todas se cultivaron y archivaron excepto Odoribacter splanchnicus. La Figura 4C muestra que los miembros de la
microbiota intestinal presentes en baja abundancia también se cultivaban. Al menos una especie representativa de
cada uno de los géneros presentados se cultivaba. Los géneros se enumeran en orden de abundancia decreciente.

Figura 5: Filogenia de bacterias cultivadas y archivadas procedentes de microbiota fecal de ser humano sano. La
Figura 5 muestra un arbol filogenético de bacterias cultivadas procedentes de 6 donantes construido a partir de
secuencias del gen de ARNr 16S de longitud completa. Las nuevas posibles especies (circulos negros rellenos),
géneros (circulos rellenos grises) y familias (estrellas rellenas) se muestran mediante colores punteados. Se indican
los principales nombres de filos y familias. Las proteobacterias no se cultivaban, peso se incluyen por contexto.

Figura 6: El trasplante de microbiota fecal (FMT) restaura la microbiota intestinal de pacientes con infeccion recurrente
por C. difficile hasta un estado sano. La Figura 6 muestra los resultados de un analisis de componentes principales de
los donantes, los receptores y los controles a los 2-3 meses después del FMT. La aglomeraciéon de las muestras
fecales indica una estructura similar de la comunidad microbiana. El uso de antibidticos y la exposicion a C. difficile
conducen probablemente a un cambio desde el estado sano, como se observa en las muestras de control tratadas
con metronidazol. El tratamiento de la infeccion por C. difficile (CDI) con vancomicina, un antibiotico que se dirige a
organismos grampositivos, conduciria presumiblemente a una alteracién adicional de la microbiota intestinal. EI FMT
conducia a un cambio desde una microbiota enferma a una sana con la mayor parte de las muestras pos-FMT
agrupandose con los donantes y las muestras de control sanas.

Figura 7: Resumen taxonémico de las bacterias aisladas de muestras fecales de los donantes, receptores y controles
procedentes de un estudio para tratar C. difficile usando FMT. Estos aislados bacterianos representan una gran
muestra representativa de la diversidad de la microbiota intestinal.

Figura 8: Abundancia relativa promedio de candidatos para bacterioterapia en individuos sanos. Los candidatos para
bacterioterapia se presentan en una abundancia promedio de mas de 0,001% dentro de la microbiota gastrointestinal
de 1883 individuos sanos (3218 muestras).

Figura 9: Los candidatos para bacterioterapia estan reducidos en estados disbi6ticos y patolégicos. Se representa el
cambio promedio en nimero de veces en la abundancia relativa de cada candidato para bacterioterapia en estados
patolégicos y disbiéticos en comparacién con su abundancia relativa en microbiota sana. Escherichia coli, un marcador
de la disbiosis, también se incluye para comparacion. La abundancia relativa de una bacteria se refiere a la proporcién
de la microbiota total representada por la bacteria en cuestion.

La Figura 10 demuestra como se media la zona de clarificacién alrededor de los candidatos para bacterioterapia en
los ensayos de superposicion. La Figura 10 muestra parte de una placa de agar de YCFA sobre la que se sembraba
en estrias un candidato para bacterioterapia en forma de X y se dejaba crecer. Después del crecimiento del candidato
para bacterioterapia, la placa se cubrié con agar de superposiciéon que comprendia C. difficile o E. coli. La inhibicién
del crecimiento de C. difficile o E. coli por un candidato para bacterioterapia se midié al determinar la anchura de la
zona de clarificacion alrededor de la cepa del candidato para bacterioterapia que crecia sobre la placa. La linea
diagonal negra de la Figura 10 indica la distancia medida y registrada como la anchura de clarificacion para un
candidato para bacterioterapia ejemplar. Se tomaron cuatro mediciones por placa.

La Figura 11 muestra los resultados de ensayos de superposicion de crecimiento de C. difficile y E. colipara determinar
la actividad contra patdégenos de candidatos para bacterioterapia. Las zonas de clarificaciéon se midieron con una regla
segun se describe en la Figura 10. Se tomaron mediciones en milimetros (mm). La Figura 11 muestra la medicién
media + la desviacién estandar a partir de un experimento representativo.

La Figura 12 muestra los resultados de ensayos de inhibicién del crecimiento de C. difficile y E. coli para determinar
la actividad contra patégenos de candidatos para bacterioterapia. La Figura 12A muestra la reduccién en el crecimiento
relativo de C. difficile en el sobrenadante libre de células (CFS) de cultivos de candidatos para bacterioterapia en el
punto temporal de las 18,17 h, mientras que la Figura 12B muestra la reduccioén en el crecimiento relativo de E. coli
en CFS procedente de posibles aislados para bacterioterapia. El crecimiento relativo de cualquier patégeno en el
medio de YCFA de control era alto (C. difficile = 8,96+0,39 unidades de crecimiento relativo; E. coli 11,61+2,55
unidades de crecimiento relativo, en el punto temporal de las 18,17 h). Cuando la media y dos desviaciones estandar
de crecimiento relativo de cualquier patégeno en CFS derivado de un posible cultivo para bacterioterapia estuvieran
mas de dos desviaciones estandar por debajo de su crecimiento medio en YCFA en el punto temporal de las 18,17 h,
se consideraba que el crecimiento del patégeno se inhibia. Cuando solo estuviera disponible un valor del crecimiento
relativo para un CFS particular (frente a C. difficile, Figura 12A: HMI 15, HMI 26, HMI 27, HMI 28), se consideraba que
el candidato para bacterioterapia era inhibidor si el crecimiento relativo de C. difficile estaba dos desviaciones estandar
por debajo del crecimiento medio de C. difficile en caldo de YCFA. Solo se muestran los resultados de CFS inhibidor.
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La Figura 13 muestra un resumen de los resultados obtenidos en los ensayos de superposicion de crecimiento e
inhibicién del crecimiento. Se muestran los aislados bacterianos que se muestra que tienen actividad inhibidora en el
ensayo de superposicion de E. coli (AIEC), el ensayo de superposicion de C. difficile y los ensayos de crecimiento de
C. difficile y E. coli. Se muestran en las regiones superpuestas aislados bacterianos que muestran actividad inhibidora
en dos 0 mas ensayos. Los aislados bacterianos se nombran por su nimero de aislado. Véase la Tabla 1 para detalles
de los aislados bacterianos enumerados.

Figura 14: Dendrograma y graficos de barras que muestran la abundancia relativa de cada género indicado en la
Figura 14 a los 3 meses después del FMT tanto en donantes como en receptores. El dendrograma agrupa muestras
basadas en la relacion filogenética de la comunidad microbiana presente dentro de las muestras. La composicion de
los perfiles de donantes y receptores era similar cuando se valoraba a nivel de género después del FMT.

Descripcion detallada

Las bacterias divulgadas en el presente documento se han obtenido de muestras de deposiciones humanas, y asi
estan presentes naturalmente en el tracto gastrointestinal de al menos algunos individuos humanos sanos. Sin
embargo, estas bacterias han sido cultivadas in vitro por primera por los presentes inventores, aislandolas de ese
modo de su ambiente en forma pura, y haciendo posible incluirlas como ingredientes activos definidos en
composiciones terapéuticas. Se aisla asi la bacteria presente en la composicion terapéutica de la presente invencion.
En otras palabras, la bacteria presente en la composicion terapéutica se proporciona en forma aislada y/o purificada,
p. €j. aislada y/o purificada del ambiente en el que normalmente esta presente, tal como el tracto gastrointestinal y/o
muestras de deposiciones. La bacteria aislada presente en la composicion terapéutica puede ser sustancialmente
pura, o estar en forma homogénea. Por ejemplo, la bacteria puede estar libre, o sustancialmente libre, de material con
el que se encuentra en el entorno en el que normalmente esta presente (p. €j. el tracto gastrointestinal y/o muestras
de deposiciones).

La bacteria presente en la composicion terapéutica de la presente divulgacion es preferiblemente una bacteria
intestinal humana, es decir una bacteria encontrada en el intestino humano. Las bacterias cuyas secuencias del gen
de ARNr 16S se indican en las SEQ ID NOs 1 a 51 son todas bacterias intestinales.

La bacteria es preferiblemente una bacteria no patégena. En otras palabras, la bacteria preferiblemente no provoca
enfermedad en un individuo humano sano cuando se administra a dicho individuo, en particular al tracto gastrointestinal
de dicho individuo. La composicion terapéutica se puede administrar a un individuo de una variedad de modos segun
se describe con mas detalle en otras partes en el presente documento, incluyendo en forma de comprimido o enema.

La bacteria presente en la composicion terapéutica de la presente divulgacion preferiblemente es sensible al
tratamiento con uno o mas antibibticos. En otras palabras, la bacteria preferiblemente no es resistente al tratamiento
con al menos un antibiético. Esto permite el tratamiento antibiético de un individuo en caso de que una o mas de las
bacterias incluidas en una composicion terapéutica administrada al individuo provoquen enfermedad en el individuo,
contrariamente a lo esperado. Se encontré6 que ninguna de las 51 bacterias divulgadas en el presente documento
soportan genes conocidos que confieran resistencia a los siguientes antibidticos: beta-lactamas, acido fusidico,
elfamicina, aminoglucésido, fosfomicina y tunicamicina. Asi, en una realizacion preferida, la bacteria es sensible al
tratamiento con uno o mas antibibticos seleccionados del grupo que consiste en: una betalactama, acido fusidico,
elfamicina, aminoglucésido, fosfomicina y tunicamicina. Se conocen en la técnica métodos in vitro e informaticos para
cribar bacterias con respecto a la resistencia a antibiéticos. Métodos informaticos ejemplares también se describen en
el Ejemplo 1.

La bacteria incluida en la composicion terapéutica de la presente divulgacion preferiblemente no comprende uno o
mas genes que codifiquen uno o mas factores de virulencia y/o preferiblemente no produce uno o mas factores de
virulencia. En este contexto, los factores de virulencia son propiedades que mejoran el potencial de una bacteria para
provocar enfermedad en un individuo. Los factores de virulencia incluyen la produccién de toxinas bacterianas, tales
como endotoxinas y exotoxinas, por una bacteria, asi como la produccién de enzimas hidroliticas que pueden contribuir
a la patogenicidad de la bacteria. Métodos para cribar bacterias con respecto a genes que codifican factores de
virulencia son conocidos en la técnica e incluyen los métodos informaticos descritos en el Ejemplo 1. Se encuentra
que ninguna de las 51 bacterias divulgadas en el presente documento soporta factores de virulencia conocidos usando
andlisis informatico. De forma similar, se conocen en la técnica métodos para cribar bacterias con respecto a la
produccién de factores de virulencia.

Las bacterias se pueden clasificar taxonomicamente basandose en la secuencia del gen que codifica el ARN
ribosémico (ARNr) 16S en la bacteria. Esta secuencia génica también se denomina la secuencia de ADN ribos6émico
(ADNr). Una bacteria que comprende un gen que codifica un ARNs 16S que tiene 90% o maés de identidad de
secuencia con el ARNs 16S codificado por una segunda bacteria pertenece a la misma familia que dicha segunda
bacteria. Una bacteria que comprende un gen que codifica un ARNs 16S que tiene 95% o mas de identidad de
secuencia con el ARNs 16S codificado por una segunda bacteria pertenece al mismo género que dicha segunda
bacteria. Una bacteria que comprende un gen que codifica un ARNs 16S que tiene 97% o0 mas o 98,7% o mas de
identidad de secuencia con el ARNs 168S codificado por una segunda bacteria pertenece a la misma especie que dicha
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segunda bacteria. Una bacteria incluida en la composicién terapéutica de la presente divulgacién puede ser una
bacteria que pertenece a la misma familia, género y/o especie que una bacteria divulgada en el presente documento.

Se espera que una bacteria que pertenece a la misma familia, género y/o especie que una bacteria divulgada en el
presente documento retenga una o mas propiedades de |a bacteria divulgada. Asi, en una realizacién preferida de la
divulgacion, una bacteria presente en la composicién terapéutica de la presente divulgacién pertenece a la misma
familia, género y/o especie que una bacteria divulgada en el presente documento y retiene al menos una propiedad
de la bacteria divulgada en el presente documento. Se describen diversas propiedades de las bacterias divulgadas en
el presente documento e incluyen, por ejemplo, falta de produccion de uno o mas factores de virulencia, sensibilidad
al tratamiento con uno o mas antibiéticos y falta de patogenicidad.

La composicion terapéutica de la presente divulgacién puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la
bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90%,
al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos
98%, al menos 98,7%, al menos 99% o0 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera
de SEQ ID NOs 1 a 51.

Por ejemplo, la composicion terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una bacteria aislada,
donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1 a 51. En una
realizacion preferida de la divulgacion, la composicion terapéutica comprende una bacteria aislada, donde la bacteria
comprende un gen que codifica un ARNr 16S, y donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 1. Ademas, o alternativamente, la composicién
terapéutica puede comprender una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S,
y donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada
en SEQ ID NO: 21.

Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la
bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 95%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1 a 51. En una realizacién
preferida de la divulgacion, la composicién terapéutica comprende al menos una bacteria aislada, donde dicha bacteria
comprende un gen que codifica un ARNr 16S, y donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 95% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2 a 20, o 22 a 51, mas
preferiblemente una cualquiera de SEQ ID NOs 5, 6, 11, 13, 14, 15,17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 26, 29, 33, 35, 41, 43,
45, 46, 47, 49 o 50, aun mas preferiblemente una cualquiera de SEQ ID NOs 5, 6, 11, 13, 15, 19, 22, 23, 29, 33, 35,
41, 43, 45, 46 0 50.

Ademas, o alternativamente, la composicién terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la
bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 97%,
o al menos 98,7%, de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1 a 51. En
una realizacién preferida de la divulgaciéon, la composicion terapéutica comprende al menos una bacteria aislada,
donde dicha bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, y donde dicho gen comprende una secuencia con
al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2 a 20,022 a
51, mas preferiblemente una cualquiera de SEQ ID NOs 2a 3,5a 8, 10 a 20, 22 a 26, 29 a 37, 0 39 a 50, alin mas
preferiblemente una cualquiera de SEQ ID NOs 3, 5a 8,10 a 13, 15, 16, 19, 22, 23, 29, 32 a 37, 39 a 46, 0 48 a 50.
En una realizacién preferida alternativa de la divulgacién, la composicion terapéutica puede comprender al menos una
bacteria aislada, donde dicha bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, y donde dicho gen comprende
una secuencia con al menos 98,7% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ
ID NOs 2 a 20, 0 22 a 51, mas preferiblemente una cualquiera de SEQ ID NOs 2 a 4, 5 a 20, 22 a 26, 29 a 37 a 51,
aun mas preferiblemente una cualquiera de SEQ ID NOs 2 a 8,10 a 13, 15, 16, 17, 19, 20, 22, 23,29, 31,32a 37 a
46, 048 a 51.

Segun se menciona anteriormente, en una realizacién preferida de la divulgacion, la composicion terapéutica de la
presente divulgacién puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen que
codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada en SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 21. Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica
puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S,
donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91% de identidad de secuencia con la secuencia indicada
en SEQ ID NO: 29. Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica puede comprender al menos una bacteria
aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia
con al menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 6, 11, 19
0 24. Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde
la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 168, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos
93% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 13, 22, 26 o0 35. Ademas,
o alternativamente, la composicién terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria
comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 94% identidad
de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 5, 14, 15, 17, 18, 23 o 50. Ademas, o
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alternativamente, la composicion terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria
comprende un gen que codifica un ARNr 168, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 95% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 20, 33, 41, 43, 45, 46, 47 0 49.
Ademas, o alternativamente, la composicién terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la
bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 96%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 7, 8, 10, 12, 30, 32, 39, 42,
44 o0 48. Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada,
donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 3, 16, 25, 31, 34,
36, 37 0 40. Ademas, o alternativamente, la composicién terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada,
donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 4 0 9. Ademas,
o alternativamente, la composicién terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria
comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 99% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 27, 28, 38 o 51.

Mas preferiblemente, la composicién terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una bacteria
aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia
con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 21. Ademas,
o alternativamente, la composicién terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria
comprende un gen que codifica un ARNr 168, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 92% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 6 o 11. Ademas, o
alternativamente, la composicion terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria
comprende un gen que codifica un ARNr 168, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 93% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 35. Ademas, o alternativamente, la composicion
terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un
ARNr 168, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 94% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 5, 19, 22, 23 0 50. Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica
puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S,
donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia indicada
en una cualquiera de SEQ ID NOs 13, 15, 29, 33, 41, 43, 45 o0 46. Ademas, o alternativamente, la composicién
terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un
ARNr 168, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 7, 12, 32, 39, 42 o 44, al menos 97% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 3, 8, 10, 16, 34, 36, 37, 40, 48 0 49. Ademas, o alternativamente,
la composicion terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen
que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 98% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 4, 9, 17 0 31. Ademas, o alternativamente, la composicién
terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un
ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 99% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 20, 38 o 51. Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica
puede comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S,
donde dicho gen comprende una secuencia con 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 14, 18, 24, 25, 26, 27, 28, 30 o0 47.

La identidad de secuencia se define cominmente con referencia al algoritmo GAP (paquete informatico Wisconsin
GCG, Accel-erys Inc, San Diego EE. UU. de A.). GAP usa el algoritmo de Needleman y Wunsch para alinear dos
secuencias completas que maximiza el nimero de coincidencias y minimiza el nimero de huecos. Generalmente, se
usan parametros por defecto, con una penalizacion por creacién de hueco = 12 y una penalizacién por extension de
hueco = 4. Otros algoritmos adecuados para el alineamiento de secuencias nucleotidicas se pueden usar en lugar de
GAP, p. ej. BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) (que usa el método de Altschul y cols. (1990} J. Mol. Biol. 215:
405-410), FASTA (que usa el método de Pearson y Lipman (1988) PNAS USA 85: 2444-2448), el algoritmo de Smith-
Waterman (Smith y Waterman (1981) J. Mol Biol. 147: 195-197), el programa TBLASTN, de Altschul y cols. (1990)
anteriormente o el algoritmo psi-Blast (Nucl. Acids Res. (1997) 25 3389-3402), empleando generalmente parametros
por defecto. En particular, se puede usar BLAST, preferiblemente empleando parametros por defecto.

Los algoritmos de alineamiento de secuencias, tales como BLAST, calculan la puntuacion de similitud entre una
secuencia buscada y una secuencia encontrada. La identidad de secuencia de la secuencia buscada con la secuencia
encontrada puede depender del porcentaje de la secuencia buscada que se requiera superponer con la secuencia
encontrada. Esto también se denomina cobertura de blusqueda. En una realizacién preferida de la divulgacion, la
bacteria aislada presente en la composicion terapéutica de la presente divulgacion comprende un gen que codifica un
ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia que (ademas de la identidad de secuencia especificada) tiene
una cobertura de busqueda de al menos 98%, al menos 99% o 100%, preferiblemente al menos 98%. La cobertura
de busqueda se refiere al porcentaje de dicha secuencia que se superpone con la secuencia con la que tiene la
identidad de secuencia especificada, p. ej. SEQ ID NO: 1. Por ejemplo, la bacteria presente en la composicion
terapéutica puede comprender un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
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menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1 a 51 y al menos
98% de cobertura de busqueda.

Aln mas preferiblemente, la composicion terapéutica de la presente divulgacién puede comprender al menos una
bacteria aislada, donde la bacteria es una bacteria depositada bajo el Tratado de Budapest en the International
Recognition of the Deposit of Microorganisms for the Purposes of Patent Procedures en the Leibniz-Institut DSMZ -
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH (DSMZ), Inhoffenstr. 7B, 38124 Braunschweig por
Genome Research Limited con un nimero de registro como el enumerado en la Tabla 1 posteriormente.

Especificamente, la composicién terapéutica de la presente divulgacién puede comprender al menos una bacteria
aislada, donde la bacteria es una bacteria depositada bajo en Tratado de Budapest en DSMZ con uno de los siguientes
numeros de registro (la fecha de dep6ésito en DSMZ para cada bacteria depositada se indica entre paréntesis después
del numero de registro): DSM32191 (27 de octubre de 2015), DSM32147 (23 de septiembre de 2015), DSM32149 (23
de septiembre de 2015), DSM32175 (6 de octubre de 2015), DSM32153 (27 de octubre de 2015), DSM32152 (23 de
septiembre de 2015), DSM32158 (23 de septiembre de 2015), DSM32192 (27 de octubre de 2015), DSM32148 (23
de septiembre de 2015), DSM32166 (6 de octubre de 2015), DSM32151 (23 de septiembre de 2015), DSM32150 (23
de septiembre de 2015), DSM32193 (27 de octubre de 2015), DSM32162 (6 de octubre de 2015), DSM32194 (27 de
octubre de 2015), DSM32163 (6 de octubre de 2015), DSM32205 (1 de marzo de 2016), DSM32195 (27 de octubre
de 2015), DSM32164 (6 de octubre de 2015), DSM32177 (13 de octubre de 2015), DSM32167 (6 de octubre de 2015),
DSM32165 (6 de octubre de 2015), DSM32169 (6 de octubre de 2015), DSM32168 (6 de octubre de 2015), DSM32178
(13 de octubre de 2015), DSM32182 (13 de octubre de 2015), DSM32179 (13 de octubre de 2015), DSM32180 (13 de
octubre de 2015), DSM32184 (13 de octubre de 2015), DSM32181 (13 de octubre de 2015), DSM32183 (13 de octubre
de 2015), DSM32262 (2 de febrero de 2016), DSM32211 (2 de diciembre de 2015), DSM32219 (8 de diciembre de
2015), DSM32222 (8 de diciembre de 2015), DSM32261 (2 de febrero de 2016), DSM32212 (2 de diciembre de 2015),
DSM32220 (8 de diciembre de 2015), DSM32213 (2 de diciembre de 2015), DSM32226 (8 de diciembre de 2015),
DSM32215 (2 de diciembre de 2015), DSM32216 (2 de diciembre de 2015), DSM32217 (2 de febrero de 2016),
DSM32221 (8 de diciembre de 2015), DSM32218 (2 de diciembre de 2015), DSM32224 (8 de diciembre de 2015),
DSM32214 (2 de diciembre de 2015), DSM32263 (2 de febrero de 2016), DSM32223 (8 de diciembre de 2015),
DSM32225 (8 de diciembre de 2015) y DSM32265 (10 de febrero de 2016). Los posibles nombres del género y la
especie de las bacterias depositadas, asi como sus caracteristicas conocidas, se enumeran en la Tabla 1
posteriormente.

Aln mas preferiblemente, la composicion terapéutica de la presente divulgacion comprende al menos una bacteria
aislada, donde la bacteria es una bacteria depositada bajo en Tratado de Budapest en DSMZ con uno de los siguientes
numeros de registro: DSM32191 y DSM32177. Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica puede
comprender al menos una bacteria aislada, donde la bacteria es una bacteria depositada bajo el Tratado de Budapest
en DSMZ con uno de los siguientes nimeros de registro: DSM32153, DSM32152, DSM32151, DSM32193,
DSM32162, DSM32194, DSM32205, DSM32195, DSM32164, DSM32177, DSM32165, DSM32169, DSM32168,
DSM32182, DSM32184, DSM32211, DSM32222, DSM32215, DSM32217, DSM32218, DSM32224, DSM32214,
DSM32223 y DSM32225; mas preferiblemente una bacteria depositada con uno de los siguientes nimeros de registro:
DSM32153, DSM32152, DSM32151, DSM32193, DSM32194, DSM32164, DSM32165, DSM32169, DSM32184,
DSM32211, DSM32222, DSM32215, DSM32217, DSM32218, DSM32224 y DSM32225.

Alternativamente, la composicion terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una bacteria
aislada, comprendiendo dicha bacteria un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia
con al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de secuencia con la secuencia del
gen que codifica el ARNs 16S en una bacteria depositada como la descrita anteriormente.

La composicion terapéutica de la divulgacion puede comprender al menos una, al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once,
al menos doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince, al menos dieciséis, al menos diecisiete, al menos
dieciocho, al menos diecinueve, al menos diecinueve, al menos veinte, al menos veintiuna, al menos veintidés, al
menos veintitrés, al menos veinticuatro, al menos veinticinco, al menos veintiséis, al menos veintisiete, al menos
veintiocho, al menos veintinueve, al menos treinta, al menos treinta y una, al menos treinta y dos, al menos treinta y
tres, al menos treinta y cuatro, al menos treinta y cinco, al menos treinta y seis, al menos treinta y siete, al menos
treinta y ocho, al menos treinta y nueve, al menos cuarenta, al menos cuarenta y una, al menos cuarenta y dos, al
menos cuarenta y tres, al menos cuarenta y cuatro, al menos cuarenta y cinco, al menos cuarenta y seis, al menos
cuarenta y siete, al menos cuarenta y ocho, al menos cuarenta y nueve, al menos cincuenta o al menos cincuenta y
una bacterias como las divulgadas en el presente documento.

La composicion terapéutica de la divulgacion puede comprender una, hasta dos, hasta tres, hasta cuatro, hasta cinco,
hasta seis, hasta siete, hasta ocho, hasta nueve, hasta diez, hasta once, hasta doce, hasta trece, hasta catorce, hasta
quince, hasta dieciséis, hasta diecisiete, hasta dieciocho, hasta diecinueve, hasta diecinueve, hasta veinte, hasta
veintiuna, hasta veintidés, hasta veintitrés, hasta veinticuatro, hasta veinticinco, hasta veintiséis, hasta veintisiete,
hasta veintiocho, hasta veintinueve, hasta treinta, hasta treinta y una, hasta treinta y dos, hasta treinta y tres, hasta
treinta y cuatro, hasta treinta y cinco, hasta treinta y seis, hasta treinta y siete, hasta treinta y ocho, hasta treinta y
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nueve, hasta cuarenta, hasta cuarenta y una, hasta cuarenta y dos, hasta cuarenta y tres, hasta cuarenta y cuatro,
hasta cuarenta y cinco, hasta cuarenta y seis, hasta cuarenta y siete, hasta cuarenta y ocho, hasta cuarenta y nueve,
hasta cincuenta o hasta cincuenta y una bacterias como las divulgadas en el presente documento. Preferiblemente, la
composicién terapéutica de la divulgacion comprende hasta veinte, preferiblemente hasta diez, bacterias como las
divulgadas en el presente documento.

Cuando una composicion terapéutica comprende mas de una bacteria aislada, las bacterias aisladas preferiblemente
son distintas. "Distintas" se puede referir a que las bacterias codifican distintas secuencias de ARNs 16S.

La composicion terapéutica de la divulgacion puede comprender al menos una bacteria aislada que forma esporas.
Esta bacteria también se denomina bacteria esporulante. Las esporas son estructuras metabélicamente latentes que
son resistentes a ataques medioambientales y son usadas por ciertas bacterias como una estrategia de supervivencia
al encontrar condiciones adversas. Los candidatos para bacterioterapia HMI_1, HMI_2, HMI_4, HMI_6, HMI_10,
HMI_15, HMI_17, HMI_21, HMI_22, HMI_33, HMI_36, HMI_37, HMI_38, HMI_44, HMI_47, HMI_48, HMI_50, HMI_51
y HMI_52 se aislaron de muestras tratadas con etanol y se espera asi que sean capaces de formar esporas. Ademas,
se espera que HMI_3, HMI_7, HMI_8, HMI_16, HMI_18, HMI_19, HMI_24, HMI_25, HMI_26, HMI_27, HMI_28,
HMI_29, HMI_30, HMI_34, HMI_41 y HMI_46 sean esporulantes basandose en el analisis filogenético.

Asi, la composicion terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una, al menos dos, al menos
tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez,
al menos once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince, al menos dieciséis, al menos
diecisiete, al menos dieciocho, al menos diecinueve, al menos veinte, al menos veintiuna, al menos veintidés, al menos
veintitrés, al menos veinticuatro, al menos veinticinco, al menos veintiséis, al menos veintisiete, al menos veintiocho,
al menos veintinueve, al menos treinta, al menos treinta y una, al menos treinta y dos, al menos treinta y tres, al menos
treinta y cuatro o al menos treinta y cinco bacterias esporulantes aisladas. En un aspecto, las bacterias en la
composicién terapéutica pueden consistir en bacterias esporulantes.

La bacteria esporulante puede ser asi una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr)
16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada en una cualquierade SEQ ID NOs 1, 2,3, 4, 6,7, 8, 10, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
32, 33, 35, 36, 37, 40, 43, 45, 46, 47, 49, 50 o 51. Alternativamente, la bacteria esporulante puede ser una bacteria
que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con
al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1, 2, 4, 6, 10,
14, 16, 20, 21, 32, 35, 36, 37, 43, 46, 47, 49, 50 o 51

La bacteria esporulante puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S,
donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 10, 14, 15, 16, 17, 18, 20,
21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 35, 36, 37, 40, 43, 45, 46, 47, 49, 50 o 51. Alternativamente, |la bacteria
esporulante puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho
gen comprende una secuencia con al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1, 2, 4, 6, 10, 14, 16, 20, 21, 32, 35, 36, 37, 43, 46, 47, 49, 50
051

Preferiblemente, la bacteria esporulante es una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico
(ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en SEQ ID NOs 1 o SEQ ID NO: 21, y/o al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos
94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 3, 4,6, 7, 8, 10, 14, 15, 16, 17,
18, 20, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 35, 36, 37, 40, 43, 45, 46, 47, 49, 50 o 51. Mas preferiblemente, |a bacteria
esporulante puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho
gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID
NOs 1 0 SEQ ID NO: 21, y/o al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID Nos 2, 4, 6, 10, 14, 16, 20, 32, 35, 36, 37, 43, 46, 47, 49, 50 0 51.

Mas preferiblemente, la bacteria esporulante puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN
ribosomico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 21, al menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada en SEQ ID NO: 29, al menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NOs 6 o
24 al menos 93% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NOs 35 o 26, al menos 94% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 14, 15, 17, 18, 23 0 50, al menos
95% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 20, 33, 43, 45, 46, 47 o
49, al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 7, 8, 10
0 32, al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 3, 16, 25,
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36, 37 0 40, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 4 o al menos 99% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NOs 27, 28 o 51. Aun mas preferiblemente, la bacteria
esporulante puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho
gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada SEQ ID NO:
1 0 SEQ ID NO: 21, al menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 6, al menos
93% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 35, al menos 94% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 14 o 50, al menos 95% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 20, 43, 46, 47 0 49, al menos 96% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 10 o0 32, al menos 97% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 16, 36 o 37, al menos 98% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en SEQ ID NO: 4 o al menos 99% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ
ID NO: 51.

Mas preferiblemente, la bacteria esporulante puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN
ribosomico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada en SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 21, al menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada SEQ ID NO: 6, al menos 93% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 35, al
menos 94% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NOs 23 o0 50, al menos 95% de identidad
de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 15, 29, 33, 43, 45 0 46, al menos 96% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NOs 7 o0 32, al menos 97% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 3, 10, 16, 36, 37, 40 0 49, al menos 98% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NOs 4, 8 o0 17, al menos 99% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 20 0 51 0 100% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 14, 18, 25, 26, 27, 28 o 47. Incluso mas preferiblemente, la bacteria
esporulante puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho
gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID
NQO: 1 0 SEQ ID NO: 21, al menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia indicada SEQ ID NO: 6, al menos
93% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 35, al menos 94% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 50, al menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en
una cualquiera de SEQ ID NOs 43 o 46, al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ
ID NO: 32, al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 10,
16, 36, 37 0 49, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 4, al menos 99%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 20 0 51 0 100% de identidad
de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 14 o0 47.

Aln mas preferiblemente, la bacteria esporulante puede ser una bacteria depositada en DSMZ con el nimero de
registro DSM32191, DSM32147, DSM32175, DSM32152, DSM32166, DSM32162, DSM32163, DSM32177,
DSM32167, DSM32262, DSM32222, DSM32261, DSM32212, DSM32217, DSM32224, DSM32214, DSM32223,
DSM32225, DSM32265, DSM32149, DSM32158, DSM32192, DSM32194, DSM32205, DSM32195, DSM32169,
DSM32168, DSM32178, DSM32182, DSM32179, DSM32180, DSM32211, DSM32226 o DSM32218. Lo mas
preferiblemente, la bacteria esporulante es una bacteria depositada en DSMZ con el nimero de registro DSM32191,
DSM32147, DSM32175, DSM32152, DSM32166, DSM32162, DSM32163, DSM32177, DSM32167, DSM32262,
DSM32222, DSM32261, DSM32212, DSM32217, DSM32224, DSM32214, DSM32223, DSM32225 o DSM32265.
Alternativamente, la composicion terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una bacteria
esporulante aislada, comprendiendo dicha bacteria un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende
una secuencia con al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de secuencia con la
secuencia del gen que codifica el ARNs 16S en una bacteria depositada segun se describe anteriormente.

La bacteria aislada presente en la composicién terapéutica puede ser antagonista para una bacteria intestinal, inhibir
o prevenir el crecimiento o la esporulacion de una bacteria intestinal y/o neutralizar o proteger frente a una toxina
producida por una bacteria intestinal. Preferiblemente la bacteria inhibe o previene el crecimiento de una bacteria
intestinal. La bacteria intestinal puede ser una bacteria intestinal patégena o no patdégena. Preferiblemente, la bacteria
intestinal es una bacteria patégena. Esto se prefiere particularmente en el contexto de una composicion terapéutica
para el uso en el tratamiento de una disbiosis asociada con una infeccién bacteriana entérica.
Sin embargo, también se sabe que otras enfermedades se caracterizan por un incremento en ciertos tipos de bacterias
en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, se sabe que la enteropatia inflamatoria se caracteriza por un incremento en
las bacterias del filo Proteobacteria, tales como Escherichia coli, en la microbiota intestinal. De forma similar, se sabe
que el sindrome del intestino irritable, la obesidad y la malnutricién se caracterizan por un incremento en ciertos tipos
de bacterias en el tracto gastrointestinal. Una composicion bacteriana que comprende al menos una bacteria que es
antagonista para una bacteria intestinal, inhibe o previene el crecimiento o la esporulacién de una bacteria intestinal,
y/o neutraliza o protege frente a una toxina producida por una bacteria intestinal también encuentra asi aplicacion en
el tratamiento de disbiosis asociada con enteropatia inflamatoria, sindrome del intestino irritable, obesidad o
malnutricion.

La bacteria patdbgena puede ser una bacteria grampositiva o una bacteria gramnegativa. Bacterias patdgenas
ejemplares incluyen bacterias patégenas de los géneros Clostridium, Escherichia, Enterococcus, Klebsiella,
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Enterobacter, Proteus, Salmonella, Shigella, Staphylococcus, Vibrio, Aeromonas, Campylobacter, Bacillus,
Helicobacter, Listeria, Plesiomonas o Yersinia. En una realizacion preferida de la divulgacién, la bacteria patégena es
una bacteria patégena de los géneros Clostridium o Escherichia, tales como Clostridium difficile o Escherichia coli.

Ejemplos de Escherichia coli patégenas incluyen Escherichia coli adherente-invasiva (AIEC), Escherichia coli
enteroagregativa, Escherichia coli enterohemorragica, Escherichia coli enteroinvasiva, Escherichia coli
enterotoxigénica y Escherichia coli 0157:H7. Una Escherichia coli enterotoxigénica puede producir una enterotoxina
termolabil o una enterotoxina termoestable.

Por ejemplo, la bacteria patégena puede ser Clostridium difficile o E. coli adherente-invasiva (AIEC).

Se ha mostrado que los candidatos para bacterioterapia HMI_14, HMI_25, HMI_42, HMI_26, HMI_28, HMI_35 y
HMI_46 inhiben el crecimiento de Clostridium difficile en un ensayo de superposicion. Ademas, se ha mostrado que
HMI_2, HMI_4, HMI_5, HMI_6, HMI_15, HMI_26, HMI_27, HMI_28, HMI_34, HMI_35, HMI_39, HMI_40, HMI_43,
HMI_44, HMI_46 y HMI_47 inhiben el crecimiento de Clostridium difficile en un ensayo de inhibicién del crecimiento
relativo de CFS (véanse el Ejemplo 2, la Figura 13 y la Tabla 1).

Se ha mostrado que los candidatos para bacterioterapia HMI_4, HMI_10, HMI_11, HMI_14, HMI_26, HMI_28, HMI_33,
HMI_35, HMI_42 y HMI_46 inhiben el crecimiento de Escherichia coli en un ensayo de superposicion. Ademas, se ha
mostrado que HMI_46 y HMI_28 inhiben el crecimiento de Escherichia coli en un ensayo de inhibicién del crecimiento
relativo de CFS (véanse el Ejemplo 2, la Figura 13y la Tabla 1).

Se espera que una bacteria que inhiba el crecimiento de Escherichia coli también inhiba el crecimiento de otras
Proteobacteria. Asi, la bacteria patdégena puede ser una proteobacteria. Las Proteobacteria incluyen (aparte de las
especies de Escherichia), especies de Salmonella, especies de Campylobacter, especies de Vibrio, especies de
Helicobacter y especies de Yersinia.

Se espera que una bacteria que inhiba el crecimiento de Clostridium difficile también inhiba el crecimiento de otras
bacterias del género Clostridium. Asi, la bacteria patégena puede ser una bacteria del género Clostridium. Bacterias
patégenas del género Clostridium (aparte de Clostridium difficile), incluyen Clostridium perfringens, Clostridium
botulinumy Clostridium tetani.

La composicion terapéutica puede comprender asi al menos una bacteria aislada que inhiba el crecimiento de
Clostridium difficile y/o Escherichia coli. Por ejemplo, la composicion terapéutica puede comprender al menos una, al
menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos
nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince, al menos
dieciséis, al menos diecisiete, al menos dieciocho, al menos diecinueve, al menos veinte, al menos veintiuna o al
menos veintidés bacterias aisladas que inhiben el crecimiento de Clostridium difficile y/o Escherichia coli. En una
realizacion de la divulgacion, las bacterias en la composicion terapéutica pueden consistir en una o mas bacterias
aisladas que se ha mostrado que inhiben el crecimiento de Clostridium difficile y/o Escherichia coli.

En una realizacion preferida de la divulgacion, la composicién terapéutica puede comprender al menos una bacteria
aislada que se ha mostrado que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile. Esto se prefiere en el contexto de una
composicion terapéutica para el uso en el tratamiento de una disbiosis asociada con una infeccién entérica, en
particular una disbiosis asociada con una infeccidon con una especie patégena relacionada con Clostridium, tal como
Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Clostridium botulinum o Clostridium tetani, lo mas preferiblemente
Clostridium difficile.

Por ejemplo, la composicién terapéutica puede comprender al menos una, al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once,
al menos doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince, al menos dieciséis, al menos diecisiete, al menos
dieciocho o al menos diecinueve bacterias aisladas que inhiben el crecimiento de Clostridium difficile. En una
realizacion de la divulgacion, las bacterias en la composicion terapéutica pueden consistir en bacterias que inhiben el
crecimiento de Clostridium difficile.

Una bacteria inhibe el crecimiento de Clostridium difficile puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica
un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 4, 5, 6, 13, 14, 24, 25, 26, 27, 33, 34, 38,
39, 41, 42, 43, 45y 46.

Alternativamente, una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile puede ser una bacteria que comprende
un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91%,
al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos
99% o0 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 4, 5, 6, 13,
14, 24, 25, 26, 27, 33, 34, 38, 39, 41, 42, 43,45 y 46.

Més preferiblemente, una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile puede ser una bacteria que
comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
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menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 6 o 24, al menos
93% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 13 o 26, al menos 94%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 5 o 14, al menos 95% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 33, 41, 43, 45 o0 46, al menos
96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 39 o 42, al menos
97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 25 o 34, al menos 98%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 4 o al menos 99% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 27 o 38.

Aln mas preferiblemente, una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile puede ser una bacteria que
comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia indicada SEQ ID NO: 6, al menos 94% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 5, al menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 13, 33, 41, 43, 45 o0 46, al menos 96% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 39 o 42, al menos 97% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en SEQ ID NO: 34, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ
ID NO: 4, al menos 99% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2 o
38 o0 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 14, 24, 25, 26 o
27.

Lo mas preferiblemente, la bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile puede ser una bacteria depositada
en DSMZ con el numero de registro DSM32147, DSM32175, DSM32153, DSM32152, DSM32193, DSM32162,
DSM32168, DSM32178, DSM32182, DSM32179, DSM32211, DSM32219, DSM32220, DSM32213, DSM32215,
DSM32216, DSM32217, DSM32218, DSM32224. Alternativamente, la composicién terapéutica de la presente
divulgacion puede comprender al menos una bacteria aislada que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile, donde
dicha bacteria que comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos
97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% 0 100% de identidad de secuencia con la secuencia del gen que
codifica el ARNs 16S en una bacteria depositada como la descrita anteriormente.

En una realizacién preferida alternativa de la divulgacién, la composicion terapéutica puede comprender al menos una
bacteria aislada que inhibe el crecimiento de Escherichia coli. Esto se prefiere en el contexto de una composicién
terapéutica para el uso en el tratamiento de una disbiosis asociada con una infeccién entérica, en particular una
disbiosis asociada con una infeccién con una Proteobacterium, tal como una especie de Escherichia, una especie de
Salmonella, una especie de Campylobacter, una especie de Vibrio, una especie de Helicobacter y una especie de
Yersinia, lo méas preferiblemente una disbiosis asociada con una infecciéon con Escherichia coli.

Por ejemplo, la composicion terapéutica puede comprender al menos una, al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve o al menos diez bacterias
aisladas que inhiben el crecimiento de Escherichia coli. En una realizacion de la divulgacion, las bacterias en la
composicién terapéutica puede consistir en bacterias que inhiben el crecimiento de Escherichia coli.

Una bacteria que inhibe el crecimiento de Escherichia coli puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica
un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 4, 10, 11, 13, 25, 27, 32, 34, 41, y 45.

Alternativamente, una bacteria que inhibe el crecimiento de Escherichia coli puede ser una bacteria que comprende
un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91%,
al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos
99% o0 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 4, 10, 11, 13,
25,27, 32, 34, 41 y 45.

Mas preferiblemente, una bacteria que inhibe el crecimiento de Escherichia coli puede ser una bacteria que comprende
un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 92%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 11, al menos 93% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada en SEQ ID NO: 13, al menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 41 o 45, al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 10 o 32, al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 25 o 34, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID
NO: 4 o al menos 99% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 27.

Aln mas preferiblemente, una bacteria que inhibe el crecimiento de Escherichia coli puede ser una bacteria que
comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 11, al menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 13, 41 o0 45, al menos 96% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 32, al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia
indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 10 o 34, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2987 655 T7

indicada en SEQ ID NO: 4 0 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID
NOs 25 o 27.

Lo mas preferiblemente, la bacteria que inhibe el crecimiento de Escherichia coli puede ser una bacteria depositada
en DSMZ con el numero de registro DSM32175, DSM32166, DSM32151, DSM32193, DSM32178, DSM32179,
DSM32262, DSM32219, DSM32215, DSM32218. Alternativamente, la composicién terapéutica de la presente
divulgacion puede comprender al menos una bacteria aislada que inhibe el crecimiento de Escherichia coli, donde
dicha bacteria que comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al
menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos
97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de secuencia con la secuencia del gen que
codifica el ARNs 16S en una bacteria depositada como la descrita anteriormente.

Ademas de una bacteria aislada que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile y/o Escherichia coli, la composicion
terapéutica puede comprender al menos una bacteria aislada que coexiste coexiste con una bacteria que inhibe el
crecimiento de Clostridium difficile y/o Escherichia coli segin se divulga en el presente documento. Candidatos para
bacterioterapia que se ha mostrado que coexisten con una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile
y/o Escherichia segun se divulga en el presente documento son HMI_2, HMI_5, HMI_6, HMI_7, HMI_8, HMI_9,
HMI_10, HMI_11, HMI_12, HMI_14, HMI_15, HMI_16, HMI_17, HMI_18, HMI_19, HMI_20, HMI_26, HMI_27, HMI_31,
HMI_33, HMI_34, HMI_35, HMI_37, HMI_38, HMI_39, HMI_41, HMI_42, HMI_43, HMI_44, HMI_46, HMI_47, HMI_48,
HMI_50, HMI_51 y HMI_52 (véase la Tabla 1 para los detalles).

Asi, la composicién terapéutica puede comprender al menos una, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al
menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al menos
doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince, al menos dieciséis, al menos diecisiete, al menos dieciocho,
al menos diecinueve, al menos diecinueve, al menos veinte, al menos veintiuna, al menos veintidés, al menos
veintitrés, al menos veinticuatro, al menos veinticinco, al menos veintiséis, al menos veintisiete, al menos veintiocho,
al menos veintinueve, al menos treinta, al menos treinta y una, al menos treinta y dos, al menos treinta y tres, al menos
treinta y cuatro o treinta y cinco bacterias aisladas que coexisten con una bacteria que inhibe el crecimiento de
Clostridium difficile y/o Escherichia coli segun se divulga en el presente documento.

La bacteria que coexiste con una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile y/o Escherichia coli segin
se divulga en el presente documento puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico
(ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2,5, 6,7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 25, 26, 30,
32, 33, 34, 36, 37, 38, 40, 41, 42, 43, 45, 46, 47, 49, 50 0 51.

Alternativamente, la bacteria que coexiste con una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile y/o
Escherichia coli segun se divulga en el presente documento puede ser una bacteria que comprende un gen que
codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91%, al menos
92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%,
al menos 99% o0 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 5,
6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 25, 26, 30, 32, 33, 34, 36, 37, 38, 40, 41, 42, 43, 45, 46, 47, 49, 50 o
51.

Preferiblemente, la bacteria que coexiste con una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile y/o
Escherichia coli segin se divulga en el presente documento es una bacteria que comprende un gen que codifica un
ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 92% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 6, 1 1 0 19, al menos 93% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 13 o 26, al menos 94% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 5, 14, 15, 17, 18 o 50, al menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 33, 41, 43, 45, 46, 47 0 49, al menos 96% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 7, 8, 10, 12, 30, 32 0 42, al
menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 16, 25, 34, 36,
37 0 40, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 9 o al menos 99% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 38 o 51.

Mas preferiblemente, la bacteria que coexiste con una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile y/o
Escherichia coli segin se divulga en el presente documento es una bacteria que comprende un gen que codifica un
ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 92% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 6 u 11, al menos 94% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 5, 19 o 50, al menos 95% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 13, 15, 33, 41, 43, 45 0 46, al menos 96% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 7, 12, 32 0 42, al menos 97% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 8, 10, 16, 34, 36, 37, 40 o0 49, al menos 98%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 9 o 17, al menos 99% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2, 38, 51 o al menos 100% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 14, 18, 25, 26, 30 o 47.
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Lo mas preferiblemente, la bacteria que coexiste con una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile y/o
Escherichia coli segun de divulga en el presente documento es una bacteria depositada en DSMZ con el nimero de
registro DSM32147, DSM32153, DSM32152, DSM32158, DSM32192, DSM32148, DSM32166, DSM32151,
DSM32150, DSM32193, DSM32162, DSM32194, DSM32163, DSM32205, DSM32195, DSM32164, DSM32178,
DSM32182, DSM32181, DSM32262, DSM32211, DSM32219, DSM32261, DSM32212, DSM32220, DSM32226,
DSM32215, DSM32216, DSM32217, DSM32218, DSM32224, DSM32214, DSM32223, DSM32225 o DSM32265.
Alternativamente, la composicion terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una bacteria
aislada que coexiste con una bacteria que inhibe el crecimiento de Clostridium difficile y/o Escherichia coli segun se
divulga en el presente documento, donde dicha bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho
gen comprende una secuencia con al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al
menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de
secuencia con la secuencia del gen que codifica el ARNs 16S en una bacteria depositada como la descrita
anteriormente.

Se ha mostrado que las bacterias relacionadas con el género Clostridium son beneficiosas para reducir la inflamacién
a través de interacciones con el sistema inmunitario del anfitrién (Atarashi, Tanoue y cols. 2013). La bacteria aislada
presente en la composicién terapéutica puede ser asi una bacteria que tiene actividad inmunomoduladora. Por
ejemplo, la bacteria puede reducir la inflamacién en el individuo, p. ej. en el tracto gastrointestinal del individuo.
Candidatos para bacterioterapia que son del mismo género que las bacterias que se ha mostrado que son beneficiosas
para reducir la inflamacién a través de interacciones con el sistema inmunitario son HMI_4, HMI_9, HMI_10, HMI_15,
HMI_27, HMI_28 y HMI_38. Por lo tanto, se espera que las bacterias tengan actividad inmunomoduladora, tal como
reducir la inflamacién en el individuo, p. €j. en el tracto gastrointestinal del individuo.

Asi, la composicion terapéutica puede comprender al menos una, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al
menos cinco, al menos seis 0 al menos siete bacterias aisladas que tienen actividad inmunomoduladora. En una
realizacion de la divulgacién, las bacterias en la composicién terapéutica consisten en bacterias que reducen la
inflamacién en el individuo.

La bacteria que tiene actividad inmunomoduladora puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un
ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 4, 9, 10, 14, 26, 27 o0 37.

Alternativamente, una bacteria que tiene actividad inmunomoduladora puede ser una bacteria que comprende un gen
que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91%, al menos
92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99% o
100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 4, 9, 10, 14, 26, 27 0
37.

Preferiblemente, una bacteria que tiene actividad inmunomoduladora puede ser una bacteria que comprende un gen
que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 93% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 26, al menos 94% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en SEQ ID NO: 14, al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ
ID NO: 10, al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 37, al menos 98% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 4 0 9 o al menos 99% de identidad
de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 27. Mas preferiblemente, una bacteria que tiene actividad
inmunomoduladora puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde
dicho gen comprende una secuencia con al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en
cualquiera de SEQ ID NOs 10 o 37, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 4 o0 9 o al menos 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 14, 26 0 27.

Lo mas preferiblemente, la bacteria que tiene actividad inmunomoduladora puede ser una bacteria depositada en
DSMZ con el numero de registro DSM32175, DSM32148, DSM32166, DSM32162, DSM32182, DSM32179 o
DSM32212 Alternativamente, la composicién terapéutica de la presente divulgacién puede comprender al menos una
bacteria aislada que tiene actividad inmunomoduladora, donde dicha bacteria que comprende un gen que codifica un
ARNr 168, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o
100% de identidad de secuencia con la secuencia del gen que codifica el ARNs 16S en una bacteria depositada como
la descrita anteriormente.

La composicion terapéutica de la divulgacion puede comprender al menos una bacteria aislada que esté en la lista de
“mas buscadas” de Human Microbiome Project (HMP). Los candidatos para bacterioterapia HMI_1, HMI_2, HMI_4,
HMI_5, HMI_7, HMI_11, HMI_12, HMI_15, HMI_16, HMI_17, HMI_18, HMI_19, HMI_35, HMI_37, HMI_38, HMI_39,
HMI_45, HMI_50 y HMI_51 estan en la lista de “mas buscadas” de HMP.

Asi, la composicion terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una, al menos dos, al menos
tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez,
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al menos once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince, al menos dieciséis, al menos
diecisiete, al menos dieciocho o diecinueve bacterias que estan en la lista de “mas buscadas” de HMP. En una
realizacion de la divulgacion, las bacterias en la composicién terapéutica pueden consistir en bacterias que estan en
la lista de “mas buscadas” de HMP.

La bacteria que esta en la lista de “mas buscadas” de HMP puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica
un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de
secuencia con la secuencia indicada en una cualquierade SEQIDNOs 1,2, 4, 5,7, 11,12, 14,15, 16, 17, 18, 34, 36,
37, 38, 44, 49 0 50.

Alternativamente, la bacteria que esta en la lista de "mas buscadas” de HMP puede ser una bacteria que comprende
un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91%,
al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos
98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs
1,2,4,5,7,11,12, 14,15, 16, 17, 18, 34, 36, 37, 38, 44, 49 0 50.

Preferiblemente, la bacteria que esté en la lista de "mas buscadas” de HMP es una bacteria que comprende un gen
que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada SEQ ID NO: 1, al menos 92% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada SEQ ID NO: 11, al menos 94% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 5, 14, 15, 17, 18 0 50, al menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia indicada
SEQ ID NO: 49, al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID
NOs 2, 7, 12 0 44, al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID
NOs 16, 34, 36 0 37, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 4 o al menos
99% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 38.

Mas preferiblemente, la bacteria que esta en la lista de “mas buscadas” de HMP es una bacteria que comprende un
gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada SEQ ID NO: 1, al menos 92% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada SEQ ID NO: 11, al menos 94% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 5 o 50, al menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia indicada SEQ ID NO:
15, al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 7, 12 0 44,
al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 16, 34, 36, 37,
49, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 4 0 17, al
menos 99% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 2 o0 38 0 100%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 14 o 18.

Lo mas preferiblemente, la bacteria que esta en la lista de “mas buscadas” de HMP es una bacteria depositada en
DSMZ con el nimero de registro DSM32191, DSM32147, DSM32175, DSM32153, DSM32158, DSM32151,
DSM32150, DSM32162, DSM32194, DSM32163, DSM32205, DSM32195, DSM32219, DSM32261, DSM32212,
DSM32220, DSM32221, DSM32223 o DSM32225. Alternativamente, la composicion terapéutica de la presente
divulgaciéon puede comprender al menos una bacteria que esta en la lista de "mas buscadas” de HMP, donde dicha
bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90%,
al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos
98%, al menos 98,7%, al menos 99% o0 100% de identidad de secuencia con la secuencia del gen que codifica el
ARNSs 16S en una bacteria depositada como la descrita anteriormente.

La composicion terapéutica de la divulgacion puede comprender al menos una bacteria aislada que es una especie
clave. Se espera que los candidatos para bacterioterapia HMI_17, HMI_23, HMI_24, HMI_25, HMI_26, HMI_27,
HMI_28, HMI_29, HMI_30, HMI_31, HMI_32, HMI_45, HMI_49, HMI_51 y HMI_52 sean especies clave.

Asi, la composicién terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una, al menos dos, al menos
tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez,
al menos once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce o quince bacterias que son especies clave. En una
realizacién de la divulgacion, las bacterias en la composicién terapéutica pueden consistir en bacterias que son
especies clave.

La bacteria que es una especie clave puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN ribosémico
(ARNr) 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 16, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 44, 48, 50 0 51.

Alternativamente, la bacteria que es una especie clave puede ser una bacteria que comprende un gen que codifica un
ARN ribosémico (ARNr) 16S donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o
100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 16, 22, 23, 24, 25, 26,
27,28, 29, 30, 31, 44, 48, 50 o 51.
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Preferiblemente, la bacteria que es una especie clave es una bacteria que comprende un gen que codifica un ARN
ribosomico (ARNr) 16S donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 91% de identidad de secuencia con
la secuencia indicada en SEQ ID NO: 29, al menos 92% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ
ID NO: 24, al menos 93% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 22
0 26, al menos 94% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 23 o 50,
al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 30, 44 0 48, al
menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 16, 25 0 31 o al
menos 99% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 27, 28 o 51.

Mas preferiblemente, la bacteria que es una especie clave es una bacteria que comprende un gen que codifica un
ARN ribosémico (ARNr) 16S donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 94% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 22, 23 o 50, al menos 95% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 29, al menos 96% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en
SEQ ID NO: 44, al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID
NOs 16 0 48, al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 31, al menos 99%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en SEQ ID NO: 51 0 100% de identidad de secuencia con la
secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 24, 25, 26, 27, 28 o 30.

Lo mas preferiblemente, la bacteria que es una especie clave es una bacteria depositada en DSMZ con el nimero de
registro DSM32163, DSM32165, DSM32169, DSM32168, DSM32178, DSM32182, DSM32179, DSM32180,
DSM32184, DSM32181, DSM32183, DSM32221, DSM32263, DSM32225 o DSM32265. Alternativamente, la
composicion terapéutica de la presente divulgacién puede comprender al menos una bacteria que es una especie
clave, donde dicha bacteria comprende un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia
con al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al
menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de secuencia con la secuencia del
gen que codifica el ARNs 168 en una bacteria depositada como la descrita anteriormente.

Ademas, o alternativamente, la composicién terapéutica de la divulgacion puede comprender al menos una bacteria
aislada que se ha mostrado que esta presente después de un FMT. Los candidatos para bacterioterapia a los que se
aplica esto se indican en la Tabla 1. Por ejemplo, la composicién terapéutica puede comprender al menos una, al
menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos
nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce, al menos trece, al menos catorce, al menos quince, al menos
dieciséis, al menos diecisiete, al menos dieciocho, al menos diecinueve, al menos veinte, al menos veintiuna o
veintidés bacterias que se ha mostrado que estan presentes después de un FMT. Por ejemplo la bacteria que se ha
mostrado que esta presente después de un FMT puede comprender un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNTr)
168, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al
menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 36, 38, 40, 43, 44, 45, 46, 48 o 51. Preferiblemente, la bacteria que se ha mostrado que esta
presente después de un FMT es una bacteria depositada en DSMZ con el nimero de registro DSM32165, DSM32169,
DSM32168, DSM32178, DSM32182, DSM32179, DSM32180, DSM32184, DSM32181, DSM32183, DSM32262,
DSM32211, DSM32219, DSM32261, DSM32220, DSM32226, DSM32217, DSM32221, DSM32218, DSM32224,
DSM32263 o DSM32265. Alternativamente, la composicién terapéutica de la presente divulgacion puede comprender
al menos una bacteria que se ha mostrado que esta presente después de un FMT, donde dicha bacteria comprende
un gen que codifica un ARNr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90%, al menos 91%, al
menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos
98,7%, al menos 99% o 100% de identidad de secuencia con la secuencia del gen que codifica el ARNs 16S en una
bacteria depositada como la descrita anteriormente.

Ademas, o alternativamente, la composicion terapéutica de la divulgacién puede comprender al menos una bacteria
aislada que se espera que produzca uno o mas metabolitos beneficiosos, tales como acidos grasos de cadena corta
(SCFA). Los candidatos para bacterioterapia a los que se aplica esto se indican en la Tabla 1. Por gjemplo, la
composicién terapéutica puede comprender al menos una, al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos
cinco, al menos seis, al menos siete, al menos ocho, al menos nueve, al menos diez, al menos once, al menos doce,
al menos trece o catorce bacterias que producen uno o mas metabolitos beneficiosos. Por ejemplo, la bacteria que
produce uno o mas metabolitos beneficiosos puede comprender un gen que codifica un ARN ribosémico (ARNr) 16S,
donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al
menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o 100%
de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 9, 12, 19, 20, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30 o 31. Preferiblemente, la bacteria que se espera que produzca uno o mas metabolitos beneficiosos
es una bacteria depositada en DSMZ con el nimero de registro DSM32148, DSM32150, DSM32164, DSM32177,
DSM32165, DSM32169, DSM32168, DSM32178, DSM32182, DSM32179, DSM32180, DSM32184, DSM32181 o
DSM32183. Alternativamente, la composicién terapéutica de la presente divulgacion puede comprender al menos una
bacteria que produce uno o mas metabolitos beneficiosos, donde dicha bacteria comprende un gen que codifica un
ARNTr 16S, donde dicho gen comprende una secuencia con al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos
93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 98,7%, al menos 99% o
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100% de identidad de secuencia con la secuencia del gen que codifica el ARNs 16S en una bacteria depositada como
la descrita anteriormente.

La bacteria aislada o las bacterias aisladas presentes en una composicion terapéutica pueden constituir al menos 1%,
5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 7%, 75%, 80%, 85% 0 90% de la composicién
terapéutica en volumen o peso.

La composicion terapéutica puede no comprender ninguin otro ingrediente activo ademas de la bacteria aislada o las
bacterias aisladas en cuestion, y opcionalmente un prebibtico. Asi, el ingrediente activo de la composicién terapéutica
puede consistir en una o0 mas bacterias aisladas divulgadas en el presente documento, y opcionalmente un prebibtico.
Esto también se puede denominar un ingrediente activo definido.

La composicion terapéutica de la presente invencién no es un trasplante de microbiota fetal (FMT). Los FMT consisten
habitualmente en una muestra de deposiciones de un donante humano sano que se administra directamente al
receptor, p. ej. en forma de un enema, sin que se aislen bacterias presentes en la muestra de heces antes de la
administracién del FMT al receptor. Una ventaja de la composicién terapéutica de la invencién es que puede no
comprender componentes indefinidos, que estan presentes en FMT, permitiendo de ese modo que la composicién
terapéutica esté estandarizada e incrementando la seguridad.

La composicion terapéutica de la presente divulgacion se puede preparar mediante un método que comprende cultivar
una o mas bacterias aisladas presentes en la composicién terapéutica en un medio o medios adecuados. Medios y
condiciones adecuados para cultivar las bacterias que se van a incluir en la composicién terapéutica de la presente
divulgacion se describen con detalle en otras partes en el presente documento. Por ejemplo, un método para preparar
una composicion terapéutica segun la presente divulgacion puede comprender las etapas de:

(i) cultivar una primera bacteria aislada;
(ii) opcionalmente cultivar una segunda bacteria aislada; y
(iii) mezclar las bacterias obtenidas en (i) y opcionalmente (i} para preparar la composicion terapéutica. Las

bacterias aisladas que se van a incluir en la composicién terapéutica se cultivan preferiblemente en etapas separadas.
En otras palabras, preferiblemente se prepara un cultivo separado de cada bacteria que se vaya a incluir en la
composicion terapéutica. Esto permite controlar segun se desee el crecimiento de cada bacteria a evaluar y la cantidad
de cada bacteria a incluir en la composicién farmacéutica. Las bacterias cultivadas en las etapas (i) y (ii) tienen
preferiblemente secuencias de ARNs 168 distintas.

El método anterior puede incluir etapas de cultivo de cada bacteria aislada a incluir en la composicién terapéutica. Asi,
p. €., el método puede incluir etapas adicionales de cultivo de una tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava,
novena y/o décima bacteria aislada distinta, segun se requiera. De este modo, el método comprende etapas de cultivo
de hasta 51 bacterias aisladas distintas. La bacteria o bacterias cultivadas mediante dicho método pueden ser
cualquier bacteria divulgada en el presente documento.

El método puede comprender opcionalmente una o mas etapas adicionales en las que las bacterias se mezclan con
uno o mas ingredientes adicionales, tales como un excipiente farmacéuticamente aceptable, prebiotico, vehiculo, fibra
insoluble, tampo6n, agente osmético, agente antiespumante y/o conservante. Ademas, o alternativamente, el método
puede comprender suspender las bacterias obtenidas en (i) y opcionalmente (ii) en un medio quimiostatico o solucién
salina, p. gj. solucion salina al 0,9%. Las bacterias obtenidas en (i) y opcionalmente (ii} se pueden proporcionar bajo
una atmésfera reducida, tal como N2, CO2, H2 0 una de sus mezclas, p. ej. N2:CO2:Hz2. Los gases pueden estar
presentes en las relaciones apropiadas para la conservacion de las bacterias presentes en la composicién terapéutica.
Por ejemplo, la atmoésfera reducida puede comprender 80% de Nz, 10% de CO2 y 10% de H2. Ademas, o
alternativamente, el método puede comprender una etapa de liofilizacion de las bacterias obtenidas en (i) y
opcionalmente (ii), opcionalmente en presencia de un estabilizador y/o crioprotector. El método también puede
comprender una etapa de preparacion de una capsula, un comprimido o un enema que comprende las bacterias
obtenidas en (i} y opcionalmente (ii}). La capsula o el comprimido puede estar revestido entéricamente, ser dependiente
del pH, de liberacion lenta y/o gastrorresistente.

La presente divulgaciéon también abarca una composicién terapéutica obtenible mediante u obtenida mediante un
método como el divulgado en el presente documento. Esta composicion terapéutica puede usarse ademas para un fin
terapéutico, en un método terapéutico o para la fabricacion de un medicamento, segin se describe en el presente
documento, tal como el tratamiento de una disbiosis, en particular una disbiosis del tracto gastrointestinal.

Se espera que las bacterias divulgadas en el presente documento sean adecuadas para el tratamiento de una
disbiosis, en particular una disbiosis del tracto gastrointestinal. Sin querer limitarse por una teoria, se espera que la
administracién de una o mas de las bacterias divulgadas en el presente documento a un individuo resuelva una
disbiosis gastrointestinal, cuando esté presente, y/o prevenga la aparicion de disbiosis gastrointestinal en el individuo.
"Individuo", seguin se usa en el presente documento, se refiere a un individuo humano o paciente humano.
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El tratamiento de una disbiosis puede referirse a la curacion, la prevencién o la mejora de una disbiosis o la mejora de
al menos un sintoma asociado con disbiosis. Cuando la disbiosis estd asociada con una enfermedad, tal como
enteropatia inflamatoria, el tratamiento de la disbiosis se puede referir a la curacién, la prevencién o la mejora de dicha
enfermedad o la mejora de al menos un sintoma asociado con dicha enfermedad.

Las composiciones terapéuticas de la presente invencion encuentran asi aplicacion en el tratamiento de disbiosis del
tracto gastrointestinal. Segun esto, la invencion proporciona una composicion terapéutica segun la invencion para el
uso en un método para tratar una disbiosis en un individuo.

"Disbiosis" en el contexto de la presente invencién se refiere a un estado en el que la diversidad y/o la funcién normal
de la microbiota o el microbioma, en particular la microbiota gastrointestinal humana, esta alterada. Cualquier
alteracion del estado normal de la microbiota en un individuo sano se puede considerar una disbiosis, incluso si la
disbiosis no da como resultado una disminucién detectable en la salud del individuo. En una realizacién preferida, la
disbiosis puede estar asociada con uno o mas sintomas patolégicos. Por ejemplo, "disbiosis" se puede referir a una
disminucién en la diversidad microbiana de la microbiota. Ademas, o alternativamente, "disbiosis" se puede referir a
un incremento en la abundancia de una o mas bacterias, p. €j. una 0 mas bacterias patégenas, en la microbiota de un
individuo con relacién a la abundancia de dicha bacteria o bacterias en la microbiota de un individuo sano, es decir un
individuo sin una disbiosis. Las bacterias patégenas presentes durante la disbiosis son a menudo Proteobacteria y
resistentes a uno o mas antibiéticos. Ejemplos de Proteobacteria incluyen especies de Escherichia, Salmonella,
Campylobacter, Vibrio, Helicobactery Yersinia.

La disbiosis puede ser una disbiosis asociada con una infeccién bacteriana entérica, tal como una infeccién del tracto
gastrointestinal con una bacteria patégena. Muchas bacterias capaces de provocar infecciones del tracto
gastrointestinal en seres humanos son conocidas e incluyen: bacterias grampositivas y bacterias gramnegativas. La
bacteria patégena es preferiblemente una especie patégena del género Clostridium, Escherichia, Enterococcus,
Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Salmonella, Shigella, Staphylococcus, Vibrio, Aeromonas, Campylobacter,
Plesiomonas, Bacillus, Helicobacter, Listeria o Yersinia. Ejemplos preferidos de estas bacterias patdégenas incluyen
Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Clostridium botulinum, Escherichia coli, Salmonella typhi, Staphylococcus
aureus, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemo-lyticus, Vibrio vulnificus, Campylobacter fetus, Campylobacter jejuni,
Aeromonas hydrophila, Plesiomonas shigelloides, Bacillus cereus, Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes, y
Yersinia enterocolitica. Mas preferiblemente, la bacteria patégena es una especie patdégena del género Clostridium o
Escherichia. Lo mas preferiblemente, la bacteria patégena es Clostridium difficile o Escherichia coli.

La bacteria patébgena puede ser resistente a uno o mas antibiéticos. Por ejemplo, la bacteria patégena, p. €j.
Clostridium difficile, puede ser resistente a fluoroquinolonas. Ademas, o alternativamente, la bacteria patégena puede
ser resistente a uno o mas carbapenems. Los carbapenems son antibiéticos usados para el tratamiento de infecciones
por bacterias resistentes a multiples farmacos (MDR), y ejemplos incluyen imipenem, meropenem, ertapenem,
doripenem, panipenem y bia-penem.

El tratamiento de una disbiosis asociada con una infeccién con una bacteria patégena puede comprender reducir la
abundancia de la bacteria patégena, p. €j. en el tracto gastrointestinal del individuo, con relacién a la abundancia de
la bacteria patdgena antes del tratamiento.

La disbiosis puede ser una disbiosis recurrente o crénica. Por ejemplo, se sabe que Clostridium difficile da como
resultado infecciones recurrentes en algunos individuos, reproduciéndose la infeccidon una vez que se detiene el
tratamiento antibiético. Esto se puede denominar disbiosis recurrente o cronica.

Se sabe que la disbiosis del tracto gastrointestinal esta asociada con, y se cree que representa un papel causal en,
un numero de diversas enfermedades, incluyendo enteropatia inflamatoria, sindrome del intestino irritable, una
enfermedad metabdlica, un trastorno neuropsiquiatrico, una enfermedad autoinmunitaria, un trastorno alérgico o un
cancer. Asi, la disbiosis puede ser una disbiosis asociada con enteropatia inflamatoria, sindrome del intestino irritable,
una enfermedad metabdlica, un trastorno neuropsiquiatrico, una enfermedad autoinmunitaria, un trastorno alérgico,
un cancer o encefalopatia hepatica. Ejemplos de enteropatia inflamatoria incluyen colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn.

Una enfermedad metabdlica en la que se ha mostrado que representa un papel la disbiosis del tracto gastrointestinal
incluye sindrome metabdlico, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, una cardiovasculopatia e higado graso no alcohdlico.

Un trastorno neuropsiquiatrico en el que se ha mostrado que la disbiosis del tracto gastrointestinal representa un papel
incluye enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, mioclonia-distonia, autismo y
sindrome de fatiga cronica.

Enfermedades autoinmunitarias en las que se ha mostrado que la dishiosis del tracto gastrointestinal representa un
papel incluyen purpura trombocitopénica idiopatica, artritis, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico y
tiroiditis de Hashimoto.

Un trastorno alérgico en que se ha mostrado que la disbiosis del tracto gastrointestinal representa un papel incluye
atopia y asma.
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Canceres en los que se ha mostrado que la disbiosis del tracto gastrointestinal representa un papel incluyen cancer
colorrectal, tumores extraintestinales, tumores mamarios, carcinoma hepatocelular, linfoma, melanoma y cancer de
pulmoén.

La composicién terapéutica de la divulgacién puede comprender un excipiente farmacéuticamente aceptable, vehiculo,
tampon, estabilizador u otros materiales bien conocidos por los expertos en la técnica. Estos materiales deben ser
atéxicos y no deben interferir con la eficacia de las bacterias aisladas presentes en la composicion terapéutica. La
naturaleza precisa del excipiente farmacéuticamente aceptable u otro material dependera de la via de administracion,
que puede ser oral o rectal. Muchos métodos para la preparacion de composiciones terapéuticas son conocidos por
los expertos en la técnica. Véase, p. €j., Robinson ed., Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems,
Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1978.

La composicion terapéutica de la divulgacién puede comprender un prebibético, un vehiculo, fibra insoluble, un tampén,
un agente osmético, un agente antiespumante y/o un conservante.

Los prebidticos pueden proporcionar nutrientes para las bacterias aisladas presentes en la composicion terapéutica
para ayudar a su crecimiento temprano y colonizacién después de la administracién al individuo.

Se puede usar cualquier prebiético conocido en la técnica. Ejemplos no limitativos de prebiéticos incluyen
oligosacaridos, p. ej., fructooligosacaridos tales como oligofructosa e inulina, mananooligosacaridos y
galactooligosacaridos, inulina soluble enriquecida en oligofructosa, y fibra soluble. La fibras insolubles se pueden
incluir en la composicion terapéutica como vehiculo, p. €j., para proporcionar proteccién durante el transporte o el
almacenamiento. Un tampén se puede incluir en la composicion terapéutica para promover la viabilidad de las
bacterias aisladas presentes. Un agente antifingico se puede incluir en la composicién terapéutica como un
conservante.

La composicion terapéutica se puede elaborar o proporcionar en un medio quimiostatico. Alternativamente, la
composicién terapéutica se puede elaborar o proporcionar en solucién salina, p. €j. solucién salina al 0,9%. Se
entendera que se puede usar cualquier vehiculo o solucién que no deteriore la viabilidad de las bacterias presentes
en la composicion terapéutica y sea compatible con la administracién a un individuo.

La composicion terapéutica se puede elaborar o proporcionar bajo atmésfera reducida, es decir, en ausencia de
oxigeno. La preparacion de deposiciones sintéticas se puede elaborar o proporcionar bajo N2, CO2, H2 0 una de sus
mezclas, opcionalmente con niveles controlados de presion parcial de N2:CO2:Ho.

La composicién terapéutica puede ser para administracién oral o rectal al individuo. Cuando la composicion terapéutica
sea para administracion oral, la composicion terapéutica puede estar en forma de capsula o comprimido. Cuando la
composicién terapéutica sea para administracién rectal, la composicion terapéutica puede estar en forma de enema.
La preparacion de capsulas, comprimidos y enemas adecuados es bien conocida en la técnica. La capsula o el
comprimido puede comprender un revestimiento para proteger la capsula o el comprimido del acido estomacal. Por
ejemplo, la capsula o el comprimido puede estar revestido entéricamente, ser dependiente del pH, de liberacién lenta
y/o gastrorresistente. Estas capsulas y comprimidos se usan, por ejemplo, para minimizar la disolucién de la capsula
o el comprimido en el estdmago pero permitir la disolucién en el intestino delgado.

La composicion terapéutica se puede liofilizar. La composicion terapéutica liofilizada puede comprender uno o0 mas
estabilizadores y/o crioprotectores. La composicién terapéutica liofilizada se puede reconstituir usando un diluyente
adecuado antes de la administracién al individuo.

Una composicién terapéutica segun la presente divulgaciéon se puede administrar sola o en combinacion con otros
tratamientos, simultaneamente o secuencialmente 0 como una preparacion combinada con otro agente o agentes
terapéuticos, para el tratamiento de la disbiosis 0 una enfermedad asociada con la disbiosis seglin se describe en el
presente documento. Por ejemplo, un conjugado de la divulgacién se puede usar en combinacién con un agente
terapéutico existente para enteropatia inflamatoria, sindrome del intestino irritable, una enfermedad metabdlica, un
trastorno neuropsiquiatrico, una enfermedad autoinmunitaria, un trastorno alérgico, un cancer o encefalopatia
hepatica.

Por ejemplo, cuando la composicion terapéutica es para el tratamiento de una disbiosis asociada con cancer, la
composicién terapéutica se puede administrar opcionalmente en combinaciéon con una inmunoterapia para el cancer,
tal como un inhibidor del punto de control inmunitario, al individuo. Ejemplos de inhibidores del punto de control que
se pueden emplear en este contexto incluyen inhibidores de proteina de muerte celular programada 1 (PD-1),
inhibidores de ligando de muerte programada 1 (PD-L1), inhibidores de proteina asociada a linfocitos T 4 (CTLA-4).
Se ha mostrado que la manipulacion de la microbiota intestinal en combinaciéon con tratamiento con inhibidores del
punto de control inmunitario mejora la eficacia de los inhibidores del punto de control inmunitario en el tratamiento del
cancer (Snyder y cols., 2015). En una realizacion preferida, el cancer en este contexto es cancer de pulmén o
melanoma. Los inhibidores del punto de control inmunitario han sido aprobados para el tratamiento de estos canceres
y se ha mostrado que la bacterioterapia mejora la eficacia de los inhibidores del punto de control inmunitario en el
tratamiento del melanoma (Snyder y cols. 2015).
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Las composiciones terapéuticas de la divulgacion se pueden administrar a un individuo, preferiblemente un individuo
humano. La administracién puede ser en una "cantidad terapéuticamente eficaz", siendo esta suficiente para mostrar
un beneficio al individuo. Este beneficio puede ser al menos la mejora de al menos un sintoma. Asi, el "tratamiento”
de una enfermedad especifica se refiere a la mejora de al menos un sintoma. La cantidad real administrada, y la
velocidad y la cronologia de la administracién, dependera de la naturaleza y la gravedad de lo que se esté tratando,
el paciente particular que se esté tratando, la afeccién clinica del paciente individual, la causa de la disbiosis, la zona
de aporte de la composicién, el tipo de composicién terapéutica, el método de administracién, el programa de
administracién y otros factores conocidos por los profesionales médicos. La prescripcion del tratamiento, p. gj. las
decisiones sobre la dosificacion, etc., esta dentro de la responsabilidad de los profesionales generales y otros médicos,
y puede depender de la gravedad de los sintomas y/o la progresién de la enfermedad que se trate. Una cantidad
terapéuticamente eficaz o dosis adecuada de una composicién terapéutica de la divulgacion se puede determinar
comparando su actividad in vitro y su actividad in vivo en un modelo con animales. Se conocen métodos para la
extrapolacién de dosificaciones eficaces en ratones y otros animales de prueba a seres humanos. La dosis precisa
dependera de un numero de factores, incluyendo si la composicion terapéutica es para prevencién o para tratamiento.

Aspectos y realizaciones adicionales de la divulgacion seran evidentes para los expertos en la técnica dada la presente
divulgacion incluyendo la siguiente ejemplificacion experimental.

A menos que el contexto dicte otra cosa, el singular incluye el plural.

“y/o", cuando se use en el presente documento, se ha de tomar como una divulgacién especifica de cada uno de los
dos particularidades o componentes especificados con o sin el otro. Por ejemplo "A y/o B" se ha de tomar como una
divulgacion especifica de cada uno de (i) A, (ii) B y (i) A y B, justo como si cada uno se indicara individualmente en el
presente documento.

Ejemplos

Eiemplo 1 — Identificacién v aislamiento de candidatos para bacterioterapia

Materiales y métodos

Se usaron dos enfoques diferentes para aislar especies bacterianas para la inclusion en una composicién terapéutica
para tratar la disbiosis. El primero se basaba en un enfoque de cultivo amplio procedente de donantes adultos sanos
para establecer una coleccion de cultivos que sea tan representativa como sea posible del componente bacteriano de
la microbiota intestinal de individuos sanos. Este procedimiento también incorporaba un enfoque de cultivo dirigido
para seleccionar preferentemente bacterias que presenten un fenotipo o funcién particular, p. ej. la formacién de
esporas. El segundo enfoque era de naturaleza mas dirigida y apuntaba a aislar especies bacterianas asociadas
especificamente con la resolucién de la disbiosis gastrointestinal al comparar la microbiota de individuos antes y
después de un trasplante de microbiota fecal (FMT) administrado para resolver disbiosis asociada con infeccion por
C. difficile. Estos dos enfoques se denominan respectivamente mas adelante procedimiento de aislamiento de
candidatos 1 (CIP1) y procedimiento de aislamiento de candidatos 2 (CIP2).

Recogida de muestras y cultivo

Para CIP1, se obtuvieron muestras fecales recientes de seis donantes humanos adultos sanos que han dado su
consentimiento (una muestra fecal por donante — minimo 0,5 g). Las muestras se pusieron en condiciones anaerobicas
en un plazo de una hora desde el pase para conservar la viabilidad de las bacterias anaerébicas. Todo el
procesamiento y el cultivo de las muestras tuvo lugar bajo condiciones anaerébicas en una estacién de trabajo Whitley
DG250 (Don Whitley, West Yorkshire, Reino Unido) a 37°C. Los medios de cultivo, la solucion salina tamponada con
fosfato (PBS) y todos los otros materiales que se usaban para el cultivo se pusieron en la cabina anaerébica 24 horas
antes del uso. Las muestras fecales se dividieron en dos porciones. Una porcidon se homogeneizé en PBS reducida
(0,1 g de defecaciones/ml de PBS) y se diluy6 en serie y se sembré directamente sobre agar de YCFA (Duncan, Hold
y cols. 2002) complementado con 0,002 g/ml de cada una de glucosa, maltosa y celobiosa en placas de Petri grandes
(13,5 cm de diametro). Esta muestra también se sometié a secuenciacién metagenémica para obtener un perfil de
toda la comunidad. La otra porcion se traté con un volumen igual de etanol al 70% (v/v) durante 4 horas a temperatura
ambiente bajo condiciones aerébicas ambiente para destruir células vegetativas. A continuacion, el material sélido se
lavé 3 veces con PBS y finalmente se resuspendié en PBS. La siembra se realiz6 del mismo modo que se describe
para las muestras no tratadas con etanol anteriores.

Para las muestras tratadas con etanol de CIP1, el medio se complemento con taurocolato sédico al 0,1% para estimular
la germinaciéon de esporas. Las colonias se recogieron 72 horas después de la siembra de placas de Petri de
condiciones tanto tratadas con etanol como no tratadas con etanol que tienen crecimiento no confluente (es decir
placas sobre las que las colonias eran distintas y no se tocaban). Las colonias que se recogian se resembraban en
estrias para confirmar la pureza.

Para CIP2, doce individuos que habian experimentado mas de tres recurrencias de infeccion por Clostridium difficile
(CDI), que habian fracasado en el tratamiento con metronidazol y vancomicina, se seleccionaron para un trasplante
de microbiota fecal (FMT). Los donantes se cribaron con respecto a patdgenos y otras infecciones virales segun se
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describe previamente (Landy, Al-Hassi y cols. 2011). Los pacientes interrumpian la vancomicina oral 1-2 dias antes
del FMT. El FMT se administr6 a los receptores mediante enema (n = 3}, pildoras (n = 6), una combinacién de ambas
(n = 2, R8 y R10) o mediante infusiéon nasogastrica (n = 1, R7). Se recogieron muestras fecales de los pacientes 1-2
dias después de detener el tratamiento con vancomicina (pre-FMT) y en diferentes momentos pos-FMT. También se
recogieron de los donantes muestras de deposiciones usadas para FMT. También se incluyeron como controles
muestras de individuos sanos e individuos infectados con C. difficile tratados con antibidticos. Las muestras fecales
se recogieron en recipientes estériles y se congelaron a -80°C. Se extrajo ADN de todas las muestras para 454
secuenciaciones y analisis posterior segln se describe mas adelante.

Para el cultivo de muestras procedentes de receptores con trasplante de microbiota fetal (FMT) (CIP2), 50 mg de cada
muestra fecal se mezclaron a fondo en 0,5 ml de solucién salina tamponada con fosfato (PBS) reducida estéril. El
homogenado se diluyd en serie hasta 10 y partes alicuotas de esta dilucion se sembraron sobre un conjunto de
medios bajo condiciones anaerbbicas. Se usaron los siguientes medios: agar anaerdbico de cultivo exigente (FAA,
Lab M Ltd, Lancashire, Reino Unido) que contenia sangre de caballo desfibrinada al 2%, infusién de cerebro-corazén
(BHI, Oxoid Reino Unido), de Man Rogosa Sharpe y agares de CCEY (Bioconnections, Reino Unido) con y sin la
adicion de 10 pg/ml de vancomicina (AppliChem, Alemania). Todos los medios sembrados se incubaron
anaerobicamente a 37°C durante 48-72 horas excepto para el agar de BHI, que se incub6 aerébicamente a 37°C
durante 24-48 horas.

Obtencion del perfil y secuenciacion de la microbiota

La identificacién de cada aislado cultivado se realizé6 mediante amplificacion por PCR del cebador directo (usando 7F
(5"-AGAGTTTGATYMTGGCTCAG-3'} y el cebador inverso 1510R (5'-ACGGYTACCTTGTTACGACTT-3’) del gen de
ARNs 168 de longitud completa seguida de secuenciacion capilar. Tanto para CIP1 como para CIP2, las lecturas del
gen ARNs 16S se alinearon en the Ribosomal Database Project (RDP) y se curaron manualmente en ARB (Ludwig,
Strunk y cols. 2004). Para CIP1, se us6 el paquete R seqinr version 3.1 para determinar la similitud de secuencia entre
las secuencias del gen de ARNs 16S y, a medida que se generaban lecturas de la secuencia de ARNs 16S de longitud
completa, se usb 98,7% como el corte a nivel de especie para clasificar lecturas a unidades taxonémicas operativas
(OTU) (Bosshard, Abels y cols. 2003, Clarridge 2004). A medida que se generaban lecturas de secuencia del gen de
ARNs 16S de longitud solo parcial para posibles bacterias a partir de CIP2, se us6 97% como el corte a nivel de
especie (Bosshard, Abels y cols. 2003, Clarridge 2004} y las OTU en este corte se determinaron usando Mothur
(Schloss, Westcott y cols. 2009). Tanto para CIP1 como para CIP2, la secuencia del gen de ARNs 16S de cada OTU
a nivel de especie se compard a continuacion con la base de datos de referencia de the Ribosomal Database Project
(RDP) para asignar denominaciones taxonémicas a nivel de género (Wang, Garrity y cols. 2007). A continuacién, se
realizé una bisqueda BLASTn con las secuencias del gen de ARNs 168 para determinar sila OTU representaba bien
una especie previamente caracterizada o bien una nueva (Altschul, Gish y cols. 1990).

Las comparaciones de las OTU con la lista de “Mas buscadas” de the Human Microbiome Project (HMP) y la base de
datos de genomas de referencia se llevaron a cabo usando 97% de identidad de secuencia de las secuencias del gen
de ARNs 16S para definir una especie bacteriana debido a que estaban disponibles secuencias del gen de ARNs 16S
solo parciales para las bacterias en la lista de “Mas buscadas” del HMP y las bases de datos de genomas de referencia.
Los datos de HMP referentes a los taxones mas buscados y los proyectos de secuenciacién completos se descargaron
de los taxones “mas buscados” de the NIH Human Microbiome Project de the Human Microbiome for Whole Genome
Sequencing (Web 8 de marzo de 2016 <http://hmpdacc.org/most_wanted/#data>) y los datos de genomas de
referencia de the NIH Human Microbiome Project (Web 8 de marzo de 2016 <http://hmpdacc.org/HMRGD/>),
respectivamente. EI ADN gendémico se extrajo de al menos un representante de cada OTU Unica usando un
procedimiento de aislamiento de ADN a base de fenol-cloroformo. El ADN se secuencié en la plataforma lllumina
HiSeq generando longitudes de lectura de 100 pb y estas se ensamblaron y anotaron para analisis posterior.

También se extrajo ADN directamente de cada muestra fecal para la secuenciacién metagendémica de toda la
comunidad y de amplicones del gen de ARNs 16S usando el FastDNA SPIN Kit for Soil de MP Biomedical. Para
permitir comparaciones con las muestras de la comunidad completa, se rascaron cultivos no confluentes de placas de
agar 72 horas después de la inoculacién con la muestra fecal inicial y se extrajo ADN de esta comunidad usando el
mismo procedimiento de aislamiento de ADN. Se elaboraron bibliotecas de amplicones del gen de ARNs 16S mediante
amplificacién por PCR de las regiones variables 1 y 2 del gen de ARNs 16S usando el Q5 High-Fidelity Polymerase
Kit suministrado por New England Biolabs. Se usaron los cebadores 27F
AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACAC TATGGTAATT CC AGMGTTYGATYMTGGCTCAG (12 parte =
adaptador de Illumina, 2 = amortiguador del cebador directo, 32 = conector del cebador directo y 42 = cebador directo)
y 338R CAAGCAGAAGACGGCATACGAGAT ACGAGACTGATT AGTCAGT-CAG AA GCTGCCTCCCGTAGGAGT
(12 parte = complemento inverso del adaptador de lllumina 3’, 22 = cédigo de barras de Golay, 32 = amortiguador del
cebador inverso, 42 = conector del cebador inverso y 52 = cebador inverso). Se llevaron a cabo cuatro amplificaciones
por PCR por muestra; los productos se reunieron y se combinaron en cantidades equimolares para secuenciacion
usando la plataforma lllumina MiSeq, generando lecturas de 150 pb.

Para la secuenciacién de 454 amplicones de las muestras fecales derivadas de CIP2, se extrajo ADN directamente
de las muestras fecales (70 mg) usando the FastDNA Spin Kit for Soil en un instrumento Fastprep (MP Biomedicals,
EE. UU. de A.} siguiendo las instrucciones del fabricante. Las regiones V3-V5 del gen de ARNs 16S se amplificaron
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usando los cebadores con codigo de barras 338F (5-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3'} y 926R (5'-CCG TCA ATT
CMT TTR AGT-3') adaptados con conectores. El termociclado implicaba una etapa de desnaturalizacién de 2 minutos
inicial a 94°C seguida de 20 ciclos de desnaturalizacién (94°C durante 30 s), reasociacién (53°C durante 30 s} y
alargamiento (68°C durante 2 min). Los productos de PCR se purificaron usando the Wizard SV Gel and PCR Clean-
Up System (Promega, Reino Unido) siguiendo el protocolo del fabricante y se cuantificaron usando Qubit® dsDNA HS
Assay Kit (Life_Technologies, Reino Unido). Volimenes equimolares de cada uno de los productos depurados de cada
reaccion de PCR se secuenciaron en la plataforma 454 FLX-Titanium de Roche.

Andlisis de la microbiota

Se generd una filogenia de maxima probabilidad de las bacterias derivadas de cultivo a partir de CIP1 a partir de la
secuencia RDP alineada usando FastTree versién 2.1.3 (Price, Dehal y cols. 2010) con los siguientes ajustes: un
modelo reversible en el tiempo generalizado (GTR) de sustitucion de nucleétidos y aproximacion CAT de la variacion
en las tasas en todos los sitios con 20 categorias de tasa. La filogenia resistente a etanol se derivaba directamente de
la filogenia de todo el cultivo. Todos los arboles filogenéticos se editaron en ITOL (Letunic y Bork 2011).

Se llevo a cabo un andlisis de la secuencia parcial del gen de ARNs 16S generada a partir de las bibliotecas de
amplicones del gen de ARNs 16S procedentes de las muestras fecales derivadas de CIP1 usando the mothur MiSeq
SOP (Kozich, Westcott y cols. 2013) el 29 de agosto de 2014, identificando 7549 OTU en todas las muestras. Se uso6
de nuevo un umbral de identidad de secuencia de 2 97% para definir una OTU.

Para el analisis de 454 secuencias a partir de muestras fecales derivadas de CIP2, las lecturas de secuencias se
recortaron, se filtraron y se preprocesaron usando el software Mothur 454 SOP consultado en noviembre de 2012
(Schloss, Westcott y cols. 2009, Schloss, Gevers y cols. 2011). Para asegurar datos de secuencias de alta calidad
para el analisis, las secuencias se recortaron usando un tamafio de intervalo de 50 pb (puntuacion de calidad promedio
de 35 pb), los homopolimeros > 8 pb se retiraron y no se permitieron bases ambiguas o discrepancias en la secuencia
del cebador. Las lecturas de secuencias redundantes se retiraron para generar secuencias Unicas, que se alinearon a
la base de datos de alineacion SILVA (Pruesse, Quast y cols. 2007). Estas secuencias alineadas se cribaron para
asegurar que las secuencias se superponian en el mismo espacio de alineamiento usando el comando screen.seqs
en Mothur. Se generaron de nuevo secuencias Unicas y las secuencias se preagruparon para retirar secuencias que
eran probables debido a errores de pirosecuenciacion (Huse, Dethlefsen y cols. 2008). Las secuencias quiméricas se
retiraron usando Perseus (Quince, Lanzen y cols. 2011) y también se retiraron otros contaminantes tales como
cloroplastos y mitocondrias. Se consider6é que las secuencias con 2 97% de identidad de secuencia y su taxonomia
asignada de nivel de filo a género segun las bases de datos de the Ribosomal Database Project (RDP) (Cole, Wang
y cols. 2014) y SILVA (Pruesse, Quast y cols. 2007) pertenecian a las mismas unidades taxonémicas operativas (OTU).
La diversidad de especies en cada muestra se midi6 calculando el indice de diversidad de Shannon (SDI), que tiene
en cuenta tanto la riqueza de la especie como la abundancia proporcional relativa (Schloss, Westcott y cols. 2009). A
continuacion, las OTU se usaron para agrupar dendrogramas, usando la calculadora de Bray Curtis en el paquete
Mothur. Se realizaron otros andlisis, tales como el indice de Invsimpson, el analisis de los componentes principales
(PCA) y el método de UniFrac para comparar comunidades microbianas segun se describe previamente usando el
software Mothur (Lozupone y Knight 2005, Lawley, Clare y cols. 2012).

Analisis metagendmico

La abundancia microbiana se calculdé usando the Human Pan-Microbe Community Database (Forster, Browne y cols.
2015) frente a 1883 individuos sanos (3218 muestras) y 458 individuos enfermos (628 muestras). La presencia se
calculé como mas de 1000 lecturas normalizadas independientes con abundancia calculada con relacion a las lecturas
de alta calidad totales dentro de la muestra. La identificacion de la resistencia antimicrobiana y el factor de virulencia
se realizaron usando la busqueda de homologia de secuencia automatizada frente a secuencias proteinicas anotadas
en la secuencia del genoma completo. La lista de referencia de resistencia antimicrobiana se definié basandose en la
base de datos antimicrobiana exhaustiva (McArthur, Waglechner y cols. 2013) mientras que las toxinas se identificaron
por la presencia en the Database of Bacterial Exotoxins for Humans (DBETH) (Chakraborty, Ghosh y cols. 2012).

Configuracion y resultados experimentales

Los inventores establecieron métodos para aislar e identificar bacterias para la incorporacion en una composicion
terapéutica adaptada para el tratamiento de disbiosis del tracto gastrointestinal, asi como, p. €j., infecciones entéricas,
tales como, pero no limitadas a, las provocadas por Clostridium difficile. Segin se menciona anteriormente, se
emplearon dos enfoques diferentes para adquirir candidatos bacterianos para la inclusién en un agente terapéutico.
El primero (CIP1) se basaba en un enfoque de cultivo amplio a partir de donantes adultos sanos para establecer una
coleccién de cultivos que es tan representativa como sea posible del componente bacteriano de la microbiota intestinal
humana sana. Este procedimiento también incorporaba un enfoque de cultivo dirigido para seleccionar
preferentemente bacterias que presentan un fenotipo o funcién particulares, p. ej. formacién de esporas. El segundo
procedimiento (CIP2) era de naturaleza mas dirigida y apuntaba a adquirir especies bacterianas asociadas
especificamente con la resoluciéon de la disbiosis gastrointestinal al comparar individuos antes y FMT para resolver
disbiosis asociada a C. difficile. Estos dos enfoques se describen con mas detalle a continuacion.
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CIP1 — enfoque de cultivo amplio para identificar candidatos terapéuticos:

Los inventores buscaron en primer lugar establecer un flujo de trabajo basado genémicamente que se pudiera usar
como una plataforma para el cultivo dirigido de fenotipos bacterianos especificos (Figura 1). Se recogieron muestras
fecales recientes de 6 seres humanos sanos y se definieron las comunidades bacterianas residentes con un enfoque
combinado de secuenciacion metagendmica y cultivo bacteriano.

Aplicando la secuenciacion metagendmica indiscriminada, los inventores perfilaron y compararon las especies
bacterianas presentes en las muestras fecales originales con las de aquellas que crecian como colonias distintas sobre
placas de agar que contenian el medio bacteriolégico complejo de gama amplia, YCFA (Duncan, Hold y cols. 2002)
complementado con glucosa, maltosa y celobiosa. De forma importante, se observaba una fuerte correlacion entre las
dos muestras a nivel de especie (ro de Spearman = 0,75, p < 0,01) (Figura 2). Cuando se secuenciaban, la muestra
fecal original y la comunidad bacteriana cultivada compartian un promedio de 93% de lecturas brutas en los 6
donantes.

Estos resultados demuestran que, sorprendentemente, y contrariamente a la idea establecida en la técnica, una
proporcion significativa de las bacterias dentro de la microbiota fecal se puede cultivar con un solo medio de
crecimiento. Asi, se establecié un método de cultivo de gama amplia que, cuando se combinaba con archivo de alto
rendimiento o seleccion fenotipica especifica, se puede utilizar para aislar e identificar nuevas bacterias del tracto
gastrointestinal humano.

La microbiota intestinal humana estd dominada por bacterias anaerobias estrictas que son extremadamente sensibles
al oxigeno ambiental. Ciertos miembros de las Firmicutes, incluyendo Clostridium difficile, producen esporas
metabolicamente latentes y muy resistentes durante la colonizacién que facilitan tanto la persistencia dentro del
anfitribn como la transmisién ambiental (Lawley, Clare y cols. 2009, Francis, Allen y cols. 2013, Janoir, Deneve y cols.
2013). Hasta la fecha, se han cultivado relativamente pocas bacterias esporulantes intestinales y, aunque los estudios
metagendmicos sugieren que otros miembros inesperados de la microbiota intestinal poseen genes de esporulacion
potenciales, siguen estando poco caracterizadas (Galperin, Mekhedov y cols. 2012, Abecasis, Serrano y cols. 2013,
Meehan y Beiko 2014, Rajilic-Stojanovic y de Vos 2014).

Los inventores establecieron como hipétesis que la esporulacién podria ser un fenotipo basico no apreciado de la
microbiota intestinal humana que puede tener un profundo impacto sobre la persistencia y la expansioén de la microbiota
entre seres humanos. La formacién de esporas también se considera deseable para formulaciones de bacterioterapia
ya que la naturaleza resistente de la estructura de las esporas promoveria la supervivencia del medicamento durante
la produccion y el almacenamiento posterior. Las esporas de C. difficile son resistentes a etanol y este fenotipo se
puede usar para seleccionar esporas de una poblacion mixta de esporas y células vegetativas sensibles a etanol
(Riley, Brazier y cols. 1987). Se procesaron muestras fecales con o sin tratamiento con etanol usando el flujo de trabajo
combinado de cultivo y metagenémico de los presentes inventores (Figura 1). El andlisis de los componentes
principales demostraba que el tratamiento con etanol alteraba profundamente la composicion bacteriana cultivable vy,
cuando se comparaba con el perfil original, enriquecia eficazmente las bacterias resistentes a etanol, facilitando su
aislamiento (Figura 3). Se recogieron ~2.000 colonias bacterianas individuales de condiciones tanto tratadas con etanol
como no tratadas con etanol, se resembraron en estrias hasta pureza y se realiz6 la secuenciacién del gen de ARNs
16S de longitud completa para permitir la caracterizacion taxonémica. A continuacion, los taxones Unicos se archivaron
como reservas congeladas para futuro analisis fenotipico.

En total, se archivaron bacterias que representaban 96% de la abundancia bacteriana a nivel de género y 90% de la
abundancia bacteriana a nivel de especie basandose en la abundancia relativa promedio en los 6 donantes (Figura
4A y 4B). Incluso los géneros que estaban presentes a baja abundancia relativa promedio (<0,2%) se aislaban y
purificaban (Figura 4C). Se aislaron especies resistentes a etanol de 5 familias conocidas (Closfridiaceae,
Peptostreptococcaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceaey Erysipelotrichaceae) y 2 posibles familias nuevamente
identificadas (aislados bacterianos HMI_1 y HMI_22) (véase la Tabla 1 para los detalles). La identificacion se estos
formadores de esporas nuevos e inesperados destaca la amplia distribucién taxonémica de este fenotipo entre las
especies entéricas de las Firmicutes. En general, se archivaron 137 especies bacterianas distintas incluyendo 45
posibles nuevas especies y aislados que representan 20 posibles nuevos géneros y 2 posibles nuevas familias (Figura
5). La coleccién de los presentes inventores contiene 90 especies de la lista de ‘mas buscadas’ de the Human
Microbiome Project (HMP) de microbios previamente no cultivados y no secuenciados (Fodor, DeSantis y cols. 2012).
19 de los aislados bacterianos depositados listados en la Tabla 1 se incluyen en la lista de "Mas Buscadas” de HMP,
a saber: HMI_1, HMI_2, HMI_4, HMI_5, HMI_7, HMI_11, HMI_12, HMI_15, HMI_16, HMI_17, HMI_18, HMI_19,
HMI_35, HMI_37, HMI_38, HMI_39, HMI_45, HMI_50 y HMI_51 (véase la Tabla 1 para los detalles). Asi, el enfoque
del cultivo basado en YCFA de gama amplia condujo al descubrimiento de grandes numeros de nuevas bacterias
(incluyendo nuevas familias, géneros, especies y aislados) y desafia la percepcion predominante en la técnica de que
la mayoria de la microbiota intestinal es "incultivable"

CIP2: Identificacion dirigida de candidatos para resolver disbiosis gastrointestinal

Segun se describe anteriormente, el FMT ha resultado eficaz para resolver CDI. Por lo tanto, los inventores buscaron
el cultivo a partir de muestras fecales procedentes de donantes y receptores de FMT para aislar posibles bacterias
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que pudieran usarse en terapia. Se probd un conjunto de diferentes medios microbiolégicos para recuperar la gama
mas amplia de especies bacterianas de las muestras fecales (véase Métodos). Este enfoque permitia el cultivo y el
archivo de candidatos bacterianos. Se cultivaron mas de 2600 aislados bacterianos y, usando secuenciacién del gen
de ARNs 168, estos se clasificaron taxonémicamente (Figura 7). Estos aislados bacterianos eran miembros de los 4
filos principales (Actinobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria y Firmicutes) en la microbiota intestinal. Estos aislados
bacterianos representaban mas de 350 OTU diferentes basandose en alineamientos de la longitud parcial del gen de
ARNs 168 de longitud parcial.

Analisis informatico de posibles bacterias:

Habiendo establecido una coleccién de cultivos a través de los dos enfoques descritos anteriormente (CIP1 y CIP2),
los inventores buscaron a continuacién cribar estas bacterias para identificar candidatos bacterianos para
bacterioterapia.

Los inventores buscaron en primer lugar analizar los aislados cultivados procedentes de donantes y receptores de
FMT. A de uno a tres meses después del FMT, los perfiles de microbiota fecal de los receptores eran similares a los
de los donantes y los controles sanos. En particular, las abundancias relativas de los cuatro filos bacterianos
principales en la microbiota intestinal también eran similares en todos estos grupos. La estructura de la comunidad de
la microbiota en los donantes y los receptores (antes y después del FMT) se visualizé para la evaluacién usando el
andlisis de los componentes principales (PCA) (Figura 6). El grafico de PCA demuestra la presencia de dos perfiles
de composicién distintos que representan una microbiota "asociada a salud" y una microbiota "de vancomicina”. El
perfil de microbiota asociada a salud contenia muestras procedentes de donantes de FMT, controles sanos y
receptores de FMT a los 2-3 meses después del tratamiento. El perfil de microbiota "de vancomicina" estaba separado
de la microbiota asociada a salud por el Componente Principal 1 y solo contenia individuos tratados con vancomicina.
Estos individuos de control de vancomicina se infectaban con C. difficile mientras tomaban antibibticos para tratar otros
estados patolégicos. Adicionalmente, el perfil "asociado a metronidazol" estaba separado del perfil "asociado a salud"”
por el Componente Principal 2 y contenia muestras procedentes de pacientes infectados con C. difficile tratados con
metronidazol.

Los perfiles donante-receptor de cada par se compararon antes y después del FMT para identificar taxones que
estaban presentes en la muestra del donante, y que aumentaban en abundancia relativa en el perfil del receptor
después del FMT. Se detecto un total de 786 OTU procedentes de todas las muestras de receptores después del FMT
pero las OTU de los singulones presentes en los diferentes puntos temporales se retiraron. Esto daba como resultado
375 OTU para un andlisis adicional. Dado que la recurrencia de CDI se produce tipicamente 3-4 semanas después de
la suspension del tratamiento antibidtico (Cornely, Miller y cols. 2012, Abujamel, Cadnum y cols. 2013), las OTU que
aumentaban en abundancias proporcionales relativas a los 2-3 meses después del FMT se analizaban adicionalmente.

Posteriormente, los inventores emprendieron un andlisis informatico para cribar adicional los candidatos para
bacterioterapia de ambos enfoques de cultivo de los presentes inventores (CIP1 y CIP2). Segun se describe
anteriormente, una microbiota intestinal sana se basa en una comunidad microbiana diversa y abundante. Usando las
secuencias del genoma completo que los inventores generaban a partir de aislados bacterianos procedentes de CIP1
y CIP2, los inventores determinaron por ordenador su prevalencia en individuos sanos y enfermos en conjuntos de
datos metagendmicos publicos usando la herramienta de la base de datos de HPMC (Forster, Browne y cols. 2015).
Las posibles bacterias se filtraron en primer lugar para incluir solo los aislados con mas de 0,001% de abundancia
promedio dentro de la comunidad bacteriana en todos los individuos sanos en los que se detectaban (Figura 8). Todas
las bacterias depositadas en DSMZ tenian asi mas de 0,001% de abundancia promedio dentro de la comunidad
bacteriana en todos los individuos sanos en los que se detectaban (véase la Tabla 1). Ademas de estar asociados con
la salud, se espera que los candidatos preferidos para aplicaciones de bacterioterapia mejoren la disbiosis
gastrointestinal. Para identificar estos candidatos, se examind la distribucién de cada uno de los asilados de los
presentes inventores en conjuntos de datos metagendmicos disponibles publicamente. Las especies bacterianas cuya
abundancia promedio total se disminuia sustancialmente (una disminucion de mas de cuatro veces) en individuos con
disbiosis gastrointestinal con relacion a individuos sanos se seleccionaron y se sometieron a un analisis adicional
segun se describe posteriormente (Figura 9). Todas las bacterias depositadas en DSMZ mostraban asi una
disminuciéon en la abundancia promedio total (una disminucién de mas de cuatro veces) en individuos con disbiosis
gastrointestinal con relacién a individuos sanos (véase la Tabla 1).

La lista de candidatos para bacterioterapia se analizé adicionalmente basandose en la resistencia antimicrobiana
(AMR) vy los factores de virulencia predichos por ordenador. Se incluyeron los candidatos para bacterioterapia con
puntuaciones de resistencia global predichas por debajo de 20% de las puntuaciones de resistencia global predichas
de los patégenos conocidos C. difficile, Enterococcus faecalis y Escherichia coli. Los candidatos también se
seleccionaron con respecto a la ausencia de resistencia predicha informaticamente a beta-lactamas, acido fusidico,
elfamicina, aminoglucésido, fosfomicina y tunicamicina y por la ausencia de toxinas conocidas segun se lista en
Chakrabory A. y cols., 2012, A Database of Bacterial Exotoxins for Humans (DBETH). Basandose en este analisis, los
inventores identificaron 51 candidatos para el uso en bacterioterapia a partir de CIP1 y CIP2 (véase la Tabla 1). 10 de
estos candidatos para bacterioterapia se identificaron usando CIP2, a saber: HMI_23, HMI_24, HMI_25, HMI_26,
HMI_27, HMI_28, HMI_29, HMI_30, HMI_31 y HMI_32 (véase la Tabla 1 para los detalles). Estos 10 aislados se
cultivaron a partir de donantes sanos. Los candidatos para bacterioterapia restantes se identificaron usando CIP1.
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Los candidatos para bacterioterapia identificados usando CIP1 y CIP2, con la excepcioén de HMI_17, se sometieron a
continuacion a analisis in vitro para establecer su eficacia terapéutica en el tratamiento de una infeccion por C. difficile
y E. coli segun se describe en el Ejemplo 2 posteriormente.

Ejemplo 2 — Andlisis in vitro de candidatos para bacterioterapia

Deteccion de actividades antipatogénicas de los candidatos para bacterioterapia mediante un ensayo de superposicion

Los aislados bacterianos de interés identificados en el Ejemplo 1 se sembraron en estrias en forma de "X" sobre la
superficie de una placa de Petri estandar que contenia agar de YCFA calentado y reducido. A continuacién, estas
placas inoculadas se incubaron anaerébicamente a 37°C durante de 3 a 6 dias, hasta que el crecimiento bacteriano
era claramente visible. El agar de superposicion se prepard afiadiendo agar al 0,8% a un caldo apropiado. Para C.
difficile, se usé caldo de BHI + agar al 0,8%. Para E. coli, se prepar6 LB + agar al 0,8%. El agar de superposicién se
mantuvo fundido a 50°C antes de usar. El agar de superposicion se inoculd (1% de indéculo) con una parte alicuota de
un cultivo turbio del patégeno de interés, en este caso bien C. difficile M7404 o bien E. coli (AIEC). Una parte alicuota
de 10 ml del agar de superposicién inoculado se afiadié a la superficie de las placas de agar que tienen cada cepa
comensal de interés. El agar de superposicion se dejo solidificar y las placas se incubaron anaerébicamente a 37°C
durante de uno a dos dias. Después de la incubacion, podian observarse zonas de aclaramiento si la cepa comensal
de interés era capaz de inhibir el crecimiento del patégeno en la capa de superposicion. La anchura de cada zona de
aclaramiento se midi6é con una regla segiin se muestra en la Figura 10. Los resultados se muestran en la Figura 11

Deteccion de la actividad antipatogénica mediante un ensayo de inhibicion del crecimiento relativo de CFS.

Se hicieron crecer candidatos para bacterioterapia en partes alicuotas de 1 ml de caldo de YCFA reducido a 37°C bajo
condiciones anaerobicas durante dos dias. Se preparé sobrenadante libre de células (CFS) al centrifugar cada cultivo
para retirar las bacterias y hacer pasar el sobrenadante resultante a través de un filtro de 0,22 um para esterilizarlo.
Caldo de YCFA no inoculado también se esterilizé6 mediante filtracién. Los CFSy las partes alicuotas de YCFA filtradas
se congelaron a -20°C hasta que se necesitaban. Estos filtrados se descongelaron bajo condiciones anaerodbicas a
37°C y una parte alicuota de 100 pl de cada CFS se afiadié a un pocillo de una placa de 96 pocillos de fondo plano.
Se rellenaron varios pocillos con caldo de YCFA esterilizado por filtracion para servir como controles positivos para el
crecimiento de patégenos. Cada pocillo se inoculé (2-5% de indéculo) con un cultivo turbio de C. difficile M7404 en fase
exponencial temprana-media. Alternativamente, se us6 un inéculo al 5% de un cultivo de E. coli en fase estacionaria
ajustado hasta ODsoo#i1. La placa de 96 pocillos se sellé con una pelicula 6pticamente transparente y se transfirié a
un lector de microplacas FLUOstar Omega (BMG Labtech). La placa se incubd en estatico a 37°C en el lector de
placas y se tomaron lecturas de la ODsgoo cada 10 min. durante 18,17 horas. La placa se agité durante 10 segundos
antes de que se tomara cada lectura de OD. Se probaron todos los aislados, excepto HMI 17.

El crecimiento relativo de patégeno de interés en cada uno de los CFS se calculd a continuacién como sigue: Para
cada CFS probado, cualquier valor de datos brutos se expresé con relacién a su lectura de ODsoo que se tomaba en
el punto temporal de diez minutos. Esta normalizacion de datos permitia la comparacion directa del crecimiento de C.
difficile o E. coli en los diversos CFS al dejar de considerar la variaciéon inherente inicial en la densidad 6ptica de los
CFS (debido a la prefermentacién de los medios). El crecimiento relativo alcanzado en el punto temporal de 18,17 h
por C. difficile o E. coli en cada uno de los CFS se comparé con el crecimiento relativo del patégeno de interés que se
alcanzaba en caldo de YCFA. Una cepa comensal se consideraba un inhibidor potencial de C. difficile o E. coli si el
crecimiento relativo mas dos desviaciones estandar del patégeno de interés en el CFS derivado de ese mismo aislado
comensal era menor de la media menos dos desviaciones estandar del crecimiento relativo del patégeno en caldo de
YCFA. Cuando solo estaba disponible un valor del crecimiento relativo, un CFS se consideraba potencialmente
inhibidor si el crecimiento relativo de patdégeno estaba mas de dos desviaciones estandar por debajo del crecimiento
relativo medio en caldo de YCFA. Los resultados para candidatos para bacterioterapia que se encuentra que tienen
actividad inhibidora se muestran en la Figura 12.

Resultados

Un resumen de los resultados obtenidos en los ensayos de superposicién del crecimiento e inhibicion del crecimiento
se muestra en la Figura 13 y la Tabla 1. Los candidatos para bacterioterapia que mostraban actividad en cada uno de
los ensayos in vitro se indican en esta figura.

De los 50 candidatos para bacterioterapia probados, 22 demuestran inhibicién del crecimiento de al menos una de C.
difficile M7404 o E. coli (AIEC) en uno de los ensayos realizados. 11 de los candidatos para bacterioterapia inhibian
el crecimiento de al menos uno bien de C. difficile o bien de E. coli en ensayos de superposicion, sugiriendo que la
inhibicion conferida por estos candidatos para bacterioterapia es directa. Segun los datos del ensayo de superposicion,
5 de los candidatos para bacterioterapia inhiben solo el crecimiento bien de C. difficile o bien de E. coli, sugiriendo que
la actividad inhibidora de estos candidatos para bacterioterapia no es genérica, es decir que la actividad inhibidora es
especifica para una o mas bacterias patdégenas.

De los 50 candidatos para bacterioterapia probados, 6 inhibian el crecimiento tanto de C. difficile como de E. coli en

ensayos de superposicion, sugiriendo que tienen un amplio espectro de actividad inhibidora y es probable que también
tengan actividad inhibidora contra otras bacterias patdogenas.
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Los resultados del ensayo de inhibicion del crecimiento relativo de CFS demuestran que el CFS procedente de 16 de
los 50 candidatos para bacterioterapia probados solo soportaba el crecimiento relativo de C. difficile hasta niveles mas
de dos desviaciones estandar por debajo del crecimiento relativo medio en caldo de YCFA en el punto temporal de
18,17 h. Se considera asi que estos candidatos para bacterioterapia inhiben el crecimiento de C. difficile. También se
mostraba que 5 de estos candidatos para bacterioterapia inhibian directamente el crecimiento de C. difficile y/o E. coli
en los ensayos de superposicion. Esto sugiere que estos 5 candidatos para bacterioterapia secretan una o mas
sustancias que inhiben el crecimiento de estas bacterias patdgenas. Es probable que los 11 candidatos para
bacterioterapia restantes que mostraban actividad inhibidora en el ensayo de inhibicién del crecimiento relativo de CFS
compitan con C. difficile por los nutrientes. El CFS procedente de dos de los candidatos para bacterioterapia no
soportaba el crecimiento de E. coli hasta dentro de dos desviaciones estandar del crecimiento medio observado para
E. coli en caldo de YCFA. Por lo tanto, se considera que estos aislados inhiben el crecimiento de E. coli.

Ejemplo 3 — Andlisis_informatico de redes de coabundancia

Para identificar bacterias que, aunque no sean capaces de inhibir directamente el crecimiento de patégenos segun se
muestra en el Ejemplo 2, pueden soportar el crecimiento o la supervivencia de las bacterias que exhibian inhibicién
directa del crecimiento de patégenos en el Ejemplo 2, se realiz6 un analisis de redes de coabundancia.

Este analisis se realizé como se describe previamente usando la lista completa de conjuntos de datos sanos en la
herramienta de la base de datos de HPMC (Forster, Browne y cols. 2015). Para cada posible bacteria que demuestre
inhibicién del crecimiento de patégenos en el Ejemplo 2, se generaba una lista completa de especies vecinas en primer
grado que exhibian coexistencia con la posible bacteria en al menos 95% de las muestras fecales con una abundancia
promedio mayor que 0,001% y un minimo de 100 lecturas. Se predice que las bacterias que exhibian coexistencia
amplia con posibles bacterias que exhiben actividad inhibidora directa del crecimiento de patégenos proporcionan una
funcion de apoyo metabdlica, ambiental y/o inmunomoduladora requerida para la colonizaciéon del tracto
gastrointestinal por las posibles bacterias. Las bacterias depositadas que demuestran esta coexistencia de indican en
la Tabla 1.

Examen

Se espera que los aislados bacterianos que inhibian el crecimiento de una o mas bacterias patégenas segin se
muestra en el Ejemplo 2 sean adecuados para tratar disbiosis gastrointestinal en seres humanos.

Sin embargo, todavia se espera que los aislados bacterianos que no mostraban evidencia de inhibicién de patégenos
en el Ejemplo 2 sean utiles para el tratamiento de la disbiosis gastrointestinal.

En primer lugar, basandose en los datos de coexistencia obtenidos en el Ejemplo 3, se espera que un gran ndmero
de bacterias depositadas apoyen la colonizacion del tracto gastrointestinal por las bacterias inhibidoras identificadas
en el Ejemplo 2 a través de interaccién directa o indirecta. Las redes metabdlicas en las que consorcios de bacterias
prosperan mediante alimentacién cruzada, las redes estructurales, tales como biopeliculas o las interacciones de
'especies clave', permiten que la microbiota se establezca y se estabilice (Ze y Mougen y cols. 2013). El analisis de
coexistencia identificaba 35 candidatos que formaban vecinos de coexistencia de primer grado con inhibidores directos
en un grado por encima de 95% (HMI_2, HMI_5, HMI_6, HMI_7, HMI_8, HMI_9, HMI_10, HMI_11, HMI_12, HMI_14,
HMI_15, HMI_16, HMI_17, HMI_18, HMI_19, HMI_20, HMI_26, HMI_27, HMI_31, HMI_33, HMI_34, HMI_35, HMI_37,
HMI_38, HMI_39, HMI_41, HMI_42, HMI_43, HMI_44, HMI_46, HMI_47, HMI_48, HMI_50, HMI_51, HMI_52; véase
la Tabla 1 para los detalles). Ademas, varios de los aislados bacterianos enumerados en la Tabla 1 se encuentran
dentro de los mismos géneros que especies clave conocidas (HMI_17, HMI_23 a HMI_32, HMI_45, HMI_49, HMI_51
y HMI_52; véase la Tabla 1 para los detalles) y se espera asi que representen especies clave por si mismos.

En segundo lugar, se muestra en el Ejemplo 1 que los aislados bacterianos enumerados en la Tabla 1 contribuyen a
la diversidad global de la microbiota gastrointestinal, que es baja durante la disbiosis. Especificamente, un nimero de
estas bacterias (HMI_23 a HMI_32 inclusive) se recuper6 de la microbiota intestinal de donantes de FMT como parte
de CIP2. Cuando la microbiota de un donante sano se transferia a un individuo con disbiosis debida a tratamiento
antibiético de infeccién recurrente por C. difficile, todos recuperaban la salud (Figura 6), lo que se determinaba como
ausencia de C difficile a los 2-3 meses después del FMT. Los criterios para identificar candidatos para bacterioterapia
mediante el procedimiento CIP2 requerian que estuviera presente una cierta posible especie bacteriana en la
microbiota de la mitad de todos los receptores en mas de >0,6% de abundancia relativa promedio a los 2-3 meses
después del FMT. Por otra parte, también se identificaron géneros que representan varias de las 51 bacterias
enumeradas en la Tabla 1 en donantes sanos y en receptores curados después del FMT (Figura 14).

Por otra parte, el analisis informatico presentado en el presente documento (Figuras 8 y 9) revelaba que los 51 posibles
aislados para bacterioterapia son predominantes en individuos sanos, en los que se presentan en una abundancia
relativa promedio >0,001% y estas bacterias tienden a agotarse bajo condiciones de disbiosis (Figura 9).
Conjuntamente, estos datos sugieren con fuerza que los 51 aislados bacterianos enumerados en la Tabla 1 son
adecuados en el tratamiento de |a disbiosis gastrointestinal.

En tercer lugar, se espera que los aislados bacterianos enumerados en la Tabla 1 compitan con patégenos entéricos
en el tracto gastrointestinal, y asi encuentran aplicacién en el tratamiento de disbiosis gastrointestinal.
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Especificamente, la amplia presencia de estas bacterias en individuos sanos implica que colonizan eficazmente el
tracto gastrointestinal. Cuando la microbiota esta poblada por estas bacterias asociadas con la salud, se sabe que la
probabilidad de infeccién entérica con cualquier bacteria patdgena es baja, ya que estas infecciones habitualmente no
se producen en individuos con una microbiota gastrointestinal sana. En efecto, después del FMT, durante el cual se
identificaron géneros que representan muchas de las 51 bacterias enumeradas en la Tabla 1 en individuos tratados
de una disbiosis del tracto gastrointestinal después de un tratamiento antibiético de una infeccién por C. difficile (Figura
14), se restauraba un perfil de microbiota sana (Figura 6 y Figura 14) y la infeccién por C. difficile no volvia a
presentarse en un plazo de 3 meses. Esto indica que estas bacterias promueven la salud segin los principios de
resistencia a la colonizacién, en los que los patégenos se excluyen o suprimen por competicion con las bacterias
asociadas con la salud residentes por nutrientes y sitios de ligazén (Britton & Young 2014; Lawley & Walker 2013).

En cuarto lugar, se espera que varios de los aislados bacterianos enumerados en la Tabla 1, basandose en la
extrapolacion a partir de investigaciones de otras especies de los mismos géneros o clados (Louis & Flint, 2009),
produzcan metabolitos, tales como acidos grasos de cadena corta, que tienen beneficios conocidos para la salud
gastrointestinal (p. ej. HMI_9, HMI_12, HMI_20, HMI_21 y HMI_23-HMI_32; véase la Tabla 1 para los detalles).

Finalmente, se ha mostrado que algunas especies relacionadas con Clostridium son inmunomoduladoras y pueden
ser beneficiosas para reducir la inflamacién (Atarashi, Tanoue y cols. 2013). Basandose en una comparaciéon de
secuencias del gen de ARNs 16S usando 95% de identidad de secuencia como un corte para definir un género
(Bosshard, Abels y cols. 2003), ejemplos en este contexto que son del mismo género que estas bacterias son HMI_4,
HMI_9, HMI_10, HMI_15, HMI_27, HMI_28 y HMI_38.
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Tabla 1 — Caracteristicas de los candidatos para bacterioterapia depositados
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Lista de secuencias

Las secuencias del gen ARNs 16S de los 51 aislados bacterianos depositados listados en la Tabla 1 se indican
posteriormente. Para cada candidato para bacterioterapia se da un posible género y nombre de especie. El género y
los nombres de las especies se asignaron basandose en la base de datos de referencia de the Ribosomal Database
Project (RDP) y al analisis por BLASTn segin se explica en el Ejemplo 1. El género y los nombres de especie
asignados a cada uno de los candidatos para bacterioterapia son asi los de la bacteria conocida mas estrechamente
relacionada y de ahi que estén sometidos a cambio.
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HMI 1 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium thermocellum (SEQ ID NO: 11

CAGGACGAACGCTGGCGGCGTGCCTAACACATGCAAGTCGAACGAGAATCTTTGAACAGA
TCTTTTCGGAGTGACGTTCAAAGAGGAAAGTGGCGGACGGGCGAGTAACGCGTGAGTAAC
CTGCCCATAAGAGGGGGATAATCCATGGAAACGTGGACTAATACCGCATATTGTAGT CAA
GTCGCATGACTAGATTATGAAAGATTTATCGCTTATGGATGGACT CGCGTCAGATTAGAT
AGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGTCAACGATCTGTAGCCGAACTGAGAGGTTGATCG
GCCGCATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTG
CGCAATGGGGGCAACCCTGACGCAGCAACGCCGECETGCAGGAAGAAGGTCTTCGGATTGT
ARACTGTTGTCGCAAGGGAAGAAGACAGTGACGGTACCTTGTGAGAAAGTCACGGCTAAC
TACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGACAAGCGTTGTCCGGATTTACTGGGTGT
ARAGGGCGCGTAGGCGGACTGTCAAGTCAGTCGTGARATACCGGGGCTTAACCCCGGGGC
TGCGATTGAAACTGACAGCCTTGAGTATCGGAGAGGAAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGG
TCAAATGCGTAGATATTAGCGAGCGAACACCAGTGGCCAAGGCGCCTTTCTGGACCGACAACT
GACGCTGAGGCGCGAAAGT GTGGGGAGCAAACAGCGATTAGATACCCTGGTAGTCCACACC
GTAAACGATGGATACTAGGTGTAGGAGGTATCGACCCCTTCTGTGCCGCAGTTAACACAA
TAAGTATCCCACCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGC
CCGCACAAGCAGTGGAGTATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCTGGGC

GTGCATGCGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACCGAGCGCA
ACCCCTATTGTCAGTTGCCATCATTAAGTT GGGCACTCTGGCGAGACTGCCGGTGACAAA
TCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGCCCAGGGCTACACACG
TACTACAATGGCCGATAACAAAGTGCAGCGAAACCGTGAGGTGGAGCGAATCACAAAACT
CGGTCTCAGTTCAGATTGCAGGCTGCAACTCGCCTGCATGAAGTTGGAATTGCTAGTAAT
CGCGGATCAGAATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACAC
CATGAGAGTCGATAACACCCGAAGCCTGTGAGCTAACCTATTAGGAGGCAGCAGT CGAAG
GTGGGGTTGATGATTGGGGTGAAGTCG

HMI 2 Secuencia de ADNr 16S de Flavonifractor plautii (SEQ ID NO: 2)
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GAGTGCTCATGACAGAGGATTCGTCCAATGGAGTGAGTTACTTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGAGTAAC
CTGCCTTGGAGTGGGGAATAACAGGT GGAAACATCTGCTAATACCGCATGATGCAGTTGGGTCGCATGGCTCTGA
CTGCCAAAGATTTATCGCTCTGAGATGCGACTCGCGTCTGATTAGCTGGTTGGCGGGGETAACGGCCCACCAAGGCG
ACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGETTGGCCGGUCACATTGGGACT GAGACACGGCCCAGALCTCCTACGGGAGGCA
GCAGTGGGGAATATTGGGCAATGGGCGCAAGCCTGACCCAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGGCTTTCGGGTTG
TAAACTTCTTTTCTCAGGGACGAAGCAAGTGACGGTACCTGAGGAATAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGC
CGCGGTAATACGTAGGTGGCGAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGCGTGTAGGCGGGACTGCAAGTCA
GATGTGAAAACCATGGGCTCAACCTGTGGCCTGCATTTGAAACTGTAGTTCTTGAGTACTGGAGAGGCAGACGGA
ATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGTCTGCTGGACAGCAAC
TGACGCTGAGGCGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCTGTAAACGATGGATA
CTAGGTGTGGGGGGTCTGACCCCCTCCGTGCCGCAGTTAACACAATAAGTATCCCACCTGGGGAGTACGATCGCA

AGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGETGGAGTATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAA

H
D]

GGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTGTTA
GTTGCTACGCAAGAGCACTCTAGCGAGACTGCCGTTGACAAANCGCAGGAAGGTGGGGACCGACGTCAAATCATCA
TGCCCCTTATGTCCTGGGCCACACACGTACTACAATGGTGGTCAACAGAGGGAAGCAAGACCGCGAGGTGGAGCA
AACCCCTAAAACCCATCCCACTTCCCATTCCACCCTCCAACTCCCCTCTATCAACTTCCAATCCCTACTAATCCC
GGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTCGGGAACAC
CCGAAGTCCGTAGCCTAACCGCAAGGGGGGCGCGECCGAAGGTGGGTTCGATAATTGGGGTGAAGTCGET

HMI 3 Secuencia de ADNr 16S de Flavonifractor plautii (SEQ ID NO: 3)

TGGCTGTTTACTGGCGGACGGGTGAGTAACCGCCTGAGTAACCTGCCTTGCGACTGGGGAATAACACAGTGAAAACT
GTGCTAATACCGCATGACATATTCGTGTCGCATGGCACTGATATCAAAGATTTATCGCTCTGAGATGGACTCGCG
TCTGATTAGATAGTTGGCGGGGTAACGGCCCACCAAGTCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGGCCGGCCA
CATTGGGACT GAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGGGCAAT GGGCGCAAGCCTG
ACCCAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGGCTTTCGGGTTGTAAACTTCTTTTAACAGGGACGAAGTAAGTGACGEG
TACCTGTTGAATAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACCTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGAT

TTACTGGGCTGTAAAGGGCCTGTAGGCGGGACTGCAAGTCAGATGTGAAAACTATGGGCTCAACCCATAGCCTGCA
TTTGAAACTGTAGTTCTTGAGTGTCGGAGAGGCAAT CGGAATTCCGTGTGTAGCGGTGARATGCGTAGATATACG
GAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGATTGCTGGACGATAACTGACGCTGAGGCGCGAAAGCCTGGGGAGCAAACAG
GATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGGATACTAGGTGTGGGGGGTCTGACCCCCTCCGTGCCGCA
GCTAACGCAATAAGTATCCCACCTGGGGAGTACGATCGCAAGGTTGAAACT CAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCA
CAAGCGGTGGAGTATGTGGTTTAATT CGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGGCTTGACATCCTACTAACGAAC
CAGAGATGGATTAGGTGCCCTTCGEGGGAAAGTAGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGA
TGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTGTTAGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAGCGAGACTGCCG
TTGACAAAACGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGTCCTGGGCCACACACGTACTACA

ATGGCGGTTAACAGAGGGAGGCAAAGCCGCGAGGCAGAGCAAACCCCTAAAAGCCGTCCCAGTTCGGATTGCAGG

CTGAAACCCGCCTGTATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGC
CTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTCGGGAACACCCGAAGTCCGTAGCCTAACTGCAAAGGGGGCGCE
GCCGAAGGTGGGTTCGATAATTGGGGTGAAGTCGTAACAGGGTAACCG

HMI 4 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium orbiscindens (SEQ ID NO: 4)
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TGGCGGACGGGTGAGTAACGCGETGAGGAACCTGCCTCGGAGT GGGGAATAACAGACCGARAAGGCCTGCTAATACC
GCATGATGCAGTTGGACCGCATGETCCTGACTGCCAAAGATTTATCGCTCTGAGATGGCCTCGCGTCTGATTAGC
TTGTTGGCGGGGTAATGGCCCACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGGCCGGCCACATTGGGACT
GAGACACGGCCCAGACT CCTACGEGAGGCAGCAG T GGGGAATATI'GGGCAAT GGGCECAAGCCTIGACCCAGCAAC
GCCGCGTGAAGGAAGAAGGCTTTCGGGTTGTAAACTTCTTTTCTCAGGGACGAACAAATGACGGTACCTGAGGAA
TAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGT

AAAGGGCGTGTAGGCGGGAA

GGCAAGTCAGATGTGAAAACTATGGGCTCAACCCATAGCCTG

AAACTGT
TTTTCTTGAGTGCTGGAGAGGCAATCGGAATTCCGETGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATACGGAGGAACACCA
GTGGCGAAGGCGGATTGCTGGACAGTAACTGACGCTGAGGCGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACC
CTGGTAGTCCACGCTGTAAACGATGGATACTAGGTGTGGGGGGTCTGACCCCCTCCGTGCCGCAGTTAACACAAT
AAGTATCCCACCTGGGCGAGTACGATCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGA
GTATGTGGTTTANTTCCGANGCANCGCGANGNANCCTTACCAGGGCTTGACNAT CCTACTAACGANGCAGNAGATGCAT
TAGGTGCCCTTCGGGGAAAGTAGAGACAGGTGGETGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAA
GTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTGTTAGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAGCGAGACTGCCGTTGACAAAACG
GAGGAAGGCGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGTCCTGGGCTACACACGTACTACAATGGTGGTAAA
CAGAGGGAAGCAAGACCGCGAGGTGGAGCAAATCCCTAAAAGCCATCCCAGTTCGGATTGCAGGCTGAAACTCGC
CTGTATGAAGTTGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACAC
CGCCCGTCACACCATGAGAGTCGGEGAACACCCGAAGTCCGTAGTCTAACCGCAAGGGGGACGCGGCCGAAGGT GG

GTTCGATAATTGGGGTGAAGTCGTAACAGGGTAACC

HMI 5 Secuencia de ADNr 16S de Ruminococcus flavefaciens (SEQ ID NO: 5)

CGGATCAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGAGCAACCTGCCTTTAAGAGGGGGATAACGTTTGGAAACGAACG
CTAATACCGCATAACATAGAAGATTCACATGTTTCTTCTATCAAAGATTTATCGCTTAAAGATGGGCTCGCGTCT
GATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGAT CAGTAGCCGTACTGAGAGGTAGAACGGCCACAT
TGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGAGGAAACTCTGATG
CAGCGATGCCGCGTGAGGGAAGAAGGTTTTCGGATTGTAAACCTCTGTCTTCAGGGACGATAATGACGGTACCTG
AGGAGGAAGCTCCGGCTAACTACGETGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGCGGAGCGAGCGTTGTCCGGAATTACTG
GGTGTARAGGGAGCGTAGGCGGGATCTTAAGTCAGGTGTGAARACTATGGGCTCAACCCATAGACTGCACTTGAA
ACTGAGGTTCTTGAGTGAAGTAGAGGCAGGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAA
CATCAGTGGCGAAGGCGGCCTGCTGGGCTTTTACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAG
ATACCCTGGTAGTCCACGCTGTAAACGATGATTACTAGGTGTGGGGGGACTGACCCCTTCCGTGCCGCAGTTAAC
ACAATAAGTAATCCACCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTGAARCTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCA
GTGGAGTATGTGGTTTAATTCGAAGCACGCGAAGAACCTTACCGGGTCTTGACATCTACAGAATCCTTTAGAGAT

AAGGGAGTGCCCTTCGGGGAACTGTAAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGET
TAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATCATTAGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAATGAGACTGCCGTTGACARAA
ACGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCCGGGCTACACACGTACTACAATGGCGTA
ACAGAGGGAAGCAACATCGCGAGGTGAAGCAAATCTCTAAAAAACGTCCCAGTTCAGATTGCAGGCTGCAACTCG
CCTGCATGAAGACGGAATTGCTAGTAATCGCAGATCAGCATGCTGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACA
CCGCCCGTCACACCATGGGAGTCGGTAACACCCGAAGTCGCTTGTCTAA

HMI 6 Secuencia de ADNr 16S de Anaerotruncus colihominis (SEQ ID NO: 6)
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AGTCGACGGACACATCCGACGGAATAGCTTGCTAGGAAGATGGATGTTGTTAGT GGCGGACGGGTGAGTAACACG
TGAGCAACCTACCTCAGAGTGGGGGACAACAGTTGGAAACGACTGCTAATACCGCATAAGATGGCAGGGTCGCAT
GGCCTGGTCATAAAAGGAGCAATTCGCTCTGAGATGGGCTCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTC
ACCAAGGCAACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGAACGGCCACATTGGGACT GAGACACGGCCCAGACTCCTA
CGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGGGAAGACGGTT
TTCGGATTGTAAACCTCTGTCTTGTGGGACGATAGTGACGGTACCACAGGAGGAAGCCATGGCTAACTACGTGCC
AGCAGCCGCGGTAATACGTAGATGGCGAGCGETTGTCCGGAATTACTGGGTGTAAAGGGAGTGTAGGCGGGCTGET
AAGTTGAATGTGAAACCTTCGGGCTCAACCCGGAGCGTGCGTTCARAACTGCTGGTCTTGAGTGAAGTAGAGGCA
GGCGGAATTCCCGGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATCGGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCCTGCTGGGEC
TTTTACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGA
TGATTACTAGGTGTGGGGGGATTGACCCCCTCCGTGCCGGAGTTAACACAATAAGTAATCCACCTGGGGAGTACG
ACCGCAAGGTTGARACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCAGTGGAGTATGTGGTTTAATTCGAAGCAA
CGCGAAAAACCTTACCAGGTCTTGACATCCATCGCCAGGCTAAGAGATTAGCTGTTCCCTCCGGGGACGATGAGA
CAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGT CCCGCAACGAGCGCAACCCTTACT
ATTAGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAATGGGACTGCCGTTGACAAAACGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCARATC
ATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTACTACAATGGCCGTTAACAGAGAGCAGCGATACCGCGAGGTGG
AGCGAATCTAGAAAAACGGTCTCAGTTCGGATTGCAGGCTGAAACTCGCCTGCATGAAGT CGGAATTGCTAGTAA
TCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGCCGGTA
ACACCCGAAGTCAGTAGCCTAACCGCAAGGAGGGCGCTGCCGAAGGTGGGGCTGGTAATTGGGGTGAAGTCGTAA
c

HMI 7 Secuencia de ADNr 168 de Clostridium xylanolyticum (SEQ ID NO: 7)

GTAACGCGTGGGTAACCTGCCTCATACAGGGGGATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGCGCACAG
GGTCGCATGACCTAGTGTGAAAAACTCCGGTGGTATGACGATGCACCCCCCTCTGATTAGCTAGTTGGTGAGGTAA
CGGCTCACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAA
CTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAAGGAAG
AAGTATTTCGGTATGTAAACTTCTATCAGCAGGGAAGAAAAT GACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTA
CGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGGCGG
TCTGACAAGT CAGAAGTGAAAGCCCGGGGCTCAACTCCGGGACTGCTTTTGAAACT GCCGGACTAGATTGCAGGA
GAGGTAAGTGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTA

CTGGACTGTAAATGACGCTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGCGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGT

AAACGATGAATACTAGGTGTTGGGGAGCACAGCTCTTCGGTGCCGCAGCAAACGCAATAAGTATTCCACCTGGEG
AGTACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCG
AAGCAACGCGAAGAACCTTACCAAGTCTTGACATCCCGATGACCGTCCCGTAACGGGGGCTTCTCTTCGGAGCAT
CGGTGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACC
CTTATCTTTAGTAGCCAGCGGTACGGCCGGGCACTCTAGAGAGACTGCCAGGGATAACCTGGAGGAAGGTGGGGA
TGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGATTTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAAGCGAAA
CTGTGAAGTCTAGCAAATCTCAAAAATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGG
AATCGCTAGTAATCGCGAATCAGCATGTCGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCA
TGGGAGTTGGAAACGCCCGAAGTCAGTGACCCAACCGTAAGGAGGGAGCTGCCGAAGGCGGGTCTGATAACTGGG
GTGAAGTCGTAACAAGGTAACCG

HMI 8 Secuencia de ADNr 168 de Clostridium oroticum (SEQ ID NO: 8)
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TTTTGATTGATTTCTTCGGAAAGAGAGAGACTGTGACTGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGGGTAACCTGC
CTCATACAGGGGGATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGCACACAGCTTCGCATGAAGCAGTGTGA
AAAACTCCGGTGGTATGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGGTAGTTGGTGGGGTAACGGCCCACCAAGCCGACGAT
CAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGACCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGT
GGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAAGGATGAAGTATTTCGGTATGTAAAC
TTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAA
TACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGTAATGCAAGTCTGGAGTGAA
AACCCGGGGCTCAACCCCGGGACTGCTTTGGAAACTGTGTAACTAGAGTGTCGGAGAGGCAAGTGGAATTCCTAG
TGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTGCTGGACGATGACTGACGTTG
AGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGACTACTAGGTGT
CGGTAAGCAAAGCTTATCGGTGCCGCAGCAAACGCAATAAGTAGTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAA
ACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTA
CCTGGTCTTGA!

ATCCCTCTGACAGCTGAGTAATGTCGGTTTTCTTTCGGGACAGAGGAGACAGGTGGTGCATGG

[¢

TTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGT CCCGCAACGAGCGCAACCCCTATCTTCAGTAGCCAGCA
TATGAGATGGCCACTCTGCAGAGACTGCCAGCGCATAACCTCCGAGCGAAGGTGCGGATGACGTCAAATCATCATGCC
CCTTATGATCAGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGCGCGAAGCGAGCCTGCGAGGGGGAGCAAATCC
CAAARATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGAAT
CAGAATGTCGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCAGTAACGCCCGA
AGTCAGTGACCCAACCTTTCAGGAGGGAGCTGCCGAAGGCGGGACCGATAACTGGGGTGAAGTCGT

HMI 9 Secuencia de ADNr 16S de Eubacterium contortum (SEQ ID NO: 9)

CTTAAGTTTGATTCTTCGGATGAAGACTTTTGTGACTGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGGGTAACCTGCC
TCATACAGGTGGATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGACCACAGCACCGCATGGTGCAGGGGTAA
AAACTCCGGTGGTATGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCGACGATC
AGTAGCCGACCTGAGAGGGTGACCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTG
GGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAAGGATGAAGTATTTCGGTATGTAAACT
TCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAAT

ACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGCTGTARAGGGAGCGTAGACGGTATGGCAAGTCTGATGTGAAA
GGCCAGGGCTCAACCCTGGGACTGCATTGGARACTGT CGAACTAGAGT GTCGEAGAGGCAAGTGGAATTCCTAGT
GTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGT GEGCGAAGGCGGCTTGCTGGACGATGACT GACGTTGA
GGCTCGARAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTARACGATGACTACTAGGTGTC
GGETAGCAGAGCTATTCGGTGCCGCAGCCAACGCAATAACTACTCCACCTGGEGAGTACCTTCGCAAGAAT GAAA
CTCAAAGGAATTGACGGGCACCCGCACAAGCGETGGAGCATGTGGTTTAATT CCAAGCAACGCGAAGAACCTTAC
CTGCTCTTGACATCTCCCTGACCEGCAAGTAATGTTGCCTTTCCTTCGGEACAGGGATGACAGGTGGTGCATGET
TGTCGTCAGCTCETGTCGTGAGATGTTGEGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATCTTTAGTAGCCAGCGG
TTTGGCCGEECACTCTAGAGAGACTGCCAGGGATAACCT GGAGGAAGGT GEGGGATGACGT CARAT CATCATGCCC
CTTATGAGCAGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGARGCGAGCCTGCGAGGGTAAGCAAATCTC
ARARATAACGTCTCACTTCGGATTGTAGTCTGCARACT CGACTACAT GAAGCTGGAATCGCTACTAATCGCGAATC
AGAATGTCECGGTGAATACGTTCOCGGETCTTGTACACACCGCCCETCACACCATGGGAGTT GGTAACGCCCGAA
GTCAGTGACCCAACCGCAAGGAGGGAGCTGCCGARAGGTGGGACCGATAACTGGGGT GAAGTCGTAACAAGGTAAC
CG

HMI 10 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium oroticum (SEQ ID NO: 10}
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ACATGCAAGTCGAGCGAGCGCTTTAGTGGAATTCTACGGAAGGAAAGTGAAGTGACTGAGCGGCGGACGGGTGAG
TAACGCGTGGGTAACCTGCCTCATACAGGGGGATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGACCCCAGT
ACCGCATGGTACAGAGGTAAAAACTGAGGTGGTATGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTGAGGTAGA
CCCTCACCAACCCGACCATCACTACCCCACCTGCACAGCCTCACCCGCCACATTCCCACTCACACACCCCCCAAAC
TCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGCGAAGA
AGTATTTCGGTATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCACCGGCTAAATAC
GTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTATGGTGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGA
GCAGCAAGTCTGATGTGAAAACCCGGGGCTCAACCCCGGGAGTGCATTGCGAAACTGTTGATCTAGAGTGCTGGAG
AGGTAAGTGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTAC
TGGACAGTGACTGACGTTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTA
AACGATGACTACTAGGTGTCGGGTAGCAAAGCTATTCGGTGCCGCAGCCAACGCAATAAGTAGTCCACCTGGGGA
GTACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGETGCGAGCATGTGGTTTAATTCGA
AGCAACGCGAAGAACCTTACCTGCCCTTGACATCCGGGTGACCGGCGAGTAATGTCGCCTTCTCTTCGGAGCAGC
CGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGCGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCC
TTATCTTTAGTAGCCAGCGGATAAGCCGGGGACTCTAGAGAGACT GCCAGGGATAACCTGGAGGAAGGTGGGGAT
GACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGGGCAGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAAGCGAAGC
TGTGAAGCGGAGCGAATCTCAAAAATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGA
ATCGCTAGTAATCGCGAATCAGAATGTCGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCAT
GGGAGTCAGTAACGCCCGAAGTCAGTGACCCAACCGTAAGCAGGGAGCTGCCCAAGGCGGGACGGATAACTGGGG
TGAAGTCGTAACAAGGTAACCG

HMI 11 Secuencia de ADNr 16S de Lachnospira pectinoschiza (SEQ ID NO: 11)

AGTGGCGGACGGGETGAGTAACGCETGGGTAACCTGCCCTGTACAGGGGGACAACAGCTGGAAACGGCTGCTAATA
CCGCATAAGCCCTTAGCACTGCATGGTGCATAGGGAAAAGCGAGCAATCCGGTACAGGATGGACCCGCGTCTGATT
AGCCAGTTGGCAGGGTAACGGCCTACCAAAGCGACGATCAGTAGCCGAT CTGAGAGGATGTACGGCCACATT GGG
ACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAAT GGAGGARACT CTGATGCAGC
GACGCCGCGTGAGTGAAGAAGTATTTCGGTATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAARATGACGGTACCTGACTA
AGAAGCACCGGCTAAATACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTATGGTGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTG
AACTG
TCATGCTAGAGTGCAGGAGGGGTGAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACC
GGAGGCGAAGGCGGCTCACTGGACTGTAACTGACACTGAGGCTCGAAAGCGT GGGGAGCAAACAGGATTAGATAC
CCTGGTAGTCCACGCGGTAAACGATGAATACTAGATGTCGGGTAGCAAAGCTACTCGGTGTCGTCGCAAACGCAA
TAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGG

AGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCTGCTCTTGACATCCCATTCGATAGAGGGTAATGCT
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ACCCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGAGCAGGGCTACACACGTGCTACAATGGCG
TAAACAGAGGGAAGCGAAGGAGTGATCTGGAGCAAATCTCAAAAATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAA
CTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCAGATCAAAATGCTGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTA
CACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCGGTAATGCCCGAAGT CAGTGACTCAACCGAAAGGAAAAAGCTGCCGAA
GGCAGGACTGGTAACTGGGGTGAAGTCGT

HMI 12 Secuencia de ADNr 16S de Roseburia faecis (SEQ ID NO: 12)
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AGTCGAACGAAGCACTTTATTACGATTTCTTCGGAATGACGATTTAGTGACTGAGT GGCGGACGGGTGAGTAACG
CGTGGGTAACCTGCCTTATACAGGGGGATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGCGCACAGGATTGC
ATGATCTGGTGTGAAAAACTCCGGTGGTATAAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTGGTTGGTGAGGTAACGGCCC
ACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGACCGGCCACATTGGGACT GAGACACGGCCCAAACTCCTA
CGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGCGAAGAAGTAT
TTCGGTATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAARAAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACSET
GCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACT GGGTGTAAAGGGAGCGCAGGCGGTGC
GGCAAGTCTGATGTGAAAGCCCGGEGGCTCAACCCCGGGACTGCATTGGAAACTGTCGTACTTGAGTATCGGAGAG
GTAAGTGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGCGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTG
GACGATAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTARAA
CGATGAATACTAGGTGTCGGGGGACATAGTCCTTCGGTGCCGCAGCAAACGCAATAAGTATTCCACCTGGGGAGT
ACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAG
CAACGCGAAGAACCTTACCAAGTCTTGACATCCCGGTGACAAAGTATGTAATGTACTCTTTCTTCGGAACACCGG
TGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACTCCT
GTTCTTAGTAGCCAGCGGTTCGGCCGGGCACTCTAGGGAGACTGCCAGGCGATAACCTGGAGGAAGGCGGGGATGA
CGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACTTGGGCTACACACGTGCTACAAT GGCGTAAACAAAGGGAAGCGAAAAGG

TGACTTCTAGCAAATCCCAAAAATAACGTCCCAGTTCGGACTGTAGTCTGCAACTCGACTACACGAAGCTGGAAT
CGCTAGTAATCGCGAATCAGAATGTCGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGG

GAGTCGGGAATGCCCGAAGCCEGTGACT CAACCGAAAGGAGACAGCCETCGAAGGCAGGTCTGATAACTGGGGETG
AAGTCGTAACAAGGTAACC

HMI 14 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium hathewayi (SEQ ID NO: 13)

AGTCGACGGAGATGCGATGTGAGCGAGAGGTGCTTGCACTGATCAATCTTTTCGTATCTTAGTGGCGGACGGGTG
AGTAACGCGTGGGTAACCTGCCTTATACCGGGGGATAACACTTAGAAATAGCTGCTAATACCGCATAAGCGCACG
GTGTCGCATGACACAGTGTGAAAAACTCCGGTGGTATAAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCCAGTTGGCAGGGTA
ACGGCCTACCAAAGCGACGATCAGTAGCCGGCCTGAGAGGGTGAACGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAA
ACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGTGAA
GAAGTATTTCGGTATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAAGAAATGACGCTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAA
CTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGA
CGGTGAAGCAAGTCTGAAGTGAAAGGTTGGGGCTCAACCCCGAAACTGCTTTGCGAAACTGTTTAACTGGAGTACA
GGAGAGGTAAGTGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGC
TTACTGGACTGTAACTGACGTTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGEC
CGTAAACGATGATTACTAGGTGTTGGTGGATATGGATCCATCGGTGCCGCAGCAAACGCAATAAGTAATCCACCT
GGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAA
TTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCTGATCTTGACATCCCTATGAATACAGGGTAATGCCTGTAGTACTTCGGT
ACATAGGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCEC
AACCCCTATCTTTAGTAGCCAGCAGTAAGATGGGCACTCTAGAGAGACTGCCGGGCATAACCCGCAGGAAGGTGG
GGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCAGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAGAGGGAAGCG
AAGTGGTGACATGGAGCAAATCCCAAAAATAACGTCCCAGTTCGGATTGCAGGCTGCAACTCGCCTGCATGAAGC
TGGAATCGCTAGTAATCGCAGATCAGAATGCTGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACA
CCATGGGAGTAGGTAATGCCCGAAGTCGGTGACCTAACCGCAAGGAAGGAGCCGCCGAAGGCAGGACTTATAACT
GGGGTGAAGTCGTAACAAGGTAACCGT

HMI 15 Secuencia de ADNr 16S de Fusicatenibacter saccharivorans (SEQ ID NO: 14)
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CGGATGGAATCGGTATAACTTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGGGAAACCTGCCCTGTACCGGGGGATAAC
ACTTAGAAATAGGTGCTAATACCGCATAAGCGCACGGAACTGCATGGTTCTGTGTGAAAAACTCCGGTGGTACAG
GATGGTCCCGCGTCTGATTAGCCAGTTGGCAGGGTAACGGCCTACCARAGCGACGATCAGTAGCCGGCCTGAGAG
GGTGAACGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATG
GGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGTGAAGAAGTATTTCGGTATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGA
AAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGT GCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCET
TATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGCATGGCAAGCCAGATGTGAAAACCCAGGGCTCAACCTT
GGGATTGCATTTGGAACTGCCAGGCT GGAGTGCAGGAGAGGTAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGET
AGATATTAGGAGGAACACCAGTGECGAAGGCGECTTACTGGACTGTAACTGACGTTGAGGCTCGAAAGCETGGEG
AGCAAACAGGATTAGATACCCTGETAGTCCACGCGGTAAACGATGATTGCTAGGTGTAGGTGGGTATGGACCCAT
CGGTGCCGCAGCTAACGCAATAAGCAATCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAAT GAAACTCAAAGGAATTGACG

GGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAAGTCTTGACATCCC
AATGACGCACCTGTAAAGAGGTGTTCCCTTCGGGGCATTGGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGT

CGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTCTTAGTAGCCAGCAGGTGAAGCTGGGCACTC
TAAGGAGACTGCCGGGGATAACCCGGAGGAAGGCGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGATTTGGGCT
ACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAAGCGAGACAGTGATGTGGAGCAAATCCCAGAAATAACGTCTCA
GTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGAATCAGCATGTCGCGGTGA
ATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGETCACACCATGGGAGTTGGAAATGCCCGAAGTCTGTGACCTAACC

GAAAGGGAGGAGCAGCCGAAGGCAGGTCTGATAACTGGGGTGAAGTCGTA

HMI 16 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium clostridioforme (SEQ ID NO: 15)

CTGCTTTGATGAAGTTTTCGGATGGATTTAAAACAGCTTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGGGTAACCTGC
CTCACACTGGGGGATAACAGTTAGAAATAGCTGCTAATACCGCATAAGCGCACGGTTCCGCATGCGAACAGTGTGA
AAAACTCCGGTGGTGTGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCCAGTTGGCGGGGTAACGGCCCACCAAAGCGACGAT
CAGTAGCCGGCCTGAGAGGGETGAACGGUCCACATTGGGACT GAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGT
GGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGT GAAGAAGTATTTCGGTATGTAAAG
CTCTATCAGCAGGGAAGAAAGTGACGGTACCTGAATAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAA

AGCCCGGTGCTTAACGCCGGGACTGCTTTGGAAACTGTTTAGCTGGAGTGCCGGACGAGGTAAGCGGAATTCCTAG
TGTAGCGGTGAAATGCGTAGATAT TAGGAAGAACACCAGT GGCGAAGGCGGCTTACTGGACGGTAACTGACGTTG
AGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGATTGCTAGGTGT
AGGTGGGTATGGACCCATCGGTGCCGCAGCTAACGCAATAAGCAATCCACCTGGGCGAGTACGTTCGCAAGAATGA

ANCTCANAGGNANTTGACGGGGNACCCGCNACANGCGETGGNAGCATGTGGTTTANT T CCANGCANCGCGANAGNANCCTT

GTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGCTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTCTTAGTAGCCAGC
AGGTAAGGCTGGGCACTCTAAGGAGACTGCCGGGGATAACCCGGAGCGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATG
CCCCTTATGATCTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAACAAAGGGAAGCGAGCCTGCGAGGGTGAGCARAATC
CCAAAAATAACGTCCCAGTTCGGACTGTAGTCTGCAACCCGACTACACGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGAA
TCAGAATGTCGCGGTGAATACGTTCCCGGGETCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCGGAAATGCCCG
AAGTCTGTGACTCAACCGCAAGGAGAGAGCAGCCGAAGGCAGGTCTGATAACTGGGGTGAAGTCGT

HMI 17 Secuencia de ADNr 16S de Ruminococcus torgues (SEQ ID NO: 16)
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CGGTATGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCG
ACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGACCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCARAA
CTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGAC
GCCGCGTGAGCGAAGAAGTATTTCGGTATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGAC
GGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGG
GCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGCGAGGCAAGTCTGAT
GTGAAAACCCGGGGCTCAACCCCGETGACTGCATTGGAAACTGTTTTGCTTGAGTGCCGGA
GAGGTAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGT
GGCGAAGGCGGCTTACTGGACGGCAACTGACGTTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAAC

AGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATACTAGGTGTCGGGGAGCAA
AGCTCTTCGGTGCCGCCGCAAACGCAATAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGA
ATGAAACTCAARAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCG
AAGCAACGCGAAGAACCTTACCAAGCCTTGACATCCCATTGACAGAGCATGTAATGTGCT
TTCCCTTCGGGGCAGTGGTGACAGGTGGTGCATGCTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGAT
GTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATCTTCAGTAGCCAGCGGTTTGGCCGG
GCACTCTGGAGAGACTGCCAGGGATAACCTGGAGCAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATC
ATGCCCCTTATGGCTTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTARAACAAAGGGAAGCGAGC
CTGCGAGGGGGAGCAAATCCCAAAAATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCG
ACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGAATCAGAATGTCGCGGTGAATACGTTCC
CGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCGGCAACGCCCGAAGCCAGTGAC
CCAACCGAAAG

HMI_ 18 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium celerecrescens (SEQ ID NO: 17)

AGTCGACGAGGTAATGAGATGAAGTTTTCGGATGGATTCTTATTTCCGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGG
GTAACCTGCCTCATACAGGGGGATAACGATTGGARACGATTGCTAATACCGCATAAGCGCACAGTACCACATGGT
ACAGTGTGAAAAACTCCGGTGGTATGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCCCACCAA
GGCAACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGACCGGCCACATTGGGACT GAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGA
GGCAGCAGTGGGGGATATTGCACAATGCGAGGAAACTCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGTGAAGAAGTATTTCGG
TATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAG
CCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGCGATGCAAGTC
TGAAGTGAAATACCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCTTTGGAAACTGTATGGCTAGAGTGCTGGAGAGGTAAGCEG
AATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGACAGTAA
CTGACGTTCAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCARACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAAT
ACTAGGTGTCGGGGGACAAAGTCTTTCGGTGCCGCCGCAAACGCAATAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGC
AAGAATGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGA

GAACCTTACCAAATCTTGACATCCCT

CTGAARAG

CCTTTAR
GGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATTGTCAG
TAGCCAGCAGGTARAGCTGGGCACTCT CATGAGACT GCCAGGCATAACCTGCAGCAAGGTGGGGATCGACGTCAAA
TCATCATGCCCCTTAT GATTTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGAGAGGCGAAGCT GTGAGGCA
GAGCAAAT CTCAAAAATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAGT CTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGT
AATCGCGGATCAGAATGCCGCGETGAATACGTTCCCGEGT CTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCGE
AAATGCCCGAAGCCAGTGACCCAAGCGAAAGCAGGGAGCT GTCGAAGGCAGGTCTGATAACTGGGGT GAAGTCGT

HMI 19 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium celerescens (SEQ ID NO: 18)
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TCGACGAGGTATTTTGATTGAAGTTTTCGGATGGATTTCAGATACCGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGT GGG
TAACCTGCCTCATACAGGGGGATAACGGTTAGAAATCGACTGCTAATACCGCATAAGCGCACAGTACCGCATGGTA
CGGTGTGAAAAACTCCGGTGGTATGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTGGGGTAACGGCCCACCAAG

GCGACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGEGTGACCGGCCACATTGGGACT GAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAG

GCAGCAGTGGGGGATATTGCACAATGGAGGAAACTCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGTGAAGAAGTATTTCGGT
ATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGC
CGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACT GGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGCGACGCAAGTCT
GAAGTGAAATACCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCTTTGGAAACTGTGTTGCTAGAGTGCTGGAGAGGTAAGCGGA
ATTCCTAGTGTAGCGGETGAAATGLGTAGATATTAGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGACAGTAAC
TGACGTTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATA
CTAGGTGTTGGTGAGCAAAGCTCATCGGTGCCGCCGCAAACGCAATAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCA
AGAATGAAACTCARAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAA
GAACCTTACCAAATCTTGACATCCCTCTGAAACGCCCTTAATCGGGCTCCTCCTTCGGGACAGAGGTGACAGGTG
GTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGCTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATTGTCAGT
AGCCAGCAGGTAAAGCTGGGCACTCTGATGAGACTGCCAGGGATAACCTGGAGCGAAGGTGGGGATGACGTCAAAT
CATCATGCCCCTTATGATTTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGAGAAGCGAGCCTGCGAGGGGEG
AGCAAATCTCAAAAATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGTA
ATCGCAGATCAGAATGCTGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCGGA
AATGCCCGAAGCCAGTGACCCAAGCGAAAGCAGGGAGCTGTCCAAGGCAGGTCTGATAACTGGGCTGAAGTCGTA
ACAGGGTAACCG

HMI 20 Secuencia de ADNr 16S de Eubacterium infirmum (SEQ ID NO: 19)

GAGCTCATCACAGATGCTTCGGTTGAAGTGATGACTGGARAGCGGCGCACGGGTGAGTAA
CGCGTAGGCAACCTGCCCTTTGCAGAGGGATAGCCTCGGGARACCGGCGATTAAAACCTCA
TGACACCTCTTAAAGACATCTTTGAGAGGT CAAAGATTTATCGGCAGAGGATGGGCCTGC
GTCTGATTAGCTAGTTGGTGGGGTAACGGCCTACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGACCTG
AGAGGGTGATCGGCCACATTGGAACTGAGACACGGTCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAG
TGGGGAATATTGCACAATGGGGGAARACCCTGATGCAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGG
CCTTTGGGTCGTAAACTTCTGTTCTAAGGGAAGATAATGACGGTACCTTAGGAGCAAGTC
CCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGAATT
ATTGGGCGTAAAGAGTACGTAGGTGGTTACCTAAGCACGAGGTATAAGGCAATGGCTTAA
CCATTGTTCGCCTTGTGAACTGGGCTACTTGAGTGCAGGAGAGGAAAGCGGAATTCCTAG
TGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGCGAGGAACACCAGTGGCCGAAGGCGGCTTTCTGGA
CTGTAACTGACACTGAGGTACGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAG
TCCACGCCGTAAACGATGAGCACTAGGTGT CGGGGTCGCAAGACTTCGGTGCCGCAGTTA
ACGCAATAAGTGCTCCGCCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAATTGAC
GGGGACCCGCACAAGCAGCGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTAC
CAGGACTTGACATCCCTCTGACAGCCTTTTAATCCAGGTTTTCTACGCGACAGAGGAGACA
GGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGACGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAG
CGCAACCCTTGTCATTAGTTGCCAGCAGTAAGATCGGCACTCTAGTGAGACTGCCGGGGA
TAACTCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGTTCTGGGCTACA
CACGTGCTACAATGGCCGGTACAGAGAGAAAGCGAGACTGCGAAGTGCGAGCGAAACT CAA
AAGCCGGTCCCAGTTCGGATTGCAGGCTGCAACTCGCCTGCATGAAGTCGGAGTTGCTAG
TAATCGCAGATCAGAATGCTGCGGTGAATGCGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTC
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ACACCATGGAAGTTGGGGGCGCCCGAAGTTGGCAGATAAATATGTTACCTAAGGCGARAAT

CAATGACTGGGGETGAAGTCGT

HMI 21 Secuencia de ADNr 16S de Eubacterium infirmum (SEQ ID NO: 20)

TCGGTAAAGGGATATGGCGGAAAGCGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTAGGCAACCTGCCC
CTTACAGAGGGATAGCCATTGGAAACGATGATTAAGACCTCATAACGCCTCCCTCCCACA
TGAGGGGGAGGCCAAAGATTCATCGGTAAGGGATGGGCCTGCGTCTGATTAGCTTGTTGG
CGGGGTAACGGCCCACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGATCGGCCACA
TTGGAACTGAGACACGGTCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAAT
GGGCGGAAGCCTGATGCAGCAACGCCGCGTGAGGGATGAAGGCCTTCGGGTCGTAAACCT
CTGTCCTTGGGGAAGAAACAAATGACGGTACCCATGGAGGAAGCCCCGGCTAACTACGTG
CCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCCAGCGTTATCCGGAATTATTGGGCGTAAAGAG
TGCGTAGGTGGTTACCTAAGCGCAGGGTCTAAGGCAATGGCTCAACCATTGTTCGCCCTG
CGAACTGGGCTACTTGAGTGCAGGAGAGCGAAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATG
CGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTTCTGGACTGTTACTGACACTG
AGGCACGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACG
ATGAGCACTAGGTGTCGGGGCCGCAAGGCTTCGGTGCCGCAGTTAACGCATTAAGTGCTC
CGCCTGGGGAGTACGCACGCAAGTGTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAG
CAGCGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGACTTGACATCC
CCCTGACAGATCCTTAACCGGATCCTTCTTCGGACAGGGGAGACAGGTGGTGCATGGTTG
TCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTGCCAT
TAGTTGCCATCATTCAGTTGGGCACTCTAATGGGACTGCCGGGGACAACTCGGAGGAAGG
TGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGTTCTGGGCTACACACGTGCTACAATGG
CCGGTACAGCAGGAAGCGATCCCGCGAGGGGGAGCAAATCCCAAAAACCGGTCCCAGTTC
GGACTGCAGGCTGCAACCCGCCTGCACGAAGCCGGAGTTGCTAGTAATCGTGGATCAGAA
TGCCACGGTGAATGCGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGAAGTTGG
GGGTGCCCGAAGCCGGCAGGGAGATATGCTGTCTAAGGCAAAACCAAT

HMI 22 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium thermocellum (SEQ ID NO: 21)

GGATGAGGAAATGCTTCGGCATGGAGACAT CCGATCTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGC
GTGAGCAACCTGTCCTGCACAGGGGGATAACACTGAGAAATCAGTGCTAATACCGCATGA
GACCACAGTATCACATGGTACAGGGGTCAAAGGAGAAATCCGGTGCAGGGTGGGCTCGCG
TCCCATTAGCTAGTTGGTAGGGTAAAGGCCTACCAAGGCGACGATGGGTAGCCGGACTGA
GAGGTTGGCCGGCCACACTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGT
GGGGAATATTGGGCAATGGGCGAAAGCCTGACCCAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGGT
CTTTGGATTGTAAACTTTTGTCCTAT GGCAAGAAGGCGAAGTGACGGTACCATGGGAGGAAG
CCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACCGTAGGGGGCCAGCGTTGTCCGGAA
TTACTGGGCGTAAAGGGCGCGCAGGCGGCCGATCAAGTTAGATGTGAAATACCCGGGCTT
AACCTGGGAACTGCATTTAAAACTGGTTGGCTAGGAGT GCAGGAGAGGGAAGCGGAATTC
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CTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTTC
TGGACTGTAACTGACGCTGAGGCGCGAAAGCGTGGGGAGCGAACAGGATTAGATACCCTG
GTAGTCCACGCTGTAAACGATGAATACTAGGTGTAGGGGGTATCGACCCCCCCTGTGCCG
GAGCAAACGCAATAAGTATTCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGA
ATTGACGGGGGCCCGCACAAGCAGCGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAA
CCTTACCAGGTCTTGACATCCCTCGAAGTGCATAGAGATATGTACGTCCTTCGGGACGAG
GAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGC
AACGAGCGCAACCCCTACAGTTAGTTACCAGCGGGTAAAGCCGGGGACTCTAACAGGACT
GCCGTGGATAACACGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCTCCTTATGACCT
GGGCTACACACGTGCTACAATGGCCGGTACAAAGAGAAGCGAGACCGTAAGGTGGAGCGG
ATCTCAAAAAACCGGTCCCAGTTCGGATTGTGGGCTGCAACCCGCCCACATGAAGTTGGA
GTTGCTAGTAATCGCGAATCAGCATGTCGCGGTGAATGCGTTCCCGGGCCTTGTACACAC
CGCCCGTCACACCATGGGAGTTGGGAGCGCCCGAAGT CGTTGAGGTAACCCGCAAGGGAG
CCAGGCGCCGAAGGTGAGACCGATAACTGGGGTGAAGTCGT

HMI 23 Secuencia de ADNr 16S de Anaerovorax odorimutans (SEQ ID NO: 22)

AGAGTTTGATCCTGGCTCAGGATGAACGCTGGCGGCGTGCCTAACACATGCAAGTCGAGC
GGGAAATCTTGGAACGATACTTCGGTAAAGCGGAACAGATGGATAGCGGCGGACGGGTGAG
TAACGCGTAGGTAACCTGCCTCATGCAGAGGGATAGCCTCGGGAAACTGGGATTAATACC
TCATAATGCGGAGGAGTCACATGGCTCCATCGCCAAAGATTTATCGGCATGAGATGGACC
TGCGTCTGATTAGTTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAGCGATCAGTAGCCGAC
CTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGAACTGAGACACGGTCCAAACTCCTACGGGAGGCAG
CAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCAACGCCGCGTGAGCGATGA
AGGTCTTCGGATCGTAAAGCTCTGTCCTAGGGGAAGAATATATGACGGTACCCTTGGAGG
AAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGETAATACGTAGGGGGCGAGCGTTATCCG
GAATTATTGGGCGTAAAGAGTTCETAGGTGETTTTGTAAGCGCGGGETTTAAGGCAACGGE
CTCAACCGTTGTTCGCCTTGCGAACTGCAAGACTTGAGTGCGGGAGAGGARAAGTGGAATT
CCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGACTTT
CTGGACCGTAACTGACACTGAGGAACGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCT
GGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAGCACTAGGTGTCGGGGCCGCAAGGTTTCGGTGCCGC
AGTTAACGCATTAAGTGCTCCGCCTGGGGAGTACGCACGCAAGTGTGAAACTCAAAGGAA
TTGACGGGGACCCGCACAAGCAGCGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAAC
CTTACCAGGGCTTGACATCCCGATGACCGGCGGGTAACGCCGCCTTCTCTTCGGAGCATC
GGTGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCG
CAACGAGCGCAACCCTTGTCATTAGTTGCCAGCAGTTCGGCTGGGCACTCTAGTGAGACT
GCCGGGGACAACTCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGTTCT
GGGCTACACACGTGCTACAATGGCCGGTACAGAGAGACGCAAGACTGTGAAGTGGAGCAA
AACTCTAAAACCGGTCCCAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACTCGCCTACATGAAGTTGGAG
TTGCTAGTAATCGCGAATCAGAATGTCGCGGTGAATGCGTTCCCGGGTCTTGTACACACC
GCCCGTCACACCATGGAAGTTGGGGGCGCCCGAAGTTGGTCAACAAATCGATTACCTAAG

GCGAAACCAATGACTGGGGTGAAGTCGTAACAAGGTAGCCGTATCGGAAGGTGCGGCTGE

ATCACCT

HMI 24 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium saccharogumia (SEQ ID NO: 23)
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AGCCACCGGCTTCGGGTGTTATCAACTCTCATGGTGTGACGGGCGGTGTGTACAAGGCCC
GAGAACGTATTCACCGCGGCATGCTGATCCGCGATTACTAGCGATTCCATCTTCATGCAG
GCGAGTTGCAGCCTGCAATCCGAACTGAGAACGGGTTTTTGAGTTTCGCTCCAAGTCGCC
TCTTCGCTTCCCTTTGATCCGTCCATTGTAGCACGTGTGTAGCCCAGGTCATAAGGGGCA
TGATGATTTGACGTCATCCCCGCCTTCCTCCGGCTTGTCACCGGCTGTCTCGTTAGAGTC
CCCATCTTACTGCTGGTAACTAACGACAAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAAC
ATCTCACGACACGAGCTGACGACAACCATGCACCACCTGTCTTGAGTATATCTATCCCTC
TATCTCTAGAGTCTTTACTCTGATGTCAAGACCTGCGTAAGGTTCTTCGCGTTGCTTCGAA
TTAAACCACATGCTCCACCGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTCATTCTT
GCGAACGTACTACTCAGGCGGAGTACTTATTGCGTTAACTGCAGCACTGAGGCTTGTCCC
CCCAACACTTAGTACTCATCGTTTACGGCGTGGACTACTAGGGTATCTAATCCTATTTGC
TCCCCACGCTTTCGGGACTGAGCGTCAGTTACAGACCAGATCGTCGCCTTCGCCACTGGT
GTTCCTCCATATATCTACGCATTTCACCGCTACACATGGAATTCCACGATCCTCTTCTGC
ACTCTAGCTATTTGGTTTCCATGGCTTACTGAAGTTAAGCTTCAGCCTTTTACCACAGAC
CTCCATTGCCGCCTGCTCCCTCTTTACGCCCAATAATTCCGGATAACGCTTGCCACCTAC
GTATTACCGCGGCTGCTGGCACGTAGTTAGCCGTGGCTTCCTCACAAAGTACCGTCACTC
TAATACCATTCCCTGTATTAGTCGTTCTTCCTTTATAACAGAAGTTTACAACCCGAAGGC
CTTCTTCCTTCACGCGGCGTTGCTCGGTCAGGGTTCCCCCCATTGCCGAAAATTCCCTAC
TGCTGCCTCCCGTAGGAGTCTGGGCCGTGTCTCAGTCCCAGTGTGGCCGTTCACCCTCTC
AGGCCGGCTATGCATCGTCGCCTTGGTAGGCCGTTACCCCTCCAACTAGCTAATGCACCA
TAAGCCCATCTGTTCCCTATCCCTTAGGATATTTAACTTAGAGAAAATGCTTCCTCTAAG
CCTATGCGGTGTTAGCGCATGTTTCCACGCGTTATCCCCCTGGTACAGCCAGGTTGCTTA
TGTCTTACTCACCCGTTCGCCACTCATCACCGAAGTGATGCGTTCGACTTGCATGTAT

HMI_25 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium saccharoqumia (SEQ ID NO: 24)

GGCATCTACAGGGGGATAACTGATGGAAACGTCAGCTAAGACCGCATAGGTGTAGAGATC
GCATGAACTCTATATGAAAAGTGCTACGGGACTGGTAGATGATGGACTTATGGCGCATTA
GCTTGTTGGTAGGGTAACGGCCTACCAAGGCGACGATGCGTAGCCGACCTGAGAGGGETGA
CCGGCCACACTGGCGACTGAGACACGCGCCCAGACTCCTACGGCAGGCAGCAGTAGGGAATT
TTCGGCAATGGGGGAAACCCTGACCGAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGTAATTCGTTA
TGTAAACTTCTGTCATAGAGGAAGAACGGT GGATATAGGGAATGATATCCAAGTGACGGT
ACTCTATAAGAAAGCCACGGCTAACTACGT GCCAGCAGCCGCEETAATACGTAGGETGGCE
AGCGTTATCCGGAATTATTGGGCGTAAAGAGGGAGCAGGCGGCACTAAGGGTCTGTGGTG
AAAGATCCGAAGCTTAACTTCGGTAAGCCATGGARACCGTAGACGCTAGAGTGTGTGAGAGG
ATCGTGGAATTCCATGTGTAGCGGTGAAAT GCGTAGATATAT GGAGGAACACCAGTGGCG
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AAGGCGACGATCTGGCGCATAACTGACGCTCAGTCCCGARAGCGTGGGGAGCAAATAGGA
TTAGATACCCTAGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAGTACTAAGTGTTGGGTGTCAAAGCT
CAGTGCTGCAGTTAACGCAATAAGTACTCCGCCTGAGTAGTACGTTCGCAAGAATGAAAC
TCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAAC
GCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCGATCTAAAGGCTCCAGAGATGGAGAGATAGCT
ATAGAGAAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAG
TCCCGCAACGAGCGCAACCCCTGTTGCCAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGGACTCTGGCGA
GACTGCCGGTGACAAGCCGGAGGAAGGCGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATG
ACCTGGGCTACACACGTGCTACAATGGACAGAGCAGAGGGAAGCGAAGCCGCGAGGTGGA
GCGAAACCCATAAAACTGTTCTCAGTTCGGACTGCAGTCTGCAACTCGACTGCACGAAGA
TGGAATCGCTAGTAATCGCGAATCAGCATGTCGCGGTGAATACGTTCTCGGGCCTTGTAC
ACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTCGGTAACACCCGAAGCCGGTGGCCTAACCGCAAGG
AAGGAGCTGTCTAAGGTGGGACTGATGATTGGGGTGAAGTCGTAACAAGGGTAACC

HMI 26 Secuencia de ADNr 16S de Blautia luti (SEQ ID NO: 25)

CGGGAATACTTTATTGAAACTTCGGTGGATTTAATTTATTTCTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGGGTAAC
CTGCCTTATACTGGGGGATAACAGCCAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGCGCACAGAACCGCATGGTTCCGT
GTGAAAAACTCCGGTGGTATAAGATGGACCCGCGTTGGATTAGCTAGTTGGCAGGGCAGCGGCCTACCAAGGCGA
CGATCCATAGCCGGCCTGAGAGGGTGAACGGCCACATTGGCGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAG
CAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAAGGAAGAAGTATCTCGGTATGT
AAACTTCTATCAGCAGGGAAGATAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCG
GTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGT GTAAAGGGAGCGTAGACGGCGCAGCAAGTCTGATG
TGAAAGGCAGGGGCTTAACCCCTGGACTGCATTGGAAACTGCTGTGCTTGAGTGCCGGAGGGGTAAGCGGAATTC
CTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGACGGTAACTGAC
GTTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATACTAG
GTGTCAGGGAGCACAGCTCTTTGGTGCCGCCGCAAACGCATTAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAA
TGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAAC

ATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATCCTTAGTAGCC
AGCACGTAATGGTGGGCACTCTGAGGAGACTGCCAGGGATAACCTGGAGGAAGGCGGGGATGACGTCAAATCATC
ATGCCCCTTATGATTTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAAGCGAACCCGCGAGGGTGGGCA
AATCTCAAAAATAACGTCCCAGTTCGGACTGCAGTCTGCAACTCGACTGCACGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCG
CGGATCAGAATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCAGTAACG
CCCGAAGTCAG

HMI 27 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium clostridioforme (SEQ ID NO: 26)

TTGCGGTAGGTCACAGGCTTCGGGCATTTCCAACTCCCATGGTGTGACGGGCGGTGTGTA
CAAGACCCGGGAACGTATTCACCGCGACATGCTGATTCGCGATTACTAGCGATTCCAGCT
TCATGTAGTCGAGTTGCAGACTACAATCCGAACTGAGACGTTATTTCTGGGATTTGCTCA
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ACATCACTGTCTCGCTTCCCTTTGTTTACGCCATTGTAGCACGTGTGTAGCCCAAATCAT
AAGGGGCATGATGATTTGACGTCATCCCCGCCTTCCTCCGGGTTATCCCCGGCAGTCTCC
CTAGAGTGCCCAGCTCTACCTGCTGGCTACTAAGGATAAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGAC
TTAACCCAACATCTCACGACACGAGCTGACGACAACCATGCACCACCTGTCTCCAATGCT
CCGAAGAGAATGCCCCGTTACGGACACGTCATTGGGATGTCAAGACTTGGTAAGGTTCTT
CGCGTTGCTTCGAATTAAACCACATGCTCCACCGCTTGTGCGGGTCCCCGTCAATTCCTT
TGAGTTTCATTCTTGCGAACGTACTCCCCAGGTGGATTGCTTATTGCGTTAGCTGCGGCA
CCGATGGGTCCATACCCACCTACACCTAGCAATCATCGTTTACCGCGTGGACTACCAGGG
TATCTAATCCTGTTTGCTCCCCACGCTTTCGAGCCTCAACGTCAGTTACAGTCCAGTAAG
CCGCCTTCGCCACTGGTGTTCCTCCTAATATCTACGCATTTCACCGCTACACTAGGAATT
CCGCTTACCTCTCCTGCACTCCAGCCTGGCAGTTCCAAATGCAGTCCCAGGGTTGAGCCC
TGGGTTTTCACATCTGGCTTGTCATGCCGTCTACGCTCCCTTTACACCCAGTAAATCCGG
ATAACGCTTGCCCCCTACGTATTACCGCGGCTGCTGGCACGTAGTTAGCCGGGGCTTCTT
AGTCAGGTACCGTCATTTTCTTCCCTGCTGATAGAGCTTTACATACCGAAATACTTCTTC
ACTCACGCGGCGTCGCTGCATCAGGGTTTCCCCCATTGTGCAATATTCCCCACTGCTGCC
TCCCGTAGGAGTTTGGGCCGTGTCTCAGTCCCAATGTGGCCGTTCACCCTCTCAGGCCGG
CTACTGATCGTCGCTTTGGTAGGCCGTTACCCTGCCAACTGGCTAATCAGACGCGGGACC
ATCCTGTACCACCGGAGTTTTTCACACTGCCTCATGTGAAGCTGTGCGCTTATGCGGTAT
TAGCACCTATTTCTAAGTGTTATCCCCCGGTACAGGGCAGGTTTCCCACGCGTTACTCAC
CCGTCCGCCACTAAGTTACGCCGATTCCATCCGAAAACTTCCTCTGCATAACTCCGTCGA
CTG

HMI 28 Secuencia de ADNr 16S de Blautia producta (SEQ ID NO: 27)

CCGGTGGTCG
CGTTACTGAC
GTATTCACCG
GCAGTCGAGT
TGCTCAACAT
GTGTAGCCCA
CCTCCGGGTT
GGCTACTAAG
CACGACACGA
AGGGAAGGCC
GTTCTTCGCG
TCCCCGTCAA
GAATACTTAT
CCTAGTATTC
TGCTCCCCAC
CTTCGCCACT
GGAATTCCGC

CATCGGCGCT
TCCCATGGTG
CGACATTCTG
TGCAGACTGC
CGCTGTCTCG
AATCATAAGG
ATCCCCGGCA
GATAGGGGTT
GCTGACGACA
CCGTTACGGG
TTGCTTCGAA
TTCCTTTGAG
TGCGTTTGCT
ATCGTTTACG
GCTTTCGAGC
GGTGTTCCTC
TTACCTCTCC

CCTCCTGTAG
TGACGGGCGG
ATTCGCGATT
AGTCCGAACT
CTTCCCTTTG
GGCATGATGA
GTCTCCCTAG
GCGCTCGTTG
ACCATGCACC
CCGGTCAGAG
TTAAACCACA
TTTCATTCTT
GCGGCACCGA
GCGTGGACTA
CTCAACGTCA
CTAATATCTA
GGCACTCTAG

GTTGGGTCAC
TGTGTACAAG
ACTAGCGATT
GGGACGTTAT
TTTACGCCAT
TTTGACGTCG
AGTGCCCAGC
CGGGACTTAA
ACCTGTCTCC
GGATGTCAAG
TGCTCCACCG
GCGAACGTAC
ATGGGCTTTG
CCAGGGTATC
GTTACCGTCC
CGCATTTCAC
AAAAACAGTT

TGACTTCGGG
ACCCGGGAAC
CCAGCTTCGT
TTTTGGGATT
TGTAGCACGT
TCCCCGCCTT
TTCACCTGCT
CCCAACATCT
TCTGCCCCGA
ACTTGGTAAG
CTTGTGCGGG
TCCCCAGGTG
CCACCCGACA
TAATCCTGTT
AGAAAGCCGC
CGCTACACTA
TCCAATGCAG

46



TCCTGGGGTT
GCTCCCTTTA
CCGCGGCTGA
ATTTTCTTCC
ACGCGGCGTC
GCTGCCTCCC
CACCCTCTCA
CCAACTAGCT
CACCAGACCA
AACTGTTATC
TCCGCCGCTC

TTCGCTCGAC

AAGCCCCAGC
CACCCAGTAA
TGGCACGTAG
CTGCTGATAG
GCTGCATCAG
GTAGGAGTCT
GGCCGGCTAC
AATCAGACGC
TGCGGTCCTG
CCCCTGTATG
AGTCAAATAA

TTGCATGTGT

CTTTCACATC
ATCCGGATAA
TTAGCCGGGG
AAGTTTACAT
GGTTTCCCCC
GGGCCGTGTC
TGATCGTCGC
GGGTCCATCT
TGCGCTTATG
AGGCAGGTTA
GTTTCAATCC

TAAGCACGCC

ES 2987 655 T7

AGACTTGCTC
CGCTTGCCCC
CTTCTTAGTC
ACCGAGATAC
ATTGTGCAAT
TCAGTCCCAA
CTTGGTGGGC
CATACCACCG
CGGTATTAGC
CCCACGCGTT
GAAGAGATCC

GCCAGCGTTC

TTCCGTCTAC
CTACGTATTA
AGGTACCGTC
TTCTTCCTTC
ATTCCCCACT
TGTGGCCGTT
CGTTACCCCT
GAGTTTTTCA
AGCCATTTCT
ACTCAGCCCG
ACTTAAGTGC

ATCCT

HMI 29 Secuencia de ADNr 16S de Blautia glucerasea (SEQ ID NO: 28)

GCCTTCGGCAGCTCCGTCCTTTCGGTTCGGTCACTGACTTCGGGCGTTACTGACTCCCAT
GGTGTGACGGGCGGTGTGTACAAGACCCGGGAACGTATTCACCGCGGCATTCTGATCCGC
GATTACTAGCGATTCCAGCTTCGTGCAGTCGAGTTGCAGACTGCAGTCCGAACTGGGACG
TTATTTTTGGGATTTGCTTAAGCTCACACTCTCGCTTCCCTTTGTTTACGCCATTGTAGC
ACGTGTGTAGCCCAAATCATAAGGGGCATGATGATTTGACGTCATCCCCGCCTTCCTCCA
GGTTATCCCTGGCAGTCTCCTCAGAGTGCCCGGCCAAACCGCTGGCTACTAAGGATAGGG
GTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAACATCTCACGACACGAGCTGACGACAACCATGC
ACCACCTGTCTCCGATGCTCCGAAGAAAAGGCGACGTTACTCGCCGGTCATAGGGATGTC
AAGACTTGGTAAGGTTCTTCGCGTTGCTTCGAATTAAACCACATGCTCCACCGCTTGTGC
GGGTCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTCATT CTTGCGAACGTACTCCCCAGGTGGAATACT
TACTGCGTTTGCTGCGGCACCGAATGGCTCTGCCACCCGACACCTAGTATTCATCGTTTA
CGGCGTGGACTACCAGGGTATCTAATCCTGTTTGCTCCCCACGCTTTCGAGCCTCAACGT
CAGTTACCGTCCAGTAAGCCGCCTTCGCCACTGGTGTTCCTCCTAATATCTACGCATTTC
ACCGCTACACTAGGAATTCCGCTTACCTCTCCGGTACTCAAGATCAACAGTTTCCAATGC
AGTCCGGGGGTTGAGCCCCCGCCTTTCACATCAGACTTGCTGCTCCGTCTACGCTCCCTT
TACACCCAGTAAATCCGGATAACGCTTGCCCCCTACGTATTACCGCGGCTGCTGGCACGT
AGTTAGCCGGGGCTTCTTAGTCAGGTACCGTCATTTTCTTCCCTGCTGATAGAAGTTTAC
ATACCGAGATACTTCTTCCTTCACGCGGCGTCGCTGCATCAGGGTTTCCCCCATTGTGCA
ATATTCCCCACTGCTGCCTCCCGTAGGAGTCTGGGCCGTGTCTCAGTCCCAATGTGGCCG
TCCACCCTCTCAGGCCGGCTATGGATCGTCGCTTTGGTAGGCCGTTACCCTGCCAACTGG
CTAATCCAACGCGGGTCCATCTCACACCACCGGAGTTTTTCACACTGGATCATGCAATCC
CGTGCGCTTATGCGGTATTAGCAGTCATTTCTGACTGTTATCCCCCAGTGTGAGGCAGGT
TACCCACGCGTTACTCACCCGTCCGCCACTAGGATTATAACGACTTCAACCGAAGTCTCT
GTCAAAATAATCCCCGTTCGACTTGCATGTGT

HMI 30 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium straminisolvens (SEQ ID NO: 29)
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AGCGGCGGACGGGETGAGTAACGCETGAGTAACCTGCCTTTAGGAGGGGGACAACATTCCGAAAGGGATGCTAATA
CCGCATAAAATTATTGTATCGCATGGTATAATAATCAAAGATTTATCGCCTAAAGATGGACTCGCGTCCGATTAG
CTAGCTTGCGTGGGCTAAAAGCCTACCAAGGCGACCGATCGGTAGCCCAACTGAGAGCGTTGATCGCCCACATTGGGAC
T'GAGACACGGECCCAGACT CCTACGEGGAGGCAGCAG T GGGGEGATALI'GCGCAAT GGGGGAAACCC T GACGCAGCAA
CGCCGCGETGAAGGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAACTTCTTTAAGTGTGGAAGATAATGACGGTACACACAGAAT
AAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTACTGGGTGTA
AAGGGCGTGTAGGCGGGTAGACAAGTCAGATGTGAAATACCGGGGCTCAACTCCGGGGCTGCATTTGAAACTGTA
TATCTTGAGTGTCGGAGAGGAAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGCAACACCAG
TGGCGAAGGCGGCTTTCTGGACGATAACTGACGCTGAGGCGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCC
TGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGGATACTAGGTGTAGCGAGGTATCGACCCCTTCTGTGCCGCAGTTAACACAAT
AAGTATCCCACCTGGGGAGTACGGTCGCAAGATTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCAGTGGA
GTATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGACTTGACATCCCACGCATAGCCTAGAGATAGGT
GAAGTCCTACGGGACGTGGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCC
CGCAACGAGCGCAACCCTTACTGTCAGTTACCATCATTAAGTTGGGGACTCTGGCAGGACTGCCGGTGACAAATC
GGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGTCCTGGGCTACACACGTACTACAATGGCTGTTA
ACAAAGTGAAGCAAAGCAGTGATGTGGAGCAAAACACAAAAAGCAGTCTCAGTTCAGATTGTAGGCTGAAACTCG
CCTATATGAAGTCGGAATTGCTAGTAATCGCAGATCAGCATGCTGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACA
CCGCCCCGTCACACCATGAGAGTCCATAACACCCGAAGCCTGT

HMI 31 Secuencia de ADNr 16S de Butyricoccus pullicaecorum (SEQ ID NO: 30)

AGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCETGAGCAATCTGCCTTTAAGAGGGGGATAACAGTCGGAAACGGCTGCTAATA
CCGCATAAAGCATCGAAACCGCATGATTTTGATGCCAAAGGAGCAATCCGCTTTTAGATGAGCTCGCGTCTGATT
AGCTGGTTGGCGGGGTAACGGCCCACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGAACGGCCACATT GGG
ACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAG T GGGEGAAT AT I GCGCAAT GGGGGAAACCCTGACGCAGC
AACGCCGCGTGATTGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGATCTTTAATCAGGGACGAAACAAATGACGGTACCTGA
AGAATAAGCTCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGCGAGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGG
GTGTAAAGGGCGCGCAGGCGGGCCGGTAAGTTGGAAGTGAAATCTATGGGCTTAACCCATAAACTGCTTTTCARAA
CTGCTGGTCTTGAGTGATGGAGAGGCAGGCGCGAATTCCGTCGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATACGGAGGAAC
ACCAGTGGCGAAGGCGGCCTGCTGGACATTAACTGACGCTGAGGCGCGAAAGCGT GGGGAGCAAACAGGATTAGA
TACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGGATACTAGGTGTGGGAGGTATTGACCCCTTCCGTGCCGCAGTTAAC
ACAATAAGTATCCCACCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCA
GTGGAGTATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCCCGATGACCGCCTCAGAG
ATGAGCCTTTTCTTCGGAACATCGGTGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTT
AAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTACGGTTAGTTGATACGCAAGATCACTCTAGCCGGACTGCCGTTGACAAAA
CGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTACTACAATGGCAGTC
ATACAGAGGGAAGCAAAACCGCGAGGTGGAGCARATCCCTAAAAGCTGTCCCAGTTCAGATTGCAGGCTGCAACC
CGCCTGCATGAAGTCGGAATTGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACA
CACCGCCCGTCACACCATGAGAGCCGTCAATACCCGAAGTCCGT

HMI 32 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium maritium (SEQ ID NO: 31)
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CTACACTGCA
AACGCGTGGG
GCTAATACGA
TTGCGGTATA
GCTTACCAAG
TTGGAACTGA
ATTGCACAAT
GGCCTTCGGG
GAGGAGGAAG
GGGGCTAGCG
TCTTAAGTCA
ACTGAGAAAC
TGAAATGCGT
GACTGTAACT
ATACCCTGGT
ACCCCCTTCG

HMI 33 Secuencia de ADNr

GTCGAGCGAT
TAACCTGCCC
GATAACATAA
GGATGGACCC
GCGACGATCA
GACACGGTCC
GGGCGAAAGC
TCGTAAAGCT
CCCCGGCTAA
TTATCCGGAA
GAGGTGAAAG
TTGAGTGCAG
AGATATTAGG
GACACTGAGG
AGTCCACGCC
GTGGCGCAGC

TTCTTCGGTA
TATACACACG
GAGATTCGCA
GCGTCTGATT
GTAGCCGACC
AAACTCCTAC
CTGATGCAGC
CTGTCCTCAA
CTACGTGCCA
TTACTGGGCG
GCTACGGCTC
GAGAGGAGAG
AGGAATACCA
CACGAAAGCG
GTAAACGATG
TAACGCATTA

16S de Eubacterium fissicatens (SEQ ID NO: 32)

ES 2987 655 T7

AGAGCGGCGG
GATAACATAC
TGGATTTCTT
AGCTAGTTGG
TGAGAGGGTG
GGGAGGCAGC
AACGCCGCGT
GGAAGATAAT
GCAGCCGCGG
TAAAGGGTGC
AACCGTAGTA
TAGAATTCCT
GTTGCGAAGG
TGGGGAGCAA
AGTACTAGCT
AGTACTCCGC

ACGGGTGAGT
CGAAAGGTAT
ATCAAAGCTT
TAAGGTAACG
ATCGGCCACA
AGTGGGGAAT
GAGCGATGAA
GACGGTACTT
TAATACGTAG
GTAGGTGGTT
AGCCTTTGAA
AGTGTAGCGG
CGGCTCTCTG
ACAGGATTAG
GTCGGAGGTT
C

AGTGGCGGAC
TAACAGTTAG
GTACAGTGTG
CTAGTTGGTA
AGAGAGTGAT
GAGGCAGCAG
CGCCGCGTGA
AAGATAATGA
AGCCGCGGTA
AAGGGAGCGET
CCCCGGAACT
GGAATTCCTA
TGGCGAAGGC
GGGGAGCAARA
ATACTAGGTG
AAGTATTCCA
GACGGGGACC
CGAAGAACCT

GGTTTCCTTC
GTGTCGTGAG
TAGTAGCCAG
CTGGAGGAAG
GCTACACACG
TTGAGCAAAT
CGACTACATG
TGAATACGTT
GGATATGCCC
TGGAGCCGAT

GGGTGAGTAA
AAATGACTGC
AAAARCTCCG
AGGTAACGGC
CGGCCACATT
TGGGGAATAT
GTGAAGAAGT
CGGTACTTGA
ATACGTAGGG
AGACGGTATG
GCATTTGAAA
GTGTAGCGGT
GGCTTACTGG
CAGGATTAGA
TCAGGGAACA
CCTGGGGAGT
CGCACAAGCG
TACCTGGTCT

GGGACATTGG
ATGTTGGGTT
CAGTTCGGCT
GTGGGGATGA
TGCTACAATG
CCCAAAAATA
AAGCTGGAAT
CCCGGGTCTT
GAAGTCAGTG
AACTGGGGTG

CGCGTGGGTA
TAATACCGCA
GTGGTACAAG
TTACCAAGGC
GGGACTGAGA
TGCACAATGG
ATTTCGGTAT
CTAAGAAGCC
GGCAAGCGTT
GTAAGTCAGA
CTATCAAACT
GAAATGCGTA
ACGATAACTG
TACCCTGGTA
ATAGTTCTTT
ACGTTCGCAA
GTGGAGCATG
TGACATCCCA

AGACAGGTGG
AAGTCCCGCA
GGGCACTCTA
CGTCAAATCA
GCGTAAACAA
ACGTCTCAGT
CGCTAGTAAT
GTACACACCG
ACCCAACCGT
AAGTCGT

ACCTGCCTTG
TAAGCGCACA
ATGGACCCGC
ARCGATCAGT
CACGGCCCAA
GGGAAACCCT
GTAAAACTCT
CCGGCTAACT
ATCCGGATTT
TGTGAAAGCC
AGAGTGTCGG
GATATTAGGA
ACGTTGAGGC
GTCCACGCCG
GGTGCCGCAG
GAATGAAACT
TGGTTTAATT
ATGACGCCTC

TGCATGGTTG
ACGAGCGCAA
GAGAGACTGC
TCATGCCCCT
AGGGAAGCAA
TCGGATTGTA
CGCAGATCAG
CCCGTCACAC
AAGGAGGGAG

TACAGGGGGA
GTATCGCATG
GTCTGATTAG
AGCCGACTTG
ACTCCTACGG
GATGCAGCGA
ATCAGCAAGG
ACGTGCCAGC
ACTGGGTGTA
CGGGGCTTAA
AGAGGTAAGT
GGAACACCAG
TCGAAAGCGT
TAAACGATGA
CAAACGCATT
CAAAGGAATT
CGAAGCAACG
TTTAATCGGA

TCGTCAGCTC
CCCTTATCTT
CAGGGATAAC
TATGACCAGG
AACTGTGAGG
GTCTGCAACT
AATGCTGCGG
CATGGGAGTC
CTGCCGAAGG
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HMI 34 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium saccharolyticum (SEQ ID NO: 33)

ES 2987 655 T7

AGCGGCGGAC
TAACAGTTAG
GCACAGTGTG
GCAGTTGGCG
AGAGGGTGAA
GAGGCAGCAG
CGCCGCGTGA
AAGAAAATGA
AGCCGCGGTA
AAGGGAGCGT
CCCCGGGACT
GGAATTCCTA
TGGCGAAGGC
GGGGAGCAAA
TTACTAGGTG
AGTAATCCAC
ACGGGGACCC
GAAGAACCTT

TGTCGTGAGA
AGTAGCCAGC
CGGAGGAAGG
CTACACACGT
GGAGCAAATC
GACTACATGA
GAATACGTTC
ATAACGCCCG
GGGATTGGTA

GGGTGAGTAA
AAATGACTGC
AAAAACTCCG
GGGTAACGGC
CGGCCACATT
TGGGGAATAT
GTGAAGAAGT
CGGTACCTGA
ATACGTAGGG
AGACGGCCGT
GCATTGGARAA
GTGTAGCGGT
GGCTTACTGG
CAGGATTAGA
TTGGGGGACA
CTGGGGAGTA
GCACAAGCGG
ACCAAGTCTT

)]

sGGCCTCGARA
TGTTGGGTTA
AATTCGGATG
CGGGGATGAC
GCTACAATGG
CCAAAAATAA
AGCTGGAATC
CCGGGTCTTG
AAGTCAGTGA
ACTGGGGTGA

CGCGTGGGTA
TAATACCGCA
GTGGTATGAG
CCACCAAACC
GGGACTGAGA
TGCACAATGG
AATTCGTTAT
CTAAGAAGCC
GGCAAGCGTT
GCAAGTCTGA
CTGTATGGCT
GAAATGCGTA
ACGGTAACTG
TACCCTGGTA
TGGTCCTTCG
CGTTCGCAAG
TGGAGCATGT
GACATCGAGA

GACAGGTGGET
G721 11

LTS

AGTCCCGCRA
GGCACTCTGG
GTCAAATCAT
CGTAAACAAA
CGTCTCAGTT
GCTAGTAATC
TACACACCGC
CCCAACCGAA
AGTCGT

ACCTGCCTCA
TAAGCGCACA
ATGGACCCGC
GACGATCCAT
CACGGCCCAA
GGGAAACCCT
GTAAAGCTCT
CCGGCTAACT
ATCCGGATTT
TGTGAAAGGC
GGAGTGCCGG
GATATTAGGA
ACGTTGAGGC
GTCCACGCCG
GTGCCGCCGC
AATGAAACTC
GGTTTAATTC
GGACAGAGTA

CGAGCGCAAC
AGAGACTGCC
CATGCCCCTT
GGGAAGCGAG
CGGATTGTAG
GCGAATCAGC
CCGTCACACC
AGGAGGGAGC

TACAGGGGGA
GTGCTGCATG
GTTGGATTAG
AGCCGGCCTG
ACTCCTACGG
GATGCAGCGA
ATCAGCAGGG
ACGTGCCAGC
ACTGGGTGTA
TGGGGCTCAA
AGAGGTAAGC
GGAACACCAG
TCGAAAGCGT
TAAACGATGA
AAACGCAGTA
AAAGGAATTG
GAAGCAACGC
TGTAATGTAC

CCCTATCTTC
GGGGATAACC
ATGACTTGGG
GGAGTGATCC
TCTGCAACTC
ATGTCGCGGT
ATGGGAGTCG
TGCCGAAGGC

HMI 35 Secuencia de ADNr 16S de Blautia luti (SEQ ID NO: 34)
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AGTGGCGGAC
TAACAGCCAG
GTCCTGTGTG
CTAGTTGGCA
AGAGGGTGAA
GAGGCAGCAG
CGCCGCGETGA
AAGATAATGA
AGCCGCGGTA
AAGGGAGCGT
CCCCTGGACT
GGAATTCCTA
TGGCGAAGGC
GGGGAGCAAA
ATACTAGGTG
AGTATTCCAC
ACGGGGACCC

GAAGAACCTT

TGTCGTGAGA
AGTAGCCAGC
CTGGAGGAAG
GCTACACACG
GTGGGCAAAT
CGACTGCACG
TGAATACGTT
AGTAACGCCC
CGGGACGGAT

GGGTGAGTAA
AAATGGCTGC
AAAAACTCCG
GGGCAGCGGC
CGGCCACATT
TGGGGAATAT
AGGAAGAAGT
CGGTACCTGA
ATACGTAGGG
AGACGGCGTA
GCATTGGAAA
GTGTAGCGGT
GGCTTACTGG
CAGGATTAGA
TCTGGGAGCA
CTGGGGAGTA
GCACAAGCGG

ACCAAATCTT

TGTTGGGTTA
AAGTAATGTT
GCGGGGATGA
TGCTACAATG
CTCAAAAATA
AAGCTGGAAT
CCCGGGTCTT
GAAGTCAGTG
GACTGGGGTG

CGCGTGGGTA
TAATACCGCA
GTGGTATAAG
CTACCAAGGC
GGGACTGAGA
TGCACAATGG
ATCTCGGTAT
CTAAGAAGCC
GGCGAGCGTT
TCAAGTCTGA
CTGGTATGCT
GAAATGCGTA
ACGGTAACTG
TACCCTGGTA
CAGCTCTTAG
CGTTCGCAAG
TGGAGCATGT
GACATCCCTC

GACAGGTGEGET
GAl. 166G

IRt tCIC)

AGTCCCGCAA
GGGCACTCTG
CGTCAAATCA
GCGTAAACAA
ACGTCCCAGT
CGCTAGTAAT
GTACACACCG
ACCTAACCGT
AAGTCGT

ES 2987 655 T7

ACCTGCCTTA
TAAGCGCACG
ATGGACCCGC
GACGATCCAT
CACGGCCCAG
GGGAAACCCT
GTAAACTTCT
CCGGCTAACT
ATCCGGATTT
TGTGAAAGGC
TGAGTGCCGG
GATATTAGGA
ACGTTGAGGC
GTCCACGCCG
GTGCCGCCGC
AATGAAACTC
GGTTTAATTC

TGACAGAGTA

CGAGCGCAAC
AGGAGACTGC
TCATGCCCCT
AGGGAAGCGA
TCGGACTGCA
CGCGGATCAG
CCCGTCACAC
AAGGAAGGAG

TACTGGGGGA
GGGCCGCATG
GTTGGATTAG
AGCCGGCCTG
ACTCCTACGG
GATGCAGCGA
ATCAGCAGGG
ACGTGCCAGC
ACTGGGTGTA
AGGGGCTTAA
AGGGGTAAGC
GGAACACCAG
TCGAAAGCGT
TAAACGATCGA
AAACGCATTA
AAAGGAATTG
GAAGCAACGC

TGTAATGTAC

CCCTATCCTT
CAGGGATAAC
TATGATTTGG
ACCTGTGAGG
GTCTGCAACT
AATGCCGCGG
CATGGGAGTC
CTGCCGAAGG

HMI 36 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium methylpentosum (SEQ 1D NO: 35)

GGTTACCTTGTTACGACTTCACCCCAATCATCAACCCCACCTTCGACGACGTCCCCCTTG
CGGTTAGACTATCGGCTTCGGGETGTTGCCAACTCTCATGGTGTGACGGGCGGTGTGTACA
AGGCCCGGGAACGTATTCACCGCGGCATGCTGATCCGCGATTACTAGCAATTCCGGCTTC
ATGCAGGCGGGTTGCAGCCTGCAATCCGAACTGAGACTATTTTTAGGGGTTTGCTCCATG
TCACCATCTTGCTTCCCTCTGTTAATAGCCATTGTAGTACGTGTGTAGCCCAGGTCATAA
GGGGCATGATGATTTGACGTCATCCCCACCTTCCTCCGTTTTGTCAACGGCAGTCCGTCT
AGAGTGCTCTTGCGTAGCAACTAAACGTAAGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCAA
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CATCTCACGACACGAGCTGACGACAACCATGCACCACCTGTCTCGGTGCCCCGAAGGGCT
TCACCTATCTCTAGGCTATGCACCGGATGTCAAGACCTGGTAAGGTTCTTCGCGTTGCTT
CGAATTAAACCACATACTCCACTGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTCAA
CCTTGCGGTCGTACTCCCCAGGTGGATTACTTATTGTGTTAACTCCGGCACGGAAGGGGT
CAGTCCCCCCACACCTAGTAATCATCGTTTACAGCGTGGACTACCAGGGTATCTAATCCT
GTTTGCTACCCACGCTTTCGAGCCTCAGCGTCAGTTAAAGCCCAGCAGGCCGCCTTCGCC
ACTGGTGTTCCTCCTAATATTTACGCATTTCACCGCTACACTAGGAATTCCGCCTGCCTC
TACTTCACTCAAGAACTGCAGTTTTGAACGCGGCTATGGGTTGAGCCCATAGATTTAACA
TTCAACTTGCAATCCCGCCTACGCTCCCTTTACACCCAGTAATTCCGGACAACGCTCGCT
ACCTACGTATTACCGCGGCTGCTGGCACGTAGTTAGCCGTAGCTTCCTCCTTGGTTACCG
TCATTATCTTCACCAAGGACAGAGGTTTACAATCCGAAAACCTTCTTCCCTCACTCGGCG
TCGCTGCATCAGGGTTTCCCCCATTGTGCAATATTCCCCACTGCTGCCTCCCGTAGGAGT
CTGGGCCGTGTCTCAGTCCCAATGTGGCCGTTCAACCTCTCAGTCCGGCTACCAATCGTC
GCCTTGGTGGGCCGTTACCTCACCAACTAGCTAATTGGACGCGAGTCCATCTTTCAGCGG
ATTGCTCCTTTGATATCAGCTCCATGCGAAACCAATATGTTATGCGGTATTAGCGTCCGT
TTCCAGACGTTATCCCCCTCTGAAAGGCAGGTTACTCACGCGTTACTCACCCGTCCGCCA
CTAAGTTGAATCAAATTCCTTCCGAAGAATTCATTCAAAGCAACTTCGTCGACTTGCATG

TGTAAGGCGCGCCGACAGCGTTCGT

HMI 37 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium xylanolyticum (SEQ ID NO: 36)

AGAGTTTGATCCTGGCTCAGGATGAACGCTGGCGGCGTGCCTAACACATGCAAGT CGAAC
GGAATTTACATGAAGCCTAGCGATTGTAAATTTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGG
GTAACCTGCCTTGTACTGGGGGACAACAGTTGGAAACGACTGCTAATACCGCATAAGCGC
ACAGCTTCGCATGAAGCAGTGTGAAAAACTCCGGTGGTACAAGATGGACCCGCGTCTGAT
TAGCTGGTTGGTGAGGTAACGGCCCACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGGCCTGAGAGGGT
GAACGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAA
TATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCAACGCCGCGTCGAGTGAAGAAGTATTTCGG
TATGTAAAGCTCTATCAGCAGGAAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTA
ACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGT
GTAAAGGGAGCGTAGACGGTTTTGCAAGTCTGAAGCTGAAAGCCCGGGGCTTAACCCCGGG
ACTGCTTTGGAAACTGTAGGACTAGAGTGCAGGAGAGCTAAGTGGAATTCCTAGTGTAGC
GGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGACTGTAA
CTGACGTTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACG
CCGTAAACGATGATTACTAGGTGTTGGTGGGTACGACCCATCGGTGCCGCAGCAAACGCA
ATAAGTAATCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGCAATTCGACGGGGA
CCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCTGGT
CTTGACATCCCTATGAATAACGGGCAATGCCGTTAGTACTTCGGTACATAGGAGACAGGT
GGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATCTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGC
AACCCTTATCTTTAGTAGCCAGCAGTAAGATGGGCACT CTAGAGAGACTGCCGGGGATAA

CCCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCAGGGCTACACAC

GTGCTACAATGGCGTAAACAAAGAGAAGCGAAGTCGTGAGGCAGAGCGAATCTCAAAAAT
ARCGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGTAA
TCGCAGATCAGAATGCTGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACA

CCATGGGAGTCGGAAATGCCCGAAGTCGGTGACCTAACCGAA

52



ES 2987 655 T7

HMI 38 Secuencia de ADNr 16S de Oscillibacter valericigenes (SEQ ID NO: 37)

CTCAGGACGAACGCTGGCGGCGTGCTTAACACATGCAAGTCGAACGGAGCACCCTTGACT
GAGGTTTCGGCCAAATGATAGGAATGCTTAGTGGCGGACTGGTGAGTAACGCGTGAGGAA
CCTACCTTCCAGAGGGGGACAACAGTTGGAAACGACTGCTAATACCGCATGACGCATGAC
CGGGGCATCCCGGGCATGTCAAAGATTTTATCGCTGGAAGATGGCCTCGCGTCTGATTAG
CTAGATGGTGGGGTAACGGCCCACCATGGCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGAC
CGGCCACATTGGGACTGAGATACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATAT
TGGGCAATGGACGCAAGTCTGACCCAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGGCTTTCGGGTT
GTAAACTTCTTTTGTCAGGGAAGAGTAGAAGACGGTACCTGACGAATAAGCCACGGCTAA
CTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTACTGGGTG
TAAAGGGCGTGCAGCCGGGCCGGCAAGTCAGATGTGAAAT CTGGAGGCTTAACCTCCAAA
CTGCATTTGAAACTGTAGGTCTTGAGTACCGGAGAGGTTATCGGAATTCCTTGTGTAGCG
GTGAAATGCGTAGATATAAGGAAGAACACCAGTGGCCCGAAGGCGGATAACTGGACGGCAAC
TGACGGTGAGGCGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGC
TGTAAACGATGGATACTAGGTGTGCGGGGACTGACCCCCTGCGTGCCGCAGTTAACACAA
TAAGTATCCCACCTGGGGAGTACGATCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGC
CCGCACAAGCGGTGGATTATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGGC
TTGACATCCTACTAACGAAGTAGAGATA
GTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGC
GCAACCCCTATTGTTAGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAGCGAGACTGCCGTTGACAAAAC
GGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGTCCTGGGCTACACACGTA
ATACAATGGCGGTCAACAGAGGGAGGCAAAGCCGCGAGGCAGAGCAAACCCCCAAAAGCC
GTCCCAGTTCGGATCGCAGGCTGCAACCCGCCTGCGTGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCG
CGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCA
TGAGAGTCGGGAACACCCGAAGTCCGTAGCCTAACCGCAAGGAGGGCGCGGCCGAAGGTG
GGTTCGATAATTGGGGTGAAGTCGTAACAAGGTAACCG

HMI 39 Secuencia de ADNr 16S de Ruminococcus obeum (SEQ ID NO: 38)

AGTCGAACGGGAACCTTTTATTGAAGCTTCGGCAGATTTAGCTGGTTTCTAGTGGCGGAC
GGGTGAGTAACGCGTGGGTAACCTGCCCTATACAGGGGGATAACAACCAGAAATGGTTGC
TAATACCGCATAAGCGCACAGGACCGCATGGTCCGGTGTGAAAAACTCCGGTGGTATAGG
ATGGACCCGCGTTGGATTAGCCAGTTGGCAGGGTAACGGCCTACCAAAGCGACGATCCAT
AGCCGGCCTGAGAGGGTGAACGGCCACATT GGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGG
GAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGA
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AGGAAGAAGTATCTCGGTATGTAAACTTCTATCAGCAGGGAAGATAGTGACGGTACCTGA
CTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTT
ATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGATTAGCAAGTCTGATGTGAAAGGC
AGGGGCTCAACCCCTGGACTGCATTGGAAACTGCCAGTCTTGAGTGCCGGAGAGGTAAGC
GGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGC
GGCTTACTGGACGGCAACTGACGTTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGA
TACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATACTAGGTGTTGGGGAGCAAAGCTCTTCG
GTGCCGCCGCAAACGCATTAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAACTC
AAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATT CGAAGCAACGC
GAAGAACCTTACCAAGTCTTGACATCCCTCTGACGGACTCTTAACCGAGTCTTTCCTTCG
GGACAGAGGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTA
AGTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATCCCCAGTAGCCAGCATTTCGGATGGGCACTCTGA
GGAGACTGCCAGGGATAACCTGGAGGAAGGCGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTT
ATGATTTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAAGCGAGCCTGCGAGGG
TAAGCAAATCCCAAAAATAACGTCCCAGTTCGGACTGCAGTCTGCAACTCGACTGCACGA
AGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGAATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTG
TACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCAGCTAACGCCCGAAGT CAGTGACCTAACCGCA
AGGGAGGAGCTGCCGAAGGCGGGACCGATGACTGGGGTGAAGTCGTAACAAGGTAACCGT
GACTACACGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGAATGCCGCGGTGAATACGTTCC
CGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCAGTAACGCCCGAAGTCAGTGACC
TAACCGCAAGGAAGGAGCTGCCGAAGGCGGGACCGATGACTGGGGTGAAGTCGTAACA

HMI 40 Secuencia de ADNr 16S de Megasphaera elsdenii (SEQ ID NO: 39)

ACGCGTAAGCAACCTGCCCTCCGGATGGGGACAACAGCTGGAAACGGCTGCTAATACCGA
ATACGTTTCCATTGCCGCATGGCAGTGGCAAGAAAGGTGGCCTCTGAATATGCTACCGCC
GGGGGAGGGGCTTGCGTCTGATTAGCTAGTTGGAGCGGGTAACGGCCCACCAAGGCGACGA
TCAGTAGCCGGTCTGAGAGGATGAACGGCCACATTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCC
TACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATCTTCCGCAATGGGCGARAGCCTGACGGAGCAACGCCG
CGTGAGCGAAGACGGCCTTCGGGTTGTAAAGCTCTGTTATACGGGACGAACGGCTAGTGT
GCCAATACCACATTAGAATGACGGTACCGTAAGAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAG
CAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGAATTATTGGGCGTARAAGGGCGCG
CAGGCGGTTTCATAAGTCTGTCTTAAAAGTGCGGGGCTTAACCCCGTGAGGGGACGGAAA
CTGTGAGACTGGAGTGTCGGAGAGGAAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTA
GATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAAGCGGCTTTCTGGACGACAACTGACGCTGAGGC
GCGAAAGCCAGGGGAGCGAACGGGATTAGATACCCCGGTAGTCCTGGCCGTAAACGATGG
ATACTAGGTGTAGGGGGTATCGACCCCTCCTGTGCCGGAGTTAACGCAATAAGTATCCCG
CCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCG
GTGGAGTATGTGGTTTAATTCGACGCAACGCGAAGAACCTTACCAAGCCTTGACATTGAG
TGCTATCCTCAGAGATGAGGAGTTCTTCTTCGGAAGACGCGAAAACAGGTGGTGCACGGC
TGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATC
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TTCTGTTGCCAGCGCGTCATGGCGGGGACTCAGGAGAGACTGCCGCAGACAATGCGGAGG
AAGGCGGGGATGACGTCAAGTCATCATGCCCCTTATGGCTTGGGCTACACACGTACTACA
ATGGCTCTTAATAGAGGGAAGCGAAGGAGCGATCCGGAGCARACCCCAAAAACAGAGTCC
CAGTTCGGATTGCAGGCTGCAACCCGCCTGCATGAAGCAGGAATCGCTAGTAATCGCAGG
TCAGCATACTGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCACGAA
AGTCATTCACACCCGAAGCCGGTGAGGTAACCGTAAGGAGCCAGCCGTCGAAGGTGGGGE
CGATGATTGGGGTGAAGTCGTAA

HMI 41 Secuencia de ADNr 16S de Blautia luti (SEQ ID NO: 40)

GGTGAGTAACGCGTGGGTAACCTGCCTTATACAGGGGGATAACAGTCAGAAATGGCTGCT
AATACCGCATAAGCGCACAGGGCCGCATGGCCCGGTGTGAAAAACTGAGGTGGTATAAGA
TGGACCCGCGTTGGATTAGCCAGTTGGCAGGGTAACGGCCTACCAAAGCGACGATCCATA
GCCGGCCTGAGAGGGTGAACGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGG
AGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAA
GGAAGAAGTATCTCGGTATGTAAACTTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGAC
TAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTA
TCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGCATAACAAGTCTGATGTGAAAGGCT
GGGGCTTAACCCCGGGACTGCATTGGAAACTGTTAAGCTTGAGTGCCGGAGGGGTAAGCG
GAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCG
GCTTACTGGACGGTAACTGACGTTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGAT
ACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATACTAGGTGTCGGGGAGCACAGCTCTTCGG
TGCCGCCGCAAACGCATTAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAACTCA
AAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCG
AAGAACCTTACCAAGTCTTGACATCTGCCTGACCGGTGAGTAACGTCACCTTTCCTTCGG
GACAGGCAAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAA
GTCCCGCAACGAGCGCAACCCCTATCCCCAGTAGCCAGCATGTAAAGGTGGGCACTCTGA
GGAGACTGCCAGGGATAACCTGGAGGAAGGTGGGCATGACGTCAAATCATCATGCCCCTT
ATGATTTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAGAGGGAAGCGAAAGGGTGACCT
GGAGCAAATCCCAAAAATAACGTCCCAGTTCGGACTGTAGTCTGCAACCCGACTACACGA
AGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGAATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTG
TACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCAGTAACGCCCGAAGT CAGTGACCTAACCGAA
AGGGAGGAGCTGCCGAAGGCGGGACGGATGACTGGGGTGAAGTCGTAAC

HMI 42 Secuencia de ADNr 16S de Bacteroides coprocola (SEQ ID NO: 41)

GTATCCAACCTTCCGTTTACTCAGGGATAGCCTTTCSAAAGAAAGATTAATACCTGATAG
TATGGTAAGATTGCATGATAATACCATTAAAGATTCATCGGTARACGATGGGGATGCGTT
CCATTAGGTAGTAGGCGGGCTAACGGCCCACCTAGCCGACGATCGATAGGGCTTCTGAGA
GGAAGGTCCCCCACATTGGAACTGAGACACGGTCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGA
GGAATATTGGTCAATGCGGCCAGAGCCTCAACCAGCCAAGTAGCCTGAAGGATGAAGGTTC
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TATGGATTGTAAACTTCTTTTATAAGGGAATAAAGTGCTTTACGTGTAGAGTTTTGTATG
TACCTTATGAATAAGCATCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGATGC
GAGCGTTATCCGGATTTATTGGGTTTAAAGGGAGCGTAGACGGGATGTTAAGTCAGCTGT
GAAAGTTTGGGGCTCAACCTTAAAATTGCAGTTGAAACTGGCGTTCTTGAGTGCGGTAGA
GGCAGGCGGAATTCGTGGTGTAGCGGTGAAATGCTTAGATATCACGAAGAACCCCGATTG
CGAAGGCAGCTTGCTGGAGCGTAACTGACGTTGATGCTCGAAAGTGTGGGTATCAAACAG
GATTAGATACCCTGGTAGTCCACACGGTAAACGATGGATACTCGCTGTTGGCGATATACG
GTCAGCGGCCAAGCGAAAGCATTAAGTATCCCACCTGGGGAGTACGCCGGCAACGGTGAA
ACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGAGGAACATGTGGTTTAATTCGATGAT
ACGCGAGGAACCTTACCCGGGCTTAAATTATGCATGAATGATCTGGAGACAGATCAGCCG
CAAGGCATGTATGAAGGTGCTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGCCGTGAGGTGTCGGCTT
AAGTGCCATAACGAGCGCAACCCTTTCTGCCAGTTACTAACAGGCAATGCTGAGGACTCT
GGCGGTACTGCCATCGTAAGATGTGAGCGAAGGTGCGCGATGACGTCAAATCAGCACGGCCC
TTACGTCCGGGGCTACACACGTGTTACAATGGGGCGTACAGAAGGCAGCTTACCGGCGAC
GGTTGGCCAATCCCTAAAGCCCCTCTCAGTTCGGACTGGAGTCTGCAACCCGACTCCACG
AAGCTGGATTCGCTAGTAATCGCGCATCAGCCACGGCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCT
TGTACACACCGCCCGTCAAGCCATGAAAGCCGGGAGTACCTGAAGTGCGTAACCGCGAGG
AGCGCCCTAGGGTAACACTGGTAATTGGGGCTAAGTCGT

HMI 43 Secuencia de ADNr 16S de Bacteroides plebius (SEQ ID NO: 42)

GGGGCAGCATGAACTTAGCTTGCTAAGTTCGATGGCGACCGGCGCACCGTTGAGTAACGC
GTATCCAACCTTCCGTACACTCAGGAATAGCCTTTCGAAAGARAAGATTAATACCTGATGG
TATGATGGGATTGCATGAAATCATCATTAAAGATTCATCGGTGTACGATGGGGATGCGTT
CCATTAGATAGTAGGCGGGGETAACGGCCCACCTAGTCGACGATGGATAGGGGTTCTGAGA
GGAAGGTCCCCCACATTGGAACTGAGACACGGTCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGA
GGAATATTGGTCAATGGGCGCGAGCCTGAACCAGCCAAGTAGCGTGAAGGATGAAGGTCC
TACGGATTGTAAACTTCTTTTATAAGGGAATAAAGTCACCCACGTGTGGGTGTTTGTATG
TACCTTATGAATAAGCATCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGATGC
GAGCGTTATCCGGATTTATTGGGTTTAAAGGGAGCGTAGACGGGTCGTTAAGTCAGCTGT
GAAAGTTCGGGGCTCAACCTTGAAATTGCAGTTGATACTGGCGTCCTTGAGTACGGTTGA
GGCAGGCGGAATTCGTGGTGTAGCGGTGAAATGCTTAGATATCACGAAGAACCCCGATTG
CGAAGGCAGCCTGCTAAACCGCCACTGACGTTGAGGCTCGAAAGTGTGGGTATCAAACAG
GATTAGATACCCTGGTAGTCCACACGGTAAACGATGGATACTCGCTGTTGGCGATAGACT
GTCAGCGGCTTAGCGAAAGCGTTAAGTATCCCACCTGGGGAGTACGCCGGCAACGGTGAA
ACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGAGGAACATGTGGTTTAATTCGATGAT
ACGCGAGGAACCTTACCCGGGCTTGAATTGCAGACGAATTGCTTGGARACAGGCAAGCCG
CAAGGCGTCTGTGAAGGTGCTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGCCGTGAGGTGTCGGCTT
AAGTGCCATAACGAGCGCAACCCTCGTGTCCAGTTGCTAGCAGGTAGTGCTGAGGACTCT
GGACAGACTGCCATCGTAAGATGTGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCAGCACGGCCC
TTACGTCCGGGGCTACACACGTGTTACAATGGGGGGETACAGCAGGCAGCTACCGGGCGAC

CGGATGCCAATCCCGAAAGCCTCTCTCAGTTCGGACTGGAGTCTGCAACCCGACTCCACG
AAGCTGGATTCGCTAGTAATCGCGCATCAGCCACGGCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCT
TGTACACACCGCCCGTCAAGCCATGARAAGCCGGGGGTACCTGAAGTGCGTAACCGCAAGG

AGCGCCCTAGGGTAAAACTGGTAATT

HMI 44 Secuencia de ADNr 16S de Roseburia inulinivorans (SEQ ID NO: 43)
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GCACTTTTGCCGATTTTCTTCGGAACTGAAGTAATAGTGACTGAGTGGCGGACGGGTGAG
TAACGCGTGGATAACCTGCCTCACACAGGGGGATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACC
GCATAAGCGCACAGTACCGCATGGTACAGTGTGAAAAACTCCGGTGGTGTGAGATGGATC
CGCGTCTGATTAGCCAGTTGGCGGGGTAACGGCCCACCAAAGCGACGATCAGTAGCCGGC
CTGAGAGGGCGACCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAG
CAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGCGAAGA
AGTATTTCGGTATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAA
GCTCCGGCTAAATACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTATGGAGCAAGCGTTATCCGGA
TTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGCAGGCGGTATGACAAGTCTGATGTGAAAGGCTGGGGCT
CAACCCCAGGACTGCATTGGAAACTGTCAGACTAGAGTGTCGGAGAGGTAAGTGGAATTC
CTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGCGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTAC
TGGACGACAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTG
GTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATACTAGGTGTCGGGAGGCAGAGCCTTTCGGTGCCGC
AGCAAACGCAGTAAGTATTCCACCTGGGGAGTACCTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAA
TTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGCTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAAC
CTTACCAGGCCTTGACATCCCCCTGACGGGACAGTAATGTGTCCGTTCCTTCGGGACAGA
GGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCG
CAACGAGCGCAACCCTTATCCTCAGTAGCCAGCGGATAAAGCCGGGCACTCTGTGGAGAC
TGCCAGGGACAACCTGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGGCC
TGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAAGCGAAGCTGTGAAGTGAAGCA
AATCCCAAAAATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGG
AATCGCTAGTAATCGCGAATCAGAATGTCGCGGETGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACA
CCGCCCGTCACACCATGGGAGTCGGGAATGCCCGAAGCCGGTGACCCAACCTTAAGGAGG
GAGCCGTCGAAGGCAGGCCTGATAACTGGGGTGAAGTCGT

HMI 45 Secuencia de ADNr 16S de Ruminococcus albus (SEQ ID NO: 44)

CTGATCTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGAGCAATCTGCCTTTCAGAGGGGGATAC
CGATTGGAAACGATCGTTAATACCGCATAACATAATTGAACCGCATGATTTGATTAT CAA
AGATTTATCGCTGAAAGATGAGCTCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTAAGGTAACGGCTTA
CCAAGGCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACAC
GGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGAGGAAACTCTGAT
GCAGCGATGCCGCGTGAGGGAAGAAGGTTTTAGGATTGTAAACCTCTGTCTTCAGGGACG
AAAAAAGACGGTACCTGAGGAGGAAGCTCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAAT
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ACGTAGGGAGCGAGCGTTGTCCGGAATTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGGCGGGATCGC
AAGTCAGATGTGAAAACTATGGGCTTAACCCATAAACTGCATTTGAAACTGTGGTTCTTG
AGTGAAGTAGAGGTAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGG
AACATCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGGCTTTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCGTGG
GGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGT CCACGCCGTAAACGATGATTACTAGGTGTG
GGGGGACTGACCCCTTCCGTGCCGCAGCAAACGCAATAAGTAATCCACCTGGGGAGTACG
ACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCAGTGGAGTATGTGG
ATTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCGTATGCATAGCTCAGA

GTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTACTGTTAGTTGCTACGC
AAGAGCACTCTAGCAGGACTGCCGTTGACAAAACGGAGGAAGGTGGGGATGACGT CAAAT
CATCATGCCCCTTATGACCTGGGCCTCACACGTACTACAATGGCTGTTAACAGAGGGATG
CAAAGCCGCGAGGTAGAGCGAACCCCTAAAAGCAGTCTTAGTTCGGATTGTAGGCTGCAA
CCCGCCTACATGAAGTCGGAATTGCTAGTAATCGCAGATCAGCATGCTGCGGTGAATACG
TTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACGCCATGGGAGTCGGTAACACCCGAAGCCTG
TAGTCTAACCGCAAGGAGGACGCAGTCCGAAGGTGCCATTGATGACTGGGGTGAAGTCGTA
ACAGGGTAACCG

HMI 46 Secuencia de ADNr 16S de Blautia producta (SEQ ID NO: 45)

TGGACAGATTCTTCGGATGAAGTCCTTAGT GACTGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGT
GGGTAACCTGCCTCATACAGGGGGATAACAGTTAGARATGGCTGCTAATACCGCATAAGC
GCACGGTACTGCATGGTACAGTGTGAAAAACTCCGGTGGTATGAGATGGACCCGCGTTGG
ATTAGCTAGTTGGCAGGGTAACGGCCTACCAAGGCGACGATCCATAGCCGGCCTGAGAGG
GTGGACGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGG
AATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAGCGAAGAAGTATTTC
GGTATGTAAAGCTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGC
TAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGG
GTGTAAAGGGAGCGTAGACGGAATGGCAAGT CTGATGTGAAAGGCCGGGGCTCAACCCCG
GGACTGCATTGGAAACTGTCAATCTAGAGTACCGGAGGGGTAAGTGGAATTCCTAGTGTA
GCGGTGAAATGCCTAGATATTAGGAGCGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGACGGET
AACTGACGTTGAGGCT CGAAAGCGETGGGGAGCAANCAGGAT TAGATACCCTGGTAGTCCA
CGCCGTAAACGATGAATACTAGGTGTTGGGGAGCAAAGCTCTTCGGTGCCGCAGCAAACG
CAATAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAATTGACGGG
GACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAA
ATCTTGACATCGATCTGACCGGACTGTAATGAGTCCTTTCCCTTCGGGGACAGAGAAGAC
AGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGA
GCGCAACCCTTATCCTCAGTAGCCAGCAAGTGAAGTTGGGCACTCTGTGGAGACTGCCAG
GCGATAACCTGGAGGAAGGTGGGGATGACGT CAAATCATCATGCCCCTTATGATTTGGGCT
ACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAAGCGATCACGCGAGTGTGAGCAAATCTC
ARAAATARACGTCTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGC

TAGTAATCGCAGGTCAGCATACTGCGGTGAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCC
GTCACACCATGGGAGTCAGTAACACCCGAAGCCGGTGACCTAACCGARAAGGAAGGAGCCG
TCGAAGGTGGGACCGATAACTGGGGTGAAGTCGT

HMI 47 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium nexile (SEQ ID NO: 46)
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GTTTGTGACTTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGGGTAACCTGCCTTATACAGGGGG
ATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGCGCACAGTCTCGCATGGGACAGTGT
GAAAAACTAAGGTGGTATAAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTGGGGTAAAGG
CCTACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGATCGGCCACATTGGGACTGAG
ACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCC
TGATGCAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGTATCTCGGTATGTAAACTTCTATCAGCAGG
GAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCTCCGGCTAAATACGTGCCAGCAGCCGCGGT
AATACGTATGGAGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGT GTAAAGGGAGCGTAGGCGGTTA
TGCAAGTCAGATGTGAAAGCCCGGGGCTTAACCCCGGGACTGCATTTGAAACTGTGTAAC
TAGAGTGTCGGAGAGGTAAGTGGAATTCCTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGG
AGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGACGATAACTGACGCTGAGGCTCGARAGCG
TGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATACTAGGT
GTTGGGGAGCAAAGCTCTTCGGTGCCGCAGCAAACGCAATAAGTATTCCACCTGGGGAGT
ACGTTCGCAAGAATGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATG
TGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAAGT CTTGACATCTGGATGACCGGAC
CGTAATGGGTCCTTTCCTTCGGGACATCCAAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTC
GTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATCCTTAGTAGCCAG
CAGTAAGATGGGCACTCTAGGGAGACTGCCGGAGACAATCCGGAGGAAGGTGGGGATGAC
GTCAAATCATCATGCCCCTTATGACTTGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAA
GGGAAGCGAGACCGCGAGGTTAAGCAAATCTCAAAAATAACGTCTCAGTTCGGATTGTAG
TCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTACTAATCGCGAATCAGCATGTCGCGGT
GAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCGATAACGCCCG
AAGCCGGTGACTCAACCGAAAGGAGAGAGCCGTCGAAGGCGGGATGGATAACTGGGGTGA
AGTCGTAAC

HMI 48 Secuencia de ADNr 16S de Butyricicoccus pullicaecorum (SEQ ID NO: 47)

ATCTCTTCGGAGATGGAATTCTTAACCTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGAGCAAT
CTGCCTTTAGGAGGGGGATAACAGTCGGAAACGGCTGCTAATACCGCATAATACGTTTGG
GAGGCATCTCTTGAACGTCAAAGATTTTATCGCCTTTAGATGAGCTCGCGTCTGATTAGC
TGGTTGGCGGGGTAACGGCCCACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGAAC
GGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATT
GCGCAATGGGGGAAACCCTGACGCAGCAACGCCGCGTGATTGAAGAAGGCCTTCGGGTTG
TAAAGATCTTTAATCAGGGACGAAAAATGACGGTACCTGAAGAATAAGCTCCGGCTAACT
ACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGAGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTA
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AAGGGCGCGCAGGCGGGCCGGCAAGTTGGGAGTGAAATCCCGGGGCTTAACCCCGGAACT
GCTTTCARAAACTGCTGGTCTTGAGTGATGGAGAGGCAGGCGGAATTCCGTGTGTAGCGGT
GAAATGCGTAGATATACGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCCTGCTGGACATTAACTG
ACGCTGAGGCGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCG
TAAACGATGGATACTAGGTGTGGGAGGTATTGACCCCTTCCGTGCCGCAGTTAACACAAT
AAGTATCCCACCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCC
CGCACAAGCAGTGGAGTATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCT
TGACATCCCGATGACCGGCGTAGAGATACGCCCTCTCTTCGGAGCATCGGTGACAGGTGG
TGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAA
CCCTTACGGTTAGTTGATACGCAAGATCACTCTAGCCGGACTGCCGTTGACAAAACGGAG
GAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTACTAC
AATGGCAGTCATACAGAGGGAAGCAATACCGCGAGGTGGAGCAAATCCCTAAAAGCTGTC
CCAGTTCAGATTGCAGGCTGCAACCCGCCTGCATGAAGTCGGAATTGCTAGTAATCGCGG
ATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGA
GAGCCGTCAATACCCGAAGTCCGTAGCCTAACCGCAAGGGGGGCGCGEGCCGAAGGTAGGG
GTGGTAATTAGGGTGAAGTCGTAC

HMI 49 Secuencia de ADNr 16S de Ruminococcus flavefaciens (SEQ ID NO: 48)

AGTCGACGGACGAGGAGGAGCTTGCTTCTCCGAGTTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACG
TGAGCAACCTACCCTTGAGAGGGGGATAGCTTCTGGAAACGGATGGTAATACCCCATAAC
ATATATTTTAGGCATCTAAGATATATCAAAGAAATTCGCTCAAGGATGGGCTCGCGTCTG
ATTAGATAGTTGGTGAGGTAACGGCCCACCAAGTCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGG
TTGAACGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGG
AATATTGCACAATGGGGGGAACCCTGATGCAGCGATGCCGCGTGGAGGAAGAAGGTTTTC
GGATTGTAAACTCCTTTTAACAGGGACGATAATGACGGTACCTGAAGAAAAAGCTCCGGC
TAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGAGCGAGCGTTGTCCGGAATTACTGG
GTGTARAGGGAGCGTAGGCGGGACGGTAAGTCAGGTGTGAAATATACGTGCTCAACATGT
AGACTGCACTTGAAACTGCTGTTCTTGAGTGAAGTAGAGGTAAGCGGAATTCCTAGTGTA
GCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACATCGGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGGCTTT
TACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCA
CGCTGTAAACGATGATTACTAGGTGTGGGGGGACTGACCCCTTCCGTGCCGCAGTTAACA
CAATAAGTAATCCACCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGG

GTCTTGACATCGTATGCATAGTCTAGAGATAGATGAAATCCCTTCGGGGACATATAGACA
GGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAG
CGCAACCCTTACCTTTAGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAGAGGGACTGCCGTTGACAAAA
CGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGT
ACTACAATGGCAATTAACAGAGGGAAGCAAAACAGCGATGTGGAGCAAATCCCGAAAAAT
TGTCCCAGTTCAGATTGCAGGCTGCAACTCGCCTGCATGAAGTCGGAATTGCTAGTAATC
GCAGATCAGAATGCTGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACC

ATGGGAGTCGCTAACACCCGAAGCCTGTAGTCTAACCTTATAGGAGGACGCAGTCGAAGG
TGGGATTGATGACTGGGGTGAAGTCGT

HMI 50 Secuencia de ADNr 16S de Clostridium orbiscindens (SEQ ID NO: 49)
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ARPAGGGAATGCTTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGAGTAACCTGCCTTGGAGT GGG
GAATAACAGCCGGAAACGGCTGCTAATACCGCATGATGTATCTGGATCGCATGGTTCTGG
ATACCAAAGATTTATCGCTCTGAGATGGACTCGCGTCTGATTAGCTAGTTGGTGAGGTAA
CGGCTCACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGGCCGGCCACATTGGGACT
GAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGGGCAATGGGCGAAA
GCCTGACCCAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGGCCCTCGGGTTGTAAACTTCTTTTGTC
AGGGACGAAGCAAGTGACGGTACCTGACGAATAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGC
CGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGCGTGTAGG
CGGGAGTGCAAGTCAGATGTGAAAACTATGGGCTCAACCCATAGCCTGCATTTGAAACTG
TACTTCTTGAGTGATGGAGAGGCAGGCGGAATTCCCTGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAT
ATAGGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCCTGCTGGACATTAACTGACGCTGAGGCGCG
AAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGGATA
CTAGGTGTGGGGGGTCTGACCCCCTCCGTGCCGCAGTTAACACAATAAGTATCCCACCTG
GGGAGTACGATCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGETGG
AGTATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGACTTGACATCCTACTAA
CGAAGCAGAGATGCATAAGGTGCCCTTCGGGGARAGTAGAGACAGGTGGTGCATGGTTGT
CGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTGTT
AGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAGCGAGACTGCCGTTGACAAAACGGAGGAAGGT GGGGA
CGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGTCCTGGGCCACACACGTACTACAATGGCGGTCA
ACAGAGGGAAGCAAAGCCGCGAGGTGGAGCAAATCCCTAAAAGCCGTCCCAGTTCGGATT
GCAGGCTGAAACTCGCCTGTATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCG
CGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTCGGGAACA
CCCGAAGTCCGTAGCCTAACAGCAATGGG

HMI 51 Secuencia de ADNr 16S de Ruminococcus bromii (SEQ ID NO: 50)

ACGAAGCTTTGAGGAGCTTGCTTTTTAAGCTTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACGCGTGAG
CAACCTGCCTCTCAGAGGGGAATAACGTTTTGAAAAGAACGCTAATACCGCATAACATAT
CGGAACCGCATGATTCTGATATCAAAGGAGCAATCCGCTGAGAGATGGGCTCGCGTCCGA
TTAGTTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGACTACGATCGGTAGCCGGACTGAGAGGT
TGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGG
ATATTGCGCAATGGGGGAAACCCTGACGCAGCAACGCCGCGTGAAGGAAGAAGGTCTTCG
GATTGTAAACTTCTTTTGT CAGGGACGAAGAAAGTGACGGTACCTGACGAATAAGCTCCG
GCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGAGCGAGCGTTGTCCGGATTTACT
GGGTGTAAAGGGTGCGTAGGCGGCCGAGCAAGTCAGTTGTGAAAACTATGGGCTTAACCC
ATAACGTGCAATTGAAACTGTCCGGCTTGAGTGAAGTAGAGGTAGGCGGAATTCCCGGTG
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TAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCGGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCCTACTGGGCT
TTAACTGACGCTGAGGCACGAAAGCATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTC
CATGCCGTAAACGATGATTACTAGGTGTGGGGEGACTGACCCCTTCCGTGCCGCAGTTAA
CACAATAAGTAATCCACCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTGARAACTCAAAGGAATTGACG
GGGGCCCGCACAAGCAGTGGAGTATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACC
AGGTCTTGACATCCTGAGAATCCTTAAGAGATTAGGGAGTGCCTTCGGGAACTCAGAGAC
AGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGA
GCGCAACCCTTGCTATTAGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAATAGGACTGCCGTTGACAAA
ACGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACG
TACTACAATGGCCATTAACAGAGGGAAGCAAAACCGCGAGGCAGAGCAAACCCCTAAAAA
TGGTCCCAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACCCGCCTACATGAAGTTGGAATTGCTAGTAAT
CGCGGATCAGCATGCCGCGGETGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACAC
CATGGGAGCCGGTAATACCCGAAGTCAGTAGT CTAACAGCAATGAGGACGCTGCCGAAGG
TAGGATTGGCGACTGGGGTGAAGTCGTAACAAGGTAACCG

HMI 52 Secuencia de ADNr 16S de Ruminococcus albus 926R (SEQ ID NO: 51)

AGAGTTTGATCCTGGCTCAGGACGAACGCTGGCGGCACGCTTAACACATGCAAGTCGAAC
GAGAGAAGAGAAGCTTGCTTTTCTGATCTAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGAGCAA
TCTGCCTTTCAGAGGGGGATACCGATTGGAAACGATCGTTAATACCGCATAACATAATTG
AACCGCATGATTTGATTATCAAAGATTTATCGCTGAAAGATGAGCTCGCGTCTGATTAGC
TAGTTGGTAAGGTAACGGCTTACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGGACTGAGAGGTTGATC
GGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATT
GCACAATGGAGGAAACTCTGATGCAGCGATGCCGCGTGAGGGAAGAAGGTTTTAGGATTG
TAAACCTCTGTCTTCAGGGACGAAAAAAAAGACGGTACCTGAGGAGGAAGCTCCGGCTAA
CTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGGAGCGAGCGTTGTCCGGAATTACTGGGTG
TAAAGGGAGCGTAGGCGGGATCGCAAGTCAGATGTGAAAACTATGGGCTTAACCCATAAA
CTGCATTTGAAACTGTGGTTCTTGAGTGAAGTAGAGGTAAGCGGAATTCCTAGTGTAGCG
GTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACATCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGGCTTTAAC
TGACGCTGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGC
CGTAAACGATGATTACTAGGTGTGGGGGGACTGACCCCTTCCGTGCCGCAGCAAACGCAA
TAAGTAATCCACCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAAACT CAAAGGAATTGACGGGEGGC
CCGCACAAGCAGTGGAGTATGTGGATTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTC
TTGACATCGTATGCATAGCTCAGAGATGAGTGAAAT CTCTTCGGAGACATATAGACAGGT
GGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGC
AACCCTTACTGTTAGTTGCTACGCAAGAGCACTCTAGCAGGACTGCCGTTGACAAAACGG
AGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCCTCACACGTACT
ACAATGGCTGTCAACAGAGGGATGCAAAGCCGCCAGGTGCGAGCGAACCCCTAAAAGCAGT
CTTAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACCCGCCTACATGAAGT CGGAATTGCTAGTAATCGCA
GATCAGCATGCTGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACGCCATG
GGAGTCGGTAACACCCGAAGCCTGTAGTCTAACCGCAAGGAGGACGCAGTCGAAGGT GGG

ATTGATGACTGGGGTGAAGTCGTAACAAGGTAGCCGTATCGGAAGGTGCG
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion terapéutica que comprende al menos una bacteria aislada y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, donde la bacteria comprende un gen que codifica un ARN ribosémico (rRNA) 16S y
dicho gen comprende una secuencia con al menos 90% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID NOs 21, 22, 23, 29, 39, 41, 42; una secuencia con al menos 91% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID NOs 1, 6, 30, 47; una secuencia con al menos 92% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID Nos 11, 19, 36; una secuencia con al
menos 93% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID Nos 15, 34, 35, 37,
38, 43, 44, 50; una secuencia con al menos 94% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una
cualquiera de SEQ ID Nos 5, 13, 17, 18, 27, 40, 45, 46; una secuencia con al menos 95% de identidad de secuencia
con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID Nos 7, 32, 33, 48, 51; una secuencia con al menos 96% de
identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID Nos 12, 16, 20, 49; una secuencia con
al menos 97% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID Nos 3, 8, 9, 10; una
secuencia con al menos 98% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera de SEQ ID Nos
2, 4, 31 o0 una secuencia con al menos 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en una cualquiera
de SEQ ID Nos 14, 24, 25, 26, 28.

2. La composicion terapéutica segun la reivindicacion 1, donde el gen que codifica el ARNs 16S comprende una
secuencia con al menos 100% de identidad de secuencia con la secuencia indicada en cualquiera de SEQ ID NOs: 1
abi1.

3. La composicion terapéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, donde la bacteria aislada es
una bacteria depositada en the Leibniz-Institut DSMZ con el nimero de registro DSM32191, DSM32147, DSM32149,
DSM32175, DSM32153, DSM32152, DSM32158, DSM32192, DSM32148, DSM32166, DSM32151, DSM32150,
DSM32193, DSM32162, DSM32194, DSM32163, DSM32205, DSM32195, DSM32164, DSM32177, DSM32167,
DSM32165, DSM32169, DSM32168, DSM32178, DSM32182, DSM32179, DSM32180, DSM32184, DSM32181,
DSM32183, DSM32262, DSM32211, DSM32219, DSM32222, DSM32261, DSM32212, DSM32220, DSM32213,
DSM32226, DSM32215, DSM32216, DSM32217, DSM32221, DSM32218, DSM32224, DSM32214, DSM32263,
DSM32223, DSM32225 o0 DSM32265.

4. La composicién terapéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la composicion
comprende al menos dos bacterias aisladas distintas, y donde las bacterias son como las definidas en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3.

5. La composicion terapéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la composicion es para
el uso en el tratamiento de una disbiosis del tracto gastrointestinal en un individuo.

6. La composicion terapéutica para el uso segun la reivindicacién 5, donde la disbiosis es una disbiosis asociada
con una infeccion bacteriana entérica.

7. La composicién terapéutica para el uso segin la reivindicacion 6, donde la infeccién bacteriana entérica es
una infeccién con una bacteria patogena, por ejemplo del género Clostridium, tal como Clostridium difficile,
Escherichia, tal como E. coli, Enterococcus, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Salmonella, Shigella, Staphylococcus,
Vibrio, Aeromonas, Campylobacter, Bacillus, Helicobacter, Listeria, Plesiomonas o Yersinia.

8. La composicién terapéutica para el uso segun la reivindicacion 7, donde la bacteria patégena es resistente al
tratamiento con uno o mas antibiéticos.

9. La composicion terapéutica para el uso segun la reivindicacién 5, donde la disbiosis es una disbiosis asociada
con enteropatia inflamatoria (IBD), tal como colitis ulcerativa (UC) o enfermedad de Crohn o reservoritis o sindrome
del intestino irritable (IBS), una enfermedad metabdlica, tal como sindrome metabdlico, obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, una cardiovasculopatia, e higado graso no alcohélico, un trastorno neuropsiquiatrico, tal como enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple, mioclonia-distonia, autismo y sindrome de fatiga cronica,
una enfermedad autoinmunitaria, tal como puUrpura trombocitopénica idiopatica, artritis, sindrome de Sjégren, lupus
eritematoso sistémico y tiroiditis de Hashimoto, un trastorno alérgico, tal como atopia, y asma, o un cancer, tal como
cancer colorrectal, tumores extraintestinales, tumores mamarios, carcinoma hepatocelular, linfoma, melanoma, y
cancer de pulmén, o donde la disbiosis es una disbiosis asociada con encefalopatia hepatica.

10. La composicidon terapéutica o la composicién terapéutica para el uso segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, donde la bacteria aislada es una bacteria esporulante.

11. La composicidon terapéutica o la composicién terapéutica para el uso segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, donde al menos una de las bacterias en la composicién es antagonista hacia una bacteria
intestinal patégena, inhibe o previene el crecimiento de una bacteria intestinal patégena o neutraliza o protege contra
una toxina producida por una bacteria intestinal.
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12. La composicidon terapéutica o la composicién terapéutica para el uso segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, donde al menos una de las bacterias en la composicion tiene actividad inmunomoduladora.
13. La composicidon terapéutica o la composicién terapéutica para el uso segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, donde la composicién esté en forma de capsula, comprimido o enema.

14. Un método para preparar una composicion terapéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
donde el método comprende las etapas de:

(i) cultivar una bacteria aislada como la indicada en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4;y

(ii) mezclar las bacterias obtenidas en (i) con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. Un método para preparar una composicion terapéutica segin 14, donde el método comprende las etapas de:
(i) cultivar una primera bacteria aislada como la indicada en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4;

(i) cultivar una segunda bacteria aislada como la indicada en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4;y

(il) mezclar las bacterias obtenidas en (i} y (ii} con un excipiente farmacéuticamente aceptable,
donde las bacterias cultivadas en las etapas (i) y (ii) tienen distintas secuencias de ARNr 16S, y
donde las etapas (i) y (ii) se realizan independientemente.
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