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@Resumen:

Phascolarctobacterium faecium para su uso en la
prevencion y tratamiento de la obesidad y sus
comorbilidades.

La presente invencion se refiere a la cepa P. faecium
DSM 32890, a sus componentes celulares,
metabolitos, y moléculas secretadas, a sus
composiciones y/o a cualquiera de sus
combinaciones y a su uso para regular el apetito, y
para el tratamiento y/o la prevencion del sobrepeso
y/o la obesidad, y alteraciones metabdlicas e
inmunoldgicas asociadas; en concreto, la
hiperglucemia, la intolerancia a la glucosa, la
resistencia insulinica, la dislipemia
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia), el sindrome
metabdlico, la diabetes, y la inflamacion intestinal y/o
de tejidos periféricos.
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DESCRIPCION

Phascolarctobacterium faecium para su uso en la prevencion y tratamiento de la

obesidad y sus comorbilidades

La presente invencion se encuadra dentro del campo farmacéutico y alimentario. En
concreto, la presente invencion se refiere a la cepa con niumero de depdsito DSM
32890, a sus componentes celulares, metabolitos, y moléculas secretadas, a sus
composiciones y/o a cualquiera de sus combinaciones. Particularmente se refiere al
uso de la cepa P. faecium DSM 32890 para regular el apetito, y para el tratamiento y/o
la prevencién del sobrepeso y/o la obesidad, y alteraciones metabdlicas e
inmunolégicas asociadas; en concreto, la, hiperglucemia, la intolerancia a la glucosa,
la resistencia insulinica, la dislipemia (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia), el
sindrome  metabdlico, la diabetes, esteatosis hepatica, enfermedades

cardiovasculares, y la inflamacién intestinal y/o de tejidos periféricos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La obesidad constituye uno de los mayores problemas de salud publica debido a su
alta prevalencia y comorbilidades, que reducen enormemente la calidad de vida y
aumentan el riesgo de mortalidad. Entre éstas se incluyen por ejemplo la dislipemia, el
sindrome metabdlico, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, la
ateroesclerosis, la esteatosis hepatica o higado graso y la hipertension, asi como

alteraciones del comportamiento alimentario.

La obesidad se produce como consecuencia de un desequilibrio prolongado, entre la
ingesta y el gasto energético que conlleva aumento del peso y la grasa corporal. El
balance energético esta regulado por sistemas neuroendocrinos de control a largo y
corto plazo. Las hormonas claves en el control a largo plazo son la insulina y la leptina.
La insulina es la hormona mas importante en la captacion de la glucosa y la regulacién
del buen funcionamiento del tejido adiposo y la acumulacion de ftriglicéridos en el
mismo. En el tejido adiposo normal, sensible a la insulina, el almacenamiento de grasa
se produce aqui, como respuesta a la insulina y otras hormonas (leptina), mediante la

estimulaciéon de la lipoprotein lipasa e inhibicion de la lipdlisis. Sin embargo, el
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acumulo excesivo de acidos grasos en el tejido adiposo asociado a la obesidad reduce
la sensibilidad a la insulina, lo que promueve el acumulo de acidos grasos libres en
forma de ftriglicéridos en otros 6rganos y tejidos (higado, musculo, etc.), y causa
alteraciones en la produccion o sensibilidad a la leptina, y el aumento de la sintesis de
citocinas pro-inflamatorias, lo que conlleva a su vez mayor riesgo de desarrollo de
enfermedades asociadas (sindrome  metabdlico, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, etc.). La leptina es una hormona/adipoquina sintetizada
principalmente por el tejido adiposo, en funcién de las reservas de energia y en
respuesta a la insulina. La leptina regula la homeostasis energética, actuando a nivel
del sistema nervioso central y periférico, disminuyendo la ingesta de energia y
aumentando el gasto energético. No obstante, en sujetos obesos las concentraciones
periféricas de leptina son anormalmente elevadas y se produce una resistencia a la
misma y falta de funcionalidad. Entre los sistemas de control a corto plazo estan las
hormonas intestinales que son claves para el control de la ingesta en cada comida y el
metabolismo energético en diversos tejidos. Estas hormonas son liberadas por las
células enteroendocrinas (EEC) en respuesta a los nutrientes y metabolitos de
nutrientes, que llegan al lumen intestinal donde son detectados por receptores
especificos (por ejemplo: receptores acoplados a proteinas G). Entre estas hormonas
destacan la coleocistoquinina (CCK) secretada por las células |, principalmente
localizadas en el intestino proximal, y el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y el
péptido YY (PYY) secretados por las células L, presentes principalmente en la region
distal del intestino. Una vez liberadas, las hormonas intestinales no solo ejercen un
efecto directo en los drganos distales (higado, tejido adiposo blanco y marrén) que
permite controlar el metabolismo energético, sino que también actuan como
mediadoras del control central del metabolismo y del comportamiento alimentario por
las vias neural y endocrina a través del eje intestino-cerebro. Entre las hormonas
mencionadas destaca el GLP-1 que suprime el apetito a nivel del hipotalamo e induce
saciedad, reduciendo asi la ingesta de alimentos; mejora el metabolismo de glucosa,
al inducir la secrecion de insulina en el pancreas y reducir la sintesis de glucagon;
aumenta el gasto energético; y contribuye a la reduccién del peso corporal, la
esteatosis hepatica y el riesgo de desarrollar diabetes y patologias cardiovasculares.
El PYY es mas estable que el GLP1 e, igualmente, actua induciendo saciedad vy
contribuyendo asi a la reduccion de la ingesta y del peso corporal. También reduce el

consumo excesivo de alimentos mediante la activacion de la proopiomelanocortina
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(POMC) e inhibicion del neuropéptido Y (NPY) en el sistema nervioso central. Sin
embargo, el consumo excesivo de alimentos densos en energia altera la sintesis de
hormonas enteroendocrinas y su funcionalidad, lo que da lugar a un aumento de la
ingesta y una alteracion del metabolismo energético periférico, agravando el fenotipo

de obesidad.

La obesidad esta frecuentemente asociada a un estado de inflamacion crénica de bajo
grado, implicado en las complicaciones metabdlicas, como la diabetes tipo 2, las
enfermedades cardiovasculares y el higado graso. La inflamacién del tejido adiposo
blanco se considera un factor causal de estas alteraciones metabdlicas y esta
caracterizado por un aumento general de células pro-inflamatorias del sistema
inmunitario como los macrofagos M1 (clasicamente activados) y los linfocitos Th1
productores de IFNy, T CD8+ y B. Por el contrario, se observa una reduccién de
macréfagos M2 anti-inflamatorios, linfocitos Th2, células linfoides innatas de tipo 2
(ILC2s) vy, frecuentemente, células T reguladoras (Tregs), que controlarian la
inflamacién. El tejido adiposo se ha considerado el principal contribuyente a la
inflamacién y disfuncién metabdlica durante la obesidad, pero ahora se sabe que este
fendmeno afecta a multiples 6rganos, incluyendo el cerebro, los musculos, el higado,
el pancreas y el intestino. Las evidencias mas recientes sugieren que el sistema
inmunolégico asociado al intestino y los microorganismos que lo colonizan y
predominan, como consecuencia de la exposicion a dietas hipercaléricas y poco
saludables, contribuyen a la inflamacion metabdlica asociada a la obesidad y que el

intestino puede ser el origen de la inflamacion metabadlica.

Entre los factores implicados en la obesidad, especialmente los cambios en el estilo de
vida que conllevan un aumento de la ingesta de alimentos de alta densidad energética
y la reduccion de la actividad fisica y, por tanto, del gasto energético, se consideran los
principales causantes de la epidemia de la obesidad. Las estrategias preventivas y
terapéuticas basadas en dietas hipocaldricas y aumento de la actividad fisica
representan la primera opcion en el manejo de la obesidad y sus complicaciones, pero
suelen tener una efectividad limitada a largo plazo. Por ello, se requiere de alternativas
coadyuvantes a los cambios en el estilo de vida, que permitan mejorar su eficacia. Por
otro lado, las estrategias farmacoldégicas, incluidas las basadas por ejemplo en

agonistas del receptor del GPL-1, presentan efectos secundarios en parte debido a
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que se consumen de forma continuada al utilizarse para tratar patologias cronicas.
Ademas, su efectividad es limitada debido a que estan basadas en una unica diana
terapéutica, sin abordar la complejidad de mecanismos que contribuyen a la obesidad

y sus complicaciones.

La obesidad y sus comorbilidades (diabetes tipo 2, dislipidemia, enfermedad
cardiovascular, higado graso, sindrome metabdlico, etc.) se han asociado a
alteraciones en la composicion y funciones de la microbiota intestinal en estudios
observacionales en humanos, sugiriendo que la microbiota intestinal podria
desempefar una funcion relevante en estos trastornos. Esta hipotesis se ha
confirmado mediante la transferencia de la microbiota de individuos enfermos o sanos
a nuevos sujetos y observando que estos ultimos adquirian el fenotipo del donante.
Estos experimentos confirman que dichas alteraciones de la microbiota, en parte
debidas a las dietas hipercaléricas, contribuyen al desarrollo de la obesidad y sus
complicaciones metabdlicas. Esta evidencia ha dado lugar al desarrollo de estrategias
de intervencion sobre el ecosistema intestinal, como el uso de probiéticos, como
alternativa para mejorar el tratamiento y prevencién de la obesidad. Los productos
inicialmente desarrollados se han basado en cepas bacterianas pertenecientes a los
géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, debido a su historia de uso seguro en
alimentacion. En la actualidad se sabe, no obstante, que otras bacterias presentes de
forma natural en mayor proporcién en el intestino humano y relacionadas con un
fenotipo delgado, podrian ser alternativas mas eficaces. A diferencia de las estrategias
farmacoldgicas, el uso de bacterias intestinales comensales tendrian la ventaja de
poder actuar a traves de diversos mecanismos de accion, regulando tanto el sistema
endocrino como inmunitario y, a priori, sin causar efectos adversos. En relacion a las
posibles propiedades beneficiosas del género Phascolarctobacterium, un estudio en
ratas publicé que tratamientos farmacolégicos utilizados para la diabetes (berberina y
metformina) modificaban la microbiota y provocaban aumentos en diferentes grupos
bacterianos (Allobaculum, Bacteriodes, Blautia, Butyricoccus, and
Phascolarctobacterium); esto llevé a especular que esta modificacion global de la
microbiota, podria ser parte del modo de accién de los anti-diabéticos, pero no se
proporciond evidencia directa de ello. En un estudio realizado en ratas alimentadas
con una dieta-rica en grasa y sometidas o no a ejercicio fisico, se observé que la dieta
rica en grasas estaba relacionada con una disminucion del filo Firmicutes y la baja

capacidad para correr con una reduccion de Phascolarctobacterium; esto llevd a
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especular que cambios en este grupo microbiano podrian ser en parte responsable de
los efectos positivos del ejercicio fisico en el higado graso, pero no se aporté evidencia
directa de ello. En ningun documento precedente se demuestran los efectos
beneficiosos de especies o cepas concretas del género Phascolarctobacterium sobre

las alteraciones y patologias objeto de la presente invencion.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a la cepa con nimero de depdsito DSM 32890, a sus
componentes celulares, metabolitos, y moléculas secretadas, a sus composiciones y/o
a cualquiera de sus combinaciones, y a su uso para regular el apetito, y para el
tratamiento y/o la prevencion del sobrepeso y/o la obesidad, y alteraciones
metabdlicas e inmunolégicas asociadas; en concreto, la, hiperglucemia, la intolerancia
a la glucosa, la resistencia insulinica, la dislipemia (hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia), el sindrome metabdlico, la diabetes tipo-2 y gestacional, la
esteatosis hepatica y las enfermedades cardiovasculares, y asi como la inflamacion
intestinal y/o de tejidos periféricos y las alteraciones de la microbiota intestinal

asociadas.

Uno de los principales efectos beneficiosos de la bacteria objeto de la patente, asi
como de los productos derivados esta en es su capacidad para reducir los mediadores
celulares y humorales de la inflamacion, asociados a la obesidad y que conducen a
una disfuncién metabdlica (por ejemplo, resistencia insulinica, sindrome metabdlico y

diabetes tipo 2).

Como se describe en los ejemplos, en ensayos in vitro (Ejemplo 2) se demostré que la
bacteria induce una respuesta antiinflamatoria en células mononucleares de sangre
periférica (PBMCs) ya que incrementa la produccion de la citocina anti-inflamatoria IL-
4 con respecto a la pro-inflamatoria IFNy y disminuye los niveles de monocitos clasicos
(CD14++CD16-) respecto a los efectos inducidos por el lipoplisacarido LPS, inductor
de la inflamacion en la obesidad (Tabla 1). Dicho efecto antiinflamatorio puede
contribuir a mejorar la resistencia a insulina y la intolerancia a la glucosa causada por
el estado pro-inflamatorio de la obesidad en mayor medida que otras bacterias

intestinales (Ejemplo 2).
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Un aspecto fundamental de la invencion es la capacidad de P. faecium para reducir la
inflamacién y proteger la mucosa intestinal, reduciendo el riesgo de inflamacién
sistémica asociada a la obesidad y las complicaciones metabdlicas in vivo.
Concretamente, en un modelo de obesidad inducida por la dieta (Ejemplo 3), P.
faecium reduce la inflamacion intestinal asociada a la obesidad, actuando tanto sobre
el sistema inmune innato, como del adquirido. Por ejemplo, esta bacteria actua
reduciendo la poblacion de las células linfoides innatas del grupo 1 (Innate Lymphoid
Cells, ILC1) en el epitelio, que estdn aumentadas en los individuos obesos y
promueven la inflamacién intestinal mediante la produccion de IFNy (Ejemplo 3; Figura
4a). La produccion de IFNy por parte de estas células desencadena la polarizacion de
los macréfagos hacia los de tipo M1 (fenotipo pro-inflamatorio), estrechamente
implicados en la inflamacion asociada a la obesidad; sin embargo, la bacteria es capaz
de revertir el efecto de la dieta aumentando los niveles de macréfagos de tipo M2,
induciendo asi una respuesta antiinflamatoria (Ejemplo 3; Figura 4b) caracterizada por
la normalizacién de la proporcién de células M1/M2 (Ejemplo 3; Figura 4c) en la lamina
propia del intestino. Ademas, P. faecium reduce el tono inflamatorio asociado a la
obesidad, induciendo una respuesta de tipo Th2 y la produccién de células Treg
(Ejemplo 3; Figuras 4d y 4e, respectivamente). Esta respuesta se ha demostrado
midiendo los niveles de Gata3 como factor de transcripcion mediador de una
respuesta Th2 y los niveles de células T reguladoras con los marcadores CD25 y
FoxP3. El aumento de Gata3 también indica el posible aumento de la poblacién de
células ILC2, caracterizadas por producir citocinas de tipo Th2, que ejercen un efecto
anti-inflamatorio en el contexto de la obesidad. El factor de transcripcién Gata3,
ademas de ser esencial para el desarrollo de las ILC2 a partir de células madre
hematopoyéticas (HSC), también es abundante en un subconjunto de ILC3 asociados
a la mucosa. El aumento de este ultimo tipo de células (ILC3) en la lamina propia
también puede contribuir a aumentar la proteccion de la mucosa intestinal y la funcién
barrera, que se altera en la obesidad y puede contribuir a la inflamacién sistémica. P.
faecium también reduce los niveles linfocitos intraepiteliales (IEL) y normaliza la
relacion de IEL naturales/ inducidos (Figura 5), alterados en la obesidad. Los IEL se
situan entre las células epiteliales del tracto intestinal y, por ello, desempefian un papel
esencial en el control de la integridad del epitelio y la alteracién de su fenotipo puede
contribuir a las alteraciones de la permeabilidad intestinal y activacion del tono

inflamatorio caracteristico de la obesidad.
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La bacteria objeto de patente también posee capacidad para modular la produccién de
hormonas gastrointestinales implicadas en el metabolismo de la glucosa y en la
regulacion del apetito, como el GLP-1 y PYY. P. faecium restaura la expresion de PYY
y del precursor de GLP-1 en el intestino delgado, que se encuentra alterada en ratones
con obesidad inducida por una dieta hipercalérica. Estas hormonas son responsables
directas de la recuperacién de la homeostasis de la glucosa, la reduccion del peso
corporal y la ingesta al facilitar la transmision de sefiales de saciedad hacia regiones
cerebrales implicadas en el control de ingesta y mejorar el funcionamiento de tejidos
periféricos implicados en el metabolismo energético (por ejemplo la secrecion de
insulina en el pancreas y el gasto energético en el tejido adiposo). Estos efectos
reducirian las alteraciones de la ingesta alimentaria y del metabolismo de lipidos y
glucosa, frecuentemente asociadas con la obesidad, y que constituyen un factor de
riesgo que precede al desarrollo de sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 y

gestacional y patologias cardiovasculares.

Por lo tanto, en un aspecto, la presente invencion se refiere a la cepa P. faecium con
numero de depdsito DSM 32890, de aqui en adelante “cepa de la invencion” o “cepa
DSM 32890 o “cepa P. faecium DSM 32890.

P. faecium fue aislado a partir de heces se seres humanos. La cepa fue depositada
por el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) el 9 de octubre de 2018
bajo el Tratado de Budapest en la Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulture como Autoridad Internacional de Depésito (Leibniz Institute DSMZ-German
Collection of Microorganisms and Cell Cultures, Inhoffenstralle 7B, 38124
Braunschweig, GERMANY). El nimero de depdsito asignado fue DSM 32890.

La clasificacion cientifica de la cepa de la invencién segun la base de datos del NCBI
es Dominio: Bacteria; Filo:  Firmicutes; Clase: Negativicutes; Orden:
Acidaminococcales; Familia: Acidaminococcaceae; Género: Phascolarctobacterium;

Especie: faecium.

Es una bacteria abundante en el tracto intestinal de humanos sanos, anaerobia Gram-
negativa de morfologia bacilar, no formadora de esporas e inmovil; normalmente se
trata de bacilos cortos, aunque su tamano puede variar dependiendo de la fase de

crecimiento y alargarse. Las colonias son transparentes y de textura poco consistente.
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Crece a 37°C en anaerobiosis estricta. La bacteria requiere succinato, como fuente de

carbono, para su crecimiento y a partir de este sustrato produce propionato.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una cepa derivada de la cepa P.
faecium DSM 32890, donde dicha cepa mantiene o mejora las capacidades descritas a
lo largo de la presente invencién. EI microorganismo derivado puede producirse de
forma natural o bien de forma intencionada, por métodos de mutagénesis conocidos
en el estado de la técnica como por ejemplo pero sin limitarse, el crecimiento del
microorganismo original en presencia de agentes mutagénicos o causantes de estrés,
o mediante ingenieria genética dirigida a la modificaciéon de genes especificos. Segun
una realizacion preferida, la cepa derivada de la cepa P. faecium DSM 32890 es un
mutante genéticamente modificado. Los términos cepa mutante o cepa derivada

pueden ser utilizados indistintamente.

La cepa P. faecium DSM 32890 o cualquier mutante o derivado de la misma puede
ser utilizada en cualquier forma que ejerza los efectos descritos. Segun una realizacion
preferida de la presente invencion, la cepa P. faecium DSM 32890 esta en forma de
células viables (cultivables o no cultivables), o segun otra realizacion preferida de la
invencion la cepa esta en forma de células no viables (células “muertas” inactivadas
por cualquier técnica conocida en el estado de la técnica como por ejemplo, pero sin

limitarse, calor, congelacion o radiacion ultravioleta).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a los componentes celulares,
metabolitos, moléculas secretadas o cualquiera de sus combinaciones, obtenidos a
partir de la cepa de la invencion, o a partir de una combinacién de microorganismos
que comprenda al menos una cepa de la invencion.

Entre los componentes celulares de la bacteria se podrian incluir los componentes de
la pared celular (como por ejemplo pero sin limitarse, el peptidoglicano), los acidos
nucleicos, los componentes de la membrana, u otros como proteinas, lipidos e
hidratos de carbono y sus combinaciones, como lipoproteinas, glicolipidos o
glicoproteinas. Los metabolitos incluyen cualquier molécula producida o modificada
por la bacteria como consecuencia de su actividad metabdlica durante su crecimiento,
sSu uso en procesos tecnoldgicos (por ejemplo, pero sin limitarse, procesos de

elaboracion de alimentos o farmacos), durante el almacenamiento del producto o
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durante el transito gastrointestinal. Ejemplos de estos metabolitos son, pero sin
limitarse, los &cidos organicos e inorganicos, proteinas, péptidos, aminoacidos,
enzimas, lipidos, hidratos de carbono, lipoproteinas, glicolipidos, glicoproteinas,
vitaminas, sales, metales o acidos nucleicos. Las moléculas secretadas incluyen
cualquier molécula exportada o liberada al exterior por la bacteria durante su
crecimiento, su uso en procesos tecnolégicos (por ejemplo de elaboracién de
alimentos o farmacos), el almacenamiento del producto o el transito gastrointestinal.
Ejemplos de estas moléculas son, pero sin limitarse, acidos organicos e inorganicos,
proteinas, péptidos, aminoacidos, enzimas, lipidos, hidratos de carbono, lipoproteinas,

glicolipidos, glicoproteinas, vitaminas, sales, metales o acidos nucleicos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicidon, de aqui en
adelante “composicion de la invencion”, que comprende la cepa de la invencién y/o los
componentes celulares, metabolitos, moléculas secretadas de la cepa de la invencion

o cualquiera de sus combinaciones.

La composicién, definida de forma general, es un conjunto de componentes que esta
formado al menos por la cepa de la invencién en cualquier concentraciéon; o al menos
por los componentes celulares, metabolitos, moléculas secretadas de la cepa de la

invencién o cualquiera de sus combinaciones; o por una combinacion de los mismos.

En una realizacion preferida, la composicién de la invencion tiene una concentracion
de la cepa de la invencion de entre 10° y 10" unidades formadoras de colonias (ufc)

por gramo o mililitro de composicién final.

En otra realizacién particular, la composicion de la invencion ademas puede
comprender al menos otro microorganismo adicional diferente a la cepa de la
invencidon y/o sus componentes celulares, metabolitos o moléculas secretadas, o
cualquier combinacion de los mismos. Por ejemplo, pero sin limitarse, el
microorganismo adicional que puede formar parte de dicha composicion es

seleccionado entre al menos uno de los siguientes grupos:

- al menos una bacteria lactica o bifidobacteria de origen intestinal, alimentario
o ambiental. La bacteria lactica se selecciona de la lista que consiste, pero sin limitarse

a, una bacteria del género Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus, Enterococcus,
10
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Propionibacterium, Leuconostoc, Weissella, Pediococcus o Streptococcus;

- al menos una cepa de otra especie del género Bacteroides o de la especie
Bacteroides uniformis;

- al menos una cepa de otros grupos filogenéticos, géneros o especies de
procariotas de origen intestinal, alimentario o ambiental, como por ejemplo pero sin
limitarse a Archaea, Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Verrucomicrobia, Fusobacteria, Metanobacteria, Spirochaetes, Fibrobacteres,
Deferribacteres, Deinococcus, Thermus, Cianobacteria, Methanobrevibacterium,
Peptostreptococcus, Ruminococcus, Coprococcus, Subdolingranulum, Dorea,
Bulleidia, Anaerofustis, Gemella, Roseburia, Catenibacterium, Dialister, Anaerotruncus,
Staphylococcus, Micrococcus, Propionibacterium, Enterobacteriaceae,
Faecalibacterium, Bacteroides, Parabacteroides, Prevotella, Eubacterium,
Akkermansia, Bacillus, Butyrivibrio, Clostridium o Mycobacterium;

- al menos una cepa de hongo o levadura como por ejemplo, pero sin limitarse,
perteneciente al género Saccharomyces, Candida, Pichia, Debaryomyces, Torulopsis,

Aspergillus, Rhizopus, Mucor o Penicillium.

Dicho microorganismo adicional puede ser una cepa de la misma especie o de
diferente especie o grupo taxondémico de microorganismos del que le corresponde a la
cepa de la invencion. Las células que comprende la composicién pueden ser no
viables o viables y estar en cualquier fase del estado de desarrollo o crecimiento
(latente, exponencial, estacionaria, etc.), independientemente de la morfologia que
presente. En una realizacion particular, dicho microorganismo adicional comprende al
menos una bacteria intestinal o una bacteria lactica.

Opcionalmente, en otra realizacion particular, la composicion de la invencion puede
ademas comprender al menos un componente bioactivo (sustancia activa, principio
activo o agente terapéutico), como son por ejemplo otros componentes de alimentos,
productos vegetales y/o farmacos.

El término “componente bioactivo” hace referencia a un compuesto con actividad
bioldgica en el ambito de aplicacion de la patente que pueda mejorar o complementar
la actividad de la cepa DSM 32890, incluyendo ingredientes o componentes de los
alimentos (por ejemplo y sin limitar: acidos grasos poli-insaturados, acido linoléico

conjugado, prebioticos, fibra, goma Guar, glucomanano, quitosano, picolinato de
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cobre, calcio, etc.), otros probidticos, plantas, extractos o componentes de plantas y

farmacos.

En una realizacién particular, la composicion de la invencion es una composicion
farmacéutica. La composicién farmacéutica es un conjunto de componentes que esta
formado al menos por la cepa de la invencion en cualquier concentraciéon; o al menos
por los componentes celulares, metabolitos, moléculas secretadas de la cepa de la
invencion o cualquiera de sus combinaciones, que tiene al menos una aplicacion en la
mejora del bienestar fisico o fisioldgico o psicolégico de un sujeto, que implique una
mejora del estado general de su salud o reduccion del riesgo de enfermedad. Dicha

composicién farmacéutica puede ser un medicamento.

El término medicamento tiene un significado mas limitado que el significado de
“‘composicion farmacéutica”, tal como se define en la presente invencion, ya que el
medicamento implica necesariamente un efecto preventivo o terapéutico. El
medicamento al que se refiere la presente invencion puede ser de uso humano o
veterinario. El “medicamento de uso humano” es toda sustancia o combinaciéon de
sustancias que se presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o
prevencion de enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en seres
humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar
las funciones fisioldgicas ejerciendo una accién farmacologica, inmunolégica o
metabodlica, o de establecer un diagnéstico médico. El “medicamento de uso
veterinario” es toda sustancia o combinacion de sustancias que se presente como
poseedora de propiedades curativas o preventivas con respecto a las enfermedades
animales o que pueda administrarse al animal con el fin de restablecer, corregir o
modificar sus funciones fisiolégicas ejerciendo una accion farmacoldgica, inmunoldgica
o0 metabdlica, o de establecer un diagndstico veterinario. También se consideraran
“‘medicamentos veterinarios” las “premezclas para piensos medicamentosos”

elaboradas para ser incorporadas a un pienso.

Ademas del requerimiento de la eficacia terapéutica donde dicha composicién
farmacéutica puede necesitar el uso de otros agentes terapéuticos, pueden existir
razones fundamentales adicionales que obligan o recomiendan en gran medida el uso
de una combinacion de un compuesto de la invencion y un componente biactivo,

donde a dicho componente bioactivo se le atribuye una actividad apropiada para
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constituir un medicamento. Dicho compuesto de la invencion se refiere obviamente a
la cepa de la invencién, o a la cepa derivada de ella, o a los componentes celulares,
metabolitos, moléculas secretadas o cualquiera de sus combinaciones, obtenidos a

partir de la cepa de la invencion.

En una realizacién particular, la composiciéon farmacéutica ademas comprende, al

menos, un vehiculo y/o un excipiente, farmacoldégicamente aceptables.

El “vehiculo” o portador, es preferiblemente una sustancia inerte. La funcion del
vehiculo es facilitar la incorporacién de otros compuestos, permitir una mejor
dosificacion y administracion o dar consistencia y forma a la composicion
farmacéutica. Por tanto, el vehiculo es una sustancia que se emplea en el
medicamento para diluir cualquiera de los componentes de la composicion
farmacéutica de la presente invencién hasta un volumen o peso determinado; o bien
que aun sin diluir dichos componentes es capaz de permitir una mejor dosificacién y
administracion o dar consistencia y forma al medicamento. Cuando la forma de

presentacion es liquida, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es el diluyente.

El término “excipiente” hace referencia a una sustancia que ayuda a la absorcién de
cualquiera de los componentes de la composicién de la presente invencién, estabiliza
dichos componentes o ayuda a la preparacion de la composicion farmacéutica en el
sentido de darle consistencia o aportar sabores que lo hagan mas agradable. Asi
pues, los excipientes podrian tener la funcion de mantener los componentes unidos
como por ejemplo almidones, azucares o celulosas, funcion de endulzar, funcién de
colorante, funcién de proteccion del medicamento como por ejemplo para aislarlo del
aire y/o la humedad, funcion de relleno de una pastilla, capsula o cualquier otra forma
de presentacion como, por ejemplo, el fosfato de calcio dibasico, funcion
desintegradora para facilitar la disoluciéon de los componentes y su absorcion en el
intestino, sin excluir otro tipo de excipientes no mencionados en este parrafo. Por
tanto, el término “excipiente” se define como aquella materia que, incluida en las
formas galénicas, se afade a los principios activos o a sus asociaciones para
posibilitar su preparacién y estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas o
determinar las propiedades fisico-quimicas de la composicion farmacéutica y su
biodisponibilidad. El excipiente “farmacéuticamente aceptable” debe permitir la

actividad de los compuestos de la composicion farmacéutica, es decir, que sea
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compatible con dichos componentes.

Ademas, como entiende el experto en la materia, el excipiente y el vehiculo deben ser
farmacologicamente aceptables, es decir, que el excipiente y el vehiculo estén
permitidos y evaluados de modo que no cause dafio a los organismos a los que se

administra.

La composicion farmacéutica o medicamento se puede presentar bajo cualquier forma
de administracion clinicamente permitida y en una cantidad terapéuticamente efectiva.
Por ejemplo, puede estar en una forma adaptada a la administracién oral, sublingual,
nasal, intracatecal, bronquial, linfatica, rectal, transdérmica, inhalada o parenteral,
preferiblemente en una forma adaptada a la administracion oral. La composicion
farmacéutica de la invencion se puede formular en formas sélidas, semisdlidas,
liquidas o gaseosas, tales como comprimido, capsula, polvo, granulo, ungiento,
solucion, supositorio, inyeccion, inhalante, gel, microesfera o aerosol. La forma
adaptada a la administracién oral se selecciona de la lista que comprende, pero sin
limitarse, gotas, jarabe, tisana, elixir, suspension, suspension extemporanea, vial
bebible, comprimido, capsula, granulado, sello, pildora, tableta, pastilla, trocisco o
liofilizado. En una realizacion particular, la composicion de la invencion se presenta en
una forma adaptada a la administracion oral, sublingual, nasal, bronquial, linfatica,

rectal, transdérmica, inhalada o parenteral.

En una realizaciéon mas particular, la composicion de la invencién se presenta en una
forma adaptada a la administracion oral. La forma adaptada a la administracién oral se
refiere a un estado fisico que pueda permitir su administracién oral. Dicha forma
adaptada a la administracion oral se selecciona de la lista que comprende, pero sin
limitarse, gotas, jarabe, tisana, elixir, suspension, suspensién extemporanea, vial bebible,
comprimido, capsula, granulado, sello, pildora, tableta, pastilla, trocisco o liofilizado.

La “forma galénica” o “forma farmacéutica” es la disposicion a que se adaptan los
principios activos y excipientes para constituir un medicamento. Se define por la
combinacion de la forma en la que la composicion farmacéutica es presentada por el

fabricante y la forma en la que es administrada.

En la presente invencion, la expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a
14
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aquella cantidad del componente de la composicion farmacéutica que cuando se
administra a un mamifero, con preferencia un humano, es suficiente para producir la
prevencion y/o el tratamiento, tal como se define mas adelante, de una enfermedad o
condicion patolégica de interés en el mamifero, con preferencia un humano. La
cantidad terapéuticamente efectiva variara, por ejemplo, segun la actividad de la cepa
de la invencién; de los componentes celulares, metabolitos, moléculas secretadas o
cualquiera de sus combinaciones, en cualquier forma de presentacion; la cantidad
terapéuticamente efectiva variara también segun la estabilidad metabdlica y duracién
de la accion del compuesto; la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el
sexo y la dieta del paciente; el modo y el tiempo de administracion; la velocidad de
excrecion, la combinacion de farmacos; la gravedad del trastorno o la condicion
patolégica particulares; y el sujeto que se somete a terapia, pero puede ser
determinada por un especialista en la técnica segun su propio conocimiento y esa

descripcion.

Alternativamente a la composicion farmacéutica, la composiciéon de la invencién

también puede ser una composicion nutritiva.

El término “composicion nutritiva” de la presente invencion se refiere a aquel alimento
que, con independencia de aportar nutrientes al sujeto que lo toma, afecta
beneficiosamente a una o varias funciones del organismo, de manera que proporciona
un mejor estado de salud y bienestar. Como consecuencia, dicha composicion nutritiva
puede ser destinada a la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad o del factor
causante de una enfermedad. Por tanto, el término “composicién nutritiva” de la
presente invencion se puede emplear como sinénimo de alimento funcional o alimento

para fines nutricionales especificos o alimento medicinal.

En una realizacion particular, la composicion nutritiva es un alimento, un suplemento,

un nutracéutico, un probidtico o un simbidtico.

En una realizacion mas particular, el alimento se selecciona de la lista que consiste en
un producto lacteo, un producto vegetal, un producto carnico, un aperitivo, chocolate,
bebida o alimento infantil. El producto lacteo se selecciona de la lista que consiste en,
un producto derivado de leche fermentada (por ejemplo, pero sin limitar a, yogur o

queso) o no fermentada (por ejemplo, pero sin limitar, helado, mantequilla, margarina,
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suero lacteo). El producto vegetal es, por ejemplo, pero sin limitarse, un cereal en
cualquier forma de presentacion, fermentado o no fermentado. La bebida puede ser,
por ejemplo, pero sin limitarse a, cualquier zumo de frutas o leche no fermentada.

El término “suplemento”, sinébnimo de cualquiera de los términos “suplemento
dietético”, “suplemento nutricional”’; o “suplemento alimenticio” es un “ingrediente
alimenticio” destinado a complementar la alimentacion. Algunos ejemplos de
suplementos dietéticos incluyen, pero sin limitarse, las vitaminas, los minerales, los
productos botanicos, aminoacidos y componentes de los alimentos como las enzimas
y los extractos glandulares. No se presentan como sustitutos de un alimento
convencional ni como componente Unico de una comida o de la dieta alimenticia sino

como complemento de la dieta.

El término “nutracéutico” tal como se emplea en la presente invencidén se refiere a
sustancias aisladas de un alimento y utilizadas de forma dosificada que tienen un

efecto beneficioso sobre la salud.

El término “probidtico” tal como se emplea en la presente invencion se refiere a
microorganismos vivos que cuando son suministrados en cantidades adecuadas

promueven beneficios en la salud del organismo hospedador.

El término “simbidtico” tal como se emplea en la presente invencion se refiere a
aquellos alimentos que contienen una mezcla de prebidticos y probidticos. Por regla
general contienen un componente prebidtico que favorece el crecimiento y/o actividad
metabdlica y en definitiva el efecto del probidtico con el que se combina, como por
ejemplo y sin limitar puede ser la asociacion de la fructooligosacaridos o

galactooligosacaridos con las bifidobacterias.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de la cepa de la invencion, o
los componentes derivados de ella, o la composicion de la invencién, para la

fabricacion de un medicamento, de una composicioén nutritiva o de un alimento.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a la cepa P. faecium DSM 32890, un
componente celular, metabolito, molécula secretada o cualquiera de sus

combinaciones obtenida de la cepa de la invencion, o la composicion de la invencion,
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para su uso como medicamento. El término medicamento ha sido definido
previamente, y es aplicable al presente aspecto inventivo. Tal como se ha explicado en
parrafos anteriores, este medicamento puede ser una composicion farmacéutica o una

composicion nutritiva.

En otro aspecto, la presente invencidn se relaciona con la cepa de la invencion, un
componente celular, metabolito, molécula secretada o cualquiera de sus
combinaciones obtenida de la cepa de la invencién, o la composicion de la invencion,
para su uso en la prevencion y/o el tratamiento del sobrepeso y/o la obesidad, o

enfermedades asociadas a la misma.

El término "tratamiento", tal como se entiende en la presente invencion, se refiere a
combatir los efectos causados por una enfermedad o condicién patoldgica de interés
en un sujeto (preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente un humano) que
incluye:
(i) inhibir la enfermedad o condicién patoldgica, es decir, detener su desarrollo;
(i) aliviar la enfermedad o la condicién patoldgica, es decir, causar la regresion
de la enfermedad o la condicién patolégica o su sintomatologia;

(iii) estabilizar la enfermedad o la condicion patoldgica.

El término "prevencion" tal como se entiende en la presente invencion consiste en
evitar la aparicion de la enfermedad, es decir, evitar que se produzca la enfermedad o
la condicién patoldgica en un sujeto (preferiblemente mamifero, y mas preferiblemente
un humano), en particular, cuando dicho sujeto tiene predisposicion por la condicion

patoldgica.

El término "sobrepeso” se refiere a una patologia caracterizada porque el sujeto tiene
un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 25. El IMC es una medida de
asociacion entre el peso y la talla de un individuo. EI IMC tiene la siguiente formula
para su calculo: el peso del sujeto dividido por la estatura del mismo al cuadrado
(Kg/m?). El sobrepeso se caracteriza por un IMC de entre = 25 a < 30. Esta forma de
célculo es solo valido para mayores de 18 afos, y como sabe el experto en la materia,
no es aplicable a menores si no se aplica un factor de correccién. La determinacién de

dicho factor de correccion es practica habitual para el experto en la materia.
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El término "obesidad" se refiere a una patologia caracterizada porque el sujeto tiene
un IMC igual o mayor de 30. La obesidad se clasifica en diferentes niveles,
considerando que sujetos con IMC>40 padecen de obesidad morbida. Otros
parametros utilizados para determinar si un individuo padece obesidad central son la
circunferencia de cintura absoluta (el sujeto padece obesidad cuando es >102 cm en
hombres [obesidad central] y >88 cm en mujeres) o el indice cintura-cadera (el sujeto
padece obesidad cuando es >0,9 para hombres y >0,85 para mujeres). Una via
alternativa para determinar la obesidad es medir el porcentaje de grasa corporal (el
sujeto padece obesidad cuando tiene aproximadamente >25% de grasa corporal en un

hombre y aproximadamente >30% de grasa corporal en la mujer).

En la presente invencion se entiende por “enfermedades asociadas al sobrepeso y/o la
obesidad” a aquellas enfermedades que son consecuencia del sobrepeso o la
obesidad padecida por el sujeto. Ejemplos de enfermedades asociadas al sobrepeso
y/o a la obesidad incluyen, sin limitar a, enfermedades cardiovasculares (tales como
cardiopatias, accidentes cerebrovasculares, etc.), sindrome metabdlico, diabetes (en
particular, diabetes tipo Il), hiperglucemia, resistencia a insulina, cancer (ejemplos de
cancer incluyen, sin limitar a, endometrio, mama, ovarios, prostata, higado, vesicula
biliar, rinones y colon), hipertensién, dislipidemia, hipolipidemia, galactosemia,

fenilcetonuria, sitisterolemia, hipertiroidismo e hipotiroidismo.

Asi, en una realizacion particular, las enfermedades asociadas al sobrepeso y/o la
obesidad se seleccionan de la lista que consiste en enfermedades cardiovasculares,
sindrome metabdlico, diabetes, hiperglucemia, resistencia a insulina, cancer,
hipertension, dislipidemia, hipolipidemia, galactosemia, fenilcetonuria, sitosterolemia,

hipertiroidismo e hipotiroidismo.

En la presente invencion, el término “enfermedades cardiovasculares” o “enfermedad
cardiaca” se refiere a aquellas enfermedades que afectan al corazén y vasos
sanguineos incluyendo, sin limitar a, ateroesclerosis, aneurisma, angina, accidente
cerebro vascular, enfermedad cerebro vasculares, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad de la arteria coronaria, infarto agudo de miocardio y enfermedad vascular

periférica.
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En la presente invencién, el término “sindrome metabdlico” se refiere a la enfermedad
que comprende un grupo de condiciones que ponen al individuo en riesgo de
desarrollar una enfermedad cardiaca y diabetes tipo 2. Ejemplos de estas condiciones
incluyen, sin limitar a, hipertensidn arterial, glucosa alta en la sangre, niveles
sanguineos elevados de triglicéridos, bajos niveles sanguineos de HDL y exceso de
grasa alrededor de la cintura. La inflamacion crénica y las alteraciones del
metabolismo de lipidos (dislipemia) y glucosa son factores de riesgo de patologias
cardiovasculares y, por tanto, su tratamiento y prevencion pueden evitar el desarrollo

de este otro grupo de patologias

En la presente invencion, se entiende por “diabetes” a aquella enfermedad
caracterizada por tener niveles altos de glucosa en sangre debido a que el cuerpo no
produce insulina o las células no son capaces de usar la insulina. La insulina es una
hormona que ayuda a la glucosa a entrar a las células para darles energia. Con el
tiempo, un nivel alto de glucosa en la sangre puede causar problemas serios en el

corazén, los ojos, los rifones, los nervios, las encias y los dientes.

En la presente invencion, el término “hiperglucemia” se refiere a cantidad excesiva de
glucosa en la sangre. Métodos para medir la cantidad de glucosa en sangre, asi como
el valor de glucosa a partir del cual se considera que hay un exceso de glucosa en
sangre, son ampliamente conocidos en el estado de la técnica, y su uso es practica de

rutina para el experto en la materia.

En la presente invencién, se entiende por “resistencia a la insulina” o “resistencia
insulinica” a la condicion en la cual los tejidos presentan una respuesta disminuida
para disponer de la glucosa circulante ante la accion de la insulina; en especial el
higado, el musculo esquelético, el tejido adiposo y el cerebro. Esta alteracion, en
conjunto con la deficiencia de produccion de insulina por el pancreas, puede conducir

después de algun tiempo al desarrollo de una diabetes mellitus tipo 2.

En la presente invencion, se entiende por “cancer” a aquella enfermedad en la que hay
células anormales que se multiplican sin control y pueden invadir tejidos cercanos.
Dentro del término cancer se engloban los tumores, siendo éstos una masa anormal
de tejido que aparece cuando las células se multiplican mas de lo debido o no se

destruyen en el momento apropiado, y pudiendo clasificarse en benignos (no invaden
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el tejido cercano ni se diseminan a otras partes del cuerpo) o malignos (invaden el

tejido cercano y se diseminan a otras partes del cuerpo).

En la presente invencion, se entiende por “hipertension” a la elevacién de los niveles
de presion arterial de forma continua o sostenida con respecto a una presion arterial
normal (Los niveles de maximos de presion arterial sistélica (maxima) estan entre 120-

129 mmHg, y las de diastdlica (minima) entre 80 y 84 mmHg).

En la presente invencion, se entiende por “dislipidemia” a la elevacién de las
concentraciones plasmaticas de colesterol o de triglicéridos, o la disminucién de las
concentraciones de liproteinas de alta densidad que contribuyen al desarrollo de
aterosclerosis. Se entiende por “hipolipidemia” a una disminucién de la concentracion
plasmatica de lipoproteinas, y se define como una concentracion de colesterol total
(CT) <120 mg/dL (< 3,1 mmol/L) o de colesterol asociado con la lipoproteina de baja
densidad (LDL) < 50 mg/dL (< 1,3 mmol/L).

En la presente invencion, se entiende por “galactosemia” a una enfermedad hereditaria
caracterizada por que el individuo es incapaz de utilizar azucar simple galactosa, lo
cual provoca una acumulacién de éste dentro del organismo, produciendo lesiones en

el higado y el sistema nervioso central.

En la presente invencion, se entiende por “fenilcetonuria”, también conocida como
PKU, a la alteracion congénita del metabolismo causada por la carencia de la enzima
fenilalanina hidroxilasa, lo que se traduce en la incapacidad de metabolizar el

aminoacido tirosina a partir de fenilalanina en el higado.

En la presente invencion, se entiende por “sitosterolemia” a una enfermedad rara
autosémica recesiva de almacenamiento de esteroles caracterizada por Ila
acumulacion de fitoesteroles en sangre y tejidos. Las manifestaciones clinicas incluyen
xantomas, artralgia y aterosclerosis prematura. Las manifestaciones hematolégicas
incluyen anemia hemolitica con estomatocitosis y macrotrombocitopenia. La
enfermedad esta causada por mutaciones en homocigosis 0 heterocigosis compuesta
en los genes ABCG5 (2p21) y ABCGS8 (2p21).
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En la presente invencién, se entiende por “hipertiroidismo” a aquella enfermedad en
que la glandula tiroides produce demasiada hormona tiroidea, mientras que por
“hipotiroidismo” se entiende aquella enfermedad en que la glandula tiroides no produce

la suficiente hormona tiroidea para satisfacer las necesidades del cuerpo.

En otro aspecto, la presente invencion se relaciona con el uso no terapéutico de la
cepa de la invencidon, un componente celular, metabolito, molécula secretada o
cualquiera de sus combinaciones obtenida de la cepa de la invencion, o la

composicion de la invencion, para la regulacion del apetito y/o la ingesta de alimento.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o
pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la
invencidn se desprenderan en parte de la descripcidén y en parte de la practica de la
invencion. Los siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracién, y

no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Efecto de la administraciéon de la cepa P. faecium (1x107® ufc/dia) a
ratones C57BL/6 (n=10/grupo) obesos durante 14 semanas, sobre la ganancia de
peso corporal. (a) Peso corporal semanalmente. (b) Ganancia de peso corporal
después de 14 semanas de tratamiento. Los datos estan expresados en gramos con
medias y error estandar. Las diferencias estadisticamente significativas se
establecieron aplicando ANOVA de un factor seguido por el test Tukey (p<0,05). CD,
dieta control; HFHSD, dieta rica en grasa y azucares; HFHSD+ P.faecium, con dieta

rica en grasa y azucares + P.faecium.

Figura 2. Efecto de la administracion de la cepa P. faecium (1x107® ufc/dia) a
ratones C57BL/6 (n=10/grupo) obesos durante 14 semanas, sobre glucemia
basal y la tolerancia a la glucosa. (a) Niveles de glucemia en ayuno (mg/dL) a la
semana 8 y 10. (b)Test de tolerancia a la glucosa, se midié la glucemia a los 15, 30, 60
y 120 minutos tras haber administrado una sobrecarga oral de glucosa (2 g/Kg). Se
muestra el area bajo la curva (Area Under the Curve, AUC) para los resultados del test

de tolerancia a la glucosa. Los datos se representan con medias y error estandar. Las
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diferencias estadisticamente significativas se establecieron aplicando ANOVA de un
factor seguido por el test Tukey (p<0,05). CD, dieta control; HFHSD, dieta rica en
grasa y azucares; HFHSD+ P. faecium, con dieta rica en grasa y azucares + P.

faecium.

Figura 3. Efecto de la administracién de la cepa P. faecium (1x107® ufc/dia) a
ratones C57BL/6 (n=10/grupo) obesos durante 14 semanas sobre la ingesta. (a)
Ingesta relativa (kcal/dia) por animal en las semanas 3, 6, 9 y 12. (b) Ingesta diaria
(kcal) por animal en la semana 12 de tratamiento. (c)Tamafio del tejido adiposo blanco
(gramos). Los datos se representan con medias y error estandar. Las diferencias
estadisticamente significativas se establecieron aplicando ANOVA de un factor
seguido por el test Tukey (p<0,05). CD, dieta control; HFHSD, dieta rica en grasa y

azucares.

Figura 4. Efecto de la administracion de la cepa P. faecium (1x1072 ufc/dia) a
ratones C57BL/6 (n=10/grupo) obesos durante 14 semanas sobre la inflamacion.
(a) Porcentaje de células ILC1 en el epitelio, (b) porcentaje de macréfagos con
fenotipo M2 (Antiinflamatorio), (c) ratio de macréfagos M1/M2 (Pro-inflamatorio/ Anti-
inflamatorio), (d) Intensidad media de fluorescencia (MFI) del factor de transcripcion
Gata3 y (e) porcentaje de linfocitos T reguladores (Treg). Los datos se representan
con medias y error estandar. Las diferencias estadisticamente significativas se
establecieron aplicando ANOVA de un factor seguido por el test Tukey (p<0,05). CD,

dieta control; HFHSD, dieta rica en grasa y azucares.

Figura 5. Efecto de la administracion de la cepa P. faecium (1x107® ufc/dia) a
ratones C57BL/6 (n=10/grupo) obesos durante 14 semanas sobre los linfocitos
intraepiteliales. (a) Porcentaje de linfocitos intraepiteliales inducidos (IEL indicidas) y
(b) ratio de linfocitos intraepiteliales naturales e inducidos (IEL nat/ind). Los datos se
representan con medias y error estandar. Las diferencias estadisticamente
significativas se establecieron aplicando ANOVA de un factor seguido por el test Tukey

(p<0,05). CD, dieta control; HFHSD, dieta rica en grasa y azucares.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Aislamiento e identificaciéon de la cepa bacteriana P. faecium G104 (P.
22



10

15

20

25

30

35

ES 2763 874 Al

faecium DSM 32890)

Se procedio al aislamiento de diferentes bacterias intestinales a partir de heces
procedentes de voluntarios sanos. Se usaron 1,25 gramos de heces y se diluyeron en
tampon fosfato 10 mM con cisteina al 0,05% (dilucion 1:10) conteniendo una
concentracién de NaCl de 130 mM (PBS) y se homogeneizaron en un stomacher Lab-
Blender 400 (Seward Medical, Londres, 35 UK). Dicha dilucién se inoculé en 37,5 mL
de Medio para Bacterias Intestinales (MBI) cuya composicion se basa en los medios
recomendados en publicaciones previas (Gibson, G.R., et al., Appl. Environ. Microbiol.,
54 (1 1): 2750-5, 1988; Lesmes, U et al., J. Agric. Food Chem., 56: 5415-5421, 2008),
con algunas modificaciones disefiadas por los inventores:

» Ingredientes principales: agua destilada (1.600 mL), agua de peptona (4 Q),
NaHCO; (4 g), CaCl, (0,02 g), pectina (4 g), xilano (4 g), extracto de salvado de
trigo (4 g), arabinogalactanos (2 g), goma arabiga (2 g), almidén (10 g), caseina
(6 9), inulina (2 g) y NaCl (0,2 g). Autoclavada a 121°C durante 60 minutos y
dejada enfriar hasta el dia siguiente.

»= Solucién de mucina: Mucina (8 g) y agua destilada (200 mL). Autoclavada

20 minutos.

= Sales y vitaminas: Agua destilada (100 mL), K;HPO, (0,08 g), KH,PO, (0,08 g),

MgSO, (0,02 g), hemina (0,01 g) y menadiona (0,002 g)

» Solucién de cisteina: L-cisteina-HCI (1 g), agua destilada (100 mL)

Se juntaron la mezcla de sales y vitaminas y la solucién de cisteina y se afiadié 6M
KOH hasta que la solucién final se volvid marrén translicida y se esterilizd por
filtracion. ElI MBI final se obtuvo mezclando los ingredientes principales, la solucién de
mucina, las sales y vitaminas y solucién de cisteina completando un volumen de 2 L

en condiciones de esterilidad.

Los 50 mL de heces diluidas en medio MBI se fermentaron durante 24 horas en una
camara de anaerobiosis (Whitley DG250 Workstation, Don Whitley Scientific) en
agitacién manteniendo el pH entre 6,9-7,0. El propio medio MBI fermentado durante 24
horas se filtré (tamafio de poro 0,22 ym) y se usé como suplemento de placas de agar
de medio Fastidious Anaerobe Agar (FAA) con 0,5% de sangre desfibrinada, en las
cuales se realizo la siembra de diluciones seriadas de las heces fermentadas (0,1 mL

de inoculo de cada dilucién seriada en cada placa). Este suplemento del medio MBI
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fermentado contiene sustratos producidos por microbiota intestinal, siendo un medio
enriquecido en nutrientes presentes en el ecosistema intestinal que permite una mejor
recuperacion de bacterias autoctonas en condiciones de laboratorio. Las placas

sembradas se incubaron 72 horas a 37°C y en camara de anaerobiosis.

Entre las colonias que crecieron tras las 72 horas en placa se aisld
Phascolactobacterium faecium DSM 32890. Su identificacion se realizé mediante
secuenciacion del gen del 16S rRNA (1,26 Kb) empleando los cebadores 27f (5'—
AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3' (SEQ ID NO: 1) 'y 1401r (5-
CGGTGTGTACAAGACCC-3' (SEQ ID NO: 2)). Las reacciones tras la amplificacion del
ADN se purificaron con el kit de lllustra GFX PCR DNA and Gel Band Purification Kits
(GE Healthcare) y se secuenciaron por la tecnologia Sanger en un secuenciador ABI
3730XL (Stabvida-Caparica-Portugal). Mediante comparacién de las secuencias
obtenidas con la base de datos de NCBI y el algoritmo BLASTn se obtuvo la
identificacion de la cepa aislada (G104) con la especie Phascolactobacterium faecium
cepa ACM 3679 (secuencia parcial, ARN ribosomal del 16S) con un porcentaje de
identidad del 99%. La nueva cepa Phascolactobacterium faecium G104 fue depositada
en la en la Coleccién Alemana de Cultivos Tipo, correspondiéndole el niumero DSM
32890.

Secuencia del 16S empleada para identificacion de identidad por algoritmo Blastn

empleando los oligos 27F y 1401r para su secuenciacion fue la siguiente:

>16S G104 secuencia parcial (SEQ ID NO: 3)
TCCGACTTCACGCAGGCGGGTTGCAGCCTGCGATCCGAACTGAGATCGGGTTTCTGGGGTTTGC
TCTGCCTCGCGGCTTCGCTTCCCTCTGTTTCCGACCATTGTAGTACGTGTGTAGCCCAAGACAT
AAGGGGCATGATGACTTGACGTCATCCCCGCCTTCCTCCAGGTTGTCCCTGGCAGTCTCCCATG
AGTCCCCAACTTTACTTGCTGGTAACATAGGATAGGGGTTGCGCTCGTTGCGGGACTTAACCCA
ACATCTCACGACACGAGCTGACGACAGCCATGCACCACCTGTTTTCTTGTCCCCGAAGGGAAAT
CTCTATCTCTAGAGCGTTCAATCAATGTCAAGCCTTGGTAAGGTTCTTCGCGTTGCGTCGAATT
AAACCACATACTCCACCGCTTGTGCGGGCCCCCGTCAATTCCTTTGAGTTTCAACCTTGCGGCC
GTACTCCCCAGGCGGGGTACTTATTGCGTTAACTCCGGCACAGAAGGGGTCGATACCTCCTACA
CCTAGTACCCATCGTTTACGGCCAGGACTACCGGGGTATCTAATCCCGTTCGCTACCCTGGCTT
TCGCATCTCAGCGTCAGACACAGTCCAGAAAGGCGCCTTCGCCACTGGTGTTCCTCCCAATATC
TACGCATTTCACCGCTACACTGGGAATTCCCCTTTCCTCTCCTGCACTCAAGCCTAACAGTTTC
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CAGCGCCATACGGGGTTGAGCCCCGCATTTTCACGCTCGACTTATTAAGCCGCCTACATGCTCT
TTACGCCCAATAATTCCGGACAACGCTCGCCACCTACGTATTACCGCGGCTGCTGGCACGTAGT
TAGCCGTGGCTTCCTCGTTTACTACCGTCATTGCAATGCATTGTTCACACACTGCACGTTCGTC
ATAAACAACAGAGCTTTACAGACCGAAATCCTTCATCACTCACGCGGCGTTGCTCCGTCAGACT
TTCGTCCATTGCGGAAGATTCCCCACTGCTGCCTCCCGTAGGAGTTTGGGCCGTGTCTCAGTCC
CAATGTGGCCGTTCATCCTCTCAGACCGGCTACTGATCATCGCCTTGGTAGTCCGTTACACTAC
CAACTAGCTAATCAGACGCAGGCCCATCCTTTAGCGATAGCTTACTTGTAGAGGCCATCTTTCT
TCATCCTGCCATGCGGCACGATGATCACATCCGGTATTAGCACTCCTTTCGGAATGTTGTCCCC
GTCTAAAGGGCAGGTTGCCTACGCGTTACTCACCCGTTCGCCACTAAGAATTCTACCGAAATAA

El crecimiento especifico de esta cepa se optimizé para futuros ensayos utilizando el
medio recomendado por la coleccion de cultivos DSMZ (Medio n° 104b (PY +

succinato 8 g/L)).

Para 1L de medio, se mezcld peptona tripticasa 5,0 g, extracto de carne 5,0 g, extracto
de levadura 10,0 g, K;HPO, 2,00 g, Tween 80 1,00 mL, solucién de sales (ver abajo)
40,0 mL, solucién de resazurina 1 mg, L-Cisteina-HCI x H,O 0,5 g, succinato sédico
8,0 g, agua destilada 950,0 mL, solucion de hemina (ver abajo) 10,00 ml y soluciéon de
vitamina K1 (ver abajo) 0,20 mL.
e Solucion de sales: CaCl, x 2 H,0 0,25 g, MgS0O4 x 7 H,O 0,50 g, K;HPO,4 1,00
g, KH,PO* 1,00 g, NaHCO; 10,00 g, NaCl 2,00 g y Agua destilada 1000,00 mL.
e Solucion de hemina: Disolver 50 mg de hemina en 1 mL 1 N de NaOH; llevarlo
a 100 mL con agua destilada. Conservar refrigerado.
e Solucion de vitamina K1: Disolver 0,1 mL de vitamina K1 en 20 mL de etanol

95% vy esterilizar por filtracién. Almacenar refrigerado y protegido de la luz.

Los ingredientes se disolvieron (excepto la cisteina, hemina y vitamina K1) y se
autoclavaron durante 20 minutos a 121°C. Se dej6 enfriar y la cisteina, vitamina K1 y
hemina se adicionaron posteriormente. Se ajusto el pH a 7,2 y se introdujo el medio en
cabina de anaerobiosis para garantizar el estado andxico del mismo previamente a la

inoculacion de P. faecium G104.

EJEMPLO 2. Seleccion de P. faecium en funcién de su capacidad de modular in

vitro la inflamacion.
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Se realizaron ensayos in vitro para evaluar comparativamente las propiedades
inmunomoduladoras de bacterias de origen intestinal humano y seleccionar la cepa
capaz de inducir la mayor respuesta antiinflamatoria en monocitos clasicos y por tanto
con potencial interés terapéutico en el tratamiento de la inflamacién asociada a la
obesidad. Para ello, suspensiones celulares de distintas cepas bacterianas se
utilizaron como estimulo en cultivos de células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) y se midié el numero de monocitos clasicos y los niveles de la citocina
antiinflamatoria IL-4 respecto a la citocina proinflamatoria IFNy mediante citometria de

flujo.

Cultivo y estimulacion de PBMCs.

A partir de sangre total de voluntarios sanos, se aislaron Células Mononucleares de
Sangre Periférica (PBMCs) utilizando un gradiente de Ficoll (Ficoll Paque-Plus 17-
1440-02, Bioscience). Después de tratarlas con una solucion para lisar los eritrocitos
(Lysis Buffer for Red Blood Cells, RBC, Miltenyi Biotec., Espafia) se resuspendieron en
medio RPMi 1640 (Gibco, Barcelona, Espana) suplementado con un 10% de suero
fetal bovino (Gibco, Barcelona, Espafia), estreptomicina (100 pg/mL, Sigma), penicilina
(100 U/mL, Sigma) y L-glutamina (Sigma). Para realizar los experimentos, las PBMCs
se incubaron a una concentracion de 10° por mL en placas de poliestireno de fondo
plano de 24 pocillos (Corning, Madrid, Espana) a 37° C, al 5% de CO,. Como estimulo
se utilizaron suspensiones de bacterias vivas a una concentracién de 10" ucf/mL.
Como control positivo se uso lipopolisacarido (LPS) purificado de Salmonella enterica
serotipo Typhimurium (Sigma Chemical Co, Madrid, Spain) a una concentracion de 1
Mg/mL y como control negativo se utilizd muestras de PBMCs no tratadas. El tiempo de
estimulacion fue de 24 horas a 37° C, al 5% de CO.. Una vez transcurrido este tiempo,
las células se recogieron y se centrifugaron separando el pellet celular del
sobrenadante. Cada tipo de estimulo fue ensayado por triplicado en 3 experimentos
independientes. Los sobrenadantes de los cultivos se fraccionaron y se almacenaron

en alicuotas a -80°C.

Caracterizacion de las propiedades inmunomodularas de las cepas bacterianas sobre

las PBMCs mediante citometria de flujo.

Las PBMCs estimuladas se analizaron mediante citometria de flujo a fin de determinar

los niveles de monocitos clasicos pro-inflamatorios, utilizando los marcadores CD14 y
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CD16. Ademas, se evaluaron los niveles de la citocina proinflamatoria IFNy y los
niveles de la citocina antiinflamatoria IL-4 en los monocitos. Para ello, las células
fueron permeabilizadas y fijadas (Fixation/Permeabilization Solution Kit,BD-Bioscience)
y resuspendidas con la solucion FACS (PBS1X + BSA 0,2%). Los niveles de los

marcadores se midieron utilizando BD LSRFortessa.

La evaluacién comparativa de las distintas cepas bacterianas permitié concluir que la
cepa de la invencion Phascolarctobacterium faecium DSM 32890 fue la que indujo los
efectos inmunomoduladores mas significativos, mostrando una mayor produccioén de la
citocina antiinflamatoria IL-4 con respecto a la proinflamatoria IFNy (mayor IL-4/IFNy) y
reduccion de los monocitos clasicos (CD14™ CD167) con respecto a las células no
tratadas y tratadas con LPS, que es un inductor de la inflamacion asociada a la

obesidad y sus complicaciones (Tabla 1).

Tabla 1: Caracterizacion in vitro de las propiedades inmunomoduladoras de

bacterias intestinales humanas sobre PBMCs.

Cepas bacterianas Monocitos Clasicos IL-4/IFNy

Sin tratar 0,71(0,02)b 1,74(0,24)d

LPS 1,00(0,05)a 0,80(0,05)e

Alistipes indistinctus 0,69(0,03)b 3,73(0,26)b
Phascolarctobacterium

faecium 0,48(0,04)c 4,79(0,08)a

Bacteroides dorei 0,70(0,06)b 3,55(0,20)b

Eubacterium cylindroides 0,75(0,04)b 1,61(0,10)d

Eubacterium limosum 0,93(0,03)a 1,39(0,07)d

Los resultados estan expresados como la media y su error estandar de los niveles
relativos de monocitos clasicos y la razén IL-4/IFNy medidos por citometria de flujo.
Las diferencias significativas (P<0,05) entre grupos se establecieron mediante ANOVA
de un factor seguido por el test post-hoc Tukey. Distintas letras indican diferencias

significativas entre grupos experimentales (p<0,05).

EJEMPLO 3. Efectos de P. faecium en un modelo animal de obesidad

Desarrollo del modelo animal de obesidad y toma de muestras.

Ratones C57BL / 6 machos adultos (6-8 semanas, Charles River, Les Oncins, France),
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mantenidos en condiciones controladas de temperatura (23°C), humedad relativa (40-
50%) y ciclo de luz/oscuridad de 12 horas, fueron alimentados con dieta hipercalérica
rica en grasa (45% Kcal) y azucar (sacarosa);17% Kcal) (HFHSD; D12451, Research
diet, Brogaarden, Dinamarca) o bien con una dieta control (CD, 10% Kcal procedentes
de grasa, sin sacarosa; D12450K, Research diet, Brogaarden, Dinamarca) durante 14
semanas. Diariamente, los ratones alimentados con la dieta HFHSD recibieron una
dosis oral de la cepa bacteriana objeto de la invencion [(1x107-1x10®) unidades
formadoras de colonias (UFC)] disuelta en 10% de leche desnatada. El vehiculo (10%
de leche desnatada) se administré de igual forma tanto al grupo control de fenotipo
obeso (HFHSD) como al de fenotipo delgado (CD) (n = 10 ratones por grupo).
Transcurridas las 14 semanas, los ratones se sacrificaron por dislocacion cervical para
la obtencién de muestras, incluyendo sangre, intestino, higado, cerebro, tejido adiposo

blanco inguinal y epididimal, tejido adiposo marrén, contenido fecal y heces.

Caracterizacién del fenotipo metabdlico

El peso corporal se monitorizd6 semanalmente. A partir de sangre de la vena safena se
determind la glucemia basal en ayunas (semana 8 y 10) mediante tiras reactivas de
glucosa (Contour XT Bayer, Barcelona, Espana) asi como la tolerancia oral a glucosa
mediante un test oral de glucosa (OGTT, semana 10) en el que se midié la glucemia a
los 15, 30, 60 y 120 minutos tras haber administrado una sobrecarga oral de glucosa

(2 g/Kg) a ratones sometidos a 4 horas de ayuno.

La bacteria objeto de intervencion redujo la ganancia de peso en el modelo de
obesidad inducido por dieta (Figura 1a y 1b), asi como la adiposidad en ratones
obesos después de 14 semanas de tratamiento (Figura 3c). Ademas, esta bacteria
mejoro, tanto la glucemia basal (Figura 2a), como la tolerancia oral a la glucosa
(Figura 2b).

Efectos en la ingesta

La ingesta registrada semanalmente en las diferentes jaulas (5 animales por jaula) nos
permitié hacer una estimacion de la ingesta de alimentos en kilocalorias de cada uno
de los animales por dia (Figura 3a) Las diferencias observadas se confirmaron
evaluando la ingesta individual durante 24 horas en la semana 12 de experimento. El
resultado observado fue una reduccién de la cantidad de kilocalorias consumidas por

parte del grupo de animales a los que se les habia administrado la bacteria, en
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comparacion con el grupo obeso (Figura 3b). La regulacion del apetito parece ser uno
de los mecanismos por los que la bacteria objeto de estudio reduce el peso y la grasa

corporal.

Efectos sobre la inflamacién

Los efectos de P. faecium sobre la inflamacion intestinal se analizaron mediante
citometria de flujo. Para ello el intestino se someti6 a etapas de digestion junto con un
tratamiento mecanico, que permitié separar el epitelio de la lamina propia. El tejido
limpio y troceado se incubd en agitacién durante 30min a 37°C con la primera solucion
de pre-digestion (5 mM EDTA, 1 mM DTT, 100 ug/ml streptomycin y 100 U/ml penicillin
en HBSS [Hank's Balanced Salt Solution]). Este proceso se repitié dos veces filtrando
el tejido con filtros de 100pm obteniendo asi las células del epitelio intestinal. Para
obtener las células de la Iamina propia el tejido restante se traté con la solucién de
digestiéon (0.5 mg/mL Colagenasa D, 50 U/mL DNasa |,3mg /mL Dispasa 11,100 pg/mli
streptomycin y 100 U/ml penicillin en HBSS) en agitacién durante 30 min a 37°C. El

proceso se repitido dos veces y se filtrd utilizando filtros de 70um.

Las suspensiones celulares obtenidas se trataron con anticuerpos de diferentes
marcadores extracelulares e intracelulares. En concreto, en el epitelio se determinaron
las células linfoides innatas de tipo 1 (usando los marcadores Linaje, T-bet e IFNy). En
la lamina propia se determiné la poblacion de macréfagos M1(F4/80, CD80 e Inos) M2
(F4/80, CD80 e Inos) y de Treg (CD3, CD4, CD8, CD25 y Foxp3). Las células se
diluyeron en solucion FACS (PBS 1X con 0.2% BSA) y se analizaron en un citbmetro
de flujo BD LSRFortessa (Becton Dickinson, NJ, USA).

En particular se analizaron los niveles de las células linfoides innatas (ILC) en el
epitelio (Innate Lymphoid Cells). Estas células se encargan de proteger las barreras
epiteliales frente a patdgenos y mantener la homeostasis tisular. No obstante, las ILC
de grupo 1 (ILC1), pueden promover la inflamacion en el tejido mediante la produccion
de IFNy y estan incrementadas en los ratones obesos. La bacteria evaluada fue capaz
de reducir la proporcién de ILC1, reduciendo asi la inflamaciéon desencadenada por

estas células (Figura 4a).

La cepa bacteriana también redujo la polarizacion de los macréfagos hacia un fenotipo
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M1 (pro-inflamatorio) que puede ser inducido por el aumento de la produccion de IFNy.
Por el contrario, aumento los niveles de M2, induciendo una respuesta antiinflamatoria

(Figura 4b) normalizando la razon M1/M2 (Figura 4c).

Ademas P. faecium atenud los efectos de la obesidad induciendo una respuesta de
tipo Th2/Treg (Figura 4d y 4e). Esta respuesta se evalué midiendo los niveles de
Gata3 como factor de transcripcion mediador de una respuesta Th2 y los niveles de
células T reguladoras con los marcadores CD25 y FoxP3. El aumento de Gata3
también podria indicar un aumento en la proporcién de las células ILC2 y un desarrollo
de las ILC3. Las ILC2, se caracterizan por producir citocinas de tipo Th2, con efecto
anti-inflamatorio en el contexto de la obesidad. El factor de transcripcién Gata3
también se ha descrito en un subconjunto de ILC3 asociados a la mucosa intestinal

que podrian contribuir a su proteccion.

Por ultimo, P. faecium fue capaz de revertir el aumento en la proporcién de linfocitos
intraepiteliales (IEL) inducidos por la dieta hipercalérica, y de normalizar la razén de
IEL naturales/ inducidas (Figura 5), lo que también contribuiria a restablecer la

homeostasis inmunoldgica y la barrera intestinal evitando inflamacién sistémica.
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REIVINDICACIONES

Una cepa de Phascolarctobacterium faecium con nimero de depédsito DSM
32890.

Una cepa derivada de la cepa segun reivindicacion 1.

Cepa segun reivindicacion 1 o 2, donde dicha cepa es un mutante

genéticamente modificado.

Cepa segln una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, donde dicha cepa

esta en forma de células viables o en forma de células no viables.

Componente celular, metabolito, molécula secretada o cualquiera de sus
combinaciones, obtenido a partir de la cepa segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4.

Composicién que comprende una cepa segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, o el componente celular, metabolito, molécula secretada o cualquiera de
sus combinaciones segun reivindicacion 5, o cualquier combinacion de los

mismos.

Composicién segun reivindicacién 6, que ademas comprende al menos un

componente bioactivo.

Composicién segun la reivindicacion 6 o 7, que ademas comprende al menos
un microorganismo distinto de la cepa segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4.

Composicién segun la reivindicacion 8, en donde el microorganismo es una

bacteria intestinal o una bacteria lactica.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en donde

dicha composicion es una composicion farmaceéutica.
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Composicién segun la reivindicacion 10, en donde la composicion comprende,
adicionalmente, al menos un vehiculo y/o un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

Composicién segun la reivindicacion 10 u 11, en donde dicha composicion se
presenta en una forma adaptada para su administracion oral, sublingual, nasal,

intracatecal, bronquial, linfatica, rectal, transdérmica, inhalada o parenteral.

Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, donde dicha

composicion es una composicion nutritiva.

Composicién segun reivindicaciéon 13, donde dicha composicion nutritiva es un

alimento, un suplemento, un nutracéutico, un probiético o un simbidtico.

Composicién segun reivindicacion 14, donde dicho alimento se selecciona de la
lista que consiste en un producto lacteo, un producto vegetal, un producto

carnico, un aperitivo, chocolate, bebida o alimento infantil.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 15, donde dicha
composicién tiene una concentracion de la cepa de entre 10° y 10 unidades

formadoras de colonias (ufc) por gramo o mililitro de composicion final.

Cepa segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o componente celular,
metabolito, molécula secretada o cualquiera de sus combinaciones segun
reivindicacion 5, o la composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones

6 a 16, para su uso como medicamento.

Cepa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, un componente
celular, metabolito, molécula secretada o cualquiera de sus combinaciones
segun la reivindicacién 5, o0 una composicién segun una cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 16, para su uso en la prevencién y/o el tratamiento del

sobrepeso y/o la obesidad, o enfermedades asociadas a la misma.

La cepa, componente celular, metabolito, molécula secretada, composiciéon o
cualquiera de sus combinaciones, seguin reivindicacion 18, en donde las
enfermedades asociadas al sobrepeso y/o la obesidad se seleccionan de la lista

gue consiste en enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico,
32
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diabetes, hiperglucemia, resistencia a insulina, cancer, hipertension,
dislipidemia, hipolipidemia, galactosemia, fenilcetonuria, sitosterolemia,

hipertiroidismo e hipotiroidismo.

Uso no-terapéutico de una cepa seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, un componente celular, metabolito, molécula secretada o cualquiera de sus
combinaciones segun la reivindicacibon 5, o una composicion segin una

cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, para la regulacién del apetito.
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