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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden cepas bacterianas
CAMPO DE LA TECNICA

La presente invencion se refiere al campo de las composiciones que comprenden cepas bacterianas aisladas del
tracto digestivo de los mamiferos y al uso de tales composiciones en el tratamiento de enfermedades.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se cree que el intestino humano esta estéril en el Gtero, pero queda expuesto a una gran diversidad de microbios
maternos y ambientales inmediatamente después del nacimiento. Posteriormente, se produce un periodo dinamico
de colonizaciéon y sucesién microbiana, que esta influido por factores tales como el modo de parto, el medio
ambiente, la dieta y el genotipo del huésped, todo lo cual afecta a la composicion de la microbiota intestinal,
particularmente durante los primeros afos de vida. Posteriormente, la microbiota se estabiliza y se vuelve adulta [1].
La microbiota intestinal humana contiene mas de 500-1000 filotipos diferentes que pertenecen esencialmente a dos
divisiones bacterianas principales, los Bacteroidetes y los Firmicutes [2]. Las exitosas relaciones simbibticas que
surgen de la colonizacion bacteriana del intestino humano han producido una amplia variedad de funciones
metabdlicas, estructurales, protectoras y otras beneficiosas. Las actividades metabdlicas mejoradas del intestino
colonizado aseguran que los componentes de la dieta de otro modo no digeribles se degraden con la liberacién de
subproductos que proporcionan una importante fuente de nutrientes para el huésped. De forma similar, la
importancia inmunoldgica de la microbiota intestinal es bien conocida y se ilustra como ejemplo en animales libres
de gérmenes que tienen un sistema inmunitario deteriorado que se reconstituye funcionalmente después de la
introduccion de bacterias comensales [3-5].

Se han documentado cambios drasticos en la composicién de la microbiota en los trastornos gastrointestinales,
tales como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Por ejemplo, los niveles de bacterias del grupo XlVa de de
Clostridium se reducen en pacientes con Ell, mientras que la cantidad de E. coli aumenta, lo que sugiere un
desplazamiento del equilibrio entre simbiontes y patobiontes en el intestino [6-9]. Curiosamente, esta disbiosis
microbiana también se asocia con desequilibrios en las poblaciones de linfocitos T efectores.

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

Se ha descubierto que fragmentos de la pared celular de Streptococcus pyogenes, Lactobacillus caseiy varias
variedades de Eubacterium, incluyendo E. contortum, inducen poliartritis cronica e inflamacion articular (véase [16]).

Existe un requisito en la técnica de nuevos procedimientos para tratar enfermedades inflamatorias y autoinmunes.
También es necesario que se caractericen los efectos potenciales de las bacterias intestinales para que puedan
desarrollarse nuevas terapias con bacterias intestinales.

SUMARIO DE LA INVENCION

Los inventores han desarrollado nuevas terapias para tratar y prevenir enfermedades inflamatorias vy
autoinmunes. En particular, los inventores han desarrollado nuevas terapias para tratar y prevenir enfermedades y
afecciones mediadas por IL-17 o la via de Th17. En particular, los inventores han identificado que las cepas
bacterianas de la especie Eubacterium contorfum puede ser eficaces para tratar y prevenir enfermedades
inflamatorias o autoinmunes, o cancer. Como se describe en los ejemplos, la administracién oral de composiciones
que comprenden Eubacterium contortum puede reducir la gravedad de la respuesta inflamatoria, incluida la
respuesta inflamatoria Th17, en modelos de uveitis en ratones.

La invenciéon proporciona una composicion que comprende una cepa bacteriana de la especie Eubacterium
contortum para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria o autoinmune, o
cancer. Los inventores han identificado que el tratamiento con cepas bacterianas de esta especie puede
proporcionar beneficios clinicos en modelos de ratdn de enfermedades inflamatorias y autoinmunes mediadas por
IL-17 y la via de Th17, puede reducir los niveles de citocinas que son parte de la via de Th17, incluyendo IL-1. 17,y
puede aliviar la respuesta inflamatoria de tipo Th17.
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En realizaciones particulares, la invencion proporciona una composicion que comprende una cepa bacteriana de
la especie Eubacterium contortum, para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad o
afeccion seleccionada del grupo que consiste en: uveitis; cancer, tal como cancer de mama, cancer de pulmén,
cancer de higado, cancer de colon o cancer de ovario; esclerosis multiple; artritis, tal como artritis reumatoide,
artrosis, artritis psoriasica o artritis idiopatica juvenil; neuromielitis optica (enfermedad de Devic); espondilitis
anquilosante; espondiloartritis; psoriasis; lupus eritematoso sistémico; enfermedad inflamatoria intestinal, tal como
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa; enfermedad celiaca; asma, tal como asma alérgica o asma neutrofilica;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); escleritis; vasculitis; enfermedad de Behcet; aterosclerosis;
dermatitis atdpica; enfisema; periodontitis; rinitis alérgica; y rechazo de aloinjerto. El efecto mostrado para las cepas
bacterianas del género Eubacterium sobre la respuesta inflamatoria de Th17 y sobre enfermedades mediadas por
IL-17 y la via de Th17 puede proporcionar beneficios terapéuticos para otras enfermedades y afecciones mediadas
por IL-17 y la via de Th17, tales como las enumeradas anteriormente.

En realizaciones particularmente preferentes, la invenciéon proporciona una composicion que comprende una
cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum, para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la
uveitis, tal como la uveitis posterior. Los inventores han identificado que el tratamiento con cepas de Eubacterium
puede reducir la incidencia de la enfermedad y la gravedad de la enfermedad en un modelo de ratén de uveitis y
pueden prevenir o reducir el dafo retiniano. Las composiciones que usan Eubacterium contortum pueden ser
particularmente eficaces para tratar la uveitis.

En realizaciones adicionalmente preferentes, la invencién proporciona una composicién que comprende una
cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum, para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir el
asma, tal como el asma neutrofilica o el asma alérgica. El tratamiento con cepas de Eubacterium puede reducir el
reclutamiento de neutréfilos y eosindfilos en los pulmones, lo que puede ayudar a tratar o prevenir el asma. En
ciertas realizaciones, la composicion es para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir el asma neutrofilica o
el asma eosinofilica. Las composiciones de la invencion pueden ser particularmente eficaces para tratar o prevenir el
asma neutrofilica y el asma eosinofilica. De hecho, en ciertas realizaciones, la composicién es para su uso en un
procedimiento para reducir una respuesta inflamatoria neutrofilica en el tratamiento o la prevencion del asma, o la
composicién es para su uso en un procedimiento para reducir una respuesta inflamatoria eosinofilica en el
tratamiento o la prevencién del asma. Eubacterium contortum puede tener un efecto particularmente pronunciado
sobre los neutréfilos en los modelos de asma y el tratamiento con Eubacterium contortum puede ser particularmente
eficaz para tratar el asma neutrofilica.

En realizaciones adicionalmente preferentes, la invencién proporciona una composicién que comprende una
cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum, para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la
artritis reumatoide. El tratamiento con cepas de Eubacterium puede proporcionar beneficios clinicos en un modelo de
raton de artritis reumatoide y reducir la inflamacién articular. Las composiciones que usan Eubacterium contortum
pueden ser particularmente eficaces para tratar la artritis reumatoide.

En realizaciones adicionalmente preferentes, la invencién proporciona una composicién que comprende una
cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum, para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la
esclerosis multiple. El tratamiento con cepas de Eubacterium puede reducir la incidencia de la enfermedad y la
gravedad de la enfermedad en un modelo de ratén de esclerosis multiple. Las composiciones que usan Eubacterium
contortum pueden ser particularmente eficaces para tratar la esclerosis multiple.

En realizaciones adicionalmente preferentes, la invencién proporciona una composicién que comprende una
cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum, para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir el
cancer, tal como cancer de mama, de pulmén o de higado. Las composiciones que comprenden una cepa
bacteriana del género Eubacterium puede reducir el crecimiento tumoral en modelos de ratéon de cancer de mama,
de pulmén y de higado. En ciertas realizaciones, la composicién es para su uso en un procedimiento para reducir el
tamano del tumor o prevenir el crecimiento tumoral en el tratamiento del cancer.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en un procedimiento para reducir la
produccion de IL-17 o reducir la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o prevencion de la enfermedad
inflamatoria o autoinmune, o cancer. En particular, las composiciones de la invencion se pueden usar para reducir la
produccion de IL-17 o reducir la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o la prevencién del asma, la artritis
reumatoide, la esclerosis multiple, la uveitis o el cancer. Preferentemente, la invencion proporciona composiciones
que comprenden una cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum, para su uso en la reduccion de la
produccion de IL-17 o reducir la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o la prevencion del asma, la artritis
reumatoide, la esclerosis multiple, la uveitis o el cancer.

En ciertas realizaciones, la composicién es para su uso en un paciente con niveles elevados de IL-17 o células
Th17. El efecto mostrado para las cepas se Eubacterium en la uveitis, que esta fuertemente asociada con la
respuesta inflamatoria de Th17, significa que las cepas de Eubacterium pueden ser particularmente beneficiosas
para tales pacientes.
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En realizaciones preferentes de la invencion, la cepa bacteriana tiene una secuencia del ARNr 16s que tiene una
identidad de, al menos, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % con la SEQ ID NO: 1, 2, 3 o 4.
Preferentemente, la identidad de secuencia es con la SEQ ID NO: 4. Preferentemente, la cepa bacteriana para su
uso en la invencion tiene la secuencia del ARNr 16s representada por la SEQ ID NO: 4.

En determinadas realizaciones, la composicién de la invencién es para administracién oral. La administraciéon
oral de las cepas de la invencion puede ser eficaz para tratar enfermedades y afecciones mediadas por la ruta de IL-
17 0 Th17. Ademas, la administracién oral es conveniente para pacientes y médicos, y permite la administracion y /
o colonizacioén parcial o total del intestino.

En ciertas realizaciones, la composicion de la invencién comprende uno o mas excipientes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, la composicién de la invencion comprende una cepa bacteriana que ha sido liofilizada.
La liofilizacion es una técnica eficaz y conveniente para preparar composiciones estables que permiten la
administracién de bacterias.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona un producto alimentario que comprende la composicion como
se ha descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, la invenciéon proporciona una composicion de vacuna que comprende la composicién
como se ha descrito anteriormente.

Ademas, la divulgacion proporciona un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria o
autoinmune, o cancer, que comprende administrar una composicién que comprende una cepa bacteriana de la
especie Eubacterium contortum.

Al desarrollar la invencién anterior, los inventores han identificado y caracterizado una cepa bacteriana que es
particularmente Util para la terapia. Se ha demostrado que la cepa de Eubacterium contortum de la invencion es
eficaz para tratar las enfermedades descritas en el presente documento, tales como uveitis. Por lo tanto, en otro
aspecto, la invencion proporciona una célula de la cepa MRX050 de Eubacterium contortum (en particular, MRX050
depositada como NCIMB 42689). La invencion también proporciona composiciones que comprenden tales células, o
cultivos biolégicamente puros de tales células. La invencion también proporciona una célula de la cepa MRX050 de
Eubacterium contortum (en particular MRX050 depositada como NCIMB 42689), para su uso en terapia, en
particular para las enfermedades descritas en el presente documento.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1: Modelo de uveitis en ratones: puntuaciones TEFI en el grupo de control. Los datos se presentan como
la media + SEM.

Figura 2: Modelo de uveitis en ratones - Puntuaciones de TEFI el dia 28. Los datos se presentan como media +
SEM.

DIVULGACION DE LA INVENCION
Cepas bacterianas

Las composiciones de la invencion comprenden una cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum. Los
ejemplos demuestran que las bacterias de esta especie son utiles para tratar o prevenir la uveitis y las
enfermedades y afecciones mediadas por la ruta de IL-17 o Th17. Las cepas bacterianas preferidas son de la
especie Eubacterium contortum.

La invencién proporciona una Eubacterium contortum para su uso en terapia, por ejemplo, para su uso en el
tratamiento o prevencion de una enfermedad inflamatoria y / o autoinmune. De forma similar, la invencion
proporciona una composicion que comprende una cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum para su uso
en terapia, por ejemplo, para su uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad inflamatoria y / o
autoinmune. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién comprenden Eubacterium contortum'y no
contienen ningun otro género bacteriano. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién comprenden
Eubacterium contortumy no contienen ninguna otra especie bacteriana. En ciertas realizaciones, las composiciones
de la invencion comprenden una sola cepa de Eubacterium contortum y no contienen otras cepas o especies
bacterianas.
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Eubacterium son bacilos grampositivos, anaerobias obligadas, no formadoras de esporas que no producen acido
propiénico ni acido lactico como producto acido principal [17]. El tipo de cepa de Eubacterium contortum es ATCC
25540 = DSM 3982 [17]. Los nimeros de acceso a GenBank para la secuencia génica del ARNr 16S para la cepa de
Eubacterium contortum DSM 3982 son FR749945, FR749946 y L34615 (divulgadas en el presente documento como
SEQ ID NO: 1-3). Las cepas de Eubacterium contortum de ejemplo se describen en [17].

En algunas realizaciones, una composicidén para su uso en la invencion no comprende Eubacterium ventriosum.
En algunas realizaciones, una composicion para su uso en la invencion no comprende Eubacterium eligens. En
algunas realizaciones, una composicién para usar en la invenciébn no comprende Eubacterium ventriosum. En
algunas realizaciones, una composicién para usar en la invencion no comprende Eubacterium eligens.

La bacteria Eubacterium contortum probada en los Ejemplos se denomina en el presente documento cepa
MRX050. Una secuencia de ARNr 16S para la cepa MRX050 que se probd se proporciona en la SEQ ID NO: 4. La
cepa MRX050 fue depositada en la autoridad internacional depositaria NCIMB, Ltd. (Ferguson Building, Aberdeen,
AB21 9YA, Escocia) por 4D Pharma Research Ltd. (Life Sciences Innovation Building, Aberdeen, AB25 2ZS,
Escocia) el 15 de noviembre de 2016 y se le asigné el nimero de acceso NCIMB 42689. Los términos "MRX050" y
"MRx0050" se usan indistintamente en el presente documento.

También se espera que las cepas bacterianas estrechamente relacionadas con la cepa analizada en los
ejemplos sean eficaces para tratar o prevenir la uveitis y enfermedades y afecciones mediadas por la ruta de IL-17 o
Th17. En ciertas realizaciones, la cepa bacteriana para su uso en la invencién tiene una secuencia de ARNr 16s que
tiene una identidad de secuencia de al menos 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % con la secuencia del
ARNr 16s de una cepa bacteriano de Eubacterium contortum. Preferentemente, la cepa bacteriana para su uso en la
invencion tiene una secuencia del ARNr 16s que tiene una identidad de, al menos, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %,
99,5 % 0 99,9 % con la SEQ ID NO: 1, 2, 3 0 4. Preferentemente, la identidad de secuencia es con la SEQ ID NO: 4.
Preferentemente, la cepa bacteriana para su uso en la invencion tiene la secuencia del ARNr 16s representada por
la SEQ ID NO: 4.

También se espera que las cepas bacterianas que son biotipos de las cepas MRX050 (en particular MRX050
depositada como NCIMB 42689) y ATCC 25540 sean eficaces para tratar o prevenir la uveitis y enfermedades y
afecciones mediadas por la ruta de IL-17 o Th17. Un biotipo es una cepa estrechamente relacionada que tiene las
mismas o muy similares caracteristicas fisiolégicas y bioquimicas.

Las cepas que son biotipos de las cepas MRX050 (en particular MRX050 depositadas como NCIMB 42689) o
ATCC 25540 y que son adecuadas para su uso en la invencion se pueden identificar secuenciando otras secuencias
de nucleétidos para las cepas MRX050 (en particular MRX050 depositada como NCIMB 42689) o ATCC 25540. Por
ejemplo, sustancialmente el genoma completo puede secuenciarse y una cepa de biotipo para su uso en la
invencion puede tener al menos 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % de identidad de secuencia a través
de al menos el 80 % de su genoma completo (por ejemplo, en al menos el 8 5%, 90 %, 95 % 0 99 %, 0 en todo su
genoma). Por ejemplo, en algunas realizaciones, una cepa de biotipo tiene al menos un 98 % de identidad de
secuencia a lo largo de al menos el 98 % de su genoma o al menos un 99 % de identidad de secuencia en el 99 %
de su genoma. Otras secuencias adecuadas para su uso en la identificacion de cepas de biotipo pueden incluir
hsp60 o secuencias repetitivas tales como BOX, ERIC, (GTG)s, o REP o [18]. Las cepas de biotipo pueden tener
secuencias con al menos el 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % o0 99,9 % de identidad de secuencia con la
secuencia correspondiente de cepas MRX050 (en particular MRX050 depositada como NCIMB 42689) o ATCC
25540. En algunas realizaciones, una cepa de biotipo tiene una secuencia con al menos el 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 %, 99,5 % 0 99,9 % de identidad de secuencia con la secuencia correspondiente de la cepa MRX050 depositada
como NCIMB 42689 y comprende una secuencia del ARNr 16S que es al menos 99 % idéntica (por ejemplo, al
menos 99,5 % o al menos 99,9 % idéntica) a la SEC ID N% 4. En algunas realizaciones, una cepa de biotipo tiene
una secuencia con al menos 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 99,9 % de identidad de secuencia con la
secuencia correspondiente de la cepa MRX050 depositada como NCIMB 42689 y tiene la secuencia del ARNr d16S
de la SEC ID NO: 4.

Como alternativa, las cepas que son biotipos de las cepas MRX050 (en particular MRX050 depositadas como
NCIMB 42689) o ATCC 25540 y que son adecuadas para su uso en la invencién pueden identificarse utilizando las
cepas MRX050 (en particular MRX050 depositada como NCIMB 42689) o ATCC 25540 y analisis de fragmentos de
restriccion y / o andlisis de PCR, por ejemplo usando polimorfismos de longitud de fragmento amplificado
fluorescente (FAFLP) y la huella dactilar de elemento de ADN repetitivo (PCR), o perfil proteico, o secuenciacion
parcial del ARNr 16S o 23s. En realizaciones preferentes, tales técnicas pueden usarse para identificar otras cepas
de Eubacterium contortum.

En ciertas realizaciones, las cepas que son biotipos de las cepas MRX050 (en particular MRX050 depositada
como NCIMB 42689) o ATCC 25540 y que son adecuadas para su uso en la invencidon son cepas que proporcionan
el mismo patron que las cepas MRX050 (en particular MRX050 depositada como NCIMB 42689 ) o ATCC 25540
cuando se analiza mediante andlisis de restriccion de ADN ribosémico amplificado (ARDRA), por ejemplo cuando se
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usa la enzima de restriccion Sau3Al (para ejemplos de procedimientos y orientacion, véase, por ejemplo, [19]).
Como alternativa, las cepas de biotipo se identifican como cepas que tienen los mismos patrones de fermentacion
de carbohidratos que las cepas MRX050 (en particular MRX050 depositada como NCIMB 42689) o ATCC 25540.

Otras cepas de Eubacterium contortum que son Utiles en las composiciones y procedimientos de la invencion,
tales como los biotipos de las cepas MRX050 (en particular MRX050 depositada como NCIMB 42689) o ATCC
25540, pueden identificarse usando cualquier procedimiento o estrategia apropiada, incluyendo los ensayos
descritos en los ejemplos. Por ejemplo, las cepas para su uso en la invencion se pueden identificar cultivando en
YCFA anaerobio y / o administrando las bacterias al modelo de ratén de artritis inducida por colageno de tipo Il y
luego evaluando los niveles de citocinas. En particular, las cepas bacterianas que tienen patrones de crecimiento,
tipo metabdlico y / o antigenos de superficie similares a las cepas MRX050 (en particular, MRX050 depositada como
NCIMB 42689) o ATCC 25540 pueden ser Uutiles en la invencion. Una cepa Util tendrd una actividad
inmunomoduladora comparable a la de las cepas MRX050 (en particular MRX050 depositada como NCIMB 42689) o
ATCC 25540. En particular, una cepa biotipo provocara efectos comparables en los modelos de la enfermedad de la
uveitis a los efectos mostrados en los Ejemplos, que pueden identificarse usando los protocolos de cultivo y
administracion descritos en los Ejemplos.

Una cepa particularmente preferente de la invencion es la cepa MRX050 (en particular, MRX050 depositada
como NCIMB 42689). Esta es la cepa de ejemplo analizada en los ejemplos y que se ha mostrado que es eficaz
para tratar enfermedades. Por lo tanto, la invencion proporciona una célula, tal como una célula aislada, de la cepa
MRX050 de Eubacterium contortum (en particular, MRX050 depositada como NCIMB 42689). La invencion también
proporciona una composicién que comprende una célula de la cepa MRX050 de Eubacterium contortum (en
particular, MRX050 depositada como NCIMB 42689). La invenciéon también proporciona un cultivo biolégicamente
puro de la cepa MRX050 de Eubacterium contortum (en particular, MRX050 depositada como NCIMB 42689). La
invencion también proporciona una célula de la cepa MRX050 de Eubacterium contortum (en particular MRX050
depositada como NCIMB 42689), para su uso en terapia, en particular para las enfermedades descritas en el
presente documento. Un derivado de la cepa MRX050 de Eubacterium contortum (en particular, MRX050 depositada
como NCIMB 42689) puede ser una cepa hija (progenie) o una cepa cultivada (subclonada) del original.

Un derivado de una cepa de la invencién puede modificarse, por ejemplo a nivel genético, sin ablacion de la
actividad bioldgica. En particular, una cepa derivada de la invencion es terapéuticamente activa. Una cepa derivada
tendra actividad inmunomoduladora comparable a la de la cepa MRX050 de Eubacterium contortum (en particular,
MRX050 depositada como NCIMB 42689). En particular, una cepa derivada provocara efectos comparables en los
modelos de enfermedad de la uveitis a los efectos mostrados en los Ejemplos, que pueden identificarse usando los
protocolos de cultivo y administracion descritos en los Ejemplos. Un derivado de la cepa MRX050 (en particular,
MRX050 depositado como NCIMB 42689) generalmente sera un biotipo de la cepa MRX050 (en particular, MRX050
depositada como NCIMB 42689).

Las referencias a las células de la cepa MRX050 de Eubacterium contortum abarca cualquier célula que tenga
las mismas caracteristicas de seguridad y eficacia terapéutica que la cepa MRX050, y tales células estan abarcadas
por la invencién. La referencia a MRX050 depositada como NCIMB 42689 se refiere a la cepa MRX050 depositada
solamente.

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

Usos terapéuticos

Como se demuestra en los ejemplos, las composiciones bacterianas de la invencién son eficaces para reducir la
respuesta inflamatoria Th17. En particular, el tratamiento con las composiciones de la invencion logra mejoras
clinicas en modelos animales de afecciones mediadas por IL-17 y la ruta de Th17 y puede lograr una reduccién en
los niveles de IL-17A y otras citocinas de la ruta de Th17. Por lo tanto, las composiciones de la invencion pueden ser
Utiles para tratar o prevenir enfermedades inflamatorias y autoinmunes, y, en particular, enfermedades o afecciones
mediadas por IL-17. En particular, las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para reducir o prevenir la
elevacion de la respuesta inflamatoria de I1L-17.

Las células Th17 son un subconjunto de células T colaboradoras que producen, por ejemplo, IL-17A, IL17-F, IL-
21 e IL-22. La diferenciaciéon de células Th17 y la expresién de IL-17 pueden estar dirigidas por IL-23. Estas
citocinas y otras forman partes importantes de la ruta de Th17, que es una via de sefalizacién inflamatoria bien
establecida que contribuye y subyace a una serie de enfermedades inflamatorias y autoinmunes (como se describe,
por ejemplo, en [20-25]). Las enfermedades en las que se activa la ruta de Th17 son enfermedades mediadas por la
ruta de Th17. Las enfermedades mediadas por la ruta de Th17 pueden mejorarse o aliviarse al reprimir la ruta de
Th17, que puede ser a través de una reduccién en la diferenciacion de las células Th17 o una reduccién en su
actividad o una reduccion en el nivel de las citocinas de la ruta de Th17. Las enfermedades mediadas por la ruta de
Th17 pueden caracterizarse por niveles elevados de citocinas producidas por células Th17, tales como IL-17A, IL-
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17F, IL-21, IL-22, IL-26, IL-9 (revisado en [26]). Las enfermedades mediadas por la ruta de Th17 se pueden
caracterizar por una expresiéon aumentada de genes relacionados con Th-17, tales como Stat3 o IL-23R. Las
enfermedades mediadas por la ruta de Th17 pueden estar asociadas con niveles aumentados de células Th17.

La IL-17 es una citocina proinflamatoria que contribuye a la patogenia de varias enfermedades y afecciones
inflamatorias y autoinmunes. La IL-17, tal como se usa en el presente documento, puede referirse a cualquier
miembro de la familia de IL-17, que incluye IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E e IL-17F. Las enfermedades y
afecciones mediados por IL-17 se caracterizan por una alta expresion de IL-17 y / o la acumulacién o presencia de
células positivas para IL-17 en un tejido afectado por la enfermedad o afeccion. De manera similar, las
enfermedades y afecciones mediadas por IL-17 son enfermedades y afecciones que se exacerban con niveles altos
de IL-17 o un aumento de los niveles de IL-17 y que se alivian con niveles bajos de IL-17 o una reduccién de los
niveles de IL-17. La respuesta inflamatoria de IL-17 puede ser local o sistémica.

Ejemplos de enfermedades o afecciones que pueden estar mediadas por IL-17 o la ruta de Th17 incluyen uveitis;
cancer, tal como cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de higado, cancer de colon o cancer de ovario;
esclerosis multiple; artritis, tal como artritis reumatoide, artrosis, artritis psoridsica o artritis idiopatica juvenil;
neuromielitis Optica (enfermedad de Devic); espondilitis anquilosante; espondiloartritis; psoriasis; lupus eritematoso
sistémico; enfermedad inflamatoria intestinal, tal como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa; enfermedad celiaca;
asma, tal como asma alérgica o asma neutrofilica; enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); escleritis;
vasculitis; enfermedad de Behcet; aterosclerosis; dermatitis atdpica; enfisema; periodontitis; rinitis alérgica; y
rechazo de aloinjerto. En realizaciones preferentes, las composiciones de la invencién se usan para tratar o prevenir
una o mas de estas afecciones o enfermedades. En realizaciones preferentes adicionales, estas afecciones o
enfermedades estan mediadas por IL-17 o la ruta DE Th17. En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién
tratada por la invencién no es cancer colorrectal y / o colitis.

En algunas realizaciones, la patogenia de la enfermedad o afeccién afecta al intestino. En algunas realizaciones,
la patogenia de la enfermedad o afeccion no afecta al intestino. En algunas realizaciones, la patogenia de la
enfermedad o afeccion no se localiza en el intestino. En algunas realizaciones, el tratamiento o prevencion se
produce en un sitio distinto del intestino. En algunas realizaciones, el tratamiento o prevencion se produce en el
intestino y también en un sitio que no sea en el intestino. En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccién es
sistémica.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en un procedimiento para reducir la
produccion de IL-17 o reducir la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o prevenciéon de una enfermedad
inflamatoria o autoinmune, o cancer. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencidn son para su uso en
el tratamiento o prevencién de una enfermedad inflamatoria o autoinmune, en el que dicho tratamiento o prevencién
se logra reduciendo o previniendo la elevacion de la respuesta inflamatoria de Th17. En ciertas realizaciones, las
composiciones de la invencion son para su uso en el tratamiento de un paciente con una enfermedad inflamatoria o
autoinmune, en el que el paciente tiene niveles elevados de IL-17 o un nimero elevado de células Th17 o esta
mostrando una respuesta inflamatoria de Th17. En ciertas realizaciones, el paciente puede haber recibido un
diagnédstico de una enfermedad o afeccion inflamatoria o autoinmune crénica, o la composicion de la invencion
puede ser para su uso en la prevencion de una enfermedad o afeccion inflamatoria o autoinmune que se convierte
en una enfermedad o afeccién inflamatoria o autoinmune crénica. En ciertas realizaciones, la enfermedad o afeccion
puede no ser sensible al tratamiento con inhibidores de TNF—a. Estos usos de la invenciéon se pueden aplicar a
cualquiera de las enfermedades o afecciones especificas enumeradas en el parrafo anterior.

La IL-17 y la ruta de Th17 a menudo se asocian con enfermedades inflamatorias y autoinmunes crénicas, por lo
que las composiciones de la invencion pueden ser particularmente U(tiles para tratar o prevenir enfermedades o
afecciones cronicas como las indicadas anteriormente. En ciertas realizaciones, las composiciones son para su uso
en pacientes con enfermedad crénica. En ciertas realizaciones, las composiciones son para su uso en la prevencion
del desarrollo de enfermedad crénica.

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para tratar enfermedades y afecciones mediadas por IL-17
o la ruta de Th17 y para abordar la respuesta inflamatoria de Th17, por lo que las composiciones de la invencién
pueden ser particularmente Utiles para tratar o prevenir enfermedades crénicas, tratar o prevenir enfermedades en
pacientes que no han respondido a otras terapias (tal como el tratamiento con inhibidores de TNF-a) y / o tratar o
prevenir el dafo tisular y los sintomas asociados con IL-17 y las células Th17. Por ejemplo, se sabe que la IL-17
activa la destruccion de la matriz en cartilago y tejido éseo y la IL-17 tiene un efecto inhibidor en la produccién de
matriz en condrocitos y osteoblastos, por lo que las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para tratar o
prevenir la erosion 6sea o el dafo en el cartilago.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con composiciones de la invencién proporciona una reduccién o previene
una elevacion en los niveles de IL-17, en particular los niveles de IL-17A. En ciertas realizaciones, el tratamiento con
composiciones de la invencién proporciona una reduccién o previene una elevacion de los niveles de TNFa, IFN-y o
IL—6. Tal reduccién o prevencion de niveles elevados de estas citocinas puede ser Util para tratar o prevenir
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enfermedades y afecciones inflamatorias y autoinmunes, en particular las que estan mediadas por IL-17 o la ruta de
Th17.

Uveltis

En realizaciones preferentes, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencion
de la uveitis. Los ejemplos demuestran que las composiciones de la invencion logran una reduccién en la incidencia
de la enfermedad y la gravedad de la enfermedad en un modelo animal de uveitis y, por lo tanto, pueden ser Utiles
en el tratamiento o la prevencion de la uveitis. La uveitis es la inflamacion de la Uvea y puede provocar la
destrucciéon del tejido de la retina. Puede presentarse en diferentes formas anatomicas (anterior, intermedia,
posterior o difusa) y ser el resultado de causas diferentes, pero relacionadas, que incluyen trastornos autoinmunes
sistémicos. La IL-17 y la ruta de Th17 estan implicadas de forma muy importante en la uveitis, por lo que la eficacia
de las composiciones de la invencién para tratar la uveitis indica que las composiciones de la invencién pueden ser
particularmente eficaces para tratar y prevenir enfermedades y afecciones mediadas por IL-17 o la ruta de Th17. Las
referencias [27-34] describen niveles séricos elevados de interleucina-17A en pacientes con uveitis, asociacién
especifica de las variantes genéticas de IL17A con panuveitis, el papel de las citocinas asociadas a Th17 en la
patogenia de la uveitis autoinmune experimental, el desequilibrio entre las células Th17 y las células T reguladoras
durante la uveitis autoinmune experimental monofésica, la regulacion por aumento de la IL-17A en pacientes con
uveitis y enfermedades de Adamantiades-Behcget y Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) activas, el tratamiento de la uveitis
no infecciosa con secukinumab (anticuerpo anti-IL-17A) y Th17 en ojos con uveitis.

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

En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencién da como resultado una reduccion
en el dano retiniano. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en la reduccion o
prevencion del dafio retiniano en el tratamiento de la uveitis. En ciertas realizaciones, las composiciones son para su
uso en el tratamiento de pacientes con uveitis grave que estan en riesgo de dafo retiniano. En ciertas realizaciones,
el tratamiento con las composiciones de la invencion da como resultado una reduccién en la inflamacion de la papila
optica. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invenciéon son para su uso en la reduccion o prevencion de
la inflamacion de la papila 6ptica. En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencién da
como resultado una reduccion en la infiltracion de tejido retiniano por células inflamatorias. En ciertas realizaciones,
las composiciones de la invenciéon son para su uso en la reduccion de la infiliracion de tejido retiniano por células
inflamatorias. En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencién da como resultado el
mantenimiento o la mejora de la vision. En realizaciones preferentes, las composiciones de la invencion son para su
uso en el tratamiento o mejora de la visién.

En ciertas realizaciones, las composiciones son para su uso en el tratamiento o prevencién de la uveitis asociada
con una enfermedad no infecciosa o autoinmune, tal como enfermedad de Behget, enfermedad de Crohn, iridociclitis
heterocromatica de Fuchs, granulomatosis con poliangeitis, uveitis relacionada con HLA-B27, artritis idiopatica
juvenil, sarcoidosis, espondiloartritis, oftalmia simpatica, nefritis tubulointersticial y sindrome de uveitis o sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada. Se ha demostrado que la IL-17A esta involucrada, por ejemplo, en las enfermedades de
Behcet y Vogt-Koyanagi-Harada.

El tratamiento o la prevencién de la uveitis pueden hacer referencia, por ejemplo, a un alivio de la gravedad de
los sintomas o una prevencién de la recaida.

Cancer

En realizaciones preferentes, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencion
del cancer. La IL-17 y la ruta de Th17 tienen funciones centrales en el desarrollo y la progresién del cancer, por lo
que las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para tratar o prevenir el cancer.

Aunque los papeles de la IL-17 y las células Th17 en el cancer no se comprenden completamente, se conocen
numerosos efectos protumorales de la IL-17 y las células Th17. Por ejemplo, las células Th17 y la IL-17 pueden
estimular la angiogénesis, aumentar la proliferacion y la supervivencia de las células tumorales y activar los factores
de transcripciéon que promueven el tumor [35-37].

En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencién da como resultado una reduccion
del tamafo del tumor o una reduccién del crecimiento tumoral. En ciertas realizaciones, las composiciones de la
invencion son para su uso en la reduccién del tamano del tumor o la reduccion del crecimiento tumoral. Las
composiciones de la invencién pueden ser eficaces para reducir el tamafno o el crecimiento del tumor. En ciertas
realizaciones, las composiciones de la invenciéon son para su uso en pacientes con tumores solidos. En ciertas
realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en la reduccién o prevencién de la angiogénesis
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en el tratamiento del cancer. La IL-17 y las células Th17 tienen papeles centrales en la angiogénesis. En ciertas
realizaciones, las composiciones de la invencidn son para su uso en la prevencion de metéstasis.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencién del
cancer de mama. Las composiciones de la invencién pueden ser eficaces para tratar el cancer de mama, y la IL-17 y
las células Th17 tienen un papel importante en el cancer de mama [38]. En ciertas realizaciones, las composiciones
de la invencién son para su uso en la reducciéon del tamano tumoral, la reduccién del crecimiento tumoral o la
reduccion de la angiogénesis en el tratamiento del cancer de mama. En realizaciones preferentes, el cancer es
carcinoma mamario: En realizaciones preferentes, el cancer es cancer de mama en estadio IV.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencién del
cancer de pulmén. Las composiciones de la invencion pueden ser eficaces para tratar el cancer de pulmén, y la IL-
17 y las células Th17 tienen un papel importante en el cancer de pulmén [39]. En ciertas realizaciones, las
composiciones de la invencién son para su uso en la reducciéon del tamafo tumoral, la reducciéon del crecimiento
tumoral o la reduccién de la angiogénesis en el tratamiento del cancer de pulmén. En realizaciones preferentes, el
cancer es carcinoma de pulmon.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencién del
cancer de higado. Las composiciones de la invencion pueden ser eficaces para tratar el cancer de higado y la IL-17
y las células Th17 tienen un papel importante en el cancer de higado [40]. En ciertas realizaciones, las
composiciones de la invencién son para su uso en la reducciéon del tamafno tumoral, la reducciéon del crecimiento
tumoral o la reduccién de la angiogénesis en el tratamiento del cancer de higado. En realizaciones preferentes, el
cancer es hepatoma (carcinoma hepatocelular).

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencién del
carcinoma. Las composiciones de la invencion pueden ser particularmente eficaces para tratar el carcinoma. En
ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencion del cancer
no inmunogénico. Las composiciones de la invencion pueden ser eficaces para tratar canceres no inmunogénicos.

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencién
de la leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda, carcinoma adrenocortical, carcinoma de células
basales, cancer de las vias biliares, cancer de vejiga, tumor éseo, osteosarcoma / histiocitoma fibroso maligno,
glioma del tallo cerebral, tumor cerebral, astrocitoma cerebeloso, astrocitoma cerebral / glioma maligno,
ependimoma, meduloblastoma, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, cancer de mama, adenomas
/ carcinoides bronquiales, linfoma de Burkitt, tumor carcinoide, cancer de cuello uterino, leucemia linfocitica cronica,
leucemia mielégena cronica, trastornos mieloproliferativos crénicos, cancer de colon, linfoma cutaneo de células T,
cancer de endometrio, ependimoma, cancer de eséfago, sarcoma de Ewing, melanoma intraocular, retinoblastoma,
cancer de vesicula biliar, cancer gastrico, tumor carcinoide gastrointestinal, tumor del estroma gastrointestinal
(TEGI), tumor de células germinales, glioma, via visual infantil e hipotalamico, linfoma de Hodgkin, melanoma,
carcinoma de las células de los islotes, sarcoma de Kaposi, cancer de células renales, cancer de laringe, leucemias,
linfomas, mesotelioma, neuroblastoma, linfoma no Hodgkin, cancer orofaringeo, osteosarcoma, cancer de ovario,
cancer de pancreas, cancer paratiroideo, cancer de faringe, adenoma hipofisario, neoplasia de células plasmaticas,
cancer de préstata, carcinoma de células renales, retinoblastoma, sarcoma, cancer testicular, cancer de tiroides o
cancer uterino.

Las composiciones de la invencién pueden ser particularmente eficaces cuando se usan en combinaciéon con
agentes terapéuticos adicionales. Los efectos inmunomoduladores de las composiciones de la invencién pueden ser
eficaces cuando se combinan con agentes anticancerosos directos. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, la
invencion proporciona una composicion que comprende una cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum'y
un agente anticanceroso. En realizaciones preferentes, el agente anticanceroso es un inhibidor del punto de control
inmunoldgico, una inmunoterapia dirigida de anticuerpos, una terapia de células CAR-T, un virus oncolitico o un
farmaco citostatico. En realizaciones preferentes, la composicién comprende un agente anticanceroso seleccionado
del grupo que consiste en: Yervoy (ipilimumab, BMS); Keytruda (pembrolizumab, Merck); Opdivo (nivolumab, BMS);
MEDI4736 (AZ/Medimmune); MPDL3280A (Roche/Genentech); tremelimumab (AZ/Medlmmune); CT-011
(pidilizumab, CureTech); BMS-986015 (lirilumab, BMS); MEDI0680 (AZ/Medimmune); MSB-0010718C (Merck); PF—
05082566 (Pfizer); MEDI6469 (AZ/Medlmmune); BMS-986016 (BMS); BMS—663513 (urelumab, BMS); IMP321
(Prima Biomed); LAG525 (Novartis); ARGX-110 (arGEN-X); PF-05082466 (Pfizer); CDX-1127 (varlilumab; CellDex
Therapeutics); TRX-518 (GITR Inc.); MK—4166 (Merck); JTX-2011 (Jounce Therapeutics); ARGX-115 (arGEN-X);
NLG-9189 (indoximod, NewLink Genetics); INCB024360 (Incyte); IPH2201 (Innate Immotherapeutics/AZ); NLG-919
(NewLink Genetics); anti-VISTA (JnJ); epacadostat (INCB24360, Incyte); F001287 (Flexus/BMS); CP 870893
(University of Pennsylvania); MGA271 (Macrogenix); emactuzumab (Roche/Genentech); galunisertib (Eli Lilly);
ulocuplumab (BMS); BKT140/BL8040 (Biokine Therapeutics); bavituximab (Peregrine Pharmaceuticals); CC 90002
(Celgene); 852A (Pfizer); VTX—2337 (VentiRx Pharmaceuticals); IMO-2055 (Hybridon, Idera Pharmaceuticals);
LY2157299 (Eli Lilly); EW-7197 (Ewha Women's University, Korea); vemurafenib (Plexxikon); Dabrafenib
(Genentech/GSK); BMS-777607 (BMS); BLZ945 (Memorial Sloan—Kettering Cancer Centre); unituxina (dinutuximab,
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United Therapeutics Corporation); Blincyto (blinatumomab, Amgen); Cyramza (ramucirumab, Eli Lilly); Gazyva
(obinutuzumab, Roche/Biogen); Kadcyla (adotrastuzumab emtansina, Roche/Genentech); Perjeta (pertuzumab,
Roche/Genentech); Adcetris (brentuximab vedotina, Takeda/Millennium); Arzerra (ofatumumab, GSK); Vectibix
(panitumumab, Amgen); Avastin (bevacizumab, Roche/Genentech); Erbitux (cetuximab, BMS/Merck); Bexxar
(tositumomab—I1131, GSK); Zevalin (ibritumomab tiuxetan, Biogen); Campath (alemtuzumab, Bayer); Mylotarg
(gemtuzumab  ozogamicina, Pfizer); Herceptin  (trastuzumab, Roche/Genentech); Rituxan (rituximab,
Genentech/Biogen); volociximab (Abbvie); enavatuzumab (Abbvie); ABT-414 (Abbvie); elotuzumab (Abbvie/BMS);
ALX-0141 (Ablynx); ozaralizumab (Ablynx); Actimab—C (Actinium); Actimab—P (Actinium); Milatuzumab—dox
(Actinium); Emab—SN-38 (Actinium); naptumonmab estafenatox (Active Biotech); AFM13 (Affimed); AFM11
(Affimed); AGS—16C3F (Agensys); AGS—16M8F (Agensys); AGS—22ME (Agensys); AGS—15ME (Agensys); GS-67E
(Agensys); ALXN6000 (samalizumab, Alexion); ALT-836 (Altor Bioscience); ALT-801 (Altor Bioscience); ALT-803
(Altor Bioscience); AMG780 (Amgen); AMG 228 (Amgen); AMG820 (Amgen); AMG172 (Amgen); AMG595 (Amgen);
AMG110 (Amgen); AMG232 (adecatumumab, Amgen); AMG211 (Amgen/Medimmune); BAY20-10112
(Amgen/Bayer); rilotumumab (Amgen); denosumab (Amgen); AMP-514 (Amgen); MEDI575 (AZ/Medimmune);
MEDI3617 (AZ/Medimmune); MEDI6383 (AZ/Medimmune); MEDI551 (AZ/Medimmune); moxetumomab pasudotox
(AZ/Medimmune); MEDI565 (AZ/Medimmune); MEDI0639 (AZ/Medimmune); MEDI0680 (AZ/Medimmune); MEDI562
(AZ/Medimmune); AV-380 (AVEO); AV203 (AVEO); AV299 (AVEO); BAY79-4620 (Bayer); anetumab ravtansina
(Bayer); vantictumab (Bayer); BAY94-9343 (Bayer); sibrotuzumab (Boehringer Ingleheim); BI-836845 (Boehringer
Ingleheim); B-701 (BioClin); BIIBO15 (Biogen); obinutuzumab (Biogen/Genentech); BI-505 (Bioinvent); Bl-1206
(Bioinvent); TB-403 (Bioinvent); BT-062 (Biotest) BIL-010t (Biosceptre); MDX-1203 (BMS); MDX-1204 (BMS);
necitumumab (BMS); CAN—4 (Cantargia AB); CDX—011 (Celldex); CDX1401 (Celldex); CDX301 (Celldex); U3-1565
(Daiichi Sankyo); patritumab (Daiichi Sankyo); tigatuzumab (Daiichi Sankyo); nimotuzumab (Daiichi Sankyo); DS—
8895 (Daiichi Sankyo); DS—-8873 (Daiichi Sankyo); DS-5573 (Daiichi Sankyo); MORab-004 (Eisai); MORab—009
(Eisai); MORab—003 (Eisai); MORab—066 (Eisai); LY3012207 (Eli Lilly); LY2875358 (Eli Lilly); LY2812176 (Eli Lilly);
LY3012217(Eli Lilly); LY2495655 (Eli Lilly); LY3012212 (Eli Lilly); LY3012211 (Eli Lilly); LY3009806 (Eli Lilly);
cixutumumab (Eli Lilly); flanvotumab (Eli Lilly); IMC-TR1 (Eli Lilly); ramucirumab (Eli Lilly); tabalumab (Eli Lilly);
zanolimumab (Emergent Biosolution); FG-3019 (FibroGen); FPA008 (Five Prime Therapeutics); FP—1039 (Five
Prime Therapeutics); FPA144 (Five Prime Therapeutics); catumaxomab (Fresenius Biotech); IMAB362 (Ganymed);
IMAB027 (Ganymed); HuMax—CD74 (Genmab); HuMax—TFADC (Genmab); GS-5745 (Gilead); GS—6624 (Gilead);
OMP-21M18 (demcizumab, GSK); mapatumumab (GSK); IMGN289 (ImmunoGen); IMGN901 (ImmunoGen);
IMGN853 (ImmunoGen); IMGN529 (ImmunoGen); IMMU—-130 (Immunomedics); milatuzumab—dox (Immunomedics);
IMMU-115  (Immunomedics); IMMU-132  (Immunomedics); IMMU-106 (Immunomedics); IMMU-102
(Immunomedics); epratuzumab (Immunomedics); clivatuzumab (Immunomedics); IPH41 (Innate
Immunotherapeutics); daratumumab (Janssen/Genmab); CNTO-95 (Intetumumab, Janssen); CNTO-328 (siltuximab,
Janssen); KB004 (KaloBios); mogamulizumab (Kyowa Hakko Kirrin); KW—-2871 (ecromeximab, Life Science);
sonepcizumab (Lpath); margetuximab (Macrogenics); enoblituzumab (Macrogenics); MGD006 (Macrogenics);
MGFO007 (Macrogenics); MK-0646 (dalotuzumab, Merck); MK-3475 (Merck); Sym004 (Symphogen/Merck Serono);
D117E6 (Merck Serono); MOR208 (Morphosys); MOR202 (Morphosys); Xmab5574 (Morphosys); BPC-1C
(ensituximab, Precision Biologies); TAS266 (Novartis); LFA102 (Novartis); BHQ880 (Novartis/Morphosys); QGE031
(Novartis); HCD122 (lucatumumab, Novartis); LIM716 (Novartis); AT355 (Novartis); OMP-21M18 (demcizumab,
OncoMed); OMP52M51 (Oncomed/GSK); OMP-59R5 (Oncomed/GSK); vantictumab (Oncomed/Bayer); CMC—-544
(inotuzumab ozogamicina, Pfizer); PF-03446962 (Pfizer); PF-04856884 (Pfizer); PSMA-ADC (Progenics);
REGN1400 (Regeneron); REGN910 (nesvacumab, Regeneron/Sanofi); REGN421 (enoticumab, Regeneron/Sanofi);
RG7221, RG7356, RG7155, RG7444, RG7116, RG7458, RG7598, RG7599, RG7600, RG7636, RG7450, RG7593,
RG7596, DCDS3410A, RG7414 (parsatuzumab), RG7160 (imgatuzumab), RG7159 (obintuzumab), RG7686,
RG3638 (onartuzumab), RG7597 (Roche/Genentech); SAR307746 (Sanofi); SAR566658 (Sanofi); SAR650984
(Sanofi); SAR153192 (Sanofi); SAR3419 (Sanofi); SAR256212 (Sanofi), SGN-LIV1A (lintuzumab, Seattle Genetics);
SGN-CD33A (Seattle Genetics); SGN-75 (vorsetuzumab mafodotina, Seattle Genetics); SGN-19A (Seattle
Genetics) SGN-CD70A (Seattle Genetics); SEA-CD40 (Seattle Genetics); ibritumomab tiuxetan (Spectrum);
MLNO0264 (Takeda); ganitumab (Takeda/Amgen); CEP-37250 (Teva); TB—403 (Thrombogenic); VB4—-845 (Viventia);
Xmab2512 (Xencor); Xmab5574 (Xencor); nimotuzumab (YM Biosciences); Carlumab (Janssen); NY-ESO TCR
(Adaptimmune); MAGE-A—-10 TCR (Adaptimmune); CTL0O19 (Novartis); JCAR015 (Juno Therapeutics); KTE-C19
CAR (Kite Pharma); UCART19 (Cellectis); BPX—401 (Bellicum Pharmaceuticals); BPX—601 (Bellicum
Pharmaceuticals); ATTCK20 (Unum Therapeutics); CAR-NKG2D (Celyad); Onyx—015 (Onyx Pharmaceuticals);
H101 (Shanghai Sunwaybio); DNX-2401 (DNAtrix); VCN-01 (VCN Biosciences); Colo—Ad1 (PsiOxus Therapeutics);
ProstAtak (Advantagene); Oncos—102 (Oncos Therapeutics); CG0070 (Cold Genesys); Pexa—vac (JX-594, Jennerex
Biotherapeutics); GL-ONC1 (Genelux); T-VEC (Amgen); G207 (Medigene); HF10 (Takara Bio); SEPREHVIR
(HSV1716, Virttu Biologies); OrienX010 (OrienGene Biotechnology); Reolysin (Oncolytics Biotech); SW-001
(Neotropix); Cacatak (CVA21, Viralytics); Alimta (Eli Lilly), cisplatin, oxaliplatin, irinotecan, folinic acid, methotrexate,
ciclofosfamida, 5—fluorouracilo, Zykadia (Novartis), Tafinlar (GSK), Xalkori (Pfizer), Iressa (AZ), Gilotrif (Boehringer
Ingelheim), Tarceva (Astellas Pharma), Halaven (Eisai Pharma), Veliparib (Abbvie), AZD9291 (AZ), Alectinib
(Chugai), LDK378 (Novartis), Genetespib (Synta Pharma), Tergenpumatucel-L (NewLink Genetics), GV1001 (Kael—
GemVax), Tivantinib (ArQule); Cytoxan (BMS); Oncovin (Eli Lilly); Adriamycin (Pfizer); Gemzar (Eli Lilly); Xeloda
(Roche); Ixempra (BMS); Abraxane (Celgene); Trelstar (Debiopharm); Taxotere (Sanofi); Nexavar (Bayer); IMMU-
132 (Immunomedics); E7449 (Eisai); Thermodox (Celsion); Cometriq (Exellxis); Lonsurf (Taiho Pharmaceuticals);
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Camptosar (Pfizer); UFT (Taiho Pharmaceuticals); y TS—1 (Taiho Pharmaceuticals).

En algunas realizaciones, la una o mas cepas de la bacteria Eubacterium contortum es / son el Unico agente o
agentes terapéuticamente activos en una composicion de la invencién. En algunas realizaciones, la cepa o cepas
bacterianas en la composicién son el Unico agente o los Unicos agentes terapéuticamente activos en una
composicién de la invencién.

Asma

En realizaciones preferentes, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencion
del asma. Las composiciones de la invencién pueden lograr una reduccion del reclutamiento de neutréfilos y / o
eosindfilos en las vias respiratorias después de la sensibilizacion y la exposicién al extracto de acaros del polvo
domeéstico y, por lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencién del asma. El asma es una enfermedad
crénica caracterizada por inflamacioén y restriccién de las vias respiratorias. La inflamacion en el asma puede estar
mediada por la IL-17 y / o las células Th17, por lo que las composiciones de la invencion pueden ser particularmente
eficaces para prevenir o tratar el asma. La inflamacion en el asma puede estar mediada por eosinéfilos y / o
neutrdfilos.

En ciertas realizaciones, el asma es asma eosinofilica o alérgica. El asma eosinofilica y alérgica se caracteriza
por un mayor nimero de eosindfilos en la sangre periférica y en las secreciones de las vias respiratorias y se asocia
patolégicamente con el engrosamiento de la zona de la membrana basal y farmacolégicamente por la capacidad de
respuesta a los corticosteroides [41]. Las composiciones que reducen o inhiben el reclutamiento o activacion de
eosindfilos pueden ser Utiles para tratar o prevenir el asma eosinofilica y alérgica.

En realizaciones adicionales, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencién
del asma neutrofilica (o asma no eosinofilica). El alto nimero de neutréfilos se asocia con asma grave que puede
ser insensible al tratamiento con corticosteroides. Las composiciones que reducen o inhiben el reclutamiento o
activacion de neutrofilos pueden ser Utiles para tratar o prevenir el asma neutrofilica.

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

Los niveles incrementados de IL-17 y la activacién de la ruta de Th17 estan asociados con el asma grave, por lo
que las composiciones de la invencidon pueden ser Utiles para prevenir el desarrollo de asma grave o para tratar el
asma grave.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en procedimientos para reducir una
respuesta inflamatoria eosinofilica en el tratamiento o la prevencién del asma, o para su uso en procedimientos para
reducir una respuesta inflamatoria neutrofilica en el tratamiento o la prevenciéon del asma. Como se ha indicado
anteriormente, los altos niveles de eosindfilos en el asma se asocian patolégicamente con el engrosamiento de la
zona de la membrana basal, por lo que la reducciéon de la respuesta inflamatoria eosinofilica en el tratamiento o
prevencion del asma puede abordar especificamente esta caracteristica de la enfermedad. Asimismo, los neutréfilos
elevados, ya sea en combinacién con niveles elevados de eosindfilos 0 en su ausencia, se asocian con asma grave
y estrechamiento crénico de las vias respiratorias. Por lo tanto, la reduccion de la respuesta inflamatoria neutrofilica
puede ser particularmente (til para tratar el asma grave.

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

En ciertas realizaciones, el tratamiento con composiciones de la invencién proporciona una reduccién o previene
una elevacién de los niveles de TNFa.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en un procedimiento para tratar el
asma que da como resultado una reduccion de la respuesta inflamatoria eosinofilica y / o neutrofilica. En ciertas
realizaciones, el paciente que se va a tratar tiene, o se ha identificado previamente que tiene, niveles elevados de
neutréfilos o eosindfilos, por ejemplo como se identifica mediante obtencién de muestras de sangre o analisis de
esputo.

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

El tratamiento o la prevencion del asma pueden hacer referencia, por ejemplo, a un alivio de la gravedad de los
sintomas o a una reduccién de la frecuencia de las exacerbaciones o la serie de factores desencadenantes que son
un problema para el paciente.

Artritis

En realizaciones preferentes, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencion
de la artritis reumatoide (AR). Las composiciones de la invencion pueden lograr una reduccion de los signos clinicos
de la AR en un modelo de ratén, reducir el dafo del cartilago y el hueso, y reducir la respuesta inflamatoria de IL-17,
y asi pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion de la AR. La AR es un trastorno inflamatorio sistémico que
afecta principalmente a las articulaciones. La AR se asocia con una respuesta inflamatoria que produce inflamacién
de las articulaciones, hiperplasia sinovial y destruccién de cartilago y hueso. La IL-17 y las células Th17 pueden
tener un papel clave en la AR, por ejemplo porque la IL-17 inhibe la produccién de matriz en condrocitos y
osteoblastos, y activa la produccién y funcion de las metaloproteinasas de la matriz y porque la actividad de la
enfermedad AR se correlaciona con los niveles de IL-17 y el recuento de células Th-17 [42, 43], por lo que las
composiciones de la invencién pueden ser particularmente eficaces para prevenir o tratar la AR.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién se usan para disminuir los niveles de IL-17 o prevenir
la elevacion de los niveles de IL-17 en el tratamiento o la prevencién de la AR. En ciertas realizaciones, el
tratamiento con composiciones de la invencion proporciona una reduccién o previene una elevacion en los niveles
de IL-17, en particular los niveles de IL-17A. En ciertas realizaciones, el tratamiento con composiciones de la
invencion proporciona una reduccion o previene una elevacion de los niveles de IFN—y o IL-6.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencién da como resultado una reduccion
de la inflamacion de las articulaciones. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso
en pacientes con articulaciones inflamadas o pacientes identificados con riesgo de tener articulaciones inflamadas.
En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para su uso en un procedimiento para reducir la
inflamacion de las articulaciones en la AR.

En ciertas realizaciones, el tratamiento con las composiciones de la invencién da como resultado una del dafo
del cartilago o del dafo al hueso. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en la
reduccion o prevencion del dafo al cartilago o al hueso en el tratamiento de la AR. En ciertas realizaciones, las
composiciones son para su uso en el tratamiento de un paciente con AR grave que estan en riesgo de dafo al
cartilago o al hueso.

El aumento de los niveles de IL-17 y del nimero de células Th17 se asocia con la destruccion del cartilago y el
hueso en la AR [42,43]. Se sabe que la IL-17 activa la destruccién de la matriz en el cartilago y el tejido 6seo, y la IL-
17 tiene un efecto inhibidor sobre la produccién de matriz en condrocitos y osteoblastos. Por tanto, en ciertas
realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en la prevencion de la erosion ésea o el dafo del
cartilago en el tratamiento de la AR. En ciertas realizaciones, las composiciones son para su uso en el tratamiento
de pacientes que exhiben erosion ésea o dano del cartilago o pacientes identificados con riesgo de erosion dsea o
dano del cartilago.

El TNF-a también se asocia con la AR, pero el TNF-a no esta involucrado en la patogenia de los ultimos
estadios de la enfermedad. Por el contrario, la IL-17 tiene un papel en todos los estadios de la enfermedad crénica
[44]. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion son para su uso en el tratamiento de la
AR cronica o la AR en estadio tardio, tal como la enfermedad que incluye destruccion articular y pérdida de cartilago.
En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién son para tratar pacientes que han recibido previamente
terapia anti-TNF-a. En ciertas realizaciones, los pacientes que se van a tratar no responden o ya no responden a la
terapia anti-TNF-a.

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para modular el sistema inmunolégico del paciente, por lo
que en ciertas realizaciones las composiciones de la invencién son para su uso para prevenir la AR en un paciente
que se ha identificado como en riesgo de AR, o que ha sido diagnosticado con AR en un estadio temprano. Las
composiciones de la invencién pueden ser Utiles para prevenir el desarrollo de la AR.

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para controlar o aliviar la AR. Las composiciones de la
invencion pueden ser particularmente Utiles para reducir los sintomas asociados con la inflamacion de las
articulaciones o la destruccion ésea. El tratamiento o la prevencion de la AR pueden hacer referencia, por ejemplo, a
un alivio de la gravedad de los sintomas o a una reduccion de la frecuencia de las exacerbaciones o la serie de
factores desencadenantes que son un problema para el paciente.

Esclerosis multiple
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En realizaciones preferentes, las composiciones de la invencién son para su uso en el tratamiento o prevencion
de la esclerosis multiple. Las composiciones de la invencién pueden lograr una reduccion de la incidencia de la
enfermedad y la gravedad de la enfermedad en un modelo de ratén de esclerosis mdltiple (el modelo de EAE), y, por
lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de la esclerosis multiple. La esclerosis multiple es un
trastorno inflamatorio asociado con el dafio a las vainas de mielina de las neuronas, particularmente en el cerebro y
la columna vertebral. La esclerosis mdltiple es una enfermedad crdnica, que es progresivamente incapacitante y que
evoluciona en episodios. La IL-17 y las células Th17 pueden tener un papel clave en la esclerosis multiple, por
ejemplo porque los niveles de IL-17 pueden correlacionarse con lesiones de esclerosis multiple, la IL-17 puede
alterar las uniones estrechas de las células endoteliales de la barrera hematoencefalica y las células Th17 pueden
migrar al sistema nervioso central y causar pérdida neuronal [45,46]. Por lo tanto, las composiciones de la invencion
pueden ser particularmente eficaces para prevenir o tratar la esclerosis multiple.

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

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para modular el sistema inmunolégico del paciente, por lo
que en ciertas realizaciones las composiciones de la invencion son para su uso para prevenir la esclerosis multiple
en un paciente que se ha identificado como en riesgo de esclerosis multiple o que ha sido diagnosticado con
esclerosis multiple en estadio temprano o esclerosis multiple “recidivante-remitente”. Las composiciones de la
invencion pueden ser Utiles para prevenir el desarrollo de esclerosis.

Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para controlar o aliviar la esclerosis miltiple. Las
composiciones de la invencién pueden ser particularmente Utiles para reducir los sintomas asociados con la
esclerosis multiple. El tratamiento o la prevencién de la esclerosis multiple pueden hacer referencia, por ejemplo, a
un alivio de la gravedad de los sintomas o a una reduccion de la frecuencia de las exacerbaciones o la serie de
factores desencadenantes que son un problema para el paciente.

Modos de administracion

Preferentemente, las composiciones de la invencion se deben administrar en el tracto gastrointestinal para
permitir la administracion y / o la colonizacién parcial o total del intestino con la cepa bacteriana de la invencion.
Generalmente, las composiciones de la invencion se administran por via oral, pero pueden administrarse por via
rectal, intranasal, o via bucal o sublingual.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion se pueden administrar como una espuma, como una
pulverizacion o un gel.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion pueden administrarse como un supositorio, tal como
un supositorio rectal, por ejemplo en forma de un aceite de teobroma (manteca de cacao), grasa dura sintética (por
ejemplo, suppocire, witepsol), glicero gelatina, polietilenglicol, o composicién de jabén de glicerina.

En ciertas realizaciones, la composicion de la invencion se administra al tracto gastrointestinal a través de un
tubo, tal como una sonda nasogastrica, una sonda orogastrica, una sonda géstrica, una sonda de yeyunostomia
(sonda J), una gastrostomia endoscopica percutanea (PEG) o un puerto, tal como un puerto de pared toracica que
proporciona acceso al estémago, al yeyuno y a otros puertos de acceso adecuados.

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

En ciertas realizaciones de la invencidn, el tratamiento de acuerdo con la invencién va acompafiado de una
evaluacion de la microbiota intestinal del paciente. El tratamiento puede repetirse si no se logra la administracion y /
o colonizacién parcial o total con la cepa de la invencién, de modo que no se observa eficacia o el tratamiento puede
cesar si la administracién y / o colonizacién parcial o total tiene éxito y se observa eficacia.
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En ciertas realizaciones, la composicion de la invencién puede administrarse a un animal prefiado, por ejemplo
un mamifero, tal como un ser humano, para prevenir el desarrollo de una enfermedad inflamatoria 0 autoinmune en
su hijo, en el Utero y / o0 después de nacer.

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

Las composiciones de la invencién se pueden administrar a un paciente que se ha identificado que tiene una
microbiota intestinal anormal. Por ejemplo, el paciente puede tener colonizacion por Eubacterium reducida o
ausente.

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

Generalmente, las composiciones de la invencion son para el tratamiento de seres humanos, aunque pueden
usarse para tratar animales, incluyendo mamiferos monogastricos, tales como aves de corral, cerdos, gatos, perros,
caballos o conejos. Las composiciones de la invencion pueden ser Utiles para mejorar el crecimiento y el
funcionamiento de los animales. Si se administra a animales, se puede usar una sonda oral.

Composiciones

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

Preferentemente, la composicién de la invencion comprende bacterias liofilizadas. La liofilizacién de bacterias es
un procedimiento bien establecido y existen disponibles guias relevantes en, por ejemplo, las referencias [47-49].

Como alternativa, la composicién de la invencién puede comprender un cultivo bacteriano vivo, activo.

En algunas realizaciones, la cepa bacteriana en la composicion de la invencién no se ha inactivado, por ejemplo,
no se ha inactivado por calor. En algunas realizaciones, la cepa bacteriana en la composicion de la invencién no se
ha destruido, por ejemplo, no se ha destruido con calor. En algunas realizaciones, la cepa bacteriana en la
composicién de la invencion no se ha atenuado, por ejemplo, no se ha atenuado con calor. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la cepa bacteriana en la composicion de la invencién no se ha destruido, inactivado y/o atenuado. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, la cepa bacteriana en la composicion de la invencién esta viva. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, la cepa bacteriana en la composicion de la invencién es viable. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la cepa bacteriana en la composicion de la invencion es capaz de colonizar parcial o totalmente el
intestino. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la cepa bacteriana en la composicién de la invencion es viable y
capaz de colonizar parcial o totalmente el intestino.

En algunas realizaciones, la composicion comprende una mezcla de cepas bacterianas vivas y cepas
bacterianas que han sido destruidas.

En realizaciones preferentes, la composicién de la invencién esta encapsulada para permitir la administracion de
la cepa bacteriana en el intestino. La encapsulacién protege a la composicién de la degradacién hasta la
administracion en la ubicacion objetivo a través, por ejemplo, de la rotura con estimulos quimicos o fisicos, tales
como presion, actividad enzimatica o desintegracion fisica, que pueden desencadenarse por cambios en el pH. Se
puede usar cualquier procedimiento de encapsulacion apropiado. Las técnicas de encapsulacion de ejemplo
incluyen atrapamiento dentro de una matriz porosa, unién o adsorcion sobre superficies de soporte solido,
autoagregacion por floculacién o con agentes de reticulacion, y contencion mecanica detras de una membrana
microporosa 0 una microcapsula. La orientacion sobre la encapsulacidon que puede ser Util para preparar
composiciones de la invencion esta disponible en, por ejemplo, las referencias [50] y [51].

La composicion puede administrarse por via oral y puede estar en forma de un comprimido, capsula o polvo. Los
productos encapsulados son preferentes porque Eubacterium contortum son anaerobios. Otros ingredientes (tal
como la vitamina C, por ejemplo) pueden incluirse como secuestrantes de oxigeno y sustratos prebioticos para
mejorar la administracion y / o la colonizacion parcial o total y la supervivencia in vivo. Como alternativa, la
composicién probioética de la invencion puede administrarse por via oral como un producto alimentario o nutricional,
tal como leche o productos lacteos fermentados a base de suero, o como un producto farmacéutico.

La composicién puede formularse como un probiético.
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Una composicién de la invencion incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de una cepa bacteriana de la
invencion. Una cantidad terapéuticamente eficaz de una cepa bacteriana es suficiente para ejercer un efecto
beneficioso sobre un paciente. Una cantidad terapéuticamente eficaz de una cepa bacteriana puede ser suficiente
para dar como resultado la administracién y / o la colonizacién parcial o total del intestino del paciente.

Una dosis diaria adecuada de la bacteria, por ejemplo para un ser humano adulto, puede ser de
aproximadamente 1 x 10° a aproximadamente 1 x 10'! unidades formadoras de colonias (UFC); por ejemplo, de
aproximadamente 1 x 107 a aproximadamente 1 x 10'© UFC; en otro ejemplo, de aproximadamente 1 x 108 a
aproximadamente 1 x 10'° UFC.

En ciertas realizaciones, la composicién contiene la cepa bacteriana en una cantidad de aproximadamente 1 x
108 a aproximadamente 1 x 10" UFC / g, con respecto al peso de la composicién; por ejemplo, de aproximadamente
1 x 108 a aproximadamente 1 x 10'° UFC / g. La dosis puede ser, por ejemplo, 1g,3g,5gy 10g.

Tipicamente, un probidtico, tal como la composicion de la invencion, se combina opcionalmente con al menos un
compuesto prebibtico adecuado. Un compuesto prebidtico es generalmente un carbohidrato no digerible, tal como un
oligosacarico o polisacérido o un alcohol de azdcar, que no se degrada ni se absorbe en el tracto digestivo superior.
Los prebidticos conocidos incluyen productos comerciales, tales como inulina y transgalactooligosacaridos.

En ciertas realizaciones, la composicién probiética de la presente invencion incluye un compuesto prebiético en
una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 % en peso, con respecto a la composicion de peso total
(por ejemplo, de 5 a 20 % en peso). Los carbohidratos se pueden seleccionar del grupo que consiste en:
fructooligosacaridos (o FOS), fructooligosacaridos de cadena corta, inulina, isomaltosoligosacaridos, pectinas,
xilooligosacaridos (o XOS), quitosanooligosacaridos (o COS), beta -glucanos, almidones modificados y resistentes a
la goma arabiga, polidextrosa, D-tagatosa, fibras de acacia, algarrobo, avena y fibras citricas. En un aspecto, los
prebidticos son los fructooligosacaridos de cadena corta (por simplicidad que se muestra a continuacion como
FOSs-c.c); diho FOSs-c.c. no son carbohidratos digeribles, generalmente obtenidos por la conversion del azdcar de
remolacha e incluyen una molécula de sacarosa a la que se unen tres moléculas de glucosa.

Las composiciones de la invenciéon pueden comprender excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.
Ejemplos de tales excipientes adecuados se pueden encontrar en la referencia [52]. Los vehiculos o diluyentes
aceptables para uso terapéutico son bien conocidos en la técnica farmacéutica y se describen, por ejemplo, en la
referencia [53]. Los ejemplos de vehiculos adecuados incluyen lactosa, almidén, glucosa, metilcelulosa, estearato de
magnesio, manitol, sorbitol y similares. Los ejemplos de diluyentes adecuados incluyen etanol, glicerol y agua. La
eleccion del transportador, excipiente o diluyente farmacéutico se puede seleccionar con independencia de la via de
administracion prevista y de la practica farmacéutica estandar. Las composiciones farmacéuticas pueden
comprender como, o ademas de, vehiculo, excipiente o diluyente cualquier aglutinante(s), lubricante(s), agente(s) de
suspensién, agente(s) de recubrimiento, agente(s) solublizantes. Ejemplos de aglutinantes adecuados incluyen
almidén, gelatina, azlcares naturales tales como glucosa, lactosa anhidra, lactosa de flujo libre, beta-lactosa,
edulcorantes de maiz y gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio,
carboximetilcelulosa y polietilenglicol. Ejemplos de lubricantes adecuados incluyen oleato sédico, estearato sédico,
estearato de magnesio, benzoato sédico, acetato sodico, cloruro sodico y similares. En la composicion farmacéutica
se pueden proporcionar conservantes, estabilizantes, colorantes e incluso agentes aromatizantes. Entre los
ejemplos de conservantes se incluyen benzoato de sodio, acido ascérbico y esteres de acido p-hidroxibenzoico.
También se pueden usar antioxidantes y agentes de suspensién.

Las composiciones de la invencion se pueden formular como un producto alimentario. Por ejemplo, un producto
alimentario puede proporcionar un beneficio nutricional ademas del efecto terapéutico de la invencion, tal como en
un suplemento nutricional. De forma similar, un producto alimentario puede formularse para mejorar el sabor de la
composicion de la invencion o para hacer que la composicion sea mas atractiva de consumir siendo mas similar a un
articulo alimentario comun, en lugar de a una composicion farmacéutica. En ciertas realizaciones, la composicion de
la invencion se formula como un producto a base de leche. La expresion "producto a base de leche" significa
cualquier producto liquido o semisélido a base de leche o suero que tenga un contenido variable de grasas. El
producto a base de leche puede ser, por ejemplo, leche de vaca, leche de cabra, leche de oveja, leche desnatada,
leche entera, leche recombinada de leche en polvo y suero de leche sin procesar, o un producto procesado, tal como
yogur, leche cuajada, cuajada, leche agria, leche entera agria, leche de mantequilla y otros productos de leche agria.
Otro grupo importante incluye las bebidas lacteas, tales como las de suero de leche, leches fermentadas, leches
condensadas, leches para bebés o lactantes; leches saborizadas, helado; alimentos que contienen leche, tales como
dulces.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién comprenden una o mas cepas bacterianas de la
especie Eubacterium contortum y no contienen bacterias de ningun otro género, o que comprenden solo cantidades
minimas o biolégicamente irrelevantes de bacterias de otro género. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la
invencion proporciona una composicion que comprende una 0 mas cepas bacterianas de la especie Eubacterium
contortum, que no contiene bacterias de ningun otro género o que comprende solo cantidades minimas o biolégica-
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mente irrelevantes de bacterias de otro género, para uso en terapia.

En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencion contienen una Unica cepa o especie bacteriana y no
contienen ninguna otra cepa o0 especie bacteriana. Tales composiciones pueden comprender solo cantidades
minimas o biolégicamente irrelevantes de otras cepas o especies bacterianas. Tales composiciones pueden ser un
cultivo que esta sustancialmente libre de otras especies de organismos. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la
invencion proporciona una composicidbn que comprende una Unica cepa bacteriana de la especie Eubacterium
contortum, que no contiene bacterias de ningun otro género o que comprende solo cantidades minimas o
biol6gicamente irrelevantes de bacterias de otro género, para uso en terapia.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién comprenden mas de una cepa o especie bacteriana.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, las composiciones de la invencién comprenden mas de una cepa de la
misma especie (por ejemplo, masde 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 o 45 cepas) y, opcionalmente,
no contienen bacterias de ninguna otra especie. En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion
comprenden menos de 50 cepas de una cepa de la misma especie (por ejemplo, menos de 45, 40, 35, 30, 25, 20,
15,12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4 0 3 cepas) y, opcionalmente, no contienen bacterias de ninguna otra especie. En algunas
realizaciones, las composiciones de la invencion comprenden 1-40, 1-30, 1-20, 1-19, 1-18, 1-15, 1-10, 1-9, 1-8, 1-7,
1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-50, 2-40, 2-30, 2-20, 2-15, 2-10, 2-5, 6- 30, 6-15, 16-25 0 31-50 cepas de la misma especie
y, opcionalmente, no contienen bacterias de ninguna otra especie. En algunas realizaciones, las composiciones de
la invencion comprenden mas de una especie del mismo género (por ejemplo, masde 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 12,
15, 17, 20, 23, 25, 30, 35 o 40 cepas) y, opcionalmente, no contienen bacterias de ningln otro género. En algunas
realizaciones, las composiciones de la invencién comprenden menos de 50 especie del mismo género (por ejemplo,
menos de 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 8, 7, 6, 5, 4 0 3 especies) y, opcionalmente, no contienen bacterias
de ningun otro género. En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion comprenden 1-50, 1-40, 1-30,
1-20, 1-15, 1-10, 1-9, 1-8, 1-7, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-50, 2-40, 2-30, 2—-20, 2-15, 2-10, 2-5, 6-30, 6-15,
16—25, o 31-50 especies del mismo género y, opcionalmente, no contienen bacterias de ningun otro género. La
invencion comprende cualquier combinacion de lo anterior.

En algunas realizaciones, la composicion comprende un consorcio microbiano. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la composicion comprende la cepa bacteriana Eubacterium contortum como parte de un consorcio
microbiano. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la cepa bacteriana Eubacterium contortum estd presente en
combinacion con una o mas (por ejemplo, al menos 2, 3, 4, 5, 10, 15 0 20) otras cepas bacterianas de otros géneros
con los que puede vivir simbidticamente in vivo en el intestino. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la composicién
comprende una cepa bacteriana de Eubacterium contortum en combinacion con una cepa bacteriana de un género
diferente. En algunas realizaciones, el consorcio microbiano comprende dos 0 mas cepas bacterianas obtenidas de
una muestra de heces de un solo organismo, por ejemplo, un ser humano. En algunas realizaciones, el consorcio
microbiano no se encuentra junto en la naturaleza. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el consorcio microbiano
comprende cepas bacterianas obtenidas de muestras de heces de al menos dos organismos diferentes. En algunas
realizaciones, los dos organismos diferentes son de la misma especie, por ejemplo, dos seres humanos diferentes.
En algunas realizaciones, los dos organismos diferentes son un se humano lactante y un ser humano adulto. En
algunas realizaciones, los dos organismos diferentes son dos seres humanos adultos diferentes. En algunas
realizaciones, los dos organismos diferentes son un ser humano y un mamifero no humano.

En algunas realizaciones, la composicion de la invencién comprende adicionalmente una cepa bacteriana que
tiene las mismas caracteristicas de seguridad y eficacia terapéutica que la cepa MRX050 depositada como NCIMB
42689, pero que no es MRX050 depositada como NCIMB 42689, o que no es una Eubacterium contortum, o que no
es un Eubacterium.

En algunas realizaciones en las que la composicion de la invencion comprende mas de una cepa bacteriana,
especie 0 género, las cepas, especies o0 géneros bacterianos individuales pueden ser para administracion separada,
simultanea o secuencial. Por ejemplo, la composicion puede comprender todas de las mas de una cepa bacteriana,
especie 0 género, o las cepas bacterianas, especies 0 géneros pueden almacenarse por separado y administrarse
por separado, simultaneamente o secuencialmente. En algunas realizaciones, las mas de una cepa bacteriana,
especie 0 género se almacenan por separado pero se mezclan entre si antes de su uso.

En algunas realizaciones, la cepa bacteriana para su uso en la invencion se obtiene a partir de heces de adultos
humanos. En algunas realizaciones en las que la composicion de la invencién comprende mas de una cepa
bacteriana, todas las cepas bacterianas se obtienen de heces de adultos humanos o si estan presentes otras cepas
bacterianas, estan presentes solo en cantidades minimas. Las bacterias pueden haberse cultivado después de
haberse obtenido a partir de heces de adultos humanos y usarse en una composicion de la invencion.

Como se menciona anteriormente, en algunas realizaciones, la cepa bacteriana de la invenciéon es el Unico
agente terapéuticamente activo en una composicién de la invencion. En algunas realizaciones, la cepa o cepas
bacterianas en la composicién son el Unico agente o los Unicos agentes terapéuticamente activos en una
composicién de la invencion.
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Las composiciones para su uso de acuerdo con la invencion pueden o no requerir autorizacion de
comercializacion.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona la composicion farmacéutica anterior, en la que dicha cepa
bacteriana esta liofilizada. En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior,
en la que dicha cepa bacteriana se seca por pulverizacién. En ciertas realizaciones, la invencién proporciona la
composicion farmacéutica anterior, en la que la cepa bacteriana se liofiliza o se seca por pulverizacién y en la que
esta viva. En ciertas realizaciones, la invencién proporciona la composicién farmacéutica anterior, en la que la cepa
bacteriana se liofiliza o se seca por pulverizacion y en la que es viable. En ciertas realizaciones, la invencién
proporciona la composicion farmacéutica anterior, en la que la cepa bacteriana se liofiliza o se seca por
pulverizacién y en la que es capaz de colonizar total o parcialmente el intestino. En ciertas realizaciones, la
invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior, en la que la cepa bacteriana se liofiliza o se seca por
pulverizacién y en la que es viable y capaz de colonizar total o parcialmente el intestino.

En algunos casos, la cepa bacteriana liofilizada o secada por pulverizacion se reconstituye antes de la
administracion. En algunos casos, la reconstitucion es mediante el uso de un diluyente descrito en el presente
documento.

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

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende: una cepa
bacteriana como se usa en la invencion; y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; en el
que la cepa bacteriana esta en una cantidad suficiente para tratar un trastorno cuando se administra a un sujeto que
lo necesita; y en el que el trastorno se selecciona del grupo que consiste en uveitis; cancer, tal como cancer de
mama, cancer de pulmoén, cancer de higado, cancer de colon o cancer de ovario; esclerosis multiple; artritis, tal
como artritis reumatoide, artrosis, artritis psoriasica o artritis idiopatica juvenil; neuromielitis 6ptica (enfermedad de
Devic); espondilitis anquilosante; espondiloartritis; psoriasis; lupus eritematoso sistémico; enfermedad inflamatoria
intestinal, tal como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa; enfermedad celiaca; asma, tal como asma alérgica o
asma neutrofilica; enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC); escleritis; vasculitis; enfermedad de Behcet;
aterosclerosis; dermatitis atopica; enfisema; periodontitis; rinitis alérgica; y rechazo de aloinjerto.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende: una cepa
bacteriana como se usa en la invencion; y un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; en el
que la cepa bacteriana estd en una cantidad suficiente para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria o
autoinmune o cancer. En realizaciones preferentes, dicha enfermedad o afeccién se selecciona del grupo que
consiste en uveitis; cancer, tal como cancer de mama, cancer de pulmon, cancer de higado, cancer de colon o
cancer de ovario; esclerosis mudltiple; artritis, tal como artritis reumatoide, artrosis, artritis psoridsica o artritis
idiopatica juvenil; neuromielitis Optica (enfermedad de Devic); espondilitis anquilosante; espondiloartritis; psoriasis;
lupus eritematoso sistémico; enfermedad inflamatoria intestinal, tal como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa;
enfermedad celiaca; asma, tal como asma alérgica o asma neutrofilica; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC); escleritis; vasculitis; enfermedad de Behcet; aterosclerosis; dermatitis atpica; enfisema; periodontitis; rinitis
alérgica; y rechazo de aloinjerto.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior, en la que la cantidad de
la cepa bacteriana es de aproximadamente 1 x 10% a aproximadamente 1 x 10'" unidades formadoras de colonias
por gramo con respecto a un peso de la composicion.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior, en la que la composicién
se administra a una dosisde 1g9,3g9,5g010g.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior, en la que la composicién
se administra mediante un procedimiento seleccionado del grupo que consiste en oral, rectal, subcutanea, nasal,
bucal y sublingual.

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

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

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

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicién farmacéutica anterior, que comprende ademas
al menos uno de entre un conservante, un antioxidante y un estabilizante.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona la composicion farmacéutica anterior, que comprende un
conservante seleccionado del grupo que consiste en benzoato de sodio, &cido sérbico y ésteres de &cido p-
hidroxibenzoico.

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

En algunas realizaciones, la composicion de la invencién se proporciona en un recipiente sellado que comprende
una composicién como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, el recipiente sellado es una
bolsita o botella. En algunas realizaciones, la composicién de la invencidon se proporciona en una jeringa que
comprende una composicién como se describe en el presente documento.

La composicion de la presente invencion puede, en algunas realizaciones, proporcionarse como una formulacion
farmacéutica. Por ejemplo, la composicion puede proporcionarse como un comprimido o cépsula. En algunas
realizaciones, la capsula es una capsula de gelatina ("capsula de gel").

En algunas realizaciones, las composiciones de la invenciéon se administran por via oral. La administracion oral
puede implicar deglucién, de forma que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal y/o administracién bucal o
sublingual mediante la cual el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde la boca.

Las formulaciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral incluyen tapones sélidos, microparticulas
sélidas, semisolidos y liquidos (incluyendo mudltiples fases o sistemas dispersos), tales como comprimidos; capsulas
blandas o duras que contienen multiparticulas o nanoparticulas, liquidos (por ejemplo, soluciones acuosas),
emulsiones o polvos; pastillas (incluyendo rellenas de liquido); masticables; geles; formas farmacéuticas de
dispersion rapida; peliculas; 6vulos; aerosoles; y parches bucales/mucoadhesivos.

En algunas realizaciones, la formulacién farmacéutica es una formulacién entérica, es decir, una formulacion
gastrorresistente (por ejemplo, resistente al pH gastrico) que es adecuada para la administraciéon de la composicién
de la invencion al intestino por administracion oral. Las formulaciones entéricas pueden ser particularmente Utiles
cuando la bacteria u otro componente de la composicion es sensible a los acidos, por ejemplo, propensa a la
degradacién en condiciones gastricas.

En algunas realizaciones, la formulacién entérica comprende un recubrimiento entérico. En algunas
realizaciones, la formulacién es una forma de dosificacion entérica recubierta. Por ejemplo, la formulacién puede ser
un comprimido con recubrimiento entérico o una capsula con recubrimiento entérico, o similar. El recubrimiento
entérico puede ser un recubrimiento entérico convencional, por ejemplo, un recubrimiento convencional para un
comprimido, cdpsula o similar para administracion oral. La formulacién puede comprender un recubrimiento de
pelicula, por ejemplo, una capa de pelicula fina de un polimero entérico, por ejemplo, un polimero insoluble en &cido.

En algunas realizaciones, la formulacion entérica es intrinsecamente entérica, por ejemplo, gastrorresistente sin
la necesidad de un recubrimiento entérico. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la formulacién es una formulacion
entérica que no comprende un recubrimiento entérico. En algunas realizaciones, la formulacién es una capsula
hecha de un material termogelificante. En algunas realizaciones, el material termogelificante es un material
celulésico, tal como metilcelulosa, hidroximetilcelulosa o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). En algunas
realizaciones, la capsula comprende una cubierta que no contiene ningln polimero formador de pelicula. En algunas
realizaciones, la capsula comprende una cubierta y la cubierta comprende hidroxipropilmetilcelulosa y no comprende
ningun polimero formador de pelicula (por ejemplo, véase [54]). En algunas realizaciones, la formulacién es una
capsula intrinsecamente entérica (por ejemplo, Vcaps® de Capsuge).

En algunas realizaciones, la formulacién es una capsula blanda. Las capsulas blandas son capsulas que pueden,
debido a las adiciones de suavizantes, tales como, por ejemplo, glicerol, sorbitol, maltitol y polietilenglicoles,
presentes en la cubierta de la capsula, tener una cierta elasticidad y suavidad. Las capsulas blandas pueden
producirse, por ejemplo, sobre la base de gelatina o almidén. Las capsulas blandas a base de gelatina estan
disponibles comercialmente de varios proveedores. Dependiendo del procedimiento de administracion, tal como, por
ejemplo, por via oral o rectal, las cépsulas blandas pueden tener diversas formas, pueden ser, por ejemplo,
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redondas, ovaladas, oblongas o con forma de torpedo. Las capsulas blandas se pueden producir mediante procesos
convencionales, tales como, por ejemplo, mediante el proceso Scherer, el proceso Accogel o el proceso de
formacion de gotas o soplado.

Procedimiento de cultivo

Las cepas bacterianas para su uso en la presente invencion se pueden cultivar usando técnicas de microbiologia
estandar como se detalla en, por ejemplo, las referencias [55-57].

El medio sélido o liquido utilizado para cultivo puede ser agar YCFA o medio YCFA. El medio YCFA puede incluir
(por 100 ml, valores aproximados): Casitone (1,0 g), extracto de levadura (0,25 g), NaHCOs (0,4 g), cisteina (0,1 g),
K2HPO4 (0,045 g), KH2PO4 (0,045 g), NaCl (0,09 g), (NH4)2SO4 (0,09 g), MgSO4 - 7H20 (0,009 g), CaClz (0,009 g),
resazurina (0,1 mg), hemina (1 mg), biotina (1 pg), cobalamina (1 pg), acido p—aminobenzoico (3 ug), acido félico (5
Mg) y piridoxamina (15 pg).

Cepas bacterianas para su uso en composiciones de vacunas

Los inventores han identificado que las cepas bacterianas de la invencion son Utiles para tratar o prevenir
enfermedades o afecciones mediadas por IL-17 o la ruta de Th17. Es probable que esto sea el resultado del efecto
que las cepas bacterianas de la invencion tienen sobre el sistema inmunolégico del huésped. Por lo tanto, las
composiciones de la invencion también pueden ser (tiles para prevenir enfermedades o afecciones mediadas por IL-
17 o la ruta de Th17, cuando se administran como composiciones de vacuna. En ciertas de tales realizaciones, las
cepas bacterianas de la invencion son viables. En ciertas de tales realizaciones, las cepas bacterianas de la
invencion son capaces de colonizar parcial o totalmente el intestino. En ciertas de tales realizaciones, las cepas
bacterianas de la invencién son viables y capaces de colonizar parcial o totalmente el intestino. En otras ciertas de
tales realizaciones, las cepas bacterianas de la invencion pueden destruirse, inactivarse o atenuarse. En ciertas de
tales realizaciones, las composiciones pueden comprender un adyuvante de vacuna. En ciertas realizaciones, las
composiciones son para administracion por inyeccion, tal como via inyeccién subcutanea.

Aspectos generales

La practica de la presente invencion empleard, a menos que se indique lo contrario, procedimientos
convencionales de quimica, biologia molecular, inmunologia y farmacologia, dentro de la experiencia en la técnica.
Dichas técnicas se explican por completo en la literatura. Véanse, por ejemplo, las referencias [58] y [59-65], etc.

El término “gque comprende" abarca (que incluye” ademas de “constituido por”, por ejemplo una composicién “que
comprende” X puede estar constituido s6lo por X o puede incluir algo adicional, por ejemplo X + Y.

El término “aproximadamente” en relacion con un valor numérico x es opcional y significa, por ejemplo, x £ 10 %.

La palabra “sustancialmente” no excluye “completamente”, por ejemplo, una composicion que esta
“sustancialmente libre” de Y puede estar completamente libre de Y. Cuando sea necesario, la palabra
“sustancialmente” puede omitirse de la definicién de la invencién.

Las referencias a un porcentaje de identidad de secuencia entre dos secuencias de nucleétidos significan que,
cuando se alinean, que el porcentaje de nucleétidos es el mismo al comparar las dos secuencias. Esta alineacion y
el porcentaje de homologia o identidad de secuencia se puede determinar usando programas de software conocidos
en la técnica, por ejemplo los descritos en la seccién 7.7.18 de la ref. [66]. Una alineacion preferente se determina
mediante el algoritmo de busqueda de homologia Smith-Waterman usando una busqueda de hueco afin con una
penalizacién abierta de hueco de 12 y una penalizacién de extensién de hueco de 2, matriz BLOSUM de 62. El
algoritmo de busqueda de homologia Smith-Waterman se divulga en la ref. [67].

A menos que se indique especificamente, un proceso o procedimiento que comprende numerosas etapas puede
comprender etapas adicionales al comienzo o al final del procedimiento, o puede comprender etapas intermedias
adicionales. Ademas, las etapas se pueden combinar, omitir o realizar en un orden alternativo, si corresponde.

En el presente documento se describen diversas realizaciones de la invencion. Se apreciara que las
caracteristicas especificadas en cada realizacion se pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para
proporcionar realizaciones adicionales. En particular, las realizaciones destacadas en el presente documento como
adecuadas, tipicas o preferentes pueden combinarse entre si (excepto cuando sean mutuamente excluyentes).
MODOS PARA REALIZAR LA INVENCION

Ejemplo 1 - Eficacia de inoculos bacterianos en un modelo murino de uveitis

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2818991 T3

Sumario

Este estudio utilizo un modelo de ratdon de la uveitis inducida por la proteina de unién a retinoides
interfotorreceptores (IRBP) para evaluar los efectos de la administracién bacteriana sobre la uveitis. La uveitis es
una afeccion que pone en peligro la vista como resultado de la inflamacién intraocular y la destruccion del tejido
retiniano. Esta enfermedad se puede estudiar en roedores en un modelo de uveoretinitis autoinmune experimental
(EAU) [68]. La EAU es un trastorno especifico de un dérgano en el que las células Th1 / Th17 se dirigen hacia los
antigenos de la retina y producen citocinas que activan las células mononucleares residentes e infilirantes que
conducen a la destruccion del tejido. La EAU se puede inducir en ratones por exposicion a antigenos retinianos,
incluido el péptido proteico de unién a retinoides interfotorreceptores (IRBPp). El inicio de la enfermedad
normalmente se produce desde el dia 8-9 y alcanza su punto maximo después de los dias 14-15. Los signos de
enfermedad clinica se pueden controlar utilizando imagenes endoscopicas del fondo uterino (TEFI).

Cepa

MRXO050: Eubacterium contortum.
La cepa utilizada en este ejemplo se ha depositado como NCIMB 42689.

Se proporcioné bioterapéutico en la reserva de glicerol. Los medios de crecimiento microbiolégico (YCFA) se
usaron para el cultivo del agente.

Ratones

Los ratones fueron de la cepa C57BL / 6 y tenian mas de 6 semanas de edad al comienzo del estudio. Se usaron
72 ratones (+ 36 animales satélite). Se excluy6 a los animales no sanos del estudio. Los animales se alojaron en
condiciones libres de patégenos especificos (spf), en una sala de contencién controlada por termostato (22 + 4 °C).
Se permitié que los animales se aclimataran en condiciones estandar de la casa de los animales durante un minimo
de una semana antes de su uso. El estado de salud de los animales se control6 a lo largo de este periodo y la
idoneidad de cada animal para uso experimental se evalud antes del inicio del estudio. Los ratones se alojaron en
grupos de hasta 10 animales por jaula durante la duraciéon del estudio. La dieta de granulos irradiados (dieta de
laboratorio, dieta EU Rodent 22 %, 5LF5) y agua estuvieron disponibles ad libitum durante los periodos de
aclimatacion y estudio. Es poco probable que cualquier componente de la dieta o el agua interfiriera con el estudio.

Esquema experimental

Se asignaron aleatoriamente ratones C57BL / 6 hembras adultas a grupos experimentales y se les permitio
aclimatarse durante una semana. Los tratamientos se administraron de acuerdo con el esquema siguiente. El dia 0,
se administré a los animales una emulsiéon que contenia 200 ug de péptido 1-20 de proteina de unién a retinoide
interfotorreceptor (IRBP pl-20) en adyuvante completo de Freund (CFA) suplementado con 2,5 mg / ml de
Mycobacterium Tuberculosis H37 Ra por inyeccion subcutanea. También en el dia 0, se administr6 a los animales
1,5 pg de toxina de Bordetella Pertussis por inyeccion intraperitoneal. Desde el dia -14, se pesan los animales tres
veces a la semana. Desde el dia -1 hasta el final del experimento en el dia 42, se monitorizan los animales dos
veces a la semana para detectar signos clinicos de uveitis usando imagenes endoscopicas topicas del fondo uterino
(TEFI).

Programa de administracion

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

El volumen de administracion para la administracion oral dos veces al dia es de 5 ml / kg.

Grupo Tratamiento Dosis Via | Frecuencia Induccion de la
enfermedad

1 Vehiculo 5 milkg PO | Dos veces al dia Dia 0: IRBPICFA, SC

2 MRX050 5 milkg Dia —14—Final Dia 0: PTx, IP

PO: administracion oral, BID: dos veces al dia, SC: inyeccion subcutanea, IP: inyeccion intraperitoneal, |IRBP:

proteina de union interfotorreceptora, CFA: adyuvante completo de Freund, PTx: toxina pertussis

Un grupo de control positivo también se analizé usando el tratamiento con el farmaco ciclosporina A.
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Lecturas

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

Observaciones clinicas no especificas. Desde el dia -14 hasta el final del experimento, se revisan los
animales diariamente para detectar signos clinicos inespecificos que incluyen una postura anormal (encorvada), una
condicion de pelaje anormal (piloereccion) y niveles anormales de actividad (actividad reducida o incrementada).

Puntuaciones clinicas: Imagenes de la retina mediante imagenes endoscoépicas del fondo uterino (TEFI).
Desde el dia -1 hasta el final del experimento, los animales se puntlan dos veces a la semana en busca de signos
clinicos de uveitis. Las imagenes de la retina se capturan usando TEFI en animales no anestesiados pero
restringidos después de la dilatacion de la pupila usando tropicamida al 1 %, después clorhidrato de fenilefrina al 2,5
%. Las imagenes de la retina son puntuaciones usando el siguiente sistema. La puntuaciéon acumulada maxima es
20.

Puntuacién | Inflamacion Vasos del disco Infiltracion del tejido Dario estructural
oOptica retiniano retiniano
1 Minima 1-4 infiltraciones leve |14 lesiones | Lesiones retinianas o atrofia que
pequenas o 1 lesion |involucra V4 a % del area de la retina
lineal
2 Leve >4 infiltraciones leves o | 5-10 lesiones | Atrofia  panretiniana  con  multiples
1-3 infiltraciones |pequefias o  2-3|lesiones pequefias (cicatrices) o <3
moderadas lesiones lineales lesiones lineales (cicatrices)
3 Moderado |>3 infiltraciones | >10 lesiones | Atrofia panretiniana con> 3 lesiones
moderadas pequefas o > 3|lineales 0 lesiones confluentes
lesiones lineales (cicatrices)
4 Intensos >1 infiltraciones interna | Lesion lineal | Desprendimiento de retina con plegado
confluente
5 No visible (visibilidad limitada o desprendimiento grave)
Resultados

Los resultados de la del estudio se muestran en las Figuras 1y 2.

Puntuaciones clinicas: Imagenes de la retina mediante imagenes endoscoépicas del fondo uterino (TEFI).
Los datos de las puntuaciones de TEFI medidos en el grupo de control desde el dia 0 hasta el dia 28 se analizaron
mediante la prueba de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos, seguido de la prueba a posteriori de Dunn para
comparaciones multiples entre dias experimentales.

La administracion de IRBP indujo un aumento significativo en las puntuaciones de TEFI medidas desde el dia 14
(p <0,01) y el dia 28 (p <0,0001) en comparacion con el dia 0 en el grupo de control (figura 1).

Las puntuaciones TEFI medidas en los grupos experimentales el dia 28 se analizaron usando un ANOVA de una
via. Como se esperaba, se observé una disminucion significativa en las puntuaciones en el grupo control positivo de
ciclosporina A. También se produjo una disminucién estadisticamente significativa en las puntuaciones para el grupo
tratado con MRX050 (p <0,001), en relacién con el control negativo (Figura 2).

Conclusiones. Las puntuaciones clinicas determinadas por TEFI aumentaron desde el dia 14, como se
esperaba en este modelo de uveitis inducida por IRBP. Para el dia 28, se observd una reducciéon llamativa y
estadisticamente significativa en la incidencia de la enfermedad y la gravedad de la enfermedad en el grupo tratado
con MRX050, que era comparable a la observada para el grupo de control positivo. En particular, estos datos indican
que el tratamiento con la cepa MRX050 redujo el dafio a la retina, la inflamacion de la papila 6ptica y / o la infiltracion
de tejido retiniano por las células inflamatorias (véase el sistema de puntuacion de imagenes retinianas TEFI
anterior). Estos datos indican que la cepa MRX050 puede ser Util para tratar o prevenir la uveitis.

Ejemplo 2- Estudios de estabilidad

Una composicién descrita en el presente documento que contiene al menos una cepa bacteriana descrita en el
presente documento se almacena en un recipiente sellado a 25 °C 0 4 °C y el recipiente se coloca en una atmdsfera
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que tiene 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 90 % o0 95 %de humedad relativa. Después de 1 mes, 2
meses, 3 meses, 6 meses, 1 ano, 1.5 anos, 2 anos, 2.5 anos o 3 anos, al menos 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o0 90 % de
la cepa bacteriana debera permanecer medido en unidades formadoras de colonias determinadas por protocolos

estandar.

Secuencias

SEQ ID NO:1 (gen de ARNr 16S parcial de Eubacterium contortum, cepa de tipo DSM 3982T, clon 1 — FR749945)

1
6l
121
181
241
301
36l
421

gatcctgget
tttacttaga
gegtgggtaa
aagaccacgg
tctgattagc
gagggtgacc
ggggaatatt
tttcggtatg

caggatgaac
tttcttcgga
cctgcecctcat
taccgcatgg
tagttggtaa
ggccacattg
gcacaatggg

taaacttcta

gctggcggeg
ttgaagagtt
acagggggat
tacagtggga
ggtaacggct
ggactgagac
ggaaaccctg

tcagcaggga

tgcttaacac
ttgcgactga
aacagttaga
aaaactccgg
taccaaggcg
acggcccaaa
atgcagcgac

agaaaatgac

atgcaagtcg
gcggcggacg
aatgactgct
tggtatgaga
acgatcagta
ctcctacggg
gccgegtgaa
ggtacctgac

agcgaagcge
ggtgagtaac
aataccgcat
tggacccgeg
gccgacctga
aggcagcagt
ggatgaagta

taagaagccc

SEQ NO:2 (gen de ARNr 16S parcial de Eubacterium contortum, cepa de tipo DSM 3982T, clon 2 — FR749946)

1

6l
121
181
241
301
361
421
481
541
601
66l
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321

1381
1441
1501

tttgatcctg
cactttactt
aacgcgtggg
cataagacca
gcgtctgatt
tgagagggtyg
agtggggaat
gtatttcggt
ccccggcectaa
ttactgggtg
aaccccggga
tagtgtagcg
ggacgatgac
tagtccacgce
gcaaacgcaa
tgacggggac
ttacctgctc
gagacaggtg
aacgagcgca
ccagggataa
ggctacacac
tcccaaaaat

tcgctagtaa
gcccgtcaca
gctgccgagg
gtgcggctgg

gctcaggatg
tgatttcttc
taacctgcecect
cagtaccgca
agctagttgg
accggccaca
attgcacaat
atgtaaactt
ctacgtgcca
taaagggagc
ctgcattgga
gtgaaatgcg
tgacgttgag
cgtaaacgat
taagtattcc
ccgcacaagc
ttgacatccc
gtgcatggtt
acccttatct
cctggaggaa
gtgctacaat
aacgtctcag

tcgcgaatca

ccatgggagt
gtgggaccga

atcacctcct

aacgctggcg
ggaatgaaag
catacagggg
tggtacagtg
taaggtaacg
ttgggactga
ggdgggaaacc
ctatcagcag
gcagccgcgg
gtagacggtt
aactatgtaa
tagatattag
gctcgaaagc
gaatactagg
acctggggag
ggtggagcat
cctgaccggce
gtcgtcagct
ttagtagcca
ggtggggatg
ggcgtaaaca
ttcggattgt
gaatgtcgcg
tggtaacgcc
taactggggt
ttct

22

acgtgcttaa
gttttgtgac
gataacagtt
ggaaaaactc
gcttaccaag
gacacggccc
ctgatgcagc
ggaagaaaat
taatacgtag
atgtaagtct
ctagagtgtc
gaggaacacc
gtggggagca
tgtcgggtygg
tacgttcgeca
gtggtttaat
gtgtaatggt
cgtgtcgtga
gcggtttgge
acgtcaaatc
aagggaggcg
agtctgcaac
gtgaatacgt
cgaagtcagt
gaagtcgtaa

cacatgcaag
tgageggegyg
agaaatgact
cggtggtatg
gcgacgatca
aaactcctac
gacgccgcgt
gacggtacct
ggggcaagcg
gatgtgaaaa
ggagaggtaa
agtggcgaag
aacaggatta
caaagccatt
agaatgaaac
tcgaagcaac
gcctttectt
gatgttgggt
cgggcactct
atcatgcccc
aagccgtgag
tcgactacat

tccegggtcet

gacccaaccg

caaggtagcc

tcgagcgaag
acgggtgagt
gctaataccg
agatggaccc
gtagccgacc
gggaggcagc
gaaggatgaa
gactaagaag
ttatccggat
cccggggcetce
gtggaattcc
gcggcttact
gataccctgg
cggtgccgcea
tcaaaggaat
gcgaagaacc
cgggacaggdg
taagtcccgce
agagagactg
ttatgagcag
gtggagcaaa
gaagctggaa

tgtacacacc

caaggaggga
gtatcggaag
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SEQ NO:3 (ARN ribosémico 16S de Eubacterium contortum ATCC 25540 — L34615)

1

61
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
12061
1321
1381
1441

SEQ NO:4 (secuencia consenso rel ARNr 16S para la cepa de Eubacterium contortum MRX050)

nttttaacga
aagtcgagceg
cggacgggtg
actgctaata
atgagatgga
tcagtagccg
tacgggaggc
cgtgaaggat
cctgactaag
gcgttatccg
aaacccgggg
taagtggaat
aaggcggett
ttagataccc
attcggtgcc
aactcaaaqgqg
aacgcgaaga
cttcgggaca
ggttaagtcc
ctctagagag
ccccecttatga
ygaggtggag
acatgaagct
gtcttgtaca

accgcaagga

gagtttgatc
aagcrcttta
agtaacgcgt
ccgcataaga
cccgegtetg
acctgagagg
agcagtgggg
gaagtatttc
aagccccgge
gatttactgg
ctcaacccen
tcctagtgta
actggacgat
tggtagtcca
gcagcaaacg
aattgacggg
accttacctg
ggggngacag
cnnaacgagc
actgccaggn
gcaggnctac
caaatcccaa
ggaatcgcta

caccgneccgt

gggagctgcec

ctggctcagg
cttwgattte
gggtaacctg
ccacrgtacc
attagctagt
gtgaccggcee
aatattgcac
ggtatgtaaa
taactacgtg
gtgtaaaggg
nnnctgcatt
gcggtgaaat
gactgacgtt
cgccgtaaac
caataagtat
naccngcaca
ctecttgacat
gtggtgcatg
gcaaccctta
ataacctgga
acacgtgcta
aaataacgtc
gtaatcgcga
cacaccatgg

gaaggtggga

atnaacgctg
ttcggawtga
cctcatacag
gcatggtaca
tggtaaggta
acattgggac
aatgggggaa
cttctatcag
ccagcagccn
agcgtagacg
ggaaactatg
gcgtagatat
gaggctcgaa
gatgaatact
tccacctggg
agcggtggag
ccecectgace
gttgtcgtca
tctttagtag
ggaaggtggg
caatggcgta
tcagttcgga
atcagaatgt
gagttggtaa

ccgataactg

gcggcegtgcet
arggttttgy
ggggataaca
gtggnaaaaa
acggcttacn
tgagacacgg
accctgatgce
cagggaagaa
cggtaatacg
gttatgtaag
taactagagt
taggaggaac
agcgtgggga
aggtgtcggg
gagtacgttc
catgtggttt
ggcgtgtaat
gctcgtgtcg
ccagcggttt
gatgacgnnn
aacaaaggga
ttgtagtctg
cgcggtgaat
cgcccgaadgt
999

taacacatgc
gactgagcgg
gttagaaatg
ctccggtggt
aaggcgacga
ccnnaactec
agcgacgccg
aatgacggta
tagggggnna
tctgatgtga
gtcggagagg
accagtggcg
gcaaacagga
tggcaaagcc
gcaagaatga
aattcgaann
ggtgcentte
tgagatgttg
aggccggnna
aatcatcatg
ggcgaagccg
caactcgact
acgttccecnn

cagtgaccca

TGCAGTCGAGCGAAGCAGCTTTACTTAGATTTCTTCGGATTGAAAGAGTTTTGCGACTGAGCGGCGGACGGGTGAGT
AACGCGTGGGTAACCTGCCTCATACAGGGGGATAACAGTTAGAAATGACTGCTAATACCGCATAAGACCACGGTACC
GCATGGTACAGTGGGAAAAACTCCGGTGGTATGAGATGGACCCGCGTCTGATTAGCTGGTTGGTAAGGTAACGGCTT
ACCAAGGCGACGATCAGTAGCCGACCTGAGAGGGTGACCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACG
GGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGGAAACCCTGATGCAGCGACGCCGCGTGAAGGATGAAGTATTTCG
GTATGTAAACTTCTATCAGCAGGGAAGAAAATGACGGTACCTGACTAAGAAGCCCCGGCTAACTACGTGCCAGCAGC
CGCGGTAATACGTAGGGGGCAAGCGTTATCCGGATTTACTGGGTGTAAAGGGAGCGTAGACGGTTATGTAAGTCTGA
TGTGAAAACCCGGGGCTCAACCCCGGGACTGCATTGGAAACTATGTAACTAGAGTGTCGGAGAGGTAAGTGGAATTC
CTAGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATTAGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTTACTGGACGATGACTGACGT
TGAGGCTCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCCGTAAACGATGAATACTAGGTGT
CGGGTGGCAAAGCCATTCGGTGCCGCAGCAAACGCAATAAGTATTCCACCTGGGGAGTACGTTCGCAAGAATGAAAC
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TCAAAGGAATTGACGGGGACCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCTG
CTCTTGACATCCCCCTGACCGGCGCGTAATGGTGCCTTTCCTTCGGGACAGGGGAGACAGGTGGTGCATGGTTGTCG
TCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATCTTTAGTAGCCAGCGGTATGGCC
GGGCACTCTAGAGAGACTGCCAGGGATAACCTGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGAGC
AGGGCTACACACGTGCTACAATGGCGTAAACAAAGGGAGGCGAAGCCGCGAGGTGGAGCAAATCCCAAAAATAACGT
CTCAGTTCGGATTGTAGTCTGCAACTCGACTACATGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGAATCAGAATGTCGCGGT
GAATACGTTCCCGGGTCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTTGGTAACGCCCGAAGTCAGTGACCCAACC
GCAAGGAGGGAGCTGCCGAAG
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<110> 4D PHARMA RESEARCH LIMITED
<120> COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN CEPAS BACTERIANAS
<130> P067606

<150> GB 1520638,6
<151>2015-11-23

<160> 4

<170> SeqWin2010, version 1,0
<210>1

<211> 1521

<212> ADN

<213> Eubacterium contortum

<400> 1
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gatcctggcet
tttacttaga
gegtgggtaa
aagaccacgg
tctgattage
gagggtgacc
ggggaatatt
tttcggtatg
cggctaacta
ctgggtgtaa
ccegggactg
tgtageggtg
cgatgactga
tccacgeegt
aacgcaataa
cggggacccg
cctgctettg
acaggtggtg
gagcgcaacc
gggataacct
tacacacgtg
caaaaataac
ctagtaatcg
cgtcacacca
gccgaaggtg
cggctggatc

caggatgaac
tttcttcgga
cctgectceat
taccgcatgg
tagttggtaa
ggccacattg
gcacaatggg
taaacttcta
cgtgeccagea
agggagcgta
cattggaaac
aaatgcgtag
cgttgaggcect
aaacgatgaa
gtattccacc
cacaagcggt
acatcccccet
catggttgtc
cttatcttta
ggaggaaggt
ctacaatggc
gtctcagttc
cgaatcagaa
tgggagttgg
ggaccgataa
acctccectttce

<210> 2

<211> 1524

<212> ADN

<213> Eubacterium contortum

<400> 2

tttgatcctg
cactttactt
aacgcgtggg
cataagacca
gcgtetgatt
tgagagggtg
agtggggaat
gtatttcggt
cccececggcetaa

gctcaggatg
tgatttcttc
taacctgcct
cagtaccgca
agctagttgg
accggccaca
attgcacaat
atgtaaactt
ctacgtgcca
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gctggeggeg
ttgaagagtt
acagggggat
tacagtggga
ggtaacggct
ggactgagac
ggaaaccctg
tcagcaggga
gccgeggtaa
gacggttatg
tatgtaacta
atattaggag
cgaaagcgtg
tactaggtgt
tggggagtac
ggagcatgtg
gaccggegtg
gtcagctegt
gtagccagceg
ggggatgacg
gtaaacaaag
ggattgtagt
tgtcgeggtyg
taacgcccga

ctggggtgaa
t

aacgctggceg
ggaatgaaag
catacagggg
tggtacagtg
taaggtaacg
ttgggactga
gggggaaacc
ctatcagcag

gcagccgegg

tgcttaacac
ttgcgactga
aacagttaga
aaaactccgg
taccaaggcg
acggcccaaa
atgcagcgac
agaaaatgac
tacgtagggg
taagtctgat
gagtgtcgga
gaacaccagt
gggagcaaac
cgggtggcaa
gttcgcaaga
gtttaatteg
taatggtgcc
gtcgtgagat
gtttggccgg
tcaaatcatc
ggaggcgaag
ctgcaactcg
aatacgttcc
agtcagtgac
gtcgtaacaa

acgtgcttaa
gttttgtgac
gataacagtt
ggaaaaactc
gcttaccaag
gacacggccc
ctgatgecage
ggaagaaaat
taatacgtag
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atgcaagtcg
gcggcggacg
aatgactget
tggtatgaga
acgatcagta
ctcctacggg
gccgegtgaa
ggtacctgac
gcaagcgtta
gtgaaaaccc
gaggtaagtg
ggcgaaggcg
aggattagat
agccattcgg
atgaaactca
aagcaacgcg
tttcecttegg
gttgggttaa
gcactctaga
atgcccectta
ccgtgaggtg
actacatgaa
cgggtcttgt
ccaaccgcaa
ggtagccgta

cacatgcaag
tgagcggcgg
agaaatgact
cggtggtatg
gcgacgatca
aaactcctac
gacgceegegt
gacggtacct
ggggcaagcg

agcgaagcgc
ggtgagtaac
aataccgcecat
tggacccgeg
gccgacctga
aggcagcagt
ggatgaagta
taagaagccc
tccggattta
ggggctcaac
gaattcctag
gcttactgga
accctggtag
tgccgcagea
aaggaattga
aagaacctta
gacaggggag
gtccecgcaac
gagactgcca
tgagcagggce
gagcaaatcc
gctggaatcg
acacaccgcc
ggagggagct
tcggaaggtg

tcgagcgaag
acgggtgagt
gctaataccg
agatggaccc
gtageccgace
gggaggcagce
gaaggatgaa
gactaagaag
ttatcecggat

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
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1521
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ttactgggtyg
aaccccggga
tagtgtageg
ggacgatgac
tagtccacgce
gcaaacgcaa
tgacggggac
ttacctgetce
gagacaggtg
aacgagcgca
ccagggataa
ggctacacac
tcccaaaaat
tcgctagtaa
gcccgtcaca
gctgecgagg
gtgcggctgg

<210> 3
<211> 1483
<212> ADN

taaagggagce
ctgcattgga
gtgaaatgceg
tgacgttgag
cgtaaacgat
taagtattcc
ccgcacaage
ttgacatcecc
gtgcatggtt
acccttatct
cctggaggaa
gtgctacaat
aacgtctcag
tcgcgaatca
ccatgggagt
gtgggaccga
atcacctccect

<213> Eubacterium contortum

<400> 3

nttttaacga
aagtcgagcg
cggacgggtg
actgctaata
atgagatgga
tcagtageceg
tacgggaggce
cgtgaaggat
cctgactaag
gcgttatceg
aaacccgggyg
taagtggaat
aaggcggcett
ttagataccc
attcggtgecc
aactcaaagg
aacgcgaaga
cttcgggaca
ggttaagtcc
ctctagagag
cccettatga
ygaggtggag
acatgaagct
gtcttgtaca
accgcaagga

<210> 4
<211> 1407
<212> ADN

gagtttgatc
aagcrcttta
agtaacgcgt
ccgcataaga
ccegegtetg
acctgagagg
agcagtgggg
gaagtatttc
aagcceccgge
gatttactgg
ctcaaccecen
tcctagtgta
actggacgat
tggtagtcca
gcagcaaacg
aattgacggg
accttacctg
ggggngacag
cnnaacgagc
actgccaggn
gcaggnctac
caaatcccaa
ggaatcgcta
caccgncegt
gggagctgcce

<213> Eubacterium contortum

<400> 4
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gtagacggtt
aactatgtaa
tagatattag
gctcgaaage
gaatactagg
acctggggag
ggtggagcat
cctgaccgge
gtcgtcaget
ttagtagcca
ggtggggatg
ggcgtaaaca
ttcggattgt
gaatgtcgcg
tggtaacgcc
taactggggt
ttet

ctggectcagg
cttwgatttc
gggtaacctg
ccacrgtacc
attagctagt
gtgaccggec
aatattgcac
ggtatgtaaa
taactacgtg
gtgtaaaggg
nnnctgcatt
gcggtgaaat
gactgacgtt
cgccgtaaac
caataagtat
naccngcaca
ctcttgacat
gtggtgecatg
gcaaccctta
ataacctgga
acacgtgcta
aaataacgtce
gtaatcgcga
cacaccatgg
gaaggtggga

atgtaagtct
ctagagtgtc
gaggaacacc
gtggggagca
tgtcgggtgg
tacgttcgca
gtggtttaat
gtgtaatggt
cgtgtegtga
gcggtttgge
acgtcaaatc
aagggaggcg
agtctgcaac
gtgaatacgt
cgaagtcagt
gaagtcgtaa

atnaacgctg
ttcggawtga
cctcatacag
gcatggtaca
tggtaaggta
acattgggac
aatgggggaa
cttctatcag
ccagcagceccen
agcgtagacg
ggaaactatg
gcgtagatat
gaggctcgaa
gatgaatact
tccacctggg
agcggtggag
ccecctgace
gttgtcgtca
tctttagtag
ggaaggtggg
caatggcgta
tcagttegga
atcagaatgt
gagttggtaa
ccgataactg
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gatgtgaaaa
ggagaggtaa
agtggcgaag
aacaggatta
caaagccatt
agaatgaaac
tcgaagcaac
gcettteett
gatgttgggt
cgggcactct
atcatgcceccce
aagccgtgag
tcgactacat
tcececgggtet
gacccaaccg
caaggtagcc

gcggegtget
arggttttgy
ggggataaca
gtggnaaaaa
acggcttacn
tgagacacgg
accctgatgce
cagggaagaa
cggtaatacg
gttatgtaag
taactagagt
taggaggaac
agcgtgggga
aggtgtcggg
gagtacgttc
catgtggttt
ggcgtgtaat
gctcecgtgteg
ccagcggttt
gatgacgnnn
aacaaaggga
ttgtagtetyg
cgcggtgaat
cgcccgaagt
g99

ccecggggete
gtggaattcc
gcggettact
gataccctgg
cggtgeccgea
tcaaaggaat
gcgaagaacce
cgggacaggg
taagtccege
agagagactg
ttatgagcag
gtggagcaaa
gaagctggaa
tgtacacacc

caaggaggga
gtatcggaag

taacacatge
gactgagcgg
gttagaaatg
ctcecggtggt
aaggcgacga
ccnnaactcce
agcgacgcecg
aatgacggta
tagggggnna
tctgatgtga
gtcggagagg
accagtggecg
gcaaacagga
tggcaaagcc
gcaagaatga
aattcgaann
ggtgcentte
tgagatgttg
aggccggnna
aatcatcatg
ggcgaagccg
caactcecgact
acgttccenn
cagtgaccca

600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1524

60
120
180
240
300
360
420
480
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780
840
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960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1483



tgcagtcgag
gcggcggacg
aatgactgct
tggtatgaga
acgatcagta
ctectacgygg
gccgegtgaa

ggtacctgac
gcaagcgtta
gtgaaaaccc
gaggtaagtg
ggcgaaggcg
aggattagat
agccattcgg
atgaaactca
aagcaacgcg
ttteecttegg
gttgggttaa
gcactctaga
atgcccctta
ccgcegaggtg
actacatgaa
cgggtcttgt
ccaaccgcaa

cgaagcagct
ggtgagtaac
aataccgcat
tggacccgeg
gccgacctga
aggcagcagt
ggatgaagta

taagaagccce
tccggattta
ggggctcaac
gaattcctag
gcttactgga
accctggtag
tgccgecagea
aaggaattga
aagaacctta
gacaggggag
gtccecgeaac
gagactgcca
tgagcagggce
gagcaaatcc
gctggaatcg
acacaccgcc

ggagggagct
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ttacttagat
gcgtgggtaa
aagaccacgg
tctgattage
gagggtgacc
ggggaatatt
ttteggtatg

cggctaacta
ctgggtgtaa
ccecgggactg
tgtagcggtg
cgatgactga
tccacgecgt
aacgcaataa
cggggacccg
cctgetettg
acaggtggtg
gagcgcaacce
gggataacct
tacacacgtg
caaaaataac
ctagtaatcg
cgtcacacca

gccgaag

ttctteggat
cctgectcecat
taccgecatgg
tggttggtaa
ggccacattg
gcacaatggg
taaacttcta

cgtgecagea
agggagcgta
cattggaaac
aaatgcgtag
cgttgagget
aaacgatgaa
gtattccacc
cacaagcggt
acatccceccct
catggttgtc
cttatcttta
ggaggaaggt
ctacaatggc
gtctcagttce
cgaatcagaa

tgggagttgg

28

tgaaagagtt
acagggggat
tacagtggga
ggtaacggct
ggactgagac
ggaaacccetyg
tcagcaggga

gececgeggtaa
gacggttatg
tatgtaacta
atattaggag
cgaaagcgtg
tactaggtgt
tggggagtac
ggagcatgtg
gaccggcgcg
gtcagctegt
gtagccagecg
ggggatgacg
gtaaacaaag
ggattgtagt
tgtcgeggtg
taacgcccga

ttgcgactga
aacagttaga
aaaactccgg
taccaaggcg
acggcccaaa
atgcagecgac
agaaaatgac

tacgtagggg
taagtctgat
gagtgtcgga
gaacaccagt
gggagcaaac
cgggtggcaa
gttcgcaaga
gtttaattcg
taatggtgcce
gtcgtgagat
gtatggccgg
tcaaatcatc
ggaggcgaag
ctgcaactcg
aatacgttcc
agtcagtgac

60

120
180
240
300
360
420

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1407
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidon que comprende una cepa bacteriana de la especie Eubacterium contortum, en donde la
composicién no contiene ninguna otra cepa o especie bacteriana o en donde la composicion comprende solo
cantidades minimas o biolégicamente irrelevantes de otras cepas o especies bacterianas, para su uso en terapia.

2. La composicién de la reivindicacion 1, para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad
inflamatoria o autoinmune o cancer.

3. La composicion de la reivindicacion 2, en donde la composicién es para su uso en un procedimiento para tratar o
prevenir una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste de uveitis; cancer como cancer de mama,
cancer de pulmén, cancer de higado, cancer de colon o cancer de ovario; esclerosis mdltiple; artritis como artritis
reumatoide, osteoartrosis, artritis psoridsica o artritis idiopatica juvenil; neuromielitis éptica (enfermedad de Devic);
espondilitis anquilosante; espondiloartritis; psoriasis; lupus eritematoso sistémico; enfermedad inflamatoria intestinal
como enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa; enfermedad celiaca; asma como asma alérgica o asma neutrofilica;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); escleritis; vasculitis; enfermedad de Behcet; aterosclerosis;
dermatitis atopica; enfisema; periodontitis; rinitis alérgica; y rechazo de aloinjerto.

4. La composicién de la reivindicaciéon 3, en donde la composicion es para su uso en un procedimiento para tratar o
prevenir la uveitis, y en donde la composicién es para su uso en un procedimiento para reducir o prevenir el dafno
retiniano en la uveitis.

5. La composicion de la reivindicacion 3, en donde la composicién es para su uso en un procedimiento para tratar o
prevenir el cancer como cancer de pulmoén, cancer de mama o cancer de higado, y en donde la composicion es para
su uso en un procedimiento para reducir el tamafo tumoral, reducir el crecimiento tumoral, prevenir la metastasis o
prevenir la angiogénesis.

6. La composicion de la reivindicacion 3, en donde la composicién es para su uso en un procedimiento para tratar o
prevenir el asma como asma neutrofilica o asma alérgica, y en donde la composicion es para su uso en un
procedimiento para reducir la neutrofilia o la eosinofilia en el tratamiento del asma.

7. La composicion de la reivindicacion 3, en donde la composicién es para su uso en un procedimiento para tratar o
prevenir la artritis reumatoide, y en donde la composicion es para su uso en un procedimiento para reducir la
inflamacién articular en la artritis reumatoide.

8. La composicién de la reivindicacién 3, en donde la composicion es para su uso en un procedimiento para tratar o
prevenir la esclerosis multiple, y en donde la composicion es para su uso en un procedimiento para reducir la
incidencia de la enfermedad o la gravedad de la enfermedad.

9. La composicion de la reivindicacién 2, en donde la composicién es para su uso en un procedimiento para reducir
la produccion de IL-17 o reducir la diferenciacion de células Th17 en el tratamiento o prevencién de la enfermedad
inflamatoria o autoinmune, o cancer, o en donde la composicion es para su uso en un paciente con niveles de IL-17
o células Th17 elevados.

10. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
en donde la cepa bacteriana tiene una secuencia de ARNr 16s que es por lo menos un 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99
%, 99,5 % 0 99,9 % idéntica a la secuencia de ARNr 16s de una cepa bacteriana de Eubacterium contortum o la
SEQIDNO:1,2,304.

11. La composicién de cualquier reivindicacion anterior, para el uso de cualquier reivindicacion anterior, en donde la
composicion es para administracion oral, opcionalmente en donde la composicion se formula como una formulacién
entérica que comprende un recubrimiento entérico, en donde la composicién comprende uno o mas excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables y/o en donde la cepa bacteriana esta liofilizada.

12. La composicién de cualquier reivindicacién anterior, para el uso de cualquier reivindicacion anterior, en donde la
cepa bacteriana es viable y capaz de colonizar parcial o totalmente el intestino.

13. Un producto alimenticio o una vacuna que comprende la composicion de cualquier reivindicacién anterior, para el
uso de cualquier reivindicacién anterior.

14. La composicién de cualquier reivindicacién anterior, para el uso de cualquier reivindicacion anterior, en donde la
cepa bacteriana es la MRX050 depositada como NCIMB 42689.

15. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el uso de cualquier reivindicacion anterior,
en donde la composicion se formula como un probidtico, opcionalmente en donde el probidtico comprende ademas
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por lo menos un compuesto prebidtico, opcionalmente en donde el prebidtico estd en una cantidad de
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 30% en peso con respecto al peso total de la composicion.

16. La composicién de cualquier reivindicacion anterior, para el uso de cualquier reivindicacion anterior, en donde la

composicién comprende de aproximadamente 1x10° a aproximadamente 1x10'" UFC/g de la cepa bacteriana, con
respecto al peso total de la composicién.
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