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(57) Изобретение относится к применению композиции, содержащей бактериальный штамм вида
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включающий введение пациенту композиции, содержащей бактериальный штамм вида Blautia
hydrogenotrophica.
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Область техники 

Данное изобретение относится к области композиций, содержащих бактериальные штаммы, выде-

ленные из пищеварительного тракта млекопитающих, и применению таких композиций для лечения бо-

лезни. 

Известный уровень техники 

Считается, что кишечник человека in utero является стерильным, но сразу после рождения он под-

вергается воздействию большого количества микроорганизмов (из организма) матери и окружающей 

среды. После этого происходит динамический период микробной колонизации и сукцессии, зависящий 

от таких факторов, как способ родов, окружающая среда, питание и генотип хозяина, которые коллек-

тивно влияют на состав микробиоты кишечника, особенно в ранний период жизни. Впоследствии микро-

биота стабилизируется и становится схожей с микробиотой взрослых людей [1]. Микробиота кишечника 

человека содержит более 1500 разных филотипов, среди которых количественно доминируют два основ-

ных бактериальных типа (филума) - Bacteroidetes и Firmicutes [2-3]. Успешные симбиотические отноше-

ния, возникающие в результате бактериальной колонизации кишечника человека, привели к развитию 

широкого спектра метаболических, структурных, защитных и других полезных функций. Повышенная 

метаболическая активность колонизированного кишечника обеспечивает разложение иначе труднопере-

вариваемых компонентов пищи с образованием побочных продуктов, являющихся важным источником 

питательных веществ для хозяина и обеспечивающих дополнительную пользу для здоровья. Схожим 

образом, иммунологическая важность микробиоты кишечника является общепризнанной и основана на 

примере безмикробных животных, имеющих расстройства иммунной системы, которая функционально 

восстанавливается после введения комменсальных бактерий [4-6]. 

Значительные изменения состава микробиоты были задокументированы при желудочно-кишечных 

расстройствах, таких как воспалительная болезнь кишечника (ВБК). Например, уровни бактерий класте-

ра Clostridium XIVa и кластера Clostridium XI (F. prausnitzii) снижаются у пациентов с ВБК, в то время 

как численность Е. coli увеличивается, что позволяет предположить сдвиг баланса между симбионтами и 

патобионтами в кишечнике [7-11]. 

В знак признания потенциального положительного эффекта, который определенные бактериальные 

штаммы могут оказывать на кишечник животного, различные штаммы были предложены для примене-

ния при лечении разных болезней (см., например, [12-15]). Ряд штаммов, включая преимущественно 

штаммы Lactobacillus и Bifidobacterium, были предложены для применения при лечении различных ки-

шечных расстройств (см. обзор в [16]). Штаммы рода Blautia были также предложены для применения 

при модулировании бактериального баланса пищеварительной экосистемы (WO 01/85187). Однако взаи-

мосвязи между различными бактериальными штаммами и разными болезнями, и точные эффекты кон-

кретных бактериальных штаммов на кишечник и на системном уровне и на любые конкретные типы бо-

лезней изучены плохо. 

Существует потребность в исследовании потенциальных эффектов кишечных бактерий с целью 

разработки новых методов лечения, использующих кишечные бактерии. 

Сущность изобретения 

Авторы изобретения разработали новые терапии для лечения и предотвращения висцеральной ги-

перчувствительности. В частности, авторы изобретения определили, что бактериальные штаммы рода 

Blautia могут эффективно снижать висцеральную гиперчувствительность. Как описано в примерах, перо-

ральное введение композиций, содержащих Blautia hydrogenotrophica, может снижать висцеральную ги-

перчувствительность в крысиных моделях висцеральной гиперчувствительности и синдрома раздражен-

ного кишечника (СРК). Таким образом, в первом варианте реализации изобретение предусматривает 

композицию, содержащую бактериальный штамм рода Blautia, для применения в способе лечения или 

предотвращения висцеральной гиперчувствительности. 

В предпочтительных вариантах реализации изобретение предусматривает композицию, содержа-

щую бактериальный штамм рода Blautia, для применения в способе лечения или предотвращения висце-

ральной гиперчувствительности у субъекта с диагнозом болезни Крона, неспецифического язвенного 

колита, функциональной диспепсии или более предпочтительно СРК. В других предпочтительных вари-

антах реализации изобретение предусматривает композицию, содержащую бактериальный штамм рода 

Blautia, для применения в способе лечения или предотвращения висцеральной гиперчувствительности у 

субъекта с диагнозом болезни Крона, неспецифического язвенного колита, функциональной диспепсии, 

детской колики или более предпочтительно СРК. 

В дополнительных предпочтительных вариантах реализации изобретение предусматривает компо-

зицию, содержащую бактериальный штамм рода Blautia, для применения в лечении или предотвращении 

висцеральной гиперчувствительности брюшной полости предпочтительно в желудочно-кишечном тракте 

и наиболее предпочтительно в нижнем отделе желудочно-кишечного тракта. В дополнительных вариан-

тах реализации композиции по изобретению предназначены для применения в лечении или предотвра-

щении висцеральной гиперчувствительности в слепой кишке, ободочной кишке или прямой кишке. 

В предпочтительных вариантах реализации изобретения бактериальный штамм в композиции при-

надлежит к Blautia hydrogenotrophica. Могут быть также использованы близкородственные штаммы, та-
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кие как бактериальные штаммы, имеющие последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 

98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную последовательности 16s рРНК бактериального штамма Blautia hydro-

genotrophica. 

Предпочтительно бактериальный штамм имеет последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 

95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную SEQ ID NO: 5. Наиболее предпочтительно бактериальный 

штамм в композиции представляет собой штамм Blautia hydrogenotrophica, депонированный с номером 

доступа DSM 10507/14294. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения бактериальный штамм в композиции при-

надлежит к Blautia stercoris. Также могут быть использованы близкородственные штаммы, такие как бак-

териальные штаммы, имеющие последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 

или 99,9% идентичную последовательности 16s рРНК бактериального штамма Blautia stercoris. Предпоч-

тительно бактериальный штамм имеет последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 

99, 99,5 или 99,9% идентичную SEQ ID NO: 1 или 3. Предпочтительно последовательность идентична 

SEQ ID NO: 3. Предпочтительно бактериальный штамм для применения по изобретению имеет последо-

вательность 16s рРНК, представленную SEQ ID NO: 3. 

В дополнительных вариантах реализации изобретения бактериальный штамм в композиции при-

надлежит к Blautia wexlerae. Могут быть также использованы близкородственные штаммы, такие как 

бактериальные штаммы, имеющие последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 99, 

99,5 или 99,9% идентичную последовательности 16s рРНК бактериального штамма Blautia wexlerae. 

Предпочтительно бактериальный штамм имеет последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 

97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную SEQ ID NO: 2 или 4. Предпочтительно последовательность иден-

тична SEQ ID NO: 4. Предпочтительно бактериальный штамм для применения по изобретению имеет 

последовательность 16s рРНК, представленную SEQ ID NO: 4. 

В определенных вариантах реализации композиция по изобретению предназначена для перорально-

го введения. Пероральное введение штаммов по изобретению может быть эффективным при лечении 

висцеральной гиперчувствительности. Также пероральное введение является удобным для пациентов и 

практикующих врачей и позволяет осуществлять доставку в кишечник и/или его частичную или полную 

колонизацию. 

В определенных вариантах реализации композиция по изобретению содержит один или несколько 

фармацевтически приемлемых эксципиентов или носителей. 

В определенных вариантах реализации композиция по изобретению содержит бактериальный 

штамм, подвергнутый лиофилизации. Лиофилизация является эффективной и удобной методикой приго-

товления стабильных композиций, позволяющих осуществлять доставку бактерий, и продемонстрирова-

ла получение эффективных композиций в примерах. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает пищевой продукт, содержа-

щий композицию, описанную выше. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает композицию вакцины, содер-

жащую композицию, описанную выше. 

Дополнительно, изобретение предусматривает способ лечения или предотвращения висцеральной 

гиперчувствительности, включающий введение композиции, содержащей бактериальный штамм рода 

Blautia. 

Краткое описание чертежей 

Фиг. 1 - измерение популяции ВН методом кПЦР (количественной ПЦР), показывающее увеличе-

ние ВН в дни 14 и 28 у животных, получавших лиофилизат ВН. 

Фиг. 2 - влияние культуры и лиофилизата (lypophilisate) ВН на реакцию животных на растяжение, 

показывающее уменьшение сокращений у животных, получавших композиции ВН. 

Фиг. 3 - влияние культуры ВН на микробиоту, показывающее снижение на 1 десятичный порядок (1 

log decrease) СРБ (сульфатредуцирующих бактерий) у крыс, получающих ежедневно дозу культуры ВН. 

Фиг. 4 - влияние лиофилизата ВН на микробиоту. 

Фиг. 5 - влияние лиофилизата ВН на ферментацию микробиоты короткоцепочечной жирной кисло-

ты, показывающее увеличение продуцирования ацетата у крыс, получающих ВН. 

Фиг. 6 - влияние лиофилизата ВН на ферментацию микробиоты - сульфиды, показывающее сниже-

ние продуцирования сульфидов. 

Фиг. 7 - влияние лиофилизата ВН на реакцию животных на растяжение. Крысы MIH (инокулиро-

ванные микробиотой кишечника человека) с СРК+ВН: тест CRD. 

Фиг. 8 - влияние лиофилизата ВН на реакцию животных на растяжение. Крысы MIH-СРК+BH: все 

данные - тест CRD. 

Фиг. 9 - влияние лиофилизата ВН на сульфиды. Крысы MIH-СРК+BH: концентрации сульфидов 

(мг/л). Фиг. 9А показывает концентрацию сульфидов в слепой кишке для каждой крысы после введения 

лиофилизата ВН или контрольного раствора. Фиг. 9В показывает среднее значение +/- СКО (среднеквад-

ратичное отклонение) концентрации сульфидов в слепой кишке, измеренное у крыс с СРК-микробиотой 

после введения лиофилизата ВН или контрольного раствора. 
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Фиг. 10 - влияние лиофилизата ВН на сульфиды. Крысы MIH-СРК+BH: все данные - концентрации 

сульфидов (мг/л). Фиг. 10А показывает концентрацию сульфидов в слепой кишке для каждой крысы по-

сле введения лиофилизата ВН или контрольного раствора. Фиг. 10В показывает среднее значение +/- 

СКО концентрации сульфидов в слепой кишке, измеренной у крыс с СРК-микробиотой после введения 

лиофилизата ВН или контрольного раствора. 

Фиг. 11 - исследования дозирования у крыс HIM (инокулированных микробиотой кишечника чело-

века) количественное определение методом ОТ-ПЦР (полимеразная цепная реакция с обратной транс-

криптазой) В. hydrogenotrophica в образцах фекалий крыс HIM-здорового человека (инокулированных 

микробиотой кишечника здорового человека), получавших разные концентрации бактериальных видов. 

Фиг. 12 - время пассажа В. hydrogenotrophica после перорального введения (10
9
/день) крысам HIM-

здорового человека. 

Фиг. 13 - сравнение уровней В. hydrogenotrophica, определенных в фекальных и цекальных (caecal) 

образцах крыс HIM-здорового человека (количественное определение методом ОТ-ПЦР) после 14 дней 

введения - В. hydrogenotrophica ввводят в дозе 10
10

/день/крысу. 

Фиг. 14 - эффект В. hydrogenotrophica (10
10

/день в течение 14 дней) на продуцирование короткоце-

почечных жирных кислот (RMN 
1
Н) в слепой кишке крыс HIM-здорового человека. 

Фиг. 15 - влияние введения В. hydrogenotrophica на микробные популяции у крыс HIM-СРК. 

Фиг. 16 - продуцирование сульфидов у крыс HIM-СРК, получающих В. hydrogenotrophica (10
10

/день 

в течение 14 дней). Контрольные крысы препарат не получали. 

Фиг. 17 - изменения симптомов пациента на протяжении периода введения препарата (дни 1-16) фа-

зы I клинических испытаний. 

Фиг. 18 - изменения симптомов пациента на протяжении периода вымывания фазы I клинических 

испытаний. 

Фиг. 19 - оценка популяции В. hydrogenotrophica методом кПЦР в образцах фекалий крыс НМА (ас-

социированных с микробиотой человека) с СРК, получавших или не получавших композицию, содержа-

щую В. hydrogenotrophica (BlautiX), в течение 28 дней. 

Фиг. 20 - реакция брюшных мышц (abdominal response) на колоректальное растяжение (colorectal 

distension) у крыс НМА-СРК, получавших или не получавших В. hydrogenotrophica (BlautiX) на протяже-

нии 28 дней, и у не получавших препарата крыс НМА-здорового человека. 

Фиг. 21 - подсчет бактерий в образцах фекалий крыс НМА-СРК после введения В. hydrogenotro-

phica (BlautiX) по сравнению с контрольным раствором. 

Фиг. 22 - концентрация сульфида в цекальных образцах крыс НМА-СРК, получавших или не полу-

чавших В. hydrogenotrophica (Blautix) на протяжении 28 дней. 

Фиг. 23 - концентрации короткоцепочечных жирных кислот (SCFA) в цекальных образцах крыс 

НМА-СРК, получавших или не получавших В. hydrogenotrophica (Blautix) в течение 28 дней. Фиг. 23А 

показывает общую концентрацию SCFA. Фиг. 23В показывает концентрацию уксусной кислоты, про-

пионовой кислоты и масляной кислоты. 

Раскрытие изобретения 

Бактериальные штаммы. 

Композиции по изобретению содержат бактериальный штамм рода Blautia. Примеры демонстриру-

ют, что бактерии этого рода являются пригодными для лечения или предотвращения висцеральной ги-

перчувствительности. Предпочтительные бактериальные штаммы принадлежат к видам Blautia hydro-

genotrophica, Blautia stercoris и Blautia wexlerae. Другими предпочтительными бактериальными штамма-

ми для применения по изобретению являются Blautia producta, Blautia coccoides и Blautia hansenii. 

Примеры штаммов Blautia для применения по изобретению включают Blautia hydrogenotrophica, В. 

stercoris, В. faecis, В. coccoides, В. glucerasea, В. hansenii, В. luti, В. producta, В. schinkii и В. wexlerae. Ви-

ды Blautia являются грам-позитивными неподвижными бактериями, которые могут быть коккоподобны-

ми или овальными и все являются облигатными анаэробами, продуцирующими уксусную кислоту в ка-

честве основного конечного продукта ферментации глюкозы [17]. Blautia могут быть выделены из ки-

шечника человека, хотя В. producta был выделен из септического образца. 

Blautia hydrogenotrophica (прежнее название Ruminococcus hydrogenotrophicus) был выделен из ки-

шечников млекопитающих, является строго анаэробным и метаболизирует Н2/СО2 до ацетата, что может 

быть важно для питания и здоровья человека. Типовым штаммом Blautia hydrogenotrophica является 

S5a33=DSM 10507=JCM 14656. Генная последовательность 16S рРНК штамма S5a36 Blautia hydrogeno-

trophica имеет номер доступа GenBank X95624.1 (приведена в данном документе как SEQ ID NO: 5). Этот 

типичный штамм Blautia hydrogenotrophica описан в [17] и [18]. Штамм S5a33 и штамм S5a36 соответст-

вуют двум субклонам штамма, выделенного из образца фекалий здорового субъекта. Они демонстриру-

ют одинаковую морфологию, физиологию и метаболизм и имеют идентичные последовательности 16s 

рРНК. Таким образом, в некоторых вариантах реализации Blautia hydrogenotrophica для применения по 

изобретению имеет последовательность 16s рРНК SEQ ID NO: 5. 

Бактерия Blautia hydrogenotrophica, депонированная под номером доступа DSM 10507, а также под 

номером доступа DSM 14294, была протестирована в примерах и также называется в данном документе 
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штаммом ВН. Штамм ВН был депонирован в Немецкой коллекции микроорганизмов (Deutsche 

Sammlung von Mikroorganismen, Mascheroder Weg 1b, 38124 Braunschweig, Germany) в январе 1996 г. как 

"Ruminococcus hydrogenotrophicus" под номером доступа DSM 10507, а также под номером доступа DSM 

14294 как "S5a33" 10 мая 2001 г. Депозитором была INRA Laboratoire de Microbiologie CR de Clermont-

Ferrand/Theix 63122 Saint Genes Champanelle, France. Право владения депонированными материалами 

перешло к фирме 4D Pharma Plc путем переуступки. 

Генная последовательность 16S рРНК штамма GAM6-1
T
 Blautia stercoris имеет номер доступа Gen-

Bank HM626177 (раскрыта в данном документе как SEQ ID NO: 1). Типичный пример штамма Blautia 

stercoris описан в [19]. Типовым штаммом Blautia wexlerae является WAL 14507=ATCC BAA-1564=DSM 

19850 [17]. Генная последовательность 16S рРНК штамма WAL 14507 Т Blautia wexlerae имеет номер 

доступа GenBank EF036467 (раскрыта в данном документе как SEQ ID NO: 2). Этот типичный штамм 

Blautia wexlerae описан в [17]. 

Предпочтительным штаммом Blautia stercoris является штамм, депонированный с номером доступа 

NCIMB 42381, который также называется в данном документе штаммом 830. Последовательность 16s 

рРНК штамма 830 представлена как SEQ ID NO: 3. Штамм 830 был депонирован в международном депо-

зитарии NCIMB, Ltd. (Ferguson Building, Aberdeen, AB21 9YA, Scotland) фирмой GT Biologies Ltd. (Life 

Sciences Innovation Building, Aberdeen, AB25 2ZS, Scotland) 12-го марта 2015 г. как "Blautia stercoris 830" 

и ему был присвоен номер доступа NCIMB 42381. GT Biologics Ltd. впоследствии изменила название на 

4D Pharma Research Limited. 

Предпочтительным штаммом Blautia wexlerae является штамм, депонированный с номером доступа 

NCIMB 42486, который также называется в данном документе штаммом MRX008. Последовательность 

16s рРНК штамма MRX008 представлена как SEQ ID NO: 4. Штамм MRX008 был депонирован в между-

народном депозитарии NCIMB, Ltd. (Ferguson Building, Aberdeen, AB21 9YA, Scotland) фирмой 4D Phar-

ma Research Ltd. (Life Sciences Innovation Building, Aberdeen, AB25 2ZS, Scotland) 16-го ноября 2015 г. 

как "Blaqutia/Ruminococcus MRx0008" и ему был присвоен номер доступа NCIMB 42486. 

Ожидается, что бактериальные штаммы, близкородственные со штаммом, протестированным в 

примерах, также будут эффективными для лечения или предотвращения висцеральной гиперчувстви-

тельности. В определенных вариантах реализации бактериальный штамм для применения по изобрете-

нию имеет последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентич-

ную последовательности 16s рРНК бактериального штамма Blautia hydrogenotrophica. 

Предпочтительно, бактериальный штамм для применения по изобретению имеет последователь-

ность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную SEQ ID NO: 5. 

В определенных вариантах реализации бактериальный штамм для применения по изобретению 

имеет последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную 

последовательности 16s рРНК бактериального штамма Blautia stercoris. Предпочтительно, бактериаль-

ный штамм для применения по изобретению имеет последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 

95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную SEQ ID NO: 1 или SEQ ID NO: 3. Предпочтительно, после-

довательность идентична SEQ ID NO: 3. Предпочтительно, бактериальный штамм для применения по 

изобретению имеет последовательность 16s рРНК, представленную SEQ ID NO: 3. В определенных ва-

риантах реализации бактериальный штамм для применения по изобретению имеет последовательность 

16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную последовательности 16s 

рРНК бактериального штамма Blautia wexlerae. Предпочтительно, бактериальный штамм для применения 

по изобретению имеет последовательность 16s рРНК по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 

99,9% идентичную SEQ ID NO: 2 или SEQ ID NO: 4. Предпочтительно, последовательность идентична 

SEQ ID NO: 4. Предпочтительно, бактериальный штамм для применения по изобретению имеет последо-

вательность 16s рРНК, представленную SEQ ID NO: 4. 

Бактериальные штаммы, являющиеся биотипами бактерии, депонированной с номером доступа 

DSM 10507/14294, или биотипами бактерий, депонированных с номерами доступа NCIMB 42381 и 

NCIMB 42486, как ожидается, также будут эффективными для лечения или предотвращения висцераль-

ной гиперчувствительности. Биотип представляет собой близкородственный штамм, имеющий такие же 

или очень схожие физиологические и биохимические характеристики. 

Штаммы, представляющие собой биотипы бактерии, депонированной с номером доступа DSM 

10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486, и являющиеся пригодными для применения по изобрете-

нию могут быть идентифицированы путем секвенирования других нуклеотидных последовательностей 

бактерии, депонированной с номером доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486. На-

пример, может быть секвенирован, по существу, полный геном, и штамм биотипа для применения по 

изобретению может иметь по меньшей мере 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичности последова-

тельностей по меньшей мере в 80% его полного генома (например, по меньшей мере в 85, 90, 95 или 

99%, или в его полном геноме). Например, в некоторых вариантах реализации штамм биотипа имеет по 

меньшей мере 98% идентичности последовательностей по меньшей мере в 98% его генома или по мень-

шей мере 99% идентичности последовательностей в 99% его генома. Другие пригодные последователь-

ности для применения при идентификации штаммов биотипа могут включать hsp60 или повторные по-
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следовательности, такие как BOX, ERIC, (GTG)5, или REP или [20]. Штаммы биотипа могут иметь по-

следовательности по меньшей мере в 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичности последовательно-

стей с соответствующей последовательностью бактерии, депонированной с номером доступа DSM 

10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486. В некоторых вариантах реализации штамм биотипа имеет 

последовательность по меньшей мере с 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичности последовательностей с 

соответствующей последовательностью штамма Blautia hydrogenotrophica, депонированного как DSM 

10507/14294, и содержит последовательность 16s рРНК, которая по меньшей мере на 99% идентична (на-

пример, по меньшей мере на 99,5% или по меньшей мере на 99,9% идентична) с SEQ ID NO: 5. В некото-

рых вариантах реализации штамм биотипа имеет последовательность по меньшей мере с 97, 98, 99, 99,5 

или 99,9% идентичности последовательностей с соответствующей последовательностью штамма Blautia 

hydrogenotrophica, депонированного как DSM 10507/14294 и имеет последовательность 16s рРНК SEQ ID 

NO: 5. 

Альтернативно, штаммы, представляющие собой биотипы бактерии, депонированной с номером 

доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486, и являющиеся пригодными для применения 

по изобретению могут быть идентифицированы путем использования депозита с номером доступа DSM 

10507/14294, депозита с номером доступа NCIMB 42381 или депозита с номером доступа NCIMB 42486, 

и проведения анализа рестрикционных фрагментов и/или анализа ПЦР, например, методом флуорес-

центного анализа полиморфизма длин амплифицированных фрагментов (FAFLP) и фингерпринтинга с 

использованием ПЦР амплификации повторяющихся последовательностей ДНК межгенных полиндро-

мов (repetitive DNA element (rep)-PCR fingerprinting), или белкового профилирования, или частичного 

секвенирования рДНК 16S или 23s. В предпочтительных вариантах реализации такие методики могут 

быть использованы для идентификации других штаммов Blautia hydrogenotrophica, Blautia stercoris или 

Blautia wexlerae. 

В определенных вариантах реализации штаммы, представляющие собой биотипы бактерии, депо-

нированной с номером доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486, и пригодные для 

применения по изобретению являются штаммами, обеспечивающими такие же характеристики (pattern), 

как и бактерия, депонированная с номером доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486, 

при проведении анализа методом рестрикционного анализа амплифицированных рибосомальных ДНК 

(ARDRA), например, с использованием рестрикционного фермента Sau3AI (примеры методов и руково-

дство приведены, например, в [21]). Альтернативно, штаммы биотипа идентифицируются как штаммы, 

имеющие такой же характер ферментации углеводов, как и бактерия, депонированная с номером доступа 

DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486. 

Другие штаммы Blautia, пригодные для применения в композициях и способах по изобретению, та-

кие как биотипы бактерии, депонированной с номером доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или 

NCIMB 42486, могут быть идентифицированы с использованием любого пригодного способа или страте-

гии, включая анализы, описанные в примерах. Например, штаммы для применения по изобретению мо-

гут быть идентифицированы путем культивации бактерий и введения крысам для тестирования методом 

анализ растяжения (distension assay). В частности, бактериальные штаммы, имеющие схожие характери-

стики роста, тип метаболизма и/или поверхностные антигены с бактерией, депонированной с номером 

доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486, могут быть пригодными для применения по 

изобретению. Полезный штамм будет иметь сопоставимую модулирующую активность микробиоты со 

штаммом DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486. В частности, штамм биотипа будет вызы-

вать сопоставимые эффекты в модели висцеральной гиперчувствительности с эффектами, приведенными 

в примерах, которые могут быть идентифицированы путем использования протоколов культивирования 

и введения, описанных в примерах. 

Особенно предпочтительным штаммом по изобретению является штамм Blautia hydrogenotrophica, 

депонированный с номером доступа DSM 10507/14294. Он является типичным штаммом ВН, который 

был использован для тестирования в примерах и продемонстрировал эффективность при лечении болез-

ни. Таким образом, изобретение предусматривает клетку, такую как выделенная клетка, штамма Blautia 

hydrogenotrophica, депонированного с номером доступа DSM 10507/14294, или ее производную, для 

применения в терапии, в частности, при болезнях, описанных в данном документе. 

Производными штамма, депонированного с номером доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или 

NCIMB 42486, могут быть дочерний штамм (потомство) или штамм, выращенный (субклонированный) 

из исходного. Производный штамм по изобретению может быть модифицирован, например, на генетиче-

ском уровне без потери биологической активности. В частности, производный штамм по изобретению 

является терапевтически активным. Производный штамм будет иметь сопоставимую модулирующую 

активность микробиоты с исходным штаммом DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486. В 

частности, производный штамм будет вызывать сопоставимые эффекты в модели висцеральной гипер-

чувствительности с эффектами, продемонстрированными в примерах, которые могут быть идентифици-

рованы путем использования протоколов культивации и введения, описанных в примерах. Производное 

штамма DSM 10507/14294 будет обычно биотипом штамма DSM 10507/14294. Производное штамма 

NCIMB 42381 будет обычно биотипом штамма NCIMB 42381. Производное штамма NCIMB 42486 будет 



035949 

- 6 - 

обычно биотипом штамма NCIMB 42486. 

Ссылки на клетки штамма Blautia hydrogenotrophica, депонированного с номером доступа DSM 

10507/14294, охватывают любые клетки, имеющие такие же характеристики безопасности и терапевти-

ческой эффективности, как и штаммы, депонированные с номером доступа DSM 10507/14294, и такие 

клетки входят в объем изобретения. Ссылки на клетки штамма Blautia stercoris, депонированного с номе-

ром доступа NCIMB 42381, охватывают любые клетки, имеющие такие же характеристики безопасности 

и терапевтической эффективности, как и штаммы, депонированные с номером доступа NCIMB 42381, и 

такие клетки входят в объем изобретения. Ссылки на клетки штамма Blautia wexlerae, депонированного с 

номером доступа NCIMB 42486, охватывают любые клетки, имеющие такие же характеристики безопас-

ности и терапевтической эффективности, как и штаммы, депонированные с номером доступа NCIMB 

42486, и такие клетки входят в объем изобретения. 

В предпочтительных вариантах реализации бактериальные штаммы в композициях по изобретению 

являются жизнеспособными и способны частично или полностью колонизировать кишечник. 

Терапевтическое применение. 

В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для при-

менения при лечении висцеральной гиперчувствительности. Висцеральная гиперчувствительность пред-

ставляет собой особый тип боли, характеризующийся субъективно болевым ощущением, расположен-

ным в абдоминальной области, вызванным активацией ноцицепторов органов грудной полости, таза или 

брюшной полости. Висцеральная гиперчувствительность обычно является рассеянной и труднолокали-

зуемой, и тем отличается от соматической боли, обычно более острой и более локализованной. Также, 

висцеральная гиперчувствительность обычно не ассоциирована с конкретными органическими пораже-

ниями, в отличие от соматической боли. Ноцицепторы внутренних органов по своей природе отличаются 

от кожных и большинства других ноцицепторов, не принадлежащих внутренним органам [22]. 

Висцеральная гиперчувствительность обычно ощущается в брюшной полости, но не все боли в жи-

воте относятся к висцеральной гиперчувствительности. Наоборот, существует много потенциальных 

причин боли в животе, и боль в животе может быть соматической, отраженной или висцеральной болью. 

Соматическая боль в брюшной полости может быть вызвана воспаленным органом, и (в этом случае) 

обычно является острой и локализованной. Боли в животе могут быть вызваны фибромиалгией, которая 

представляет собой состояние соматической (кожной и мышечной) гиперчувствительности. Отраженная 

боль ощущается на участке кожи, удаленном от больного органа. 

Висцеральная гиперчувствительность часто ассоциирована с функциональной диспепсией и син-

дромом раздраженного кишечника (СРК). Однако не все боли, ассоциированные с функциональной дис-

пепсией и СРК, связаны с висцеральной гиперчувствительностью. В действительности, многие пациенты 

с СРК также демонстрируют широкий спектр соматических симптомов в абдоминальной области (боль в 

спине, изжога) и за пределами абдоминальной области (мигрень, диспареуния, мышечная боль в облас-

тях тела, соматотопически отличных от кишечника) [23]. 

В некоторых вариантах реализации патогенез болезни или состояния поражает кишечник. В неко-

торых вариантах реализации патогенез болезни или состояния не поражает кишечник. В некоторых ва-

риантах реализации патогенез болезни или состояния не локализован в кишечнике. В некоторых вариан-

тах реализации лечение или предотвращение производится в месте, отличном от кишечника. В некото-

рых вариантах реализации лечение или предотвращение производится в кишечнике, а также в месте, от-

личном от кишечника. В определенных вариантах реализации болезнь или состояние являются систем-

ными. 

Висцеральная гиперчувствительность также известна как висцеральная боль, и эти два термина ис-

пользуются в данном документе взаимозаменяемо. 

Как показано в примерах, бактериальные композиции по изобретению могут эффективно снижать 

висцеральную гиперчувствительность. В частности, бактериальные композиции по изобретению могут 

снижать ответ на колоректальное растяжение, являющееся проявлением висцеральной гиперчувстви-

тельности, которое поражает многих пациентов. В предпочтительных вариантах реализации композиции 

по изобретению предназначены для применения в лечении или предотвращении висцеральной гиперчув-

ствительности брюшной полости предпочтительно в желудочно-кишечном тракте и наиболее предпоч-

тительно в нижнем отделе желудочно-кишечного тракта. В дополнительных вариантах реализации ком-

позиции по изобретению предназначены для применения в лечении или предотвращении висцеральной 

гиперчувствительности в слепой кишке, ободочной кишке или прямой кишке. 

В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для при-

менения в лечении или предотвращении висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с бо-

лезнью Крона, неспецифическим язвенным колитом, функциональной диспепсией, детской коликой или 

более предпочтительно СРК. В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению 

предназначены для применения в лечении или предотвращении висцеральной гиперчувствительности у 

субъекта с диагнозом болезни Крона, неспецифического язвенного колита, функциональной диспепсии, 

детской колики или более предпочтительно СРК. В предпочтительных вариантах реализации компози-

ции по изобретению предназначены для применения в лечении или предотвращении висцеральной ги-
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перчувствительности при лечении болезни Крона, неспецифического язвенного колита, функциональной 

диспепсии, детской колики или более предпочтительно СРК. 

В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для при-

менения в лечении или предотвращении висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с бо-

лезнью Крона, неспецифическим язвенным колитом, функциональной диспепсией или более предпочти-

тельно СРК. В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для 

применения в лечении или предотвращении висцеральной гиперчувствительности у субъекта с диагно-

зом болезни Крона, неспецифического язвенного колита, функциональной диспепсии или более пред-

почтительно СРК. В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначе-

ны для применения в лечении или предотвращении висцеральной гиперчувствительности при лечении 

болезни Крона, неспецифического язвенного колита, функциональной диспепсии или более предпочти-

тельно СРК. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для 

применения при лечении висцеральной гиперчувствительности у пациента, страдающего от болезненно-

го растяжения желудочно-кишечного тракта, в частности, в ободочной или прямой кишке. 

Определенные аспекты дискомфорта и боли, ассоциированных с СРК и другими кишечными со-

стояниями, могут быть вызваны избыточным образованием газов в желудочно-кишечном тракте и об-

щим объемом таких накапливающихся газов. Увеличенный объем разных газов может вызывать, напри-

мер, метеоризм. Как показано в примерах, бактериальные композиции по изобретению могут быть эф-

фективными для лечения конкретного аспекта СРК и других кишечных состояний - висцеральной гипер-

чувствительности. Не желая ограничиваться какою-либо теорией, укажем, что наблюдаемый эффект бак-

териальных композиций по изобретению на висцеральную гиперчувствительность может быть ассоции-

рован с влиянием бактерий на конкретный газ - H2S и влиянием на сульфатредуцирующие бактерии 

(СРБ), которые синтезируют H2S в кишечнике. H2S может выполнять важную роль как сигнальная моле-

кула боли и эффект композиций по изобретению на висцеральную гиперчувствительность, наблюдаемый 

в примерах, может быть связан с уменьшением продуцирования H2S в кишечнике, которое может усили-

вать висцеральную гиперчувствительность посредством влияния на болевую сигнализацию, независимо 

от любых эффектов вздутия, связанных с объемом газа. Примеры демонстрируют, что бактериальные 

композиции по изобретению могут эффективно снижать СРБ и снижать H2S. В некоторых вариантах 

реализации бактериальные композиции по изобретению снижают СРБ и/или снижают H2S в слепой киш-

ке. СРБ представляют собой анаэробные бактерии, которые используют восстановление сульфата для 

получения энергии, и примеры СРБ включают члены рода Desulfovibrio и, в частности, Desulfovibrio 

piger, которые являются наиболее распространенным видом, а также роды Desulfobacter, Desulfobulbus и 

Desulfotomaculum. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для примене-

ния с целью снижения колонизации желудочно-кишечного тракта СРБ при лечении висцеральной гипер-

чувствительности. В таких вариантах реализации композиция может предпочтительно иметь форму бак-

териальной культуры. В таких вариантах реализации композиция может предпочтительно быть лиофили-

затом. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для примене-

ния для снижения уровней H2S или предотвращения повышенных уровней H2S в желудочно-кишечном 

тракте при лечении висцеральной гиперчувствительности. В таких вариантах реализаци композиция мо-

жет предпочтительно быть лиофилизатом. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для примене-

ния с целью снижения уровней колонизации, сообщества и/или популяции желудочно-кишечного тракта 

СРБ при лечении висцеральной гиперчувствительности. В определенных вариантах реализации компо-

зиции по изобретению предназначены для применения с целью снижения уровней колонизации, сообще-

ства и/или популяции СРБ в слепой кишке при лечении висцеральной гиперчувствительности. 

В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для при-

менения с целью снижения колонизации желудочно-кишечного тракта СРБ, снижения уровней H2S, или 

предотвращения повышенных уровней H2S при лечении висцеральной гиперчувствительности, ассоции-

рованной с СРК. В дополнительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены 

для применения с целью снижения колонизации желудочно-кишечного тракта СРБ, снижении уровней 

H2S, или предотвращения повышенных уровней H2S при лечении висцеральной гиперчувствительности, 

ассоциированной с болезнью Крона, неспецифическим язвенным колитом, функциональной диспепсией 

или детской коликой, например, при лечении висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с 

болезнью Крона, неспецифическим язвенным колитом или функциональной диспепсией. 

В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для при-

менения с целью снижения уровней колонизации, сообщества и/или популяции СРБ в желудочно-

кишечном тракте, снижении уровней H2S, или предотвращения повышенных уровней H2S при лечении 

висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с СРК. В дополнительных вариантах реализации 

композиции по изобретению предназначены для применения с целью снижения уровней колонизации, 

сообщества и/или популяции СРБ в желудочно-кишечном тракте, снижения уровней H2S, или предот-

вращения повышенных уровней H2S при лечении висцеральной гиперчувствительности, ассоциирован-
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ной с болезнью Крона, неспецифическим язвенным колитом, функциональной диспепсией или детской 

коликой, например, при лечении висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с болезнью 

Крона, неспецифическим язвенным колитом или функциональной диспепсией. 

В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для при-

менения с целью снижения колонизации желудочно-кишечного тракта СРБ, снижении уровней H2S или 

предотвращения повышенных уровней H2S при лечении висцеральной гиперчувствительности брюшной 

полости предпочтительно в желудочно-кишечном тракте, более предпочтительно в нижнем отделе желу-

дочно-кишечного тракта, в слепой кишке, в ободочной кишке или в прямой кишке. В предпочтительных 

вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для применения с целью снижения 

уровней колонизации, сообщества и/или популяции СРБ в желудочно-кишечном тракте, снижении уров-

ней H2S, или предотвращении повышенных уровней H2S при лечении висцеральной гиперчувствитель-

ности брюшной полости предпочтительно в желудочно-кишечном тракте, более предпочтительно в ниж-

нем отделе желудочно-кишечного тракта, в слепой кишке, в ободочной кишке или в прямой кишке. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для примене-

ния в способе лечения, предотвращения или снижения колонизации желудочно-кишечного тракта СРБ. В 

определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для применения в спо-

собе лечения, предотвращения или снижения уровней колонизации, сообщества и/или популяции желу-

дочно-кишечного тракта СРБ. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению пред-

назначены для применения в способе снижения уровней H2S или предотвращения повышенных уровней 

H2S в желудочно-кишечном тракте. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для примене-

ния в лечении пациентов, демонстрирующих или у которых ожидается проявление повышенных уровней 

СРБ и/или H2S в желудочно-кишечном тракте, например, по сравнению со здоровым субъектом, или по-

пуляцией здоровых субъектов. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для примене-

ния в предотвращении висцеральной гиперчувствительности у субъекта, получающего или получавшего 

лечение антибиотиками, или страдающего или страдавшего бактериальным гастроэнтеритом. Лечение 

антибиотиками и бактериальный гастроэнтерит ассоциированы с изменениями микробиоты кишечника, 

которые могут предшествовать висцеральной гиперчувствительности, и которые могут быть предотвра-

щены композициями по изобретению. Композиции по изобретению могут вводиться параллельно с лече-

нием антибиотиками. 

В предпочтительных вариантах реализации лечение композициями по изобретению приводит к 

снижению висцеральной гиперчувствительности, снижению колонизации СРБ и/или снижению уровней 

H2S. 

Лечение или предотвращение висцеральной гиперчувствительности может относиться к, например, 

уменьшению тяжести симптомов или снижению частоты обострений или уменьшению набора факторов 

(triggers), являющихся проблемными для пациента. Например, в некоторых вариантах реализации компо-

зиция по изобретению предназначена для применения в лечении или предотвращении тяжелой висце-

ральной гиперчувствительности. В некоторых вариантах реализации субъект с тяжелой висцеральной 

гиперчувствительностью представляет собой субъекта с диагнозом болезни Крона, неспецифического 

язвенного колита, функциональной диспепсии, детской колики или более предпочтительно СРК. В неко-

торых вариантах реализации субъект с тяжелой висцеральной гиперчувствительностью является субъек-

том с диагнозом болезни Крона, неспецифического язвенного колита, функциональной диспепсии или 

более предпочтительно СРК. 

Способы введения. 

Предпочтительно композиции по изобретению предназначены для введения в желудочно-

кишечный тракт для обеспечения доставки и/или частичной или полной колонизации кишечника бакте-

риальным штаммом по изобретению. Обычно композиции по изобретению вводят перорально, но они 

могут быть введены ректально, интраназально или буккальным или сублингвальным путями. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению могут быть введены в виде 

губки (foam), спрея или геля. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению могут быть введены в виде 

суппозитория, такого как ректальный суппозиторий, например, в форме какао-масла, синтетического 

твердого жира (например, суппоцир (suppocire), витепсол (witepsol)), глицерожелатина, полиэтиленгли-

коля или композиции глицеринового мыла (soap glycerin). 

В определенных вариантах реализации композицию по изобретению вводят в желудочно-кишечный 

тракт через трубку, такую как назогастральный зонд, орогастральный зонд, желудочный зонд, еюносто-

мический зонд (J tube), чрескожную эндоскопическую гастростомию (ЧЭГ), или отверстие, такое как 

отверстие в стенке грудной клетки, обеспечивающее доступ к желудку, тощей кишке и другие пригод-

ные отверстия доступа. 

Композиции по изобретению могут быть введены одноразово или они могут вводиться последова-

тельно в составе схемы лечения. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению 
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предназначены для ежедневного введения. Примеры демонстрируют, что ежедневное введение обеспе-

чивает успешную колонизацию и клинические преимущества в крысиной модели висцеральной гипер-

чувствительности. 

Примеры также демонстрируют, что введение ВН может не приводить к стойкой колонизации ки-

шечника, поэтому регулярное введение на протяжении длительных периодов времени может обеспечи-

вать большие терапевтические преимущества. Таким образом, примеры показывают успешную доставку 

бактериального штамма по изобретению в ободочную кишку после ежедневного введения. 

Соответственно в определенных вариантах реализации композиции по изобретению вводят регу-

лярно, например ежедневно, через день или еженедельно, на протяжении длительного периода времени, 

такого как на протяжении по меньшей мере одной недели, двух недель, одного месяца, двух месяцев, 

шести месяцев или одного года year. 

В некоторых вариантах реализации композиции по изобретению вводят в течение 7, 14, 16, 21 или 

28 дней или не более чем 7, 14, 16, 21 или 28 дней. Например, в некоторых вариантах реализации компо-

зиции по изобретению вводят в течение 16 дней. 

В определенных вариантах реализации изобретения, лечение в соответствии с изобретением сопро-

вождается оценкой микробиоты кишечника пациента. Лечение может быть повторено, если доставка 

и/или частичная или полная колонизация штаммом по изобретению не достигнута и, таким образом, эф-

фективность не наблюдается или лечение может быть прекращено, если доставка и/или частичная или 

полная колонизация будет успешной и наблюдается эффективность. 

В определенных вариантах реализации композиция по изобретению может быть введена беремен-

ному животному, например млекопитающему, такому как человеку, с целью предотвращения развития 

висцеральной гиперчувствительности у ребенка in utero и/или после его рождения. 

Композиции по изобретению могут быть введены пациенту, которому был поставлен диагноз вис-

церальной гиперчувствительности или болезни или состояния, ассоциированных с висцеральной гипер-

чувствительностью, или который был идентифицирован как имеющий риск висцеральной гиперчувстви-

тельности. Композиции могут быть также введены в качестве профилактической меры для предотвраще-

ния развития висцеральной гиперчувствительности у здорового пациента. 

Композиции по изобретению могут быть введены пациенту с идентифицированной аномальной 

микробиотой кишечника. Например, пациент может иметь пониженную колонизацию Blautia или их от-

сутствие и, в частности, Blautia hydrogenotrophica, Blautia stercoris или Blautia wexlerae. 

Композиции по изобретению могут быть введены в виде пищевого продукта, такого как питатель-

ная добавка. 

В общем, композиции по изобретению предназначены для лечения людей, хотя они могут быть ис-

пользованы для лечения животных, включая моногастрических млекопитающих, таких как домашняя 

птица, свиньи, кошки, собаки, лошади или кролики. Композиции по изобретению могут быть пригодны-

ми для улучшения роста и продуктивности (performance) животных. При введении животным может 

быть использовано введение через желудочный зонд. 

В некоторых вариантах реализации субъектом, которому должна вводиться композиция, является 

взрослый человек. В некоторых вариантах реализации субъектом, которому должна вводиться компози-

ция, является младенец. 

Композиции. 

В общем, композиция по изобретению содержит бактерии. В предпочтительных вариантах реализа-

ции изобретения, композиция приготовлена в лиофилизированной форме. Например, композиция по 

изобретению может содержать гранулы или желатиновые капсулы, например твердые желатиновые кап-

сулы, содержащие бактериальный штамм по изобретению. 

Предпочтительно композиция по изобретению содержит лиофилизированные бактерии. Лиофили-

зация бактерий является хорошо отработанной процедурой и соответствующие рекомендации приведе-

ны, например, в работах [24-26]. Примеры демонстрируют, что композиции лиофилизата являются осо-

бенно эффективными. В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению содержат 

лиофилизированные бактерии и предназначены для лечения висцеральной гиперчувствительности, ассо-

циированной с СРК, предпочтительно для снижения уровней H2S или предотвращения повышенных 

уровней H2S при лечении висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с СРК. В дополни-

тельных предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению содержит лиофилизиро-

ванные бактерии и предназначена для лечения висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с 

СРК, предпочтительно для применения с целью снижения колонизации желудочно-кишечного тракта 

СРБ при лечении висцеральной гиперчувствительности. В дополнительных предпочтительных вариантах 

реализации композиция по изобретению содержит лиофилизированные бактерии и предназначена для 

лечения висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с СРК, предпочтительно для примене-

ния с целью снижения уровней колонизации, сообщества и/или популяции СРБ в желудочно-кишечном 

тракте при лечении висцеральной гиперчувствительности. 

Альтернативно, композиция по изобретению может содержать живую активную бактериальную 

культуру. Примеры демонстрируют, что культуры бактерий по изобретению являются терапевтически 
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эффективными. 

В некоторых вариантах реализации бактериальный штамм в композиции по изобретению не был 

инактивирован, например не был инактивирован нагреванием. В некоторых вариантах реализации бакте-

риальный штамм в композиции по изобретению не был убит, например не был убит нагреванием. В не-

которых вариантах реализации бактериальный штамм в композиции по изобретению не был ослаблен, 

например не был ослаблен нагреванием. Например, в некоторых вариантах реализации бактериальный 

штамм в композиции по изобретению не был убит, инактивирован и/или ослаблен. 

Например, в некоторых вариантах реализации бактериальный штамм в композиции по изобретению 

является живым. Например, в некоторых вариантах реализации бактериальный штамм в композиции по 

изобретению является жизнеспособным. Например, в некоторых вариантах реализации бактериальный 

штамм в композиции по изобретению способен частично или полностью колонизировать кишечник. На-

пример, в некоторых вариантах реализации бактериальный штамм в композиции по изобретению являет-

ся жизнеспособным и способным частично или полностью колонизировать кишечник. 

В некоторых вариантах реализации композиция содержит смесь живых бактериальных штаммов и 

убитых бактериальных штаммов. 

В предпочтительных вариантах реализации композиция по изобретению инкапсулирована для 

обеспечения возможности доставки бактериального штамма в кишечник. Инкапсулирование защищает 

композицию от деградации до доставки в целевую область путем, например, разрыва в результате хими-

ческих или физических воздействий, таких как давление, ферментативная активность, или физическое 

разрушение, которое может инициироваться изменениями рН. Может быть использован любой пригод-

ный способ инкапсулирования. Типичные примеры методик инкапсулирования включают захват в по-

ристой матрице, присоединение или адсорбция на поверхностях твердого носителя, самоагрегация путем 

флоккуляции или с помощью сшивающих агентов, и механическое удерживание за микропористой мем-

браной или в микрокапсуле. Рекомендации по инкапсулированию, которые могут быть полезными для 

приготовления композиций по изобретению, приведены, например, в источниках [27-28]. 

Композиция может быть введена перорально и может иметь форму таблетки, капсулы или порошка. 

Инкапсулированные продукты являются предпочтительными, потому что Blautia представляют собой 

анаэробы. Другие ингредиенты (такие как, например, витамин С), могут быть включены в качестве по-

глотителей кислорода и пребиотических субстратов для улучшения доставки и/или частичной или пол-

ной колонизации и выживания in vivo. Альтернативно, пробиотическая композиция по изобретению мо-

жет быть введена перорально в виде пищевого или питательного продукта, такого как ферментирован-

ный молочный продукт на основе молока или сыворотки, или в виде фармацевтического продукта. 

Композиция может быть составлена как пробиотик. 

Композиция по изобретению включает терапевтически эффективное количество бактериального 

штамма по изобретению. Терапевтически эффективное количество бактериального штамма является дос-

таточным для оказания положительного воздействия на пациента. Терапевтически эффективное количе-

ство бактериального штамма может быть достаточным для обеспечения доставки и/или частичной или 

полной колонизации кишечника пациента. 

Пригодная ежедневная доза бактерий, например, для взрослого человека может составлять от при-

мерно 1×10
3
 до примерно 1×10

11 
колониеобразующих единиц (КОЕ); например от примерно 1×10

7
 до 

примерно 1×10
10

 КОЕ; в другом примере от примерно 1×10
6
 до примерно 1×10

10
 КОЕ; в другом примере 

от примерно 1×10
7
 до примерно 1×10

11
 КОЕ; в другом примере от примерно 1×10

8
 до примерно 1×10

10
 

КОЕ; в другом примере от примерно 1×10
8
 до примерно 1×10

11
 КОЕ. 

В определенных вариантах реализации доза бактерий составляет по меньшей мере 10
9
 клеток в 

день, например по меньшей мере 10
10

, по меньшей мере 10
11

 или по меньшей мере 10
12 

клеток в день. 

В определенных вариантах реализации композиция содержит бактериальный штамм в количестве 

от примерно 1×10
6
 до примерно 1×10

11
 КОЕ/г по отношению к весу композиции; например от примерно 

1×10
8
 до примерно 1×10

10
 КОЕ/г. Доза может составлять, например, 1, 3, 5 и 10 г. 

Типично, пробиотик, такой как композиция по изобретению, необязательно в комбинации по 

меньшей мере с одним пригодным соединением-пребиотиком. Соединение-пребиотик обычно представ-

ляет собой неперевариваемый углевод, такой как олиго-или полисахарид, или сахароспирт, который не 

разлагается или не всасывается в верхнем отделе пищеварительного тракта. Известные пребиотики 

включают коммерческие продукты, такие как инулин и трансгалактоолигосахариды. 

В определенных вариантах реализации пробиотическая композиция по данному изобретению 

включает соединение-пребиотик в количестве от примерно 1 до примерно 30 мас.%, по отношению к 

общему весу композиции (например, от 5 до 20 мас.%). Углеводы могут быть выбраны из группы, со-

стоящей из фруктоолигосахаридов (или FOS), короткоцепочечных флуктоолигосахаридов, инулина, изо-

мальтолигосахаридов, пектинов, ксилоолигосахаридов (или XOS), хитозанолигосахариды (или COS), 

бета-глюканы, модифицированных аравийской камедью (arable gum) и резистентных крахмалов, поли-

декстрозы, D-тагатозы, акациевых волокон (acacia fibers), волокон рожкового дерева (carob), овса и цит-

русовых. В одном аспекте, пребиотики представляют собой короткоцепочечные флуктоолигосахариды 
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(для простоты обозначаются ниже кц-FOS (FOSs-c.с.)); указанные кц-FOS являются неперевариваемыми 

углеводами, обычно получаемыми путем конверсии свекловичного сахара и содержащими молекулу са-

харозы, с которой связаны три молекулы глюкозы. 

Композиции по изобретению могут содержать фармацевтически приемлемые эксципиенты или но-

сители. Примеры таких пригодных эксципиентов приведены в источнике [29]. Приемлемые для терапев-

тического применения носители или разбавители хорошо известны в фармацевтике и описаны, напри-

мер, в источнике [30]. Примеры пригодных носителей включают лактозу, крахмал, глюкозу, метилцел-

люлозу, стеарат магния, маннит, сорбит и т.п. Примеры пригодных разбавителей включают этанол, гли-

церин и воду. Выбор фармацевтического носителя, эксципиента или разбавителя может проводиться с 

учетом предполагаемого пути введения и стандартной фармацевтической практики. Фармацевтические 

композиции могут содержать в качестве, или в дополнение к, носителю, эксципиенту или разбавителю 

любое пригодное связующее (связующие), смазывающее вещество (вещества), суспендирующий агент 

(агенты), покровное вещество (вещества), солюбилизатор(ы). Примеры пригодных связующих включают 

крахмал, желатин, природные сахара, такие как глюкоза, безводная лактоза, сыпучая лактоза, бета-

лактоза, сахаристые вещества кукурузы, природные и синтетические камеди, такие как гуммиарабик, 

трагакант или альгинат натрия, карбоксиметилцеллюлоза и полиэтиленгликоль. Примеры пригодных 

смазывающих веществ включают олеат натрия, стеарат натрия, стеарат магния, бензоат натрия, ацетат 

натрия, хлорид натрия и т.п. Консерванты, стабилизаторы, красители и даже вкусовые агенты могут быть 

предусмотрены в фармацевтической композиции. Примеры консервантов включают бензоат натрия, сор-

биновую кислоту, цистеин и сложные эфиры п-оксибензойной кислоты, например в некоторых вариан-

тах реализации консервант выбирают из бензоата натрия, сорбиновой кислоты и сложных эфиров п-

оксибензойной кислоты. Также могут быть использованы антиоксиданты и суспендирующие агены. До-

полнительным примером пригодного носителя является сахароза. Дополнительным примером консер-

ванта является цистеин. 

Композиции по изобретению могут быть составлены в виде пищевого продукта. Например, пище-

вой продукт может обеспечивать питательные преимущества в дополнение к терапевтическому эффекту 

по изобретению, такие как у питательной добавки. Аналогично, композиция пищевого продукта может 

быть составлена таким образом, чтобы она усиливала вкус композиции по изобретению или делала ком-

позицию более привлекательной для употребления за счет большего сходства с обычным компонентом 

пищи, чем с фармацевтической композицией. В определенных вариантах реализации композицию по 

изобретению составляют в виде продукта на основе молока. Термин "продукт на основе молока" означа-

ет любой жидкий или полутвердый продукт на основе молока или сыворотки, имеющий различное со-

держание жиров. Продукт на основе молока может быть, например, коровьим молоком, козьим молоком, 

овечьим молоком, снятым молоком, цельным молоком, молоком, восстановленным из сухого молока и 

сыворотки без какой-либо переработки, или переработанным продуктом, таким как йогурт, простокваша, 

свернувшееся молоко, кислое молоко, кислое цельное молоко, пахта и другие кислые молочные продук-

ты. Другая важная группа включает молочные напитки, такие как напитки их сыворотки, кисломолочные 

продукты, сгущенное молоко, заменители грудного молока (infant) или молоко для детского питания (ba-

by milks); молочные напитки со вкусовыми добавками (flavoured milks), мороженое; содержащие молоко 

пищевые продукты, такие как сласти. 

В некоторых вариантах реализации композиции по изобретению содержат один или несколько бак-

териальных штаммов рода Blautia и не содержат бактерий любого другого рода, или содержат только 

минимальное (de minimis) или биологически незначительное количество бактерий другого рода. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению содержат один бактериальный 

штамм или вид и не содержат каких-либо других бактериальных штаммов или видов. Такие композиции 

могут содержать только минимальное (de minimis) или биологически незначительное количество других 

бактериальных штаммов или видов. Такие композиции могут быть культурой, по существу не содержа-

щей другие виды организмов (species of organism). В некоторых вариантах реализации такие композиции 

могут быть лиофилизатом, по существу не содержащим другие виды организмов. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению содержат один или несколько 

бактериальных штаммов рода Blautia, например Blautia hydrogenotrophica, и не содержат какого-либо 

другого бактериального рода, или содержат только минимальное или биологически незначительное ко-

личество бактерий другого рода. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению 

содержат один вид Blautia, например Blautia hydrogenotrophica, и не содержат каких-либо других бакте-

риальных видов, или содержат только минимальное или биологически незначительное количество бак-

терий другого вида. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению содержат один 

штамм Blautia, например Blautia hydrogenotrophica, и не содержат каких-либо других бактериальных 

штаммов или видов, или содержат только минимальное или биологически незначительное количество 

бактерий другого штамма или вида. 

В некоторых вариантах реализации композиции по изобретению содержат более одного бактери-

ального штамма или вида. Например, в некоторых вариантах реализации композиции по изобретению 

содержат более одного штамма из одного и того же вида (например, более 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 
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20, 25, 30, 35, 40 или 45 штаммов) и, необязательно, не содержат бактерий каких-либо других видов. В 

некоторых вариантах реализации композиции по изобретению содержат менее 50 штаммов из одного и 

того же вида (например, менее 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4 или 3 штаммов) и, необяза-

тельно, не содержат бактерий каких-либо других видов. В некоторых вариантах реализации композиции 

по изобретению содержат 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 или 31-50 штаммов из одного и того же вида и, необяза-

тельно, не содержат бактерий каких-либо других видов. В некоторых вариантах реализации композиции 

по изобретению содержат более одного вида из одного и того же рода (например, более 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 

8, 9, 10, 12, 15, 17, 20, 23, 25, 30, 35 или 40 видов) и, необязательно, не содержат бактерий любого друго-

го рода. В некоторых вариантах реализации композиции по изобретению содержат менее 50 видов из 

одного и того же рода (например, менее 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 12, 10, 8, 7, 6, 5, 4 или 3 видов) и, 

необязательно, не содержат бактерий любого другого рода. В некоторых вариантах реализации компози-

ции по изобретению содержат 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 или 31-50 видов из одного и того же рода и, необязатель-

но, не содержат бактерий любого другого рода. Изобретение включает любые комбинации вышеописан-

ных вариантов. 

В некоторых вариантах реализации композиция содержит микробный консорциум. Например, в не-

которых вариантах реализации композиция содержит бактериальный штамм Blautia в составе микробно-

го консорциума. Например, в некоторых вариантах реализации бактериальный штамм Blautia присутст-

вует в комбинации с одним или несколькими (например, по меньшей мере 2, 3, 4, 5, 10, 15 или 20) дру-

гими бактериальными штаммами из других родов, с которыми он может существовать симбиотически in 

vivo в кишечнике. Например, в некоторых вариантах реализации композиция содержит бактериальный 

штамм Blautia hydrogenotrophica в комбинации с бактериальным штаммом из другого рода. В некоторых 

вариантах реализации микробный консорциум содержит два или больше бактериальных штаммов, полу-

ченных из образца фекалий одного организма, например, человека. В некоторых вариантах реализации 

микробный консорциум не встречается вместе в природе. Например, в некоторых вариантах реализации 

микробный консорциум содержит бактериальные штаммы, полученные из образцов фекалий по меньшей 

мере двух разных организмов. В некоторых вариантах реализации два разных организма принадлежат к 

одному и тому же виду, например два разных человека. В некоторых вариантах реализации два разных 

организма представляют собой младенца человека и взрослого человека. В некоторых вариантах реали-

зации два разных организма представляют собой человека и млекопитающее, не являющееся человеком. 

В некоторых вариантах реализации композиция по изобретению дополнительно содержит бактери-

альный штамм, имеющий такие же характеристики безопасности и терапевтической эффективности, как 

и штамм Blautia hydrogenotrophica, депонированный с номером доступа DSM 10507/14294, но не являю-

щийся штаммом Blautia hydrogenotrophica, депонированным с номером доступа DSM 10507/14294, или 

не относящийся к Blautia hydrogenotrophica или не относящийся к Blautia. 

В некоторых вариантах реализации, в которых композиция по изобретению содержит более одного 

бактериального штамма, вида или рода, индивидуальные бактериальные штаммы, виды или роды могут 

быть предназначены для раздельного, одновременного или последовательного введения. Например, ком-

позиция может содержать все из более чем одного бактериального штамма, вида или рода, или бактери-

альные штаммы, виды или роды могут храниться раздельно и вводиться раздельно, одновременно или 

последовательно. В некоторых вариантах реализации более чем один бактериальные штаммы, виды или 

роды хранятся раздельно, но смешиваются перед использованием. 

В некоторых вариантах реализации бактериальный штамм для применения по изобретению полу-

чают из фекалий взрослого человека. В некоторых вариантах реализации, в которых композиция по изо-

бретению содержит более одного бактериального штамма, все бактериальные штаммы получают из фе-

калий взрослого человека или, если присутствуют другие бактериальные штаммы, то они присутствуют 

только в минимальных количествах. Бактерии могут выращиваться в культуре после получения из фека-

лий взрослого человека и использоваться в композиции по изобретению. 

В некоторых вариантах реализации один или несколько бактериальных штаммов Blautia являет-

ся/являются единственным терапевтически активным агентом (агентами) в композиции по изобретению. 

В некоторых вариантах реализации бактериальный штамм (штаммы) в композиции является/являются 

единственным терапевтически активным агентом (агентами) в композиции по изобретению. 

Композиции для применения в соответствии с изобретением могут нуждаться в разрешении на про-

дажу или не требовать такого разрешения. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, в которой указанный бактериальный штамм является лиофилизированным. В опре-

деленных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевтическую ком-

позицию, в которой указанный бактериальный штамм подвергнут распылительной сушке. В определен-

ных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевтическую компози-

цию, в которой бактериальный штамм лиофилизирован или подвергнут распылительной сушке, и в кото-

рой он является живым. В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеука-
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занную фармацевтическую композицию, в которой бактериальный штамм лиофилизирован или подверг-

нут распылительной сушке, и в которой он является жизнеспособным. В определенных вариантах реали-

зации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевтическую композицию, в которой бакте-

риальный штамм лиофилизирован или подвергнут распылительной сушке, и в которой он способен час-

тично или полностью колонизировать кишечник. В определенных вариантах реализации изобретение 

предусматривает вышеуказанную фармацевтическую композицию, в которой бактериальный штамм 

лиофилизирован или подвергнут распылительной сушке, и в которой он является жизнеспособным и 

способен частично или полностью колонизировать кишечник. 

В некоторых случаях, лиофилизированный или подвергнутый распылительной сушке бактериаль-

ный штамм восстанавливают перед введением. В некоторых случаях, восстановление осуществляют с 

помощью разбавителя, описанного в данном документе. 

Композиции по изобретению могут содержать фармацевтически приемлемые эксципиенты, разба-

вители или носители. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает фармацевтическую компози-

цию, содержащую бактериальный штамм по изобретению; и фармацевтически приемлемый эксципиент, 

носитель или разбавитель; причем количество бактериального штамма является достаточным для лече-

ния расстройства при введении нуждающемуся в этом субъекту; и где расстройство представляет собой 

висцеральную гиперчувствительность, такую как висцеральная гиперчувствительность, ассоциированная 

с болезнью Крона, неспецифический язвенный колит, функциональная диспепсия, детская колика или 

более предпочтительно СРК. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает фармацевтическую компози-

цию, содержащую бактериальный штамм по изобретению; и фармацевтически приемлемый эксципиент, 

носитель или разбавитель; причем количество бактериального штамма является достаточным для лече-

ния расстройства при введении нуждающемуся в этом субъекту и где расстройство представляет собой 

висцеральную гиперчувствительность, такую как висцеральная гиперчувствительность, ассоциированная 

с болезнью Крона, неспецифический язвенный колит, функциональная диспепсия или более предпочти-

тельно СРК. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, в которой количество бактериального штамма составляет от примерно 1×10
3
 до 

примерно 1×10
11

 колониеобразующих единиц на 1 г от веса композиции. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, в которой композицию вводят в дозе 1, 3, 5 или 10 г. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, в которой композицию вводят способом, выбранным из группы, состоящей из пе-

рорального, ректального, подкожного, назального, буккального и сублингвального. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, содержащую носитель, выбранный из группы, состоящей из лактозы, крахмала, 

глюкозы, метилцеллюлозы, стеарата магния, маннита и сорбита. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, содержащую разбавитель, выбранный из группы, состоящей из этанола, глицерина 

и воды. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, содержащую эксципиент, выбранный из группы, состоящей из крахмала, желатина, 

глюкозы, безводной лактозы, сыпучей лактозы, бета-лактозы, сахаристого вещества кукурузы, гуммиа-

рабика, трагаканта, альгината натрия, карбоксиметилцеллюлозы, полиэтиленгликоля, олеата натрия, сте-

арата натрия, стеарата магния, бензоата натрия, ацетата натрия и хлорида натрия. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, дополнительно содержащую по меньшей мере что-то одно из консерванта, антиок-

сиданта и стабилизатора. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, содержащую консервант, выбранный из группы, состоящей из бензоата натрия, 

сорбиновой кислоты и сложных эфиров п-оксибензойной кислоты. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, в которой указанный бактериальный штамм является лиофилизированным. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, где композиция при хранении в запечатанном контейнере при температуре при-

мерно 4 или примерно 25°С и помещении контейнера в атмосферу с 50% относительной влажности по 

меньшей мере 80% бактериального штамма, при измерении в колониеобразующих единицах сохраняет 

(активность/жизнеспособность) после периода времени, составляющего по меньшей мере примерно 1, 3, 

6 месяцев, 1, 1,5, 2, 2,5 или 3 года. 

В некоторых вариантах реализации композиция по изобретению предусматривается в герметически 
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запечатанном контейнере, содержащем композицию, описанную в данном документе. В некоторых вари-

антах реализации герметически запечатанный контейнер представляет собой саше или флакон. В некото-

рых вариантах реализации композиция по изобретению предусматривается в шприце, содержащем ком-

позицию, описанную в данном документе. 

Композиция по данному изобретению может в некоторых вариантах реализации предусматриваться 

в виде фармацевтической композиции. Например, композиция может иметь вид таблетки или капсулы. В 

некоторых вариантах реализации капсула представляет собой желатиновую капсулу ("gel-cap"). 

В некоторых вариантах реализации композиции по изобретению вводят перорально. Пероральное 

введение может включать проглатывание, в результате чего состав поступает в желудочно-кишечный 

тракт, и/или буккальное, лигвальное или сублингвальное введение, при котором состав поступает в кро-

воток прямо изо рта. 

Фармацевтические композиции, пригодные для перорального введения, включают твердые прессо-

ванные массы (solid plugs), твердые микродисперсные материалы, полутвердые и жидкие материалы 

(включая многофазные или дисперсные системы), такие как таблетки; мягкие или твердые капсулы, со-

держащие материалы, состоящие из множества отдельных частиц или нанодисперсные материалы, жид-

кости (например, водные растворы), эмульсии или порошки; сосательные таблетки (включая наполнен-

ные жидкостью); жвачки; гели; быстродиспергирующиеся лекарственные формы; пленки; каплеты (ov-

ules); спреи и буккальные/мукоадгезивные пластыри. 

В некоторых вариантах реализации фармацевтическая композиция представляет собой энтеросолю-

бильную композицию (enteric formulation), т.е. желудочно-резистентную композицию (например, устой-

чивую к желудочному рН), пригодную для доставки композиции по изобретению в кишечник путем пе-

рорального введения. Энтеросолюбильные композиции могут быть особенно полезны в тех случаях, ко-

гда бактерии или другой компонент композиции являются чувствительными к кислоте, например склон-

ны к деградации в условиях желудка. 

В некоторых вариантах реализации энтеросолюбильная композиция включает энтеросолюбильное 

покрытие. В некоторых вариантах реализации композиция представляет собой лекарственную форму с 

энтеросолюбильным покрытием. Например, композиция может быть таблеткой с энтеросолюбильным 

покрытием или капсулой с энтеросолюбильным покрытием и т.п. Энтеросолюбильное покрытие может 

быть обычным энтеросолюбильным покрытием, например обычным покрытием для таблетки, капсулы и 

т.п. для пероральной доставки. Композиция может включать пленочное покрытие, например тонкопле-

ночный слой энтеросолюбильного полимера, например нерастворимого в кислоте полимера. 

В некоторых вариантах реализации энтеросолюбильная композиция является энтеросолюбильной 

по своей природе, например желудочно-резистентной без необходимости использования энтеросолю-

бильного покрытия. Таким образом, в некоторых вариантах реализации композиция представляет собой 

энтеросолюбильную композицию, не содержащую энтеросолюбильного покрытия. В некоторых вариан-

тах реализации композиция представляет собой капсулу, изготовленную из терможелирующегося (ther-

mogelling) материала. В некоторых вариантах реализации терможелирующийся материал представляет 

собой целлюлозный материал, такой как метилцеллюлоза, гидроксиметилцеллюлоза или гидроксипро-

пилметилцеллюлоза (ГПМЦ). В некоторых вариантах реализации капсула включает оболочку, не содер-

жащую какого-либо пленкообразующего полимера. В некоторых вариантах реализации капсула включа-

ет оболочку и оболочка содержит гидроксипропилметилцеллюлозу и не содержит какого-либо пленко-

образующего полимера (см., например, [31]). В некоторых вариантах реализации композиция по своей 

природе является энтеросолюбильной капсулой (например, Vcaps фирмы Capsugel). 

В некоторых вариантах реализации композиция представляет собой мягкую капсулу. Мягкие кап-

сулы представляют собой капсулы, которые могут, благодаря добавкам размягчителей, таких как, на-

пример, глицерин, сорбит, мальтит и полиэтиленгликоли, присутствующих в оболочке капсулы, обла-

дать определенной эластичностью и деформируемостью. Мягкие капсулы могут быть получены, напри-

мер, на основе желатина или крахмала. Мягкие капсулы на основе желатина являются коммерчески дос-

тупными от различных поставщиков. В зависимости от способа введения, такого как, например, перо-

ральный или ректальный, мягкие капсулы могут иметь различные формы, они могут быть, например, 

круглыми, овальными, продолговатыми или торпедообразными. Мягкие капсулы могут быть получены 

обычными способами, такими как, например, с использованием процесса Шерера (Scherer) (метод прес-

сования), процесса Accogel (метод прессования) или капельного процесса или процесса выдувания (blow-

ing). 

Способы культивирования. 

Бактериальные штаммы для применения в данном изобретении могут культивироваться с использо-

ванием стандартных микробиологических методик, как описано, например, в источниках [32-34]. 

Твердая или жидкая среда, используемая для культуры, может быть, например, агаром YCFA 

(дрожжевой экстракт-гидролизат казеина-жирные кислоты) или средой YCFA. Среда YCFA может со-

держать (на 100 мл, приблизительные значения): казитон (1,0 г), дрожжевой экстракт (0,25 г), NaHCO3 

(0,4 г), цистеин (0,1 г), K2HPO4 (0,045 г), KH2PO4 (0,045 г), NaCl (0,09 г), (NH4)2SO4 (0,09 г), MgSO4⋅7H2O 
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(0,009 г), CaCl2 (0,009 г), резазурин (0,1 мг), гемин (1 мг), биотин (1 мкг), кобаламин 1 мкг), п-

аминобензойная кислота (3 мкг), фолиевая кислота (5 мкг) и пиридоксамин (15 мкг). 

Общие положения 

В практике данного изобретения будут использоваться, если не указано иное, обычные методы хи-

мии, биохимии, молекулярной биологии, иммунологии и фармакологии, доступные квалифицированным 

специалистам. Такие методики подробно описаны в литературе; см., например, источники [35-42] и т.д. 

Термин "содержащий" охватывает "включающий", а также "состоящий из", например композиция, 

"содержащая" X, может состоять исключительно из X или может что-то включать дополнительно, на-

пример X+Y. 

Термин "примерно" по отношению к численному значению х является необязательным и означает, 

например, х+10%. 

Выражение "по существу" не исключает "полностью", например композиция, которая "по существу 

не содержит" Y, может совершенно не содержать Y. При необходимости, выражение "по существу" мо-

жет быть опущено в формуле изобретения (definition of the invention). 

Ссылки на процент идентичности последовательностей между двумя нуклеотидными последова-

тельностями означают, что, при выравнивании, процентное содержание (percentage) нуклеотидов будет 

одинаковым при сравнении двух последовательностей. Такое выравнивание и процент гомологии или 

идентичность последовательностей могут быть определены с использованием компьютерных программ, 

известных специалистам в данной области техники, например, описанных в разделе 7.7.18 источника 

[43]. Предпочтительное выравнивание определяют по алгоритму поиска гомологии Смита-Уотермана 

(Smith-Waterman) с использованием нечеткого (affine) поиска разрывов со штрафом за открытие гэпа 12 

и штрафом за продолжение гэпа 2, матрицы BLOSUM 62. Алгоритм поиска гомологии Смита-Уотермана 

раскрыт в источнике [44]. 

Если не указано конкретно, процесс или способ, включающий множество стадий, может включать 

дополнительные стадии в начале или в конце способа, или может включать дополнительные промежу-

точные стадии. Также, стадии могут быть объединены, пропущены или проведены в альтернативном 

порядке, при необходимости. 

В данном документе описаны различные варианты реализации изобретения. Следует понимать, что 

признаки, указанные в каждом варианте реализации, могут быть объединены с другими указанными при-

знаками, для получения дополнительных вариантов реализации. В частности, варианты реализации, вы-

деленные в данном документе как пригодные, типичные или предпочтительные, могут быть объединены 

друг с другом (за исключением случаев, когда они являются взаимоисключающими). 

Способы осуществления изобретения 

Пример 1. Эффективность бактериальных инокулятов (inocula) в крысиной модели висцеральной 

гиперчувствительности. 

Резюме. 

Крыс инокулируют фекальной микробиотой человека с СРК, демонстрирующего висцеральную ги-

перчувствительность. Крысам затем вводят композиции, содержащие бактериальные штаммы в соответ-

ствии с изобретением, и затем проводят тестирование с использованием анализа растяжения для измере-

ния висцеральной гиперчувствительности. Было найдено, что композиции по изобретению снижают ре-

акцию крыс на растяжение, что указывает на снижение висцеральной гиперчувствительности. 

Штамм. 

Blautia hydrogenotrophica (BH), штамм DSM 10507/14294. 

Композиции и введение. 

Культура BH (16H) или лиофилизат - вводят с помощью желудочного зонда. 

Контрольный раствор вводят с помощью желудочного зонда. 

Крысы. 

Инокулированные микробиотой кишечника человека от субъекта с СРК. 

Схема исследований. 

День -14 - крыс инокулируют микробиотой кишечника человека от субъекта с СРК. 

Дни 0-28 - ежедневная доза культуры ВН или лиофилизата, или контрольного раствора. 

Дни 0, 14 и 28 - кПЦР популяции ВН в образцах фекалий. 

Между днями 14 и 28 - операция с целью имплантации электрода в брюшную полость (для анализа 

растяжения). 

День 28 - анализ растяжения, взятие образцов из слепой кишки для анализа сульфидов и коротко-

цепочечных жирных кислот (SCFA), подсчет микробиоты в образцах фекалий на селективных средах. 

Результаты. 

На фиг. 1 представлены результаты анализа методом кПЦР популяции ВН в образцах фекалий 

крыс, которым вводили контрольный раствор (СРК) или лиофилизат ВН (СРК+ВН). Наблюдается увели-

чение популяции ВН в дни 14 и 28 у крыс, получающих лиофилизат ВН, что подтверждает успешную 

колонизацию. 

На фиг. 2 представлены результаты анализа растяжения. Крыс подвергают колоректальному растя-
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жению и регистрируют число сокращений в 1 мин в качестве специфической меры висцеральной гипер-

чувствительности. Крысы, получающие композиции по изобретению, демонстрировали сниженное число 

сокращений и пониженную висцеральную гиперчувствительность. 

Фиг. 3 и 4 иллюстрируют эффекты введения культуры ВН и лиофилизата на микробиоту в образцах 

фекалий. Введение культуры ВН приводило к заметному снижению (1 десятичный порядок величины (1 

log)) сульфатредуцирующих бактерий (СРБ). 

Фиг. 5 показывает влияние введения лиофилизата ВН на ферментацию микробиоты, измеряемую по 

концентрации короткоцепочечных жирных кислот в образцах из слепой кишки. Введение лиофилизата 

ВН приводило к увеличению продуцирования ацетата. 

Фиг. 6 показывает влияние введения лиофилизата ВН на ферментацию микробиоты, измеряемую по 

концентрации сульфида (H2S) в образцах из слепой кишки. Введение ВН приводило к снижению проду-

цирования сульфида. 

Выводы. 

Введение композиций, содержащих Blautia hydrogenotrophica, приводило к успешной колонизации 

и заметному снижению висцеральной гиперчувствительности, измеряемой с использованием анализа 

растяжения. Этот эффект наблюдался при введении Blautia hydrogenotrophica в виде культуры и в виде 

лиофилизата. Введение Blautia hydrogenotrophica также оказывало заметный эффект на состав и фермен-

тацию микробиоты с наблюдаемым снижением СРБ и продуцирования сульфидов. Эти данные указыва-

ют, что Blautia hydrogenotrophica может быть полезным для снижения висцеральной гиперчувствитель-

ности и, в частности, висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с СРК. Снижение висце-

ральной гиперчувствительности может быть ассоциировано с наблюдаемым снижением СРБ и продуци-

рования сульфидов. 

Пример 2. Эффективность бактериального лиофилизата в крысиной модели висцеральной гипер-

чувствительности. 

Наблюдения, полученные в примере 1, были подтверждены в дополнительных экспериментах с ис-

пользованием лиофилизата штамма DSM 10507/14294 Blautia hydrogenotrophica (ВН) и крысиной модели 

СРК. Как показано на фиг. 7 и 8, введение лиофилизата ВН обеспечивало статистически значимое сни-

жение числа брюшных сокращений в ответ на растяжение, что указывает на снижение висцеральной ги-

перчувствительности. На фиг. 7 фекальный образец от одного субъекта с СРК был использован для ино-

куляции крыс. На фиг. 8 образцы фекалий от трех субъектов с СРК были использованы для инокуляции 

крыс, причем одним из этих субъектов с СРК был субъект с СРК с фиг. 7. Кроме того, как показано на 

фиг. 9 и 10, введение лиофилизата ВН обеспечивало статистически значимое снижение сульфидов. На 

фиг. 9 фекальный образец одного субъекта с СРК был использован для инокуляции крыс. На фиг. 10 об-

разцы фекалий от трех субъектов с СРК были использованы для инокуляции крыс, причем одним из этих 

субъектов с СРК был субъект с СРК с фиг. 9. 

Пример 3. Эффекты бактериального лиофилизата у здоровых крыс. 

Были изучены эффекты введения лиофилизата штамма DSM 10507/14294 Blautia hydrogenotrophica 

(ВН) на здоровых крыс HIM и результаты представлены на фиг. 11-14. Дополнительные подробности, 

касающиеся экспериментов, приведены выше в описаниях фигур. Фиг. 11 показывает, что пригодная 

доза ВН для крыс составляет 10
9
 клеток в день или больше. Фиг. 12 показывает, что в этих эксперимен-

тах ВН не приводит к постоянной колонизации пищеварительного тракта крыс. Фиг. 13 показывает, что 

ВН присутствует преимущественно в слепой кишке. Фиг. 14 показывает, что введение ВН индуцирует 

увеличение ацетата, а также продуцирование бутирата. 

Пример 4. Эффективность бактериального лиофилизата в крысиной модели висцеральной гипер-

чувствительности. 

Были дополнительно исследованы эффекты введения лиофилизата штамма DSM 10507/14294 Blau-

tia hydrogenotrophica (ВН) в крысиной модели СРК. Безмикробных крыс инокулировали образцами фека-

лий от пациентов с 3-СРК (с запором) или U-СРК (несубтипированный). Большинство экспериментов 

проводилось с образцами фекалий от пациентов с СРК, демонстрирующих висцеральную гиперчувстви-

тельность (VH (висцеральная гиперчувствительность), измеренная с помощью баростата). Результаты 

представлены на фиг. 15 и 16 и дополнительные подробности экспериментов приведены выше в описа-

ниях фигур. Фиг. 15 подтверждает, что введение лиофилизата ВН вызывает статистически значимое 

снижение сульфатредуцирующих бактерий. Как и ожидалось, также наблюдается увеличение ВН.  

Фиг. 16 показывает, что введение ВН индуцировало статистически значимое снижение количества H2S, 

продуцируемого крысами HIM-СРК. Сверхпродуцирование H2S в слепой кишке микробиотой кишечника 

ассоциировано с висцеральной гиперчувствительностью. 

Пример 5. Изменения симптомов пациента в фазе I клинических испытаний. 

Была проведена фаза I клинических испытаний, в которых Blautia hydrogenotrophica ("Blautix", 

штамм, депонированный с номером доступа DSM 10507, а также под номером доступа DSM 14294) вво-

дили пациентам с синдромом раздраженного кишечника (СРК). Пациентам вводили Blautix в период 

введения препарата (дни 1-16), дни 19-23 составляют период вымывания. Было найдено, что Blautix яв-

ляется безопасным и хорошо переносимым. Контролировали четыре симптома, одним из которых была 
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боль в животе. В ходе исследований регистрировали, испытывают ли пациенты улучшение, отсутствие 

изменений или ухудшение каждого из этих симптомов. Результаты для пациентов, получавших Blautix, 

сравнивали с результатами, полученными для пациентов, которым вводили плацебо. Контроль симпто-

мов проводили в три момента времени: день 1, день 15/16 и в конце испытаний. Результаты приведены 

на фиг. 17 и 18. 

При сравнении описываемых пациентами симптомов в день 16 с базовыми показателями дня 1, 82% 

из 17 пациентов с СРК, получавших Blautix, сообщили об улучшении симптомов (фиг. 17). Улучшение 

симптомов, одним из которых была боль в животе, поддерживает использование Blautix для лечения или 

предотвращения висцеральной гиперчувствительности. Особо отметим, что пациенты 3.02, 3.17 и 3.24, 

испытывавшие сильную боль в животе в начале испытаний, имели соответственно слабую, слабую и от-

сутствие боли в животе в день 15/16. 

50% пациентов, получавших плацебо, сообщили об улучшении симптомов (фиг. 17). Высокие пока-

затели реакции на плацебо являются установленным явлением в клинических исследованиях СРК. Кси-

факсан (Xifaxan) недавно получил разрешение на использование для лечения СРК на основании значи-

тельно меньших улучшений по сравнению с плацебо [45]. 

На основании приведенного тут описания, ожидалось ухудшение симптомов при завершении ис-

следований (дни 19-23) по сравнению с симптомами в момент завершения введения препарата (день 16). 

Такое ухудшение симптомов наблюдалось в фазе I клинических испытаний: 41% пациентов с СРК сооб-

щили об ухудшении симптомов после прекращения приема Blautix (фиг. 18). Ухудшение симптомов, 

одним из которых является боль в животе, после прекращения приема Blautix, таким образом также под-

держивает использование Blautix для лечения или предотвращения висцеральной гиперчувствительно-

сти. 

Пример 6. Эффективность воздействия В. hydrogenotrophica на висцеральную гиперчувствитель-

ность, исследованную на крысиной модели, ассоциированной с микробиотой человека (крыс НМА). 

Резюме. 

Группы по 16 безмикробных крыс (включающие 8 крыс в контрольной группе и 8 крыс в группе 

лечения) инокулировали фекальной микробиотой от человека с СРК (крысы НМА-СРК). Проводили три 

последовательных эксперимента с использованием образцов фекалий от 3 разных пациентов с СРК. Две 

другие группы крыс (n=10) инокулировали образцами фекалий здорового субъекта (n=2 субъекта; 2 

группы крыс НМА-здорового человека) в качестве контроля чувствительности внутренних органов. Та-

ким образом, использовали 24 крысы, ассоциированые с СРК-микробиотой (контроль), 24 крысы, ассо-

циированые с СРК-микробиотой, получающие Blautix, и 20 крыс, ассоциированых с микробиотой здоро-

вого человека. Половине крыс НМА-СРК затем вводили в течение 28 дней композицию, содержащую 

бактериальный штамм В. hydrogenotrophica в соответствии с изобретением, а другая половина животных 

получала контрольный раствор. После 28 дней введения, всех крыс НМА тестировали методом анализа 

растяжения ободочной кишки для измерения чувствительности внутренних органов. Было найдено, что 

композиция по изобретению снижает реакцию на растяжение у крыс НМА-СРК, что указывает на сни-

жение висцеральной гиперчувствительности, которая доходила до нормочувствительности, наблюдав-

шейся у крыс НМА-здорового человека. 

Штамм. 

Blautia hydrogenotrophica (BH), штамм DSM 10507
T
/14294. 

Композиция и введение. 

Лиофилизат ВН суспендируют в стерильном минеральном растворе до концентрации 10
10

 бактерий 

на 1 мл. 2 мл этой суспензии вводят ежедневно каждой крысе НМА-СРК с помощью желудочного зонда 

на протяжении 28 дней. 

Контрольный раствор представляет собой стерильный минеральный раствор, который вводили 

ежедневно (2 мл на крысу) с помощью желудочного зонда контрольной группе крыс НМА-СРК. 

Крысы. 

Самцов безмикробных крыс Fisher (в возрасте 10 недель) инокулировали фекальной микробиотой 

человека от субъекта с СРК (крысы НМА-СРК). Шестнадцать крыс инокулируют одним и тем же фе-

кальным инокулятом человека. Проводят три последовательных эксперимента с образцами фекалий от 

трех разных субъектов с СРК. Две другие группы из десяти крыс инокулировали образцами фекалий от 2 

здоровых субъектов (нормочувствительные контрольные группы). 

Схема исследований. 

День -14 - инокуляция безмикробных крыс фекальной микробиотой человека. 

Дни 0-28 - ежедневная доза лиофилизата ВН (группа анализа) или контрольного раствора (кон-

трольная группа) с помощью желудочного зонда 

Между днями 14 и 22 - операция с целью имплантации электрода в брюшную полость (для анализа 

растяжения) 

Дни 22-28 - адаптация крыс во избежание стресса, ассоциированного с тестом на растяжение. 

День 28 - анализ растяжения и эвтаназия животных для сбора образцов из слепой кишки для анали-

за сульфидов и короткоцепочечных жирных кислот (SCFA). 
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Дни 0, 14 и 28 - сбор образцов фекалий для проведения микробного анализа: кПЦР для оценки по-

пуляции ВН и других комменсальных групп микроорганизмов и подсчет функциональных групп микро-

организмов с использованием селективных сред и строго анаэробного метода. 

Результаты. 

На фиг. 19 представлены результаты анализа методом кПЦР популяции В. hydrogenotrophica в об-

разцах фекалий крыс НМА-СРК, получавших контрольный раствор или лиофилизат ВН. Значительное 

увеличение популяции ВН наблюдалось в конце периода введения (D 28) у крыс, получавших лиофили-

зат ВН, что подтверждает успешную доставку ВН в ободочную кишку. 

На фиг. 20 представлены результаты анализа растяжения. Крыс подвергают колоректальному рас-

тяжению и регистрируют число сокращений за 5 мин как специфическую меру висцеральной гиперчув-

ствительности. Крысы НМА-СРК, получавшие композицию по изобретению, демонстрируют снижение 

сокращений, что отражает снижение висцеральной гиперчувствительности. После введения В. hydro-

genotrophica крысы НМА-СРК демонстрировали нормочувствительность внутренних органов по сравне-

нию с результатами, полученными для крыс НМА-здорового человека. 

Фиг. 21 показывает эффекты введения В. hydrogenotrophica на некоторые группы микроорганизмов 

из фекальной микробиоты, для которых ранее наблюдались изменения у пациентов с СРК. Введение ВН 

приводило к значительному снижению сульфатредуцирующих бактерий (СРБ). 

Фиг. 22 показывает влияние введения ВН на концентрацию сульфидов (H2S) в образцах из слепой 

кишки крыс НМА-СРК. Введение ВН приводило к значительному снижению продуцирования сульфи-

дов. Данные на фиг. 22 совпадают с приведенными на фиг. 10, но масштаб отличается. 

Фиг. 23 показывает влияние введения ВН на основные ферментативные метаболиты - короткоцепо-

чечные жирные кислоты - в образцах из слепой кишки крыс НМА-СРК. Введение ВН приводило к зна-

чительному увеличению концентрации ацетата, а также к значительному увеличению концентрации бу-

тирата (фиг. 23b). 

Выводы. 

Введение композиции, содержащей Blautia hydrogenotrophica, приводит к значительному снижению 

висцеральной гиперчувствительности, измеряемой с помощью анализа растяжения. Было найдено, что 

после приема препарата чувствительность внутренних органов у крыс НМА-СРК была схожей с показа-

телями, измеренными для крыс НМА-здорового человека. Введение композиции, содержащей В. hydro-

genotrophica, может восстанавливать чувствительность внутренних органов животных НМА-СРК до 

нормальной. Введение Blautia hydrogenotrophica также оказывает значительный эффект на состав микро-

биоты и ферментацию и особенно индуцирует важные снижения СРБ и продуцирования сульфидов. Эти 

данные указывают, что Blautia hydrogenotrophica могут быть полезными для снижения висцеральной ги-

перчувствительности и, в частности, висцеральной гиперчувствительности, ассоциированной с СРК. 

Снижение висцеральной гиперчувствительности может быть ассоциировано с наблюдаемым снижением 

СРБ и продуцирования сульфидов. 

Пример 7. Проверка устойчивости. 

Композицию, описанную в данном документе, содержащую по меньшей мере один бактериальный 

штамм, описанный в данном документе, хранят в запечатанном контейнере при температуре 25 или 4°С 

и контейнер помещают в атмосферу с 30, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 90 или 95% относительной влажности. 

После 1, 2, 3, 6 месяцев, 1 года, 1,5, 2, 2,5 или 3 лет должно сохраняться по меньшей мере 50, 60, 70, 80 

или 90% бактериального штамма по результатам измерения колониеобразующих единиц в соответствии 

со стандартными протоколами. 
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Последовательности 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение композиции, содержащей бактериальный штамм вида Blautia hydrogenotrophica, в 

лечении или предотвращении висцеральной гиперчувствительности. 

2. Применение по п.1, отличающееся тем, что висцеральная гиперчувствительность ассоциирована 

с синдромом раздраженного кишечника (СРК), болезнью Крона, неспецифическим язвенным колитом, 

функциональной диспепсией или детской коликой. 

3. Применение по п.2, отличающееся тем, что висцеральная гиперчувствительность ассоциирована 

с СРК, болезнью Крона, неспецифическим язвенным колитом или функциональной диспепсией. 

4. Применение по п.1, отличающееся тем, что висцеральная гиперчувствительность у субъекта с ди-

агнозом СРК, болезни Крона, неспецифического язвенного колита, функциональной диспепсии или дет-

ской колики. 

5. Применение по п.4, отличающееся тем, что висцеральная гиперчувствительность у субъекта с ди-

агнозом СРК, болезни Крона, неспецифического язвенного колита или функциональной диспепсии. 
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6. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что при лечении или 

предотвращении висцеральной гиперчувствительности снижается колонизация желудочно-кишечного 

тракта сульфатредуцирующими бактериями (СРБ). 

7. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что при лечении или 

предотвращении висцеральной гиперчувствительности снижаются уровни H2S или предотвращаются 

повышенные уровни H2S в желудочно-кишечном тракте. 

8. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что висцеральная ги-

перчувствительность у пациента, страдающего от болезненного растяжения желудочно-кишечного трак-

та, в частности, в толстой или прямой кишке. 

9. Применение по любому из пп.1-8, отличающееся тем, что бактериальный штамм имеет последо-

вательность 16s рРНК, по меньшей мере на 95, 96, 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную последователь-

ности 16s рРНК бактериального штамма Blautia hydrogenotrophica. 

10. Применение по п.9, отличающееся тем, что бактериальный штамм имеет последовательность 

16s рРНК, которая по меньшей мере на 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентична SEQ ID NO: 5, или имеет 

последовательность 16s рРНК SEQ ID NO: 5. 

11. Применение по п.1, отличающееся тем, что висцеральная гиперчувствительность у субъекта с 

диагнозом СРК. 

12. Применение по п.1, отличающееся тем, что при лечении или предотвращении висцеральной ги-

перчувствительности композиция содержит бактериальный штамм вида Blautia hydrogenotrophica для 

снижения колонизации желудочно-кишечного тракта сульфатредуцирующими бактериями (СРБ), сни-

жении уровней H2S или предотвращении повышенных уровней H2S в желудочно-кишечном тракте. 

13. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что композиция пред-

назначена для перорального введения. 

14. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что композиция со-

держит один или несколько фармацевтически приемлемых эксципиентов или носителей. 

15. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что бактериальный 

штамм является лиофилизированным. 

16. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что бактериальный 

штамм является жизнеспособным. 

17. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что композиция со-

держит один штамм вида Blautia hydrogenotrophica. 

18. Применение по любому из предшествующих пунктов, отличающееся тем, что композиция со-

держит бактериальный штамм Blautia hydrogenotrophica в составе микробного консорциума. 

19. Способ лечения или предотвращения висцеральной гиперчувствительности, включающий вве-

дение композиции, содержащей бактериальный штамм вида Blautia hydrogenotrophica, нуждающемуся в 

этом пациенту. 
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