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(57) Изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей бактериальный штамм вида
Blautia hydrogenotrophica, имеющий последовательность 16s рРНК, представленную SEQ ID NO: 5,
и/или бактериальный штамм рода Blautia, имеющий последовательность 16s рРНК, по меньшей
мере на 95% идентичную последовательности 16s рРНК DSM 14294 (SEQ ID NO: 5),
для лечения или предотвращения заболевания, ассоциированного с уровнем разнообразия
микробиоты, который понижен относительно разнообразия микробиоты здорового субъекта, и/или
имеется пониженная стабильность своей микробиоты по сравнению со здоровым субъектом,
причем заболевание представляет собой синдром раздраженного кишечника (СРК), одно или
несколько аутоиммунных заболеваний или одно или несколько аллергических заболеваний.
Кроме того, предложен способ лечения или предотвращения СРК, аутоиммунного заболевания
или аллергического заболевания, ассоциированного со снижением уровня разнообразия и
стабильности микробиоты кишечника, включающий введение субъекту указанной композиции.
Также предложено применение указанной композиции для лечения или предотвращения СРК,
аутоиммунного заболевания или аллергического заболевания, ассоциированного со снижением
уровня разнообразия и стабильности микробиоты кишечника. Изобретение расширяет арсенал
средств для лечения или предотвращения СРК, аутоиммунного заболевания или аллергического
заболевания, ассоциированного со снижением уровня разнообразия и стабильности микробиоты
кишечника.



037687 

- 1 - 

Область техники 

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

ленные из пищеварительного тракта млекопитающих, и к использованию таких композиций для лечения 

болезни. 

Известный уровень техники 

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

вергается воздействию большого количества микроорганизмов от матери и из окружающей среды. После 

этого происходит динамический период микробной колонизации и сукцессии, зависящий от таких фак-

торов, как способ родов, окружающая среда, питание и генотип хозяина, которые коллективно влияют на 

состав микробиоты кишечника, особенно в ранний период жизни. Впоследствии микробиота стабилизи-

руется и становится схожей с микробиотой взрослых людей [1]. Микробиота кишечника человека содер-

жит более 1500 разных филотипов, среди которых количественно доминируют два основных бактери-

альных типа (филума) - Bacteroidetes и Firmicutes [2]. Успешные симбиотические отношения, возникаю-

щие в результате бактериальной колонизации кишечника человека, привели к развитию широкого спек-

тра метаболических, структурных, защитных и других полезных функций. Повышенная метаболическая 

активность колонизированного кишечника обеспечивает разложение иначе трудноперевариваемых ком-

понентов пищи с образованием побочных продуктов, являющихся важным источником питательных ве-

ществ для хозяина и обеспечивающих дополнительную пользу для здоровья. Схожим образом, иммуно-

логическая важность микробиоты кишечника является общепризнанной и основана на примере безмик-

робных животных, имеющих расстройства иммунной системы, которая функционально восстанавливает-

ся после введения комменсальных бактерий [3-5]. 

Значительные изменения состава микробиоты были задокументированы при желудочно-кишечных 

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

ра Clostridium XIVa снижается у субъектов с ВБК, в то время как численность Е. coli возрастает, что по-

зволяет предположить сдвиг баланса между симбионтами и патобионтами в кишечнике [6-9, 18]. 

В знак признания потенциального положительного эффекта, который определенные бактериальные 

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

вания при лечении разных болезней (см., например, [10-13]). Ряд штаммов, включая преимущественно 

штаммы Lactobacillus и Bifidobacterium, были предложены для использования при лечении различных 

кишечных расстройств (см. обзор [14] и [15]). В работе [16] предлагается использование штаммов рода 

Blautia для модулирования баланса микрофлоры пищеварительной экосистемы. В контексте работы [16] 

модулирование относится к промотированию активности ацетогенной бактериальной флоры в ущерб 

метаногенным и сероредуцирующим бактериям. Этот документ, таким образом, описывает только уве-

личение количества ацетогенных бактерий. Не обсуждается разнообразие видов, принадлежащих к ряду 

таксонов. В работе [17] обсуждается использование Blautia для улучшения выживания пациентов с реак-

цией "трансплантат против хозяина" (РТПХ). В ней указывается, что повышенное бактериальное разно-

образие ассоциировано со сниженной смертностью, связанной с РТПХ, и что повышенное количество 

бактерий рода Blautia было ассоциировано со сниженной РТПХ. Однако не высказано предположение, 

что введение Blautia пациенту вызывает повышение разнообразия микробиоты и/или индуцирует ста-

бильность микробиоты у субъекта. 

Взаимосвязи между различными бактериальными штаммами и разными болезнями и точные эф-

фекты конкретных бактериальных штаммов на кишечник и на системном уровне и на какие-либо кон-

кретные типы болезней изучены плохо, а имеющиеся на сегодня результаты являются неоднозначными и 

ставят вопросов больше, чем дают ответов [18]. 

Отличительным признаком многих заболеваний человека, связанных с изменениями микробиоты, 

является потеря разнообразия микробиоты. В отличие от так называемого дисбиоза, который представ-

ляет собой просто измененный состав микробиоты по сравнению с типичной совокупностью микробио-

ты у здоровых субъектов, потеря разнообразия микробиоты может быть измерена количественно по из-

меримому снижению числа объектов бактериальных классификаций на основе последовательностей или 

операционных таксономических единиц (ОТЕ) в образце, типично определяемых методами секвенирова-

ния ампликонов 16s рРНК. Потерю разнообразия также измеряют по снижению индекса разнообразия 

Шеннона (Shannon) или индекса Чао (Chao). Пониженное разнообразие микробиоты описано в недавних 

исследованиях ожирения, воспалительной болезни кишечника (ВБК), синдрома раздраженного кишеч-

ника (СРК), диабета 2-го типа у пожилых людей с хрупкими костями и более старых людей (frailer older 

people) [20]. Восстановление здоровой микробиоты может быть затруднено, поскольку бактерии в ки-

шечнике препятствуют колонизации. Это создает проблемы при попытках лечения микробиоты болез-

ненных субъектов путем повышения разнообразия микробиоты [19]. Сопутствующая потеря функции 

микробного метаболизма, как предполагается, является фактором, способствующим симптомам этих 

патофизиологии. В отличие от здоровых взрослых, у которых микробиота стабильна, микробиота болез-

ненных субъектов, таких как страдающих ВБК, СРК, и пожилых субъектов с хрупкими костями, является 

нестабильной [18, 20]. 

Существует потребность в изучении потенциальных эффектов кишечных бактерий с целью разра-
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ботки новых методов лечения, использующих кишечные бактерии. 

Сущность изобретения 

Авторы изобретения разработали новые виды терапии для лечения и предотвращения болезней и 

расстройств путем увеличения или поддержания разнообразия кишечной микробиоты у субъекта. В ча-

стности, авторы изобретения определили, что бактериальные штаммы из рода Blautia могут быть эффек-

тивными для увеличения или поддержания численности и/или уравновешенности (evenness) разных ти-

пов бактерий в дистальном отделе кишечника субъекта. Как описано в примерах, пероральное введение 

композиций, содержащих Blautia hydrogenotrophica, увеличивает разнообразие микробиоты в стуле. Та-

кое увеличение разнообразия наблюдается у здоровых субъектов и у субъектов с СРК. Однако субъекты 

с СРК, получавшие плацебо, демонстрировали статистически значимое снижение разнообразия микро-

биома на протяжении исследований. Дополнительно, примеры показывают, что лечение композициями, 

содержащими Blautia hydrogenotrophica, но не плацебо, повышало стабильность микробиоты у субъектов 

с СРК на протяжении исследований. Стабильность микробиоты у субъектов, получающих композицию, 

содержащую Blautia hydrogenotrophica, была сопоставима с показателями здоровых контрольных субъек-

тов. 

Таким образом, в первом варианте реализации изобретение предусматривает композицию, содер-

жащую бактериальный штамм рода Blautia, для использования в способе увеличения или поддержания 

разнообразия микробиоты. Аналогично, предусматривается также способ увеличения или поддержания 

разнообразия микробиоты у субъекта, включающий использование бактериального штамма рода Blautia. 

Термин "увеличение или поддержание разнообразия микробиоты" используется в данном докумен-

те для обозначения увеличения или поддержания численности разных типов бактерий и/или уравнове-

шенности разных типов бактерий в микробиоте субъекта. В некоторых вариантах реализации разнообра-

зие микробиоты повышается. В некоторых вариантах реализации число разных родов бактерий в микро-

биоте увеличивается. В некоторых вариантах реализации число разных видов бактерий в микробиоте 

увеличивается. В некоторых вариантах реализации число разных штаммов бактерий в микробиоте уве-

личивается. В некоторых вариантах реализации разнообразие микробиоты поддерживается. В некоторых 

вариантах реализации число разных родов бактерий в микробиоте поддерживается. В некоторых вариан-

тах реализации число разных видов бактерий в микробиоте поддерживается. В некоторых вариантах реа-

лизации число разных штаммов бактерий в микробиоте поддерживается. В некоторых вариантах реали-

зации число родов, видов и штаммов в микробиоте увеличивается или поддерживается. 

Увеличение разнообразия микробиоты (microbiotia) может наблюдаться для (may be for) неацето-

генных бактерий. Оно может также наблюдаться как для ацетогенных, так и для неацетогенных бакте-

рий. Такие бактерии хорошо известны специалистам. Вкратце, ацетогенные бактерии продуцируют аце-

тат в качестве конечного продукта анаэробного дыхания или ферментации. 

В некоторых вариантах реализации потеря, увеличение или поддержание разнообразия микробиоты 

могут быть определены количественно по измеримому уменьшению, увеличению или поддержанию со-

ответственно численности бактериальных классификаций на основе последовательностей или операци-

онных таксономических единиц (ОТЕ) в образце, типично определяемых методами секвенирования ам-

пликонов 16s рРНК. В некоторых вариантах реализации потеря разнообразия может быть измерена по 

снижению индекса разнообразия Шеннона или индекса Чао. Наоборот, в некоторых вариантах реализа-

ции увеличение разнообразия может быть измерено по увеличению индекса разнообразия Шеннона или 

индекса Чао. Аналогично, в некоторых вариантах реализации поддержание разнообразия может быть 

измерено по неизменному результату определения индекса разнообразия Шеннона или индекса Чао. 

В некоторых вариантах реализации уравновешенность разных типов бактерий увеличивается. В не-

которых вариантах реализации относительная численность разных типов бактерий в микробиоте стано-

вится более уравновешенной после лечения или профилактики с использованием композиции по изобре-

тению. 

Авторы изобретения также разработали новые терапии для лечения и предотвращения болезней и 

расстройств путем индуцирования стабильности кишечной микробиоты. В частности, авторы изобрете-

ния определили, что бактериальные штаммы из рода Blautia индуцируют стабильность кишечной микро-

биоты. Под "индуцированием стабильности" подразумевается, что разнообразие микробиоты остается 

стабильным, а также относительная численность разных родов (Genus) в микробиоте остается стабиль-

ной. Это важно, потому что ряд болезней и расстройств, включая СРК и ВБК, характеризуются пони-

женной стабильностью микробиоты. Как описано в примерах, пероральное введение композиций, со-

держащих Blautia hydrogenotrophica, индуцирует стабильность микробиоты в стуле. Таким образом, в 

дополнительном варианте реализации изобретение предусматривает композицию, содержащую бактери-

альный штамм рода Blautia, для использования в способе индуцирования стабильности микробиоты у 

субъекта. Аналогично, также предусматривается способ индуцирования стабильности микробиоты у 

субъекта, включающий использование бактериального штамма рода Blautia. 

В некоторых вариантах реализации относительная численность разных бактериальных видов в 

микробиоте субъекта становится более стабильной после лечения или профилактики с использованием 

композиции по изобретению, например у субъекта с диагнозом болезни или расстройства, характери-
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зующихся снижением разнообразия микробиоты. В некоторых вариантах реализации относительная чис-

ленность разных бактериальных родов в микробиоте субъекта становится более стабильной после лече-

ния или профилактики с использованием композиции по изобретению, например у субъекта с диагнозом 

болезни или расстройства, характеризующихся снижением разнообразия микробиоты. 

Стабильность микробиоты субъекта можно оценить путем сравнения микробиома субъекта в два 

разных момента времени. В случае различий в микробиоме это может указывать на наличие болезни или 

расстройства. В некоторых вариантах реализации два разных момента времени разделены периодом вре-

мени по меньшей мере в три дня (например, разделены периодом по меньшей мере в 1 неделю, 2 недели, 

1 месяц, 3 месяца, 6 месяца, 1 год, 2 года). В некоторых вариантах реализации два разных момента вре-

мени разделены периодами в 3-7 дней, 1-2 недели, 2-4 недели, 4-8 недель, 8-24 недели, 24-40 недель, 40-

52 недели или более 52 недель. В некоторых вариантах реализации используется более двух разных мо-

ментов времени, например три, четыре, пять или более пяти моментов времени. Пригодные интервалы 

между различными моментами времени выбирают, например, как описано выше. 

В предпочтительных вариантах реализации всех аспектов изобретения бактериальный штамм при-

надлежит к Blautia hydrogenotrophica и предпочтительно является бактерией, депонированной с номером 

доступа DSM 10507/14294. 

В некоторых вариантах реализации разнообразие микробиоты и/или стабильность микробиоты от-

носится к разнообразию и/или стабильности микробиоты в стуле субъекта. В некоторых вариантах реа-

лизации разнообразие микробиоты и/или стабильность микробиоты относится к разнообразию и/или 

стабильности микробиоты в образце стула субъекта. В некоторых вариантах реализации разнообразие 

микробиоты и/или стабильность микробиоты относится к разнообразию и/или стабильности микробиоты 

в дистальном отделе кишечника субъекта. В некоторых вариантах реализации разнообразие микробиоты 

и/или стабильность микробиоты относится к разнообразию и/или стабильности микробиоты в желудоч-

но-кишечном тракте субъекта. В некоторых вариантах реализации разнообразие микробиоты и/или ста-

бильность микробиоты относится к разнообразию и/или стабильности микробиоты в слепой кишке. В 

некоторых вариантах реализации разнообразие микробиоты и/или стабильност микробиоты относится к 

разнообразию и/или стабильности микробиоты в ободочной кишке. 

В некоторых вариантах реализации изобретение предусматривает композицию, содержащую бакте-

риальный штамм рода Blautia, для использования в способе лечения или предотвращения болезни или 

расстройства, ассоциированных с уровнем разнообразия микробиоты, пониженным относительно разно-

образия микробиоты здорового субъекта. В некоторых вариантах реализации лечение или предотвраще-

ние с использованием композиции по изобретению приводит к увеличению разнообразия микробиоты до 

уровней, наблюдаемых у здорового индивидуума. В некоторых вариантах реализации лечение или пре-

дотвращение с использованием композиции по изобретению приводит к увеличению разнообразия мик-

робиоты до уровней, превышающих наблюдаемые у некоторых здоровых индивидуумов. В некоторых 

вариантах реализации здоровый индивидуум имеет схожий/совпадающий с субъектом возраст и/или 

принадлежит к схожей/совпадающей с субъектом расе. Аналогично, изобретение также предусматривает 

способ лечения или предотвращения болезни или расстройства, ассоциированных с уровнем разнообра-

зия микробиоты, пониженным относительно разнообразия микробиоты здорового субъекта, включаю-

щий введение композиции, содержащей бактериальный штамм рода Blautia. Примеры болезней или рас-

стройств, ассоциированных с пониженным уровнем разнообразия микробиоты, включают, без ограниче-

ний: СРК, ВБК [21], ожирение [22], диабет 2-го типа, инфекционные болезни, аллергические болезни, 

аутоиммунные болезни и метаболические болезни/расстройства. Лечение или предотвращение этих бо-

лезней и расстройств входит в объем изобретения. В некоторых вариантах реализации болезнь или рас-

стройство представляет собой СРК. 

В некоторых вариантах реализации субъект представляет собой младенца или ребенка с понижен-

ным разнообразием микробиоты по сравнению со здоровым младенцем или ребенком соответственно. 

Было обнаружено, что некоторые дети, у которых позднее развивается аллергическая болезнь, имеют 

пониженное разнообразие фекальной микробиоты в возрасте 1 недели [23]. Таким образом, в некоторых 

вариантах реализации младенец имеет возраст менее 1 недели, менее 2 недель, менее 1 месяца, менее 2 

месяцев или менее 4 месяцев. В некоторых вариантах реализации субъект представляет собой младенца, 

родившегося не через естественные родовые пути. Например, в некоторых вариантах реализации субъект 

представляет собой младенца, рожденного посредством кесарева сечения. Пониженное разнообразие 

микробиоты также было описано для пожилых субъектов с хрупкими костями. В некоторых вариантах 

реализации, таким образом, субъект представляет собой пожилого субъекта, например пожилого субъек-

та с хрупкими костями. В некоторых вариантах реализации субъект имеет возраст 65 лет или больше 

(например, возраст 70 лет или больше, 75 или больше, 80 или больше, 85 или больше, или 90 или боль-

ше) [20]. 

По оценкам, отдельный человек содержит в своей микробиоте приблизительно 101 разных бактери-

альных видов и 195 разных штаммов [24]. Соответственно, в некоторых вариантах реализации компози-

ция предназначена для использования при лечении субъекта, содержащего менее 101 разных бактери-

альных видов (например, менее 100, 99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 или 70 бактериальных 
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видов) и/или менее 195 разных штаммов (например, менее 194, 193, 192, 191, 190, 189, 188, 187, 186, 185, 

183, 180, 175, 170, 165, 160, 150, 140 бактериальных штаммов) в своей микробиоте. В некоторых вариан-

тах реализации лечение или предотвращение приводит к увеличению разнообразия микробиоты до более 

чем 80 бактериальных видов (например, более чем 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 или 100 бакте-

риальных видов) или до 101 бактериального вида. Например, в некоторых вариантах реализации лечение 

или предотвращение приводит к увеличению разнообразия микробиоты до более чем 90 бактериальных 

видов. Например, в некоторых вариантах реализации лечение или предотвращение приводит к увеличе-

нию разнообразия микробиоты до более чем 95 бактериальных видов. Например, в некоторых вариантах 

реализации лечение или предотвращение приводит к увеличению разнообразия микробиоты до более 

чем 97 бактериальных видов. Например, в некоторых вариантах реализации лечение или предотвраще-

ние приводит к увеличению разнообразия микробиоты до более чем 99 бактериальных видов. В некото-

рых вариантах реализации лечение или предотвращение приводит к увеличению разнообразия микро-

биоты до более чем 160 бактериальных штаммов (например, более чем 165, 170, 185, 186, 187, 188, 189, 

190, 191, 192, 193 или 194 бактериальных штаммов) или до 195 бактериальных штаммов. Например, в 

некоторых вариантах реализации лечение или предотвращение приводит к увеличению разнообразия 

микробиоты до более чем 175 бактериальных штаммов. Например, в некоторых вариантах реализации 

лечение или предотвращение приводит к увеличению разнообразия микробиоты до более чем 185 бакте-

риальных штаммов. Например, в некоторых вариантах реализации лечение или предотвращение приво-

дит к увеличению разнообразия микробиоты до более чем 190 бактериальных штаммов. 

В некоторых вариантах реализации лечение или предотвращение приводит к увеличению разнооб-

разия микробиоты по меньшей мере на один бактериальный род (например, по меньшей мере на два, три, 

четыре, пять, шесть, семь, восемь, девять или десять бактериальных родов). В некоторых вариантах реа-

лизации лечение или предотвращение приводит к увеличению разнообразия микробиоты по меньшей 

мере на один бактериальный вид (например, по меньшей мере на два, три, четыре, пять, шесть, семь, во-

семь, девять, десять, 12, 15, 17 или 20 бактериальных видов). В некоторых вариантах реализации лечение 

или предотвращение приводит к увеличению разнообразия микробиоты по меньшей мере на один бакте-

риальный штамм (например, по меньшей мере на два, три, четыре, пять, шесть, семь, восемь, девять, де-

сять, 12, 15, 17, 20 или 25 бактериальных штаммов). 

В некоторых вариантах реализации изобретение предусматривает композицию, содержащую бакте-

риальный штамм рода Blautia, для использования в способе лечения или предотвращения болезни или 

расстройства, ассоциированных с пониженной стабильностью микробиоты по сравнению с стабильно-

стью микробиоты у здорового субъекта (или по сравнению с популяцией здоровых субъектов). Под "по-

ниженной стабильностью микробиоты" подразумевается, что разнообразие микробиоты не остается на-

столько же стабильным, а также относительная численность разных родов в микробиоте не остается на-

столько же стабильной, как стабильность, наблюдаемая у здорового субъекта или в популяции здоровых 

субъектов. В некоторых вариантах реализации индуцирование стабильности микробиоты приводит к 

тому, что стабильность индуцируется до уровня, схожего с наблюдаемым у здорового субъекта или в 

популяции здоровых субъектов. В некоторых вариантах реализации индуцирование стабильности мик-

робиоты приводит к индуцированию стабильности до такого же уровня, как наблюдаемый у здорового 

субъекта или в популяции здоровых субъектов. Аналогично, изобретение предусматривает способ лече-

ния или предотвращения болезни или расстройства, ассоциированных с пониженной стабильностью 

микробиоты, включающий введение композиции, содержащей штамм бактерий рода Blautia. Например, 

патогенез некоторых болезней или расстройств характеризуется пониженной стабильностью микробио-

ты. Примерами таких болезней и расстройств являются СРК, ВБК, диабет (например, диабет 2-го типа), 

аллергические болезни, аутоиммунные болезни и метаболические болезни/расстройства. Соответствен-

но, в некоторых вариантах реализации изобретение предусматривает композицию, содержащую бактери-

альный штамм рода Blautia, для использования в способе лечения или предотвращения болезни или рас-

стройства, ассоциированных с пониженной стабильностью микробиоты, причем лечение или предотвра-

щение включает индуцирование стабильности микробиоты. В некоторых вариантах реализации болезнь 

или расстройство выбирают из СРК, ВБК, диабета (например, диабета 2-го типа), аллергических болез-

ней, аутоиммунных болезней и метаболических болезней/расстройств. В некоторых вариантах реализа-

ции болезнь или расстройство представляет собой СРК или ВБК. В некоторых вариантах реализации 

болезнь или расстройство представляет собой СРК. Соответственно, в некоторых вариантах реализации 

изобретение предусматривает композицию, содержащую бактериальный штамм рода Blautia, для исполь-

зования в способе лечения или предотвращения СРК или ВБК, причем лечение или предотвращение 

включает индуцирование стабильности микробиоты. 

В некоторых вариантах реализации изобретение предусматривает способ лечения или предотвра-

щения болезни или расстройства, ассоциированных с уровнем разнообразия микробиоты, пониженным 

относительно разнообразия микробиоты здорового субъекта, включающий диагностирование субъекта 

как имеющего пониженный уровень разнообразия микробиоты и затем, если будет определен понижен-

ный уровень разнообразия, введение субъекту композиции, содержащей бактериальный штамм рода 

Blautia. 
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В некоторых вариантах реализации изобретение предусматривает способ лечения или предотвра-

щения болезни или расстройства, ассоциированных с пониженной стабильностью микробиоты относи-

тельно стабильности микробиоты у здорового субъекта, причем способ включает диагностирование 

субъекта как имеющего пониженную стабильность микробиоты и затем, если будет определена пони-

женная стабильность, введение субъекту композиции, содержащей бактериальный штамм рода Blautia. 

В предпочтительных вариантах реализации изобретения бактериальный штамм в композиции при-

надлежит к Blautia hydrogenotrophica. Могут быть использованы также близкородственные штаммы, та-

кие как бактериальные штаммы, имеющие последовательность 16s рРНК, по меньшей мере на 97, 98, 99, 

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

hydrogenotrophica. 

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

97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную SEQ ID NO: 5. Предпочтительно бактериальный штамм имеет по-

следовательность 16s рРНК в соответствии с SEQ ID NO: 5. Наиболее предпочтительно бактериальный 

штамм в композиции представляет собой штамм Blautia hydrogenotrophica, депонирований 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 97, 98, 99, 99,5 или 

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

тельно бактериальный штамм имеет последовательность 16s рРНК, по меньшей мере на 97, 98, 99, 99,5 

или 99,9% идентичную SEQ ID NO: 1 или 3. Предпочтительно последовательность является идентичной 

SEQ ID NO: 3. Предпочтительно бактериальный штамм для использования по изобретению имеет после-

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

В дополнительных вариантах реализации изобретения бактериальный штамм в композиции при-

надлежит к Blautia wexlerae. Также могут быть использованы близкородственные штаммы, такие как 

бактериальные штаммы, имеющие последовательность 16s рРНК, по меньшей мере на 97, 98, 99, 99,5 

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

почтительно бактериальный штамм имеет последовательность 16s рРНК, по меньшей мере на 97, 98, 99, 

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

тичной SEQ ID NO: 4. 

Предпочтительно бактериальный штамм для использования по изобретению имеет последователь-

ность 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 эффективно увеличивать разнообра-

зие микробиоты и/или индуцировать стабильность микробиоты. Также пероральное введение является 

удобным для субъектов и практикующих врачей и позволяет обеспечить доставку в и/или частичную или 

полную колонизацию кишечника. 

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 представляет собой эффективную и удобную мето-

дику получения стабильных композиций, позволяющих обеспечить доставку бактерий и, как было про-

демонстрировано, обеспечивает 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-

жащей композицию, описанную выше. 

Дополнительно, изобретение предусматривает способ увеличения разнообразия микробиоты и/или 

индуцирования стабильности микробиоты и, тем самым, лечения или предотвращения болезни или рас-

стройства, ассоциированных с пониженным разнообразием микробиоты и/или с пониженной стабильно-

стью микробиоты, включающий введение композиции, содержащей бактериальный штамм рода Blautia. 

Краткое описание графических материалов 

Фиг. 1: Сравнение микробиоты у здорового человека и пациента с СРК. 

Фиг. 2: Сравнение разнообразия микробиоты между днем 16 и днем 1 для здорового человека и па-

циента с СРК после лечения с использованием BlautiX или плацебо. 

Фиг. 3: А) Взаимосвязанность (interconnectivity) микробиома у здоровых людей в день 1, день 16 и в 

конце исследований после лечения BlautiX. В) Взаимосвязанность микробиома у пациентов с СРК в день 

1, день 16 и в конце исследований после лечения BlautiX. Результаты определения взаимосвязанности, 

наблюдающейся в день 1, день 16 и в конце исследований для здоровых индивидуумов, представленные 

на фиг. 3А, изображены также на фиг. 3А1, 3А2 и 3А3 соответственно. Результаты определения взаимо-

связанности, наблюдающейся в день 1, день 16 и в конце исследований для пациентов с СРК, представ-

ленные на фиг. 3В, изображены также на фиг. 3В1, 3В2 и 3В3 соответственно. 



037687 

- 6 - 

Фиг. 4: Сравнение нестабильности профилей микробиоты у здорового человека и пациента с СРК 

после лечения с использованием BlautiX или плацебо в А) день 16 и день 1, В) конце исследований и 

день 1 и С) конце исследований и день 16. 

Фиг. 5: Сравнение разнообразия микробиоты в разные моменты времени для здорового человека и 

пациента с СРК после лечения BlautiX. 

Фиг. 6: А) Сеть взаимного исключения (mutual exclusion network) у здоровых людей в день 1, день 

16 и в конце исследований после лечения BlautiX. В) Сеть взаимного исключения у пациентов с СРК в 

день 1, день 16 и в конце исследований после лечения BlautiX. Результаты по взаимному исключению, 

наблюдающиеся в день 1, день 16 и в конце исследований для здоровых индивидуумов, представленные 

на фиг. 6А, изображены также на фиг. 6А1, 6А2 и 6А3 соответственно. Результаты по взаимному исклю-

чению, наблюдающиеся в день 1, день 16 и в конце исследований для пациентов с СРК, представленные 

на фиг. 6В, изображены также на фиг. 6В1, 6В2 и 6В3 соответственно. 

Фиг. 7: Иерархическая кластеризация микробиоты. 

Фиг. 8: Сравнение профилей микробиоты до (D14) и после (D32) лечения с использованием Blautix 

на основе несходств Брея-Кертиса. 

Фиг. 9: А) Визуализация профилей микробиоты для разных группы в D-14 с использованием РСоА 

(анализ главных координат) на основе несходств Брея-Кертиса. (В) Визуализация профилей микробиоты 

групп в D14 с использованием РСоА на основе несходств Брея-Кертиса. (С) Значимое различие (значе-

ние р=0,002) профилей микробиоты для группы Blautix наблюдалось для всех моментов времени. 

Фиг. 10: Сравнение профилей микробиоты для лечения с использованием Blautix в моменты прове-

дения определений (at study timepoints) (D-14, D-1, D34) на основе несходств Брея-Кертиса. 

Раскрытие изобретения 

Бактериальные штаммы. 

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

ют, что бактерии этого рода являются пригодными для увеличения разнообразия микробиоты и/или ин-

дуцирования стабильности микробиоты. Предпочтительные бактериальные штаммы принадлежат к ви-

дам Blautia hydrogenotrophica, Blautia stercoris и Blautia wexlerae. Наиболее предпочтительным является 

Blautia hydrogenotrophica, особенно бактерия, депонированная с номером доступа DSM 10507/14294. 

Примеры штаммов Blautia для использования по изобретению включают Blautia hydrogenotrophica, 

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

Виды Blautia представляют собой грампозитивные неподвижные бактерии, которые могут быть коккопо-

добными или овальными и являются все облигатными анаэробами, продуцирующими уксусную кислоту 

в качестве основного конечного продукта ферментации глюкозы [25]. Blautia могут быть выделены из 

кишечника 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 Blautia hydrogenotrophica 

S5a36 имеет номер доступа GenBank X95624.1 (приведена в данном документе как SEQ ID NO: 5). Этот 

типичный штамм Blautia hydrogenotrophica описан в [25] и [26]. Штамм S5a33 и штамм S5a36 соответст-

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

демонстрируют одинаковую морфологию, физиологию и метаболизм и имеют идентичные последова-

тельности 16s рРНК. Таким образом, в некоторых вариантах реализации Blautia hydrogenotrophica для 

использования по изобретению имеет последовательность 16s рРНК в соответствии с SEQ ID NO: 5. 

Бактерия Blautia hydrogenotrophica, депонированная с номером доступа DSM 10507, а также с номе-

ром доступа DSM 14294, была протестирована в примерах и также называется в данном документе 

штаммом ВН. Штамм ВН был депонирован в Немецкой коллекции микроорганизмов (Deutsche 

Sammlung von Mikroorganismen, Mascheroder Weg 1b, 38124 Braunschweig, Germany) 10-го мая 2001 г. как 

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

14294. Депозитором была INRA Laboratoire de Microbiologie CR de Clermont-Ferrand/Theix 63122 Saint 

Genes Champanelle, France. Права владения на бактерию, депонированную как DSM 10507 и DSM 14294, 

перешли к фирме 4D Pharma Plc путем переуступки. 

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

GenBank HM62 6177 (раскрыта в данном документе как SEQ ID NO: 1). Типичный пример штамма  

Blautia stercoris описан в [27]. Типовым штаммом Blautia wexlerae является WAL 14507=ATCC  

BAA-1564=DSM 19850 [25]. Генная последовательность 16s рРНК штамма WAL 14507 Т Blautia wexlerae 

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

Blautia wexlerae описан в [25]. 

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

ему был присвоен номер доступа NCIMB 42381. GT Biologies 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  

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

как "Blautia/Ruminococcus", и ему был присвоен номер доступа NCIMB 42486. 

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

примерах, также будут эффективно увеличивать разнообразие микробиоты и/или индуцировать стабиль-

ность микробиоты. В определенных вариантах реализации бактериальный штамм для использования по 

изобретению имеет последовательность 16s рРНК, по меньшей мере на 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% иден-

тичную последовательности 16s рРНК бактериального штамма Blautia hydrogenotrophica. 

Предпочтительно бактериальный штамм для использования по изобретению имеет последователь-

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

тельно бактериальный штамм для использования по изобретению имеет последовательность 16s рРНК, 

представляющую собой последовательность SEQ ID NO: 5. 

В определенных вариантах реализации бактериальный штамм для использования по изобретению 

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

довательности 16s рРНК бактериального штамма Blautia stercoris. Предпочтительно бактериальный 

штамм для использования по изобретению имеет последовательность 16s рРНК, по меньшей мере на 97, 

98, 99, 99,5 или 99,9% идентичную SEQ ID NO: 1 или SEQ ID NO: 3. Предпочтительно последователь-

ность является идентичной SEQ ID NO: 3. Предпочтительно бактериальный штамм для использования по 

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

риантах реализации бактериальный штамм для использования по изобретению имеет последователь-

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

рРНК бактериального штамма Blautia wexlerae. Предпочтительно бактериальный штамм для использова-

ния по изобретению имеет последовательность 16s рРНК, по меньшей мере на 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 использования по изобретению имеет после-

довательность 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 эффективно увеличивать разнообразие микробиоты и/или 

индуцировать стабильность микробиоты. Биотип представляет собой близкородственный штамм, имею-

щий 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 использования по изобре-

тению, могут быть идентифицированы путем секвенирования других нуклеотидных последовательно-

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

Например, может быть секвенирован по существу полный геном, и штамм биотипа для использования по 

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

стей 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 меньшей мере 

99% идентичности последовательностей в 99% его генома. Другие пригодные последовательности для 

использования при идентификации штаммов биотипа могут включать hsp60 или повторные последова-

тельности, такие как BOX, ERIC, (GTG)5 или REP [28]. Штаммы биотипа могут иметь последовательно-

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

последовательностью бактерии, депонированной с номером доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 

или NCIMB 42486. В некоторых вариантах реализации штамм биотипа имеет последовательность с по 

меньшей мере 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% идентичности последовательностей с соответствующей после-

довательностью штамма Blautia hydrogenotrophica, депонированной с номером доступа DSM 10507/14294 

и содержит последовательность 16s рРНК, которая по меньшей мере на 99% идентична (например, по 

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

тах реализации штамм биотипа имеет последовательность с по меньшей мере 97, 98, 99, 99,5 или 99,9% 

идентичности последовательностей с соответствующей последовательностью штамма Blautia hydrogeno-

trophica, депонированной с номером доступа DSM 10507/14294 и имеет последовательность 16s рРНК в 

соответствии с 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 использо-
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вания 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 флуо-

ресцентного анализа полиморфизма длин амплифицированных фрагментов (FAFLP) и фингерпринтинга 

с использованием ПЦР амплификации повторяющихся последовательностей межгенных палиндромов 

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

нирования 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 

использования 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 рибосо-

мальных ДНК (ARDRA), например, с использованием рестрикционного фермента Sau3AI (примеры ме-

тодов и руководство приведены, например, в [29]). Альтернативно, штаммы биотипа идентифицируются 

как штаммы, имеющие такой же характер ферментации углеводов, как и бактерия, депонированная с но-

мером доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486. 

Другие штаммы Blautia, пригодные для использования в композициях и способах по изобретению, 

такие 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 использования по изобретению 

могут быть идентифицированы путем культивации бактерий и введения крысам для тестирования мето-

дом анализа растяжения (distension assay). В частности, бактериальные штаммы, имеющие схожие харак-

теристики роста, тип метаболизма и/или поверхностные антигены с бактерией, депонированной с номе-

ром доступа DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486, могут быть пригодными для использо-

вания по изобретению. Полезный штамм будет иметь сопоставимую модулирующую активность микро-

биоты со штаммом DSM 10507/14294, NCIMB 42381 или NCIMB 42486. В частности, штамм биотипа 

будет вызывать эффекты на микробиоту, сопоставимые с приведенными в примерах эффектами, которые 

могут быть идентифицированы с использованием 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 для увеличения раз-

нообразия микробиоты и/или индуцирования стабильности микробиоты. Таким образом, Таким  

образом, изобретение предусматривает клетку, такую как выделенная клетка, штамма Blautia  

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

пользования в терапии, в частности при болезнях и расстройствах, 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 эффекты на микробиоту, сопоставимые с эффектами, 

продемонстрированными в примерах, которые могут быть идентифицированы с использованием прото-

колов культивации и введения, описанных в примерах. Производное штамма DSM 10507/14294 будет 

обычно биотипом штамма DSM 10507/14294. Производное штамма NCIMB 42381 будет обычно биоти-

пом штамма NCIMB 42381. Производное штамма NCIMB 42486 будет 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. 
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Терапевтическое применение. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для использо-

вания с целью увеличения разнообразия микробиоты и/или индуцирования стабильности микробиоты. 

Пониженное разнообразие микробиоты и/или пониженная стабильность микробиоты ассоциированы с 

многочисленными патологическими болезнями и расстройствами, и примеры демонстрируют, что ком-

позиции по изобретению могут эффективно увеличивать разнообразие микробиоты и/или индуцировать 

стабильность микробиоты. Соответственно, болезнь или расстройство, лечение или профилактика кото-

рых будут проводиться с использованием композиции по изобретению, предпочтительно представляют 

собой болезнь или расстройство, ассоциированные с уровнем разнообразия микробиоты, пониженным 

относительно разнообразия микробиоты здорового субъекта, и/или болезнь или расстройство, ассоции-

рованные с пониженной стабильностью микробиоты. Таким образом, в некоторых вариантах реализации 

болезнь или расстройство могут быть ассоциированы с уровнем разнообразия микробиоты, пониженным 

относительно разнообразия микробиоты здорового субъекта, а также быть ассоциированы с пониженной 

стабильностью микробиоты. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для использо-

вания в лечении или предотвращении болезни или расстройства, выбранных из СРК, ВБК, ожирения, 

диабета 2-го типа, одной или нескольких инфекционных болезней, одной или нескольких аллергических 

болезней, одной или нескольких аутоиммунных болезней и одной или нескольких метаболических бо-

лезней/расстройств. Также предусматривается лечение или предотвращение других болезней и рас-

стройств. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для ис-

пользования в лечении или предотвращении СРК или ВБК. В определенных вариантах реализации ком-

позиции по изобретению предназначены для использования в лечении или предотвращении СРК. В оп-

ределенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для использования в ле-

чении или предотвращении ВБК. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению 

предназначены для использования в лечении или предотвращении одной или нескольких аллергических 

болезней. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для ис-

пользования в лечении или предотвращении ожирения. В определенных вариантах реализации компози-

ции по изобретению предназначены для использования в лечении или предотвращении одной или не-

скольких инфекционных болезней. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению 

предназначены для использования в лечении или предотвращении одной или нескольких аутоиммунных 

болезней. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для ис-

пользования в лечении или предотвращении одной или нескольких метаболических болез-

ней/расстройств. Предпочтительно лечение или предотвращение включает увеличение разнообразия 

микробиоты и/или индуцирование стабильности микробиоты у субъекта. 

В определенных вариантах реализации одну или несколько инфекционных болезней выбирают из 

вирусной, бактериальной или грибковой болезни. В определенных вариантах реализации одна или не-

сколько аллергических болезней представляют собой астму. В определенных вариантах реализации одну 

или несколько метаболических болезней/расстройств выбирают из диабета, например диабета 2-го типа, 

и ожирения. В определенных вариантах реализации одну или несколько аутоиммунных болезней выби-

рают из рассеянного склероза и ревматоидного артрита. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предназначены для использо-

вания в лечении или предотвращении СРК, ВБК, ожирения, диабета 2-го типа, одной или нескольких 

инфекционных болезней, одной или нескольких аллергических болезней, одной или нескольких аутоим-

мунных болезней, или одной или нескольких метаболических болезней/расстройств путем повышения 

разнообразия микробиоты в микробиоте. В определенных вариантах реализации композиции по изобре-

тению предназначены для использования в лечении или предотвращении СРК или ВБК путем индуциро-

вания стабильности микробиоты. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению 

предназначены для использования в лечении или предотвращении СРК путем индуцирования стабильно-

сти микробиоты 

В предпочтительных вариантах реализации изобретение предусматривает композицию, содержа-

щую бактериальный штамм рода Blautia, для использования в лечении или предотвращении ВБК, СРК, 

ожирения, диабета 2-го типа, одной или нескольких инфекционных болезней, одной или нескольких ал-

лергических болезней, одной или нескольких аутоиммунных болезней или одной или нескольких мета-

болических болезней/расстройств, причем лечение или предотвращение включают увеличение разнооб-

разия микробиоты и/или индуцирование стабильности микробиоты у субъекта. 

В некоторых вариантах реализации изобретение предусматривает композицию, содержащую бакте-

риальный штамм рода Blautia для использования в лечении или предотвращении болезни или расстрой-

ства, выбранных из СРК, ВБК, ожирения, диабета 2-го типа, одной или нескольких инфекционных бо-

лезней, одной или нескольких аллергических болезней, одной или нескольких аутоиммунных болезней и 

одной или нескольких метаболических болезней/расстройств. В некоторых вариантах реализации изо-

бретение предусматривает способ лечения или предотвращения болезни или расстройства, выбранных из 

СРК, ВБК, ожирения, диабета 2-го типа, одной или нескольких инфекционных болезней, одной или не-
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скольких аллергических болезней, одной или нескольких аутоиммунных болезней и одной или несколь-

ких метаболических болезней/расстройств, включающий введение композиции, содержащей бактериаль-

ный штамм рода Blautia. 

В предпочтительных вариантах реализации композиции по изобретению содержат бактерию, депо-

нированную с номером доступа DSM 10507/14294, и предназначены для использования с целью увели-

чения разнообразия микробиоты и/или индуцирования стабильности микробиоты у субъекта при лече-

нии ВБК, СРК, ожирения, диабета 2-го типа, одной или нескольких инфекционных болезней, одной или 

нескольких аллергических болезней, одной или нескольких аутоиммунных болезней и одной или не-

скольких метаболических болезней/расстройств. В дополнительных предпочтительных вариантах реали-

зации композиции по изобретению содержат бактерию, депонированную с номером доступа DSM 

10507/14294, и предназначены для использования в лечении или предотвращении ВБК, СРК, ожирения, 

диабета 2-го типа, одной или нескольких инфекционных болезней, одной или нескольких аллергических 

болезней, одной или нескольких аутоиммунных болезней или одной или нескольких метаболических 

болезней/расстройства путем повышения разнообразия микробиоты и/или индуцирования стабильности 

микробиоты. 

В некоторых вариантах реализации патогенез болезни или расстройства поражает кишечник. В не-

которых вариантах реализации патогенез болезни или расстройства не поражает кишечник. В некоторых 

вариантах реализации патогенез болезни или расстройства не локализован в кишечнике. В некоторых 

вариантах реализации лечение или предотвращение производится в месте, отличном от кишечника. В 

некоторых вариантах реализации лечение или предотвращение производится в кишечнике, а также в ме-

сте, отличном от кишечника. В определенных вариантах реализации болезнь или состояние являются 

системными. 

В определенных вариантах реализации композиции предназначены для использования у субъектов, 

которые демонстрируют или, как ожидается, будут демонстрировать пониженные уровни разнообразия 

микробиоты, например, по сравнению со здоровым субъектом или популяцией здоровых субъектов. На-

пример, в некоторых вариантах реализации композиция предназначена для использования при лечении 

субъекта, содержащего менее 101 разных бактериальных видов (например, менее 100, 99, 98, 97, 96, 95, 

93, 90, 85, 80, 75 или 70 бактериальных видов) и/или менее 195 разных штаммов (например, менее 193, 

190, 187, 185, 183, 180, 175, 170, 165, 160, 150, 140 бактериальных штаммов) в своей микробиоте. Напри-

мер, в некоторых вариантах реализации композиция предназначена для использования при лечении 

субъекта, который содержит в своей кишечной микробиоте по меньшей мере на один бактериальный род 

(например, по меньшей мере на 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 или 10 бактериальных родов) меньше по сравнению со 

здоровым субъектом или по сравнению с популяцией здоровых субъектов. В некоторых вариантах реа-

лизации лечение или предотвращение включает стадию диагностирования субъекта как имеющего по-

ниженный уровень разнообразия микробиоты, и затем, если будет определен пониженный уровень раз-

нообразия, проводится лечение субъекта композицией по изобретению. 

В определенных вариантах реализации композиции предназначены для использования у субъектов, 

которые демонстрируют или, как ожидается, будут демонстрировать пониженную стабильность микро-

биоты. В некоторых вариантах реализации композиции предназначены для использования у субъектов, 

которые демонстрируют или, как ожидается, будут демонстрировать пониженную стабильность своей 

микробиоты, например, по сравнению со здоровым субъектом или популяцией здоровых субъектов. В 

некоторых вариантах реализации лечение или предотвращение включает стадию диагностирования 

субъекта как имеющего пониженную стабильность своей микробиоты, и затем, если будет определена 

пониженная стабильность, проводится лечение субъекта композицией по изобретению. 

В определенных вариантах реализации субъект представляет собой младенца. В определенных ва-

риантах реализации субъект представляет собой ребенка. В определенных вариантах реализации субъект 

представляет собой взрослого человека. 

В определенных вариантах реализации субъект представляет собой здорового субъекта. Например, 

в некоторых вариантах реализации, в которых композиция используется для предотвращения болезни 

или расстройства, субъект представляет собой здорового субъекта, необязательно, идентифицированного 

как имеющего риск развития болезни или расстройства, характеризующихся снижением разнообразия 

микробиоты. 

В определенных вариантах реализации субъект ранее получал, получает или будет получать лече-

ние антибиотиками. 

Соответственно, в некоторых вариантах реализации лечение или предотвращение включает введе-

ние композиции по изобретению после, вместе с или перед лечением антибиотиками. Композиция по 

изобретению и один или несколько антибиотиков могут быть предназначены для раздельного, одновре-

менного или последовательного введения. 

В некоторых вариантах реализации композиция по изобретению предназначена для использования 

в способе увеличения разнообразия микробиоты и/или индуцирования стабильности микробиоты у субъ-

екта, имеющего повышенный уровень водорода в своем дыхании по сравнению со здоровым субъектом. 

В некоторых вариантах реализации композиция по изобретению предназначена для использования в 
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снижении уровня водорода в дыхании субъекта, который демонстрирует или, как ожидается, будет де-

монстрировать пониженный уровень разнообразия своей микробиоты и/или пониженную стабильность 

микробиоты. Субъект предпочтительно представляет собой субъекта с диагнозом СРК, ВБК, ожирения, 

диабета 2-го типа, одной или нескольких инфекционных болезней, одной или нескольких аллергических 

болезней, одной или нескольких аутоиммунных болезней и/или одной или нескольких метаболических 

болезней/расстройств. Лечение композицией по изобретению снижает уровень водорода, детектируемый 

в дыхательных водородных тестах. Соответственно, уровни водорода предпочтительно оценивают с ис-

пользованием дыхательного водородного теста. Дыхательный водородный тест хорошо известен специа-

листам, и, таким образом, квалифицированный специалист будет знать, как проводить такой тест. В не-

которых вариантах реализации субъекту вводят лактулозу в качестве субстрата для проведения теста. 

Дыхательный водородный тест также является полезным инструментом для контроля эффективно-

сти или вероятной эффективности увеличения разнообразия микробиоты и/или индуцирования стабиль-

ности микробиоты и лечения или профилактики с использованием композиции по изобретению. Напри-

мер, снижение уровня водорода, детектируемого в дыхании субъекта после лечения композицией по 

изобретению, может указывать на то, что лечение оказывает усиливающий (increasing), стабилизирую-

щий, терапевтический или профилактический эффект. Соответственно, в некоторых вариантах реализа-

ции способы и применение изобретения дополнительно включают контроль уровня водорода в дыхании 

субъекта в ходе и/или после лечения композицией по изобретению и, тем самым, оценку эффективности 

или вероятной эффективности усиления, стабилизации, лечения или профилактики. Например, уровни 

водорода могут контролироваться в один или несколько (например, 1, 2, 3, 4 или более 4) моментов вре-

мени, например включая до начала лечения, в начале лечения, в ходе лечения, в конце лечения и/или по-

сле лечения, по желанию. В некоторых вариантах реализации уровень водорода в дыхании субъекта в 

конце и/или после периода дозирования (во время которого композицию вводят субъекту) сравнивают с 

уровнем в начале и/или до периода дозирования, и снижение уровня указывает на эффективность или 

вероятную эффективность усиления, стабилизации, лечения или профилактики. Например, в вариантах 

реализации, в которых период дозирования составляет 16 дней, может быть желательным проведение 

измерений в день 1 и день 16 или, например, в день 1, день 2, день 15 и день 16. В некоторых вариантах 

реализации проводится множество измерений и среднее полученных таким образом результатов измере-

ний (например, среднее для дня 1 и дня 2 и среднее для дня 15 и дня 16). В некоторых вариантах реали-

зации снижение уровня водорода Cmax по меньшей мере на 40 ppm (млн
-1

) указывает на то, что усиление, 

стабилизация, лечение или профилактика являются эффективными или вероятно эффективными. В неко-

торых вариантах реализации уровень водорода в дыхании субъекта измеряют только один раз, например, 

в конце или после лечения, и определение того, что уровень имеет значение, равное или близкое к пред-

варительно заданному уровню, указывает на то, что усиление, стабилизация, лечение или профилактика, 

вероятно, были эффективными. Дыхательный водородный тест является стандартным анализом, и, таким 

образом, предварительно заданные уровни известны специалистам. 

Лечение или предотвращение могут относиться, например, к уменьшению тяжести симптомов или 

снижению частоты обострений или уменьшению набора факторов (triggers), являющихся проблемными 

для субъекта. 

Бактерии микробиоты могут быть детектированы в фекалиях субъекта с использованием стандарт-

ных методик, таких как методики количественной ПЦР (qPCR), использованные в примерах. 

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), чрескожная эндоскопическая гастростомия (ЧЭГ), или отверстие, такое как от-

верстие в стенке грудной клетки, обеспечивающее доступ к желудку, тощей кишке, и другие пригодные 

отверстия доступа. 

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

тельно по схеме лечения. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению предна-

значены для ежедневного введения. Примеры демонстрируют, что ежедневное введение обеспечивает 

успешную доставку и клинические преимущества. 

В определенных вариантах реализации композиции по изобретению вводят регулярно, например 
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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. Примеры демонстрируют, что введение В. hydrogenotrophica может не приводить к по-

стоянной колонизации кишечника, поэтому регулярное введение на протяжении длительных периодов 

времени может обеспечивать большие терапевтические и/или профилактические преимущества. 

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

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

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

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

колонизация будут успешными и эффект наблюдается. 

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

ному животному, например млекопитающему, такому как человеку, с целью предотвращения понижен-

ных уровней разнообразия в микробиоте и/или развития пониженной стабильности микробиоты у ребен-

ка in utero и/или после его рождения. 

Композиции по изобретению могут быть введены субъекту с диагнозом пониженного разнообразия 

микробиоты по сравнению со здоровым субъектом и/или пониженной стабильности микробиоты или 

болезни или расстройства, ассоциированных с пониженным разнообразием микробиоты по сравнению со 

здоровым субъектом и/или пониженной стабильностью микробиоты, или который был идентифицирован 

как имеющий риск пониженного разнообразия микробиоты по сравнению со здоровым субъектом и/или 

пониженной стабильности микробиоты. Композиции могут также быть введены в качестве профилакти-

ческой меры для предотвращения развития у здорового субъекта пониженного разнообразия микробиоты 

по сравнению со здоровым субъектом и/или пониженной стабильности микробиоты. 

Композиции по изобретению могут быть введены субъекту, идентифицированному как имеющий 

аномальную микробиоту кишечника. Например, субъект может иметь пониженную колонизацию Blautia 

или их отсутствие 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. 

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 [30-32]. Примеры демонстрируют, что композиции лиофилизата являются осо-

бенно эффективными. 

Альтернативно, композиция по изобретению может содержать живую активную бактериальную 

культуру. 

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 некото-

рых вариантах реализации бактериальный штамм в композиции по изобретению является живым. На-

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

ся жизнеспособным. Например, в некоторых вариантах реализации бактериальный штамм в композиции 

по изобретению способен частично или полностью колонизировать кишечник. Например, в некоторых 

вариантах реализации бактериальный штамм в композиции по изобретению является 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-
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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 [33] и [34]. 

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 субъекта. Терапевтически эффективное количе-

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

полной колонизации кишечника субъекта. 

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
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 другом примере от примерно 1×10
6
 до примерно 1×10

10
 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 объединяют по мень-

шей мере с одним пригодным соединением-пребиотиком. Соединение-пребиотик обычно представляет 

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

лагается или не всасывается в верхнем отделе пищеварительного тракта. Известные пребиотики вклю-

чают 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 об-

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

щей из фруктоолигосахаридов (или FOS), короткоцепочечных флуктоолигосахаридов, инулина,  

изомальтолигосахаридов, пектинов, ксилоолигосахаридов (или XOS), хитозанолигосахаридов (или COS), 

бета-глюканов, 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 фруктоолигосахариды 

(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 [35]. Приемлемые для терапев-

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

мер, в источнике [36]. 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. Также могут быть использованы 
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антиоксиданты и суспендирующие агенты. Дополнительным примером пригодного носителя является 

сахароза. Дополнительным примером консерванта 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  

(baby milks); молочные напитки со вкусовыми добавками (flavoured milks), мороженое; содержащие мо-

локо пищевые продукты, такие как сласти. 

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 или лиофилизатом, по су-

ществу не содержащими другие виды организмов (species of organism). 

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 коли-

чество бактерий другого рода. В определенных вариантах реализации композиции по изобретению со-

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

альных видов или содержат только минимальное или биологически незначительное количество бактерий 

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, 

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 и, необяза-

тельно, не содержат бактерий любого другого рода. В некоторых вариантах реализации композиции 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, необязательно, не 

содержат бактерий любого другого рода. Изобретение включает любые комбинации вышеописанных 

вариантов. 

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

которых вариантах реализации композиция содержит бактериальный штамм Blautia, например Blautia 

hydrogenotrophica, в составе микробного консорциума. Например, в некоторых вариантах реализации 

бактериальный штамм Blautia присутствует в комбинации с одним или несколькими (например, по 

меньшей мере 2, 3, 4, 5, 10, 15 или 20) другими бактериальными штаммами из других родов, с которыми 

он может существовать симбиотически in vivo в кишечнике. Например, в некоторых вариантах реализа-

ции композиция содержит бактериальный штамм Blautia hydrogenotrophica в комбинации с бактериаль-

ным штаммом из другого рода. В некоторых вариантах реализации микробный консорциум содержит два 

или больше бактериальных штамма, полученных из образца фекалий одного организма, например чело-

века. В некоторых вариантах реализации микробный консорциум не встречается вместе в природе. На-
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пример, в некоторых вариантах реализации микробный консорциум содержит бактериальные штаммы, 

полученные из образцов фекалий по меньшей мере двух разных организмов. В некоторых вариантах реа-

лизации 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 взрос-

лого человека. В некоторых вариантах реализации 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 

опследовательно. 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 использования по изобретению по-

лучают из фекалий взрослого человека. В некоторых вариантах реализации, в которых композиция по 

изобретению содержит более одного бактериального штамма, все бактериальные штаммы получают из 

фекалий взрослого человека или, если присутствуют другие бактериальные штаммы, они присутствуют 

только в минимальных количествах. В некоторых вариантах реализации бактерии могут выращиваться в 

культуре после получения из фекалий взрослого человека и использоваться в композиции по изобрете-

нию. 

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 использования в соответствии с изобретением могут нуждаться в разрешении на 

продажу 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-

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 спо-

собен 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, такой как используемый в изобретении; и фармацевтически 

приемлемый эксципиент, носитель или разбавитель, причем количество бактериального штамма являет-

ся достаточным для увеличения разнообразия микробиоты у субъекта и/или индуцирования стабильно-

сти микробиоты и/или лечения расстройства, ассоциированного с пониженным разнообразием микро-

биоты и/или пониженной стабильностью микробиоты, при введении нуждающемуся в этом субъекту, 

разнообразие микробиоты, например, болезни или расстройства, таких как СРК, ВБК, ожирение, диабет 

2-го типа, одна или несколько инфекционных болезней, одна или несколько аллергических болезней, 

одна или несколько аутоиммунных болезней или одна или несколько метаболических болез-

ней/расстройств. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-
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ческую композицию, в которой количество бактериального штамма составляет от примерно 1×10
3
 до 

примерно 1×10
11

 колониеобразующих единиц на 1 г веса композиции. 

В определенных вариантах реализации изобретение предусматривает вышеуказанную фармацевти-

ческую композицию, в которой композицию вводят в дозе 1 г, 3 г, 5 г 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-

ся после периода времени, составляющего по меньшей мере примерно 1 месяц, 3 месяца, 6 месяцев,  

1 год, 1,5 года, 2 года, 2,5 года или 3 года. 

В некоторых вариантах реализации композиция по изобретению предусматривается в герметически 

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 настоящего изобретения 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  

(ovules); 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 
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быть обычным энтеросолюбильным покрытием, например обычным покрытием для таблетки, капсулы и 

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

ночный слойэнтеросолюбильного 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  

(thermogelling) материала. В некоторых вариантах реализации терможелирующийся материал представ-

ляет собой целлюлозный материал, такой как метилцеллюлоза, гидроксиметилцеллюлоза или гидрокси-

пропилметилцеллюлоза (ГПМЦ). В некоторых вариантах реализации, капсула включает оболочку, не 

содержащую какого-либо пленкообразующего полимера. В некоторых вариантах реализации капсула 

включает оболочку и оболочка содержит гидроксипропилметилцеллюлозу и не содержит какого-либо 

пленкообразующего полимера (см., например, [37]). 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, напри-

мер, глицерин, сорбит, мальтит и полиэтиленгликоли, присутствующих в оболочке капсулы, обладать 

определенной эластичностью и деформируемостью. Мягкие капсулы могут быть получены, например, на 

основе желатина или крахмала. Мягкие капсулы на основе желатина являются коммерчески доступными 

от различных поставщиков. В зависимости от способа введения, такого как, например, пероральный 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 прессования), 

процесса Accogel (метод прессования) или капельного процесса или процесса выдувания (blowing). 

Способы культивирования. 

Бактериальные штаммы для использования в данном изобретении могут культивироваться с ис-

пользованием стандартных микробиологических методик, как описано, например, в источниках [38-40]. 

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 

(0,009 г), CaCl2 (0,009 г), резазурин (0,1 мг), гемин (1 мг), биотин (1 мкг), кобаламин (1 мкг),  

п-аминобензойную кислоту (3 мкг), фолиевую кислоту (5 мкг) и пиридоксамин (15 мкг). 

Бактериальные штаммы для использования в композициях вакцин. 

Авторы изобретения определили, что бактериальные штаммы по изобретению пригодны для лече-

ния или предотвращения болезней или расстройств, ассоциированных с уровнем разнообразия микро-

биоты, пониженным относительно разнообразия микробиоты здорового субъекта (или относительно раз-

нообразия микробиоты популяции здоровых субъектов) и/или болезней или расстройств, ассоциирован-

ных с пониженной стабильностью микробиоты по сравнению со здоровым субъектом (или по сравнению 

с популяцией здоровых субъектов). Это, вероятно, является результатом эффекта, который бактериаль-

ные штаммы по изобретению оказывают на иммунную систему хозяина. Таким образом, композиции по 

изобретению могут также быть пригодными для предотвращения таких болезней или расстройств при 

введении в виде композиций вакцин. В определенных таких вариантах реализации бактериальные штам-

мы по изобретению являются жизнеспособными. В определенных таких вариантах реализации бактери-

альные штаммы по изобретению способны частично или полностью колонизировать кишечник. В опре-

деленных таких вариантах реализации бактериальные штаммы по изобретению являются жизнеспособ-

ными и способны частично или полностью колонизировать кишечник. В других таких определенных 

вариантах реализации бактериальные штаммы по изобретению могут быть убиты, инактивированы или 

ослаблены. В определенных таких вариантах реализации композиции могут содержать адъювант вакци-

ны. В определенных вариантах реализации композиции предназначены для введения путем инъекции, 

такой как подкожная инъекция. 

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 [41] и [42-48] 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%. 
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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 при 

сравнении двух последовательностей будет одинаковым. 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 

[49]. 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 [50]. 

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 по-

рядке, 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. Изменения микробиоты пациента после лечения Blautia hydrogenotrophica. 

Резюме. 

Проводили тестирование эффекта Blautia hydrogenotrophica на разнообразие и стабильность микро-

биоты у здоровых людей и пациентов с СРК. 

Методология. 

Схема исследований. 

Были проведены клинические испытания фазы I, в которых Blautia hydrogenotrophica ("Blautix", 

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

ли пациентам с СРК или здоровым людям (healthy human patients). Пациентам вводили Blautix на протя-

жении периода дозирования (дни 1-16), с периодом вымывания в дни 19-23. Собирали образцы фекалий 

субъектов с СРК и здоровых субъектов, получавших плацебо или Blautix, в следующие моменты време-

ни: базовая линия, день 1 (D1) перед лечением; день окончания лечения 16 (D-16) и в конце исследова-

ний (EOS), который соответствовал 2-4 неделям (вымывание) после лечения. 

Секвенирование ампликонов 16s. 

Набор Qiagen DNeasy Blood & Tissue Kit использовали, в соответствии с инструкциями производи-

теля, для экстракции микробной ДНК из 0,2 г замороженных образцов фекалий субъектов с СРК и здо-

ровых субъектов, получавших плацебо или Blautix, в следующие моменты времени: базовая линия, день 

1 (D1) перед лечением; день окончания лечения 16 (D-16) и в конце исследований (EOS), который соот-

ветствовал 2-4 неделям (вымывание) после лечения. 

Приготовление и секвенирование ампликонов гена 16s рРНК проводили с использованием протоко-

ла приготовления библиотеки секвенирования 16s Sequencing Library Preparation Nextera, разработанного 

фирмой Illumina (San Diego, California, USA). Амплифицируют по 50 нг каждого из экстрактов ДНК фе-

калий с использованием ПЦР и праймеров, нацеленных на вариабельную область V3/V4 гена 16s рРНК. 

Продукты очищают и прямую и обратную "штрих-кодовые" метки (barcodes) присоединяют с помощью 

второго раунда адаптерной ПЦР (adapter PCR). Полученные продукты ПЦР очищают, проводят количе-

ственные измерения и эквимолярные количества каждого ампликона затем объединяют перед отправкой 

для проведения секвенирования коммерческому поставщику GATC Gmbh., на платформе MiSeq (длина 

читаемых фрагментов (chemistry) 2×250 п.о.) или HiSeq (длина читаемых фрагментов 2×300 п.о.). 

Анализ данных (после секвенирования). 

Проводили слияние исходных данных (data was merge trimmed) для последовательностей с исполь-

зованием flash-методологии. Это позволяло отфильтровать результаты измерений, имеющие низкое ка-

чество (low quality reads). Использовали методологию конвейера (pipeline) USEARCH (версия 

8.1.1861_i86_linux64) для идентификации одноэлементных множеств (singletons) и их исключения (to... 

hide them) на стадии генерирования ОТЕ (операционных таксономических единиц). Алгоритм UPARSE 

использовали для кластеризации последовательностей в ОТЕ. Химерные последовательности, сгенери-

рованные на стадии амплификации, удаляли с использованием алгоритма удаления химер UCHIME с 

референсной базой данных Chimeraslayer (дата скачивания: 9 сентября 2016 г.). Затем использовали ал-

горитм глобального выравнивания USEARCH для картирования всех результатов считывания, включая 

одноэлементные множества, на оставшиеся ОТЕ-последовательности. Собственные (in-house) скрипты 

использовались затем для группирования последовательностей в ОТЕ, систематизированные алгоритмом 
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глобального выравнивания USEARCH. Индивидуальные последовательности были сгруппированы в 

ОТЕ для получения информации о составе микробиома (численность и разнообразие). 

Анализ данных высокого уровня. 

Матрица несходства Брея-Кертиса была сгенерирована для каждой пары образцов с использовани-

ем библиотеки Vegan в R 3.3.1. Набор данных визуализировали с использованием анализа главных коор-

динат с матрицей несходства Брея-Кертиса. 

Собственная (in-house) функция heatplot в R была использована для генерирования визуализации 

тепловой карты с иерархической кластеризацией на основе несходства Брея-Кертиса и связей Уорда 

(ward linkage). 

Индексы разнообразия Шеннона и Симпсона были получены с использованием библиотеки  

phyloseq в R. 

Методология DESeq2 была использована для идентификации таксономических переменных, значи-

мых для выбранных сравнений. 

Проводили пермутационный многофакторный дисперсионный анализ (MANOVA) на матрице не-

сходства с использованием функции Adonis в R. 

Результаты. 

Образцы для всех моментов времени объединяли для обеих групп (71 пациентов с СРК и 67 здоро-

вых контролей, включая как группы, получавшие лечение Blautix, так и группы плацебо). Анализ прово-

дили с использованием меры расстояния, сгенерированной по полному набору данных микробиома.  

Фиг. 1 показывает, что микробиота субъектов с СРК значимо отличается от здоровых субъектов. 

Анализ разнообразия проводили с использованием наблюдаемого числа предсказанных таксонов 

(ОТЕ), индекса разнообразия Шеннона и индекса разнообразия Симпсона. Обе экспериментальные груп-

пы продемонстрировали увеличение разнообразия в момент времени день 16, которое было значимым 

для наблюдаемых ОТЕ и продемонстрировало тенденцию для (индекса) Симпсона (нескорректированное 

р-значение: <0,1) (фиг. 2). Такое увеличение разнообразия не наблюдалось для пациентов, получавших 

плацебо. Значимое уменьшение разнообразия микробиоты наблюдалось в не получавшей лечения от 

СРК группе плацебо между концом исследований и днем 1. 

Фиг. 3 показывает, что лечение с использованием Blautix повышало связность сети микробиоты оп-

ределенных таксонов, связанных с состоянием здоровья. У здоровых людей наблюдалось значительное 

увеличение межмикробных связей с дня 1 до дня 16 (после лечения с использованием Blautix), что по-

зволяет предположить усиление кооперации и структуры микробиоты (фиг. 3А). Связность коррелирует 

с разнообразием и стабильностью. После периода вымывания структура сети возвращалась к сети, схо-

жей с наблюдаемой в день 1. Лечение с использованием Blautix было, таким образом, способно увеличи-

вать взаимосвязанность у здоровых людей, но эффект терялся после вымывания. У пациентов с СРК сеть 

оставалась схожей по показателям связности между днем 1 и днем 16, но увеличение связности наблю-

далось к концу исследований, что позволяет предположить усиление структуры микробиоты после пе-

риода вымывания у получавших Blautix пациентов с СРК (фиг. 3В). Эффект Blautix на связность микро-

биома, таким образом, проявлялся с задержкой у пациентов с СРК по сравнению со здоровыми пациен-

тами. 

Нестабильность/изменение профилей микробиоты отображалось расстояниями Брея-Кертиса между 

разными моментами времени для одного и того же субъекта. Расстояния Брея-Кертиса показывают не-

сходство между профилями относительного изобилия видов (species abundance), заключенного между 0-1 

(0 = одинаковые; 1 = не имеют никаких общих видов). Лечение пациентов с СРК с использованием Blau-

tix уменьшало величину изменений микробиоты в ходе лечения (фиг. 4А) и после лечения (фиг. 4В, 4С). 

Это показывает, что Blautix повышает стабильность микробиоты у пациентов с СРК и что изменение 

сохраняется после вмешательства. Такая повышенная стабильность не наблюдалась, когда пациентам с 

СРК вводили плацебо (Фиг. 4А-4С). 

Фиг. 5 показывает, что наблюдалось значительное увеличение разнообразия микробиоты на уровне 

родов для пациентов с СРК, получавших лечение Blautix, в день 16 по сравнению с днем 1. Анализ раз-

нообразия проводили по индексу разнообразия Шеннона, используемому на уровне родов (нескорректи-

рованное р-значение: 0,04, сравнение дня 1 с днем 16). 

Фиг. 6А и 6В показывают изменения в сетях взаимного исключения у здорового человека и пациен-

та с СРК после лечения с использованием Blautix. У здоровых индивидуумов сеть взаимного исключения 

становится более плотной и взаимосвязанной в день 16, что позволяет предположить повышенную кон-

куренцию и ингибирование. Этот эффект терялся, однако, к концу исследований, когда структура сети 

возвращалась к состоянию на исходный момент времени в период вымывания (фиг. 6А). У пациентов с 

СРК эффект Blautix на связность взаимного исключения заключался в увеличении диаметра сети за пе-

риод лечения и период вымывания. Этот эффект был противоположным наблюдавшемуся у здоровых 

индивидуумов, у которых сеть становилась более плотной. В фазе вымывание для пациентов с СРК на-

блюдались множественные независимые взаимодействия, отсутствовавшие ранее. Множественные неза-

висимые взаимодействия касаются пар таксонов, которые взаимодействуют независимо от остальной 

сети, т.е. они не имеют каких-либо взаимодействий с остальной сетью. 
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Визуализация микробиоты показывает, что после лечения с использованием Blautix наблюдалась 

повышенная связность сети для определенных таксонов, связанных с состоянием здоровья (фиг. 7). Свя-

занные с состоянием здоровья таксоны включают Clostridium кластер IV, Bifidobacterium и Prevotella. 

Oscillibacter также являются родами, потенциально связанными с состоянием здоровья. Такие связанные 

с состоянием здоровья таксоны задействованы в ответе на лечение. 

Пример 2. Защитный эффект в моделях связанных с неврологическим развитием расстройств. 

Мышиная модель BTBR. 

Мышиная модель BTBR (черно-коричневые, с брахиурией) использует инбредных, генетически мо-

дифицированных мышей, которые демонстрируют устойчивый аутистично-подобный фенотип. Для этой 

породы (strain) были описаны дефициты социального поведения, повышенные патологически цикличные 

действия и повышенное тревожное поведение (anxiety-related behaviours) [51]. Вследствие такого стойко-

го поведенческого фенотипа мыши BTBR являются идеальной животной моделью для оценки эффектив-

ности новых терапевтических агентов при лечении аутистического поведения. Ослабление таких сим-

птомов живым биотерапевтическим средством может также служить индикатором эффективности био-

терапевтического лекарственного средства при лечении других психических или неврологических болезней. 

Мыши. 

Самцов мышей BTBR выращивали самостоятельно. Животных содержали в помещении с контро-

лируемыми температурой и влажностью с 12-часовым темновым циклом (освещение включено в перио-

ды с 7:00 до 19:00 часов). Все эксперименты проводились в соответствии с Европейской директивой 

2010/63/ЕЕС, требованиями законодательного акта (S.I.) № 543 от 2012 г. и были одобрены Комитетом 

по этике экспериментов на животных (Animal Experimentation Ethics Committee) Ирландского нацио-

нального университета в Корке (University College Cork). 

Штамм. 

Бактерия Blautia hydrogenotrophica, депонированная с номером доступа DSM 10507, а также с номе-

ром доступа DSM 14294. 

Биотерапевтическое средство было предоставлено в виде маточного раствора в глицерине. Живые 

биотерапевтические средства выращивали на объекте (in the facility) в анаэробных условиях. 

Введение живого биотерапевтического средства. 

Введение доз Blautia hydrogenotrophica начинали, когда мыши достигали возраста 8 недель. Эти 

мыши получали лечение один раз в день на протяжении 3 недель через желудочный зонд. 

Схема введения. 

Носителем при пероральном введении был фосфатно-солевой буфер (PBS). Ежедневное перораль-

ное введение осуществляют через желудочный зонд. 

Сбор фекалий. 

Свежие образцы фекалий собирали у индивидуальных мышей до и после введения Blautia  

hydrogenotrophica. По меньшей мере 20 мг свежих фекалий помещали в микроцентрифужную пробирку, 

немедленно помещали на лед и затем хранили при -80°С. 

Результаты. 

Эффект лечения с использованием Blautix на микробиоту между моментами времени (D14, D32) 

показан на фиг. 8. Наблюдались значимые изменения во времени профилей микробиоты (значение 

р=0,001) между моментами времени исследований до начала лечения (D14) и после лечения (D32). 

Дифференциальный анализ с использованием DESeq2 выявил 25 таксонов с разной численностью, 

значимых (скорректированное значение р<0,05) при лечении с использованием Blautix между моментами 

времени исследований аутизма D14 и D32. Таксоны перечислены в табл. 1. 
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Таблица 1 

Значимые таксоны с разной относительной численностью между моментами  

времени D14 и D32 в исследованиях аутизма. Положительная кратность  

изменений интерпретируется как увеличение показателя в момент  

времени D32 по сравнению с D14 

 

 
Резюме. 

В мышиной модели аутизма, в которой животные получали Blautix, наблюдались значимые изме-

нения их микробиома, включая значительное общее увеличение бактериального разнообразия. 

Пример 3. Эффект в моделях ишемии головного мозга. 

Резюме. 

Были проведены испытания защитного эффекта Blautia hydrogenotrophica в мышиных моделях 

ишемии головного мозга. С этой целью, были проведены испытания на трех группах по 5-17 мышей. В 

исследования были включены только животные с нормальным поведением. Первая доза была введена в 

день 14. Одна группа получала лиофилизированные бактерии ежедневно с первого дня дозирования до 
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завершения. Контрольные группы получали носитель или лиобуфер. 

В день 1 всех мышей анестезировали. Делали срединный разрез на вентральной поверхности шеи 

для доступа к правой и левой общим сонным артериям. Затем индуцировали модель ишемии головного 

мозга-реперфузии (I/R) путем двусторонней окклюзии общей сонной артерии (ВССАО) с помощью со-

судистых зажимов в течение 15 мин. В конце каждой окклюзии зажимы удаляли. 

Штамм. 

Бактерия Blautia hydrogenotrophica, депонированная с номером доступа DSM 10507, а также с номе-

ром доступа DSM 14294. 

Схема введения 

 
Схема исследований. 

Дни с -14 по 14: Ежедневно доза контроля PBS (лиобуфер), контроля лиофилизированного порошка 

(носитель) илилиофилизированных бактерий (Blautix). 

День 1: Модель ишемии головного мозга-реперфузии (I/R), индуцированная хирургическим путем. 

День 14: Половину мышей в каждой группе умерщвляют. 

Дни с 14 по 28: Ежедневно доза контроля PBS (лиобуфер), контроля лиофилизированного порошка 

(носитель) или лиофилизированных бактерий (Blautix) оставшимся мышам в каждой группе. 

День 28: Умерщвление остальных мышей. 

Фекальные комочки (pellets) собирают в три момента времени: день 14, день 14 и день 28. Взятие 

каждой пробы проводят в стерильных условиях (полностью асептические условия = с чисткой после ка-

ждого животного), причем каждую мышь достают из клетки и помещают отдельно в новый стерильный 

бокс для индивидуального сбора фекальных комочков. Собирают как можно большее количество фе-

кальных комочков для получения минимум 80 мг, предпочтительно 100 мг материала на мышь. 

Результаты. 

В D-14 до введения Blautix не детектировали значимых различий профилей микробиоты между 

группами лечения с использованием Blautix, носителя и лиобуфера (значение р=0,177) (см. фиг. 9А). Од-

нако значимые различия в профилях микробиоты наблюдались между разными экспериментальными 

группами в день 14 (см. фиг. 9В) со значением р, равным 0,011. Авторы изобретения дополнительно оце-

нили изменения во времени в микробиоте группы, получавшей Blautix, и обнаружили значимые различия 

(см. фиг. 9С) со значением р, равным 0,002. 

Дифференциальный анализ с использованием DESeq2 выявил значимые (скорректированное значе-

ние р <0,05) таксоны с разной относительной численностью для носителя, лиобуфера и лечения с ис-

пользованием Blautix между моментами времени в исследованиях инсульта, как указано в табл. 2, что 

демонстрирует долговременное воздействие на бактериальное разнообразие, оказываемое Blautix. Таксо-

ны, значимые для лечения с использованием Blautix, перечислены в табл. 3-5. 

Таблица 2 

Значимые таксоны с разной относительной численностью  

между моментами времени в исследованиях инсульта 
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Таблица 3 

Значимые таксоны с разной относительной численностью между  

моментами времени D-14 и D14 для лечения с использованием Blautix  

в исследованиях инсульта. Положительная кратность изменений  

интерпретируется как увеличенная в D14 по сравнению с D-14 

 
Таблица 4 

Значимые таксоны с разной относительной численностью между  

моментами времени D14 и D28 для лечения с использованием Blautix  

в исследованиях инсульта. Положительная кратность изменений  

интерпретируется как увеличенная в D28 по сравнению с D14 

 
Таблица 5 

Значимые таксоны с разной относительной численностью между  

моментами времени D-14 и D28 для лечения с использованием Blautix  

в исследованиях инсульта. Положительная кратность изменений  

интерпретируется как увеличенная в D28 по сравнению с D-14 
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Дифференциальный анализ с использованием DESeq2 выявил значимые (скорректированное значе-

ние р<0,05) таксоны с разной относительной численностью для лечения с использованием Blautix по 

сравнению с носителем, а также для лечения с использованием Blautix по сравнению с лиобуфером для 

моментов времени исследований инсульта, указанных в табл. 6. Таксоны перечислены в табл. 7-9. 

Таблица 6 

Значимые таксоны с разной относительной численностью для лечения  

с использованием Blautix в исследованиях инсульта 

 
Таблица 7 

Значимые таксоны с разной относительной численностью для лечения  

с использованием Blautix по сравнению с носителем в D14  

в исследованиях инсульта 

 

 
Таблица 8 

Значимые таксоны с разной относительной численностью для лечения  

с использованием Blautix по сравнению с лиобуфером в D-14  

в исследованиях инсульта 
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Таблица 9 

Значимые таксоны с разной относительной численностью для лечения  

с использованием Blautix по сравнению с лиобуфером в D14  

в исследованиях инсульта 

 

 
Резюме. 

Blautix вызывает значимое увеличение разнообразия микробиоты на протяжении периода исследо-

ваний в мышиной модели инсульта, по сравнению с лиобуфером или контрольным носителем. 

Пример 4. Защитный эффект в моделях нейровоспалительных состояний. 

Экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит (ЭАЭ) представляет собой мышиную модель 

воспаления ЦНС, отображающую многие аспекты заболевания рассеянным склерозом (PC) у человека, и 

ЭАЭ является наиболее часто используемой экспериментальной моделью рассеянного склероза человека. 

ЭАЭ также используется в более общем смысле в качестве модели ЦНС-специфических аутоиммунных 

расстройств [52] и других специфических состояний, включая острый рассеянный энцефаломиелит. ЭАЭ 

индуцируют путем иммунизации миелиновыми пептидами и адъювантами с целью вызывания иммунно-

го и воспалительного ответа, близко соответствующего механизмам, лежащим в основе многих аутоим-

мунных и воспалительных расстройств ЦНС, и в частности PC. Многие терапии, демонстрирующие эф-

фективность при ЭАЭ, также проявляют эффективность при лечении PC у людей [52]. Наиболее важно, 

что ЭАЭ воспроизводит ключевые признаки PC, включая воспаление, демиелинизацию, потерю аксонов 

и глиоз. Эффекты демиелинизации при ЭАЭ ограничены преимущественно спинным мозгом, с незначи-

тельными изменениями ствола головного мозга и мозжечка. При ЭАЭ CD4
+
 Т-клетки являются домини-

рующей популяцией клеток, присутствующей в ЦНС. 

Методология. 

Blautia hydrogenotrophica ("Blautix", штамм, депонированный с номером доступа DSM 10507, а так-

же с номером доступа DSM 14294) использовались в виде лиофилизированного порошка и восстанавли-

вались при необходимости. 

Использовали 12 взрослых самок мышей C57BL/6J. 

В день 0 и день 7 животные получали эмульсию, содержащую MOG35-55 (миелин-

олигодендроглиоцитарный гликопротеин) и полный адъювант Фрейнда (ПАФ) с добавкой  

Mycobacterium Tuberculosis H37Ra подкожными инъекциями под газовой (изофлуран) анестезией. В день 

0 делали две подкожные инъекции в бока; по одной в каждый нижний квадрант спины. В день 7 делали 

две подкожные инъекции в бока, по одной в каждый верхний квадрант спины. 

В день 0 и день 2 животным вводили коклюшный токсин (РТх) в фосфатно-солевом буфере (PBS) 

путем интраперитонеальных инъекций. В день 0 введение РТх осуществляли после инъекций MOG. 

Введение Blautix или контролей осуществляли с дня -14 по следующей схеме: 

день 0: MOG/ПАФ, один раз, подкожно (SC), 
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день 0: РТх, один раз, интраперитонеально (IP), 

день 2, РТх, один раз, интраперитонеально (IP), 

день 7: MOG/ПАФ, один раз, подкожно (SC). 

Введение препаратов осуществляюи в течение 15 мин после их приготовления. Blautix вводят в дозе 

2×10
8
; 100 мкл/мышь. 

С дня 0 до конца эксперимента у животных оценивают ежедневно по балльной системе клиниче-

ские признаки ЭАЭ, включая парез и парализ хвоста и/или конечностей. 

В день -14, день -1 и день 34 собирают фекальные комочки каждого животного, немедленно под-

вергают мгновенной заморозке и хранят при -80°С. 

Результаты. 

Эффект лечения с использованием Blautix на микробиоту между моментами времени (D-14, D-1, 

D34) для модели PC показан на фиг. 10. Значимые изменения во времени профилей микробиоты наблю-

дались (значение р=0,001) в моменты проведения измерений при исследованиях. 

Дифференциальный анализ с использованием DESeq2 выявил значимые (скорректированное значе-

ние р<0,05) таксоны с разной относительной численностью для лечения с использованием Blautix между 

моментами времени исследований, как указано в табл. 10. Таксоны перечислены в табл. 11-13. 

Таблица 10 

Значимые таксоны с разной относительной численностью  

между моментами времени в исследованиях PC 

 
Таблица 11 

Значимые таксоны с разной относительной численностью  

между моментами времени D-14 и D-1 в исследованиях PC.  

Положительная кратность изменений интерпретируется  

как увеличенная в D-1 по сравнению с D-14 
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Таблица 12 

Значимые таксоны с разной относительной численностью  

между моментами времени D-1 и D34 в исследованиях PC.  

Положительная кратность изменений интерпретируется  

как увеличенная в D34 по сравнению с D-1 
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Таблица 13 

Значимые таксоны с разной относительной численностью  

между моментами времени D-14 и D34 в исследованиях PC.  

Положительная кратность изменений интерпретируется  

как увеличенная в D3 4 по сравнению с D-14 
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Резюме. 

Blautix вызывает значимое увеличение разнообразия микробиоты и приводит к значимым измене-

ниям во времени в ходе лечения в животной модели рассеянного склероза. 

Изобретение было описано выше только в качестве примера, и следует понимать, что могут быть 

сделаны дополнительные модификации, не выходящие за пределы объема формулы изобретения. 



037687 

- 31 - 

Последовательности 

SEQ ID NO: 1 (ген 16s рибосомальной РНК штамма GAM6-1 Blautia stercoris, частичная последова-

тельность - НМ626177) 
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SEQ ID NO: 2 (ген 16s рибосомальной РНК штамма WAL 14507 Blautia wexlerae, частичная после-

довательность - EF036467) 
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SEQ ID NO: 3 (ген 16s рибосомальной РНК штамма 830 Blautia atercoris) 
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SEQ ID NO: 4 (консенсусная последовательность 16s РНК штамма 830 MRX008 Blautia wexlerae) 

 
SEQ ID NO: 5 (ген 16s рибосомальной РНК штамма S5a36 MRX008 Blautia hidrogenotrophica, час-

тичная последовательность - X95624.1) 

 



037687 

- 35 - 

 



037687 

- 36 - 

Список литературы 

 



037687 

- 37 - 

 

 



037687 

- 38 - 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция, содержащая бактериальный штамм вида Blautia  

hydrogenotrophica, имеющий последовательность 16s рРНК, представленную SEQ ID NO: 5, и/или бакте-

риальный штамм рода Blautia, имеющий последовательность 16s рРНК, по меньшей мере на 95% иден-

тичную последовательности 16s рРНК DSM 14294 (SEQ ID NO: 5), для лечения или предотвращения за-

болевания, ассоциированного с уровнем разнообразия микробиоты, который понижен относительно раз-

нообразия микробиоты здорового субъекта, и/или имеется пониженная стабильность своей микробиоты 

по сравнению со здоровым субъектом, причем заболевание представляет собой синдром раздраженного 

кишечника (СРК), одно или несколько аутоиммунных заболеваний или одно или несколько аллергиче-

ских заболеваний. 

2. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что предназначена для перорального введения. 

3. Композиция по любому из пп.1 или 2, отличающаяся тем, что содержит один или более фарма-

цевтически приемлемых эксципиентов. 

4. Композиция по любому из пп.1-3, отличающаяся тем, что содержит один или более фармацевти-

чески приемлемых носителей. 

5. Композиция по любому из пп.1-4, отличающаяся тем, что бактериальный штамм лиофилизирован. 

6. Композиция по любому из пп.1-5, отличающаяся тем, что бактериальный штамм способен час-

тично или полностью колонизировать кишечник. 

7. Композиция по любому из пп.1-6, отличающаяся тем, что содержит один штамм Blautia  

hydrogenotrophica. 

8. Композиция по любому из пп.1-7, отличающаяся тем, что содержит Blautia hydrogenotrophica и не 

содержит бактерий из какого-либо другого рода или содержит такие другие бактерии только в незначи-

тельном количестве. 

9. Композиция по любому из пп.1-8, отличающаяся тем, что содержит В. hydrogenotrophica и не со-

держит бактерий какого-либо другого вида или содержит такие другие бактерии только в минимальном 

количестве. 

10. Композиция по любому из пп.1-6, отличающаяся тем, что содержит Blautia hydrogenotrophica в 

составе микробного консорциума. 

11. Способ лечения или предотвращения СРК, аутоиммунного заболевания или аллергического за-

болевания, ассоциированного со снижением уровня разнообразия и стабильности микробиоты кишечни-

ка, включающий введение субъекту композиции по любому из пп.1-10. 

12. Применение композиции по любому из пп.1-10 для лечения или предотвращения СРК, аутоим-

мунного заболевания или аллергического заболевания, ассоциированного со снижением уровня разнооб-

разия и стабильности микробиоты кишечника. 
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