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DESCRIPCIÓN 

Cepas de Faecalibacterium prausnitzii para tratar y prevenir el dolor gastrointestinal 

Campo de la invención 

La presente invención se refiere a cepas de Faecalibacterium prausnitzii para usar en el tratamiento y prevención de 
dolor abdominal visceral en un individuo, en particular dolor gastrointestinal de origen no inflamatorio. 5 

La presente invención también se refiere a una composición, en particular una composición oral, que comprende cepas 
de Faecalibacterium prausnitzii específicas, así como nuevas cepas de Faecalibacterium prausnitzii en sí. 

Técnica anterior 

El dolor abdominal visceral, y en particular el dolor gastrointestinal, es un trastorno muy común que afecta a millones 
de personas todos los años en todo el mundo y es una causa principal de las visitas de los pacientes a los centros 10 
médicos. El dolor abdominal está presente en las entrevistas en 75% de los estudiantes adolescentes por lo demás 
sanos (Hyams et al. J. Pediatr. 1996; 129:220) y en aproximadamente la mitad de todos los adultos (Heading; Scand 
J Gastroenterol Suppl. 1999; 231:3). 

Dicho dolor visceral puede tener diferentes orígenes tales como enfermedad péptica, pancreatitis en alcohólicos, 
enfermedad intestinal inflamatoria, apendicitis, vísceras rotas, vólvulo agudo o incluso gastritis, cólico biliar, 15 
gastroenteritis, rotura esplénica, laceración hepática o rotura del intestino delgado. 

Sin embargo, los trastornos gastrointestinales, en particular trastornos gastrointestinales no inflamatorios, y más en 
particular el síndrome del intestino irritable (SII), son las razonas más frecuentes para el dolor abdominal visceral en 
un individuo. 

El SII es una de las 25 patologías reconocidas más ampliamente extendida del tracto gastrointestinal. En los EE. UU. 20 
y en los cinco primeros países europeos (Francia, Alemania, Reino Unido, España e Italia), en 2009 el SII afectaba a 
más de 24 millones de personas. El SII explica de 40 a 60% de las derivaciones a ambulatorios de gastroenterología 
(Jones et al., Gut 2000; 47(Suppl 2): ii1-ii19). 

Los subgrupos de pacientes de SII se han definido basándose en el hábito intestinal predominante: estreñimiento 
predominante (SII-E), diarrea predominante (SII-D) o que alterna entre 25 los dos (SII-A). La definición y los criterios 25 
de diagnóstico para el SII se han formalizado en los "Criterios de Roma" (Drossman et al. 1999, Gut 45:Suppl II: 1-81). 

Se cree que la fisiopatología del SII implica alteraciones en el eje cerebro-intestino. Sin embargo, los mecanismos por 
los cuales estos cambios conducen al SII siguen estando poco comprendidos. 

El SII se caracteriza en particular por una hipersensibilidad colónica. Esta sensibilidad al dolor se estudia normalmente 
usando la variación de la distensión con balón en el recto, un procedimiento en el que se inserta un balón en el recto 30 
y se infla lentamente. Esta queja común es una característica importante debido a su impacto significativo en la calidad 
de vida de un paciente y a la falta de terapias eficaces. 

Sin embargo, los tratamientos actuales para el SII y el dolor abdominal visceral son decepcionantes. 

Por lo tanto, son necesarias nuevas sustancias, en particular probióticos o composiciones para el tratamiento y/o 
prevención del dolor abdominal visceral, en particular dolor gastrointestinal, en un individuo. 35 

También se necesitan nuevas sustancias, en particular probióticos, o composiciones para prevenir y/o tratar el dolor 
abdominal visceral en un individuo que padece un trastorno gastrointestinal no inflamatorio, en particular un síndrome 
de intestino irritable (SII). 

Más en particular, se necesitan en la técnica anterior nuevas sustancias, en particular probióticos, o composiciones 
que sean capaces de disminuir la sensibilidad de nociceptores en el tracto gastrointestinal de un individuo, en particular 40 
en individuos que padecen una hipersensibilidad colónica. 

Resumen de la invención 

La presente invención se dirige a proporcionar nuevas sustancias, en particular probióticos, y composiciones para 
tratar y/o prevenir el dolor abdominal visceral en un individuo, más en particular el dolor gastrointestinal de origen no 
inflamatorio. 45 

De acuerdo con los resultados experimentales de los autores de la invención, cepas específicas de Faecalibacterium 
prausnitzii (F. prausnitzii), que pertenecen a tres filogrupos particulares previamente descritos (Lopez-Siles et al., 
2012), tienen la capacidad inesperada de disminuir el dolor abdominal visceral en un individuo. Como se ilustra en los 
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ejemplos y se describe con más detalle, los autores de la invención han demostrado que las cepas de F. prausnitzii 
fuera de estos filogrupos, tales como la cepa CNCM I-4541, no tienen dichas propiedades ventajosas. 

Las propiedades de las cepas de F. prausnitzii de la invención se han demostrado en los ejemplos de los autores de 
la invención en dos modelos diferentes: un modelo de ratón de hipersensibilidad colónica (CHS) de separación 
maternal neonatal (NMS) y un modelo de rata de estrés por restricción parcial (PRS). 5 

Las cepas de acuerdo con la invención son capaces más particularmente de disminuir la sensibilidad de nociceptores 
en el tracto gastrointestinal de un individuo y por consiguiente prevenir y/o reducir la hipersensibilidad colónica de 
dicho individuo. 

Por consiguiente, el presente texto describe una cepa bacteriana de la especie Faecalibacterium prausnitzii 
seleccionada de una cepa bacteriana que pertenece a uno de los filogrupos I, II y III de acuerdo con el presente texto, 10 
para usar en el tratamiento y/o prevención del dolor abdominal visceral en un individuo. 

Estas cepas identificadas por los autores de la invención son, por lo tanto, probióticos que se pueden usar para los 
fines indicados antes. 

De acuerdo con un primer objeto, la presente invención se refiere a una cepa bacteriana depositada en la CNCM, con 
el número de acceso I-4573, para usar en el tratamiento y/o prevención del dolor abdominal visceral en un individuo. 15 

Un individuo de acuerdo con la invención es un mamífero, en particular un ser humano. 

El dolor abdominal visceral es dolor asociado con órganos del abdomen del individuo. 

El dolor abdominal visceral es en particular un dolor gastrointestinal, en particular un dolor de colon. 

Una cepa bacteriana de la especie Faecalibacterium prausnitzii de acuerdo con la presente invención, es diferente de 
la cepa A2-165. 20 

Las cepas bacterianas descritas en el texto se seleccionan del grupo que consiste en cepas bacterianas depositadas 
en la CNCM con los números de acceso I-4542, I-4544, I-4540, I-4574, I-4543, I-4575, I-4573, I-4644 y I-4546, y en 
particular la cepa bacteriana depositada en la CNCM con el número de acceso I-4573. 

De acuerdo con una realización, el dolor visceral de acuerdo con la invención es causado por un trastorno 
gastrointestinal, en particular un trastorno gastrointestinal no inflamatorio. 25 

Un trastorno gastrointestinal de la invención, en particular de acuerdo con esta realización, puede ser una 
hipersensibilidad gastrointestinal, en particular una hipersensibilidad colónica, y preferiblemente es un síndrome del 
intestino irritable, en particular un síndrome del intestino irritable de tipo alternante. 

En particular, dicho trastorno gastrointestinal de acuerdo con la invención se puede seleccionar del grupo que consiste 
en SII y estreñimiento. 30 

De acuerdo con otra realización, una cepa bacteriana para usar de acuerdo con la invención está comprendida en una 
composición que comprende un medio fisiológicamente aceptable, preferiblemente en una composición oral, y lo más 
preferiblemente en un complemento alimenticio. 

Por lo tanto, el presente texto describe una composición que comprende, en un medio fisiológicamente aceptable, al 
menos una cepa bacteriana de Faecalibacterium prausnitzii seleccionada del grupo que consiste en cepas bacterianas 35 
depositadas en la CNCM con los números de acceso I-4542, I-4544, I-4540, I-4574, I-4543, I-4575, I-4573, I-4644 y I-
4546. 

De acuerdo con otro objeto, la presente invención se refiere a una composición que comprende, en un medio 
fisiológicamente aceptable, al menos una cepa bacteriana depositada en la CNCM con el número de acceso I-4573. 

De acuerdo con la invención, dicha cepa bacteriana de Faecalibacterium prausnitzii es la cepa bacteriana depositada 40 
en la CNCM con los números de acceso I-4573. 

La expresión "medio fisiológicamente aceptable" se entiende que significa un medio que es compatible con el 
organismo del individuo al que se pretende administrar dicha composición. Puede ser por ejemplo cualquier disolvente 
no tóxico tal como agua. En particular, dicho medio es compatible con una administración oral. 

Una composición de la invención preferiblemente es para la vía oral y en particular en forma de un complemento 45 
alimenticio. 

E15797929
18-03-2020ES 2 779 409 T3

 



4 

 

Una composición de la invención para la vía oral se puede seleccionar del grupo que consiste en un producto 
alimenticio, una bebida, un producto farmacéutico, un producto nutracéutico, un aditivo alimentario, un complemento 
alimenticio y un producto lácteo. En particular puede ser un complemento alimenticio. 

Los autores de la invención también han identificado nuevas cepas de Faecalibacterium prausnitzii que tienen las 
capacidades específicas descritas previamente. 5 

Por consiguiente, el presente texto también describe una cepa bacteriana aislada seleccionada del grupo que consiste 
en cepas bacterianas depositadas en la CNCM con los números de acceso I-4542, I-4544, I-4540, I-4574, I-4543, I-
4575, I-4573, I-4644 y I-4546. 

Un objeto adicional de la invención consiste en una cepa bacteriana aislada depositada en la CNCM con el número 
de acceso I-4573. 10 

De acuerdo con la invención, dicha cepa bacteriana es la cepa bacteriana depositada en la CNCM con el número de 
acceso I-4573. 

Como se demuestra en los ejemplos, una cepa de Faecalibacterium prausnitzii de la invención no tiene impacto 
negativo en un individuo que no padece dolor abdominal visceral de acuerdo con la invención, y por lo tanto es 
totalmente segura para usar. 15 

Leyendas de las figuras 

La figura 1A ilustra la variación de la respuesta visceromotora (VMR - mV/s) de un colon dependiendo del volumen de 
distensión (µl) de un balón insertado en el recto e inflado lentamente, en ratones no manipulados (NH) (líneas 
normales) o de separación maternal (MS) (líneas en negrita) previamente tratados con PBS (líneas de puntos) o con 
bacterias CNCM I-4573 (líneas completas) de acuerdo con la invención. 20 

La figura 1B ilustra la variación de la respuesta visceromotora (VMR - mV/s) de un colon dependiendo del volumen de 
distensión (µl) de un balón insertado en el recto e inflado lentamente, en ratones no manipulados (NH) (líneas 
normales) o de separación maternal (MS) (líneas en negrita) previamente tratados con PBS (líneas de puntos) o con 
bacterias CNCM I-4541 (líneas completas) fuera de la invención. 

La figura 2 ilustra 35 cepas de Faecalibacterium prausnitzii y su distribución en o fuera de los tres filogrupos descritos 25 
en el texto.  

Para fines ilustrativos, las cepas de Faecalibacterium prausnitzii CNCM I-4541 (SEQ ID NO: 16) y S13E3 (SEQ ID NO: 
17) están fuera de los tres filogrupos descritos. El método para obtener dicha distribución se describe con más detalle 
a continuación.  

La figura 3A ilustra el efecto de la cepa de F. prausnitzii CNCM I-4573 en el número de calambres abdominales/5 30 
minutos en modelos de rata de estrés por restricción parcial (PRS) (PRS-4573 - línea continua con barras; n = 12 
ratas) o basal (Basal-4573 - líneas continuas con círculos; n = 12 ratas) en comparación con ratas PRS o basales 
tratadas con PBS (respectivamente PRS-PBS - líneas de puntos con barras y Basal-PBS - línea de puntos con círculos; 
n = 18 ratas por grupo), dependiendo del volumen de distensión (ml) generado con un catéter de embolectomía arterial 
introducido en el recto de ratas. 35 

La figura 3B ilustra el efecto de la cepa de F. prausnitzii CNCM I-4541 fuera de la invención, en el número de calambres 
abdominales/5 minutos en modelos de ratas de estrés por restricción parcial (PRS) (PRS-4573 - línea con barras 
continua; n = 12 ratas) o basal (Basal-4573 - líneas continuas con círculos; n = 12 ratas) en comparación con ratas 
PRS o basales tratadas con PBS (respectivamente PRS-PBS - líneas con barras de puntos y Basal-PBS - línea de 
puntos con círculos; n = 18 ratas por grupo), dependiendo del volumen de distensión (ml) generado con un catéter de 40 
embolectomía arterial introducido en el recto de las ratas. 

Descripción detallada de la invención 

Los autores de la presente invención han llevado a cabo una gran cantidad de trabajo con el fin de identificar la 
capacidad de cepas específicas de Faecalibacterium prausnitzii para tratar y/o prevenir el dolor abdominal visceral, y 
en particular el dolor gastrointestinal, en un individuo. 45 

Los autores de la invención de hecho han determinado de forma inesperada que cepas de Faecalibacterium prausnitzii 
que pertenecen a tres filogrupos definidos más adelante presentan la capacidad de disminuir la sensibilidad de 
nociceptores en el tracto gastrointestinal de un individuo. 
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Las cepas bacterias del presente texto pueden prevenir y/o reducir el dolor abdominal visceral, en particular el dolor 
gastrointestinal, en un individuo, en particular en un individuo que padece un trastorno gastrointestinal no inflamatorio, 
y en particular una hipersensibilidad colónica, tal como el SII. 

Se demuestra en la presente memoria que las cepas bacterianas del texto son en particular capaces de reducir la 
respuesta visceromotora (VMR) de un colon cuando un balón insertado en el recto se infla lentamente en un modelo 5 
de ratón de SII pretratado con una cepa bacteriana de la invención. Dicha VMR es devuelta a una intensidad normal, 
puesto que el nivel de VMR observado después de administración de una cepa de acuerdo con la invención, es similar 
a la VMR observada en ratones que no padecen hipersensibilidad colónica. 

Cepas de Faecalibacterium prausnitzii  

F. prausnitzii es un miembro principal del filo Firmicutes y es parte de las bacterias comensales más abundantes en la 10 
microbiota del intestino grueso humano sano. 

F. prausnitzii es una bacteria extremadamente sensible al oxígeno (EOS) y por lo tanto es difícil de cultivar, incluso en 
condiciones anaerobias (Duncan et al. 2002, Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 52(Pt 6): 2141-6 y Lopez-Siles et al. Appl. 
Environ Microbiol. 2012 Jan;78(2):420-8). F. prausnitzii se conoce en particular como una de las bacterias productoras 
de butirato más abundantes en el tracto gastrointestinal humano, siendo el ácido graso de cadena corta butirato muy 15 
importante en la fisiología del intestino, funciones sistémicas y efectos beneficiosos para la salud humana (Macfarlane 
y Macfarlane (2011), J. Clin. Gastroenterol. 45 Suppl: S120-7). 

F. prausnitzii también se conoce por tener efectos antiinflamatorios y protectores en modelos murinos de colitis aguda 
y crónica, es decir, en trastornos inflamatorios (Martin et al., Inflamm Bowel Dis. 2014 Mar;20(3):417-30 y Sokol et al., 
Proc Natl Acad Sci USA. 2008 Oct 28;105(43):16731-6). 20 

Recientemente se ha descrito una menor prevalencia y abundancia de F. prausnitzii en trastornos intestinales no 
inflamatorios. Se ha observado de hecho una correlación negativa entre la abundancia de bacterias F. prausnitzii y 
síntomas de SII, en particular en SII de tipo alternante. 

Las evidencias que surgen sugieren que la perturbación de la microbiota gastrointestinal, y en particular la disbiosis, 
tienen una función en la fisiopatología del SII (Ringel y Maharshak, Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 2013 25 
Oct 15; 305(8): G529-41). 

La capacidad de las cepas de F. prausnitzii del texto para prevenir el dolor abdominal visceral, y en particular el dolor 
gastrointestinal, en un individuo, es específica de las cepas identificadas por los autores de la invención, y que 
constituyen los tres filogrupos descritos. 

Dicha actividad antinociceptiva específica se ilustra en los ejemplos, en donde se ha llevado a cabo un ensayo 30 
comparativo con una cepa de F. prausnitzii que no es parte de los tres filogrupos descritos, es decir, la cepa CNCM I-
4541. Como se demuestra en estos ejemplos, esta cepa no tiene la actividad antinociceptiva de las cepas de la 
invención. 

Método para obtener los filogrupos descritos 

Los autores de la invención han clasificado las cepas de Faecalibacterium prausnitzii aisladas en tres filogrupos 35 
ilustrados en la figura 2 de acuerdo con las secuencias del ARNr 16S. 

Se obtuvieron o se determinaron las secuencias génicas del ARNr 16S de longitud completa de cada cepa y se 
compararon entre sí. 

Las secuencias del ARNr 16S de 17 cepas de F. prausnitzii se indican como secuencias de SEQ ID NO: 1 a 17. 

Se extrajo el ADN de colonias aisladas de las diferentes cepas de F. prausnitzii por lisis alcalina en 50 µl de NaOH 0,5 40 
M durante 30 min y se añadieron 50 µl de Tris 1 M a pH 7 y 100 µl de H2O. 

Las secuencias de ARNr 16S se amplificaron y los productos de la PCR se purificaron con gel Wizard SV. Se usó el 
sistema de PCR Clean-Up (Promega) para obtener secuencias génicas de ARNr 16S parciales bidireccionales usando 
cebadores. Todas las secuencias de ADN se confirmaron por secuenciación (Eurofins MWG Operon, Ebersberg, 
Alemania). 45 

Se llevó a cabo el alineamiento de múltiples secuencias con agrupación jerárquica para la construcción de longitud 
completa de la secuencia génica del ARNr 16S (http://multalin.toulouse.inra.fr/multalin) (COrpet F., Nucleic Acids Res. 
1988;16:10881-10890). 
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El análisis filogenético del gen del ARNr 16S se llevó a cabo usando el paquete de programas MEGA6 
(http://www.megasoftware.net/). La historia evolutiva se infirió usando el método de unión de vecinos (Neighbor-
Joining) (Saitou N. y Nei M., Mol Biol Evol. 1987;4:406-425). 

El árbol óptimo con la suma de la longitud de ramas = 0,24930207 se muestra en la figura 2. El porcentaje de árboles 
replicados en los taxones asociados agrupados entre sí en la prueba (500 réplicas) de arranque se muestra cerca de 5 
las ramas (Zharkikh A. y Li WH, Mol Phylogenet Evol. 1995; 4:44-63). 

El árbol está dibujado a escala, con longitudes de ramas en las mismas unidades que las de las distancias evolutivas 
usadas para inferir el árbol filogenético. Las distancias evolutivas se computaron usando el método de máxima 
verosimilitud compuesto (Tamura et al., Proc Natl Acad Sci USA. 2004;101:11030-11035) y están en las unidades del 
número de sustituciones de bases por sitio. 10 

El análisis implicaba 35 secuencias de nucleótidos. Las posiciones de codones incluidas eran 1ª+2ª+3ª+no codificante. 
Se eliminaron todas las posiciones que contenían huecos y datos ausentes. 

Había un total de 1091 posiciones en el conjunto de datos final. 

Se usó Eubacterium desmolans para enraizar el árbol (SEQ ID NO: 18). En la secuencia SEQ ID NO: 18, "n" se usa 
para representar cualquier nucleótido ambiguo. 15 

Con el fin de verificar si una cepa de F. prausnitzii dada se puede clasificar en uno de los filogrupos I a III, es necesario 
comparar su secuencia de ARNr 16S mediante el paquete de programas MEGA6 descrito en lo que antecede, 
directamente con la de la presente invención. 

De acuerdo con una realización, se selecciona una cepa bacteriana descrita del filogrupo I. 

Las cepas bacterianas que pertenecen al filogrupo I se puede representar por las cepas que consisten en:  20 

- cepas bacterianas depositadas en la CNCM con los números de acceso I-4542, I-4544 y I-4540; y 

- cepas bacterianas de referencia HTF-75H, S13A7, S3G1, L2-15, L2-39, L2-61 y L2-6. 

Preferiblemente, se selecciona una cepa bacteriana que pertenece al filogrupo I del grupo que consiste en cepas 
bacterianas depositadas en la CNCM con los números de acceso I-4542, I-4544 y I-4540. 

De acuerdo con una realización, se selecciona una cepa bacteriana descrita del filogrupo II. 25 

Las cepas bacterianas que pertenecen al filogrupo II se pueden seleccionar por ejemplo del grupo que consiste en 
cepas bacterianas de referencia HTF-60C, HTF-I, HTF-E, HTF-C, HTF-A, HTF-B y HTF-F. 

De acuerdo con una realización, se selecciona una cepa bacteriana descrita del filogrupo III. 

Las cepas bacterianas que pertenecen al filogrupo III se puede representar por las cepas que consisten en:  

- cepas bacterianas depositadas en la CNCM con los números de acceso I-4574, I-4543, I-4575, I-4573, I-4644 y I-30 
4546; y  

- cepas bacterianas de referencia S3C12, S9G3, S9D8, S3L/3, S4L/4, M21/2 y S10H3, 

con la condición de que la cepa bacteriana es diferente de la cepa bacteriana A2-165. 

Preferiblemente, se selecciona una cepa bacteriana que pertenece al filogrupo III del grupo que consiste en cepas 
bacterianas depositadas en la CNCM con los números de acceso I-4574, I-4543, I-4575, I-4573, I-4644 y I-4546. 35 

Las cepas bacterianas de referencia ATCC 27768, A2-165, L2-15, L2-39, L2-6, L2-61, M21/2, S3L/3, S4L/4, HTF-A, 
HTF-B, HTF-C, HTF-E, HTF-F, HTF-I, HTF-60C y HTF-75H se pueden obtener como se indica en Lopez-Siles et al., 
Appl. Environ. Microbiol. 2012, 78(2):420. 

En una realización, se selecciona una cepa bacteriana descrita de los filogrupos I y/o III. Más en particular, se 
selecciona una cepa bacteriana descrita de los filogrupos I y/o III con la con la condición de que la cepa bacteriana es 40 
diferente de la cepa bacteriana A2-165. 

De acuerdo con una realización, se selecciona una cepa bacteriana descrita del grupo que consiste en cepas 
bacterianas depositadas en la CNCM con los números de acceso I-4542, I-4544, I-4540, I-4574, I-4543, I-4575, I-4573, 
I-4644 y I-4546. 

La cepa bacteriana de la invención es la cepa bacteriana depositada en la CNCM con el número de acceso I-4573. 45 
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Los autores de la invención también han identificado nuevas cepas de Faecalibacterium prausnitzii que tienen las 
capacidades específicas descritas previamente. 

Por consiguiente, el presente texto describe además una cepa bacteriana aislada seleccionada del grupo que consiste 
en cepas bacterianas depositadas en la CNCM con los números de acceso I-4542, I-4544, I-4540, I-4574, I-4543, I-
4575, I-4573, I-4644 y I-4546. 5 

La cepa bacteriana de la invención es la cepa bacteriana depositada en la CNCM con el número de acceso I-4573. 

Una dosis diaria adecuada de una cepa bacteriana de acuerdo con la invención es de 103 a 1012 unidades formadoras 
de colonia (ufc), más preferiblemente de 107 a 1011 ufc como un medicamento, por ejemplo, como una dosis diaria 
equivalente a 1010 ufc. 

Una cepa de Faecalibacterium prausnitzii de la invención es para usar en el tratamiento y/o prevención del dolor 10 
abdominal visceral en un individuo. 

Las cepas del texto son probióticos cuya actividad se encuentra en el intestino. Una bacteria probiótica de acuerdo 
con el texto indica una bacteria que ingerida viva en cantidades adecuadas puede ejercer efectos beneficiosos en la 
salud humana. 

Por consiguiente, es necesario administrar estas cepas vivas al intestino. 15 

Estas cepas bacterianas del texto se pueden administrar al intestino de un individuo que se va a tratar de diferentes 
formas, es decir, por la vía oral, rectal o parenteral. Una bacteria de acuerdo con el texto se administra preferiblemente 
por la vía oral o rectal, más preferiblemente por la vía oral. 

De acuerdo con una realización preferida, una cepa bacteriana de la invención está comprendida en una composición 
que comprende un medio fisiológicamente aceptable. Dicha composición preferiblemente es para la vía oral y en 20 
particular en forma de un complemento alimenticio. 

Composiciones 

La presente invención se refiere además a una composición que comprende, en un medio fisiológicamente aceptable, 
al menos una cepa bacteriana de Faecalibacterium prausnitzii de la invención. 

Más en particular, de acuerdo con una realización, la presente invención se refiere a una composición que comprende, 25 
en un medio fisiológicamente aceptable, al menos una cepa bacteriana depositada en la CNCM con el número de 
acceso I-4573. 

Una composición de acuerdo con la invención comprende al menos una cepa bacteriana depositada en la CNCM con 
el número de acceso I-4573. 

Una composición de acuerdo con la invención está destinada al tracto gastrointestinal, en particular el intestino. 30 

Por consiguiente, una composición de acuerdo con la invención se selecciona de una composición oral, rectal o 
parenteral. Una composición de la invención es preferiblemente una composición oral o rectal, más preferiblemente 
una composición oral. 

De acuerdo con una realización, una composición de la invención es una composición oral, es decir, está destinada a 
la administración oral a un sujeto. 35 

Dicha composición puede estar en forma de una suspensión, comprimido, píldora, cápsula, granulado o polvo. 

La composición de acuerdo con la invención para la vía oral se puede seleccionar del grupo que consiste en un 
producto alimenticio, una bebida, un producto farmacéutico, un producto nutracéutico, un aditivo alimentario, un 
complemento alimenticio o un producto lácteo, y en particular es un complemento alimenticio. 

De acuerdo con una realización preferida, una composición de acuerdo con la invención es un complemento 40 
alimenticio. 

El complemento alimenticio para la administración oral puede estar presente en cápsulas, cápsulas de gelatina, 
cápsulas blandas, comprimidos, comprimidos recubiertos de azúcar, píldoras, pastas, pastillas, chicles, soluciones o 
emulsiones bebibles, un jarabe o un gel. 

Ventajosamente, una composición de acuerdo con la invención, destinada a la administración oral, se puede 45 
proporcionar con un recubrimiento resistente al jugo gástrico, para así asegurar que la cepa bacteriana de la invención 

E15797929
18-03-2020ES 2 779 409 T3

 



8 

 

comprendida en dicha composición puede pasar a través del estómago sin dañarse. Por lo tanto, la liberación de la 
cepa bacteriana puede tener lugar la primera vez en el tracto intestinal superior. 

Un complemento alimenticio de acuerdo con la invención también puede incluir un edulcorante, un estabilizante, un 
antioxidante, un aditivo, un agente aromatizante y/o un colorante. 

La formulación del mismo se lleva a cabo mediante los métodos habituales para producir comprimidos recubiertos de 5 
azúcar, cápsulas de gel, geles, hidrogeles para la liberación controlada, emulsiones, comprimidos o cápsulas. 

Una composición de acuerdo con la invención también puede estar en forma de una composición nutricional. 

Una composición nutricional de acuerdo con la invención está en forma de un yogur, una barrita de cereales, unos 
cereales de desayuno, un postre, un alimento congelado, una sopa, una comida para mascotas, una suspensión 
líquida, un polvo, un comprimido, un chiche o un caramelo. 10 

En una realización adicional de la invención, una composición que contiene una cepa bacteriana se administra por vía 
intrarrectal. 

Una administración rectal tiene lugar preferiblemente en forma de un supositorio, enema o espuma. 

Una composición de acuerdo con la invención contiene una cantidad de cepas bacterianas de la invención equivalente 
a entre 103 y 1012 ufc/g (en peso seco), más preferiblemente entre 106 y 109 ufc/g. 15 

Una composición de acuerdo con la invención puede comprender además al menos uno de: antioxidantes, aceites de 
pescado, DHA, EPA, vitaminas, minerales, fitonutrientes, proteína, grasa, probióticos y combinaciones de los mismos. 

El presente texto describe además el uso de al menos una cepa bacteriana de las especies Faecalibacterium 
prausnitzii seleccionadas de una cepa bacteriana que pertenece a al menos uno de los filogrupos I, II y III, para el 
tratamiento y/o prevención del dolor abdominal visceral en un individuo. 20 

El presente texto también se refiere al uso de una composición, preferiblemente una composición oral, que comprende, 
en un medio fisiológicamente aceptable, al menos una cepa bacteriana de las especies Faecalibacterium prausnitzii 
seleccionadas de una cepa bacteriana que pertenece a al menos uno de los filogrupos I, II y III, para el tratamiento y/o 
prevención del dolor abdominal visceral en un individuo. 

La invención se describirá a continuación con más detalle usando los siguientes ejemplos que se dan solo con fines 25 
ilustrativos. 

Todas las referencias a porcentajes son porcentajes en peso salvo que se exponga lo contrario. 

Ejemplos 

Se ha ensayado la capacidad de cepas de F. prausnitzii para tener un impacto directo sobre el dolor visceral, y más 
en particular sobre la hipersensibilidad colónica. 30 

Aislamiento de cepas bacterianas y condiciones de crecimiento 

Las cepas de F. prausnitzii aisladas usadas en el presente ejemplo son todas de origen fecal humano de pacientes 
sanos. Dichos aislados se obtuvieron de la dilución contable más alta de muestras fecales humanas en Roll-tubes de 
medio M2GSC anaerobio como se describe en Lopez-Siles et al. (Appl. Environ Microbiol. 2012; 78:420-428). 

Se cultivaron aislados de cepas de F. prausnitzii en medio LYBHI (medio de infusión de cerebro-corazón 35 
complementado con extracto de levadura al 0,5%) (Dyfco, Detroit, EE. UU.) complementado con celobiosa 1 mg/ml 
(Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Buchs, Suiza), maltosa 1 mg/ml (Sigma-Aldrich) y cisteína 0,5 mg/ml (Sigma-Aldrich) a 
37°C en cámara anaerobia. 

A. En una primera serie de ensayos, se usa un modelo de hipersensibilidad colónica (CHS) de separación maternal 
neonatal (NMS). 40 

a. Modelo de ratón CHS NMS 

Se han adquirido ratones C57B1/6J gestantes en Janvier laboratories (Le Genest Saint Isle, Francia). 

Después del nacimiento, se aislaron los C57B1/6J de tipo natural de sus madres de D2 a D14, tres horas al día, de 9 
a.m. a 12 a.m. A la edad de nueve semanas, los ratones macho se trataron por vía oral cada día durante nueve días 
con 200 µl de 10x1010 UFC/ml de:  45 
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- la cepa CNCM I-4573 de acuerdo con la invención; 

- la cepa CNCM I-4541 fuera de la invención; o 

- PBS como control. 

Todos los experimentos se llevaron a cabo el último día del tratamiento en D10. 

Se administró el mismo tratamiento de bacterias a ratones que no eran CHS NMS como control. 5 

El tratamiento de los NMS inducía una mayor respuesta visceromotora (VMR) en ausencia de cualquier alteración 
significativa en la integridad macroscópica de la pared intestinal o inflamación de la mucosa colónica (Coutinho et al. 
(2002), Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 282(2): G307-16). 

Como se describe en Christianson et al. 2007 (Nat Protoc 2(10): 2624-31), la sensibilidad colónica se evaluó 
cuantificando la respuesta visceromotora con registros de electromiografía (EMG) abdominal en respuesta a la 10 
distensión colorrectal. 

Los autores de la invención también validaron este modelo como no inflamatorio comprobando el patrón de citoquinas, 
midiendo los 13 tipos de citoquinas en muestras de suero de ratones estresados (MS: separación maternal) y no 
estresados (NH: no manipulados). 

Se observó que no había diferencias en el patrón de citoquinas inducido por el estrés crónico. 15 

Además, la NMS no induce cambios en el daño macroscópico colónico, pérdida de epitelio arquitectónico, agotamiento 
de células calciformes, edema/ulceración o infiltrados de células inflamatorias. 

Además, la NMS no induce cambios en el peso corporal, peso y longitud del colon y en el peso del bazo cuando se 
comparan los ratones estresados (MS) con el grupo de control (PBS). 

b. Análisis estadístico 20 

El análisis estadístico se completó usando el programa GraphPad (GraphPad Software, La Jolla, CA, EE. UU.). Todos 
los datos se expresaron como media +/- EEM. 

Los ratones MS que presentaban valores de VMR menores que la media menos dos EEM para todos los volúmenes 
de distensión se consideraron como no sensibilizados y se excluyeron del análisis. 

Para el análisis de la VMR en la validación del modelo, se usó un ANOVA de doble vía (Volumen y Tratamiento) 25 
seguido de prueba a posteriori de Bonferroni para comparaciones múltiples. 

P<0,05 se consideró estadísticamente significativo. 

c. Resultados 

Los resultados obtenidos se presentan en las figuras 1A y 1B. 

Como puede verse en la figura 1A, los ratones de separación maternal (MS) de control, a los que se administró solo 30 
PBS, presentan una VMR alta, dos veces mayor que la VMR de los ratones no manipulados (NH), tratados con 
bacterias CNCM I-4573 o solo con PBS. 

Lo que es más importante, se puede ver que los ratones MS a los que se administraron bacterias CNCM I-4573 de la 
invención tienen una VMR estadísticamente similar a la de los ratones NH, a lo largo de todo el crecimiento del volumen 
de distensión. 35 

Al contrario, en la figura 1B, no hay diferencia estadística entre los resultados obtenidos con ratones MS tratados solo 
con PBS o tratados con bacterias CNCM I-4541. 

El tratamiento basado en la administración de la cepa de F. prausnitzii CNCM I-4573 de acuerdo con la invención, 
conduce a una disminución específica y significativa de la VMR en los ratones ensayados, así como a una prevención 
del aumento de la VMR. 40 

Al contrario, los tratamientos basados en los ensayos de control (ratones NH) y en la administración de la cepa de F. 
prausnitzii CNCM I-4541 no presentan efecto en la VMR de todos los ratones ensayados. 

Los presentes resultados demuestran claramente que las cepas de F. prausnitzii de acuerdo con la invención tienen 
un efecto beneficioso específico e inesperado en el dolor abdominal visceral. 
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B. En una segunda serie de ensayos, se usó un modelo de rata de estrés por restricción parcial (PRS). 

a. Modelo de rata de estrés por restricción parcial (PRS) 

La preparación animal se llevó a cabo como se ha descrito previamente en Ait-Belgnaoui et al.; Gut 55, 1090-1094 
(2006). 

Brevemente, con anestesia general inducida por administración i.p. de acepromazina 0,6 mg/kg (Calmivet, Vetoquinol, 5 
Lure, Francia) y ketamina 120 mg/kg (Imalgene 1000, Merial, Lyon, Francia), ratas Wistar hembra (Rosztóczy, A. et 
al.; Neurogastroenterol. Motil. Off. J. Eur. Gastrointest. Motil. Soc. 15, 679-686 (2003)) se equiparon con tres grupos 
de tres electrodos de hilo de NiCr (60 cm de longitud, 80 nm de diámetro) implantados en el músculo oblicuo externo 
abdominal, 2 cm por encima del ligamento inguinal. 

Los electrodos se exteriorizaron a nivel del cuello mediante un tubo de vidrio unido a la piel. 10 

Durante los diez días previos al estrés, se administró por vía intragástrica diariamente, 1 ml de ± 1x109 UFC o PBS. 

Los grupos de estudio eran como sigue:  

- la cepa CNCM I-4573 de acuerdo con la invención; 

- la cepa CNCM I-4541 fuera de la invención; o 

- PBS como control. 15 

Todas las sesiones de estrés se llevaron a cabo en el mismo momento del día (entre las 10 am y las 12 pm) para 
minimizar cualquier influencia de los ritmos circadianos. Los estreses se llevaron a cabo usando el modelo de estrés 
de restricción parcial por envoltura que es un estresante no ulcerogénico suave (Williams, C. L et al.; Am. J. Physiol. 
253, G582-586 (1987)). 

Los animales se anestesiaron ligeramente (como se ha descrito previamente en Lee B. et al.; J. Neurogastroenterol. 20 
Motil. 17, 252-266 (2011), con éter etílico y sus paletillas, las extremidades anteriores superiores y el tronco torácico 
se envolvieron con un arnés de limitación de cinta de papel para restringir, pero no para evitar, los movimientos del 
cuerpo. 

Las ratas se pusieron en sus jaulas durante 2 h. 

b. Distensión rectal o colorrectal y medición de la hipersensibilidad colónica 25 

La sensibilidad colónica de las ratas inducida por PRS se evaluó cuantificando la respuesta eléctrica mediante un 
electroencefalógrafo Reega Mini-hui (ALVAR, Francia) y se expresó como el número de calambres abdominales para 
un periodo de cinco min (como se ha descrito previamente en Eutamene, H. et al.; J. Physiol. 506 (Pt 1), 245-252 
(1998)). 

Brevemente, las ratas se habituaron a estar en túneles de polipropileno (diámetro de 7 cm, longitud de 20 cm) varios 30 
días antes de la distensión colorrectal (CRD) con el fin de minimizar el registro de artefactos. 

La CRD se llevó a cabo con un catéter de embolectomía arterial (Fogarty; Edwards Laboratoire, Inc., Santa Ana, CA, 
EE. UU.) introducido en el recto (1 cm desde el ano) y fijado en la base de la cola. 

La distensión del colon se llevó a cabo conectando el catéter con una jeringa y con inyecciones consecutivas de 
diferentes volúmenes (0,4, 0,8, 1,2 ml) con un intervalo de 5 minutos. 35 

Cada animal se grabó dos días antes del estrés (medición basal) y justo después del PRS (medición de estrés). 

c. Análisis estadístico 

El análisis estadístico se completó usando el programa GraphPad (GraphPad Software, La Jolla, CA, EE. UU.). 

Los resultados se presentan como medias ± EEM. 

Las diferencias en el número de calambres abdominales durante 5 minutos frente a los volúmenes de CRD graduales 40 
se analizaron usando un análisis de ANOVA de doble vía (Tratamiento, Volumen) seguido de prueba a posteriori de 
Bonferroni para comparaciones múltiples. 

Un valor p menor de 0,05 se consideró significativo. 

 

E15797929
18-03-2020ES 2 779 409 T3

 



11 

 

d. Resultados 

Para determinar si las cepas de F. prausnitzii CNCMI-4541 (fuera de la invención) y CNCMI-4573 (de acuerdo con la 
invención) son capaces de prevenir los síntomas generados por estrés agudo en la sensibilidad visceral, ambas se 
ensayaron en un modelo de estrés por restricción parcial (PRS). 

El PRS aumentó el número de calambres abdominales en respuesta a la CRD de una forma dependiente del volumen 5 
(figuras 3A y 3B). 

En ratas estresadas tratadas con PBS, las distensiones con cualesquiera volúmenes aumentaban significativamente 
el número de contracciones abdominales en comparación con animales no estresados (p<0.01) (figuras 3A y 3B). 

El tratamiento con la cepa de F. prausnitzii CNCM I-4573 prevenía esta hipersensibilidad visceral inducida por estrés 
hasta 0,8 ml de volumen de distensión (p<0,001) (Figura 3A). 10 

En condiciones basales, no se observó diferencia en la VMR a la CRD entre los diferentes tratamientos (figura 3A). 

En cambio, la cepa de F. prausnitzii CNCM I-4541 no mostró un efecto protector (figura 3B). 

En conclusión, parece que una cepa de F. prausnitzii de acuerdo con la invención previene la hipersensibilidad visceral 
en un modelo de estrés por restricción parcial (PRS).  

SEQ ID NO: 1: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4540  15 
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SEQ ID NO: 2: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4542  
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SEQ ID NO: 3: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii S3C12  
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SEQ ID NO: 4: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii S3G1  
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SEQ ID NO: 5: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4574  
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SEQ ID NO: 6: Secuencia del ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4543  
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SEQ ID NO: 7: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii S9D8  

 

SEQ ID NO: 8: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii S9G3  
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SEQ ID NO: 9: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4644  
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SEQ ID NO: 10: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4544  
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SEQ ID NO: 11: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii S10H3  
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SEQ ID NO: 12: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii S13A7  
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SEQ ID NO: 13: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4575  
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SEQ ID NO: 14: Secuencia del ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4573  
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SEQ ID NO: 15: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4546  
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SEQ ID NO: 16: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii CNCM I-4541  

 

SEQ ID NO: 17: Secuencia de ARNr 16S de F. prausnitzii S13E3  
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SEQ ID NO: 18: Secuencia de ARNr 16S de Eubacterium desmolans ATCC 43058  

 

 

Lista de secuencias 

<110> Institut National de la Recherche Agronomique (INRA)  5 

Institut National de la Sante et de la Recherche Medicale (INSERM)  

Université Pierre et Marie Curie Assistance Publique - Hopitaux de Paris 

<120> Cepas de Faecalibacterium prausnitzii para tratar y prevenir el dolor gastrointestinal 

<130> PR73790 
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<150> EP14306803.9 

< 151> 2014-11-13 

<160> 18 

<170> BiSSAP 1.3 

<210> 1 5 

< 211> 1474 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 

<400> 1  

 10 

 

<210> 2 
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< 211> 1474 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 

<400> 2  

 5 

 

<210> 3 

< 211> 1408 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 10 

<400> 3  
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<210> 4 

< 211> 1405 

< 211> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 4  
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<210> 5 

< 211> 1385 

< 211> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 5  
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<210> 6 

< 211> 1405 

< 211> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 6  
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<210> 7 

< 211> 1474 

< 211> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 7  
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<210> 8 

< 211> 1533 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 8  

 

E15797929
18-03-2020ES 2 779 409 T3

 



36 

 

 

<210> 9 

< 211> 1286 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 9  
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<210> 10 

< 211> 1407 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 10  
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<210> 11 

< 211> 1382 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 11  

 

<210> 12 

< 211> 1395 
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< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 

<400> 12  

 

<210> 13 5 

< 211> 1390 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 

<400> 13  

 10 
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<210> 14 

< 211> 1400 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 14  
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<210> 15 

< 211> 1388 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 15  
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<210> 16 

< 211> 1474 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 16  
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<210> 17 

< 211> 1323 

< 212> ARN 

< 213> Faecalibacterium prausnitzii 5 

<400> 17  
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<210> 18 

< 211> 1469 

< 212> ARN 

< 213> Eubacterium desmolans 5 

<220> 

< 223> n representa un nucleótido ambiguo 

<400> 18  
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REIVINDICACIONES 

1. Una cepa bacteriana depositada en la CNCM con el número de acceso I-4573, para usar en el tratamiento y/o 
prevención del dolor abdominal visceral en un individuo. 

2. La cepa bacteriana para usar de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el dolor abdominal visceral es un dolor 
gastrointestinal, en particular un dolor colónico. 5 

3. La cepa bacteriana para usar de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en donde el dolor visceral es causado por un 
trastorno gastrointestinal, en particular un trastorno gastrointestinal no inflamatorio. 

4. La cepa bacteriana para usar de acuerdo con la reivindicación 3, en donde el trastorno gastrointestinal es una 
hipersensibilidad gastrointestinal, en particular una hipersensibilidad colónica, y preferiblemente es un síndrome del 
intestino irritable, en particular un síndrome del intestino irritable de tipo alternante. 10 

5. La cepa bacteriana para usar de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la cepa 
bacteriana está comprendida en una composición que comprende un medio fisiológicamente aceptable, 
preferiblemente en una composición oral, y lo más preferiblemente en un complemento alimenticio. 

6. Una composición que comprende, en un medio fisiológicamente aceptable, al menos una cepa bacteriana 
depositada en la CNCM con el número de acceso I-4573. 15 

7. La composición de acuerdo con la reivindicación 6, que es para la vía oral y se selecciona del grupo que consiste 
en un producto alimenticio, una bebida, un producto farmacéutico, un producto nutracéutico, un aditivo alimentario, un 
complemento alimenticio y un producto lácteo, y en particular es un complemento alimenticio. 

8. Una cepa bacteriana aislada que es la cepa bacteriana depositada en la CNCM con el número de acceso I-4573. 

20 
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