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Focus - Salute Cardiovascolare

Sacco

Lactobacillus plantarum LP;p,®

Per la prevenzione ed il frattamento

delle malattie cardiovascolari

Oggigiorno le malattie cardiovascolari rappresentano
la principale causa di morte in tutto il mondo. Tra i
principali fattori di rischio per il loro sviluppo si anno-
verano, come piu comuni, ipercolesterolemia ed iper-
tensione.

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che, abbassan-
do la pressione arteriosa, si ha una riduzione del 20-25%
di infarto miocardico, del 35-40% di ictus e del 50% di
scompenso cardiaco.

Condizioni di dislipidemia, quali ipertrigliceridemia ed
elevato colesterolo totale, in particolare alti livelli di li-
poproteine a bassa densita (LDL) o bassi livelli di lipo-
proteine ad alta densita (HDL), contribuiscono ad incre-
mentare il rischio di malattie cardiache ed ictus. Da uno
studio presentato al congresso della Societa Europea
di Cardiologia (ESC) si evince che I'esposizione a lungo
termine di livelli modestamente inferiori, sia di coleste-
rolo LDL che di pressione arteriosa sistolica, & associata
ad un rischio quasi del 90% inferiore di eventi cardiova-
scolari.

Nella patogenesi di queste malattie possono essere im-
plicati sia fattori genetici che ambientali, tra i quali, una
dieta malsana, stress, malattie correlate ed uso di farma-
ci. E noto che questi ultimi fattori possano incidere sul-
la composizione quali-quantitativa della flora intestina-
le ed & recente la scoperta che un alterato microbioma
intestinale sia correlato a malattie cardiovascolari (1) ed
ipertensione (2).

Lactobacillus plantarum LP,, ® sviluppato da OptiBio-
tix, prodotto in Europa dall’azienda Sacco, puo aiutare
nella prevenzione e nel trattamento delle malattie car-
diovascolari.

Caratterizzazione del ceppo

Lactobacillus plantarum LP® & stato selezionato
usando OptiScreen® di OptiBiotix, una piattaforma
tecnologica di screening ad elevata capacita, proget-
tata per identificare ceppi microbici con vie metabo-
liche che possono interagire con processi fisiologici
umani e mediare effetti benefici, come la riduzione del
colesterolo.
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Da una raccolta di oltre 4000 candidati, LPLDL® e sta-
to scelto per la sua eccezionale capacita di idrolizzare i
sali biliari ed abbassare il livello di colesterolo in vitro.
L'idrolisi dei sali biliari & cruciale per la sopravvivenza
batterica nelle difficili condizioni dell’intestino ed € uno
dei meccanismi responsabili dell’attivita ipocolesterole-
mizzante (3).

E stata testata la robustezza di LP  ® simulando con-
dizioni di alte concentrazioni di sali biliari nell'intestino:
sospensioni cellulari sono state incubate a 37°C per 3
ore in tampone PBS contenente rispettivamente 0,3,
0,5, 1 e 2% (peso/volume) di sali biliari (Oxgall). La vi-
talita cellulare alle tre ore ha dimostrato |I'eccellente so-
pravvivenza di LP 5 ® in alte concentrazioni di sali bilia-
ri (Fig.1).

L'effetto delle concentrazioni di sali biliari sul tasso di
crescita di LP ;, ® & stato valutato in terreno liquido me-
diante misurazione della densita ottica (ODgs) per un
periodo di 19 ore (Fig.2).

Fino alla concentrazione dello 0,5% non ci sono effetti
significativi dei sali biliari sulla crescita di LP 5, ©.

Composizione
e Specifiche tecniche

° LPLDL® ha un genoma completamente sequenziato.
Il suo profilo di sicurezza é stato testato in silico
(valutazione genomica della sensibilita antibiotica,
dell’assenza di virulenza e di fattori di patogenici-
ta), in vitro (sensibilita antibiotica fenotipica secon-
do le linee guida EFSA, ammine biogene e produ-
zione di D-lattato), ed in vivo (studi condotti in sog-
getti umani)

* LP,,® non contiene alcun gene collegato a patoge-
nicita, virulenza o resistenza ad antibiotici

* LP,® ha dimostrato un’eccezionale capacita di so-
pravvivenza e crescita anche in alte concentrazioni di
sali biliari

* LP,® ha un’ottima sopravvivenza al processo di lio-
filizzazione ed & molto stabile sia a 25 che a 5°C per
24 mesi

e il ceppo & prodotto in un impianto farmaceutico GMP
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Figura 1 - Sopravvivenza di LP, ;, ® dopo tre ore di incubazione a 37°C in PBS ed assen- ni) hanno ricevuto una dose giorna-
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Figura 2 - Crescita di LP,_D,_® in presenza di definite concentrazioni di sali biliari (Oxgall). 59,=60 anni) (Tab.1).
La crescita & avvenuta in terreno liquido e monitorata mediante densita ottica (OD595) La Tabella 2 riassume alcuni dei prin-
per un periodo di incubazione di 19 ore o . . .
cipali risultati ottenuti dallo studio
concernenti il gruppo in trattamento
e stato registrato all'European Culture General Col- attivo rispetto al placebo.
lection con numero di accesso ECGC 13110402 E da notare che alcuni di questi esiti indicano una for-
e LP,,,® non contiente alcun allergene in conformita te rilevanza statistica ma, basandosi su sottoinsiemi con
con il regolamento (EU) No 1169/2011ed é privo di numeri piccoli, potrebbero richiedere ulteriori studi in
BSE/TSE, OGM e coloranti. coorti pit ampie.
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Meccanismo d’azione
Livelli basali di colesterolo Eta
Il fegato ed il microbiota intestinale comunicano attra- <5mM (N-TC) <50anni
verso un'intenso e bidirezionale trasferimento di segnali Attivo 12 9
(cross talk) conosciuto come asse fegato-intestino (4,5). Dlaceh y :
acepo
Il fegato produce sali biliari dal colesterolo ed amminoa-
cidi e lirilascia a livello dell'intestino per favorire la dige- 5-5,9mM (M-TC) 50-59anni
stione dei nutrienti. Una volta esercitata la loro funzione, Attivo 8 6
i sali biliari vengono riassorbiti e ricondotti al fegato per Placebo ° 1
essere riciclati.
N . . _ 26,0mM (H-TC) 260anni
Questo e un processo molto efficiente ottimizzato nel
corso dell’evoluzione. LP  ® pud metabolizzare i sali bi- Attivo 3 8
liari, facendoli precipitare e permettendo loro di essere Placebo 3 4

esplusi senza ulteriori modificazioni chimiche (6). In que- Tabella 1 - Stratificazione dei volontari partecipanti (in tratta-

sto modo una minore quota di sali biliari riciclabili sti- mento attivo LP, , ®, che placebo) in sottogruppi ripartiti in re-

mola a livello epatico la sintesi ex novo che comporta la lazione ai livelli basali di colesterolo totale o eta
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Parametri Effetti P value Perio.do di trattamento | Tipologia di Bi b ”Og rafia
(% vs placebo) (settimane) gruppo trattato

1. Griffin JL, WangX, Stanley E (2015) Does Our Gut
Colesterolo totale | -36,7% 0,045 106 H-TC26mM Microbiome Predict Cardiovascular Risk? A Review
Colesterolo LDL  |-13,9% 0,030 |[0-12 N-TC<5mM of the Evidence from Metabolomics.
Colesterolo HDL | +14,7% 0,007 |6-12 60+ anni Circ Cardiovasc Genetics 8(1):187-191

2. Li J, Zhao F, Wang Y, Chen J, Tao J, Tian G et al
Trigliceridi -53,9% 0,002 [0-12 60+ anni . . L .

(2017) Gut microbiota dysbiosis contributes to the

Pressione sistolica | -5,1% 0,003 6-12 tutti i volontari development of hypertension.

Tabella 2 - Effetti di LP,;® (4*107 cfu per 12 settimane) sui livelli di lipidi

ematici e pressione sistolica

Quando comparati al placebo, i livelli di colesterolo to-
tale (TC) hanno mostrato, in tutti i gruppi trattati, una ri-
duzione nelle 12 settimane, evidenziando tuttavia signi-
ficativita solo per i soggetti con elevati livelli di coleste-
rolo totale (H-TC) nel periodo delle prime sei settimane
(36,7% P=0,045).

Nel corso delle 12 settimane, la concentrazione di cole-
sterolo HDL era 0,06mmol/l (4,5%) piu alta nel gruppo
in trattamento attivo rispetto al controllo. E interessan-
te notare che la maggior parte degli effetti si & ottenuta
nella seconda meta del periodo (6-12 settimane).
Stratificando ulterioremente i gruppi in relazione all’eta,
nei soggetti aventi piu di 60 anni si € registrato un au-
mento significativo di colesterolo HDL (14,7%; P=0,007)
rispetto al placebo.

Il colesterolo LDL dopo dodici settimane era ridotto in
tutti i gruppi trattati, non mostrando effetti per i gruppi
di controllo. | livelli di colesterolo LDL negli individui N-
TC trattati si sono ridotti significativamente rispetto al
placebo (13,9%, P=0,03).

La somministrazione di LP ® denota una significati-
va riduzione del livello di trigliceridi in soggetti con eta
maggiore di 60 anni (12 persone), dove ¢ stata osser-
vata una differenza di 0,48 mmol/I (53,9%; P=0,002) tra
i soggetti trattati e non, durante le dodici settimane di
trattamento.

Una riduzione significativa di 6mmHg della pressione
sanguigna sistolica & stata osservata nel gruppo tratta-
to durante il periodo di trattamento dalle sei alle dodici
settimane (5,1%; P=0,003).

Durante il periodo di trattamento (dodici settimane),
non sono stati segnalati effetti gastrointestinali indesi-
derati o reazioni avverse, evidenziando che L.plantarum
LP, . ® & sicuro e ben tollerato.
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Sacco in a nutshell

Sacco & una family company che offre una vasta gamma di prodotti
innovativi. Il core business include colture starter per la fermentazio-
ne alimentare (in particolare per prodotti lattiero-caseari) e integrato-
ri alimentari (fermenti lattici). Sacco fa parte di Sacco System, la rete
aziendale biotech applicata alle industrie alimentari, nutraceutiche e
farmaceutiche, insieme a Caglificio Clerici, CSL e Kemikalia.

L'alta qualita dei prodotti, la continua innovazione, la capacita di lavo-
rare a stretto contatto con i clienti e I'attenzione posta sulla formazione
interna sono i pilastri di Sacco. Negli ultimi anni 'azienda ha investito
molto in R&S. Sacco distribuisce i propri prodotti in pit di 110 paesi

nel mondo, ha certificazione ISO 9001 e un impianto certificato GMP.




