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L’uso a lungo termine degli inibitori della pompa protonica (IPP) può portare a un 
disequilibrio della flora intestinale, che può essere ripristinata con i probiotici. Lo studio ha 
dimostrato gli effetti probiotici di B. clausii sulla salute del microbiota intestinale dopo una 
disbiosi indotta da IPP, utilizzando il modello Simulator of the Human Intestinal Microbial 
Ecosystem® (SHIME, simulatore dell’ecosistema microbico intestinale umano). Il probiotico 
ha migliorato in maniera specifica la diversità microbica e i livelli di butirrato, tra gli altri 
effetti osservati.

La recente evidenza ha mostrato che, oltre agli antibiotici, 
anche gli inibitori della pompa protonica (IPP) possono 

indurre disbiosi [1–3]. Un probiotico contenente i ceppi 
O/C, N/R, SIN e T di Bacillus clausii (EG) ha dimostrato per 
decenni la sua efficacia e sicurezza e si è rivelato un efficace 
complemento alla terapia triplice (due antibiotici e un IPP) 
nel trattamento delle infezioni da Helicobacter pylori, nella 
prevenzione dei sintomi digestivi, originariamente attribuiti 
agli antibiotici [4, 5]. Attualmente, è dimostrato il ruolo di 
B. clausii nel mantenimento e nel ripristino del microbiota 
intestinale con l’uso degli IPP [6].

Triple-M-SHIME, simulatore mucosale triplo 
dell’ecosistema microbico intestinale umano
Duysburgh et al. (2023) hanno preparato un modello Triple-
M-SHIME in vitro per 9 settimane, utilizzando campioni 
fecali di un donatore con livelli elevati di specie produttrici di 
butirrato (Fig. 1). L’obiettivo era quello di replicare differenti 
regioni del tratto gastrointestinale (ileo, colon prossimale e 
distale) di uno specifico donatore e il loro corrispondente 
microbiota [7]. Le variazioni dell’ecosistema microbico 
e le attività metaboliche sono state valutate nei tre bracci 
dello studio: di controllo (solo IPP), di prevenzione (IPP + 
Enterogermina® [EG] somministrati assieme) e di cura (IPP 
+ EG somministrata successivamente). Inoltre, sono stati 
esaminati gli esiti relativi alla disbiosi indotta dagli IPP e le 
ipotesi post hoc sul meccanismo d’azione di B. clausii.

Composizione delle comunità microbiche e varia-
zioni associate 
I livelli di B. clausii sono risultati significativamente elevati 

sia nel lume che nella mucosa del braccio di controllo e di 
quello di prevenzione nella fase di trattamento, e viceversa 
nei bracci trattati con EG nella fase di washout (p < 0,001 per 
tutti i confronti). Ciò indica la sopravvivenza e la replicazione 
di questi ceppi di B. clausii sia nell’ambiente luminale che in 
quello mucosale. In entrambi gli ambienti, è stata riportata 
una maggiore diversità microbica durante la fase di tratta-
mento per il braccio di controllo (p < 0,001 ciascuno) e di 
prevenzione (p < 0,05 ciascuno) e durante la fase di washout 
per il braccio di cura (p < 0,001 ciascuno; Fig. 2).

B. clausii è stato in grado di mantenere la conta batterica di 
batteri intrinseci quali Gemmiger formicilis e Akkermansia 
mucinipilia del colon distale in entrambi i bracci, di cura e di 
prevenzione, e Prevotella denticola del colon prossimale nel 
braccio di prevenzione, che altrimenti sarebbero stati ridotti 
dagli IPP.

Un aumento significativo dei livelli di butirrato nelle varie 
fasi dei rispettivi bracci dello studio implica un ruolo dell’EG 
nell’aumentare i livelli di questo acido grasso a catena corta in:
 ■ fasi di trattamento dei bracci di prevenzione e di cura 

(p < 0,004 ciascuno)
 ■ colon prossimale e distale nei bracci di prevenzione (fase di 

trattamento) e di cura (fase di washout) rispetto alla fase 
di trattamento dei rispettivi bracci di controllo con IPP 
(p < 0,001 ciascuno)

 
Il butirrato, fonte primaria di energia delle cellule intestinali, 
influenza la motilità e le funzioni endocrine intestinali, la 
permeabilità e le risposte immunitarie [8]. Pertanto, l’aumento 
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dei livelli di butirrato dopo l’uso di probiotici suggerisce 
un ruolo benefico nel mantenimento della salute generale 
dell’intestino [8].

Altri risultati degni di nota di questo studio includono il 
ruolo di B. clausii nel ridurre la disbiosi indotta da IPP, 
aumentando la diversità microbica intestinale; nell’opporsi 
agli effetti indotti da IPP sui livelli del microbiota intestinale 
(in particolare Coriobacteriaceae, Selenomonadaceae, 
Akkermansiaceae, G. formicilis, A. muciniphila, S. bovis e 
P. denticola); e nella conversione dell’acetato in butirrato, 
aumentando così i livelli di butirrato e dei suoi produttori.

I modelli in vitro offrono un approccio pratico e non invasivo 
per chiarire i meccanismi; tuttavia, gli autori dello studio sono 
consapevoli dei limiti metodologici, come il controllo dei 
fattori confondenti, il trasferimento dei risultati in vivo e nella 
pratica clinica e l’estrapolazione dei risultati alla popolazione 
umana. Lo studio offre comunque una fonte per la validazione 
dei risultati in future indagini che utilizzino disegni di studio 

più robusti.

Riepilogo
L’innovativo modello Triple-M-SHIME, che riproduce la 
disbiosi indotta da IPP, fornisce indicazioni sui potenziali 
meccanismi di promozione della salute dell’apparato 
digerente, migliorando la stabilità del microbiota intestinale e 
aumentando la produzione di butirrato.
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Fig. 1. Schema del modello Triple-M-SHIME (adattato da Duysburgh et al. 2023) [7]) 
Questo modello è stato ottimizzato per simulare l’intero tratto GI, compresi i tempi di ritenzione e il pH, e consisteva in un reattore 
combinato stomaco + intestino tenue. La regione ileale è stata inoculata con il consorzio ileale, le regioni prossimale e distale del 
colon con il consorzio fecale derivato dal donatore e sono state aggiunte microsfere di mucina, per replicare l’ambiente della mucosa 
ileale e colica. Durante ciascuna fase, sono stati raccolti campioni da ciascun reattore dell’ambiente luminale e mucosale. 
h, ora; IPP, inibitore della pompa protonica; Triple-M-SHIME, Triple-Mucosal-Simulator of the Human Intestinal Microbial Ecosystem 
(simulatore dell’ecosistema microbico intestinale umano)
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Fig. 2. Attività metabolica e composizione microbica nell’ileo, nel colon prossimale e distale dopo trattamento con omeprazolo ed 
Enterogermina®.  
* La variazione nella composizione microbica è stata statisticamente significativa (p < 0,05) rispetto al controllo e anche tra i bracci di 
trattamento sperimentale durante il periodo di trattamento e di washout. 
# I livelli di propionato non sono stati influenzati dall’integrazione con Enterogermina®.


