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Schizofrenie je zavazné psychotické onemocnéni spojené s rizikem socialni i fyzické devastace. Etiologii schizofrenie dokonale
nezname. Zakladni lé¢bou schizofrenie je podavani antipsychotik, pfipadné v kombinaci s vybranymi psychosocialnimi inter-
vencemi. Nicméné aktudlni terapeutické moznosti neresi veskeré aspekty poruchy zcela uspokojivé. V posledni dobé roste
zajem o vztah mezi strevnim mikrobiomem a dusevnim zdravim, vcetné schizofrenie. Tento pfehled prezentuje dosavadni
vysledky vyzkumu dysbiézy u schizofrenie a diskutuje, zda by se pfedpokladana dysbidéza mohla hodit do znamych hypotéz jeji
patogeneze se zamérenim na zanét, metabolity tryptofanu a hladiny neurotrofického od mozku odvozeného faktoru (BDNF).
Dale je kriticky hodnocen klinicky potenciadl manipulace stfevniho mikrobiomu probiotiky a prebiotiky jako mozné doplikové
[é¢by. Soucasné udaje o zménach mikrobiomu u schizofrenie jsou velmi rozporuplné. Neni znamo, zda jsou zmény mikrobiomu
spojeny se zvysenym rizikem vzniku poruchy, nebo jsou pouze vysledkem vnéjsich faktord.
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Schizophrenia and intestinal microbiome

Schizophrenia s a serious psychotic iliness associated with the risk of social and physical devastation. The etiology of schizophrenia
remains partially unclear. The basic treatment for schizophrenia is the administration of antipsychotics, possibly in combination
with selected psychosocial interventions. However, current therapeutic options do not address all aspects of the disorder com-
pletely satisfactorily. It has been growing lately interest in the relationship between intestinal microbiome and mental health,
including schizophrenia. This overview presents the current results of research on dysbiosis in schizophrenia and discusses whe-
ther the presumed dysbiosis could fit into the known hypotheses of its pathogenesis with a focus on inflammation, tryptophan
metabolites, and levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Furthermore, the clinical potential of intestinal microbiome
manipulation by probiotics and prebiotics is critically evaluated as possible additional treatment. Current data on microbiome
changes in schizophrenia are highly controversial. It is not known whether there are changes in the microbiome associated with
an increased risk of disorder or these are only the result of external factors.

Key words: schizophrenia, intestinal microbiome, antipsychotics, inflammation.

Uvod

Schizofrenie je devastujici psychicka po-
rucha charakterizovana pozitivnimi a nega-
tivnimi kognitivnimi pfiznaky. Jeji dédi¢nost
se odhaduje okolo 80 % na zdkladé miry
shody u monozygotnich dvojcat, zatimco
skoére rizikového profilu tvofeného alelami
spojenymi se schizofrenii vysvétluje 7 %
variaci spojenych s odpovédnosti za vznik
schizofrenie (1). Genetika tedy nemuze
plné vysvétlit jeji etiologii, a proto je tfe-

ba zkoumat dalsi faktory, zejména vnéjsi
vlivy. Soucasna lécba schizofrenie nefesi
vSechny aspekty této poruchy, coz vybizi
ke snahdm vylepSovat |écebné strategie.
Stievni mikrobiom se podili na psychiatric-
kych poruchach a jeho zmény jsou relativné
pfesvédcivé popsany u deprese (2-5, 38).
Stievni mikrobiom je bohata komunita mi-
krobd, které jsou rlznorodé a ptizplsobené
jednotlivclm, i kdyz jim dominuji kmeny
Bacteroidetes a Firmicutes (6). Je také dyna-

micky, ovlivnény faktory Zivotniho stylu,
jako je strava, spanek nebo stres (5).
Osobni a dynamicka povaha stievniho
mikrobiomu je dlvodem, pro¢ dysbidza z0-
stava Spatné definovanym konceptem na-
vzdory faktu, Ze je tento termin v literature
bézné pouzivan. Pfesnou definici zdravého
vychoziho mikrobiomu je téméf nemozné
stanovit, takze neni jasné, jaké kvalitativni
a kvantitativni zmény ve sloZzeni mikrobiomu
predstavuji funkéné vyznamné odchylky od
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,normy”. Neni znamo, jaké prahové hodnoty
by mély byt stanoveny pfti hodnoceni vahy
relativnich odchylek od kontrol, a zda by se
mély lisit pro rGizné populace. S ohledem na
tato omezeni je chdpan termin dysbiéza ve
smyslu profild mikrobiomd, které se vyznam-
né lisi od kontrol a které by mohly mit funkéni
vyznam v patologickych procesech.

Vyzkum role mikrobiomu ve schizofrenii je
stéle jesté v plenkach. Tento prehled zvazuje
dukazy implikujici dysbiézu u schizofrenie
a to, jak by mohla zapadat do stavajicich hy-
potéz etiopatogeneze schizofrenie.

Role mikrobiomu je zkoumana i ¢eskymi
autory, nejcastéji v souvislosti s poruchami
pfijmu potravy (7).

Diikazy o dysbidze
u schizofrenie

K dnesnimu dni bylo publikovano Sest studii
zkoumajicich rozdily v mikrobiomu mezi zdra-
vymi kontrolami a jedinci se schizofrenii (8-13).
Hlavnim souhrnnym nalezem vsech studii je,
ze rozmanitost mikrobiomu z{stavé u paci-
entl se schizofrenii, v porovnani se zdravymi
kontrolami, nezménéna. Na druhé strané byly
zaznamenany rozdily mezi skupinami v mnoz-
stvi konkrétnich taxon(. Taxon je v mikrobiolo-
gickém klasifikacnim systému navrzen podle
urcité hierarchie (5). Je pfirozené, ze pokud
studie uzivaji taxon jiné Urovné, jejich vysledky
jsou zatizeny zna¢nym nesouladem. Na urovni
kmene byly u schizofrenie zjistény vyznamné
zvysené i snizené proteobakterie a Firmicutes.
Dulezité je, Ze jedna z téchto studii zkoumala
orofaryngeéini mikrobiom, ktery je strukturalné
odlidny od stfevniho mikrobiomu (8).

Snad jedinym skute¢né konzistentnim
zjisténim je vyznamné zvyseni laktobacilQ
u schizofrenie a osob se zvysenym rizikem
vzniku schizofrenie, coz dokonce korelovalo
se zavaznosti pfiznaka. To je ponékud matouci
zprava vzhledem k tomu, Ze laktobacily jsou
béznou soucasti probiotik, a predpoklada se,
Ze pfinaseji dusevni kondici vyhody. Tyto ne-
srovnalosti by mohlo vysvétlit nékolik faktord.

Vsechny studie pouzivaly malé velikosti
vzork(d (< 100 pacientd), coz mohlo vysvét-
lit, pro¢ urcité rozdily nedosahuiji statistické
vyznamnosti. Studie se liSily vstupnimi krité-
rii. Prikladem je koufeni, komorbidni télesna
onemocnéni, vék, stadium onemocnéni. Zd4a
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se, ze podstatnym vstupnim kritériem je i typ
aktualni antipsychotické 1écby. Z animélnich
studii (14, 15) i ze studii s pacienty (16, 17) vi-
me, ze olanzapin zvysuje Firmicutes a snizuje
Bacteroidetes.

Dosud existujici studie implikujici dysbio-
zu u schizofrenie jsou priifezové, a proto nelze
odvozovat kauzélni vztahy.

Transplantace fekalniho
mikrobiomu

Transplantace fekalniho mikrobiomu byla
zkoumana ve studiich se zvifaty. Implementace
vysledkU na ¢lovéka je vsak u schizofrenie obtiz-
na kvuli nedostatku presnych korelatd chovani
zvifat.V jedné studii vedla transplantace stolice
pacientu se schizofrenii sterilnim mysim (germ
free — GF mice) k hyperaktivité, zoufalému cho-
vani (test nuceného plavani) a pfehnané tlekové
reaktivité (18). | kdyz podobné projevy mlzeme
pozorovat u schizofrenie, nejsou pro ni specific-
ké. Navic nékteré testy, jako je Y-bludisté, test
sociability a test prepulzni inhibice, neodhalily
rozdily, coz naznacuje, ze mikrobiom neovliviiu-
je vsechny aspekty schizofrenie, nebo ze nalezy
ve skutecnosti nesvédc¢i o fenotypu podobném

schizofrenii.

Potencialni diagnosticka
aplikace

Dvé studie (18, 19) zkoumaly, zda zmény mi-
krobiomu mohou poslouzit jako biomarkery pro
schizofrenii. Prvni ukdzala, Ze porucha je spojena
se zménami Gammaproteobacteirii na urovni
tfidy, Enterobacterii na Urovni fadu, a Bacteroidy
fragilis na Grovni druhd. Druha urcila, ze skupi-
na slozend z Aerococcaceae, Bifidobacteriaceae,
Brucellaceae, Pasteurellaceae a Rikenellaceae je
dostacuijici k odlideni zdravych kontrol a paci-
entd.

Prozatim celkové nejsou nélezy robustni
a specifické, aby byly pro diagnostiku schi-
zofrenie uzite¢né.

Jak by mohla dysbiéza prispét
ke schizofrenii?

Uloha zénétu v etiopatogenezi schizofre-
nie je zkoumana uz dlouho. Schizofrenie je
spojena se zvySenymi hladinami IL-6, IL-8
a TNF-a a se snizenim protizanétlivého IL-10
(15). Kromé toho byly u schizofrenie identifiko-

véany zvysené protiladtky proti Saccharomyces
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cerevisiae (markery stfevniho zanétu) (20).
Dysbiéza miize zvySovat stievni propustnost,
pfispivat k zanétlivym reakcim a narusovat
imunitu (21). Geny podilejici se na imunité na-
vic patii mezi nejc¢astéji se objevujici v GWAS
(genom wide assicoation studies) analyzach
schizofrenie. Navic se uvadi, ze strevni mikro-
biom reguluje propustnost hematoencefalic-
ké bariéry, a tak by dysbiéza mohla potenci-
alné usnadnit infekci a zanét CNS, které jsou
také spojeny se schizofrenii (22).

Existuje také souvislost mezi imunit-
nim systémem a metabolismem tryptofanu
(19, 23). Stievni mikrobiom muze pfimo ovliv-
nit rovnovahu metabolismu tryptofanu - ky-
nureninu. Cerpéni tryptofanu béhem imunitni
reakce reguluje kynurenat, ktery je antagoni-
stou glutamatového receptoru (NMDAR) (24).
Vime, ze hypofunkce NMDAR se mUize podilet
v etiopatogenezi schizofrenie (25, 26). Jeho
spravné fungovani je nezbytné pro regulaci
imunitnich odpovédi. Nadto je nerovnovaha
v systémech, které stépi kynurenin, spojena
u schizofrenie s kognitivnimi deficity (23).

Dosud neexistuji zddné studie, které by
pfimo spojovaly specifické profily mikrobio-
mu u schizofrenie se zménami kynurenatu.

Daéle se nabizi souvislost mezi mikrobio-
mem a od mozku odvozenym neurotrofickym
faktorem (BDNF), coz je klicovy pusobek, ktery
se podili na neurovyvoji, a hraje zésadni roli
v procesech uceni a paméti. Alterace BDNF se
podili na kognitivni dysfunkci u schizofrenie
(27). Navic jsou nizké vychozi hladiny BDNF
spojeny s horsi odpovédi na antipsychotickou
|é¢bu (28). Mezi zménénym stievnim mikro-
biomem a BDNF existuje potencialni vazba.
Animalni modely ukazuji na snizenou expresi
BDNF v hipokampu pfi zanétu (29, 30).

Prebiotika u schizofrenie

Bézné uzivanym terminem je probiotikum,
coz je smés télu prospésnych - pratelskych
bakterii. Jinym terminem jsou prebiotika, coz
je substrat vyuzivany probiotiky, protoze jim
poskytuje pfiznivé podminky. Prebiotika ob-
vykle zahrnuji specifické nestravitelné i stra-
vitelné oligosacharidy.

Moznym terapeutickym potencidlem pre-
biotik u schizofrenie se zabyvame predevsim
proto, Ze hledame cesty k efektivné;jsi lé¢bé.
Jednim z cilti 1é¢by schizofrenie, ktery zlstava
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nenaplnén, jsou nepfiznivé kognitivni zmény.
Jednd se o zhorseny vykon zejména v pra-
covni paméti, pozornosti, feSeni problém,
a rychlosti zpracovani informaci. Z pfehledu
publikovaného roku 2020 (31) vyplyv4, ze za-
tim byla provedena jedina prace o aplikaci
prebiotika u schizofrenie, které vedla ke zlep-
Seni kognitivnich funkci (32).

Kognitivni zmény mohou byt, mimo jiné,
disledkem nizkého zanétu a teoreticky mlze
byt ovlivnén mikrobiomem. Ac¢koli snizena
kognitivni flexibilita neni u schizofrenie jedi-
nec¢nd, budoucimu vyzkumu se otevira dalsi
mozna cesta pochopit mozny terapeuticky
potencidl prebiotik.

Problém obezity u schizofrenie
Antipsychotickd lé¢ba je spojena se zvy-
Senou télesnou hmotnosti a je povazovana
spolu se Zivotnim stylem a socidlnimi faktory
za pricinu obezity u pacientd se schizofrenii.
Obezita je spojena se zménénym stfevnim mi-
krobiomem. Vztah mezi obezitou a schizofre-
nii je komplikovany a zasluhuje pozornost.
Presvédcivé dlkazy ukazuji, ze prenos

u
I

,0bézni” mikrobioty na GF mysi (germ free-

sterilni mysi) je spojen s prirlistkem hmotnosti
(26). Pfesna povaha téchto zmén je vsak nejasna.
Nékteré studie identifikovaly pokles hojnosti
Bacteroidetes a zvyseni Firmicutes (15), coz je
zajimavy ndlez, ktery byl pozorovan i pfi 1é¢bé
olanzapinem (14), 0 némz je znamo, ze indukuje
prirGstek hmotnosti (16, 33). Paralely se vsak

hypotéz schizofrenie, protoze je zndmo, Ze obe-
zita sama o sobé vyvoldva chronicky nizky stu-
pen zanétlivého stavu se zvysenymi hladinami
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Zaver
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publikované v této oblasti.

tion between persons with chronic schizophrenia and he-
althy comparison subjects. Schizophr Res;2018; 204: 23-29.
11.Shen Y, Xu J, Li Z, Huang Y, Yuan Y, Wang J, et al. Analysis
of gut microbiota diversity and auxiliary diagnosis as a bio-
marker in patients with schizophrenia: a cross-sectional stu-
dy. Schizophr Res. 2018; 197: 470-477.

12. Schwarz E, Maukonen J, Hyytiainen T, Kieseppa T, Oresic
M, Sabunciyan S, et al. Analysis of microbiota in first episode
psychosis identifies preliminary associations with symp-
tom severity and treatment response. Schizophr Res 2018;
192:398-403.

13. Zhengh P, Zeng B, Liu M, Chen J, Pan J, Han Y, et al. The
gut microbiome from patients with schizophrenia modula-
tes the glutamate-glutamine-GABA cycle and schizophrenia-
-relevant behaviors in mice. Sci Adv 2019 5:eaau8317. doi:
10.1126/sciadv.aau8317.

14. Davey KJ, O'Mahony SM, Schellekens H, O'Sullivan O, Bi-
enenstock J, Cotter PD, et al. Gender-dependent consequen-

www.psychiatriepropraxi.cz



INZERCE



) PREHLEDOVE CLANKY
SCHIZOFRENIE A STREVNI MIKROBIOM

ces of chronic olanzapine in the rat: effects on body weight,
inflammatory, metabolic and microbiota parameters. Psy-
chopharmacology; 2012; 221: 155-:

15. Morgan AP, Crowley JJ, Nonneman RJ, Quackenbush
CR, Miller CN, Ryan AK, et al. The antipsychotic olanzapi-
ne interacts with the gut microbiome to cause weight gain
in mouse. PLoS ONE. 2014; 9: e115225. doi: 10.1371/journal.
pone.0115225.

16. Bahr SM, Tyler BC, Wooldridge N, Butcher BD, Burns TL,
Burns TL, et al. Use of the second-generation antipsychotic,
risperidone, and secondary weight gain are associated with
an altered gut microbiota in children. Transl Psychiatry 2015
5:e652. doi: 10.1038/tp.2015.135

17. Flowers SA, Baxter NT, Ward KM, Kraal AZ, McInnis MG,
Schmidt TM, et al. Effects of atypical antipsychotic treatment
and resistant starch supplementation on gut microbiome
composition in a cohort of patients with bipolar disorder or
schizophrenia. Pharmacotherapy 2019; 39: 161-170.

18. Turnbaugh PJ, Ley RE, Mahowald MA, Magrini V, Mar-
dis ER, Gordon JI. An obesity-associated gut microbiome
with increased capacity for energy harvest. Nature 2006;
444:1027-1031.

19. Severance EG, Prandovszky E, Castiglione J, Yolken RH.
Gastroenterology issues in schizophrenia: why the gut
matters. Curr Psychiatry Rep 2015; 17: 27. doi: 10.1007/511920-
015-0574-0.

20. Severance EG, Alaedini A, Yang S, Halling M, Gressitt KL,
Stallings CR, et al. Gastrointestinal inflammation and asso-
ciated immune activation in schizophrenia. Schizophr Res
2012; 138:48-53.

21.Peng L, Li ZR, Green RS, Holzman IR, Lin J. Butyrate enhan-
ces the intestinal barrier by facilitating tight junction assem-

bly via activation of AMP-activated protein kinase in Caco-2
cell monolayers. J Nutr 2009; 139: 1619-1625.

22. Khandaker GM, Zimbron J, Dalman C, Lewis G, Jones PB.
Childhood infection and adult schizophrenia: a meta-analysis
of population-based studies. Schizophr Res. 2012; 139: 161-168.
23. Erhardt S, Schwieler L, Nilsson L, Linderholm K, Engberg
G. The kynurenic acid hypothesis of schizophrenia. Physiol
Behav 2007; 92: 203-209.

24.Mandi Y, Vécsei L. The kynurenine system and immuno-
regulation. J Neural Transm 2012; 119: 197-209.

25. Balu DT. The NMDA receptor and schizophrenia: from
pathophysiology to treatment. Adv Pharmacol. 2016; 76:
351-382.

26. Schwarcz R, Rassoulpour A, Wu HQ, Medoff D, Tammin-
ga CA, Roberts RC. Increased cortical kynurenate content in
schizophrenia. Biol Psychiatry 2001; 50: 521-530.

27. Mller N, Weidinger E, Leitner B, Schwarz MJ. The role of
inflammation in schizophrenia. Front Neurosci 2015; 9: 372.
doi: 10.3389/fnins.2015.00372.

28. Lee BH, Kim YK. Increased plasma brain-derived neurot-
ropic factor, not nerve growth factor-Beta, in schizophrenia
patients with better response to risperidone treatment. Neu-
ropsychobiology 2009; 59: 51-58.

29. Calabrese F, Rossetti AC, Racagni G, Gass P, Riva MA, Mol-
teni R. Brain-derived neurotrophic factor: a bridge between
inflammation and neuroplasticity. Front Cell Neurosci 2014;
8:430. doi: 10.3389/fncel.2014.00430

30. Clarke G, Grenham S, Scully P, Fitzgerald P, Moloney RD,
Shanahan F, et al. The microbiome-gut-brain axis during
early life regulates the hippocampal serotonergic systemin
a sex-dependent manner. Mol Psychiatry. (2013) 18: 666—673.
31. Szeligowski T, Yun AL, Lennox BR, Burnet PWJ. The Gut

16 PSYCHIATRIE PRO PRAXI / Psychiatr. praxi 2021; 22(1): 12-16 /

Microbiome and Schizophrenia: The Current State of the Field
and Clinical Applications. Front Psychiatry. 2020; (12)11: 156.
32.Kao AG-C, Safarikova J, Marquardt T, Mullins B, Lennox BR,
Burnet PWJ. Pro-cognitive effect of a prebiotic in psychosis:
a double blind placebo controlled cross-over study. Schizo-
phr Res 2019; 208: 460-461.

33. Castaner O, Goday A, Park YM, Lee SH, Magkos F, Shiow
STE, et al. The gut microbiome profile in obesity: a sys-
tematic review. Int J Endocrinol 2018; 2018: 4095789. doi:
10.1155/2018/4095789.

34. Lara-Villoslada F, Olivares M, Sierra S, Rodriguez JM, Boza
J, Xaus J. Beneficial effects of probiotic bacteria isolated
from breast milk. Br J Nutr 2007; 98(Suppl. 1): 96. doi: 10.1017/
S0007114507832910

35. Dickerson FB, Stallings C, Origoni A, Katsafanas E, Savage
CL, Schweinfurth LA, et al. Effect of probiotic supplementati-
on on schizophrenia symptoms and association with gastro-
intestinal functioning: a randomized, placebo-controlled trial.
Prim Care Companion CNS Disord 2014 16: PCC.13m01579.
doi: 10.4088/PCC.13m01579.

36. Ghaderi A, Banafshe HR, Mirhosseini N, Moradi M, Karimi
MA, Mehrzad F, et al. Clinical and metabolic response to vita-
min D plus probiotic in schizophrenia patients. BMC Psychia-
try 2019 19: 77. doi: 10.1186/512888-019-2059-x.

37. Okubo R, Koga M, Katsumata N, Odamaki T, Matsuyama
S, Oka M, et al. Effect of bifidobacterium breve A-1 on anxi-
ety and depressive symptoms in schizophrenia: a proof-of-
-concept study. J Affect Disord 2019; 245: 377-385.

38. Kelly JR, Borre Y, O’ Brien C, Patterson E, El Aidy S, Dea-
ne J, et al. Transferring the blues: depression-associated gut
microbiota induces neurobehavioural changes in the rat. J
Psychiatr Res 2016; 82: 109-118.

www.psychiatriepropraxi.cz



