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Schizofrenie je závažné psychotické onemocnění spojené s rizikem sociální i fyzické devastace. Etiologii schizofrenie dokonale 
neznáme. Základní léčbou schizofrenie je podávání antipsychotik, případně v kombinaci s vybranými psychosociálními inter­
vencemi. Nicméně aktuální terapeutické možnosti neřeší veškeré aspekty poruchy zcela uspokojivě. V poslední době roste 
zájem o vztah mezi střevním mikrobiomem a duševním zdravím, včetně schizofrenie. Tento přehled prezentuje dosavadní 
výsledky výzkumu dysbiózy u schizofrenie a diskutuje, zda by se předpokládaná dysbióza mohla hodit do známých hypotéz její 
patogeneze se zaměřením na zánět, metabolity tryptofanu a hladiny neurotrofického od mozku odvozeného faktoru (BDNF). 
Dále je kriticky hodnocen klinický potenciál manipulace střevního mikrobiomu probiotiky a prebiotiky jako možné doplňkové 
léčby. Současné údaje o změnách mikrobiomu u schizofrenie jsou velmi rozporuplné. Není známo, zda jsou změny mikrobiomu 
spojeny se zvýšeným rizikem vzniku poruchy, nebo jsou pouze výsledkem vnějších faktorů.
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Schizophrenia and intestinal microbiome

Schizophrenia is a serious psychotic illness 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.
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Úvod
Schizofrenie je devastující psychická po­

rucha charakterizovaná pozitivními a nega­

tivními kognitivními příznaky. Její dědičnost 

se odhaduje okolo 80 % na základě míry 

shody u monozygotních dvojčat, zatímco 

skóre rizikového profilu tvořeného alelami 

spojenými se schizofrenií vysvětluje 7 % 

variací spojených s odpovědností za vznik 

schizofrenie (1). Genetika tedy nemůže 

plně vysvětlit její etiologii, a proto je tře­

ba zkoumat další faktory, zejména vnější 

vlivy. Současná léčba schizofrenie neřeší 

všechny aspekty této poruchy, což vybízí 

ke snahám vylepšovat léčebné strategie. 

Střevní mikrobiom se podílí na psychiatric­

kých poruchách a jeho změny jsou relativně 

přesvědčivě popsány u deprese (2–5, 38). 

Střevní mikrobiom je bohatá komunita mi­

krobů, které jsou různorodé a přizpůsobené 

jednotlivcům, i když jim dominují kmeny 

Bacteroidetes a Firmicutes (6). Je také dyna­

mický, ovlivněný faktory životního stylu, 

jako je strava, spánek nebo stres (5).

Osobní a dynamická povaha střevního 

mikrobiomu je důvodem, proč dysbióza zů­

stává špatně definovaným konceptem na­

vzdory faktu, že je tento termín v literatuře 

běžně používán. Přesnou definici zdravého 

výchozího mikrobiomu je téměř nemožné 

stanovit, takže není jasné, jaké kvalitativní 

a kvantitativní změny ve složení mikrobiomu 

představují funkčně významné odchylky od 
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„normy“. Není známo, jaké prahové hodnoty 

by měly být stanoveny při hodnocení váhy 

relativních odchylek od kontrol, a zda by se 

měly lišit pro různé populace. S ohledem na 

tato omezení je chápán termín dysbióza ve 

smyslu profilů mikrobiomů, které se význam­

ně liší od kontrol a které by mohly mít funkční 

význam v patologických procesech.

Výzkum role mikrobiomu ve schizofrenii je 

stále ještě v plenkách. Tento přehled zvažuje 

důkazy implikující dysbiózu u schizofrenie 

a to, jak by mohla zapadat do stávajících hy­

potéz etiopatogeneze schizofrenie.

Role mikrobiomu je zkoumána i českými 

autory, nejčastěji v souvislosti s poruchami 

příjmu potravy (7).

Důkazy o dysbióze 
u schizofrenie

K dnešnímu dni bylo publikováno šest studií 

zkoumajících rozdíly v mikrobiomu mezi zdra­

vými kontrolami a jedinci se schizofrenií (8–13). 

Hlavním souhrnným nálezem všech studií je, 

že rozmanitost mikrobiomu zůstává u paci­

entů se schizofrenií, v porovnání se zdravými 

kontrolami, nezměněná. Na druhé straně byly 

zaznamenány rozdíly mezi skupinami v množ­

ství konkrétních taxonů. Taxon je v mikrobiolo­

gickém klasifikačním systému navržen podle 

určité hierarchie (5). Je přirozené, že pokud 

studie užívají taxon jiné úrovně, jejich výsledky 

jsou zatíženy značným nesouladem. Na úrovni 

kmene byly u schizofrenie zjištěny významně 

zvýšené i snížené proteobakterie a Firmicutes. 

Důležité je, že jedna z těchto studií zkoumala 

orofaryngeální mikrobiom, který je strukturálně 

odlišný od střevního mikrobiomu (8).

Snad jediným skutečně konzistentním 

zjištěním je významné zvýšení laktobacilů 

u schizofrenie a osob se zvýšeným rizikem 

vzniku schizofrenie, což dokonce korelovalo 

se závažností příznaků. To je poněkud matoucí 

zpráva vzhledem k tomu, že laktobacily jsou 

běžnou součástí probiotik, a předpokládá se, 

že přinášejí duševní kondici výhody. Tyto ne­

srovnalosti by mohlo vysvětlit několik faktorů.

Všechny studie používaly malé velikosti 

vzorků (< 100 pacientů), což mohlo vysvět­

lit, proč určité rozdíly nedosahují statistické 

významnosti. Studie se lišily vstupními krité­

rii. Příkladem je kouření, komorbidní tělesná 

onemocnění, věk, stadium onemocnění. Zdá 

se, že podstatným vstupním kritériem je i typ 

aktuální antipsychotické léčby. Z animálních 

studií (14, 15) i ze studií s pacienty (16, 17) ví­

me, že olanzapin zvyšuje Firmicutes a snižuje 

Bacteroidetes.

Dosud existující studie implikující dysbió­

zu u schizofrenie jsou průřezové, a proto nelze 

odvozovat kauzální vztahy.

Transplantace fekálního 
mikrobiomu

Transplantace fekálního mikrobiomu byla 

zkoumána ve studiích se zvířaty. Implementace 

výsledků na člověka je však u schizofrenie obtíž­

ná kvůli nedostatku přesných korelátů chování 

zvířat. V jedné studii vedla transplantace stolice 

pacientů se schizofrenií sterilním myším (germ 

free – GF mice) k hyperaktivitě, zoufalému cho­

vání (test nuceného plavání) a přehnané úlekové 

reaktivitě (18). I když podobné projevy můžeme 

pozorovat u schizofrenie, nejsou pro ni specific­

ké. Navíc některé testy, jako je Y‑bludiště, test 

sociability a test prepulzní inhibice, neodhalily 

rozdíly, což naznačuje, že mikrobiom neovlivňu­

je všechny aspekty schizofrenie, nebo že nálezy 

ve skutečnosti nesvědčí o fenotypu podobném 

schizofrenii.

Potenciální diagnostická 
aplikace

Dvě studie (18, 19) zkoumaly, zda změny mi­

krobiomu mohou posloužit jako biomarkery pro 

schizofrenii. První ukázala, že porucha je spojena 

se změnami Gammaproteobacteirií na úrovni 

třídy, Enterobacterií na úrovni řádu, a Bacteroidy 

fragilis na úrovni druhů. Druhá určila, že skupi­

na složená z Aerococcaceae, Bifidobacteriaceae, 

Brucellaceae, Pasteurellaceae a Rikenellaceae je 

dostačující k odlišení zdravých kontrol a paci­

entů.

Prozatím celkově nejsou nálezy robustní 

a specifické, aby byly pro diagnostiku schi­

zofrenie užitečné.

Jak by mohla dysbióza přispět 
ke schizofrenii?

Úloha zánětu v etiopatogenezi schizofre­

nie je zkoumána už dlouho. Schizofrenie je 

spojena se zvýšenými hladinami IL-6, IL-8 

a TNF‑α  a se snížením protizánětlivého IL-10 

(15). Kromě toho byly u schizofrenie identifiko­

vány zvýšené protilátky proti Saccharomyces 

cerevisiae (markery střevního zánětu) (20). 

Dysbióza může zvyšovat střevní propustnost, 

přispívat k zánětlivým reakcím a narušovat 

imunitu (21). Geny podílející se na imunitě na­

víc patří mezi nejčastěji se objevující v GWAS 

(genom wide assicoation studies) analýzách 

schizofrenie. Navíc se uvádí, že střevní mikro­

biom reguluje propustnost hematoencefalic­

ké bariéry, a tak by dysbióza mohla potenci­

álně usnadnit infekci a zánět CNS, které jsou 

také spojeny se schizofrenií (22).

Existuje také souvislost mezi imunit­

ním systémem a metabolismem tryptofanu 

(19, 23). Střevní mikrobiom může přímo ovliv­

nit rovnováhu metabolismu tryptofanu – ky­

nureninu. Čerpání tryptofanu během imunitní 

reakce reguluje kynurenát, který je antagoni­

stou glutamátového receptoru (NMDAR) (24). 

Víme, že hypofunkce NMDAR se může podílet 

v etiopatogenezi schizofrenie (25, 26). Jeho 

správné fungování je nezbytné pro regulaci 

imunitních odpovědí. Nadto je nerovnováha 

v systémech, které štěpí kynurenin, spojena 

u schizofrenie s kognitivními deficity (23).

Dosud neexistují žádné studie, které by 

přímo spojovaly specifické profily mikrobio­

mu u schizofrenie se změnami kynurenátu.

Dále se nabízí souvislost mezi mikrobio­

mem a od mozku odvozeným neurotrofickým 

faktorem (BDNF), což je klíčový působek, který 

se podílí na neurovývoji, a hraje zásadní roli 

v procesech učení a paměti. Alterace BDNF se 

podílí na kognitivní dysfunkci u schizofrenie 

(27). Navíc jsou nízké výchozí hladiny BDNF 

spojeny s horší odpovědí na antipsychotickou 

léčbu (28). Mezi změněným střevním mikro­

biomem a BDNF existuje potenciální vazba. 

Animální modely ukazují na sníženou expresi 

BDNF v hipokampu při zánětu (29, 30).

Prebiotika u schizofrenie
Běžně užívaným termínem je probiotikum, 

což je směs tělu prospěšných – přátelských 

bakterií. Jiným termínem jsou prebiotika, což 

je substrát využívaný probiotiky, protože jim 

poskytuje příznivé podmínky. Prebiotika ob­

vykle zahrnují specifické nestravitelné i stra­

vitelné oligosacharidy.

Možným terapeutickým potenciálem pre­

biotik u schizofrenie se zabýváme především 

proto, že hledáme cesty k efektivnější léčbě. 

Jedním z cílů léčby schizofrenie, který zůstává 
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nenaplněn, jsou nepříznivé kognitivní změny. 

Jedná se o zhoršený výkon zejména v pra­

covní paměti, pozornosti, řešení problémů, 

a rychlosti zpracování informací. Z přehledu 

publikovaného roku 2020 (31) vyplývá, že za­

tím byla provedena jediná práce o aplikaci 

prebiotika u schizofrenie, která vedla ke zlep­

šení kognitivních funkcí (32).

Kognitivní změny mohou být, mimo jiné, 

důsledkem nízkého zánětu a teoreticky může 

být ovlivněn mikrobiomem. Ačkoli snížená 

kognitivní flexibilita není u schizofrenie jedi­

nečná, budoucímu výzkumu se otevírá další 

možná cesta pochopit možný terapeutický 

potenciál prebiotik.

Problém obezity u schizofrenie
Antipsychotická léčba je spojena se zvý­

šenou tělesnou hmotností a je považována 

spolu se životním stylem a sociálními faktory 

za příčinu obezity u pacientů se schizofrenií. 

Obezita je spojena se změněným střevním mi­

krobiomem. Vztah mezi obezitou a schizofre­

nií je komplikovaný a zasluhuje pozornost.

Přesvědčivé důkazy ukazují, že přenos 

„obézní“ mikrobioty na GF myši (germ free- 

sterilní myši) je spojen s přírůstkem hmotnosti 

(26). Přesná povaha těchto změn je však nejasná. 

Některé studie identifikovaly pokles hojnosti 

Bacteroidetes a zvýšení Firmicutes (15), což je 

zajímavý nález, který byl pozorován i při léčbě 

olanzapinem (14), o němž je známo, že indukuje 

přírůstek hmotnosti (16, 33). Paralely se však 

rozšiřují dále. To se týká především zánětlivých 

hypotéz schizofrenie, protože je známo, že obe­

zita sama o sobě vyvolává chronický nízký stu­

peň zánětlivého stavu se zvýšenými hladinami 

cytokinů. Interpretace komplikovaného vztahu 

mezi schizofrenií, obezitou a mikrobiomem je 

bohužel téměř nemožná kvůli nedostatku úda­

jů naznačujících kauzální vztahy. Nevíme, zda 

obezita zhoršuje klinické příznaky schizofrenie 

či zvyšuje šanci na relaps nemoci, nebo zda se 

jedná pouze o vedlejší účinek léčby, anebo zda 

je obezita komorbidním příznakem schizofrenie, 

se kterou sdílí patofyziologické aspekty, jako 

jsou změny BDNF a zánět. Stejně tak nemáme 

náznaky toho, zda změny BDNF a kynurenátu 

jsou příčinou, nebo důsledkem obezity, zda ma­

jí klinický význam a zda na ně má mikrobiom 

nějaký dopad. Vzhledem k důležitosti obezi­

ty u schizofrenie by však bylo užitečné vidět 

podrobné studie, které by analyzovaly dopad 

obezity na konkrétní patofyziologické koreláty 

této poruchy, stejně jako metodicky konzistentní 

studie porovnávající profily mikrobiomu u schi­

zofrenie a obezity.

Probiotika u schizofrenie
Probiotika obsahují živé prospěšné bakte­

rie, obvykle z rodů Lactobacilli a Bifidobacteria 

(34). Randomizovaná, placebem kontrolova­

ná studie kombinace Lactobacillus rhamnosus 

a Bifidobacterium lactis Bb12 u schizofrenie 

nezměnila skóre PANSS v průběhu 14týdenní 

studie (35), ačkoli byl pozorován trend růstu 

plazmatického BDNF. U léčených pacientů 

byly také méně hlášeny potíže se střevní 

motilitou, což je důležité pozorování vzhle­

dem k tomu, že zácpa může být vedlejším 

účinkem antipsychotik. Nedávno proběhla 

studie, v níž byl pacientům se schizofrenií 

podán probiotický doplněk obsahující lakto­

bacily a Bifidobacterium bifidum s vitaminem 

D, výsledky ukázaly snížení celkového skóre 

PANSS (Positive and Negative Symptoms 

Scale), snížení cirkulujících hladin CRP (C re­

active protein) a zvýšení celkové antioxidační 

kapacity plazmy, což naznačuje symptoma­

tické zlepšení a snížení zánětu (17, 36). Není 

však jisté, která složka intervence byla za tyto 

změny odpovědná. V jiné studii schizofrenie 

konzumace Bifidobacterium breve A-1 po do­

bu 4 týdnů zlepšila skóre PANSS a úzkosti 

a deprese, zvýšila hladinu IFN‑y, IL-1R1, IL-10, 

IL-22 a snížila hladinu TNF‑α (27). Celkově 

vzato jsou výsledky probiotických studií 

velmi diskrétní, což by mohlo odrážet rozdí­

ly v použité léčbě. Existují však předběžné 

důkazy o tom, že probiotická suplementace 

by mohla prospět pacientům se schizofrenií, 

a to jak z hlediska základních příznaků, tak 

komorbidních stavů.

Závěr
Existující důkazy o dysbióze jako fakto­

ru v patogenezi schizofrenie jsou zajímavé. 

Nicméně žádná z dostupných studií není pro­

spektivní, proto nelze stanovovat kauzální 

vztahy a data jsou sužována metodickými 

nesrovnalostmi. Další pozorování dysbiózy 

u schizofrenie, spolu se zvýšenými zánětlivými 

markery nebo změněnými hladinami BDNF 

a kynureninu, by mohly přispět k pochopení 

složitého obrazu její etiologie. I přes omeze­

né důkazy existuje slibné použití probiotik 

a prebiotik jako pomocné léčby schizofre­

nie zaměřené na zlepšení vedlejších účinků 

antipsychotik a  doplnění jejich působení. 

Celkově bychom měli očekávat nové studie 

publikované v této oblasti.
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