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Transferring the blues: Depression-asso-
ciated gut microbiota induces neuro-
behavioural changes in the rat

Kelly JR et al. J Psychiatr Res 2016, 82: 109-18.

Abstract

The gut microbiota interacts with the host via neuroim-
mune, neuroendocrine and neural pathways. These path-
ways are components of the brain-gut-microbiota axis and
preclinical evidence suggests that the microbiota can re-
cruit this bidirectional communication system to modu-
late brain development, function and behaviour. The patho-
physiology of depression involves neuroimmune-neuroen-
docrine dysregulation. However, the extent to which chang-
es in gut microbiota composition and function mediate the
dysregulation of these pathways is unknown. Thirty four
patients with major depression and 33 matched healthy
controls were recruited. Cytokines, CRP, salivary cortisol
and plasma-lipopolysaccharide binding protein were de-
termined by ELISA. Plasma tryptophan and kynurenine
were determined by HPLC. Fecal samples were collected
for 16s rRNA sequencing. A Fecal Microbiota transplan-
tation was prepared from a subgroup of depressed patients
and controls and transferred by oral gavage to a micro-
biota-deficient rat model. We demonstrate that depression
is associated with decreased gut microbiota richness and
diversity. Fecal microbiota transplantation from depressed
patients to microbiota-depleted rats can induce behaviour-
al and physiological features characteristic of depression
in the recipient animals, including anhedonia and anxie-
ty-like behaviours, as well as alterations in tryptophan me-
tabolism. This suggests that the gut microbiota may play
a causal role in the development of features of depression
and may provide a tractable target in the treatment and pre-
vention of this disorder.

Die Ubertragung der ,,Blues*: Depressions-assoziiertes
Darmmikrobiota induziert neurobehaviourale Verinde-
rungen bei der Ratte

Das Darm-Mikrobiom interagiert mit dem Wirt iiber neuroim-
mune, neuroendokrine Prozesse und Nervenbahnen. Diese
Wege sind Bestandteile der Gehirn-Darm-Mikrobiom-Achse
und priklinische Hinweise sind vorhanden, dass das Mikro-
biom iiber dieses bidirektionale Kommunikationssystem die
Entwicklung des Gehirns, die Funktion und das Verhalten mo-
dulieren kann. Die Pathophysiologie der Depression beinhal-
tet neuroimmun-neuroendokrine Dysregulation. Doch in wel-
chem Umfang die Darmmikrobiom-Zusammensetzung die
Dysregulation dieser Wege vermitteln kann, ist unbekannt. 34
Patienten mit schweren Depressionen und 33 gesunde Kontrol-
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len wurden rekrutiert. Zytokine, CRP, Speichel-Kortisol und
Plasma-Lipopolysaccharid-Bindungsprotein wurden durch
ELISA bestimmt. Plasma-Tryptophan und Kynurenin wurden
durch HPLC bestimmt. Kotproben wurden fiir die 16S-rRNA-
Sequenzierung gesammelt. Eine fikale Mikrobiom-Transplan-
tation wurde aus einer Untergruppe von depressiven Patienten
und Kontrollen vorbereitet und durch orale Gabe an ein Mikro-
biom-defizientes Rattenmodell tibertragen. Die Autoren konn-
ten zeigen, dass Depressionen mit einem verringerten Reich-
tum und Vielfalt des Darm-Mikrobioms verbunden sind. Fi-
kale Mikrobiom-Transplantation von depressiven Patienten zu
Mikrobiom-verarmten Ratten kann Verhaltens- und physiolo-
gische Merkmale der Depression in den Empféngertieren, ein-
schlieflich Anhedonie und Angst-dhnliche Verhaltensweisen
sowie Verdnderungen im Tryptophanstoffwechsel, induzieren.
Dies legt nahe, dass die Darmflora eine kausale Rolle bei der
Entwicklung der Merkmale von Depressionen spielen kann
und ein leicht zu bearbeitendes Ziel in der Behandlung und
Priavention dieser Erkrankung darstellt.

Fazit fiir die Praxis

Die Bedeutung des Darm-Mikrobioms wird schon seit ldnge-
rer Zeit diskutiert [1]. Selbst urspriinglich psychologisch ge-
dachte Phianomene, wie die Auswirkungen der Mutter-Kind-
Trennung, werden mit einer Dysfunktion der Darm-Gehirn-
Achse in Zusammenhang gebracht [2]. Die vorliegende Studie
zeigt auf, dass dem Mikrobiom moglicherweise eine kausa-
le Rolle zukommt. Dabei diirfte auch das serotonerge System
eine Rolle spielen. Dies legt nahe, dass sich iiber die Gabe von
serotonergen Antidepressiva (z. B. die sogenannten SSRI —
Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren) auch tiber die Zu-
sammensetzung des Darm-Mikrobioms eine mogliche Thera-
pieschiene er6ffnet.
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