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News-Screen Psychiatrie

M. Aigner

Functional shotgun metagenomic insights into gut microbial pathway and enzyme disrup-
tions linking metabolism, affect, cognition, and suicidal ideation in major depressive disorder

Maes M, et al. Acta Neuropsychiatr 2026; 38: e16

Abstract

Background: Major depression (MDD)
is linked to neuro-immune, metabolic,
and oxidative stress (NIMETOX) path-
ways. The gut microbiome may contrib-
ute to these pathways via leaky gut and
immune-metabolic processes.

Aims: To identify gut microbial altera-
tions in MDD and to quantify function-
al pathways and enzyme gene families
and integrate these with the clinical
phenome and immune-metabolic bio-
markers of MDD.

Methods: Shotgun metagenomics with
taxonomic profiling was performed in
MDD versus controls using MetaPhlAn
v4.0.6, and functional profiling was
conducted using HUMAnNN v3.9, align-
ing microbial reads to species-specific

pangenomes (Bowtie2 v2.5.4) followed
by alignment to the UniRef90 v201901
protein database (DIAMOND v2.1.9).
Results: Gut microbiome diversity, both
species richness and evenness, is quite
similar between MDD and controls.
The top enriched taxa in the multivari-
ate discriminant profile of MDD reflect
gut dysbiosis associated with leaky gut
and NIMETOX mechanisms, that is,
Ruminococcus gnavus, Veillonella ro-
gosaem, and Anaerobutyricum hallii.
The top four protective taxa enriched in
controls indicate an anti-inflammatory
ecosystem and microbiome resilience,
that is, Vescimonas coprocola, Copro-
coccus, Faecalibacterium prausnitzii,
and Faecalibacterium parasitized. Path-

way analysis indicates loss of barrier
protection, antioxidants, and short-
chain fatty acids, and activation of
NIMETOX pathways. The differential
abundance of gene families suggests
that there are metabolic distinctions
between both groups, indicating aber-
rations in purine, sugar, and protein
metabolism. The gene and pathway
scores explain a larger part of the vari-
ance in suicidal ideation, recurrence
of illness, neurocognitive impairments,
immune functions, and atherogenicity.
Conclusion: The gut microbiome
changes might contribute to activated
peripheral NIMETOX pathways in
MDD.

Funktionelle Shotgun-Metagenomik-Einblicke in Storungen mikrobieller Stoffwechselwege und Enzyme im Darm,
die Stoffwechsel, Affekt, Kognition und Suizidgedanken bei schweren depressiven Storungen miteinander verbinden

Kurzfassung

Hintergrund: Depressionen sind mit neuroimmunologi-
schen, metabolischen und oxidativen Stress-Signalwegen
(NIMETOX) verkniipft. Das Darmmikrobiom kann tber
einen durchlissigen Darm und immunmetabolische Prozesse
zu diesen Signalwegen beitragen.

Ziele: Identifizierung von Verdnderungen der Darmmikrobio-
ta bei Depressionen, Quantifizierung funktioneller Signalwe-
ge und Enzymgenfamilien sowie deren Integration mit dem
klinischen Phdnomen und immunmetabolischen Biomarkern.

Methoden: Mittels Shotgun-Metagenomik mit taxonomischer
Profilierung wurden Patienten mit Depressionen im Vergleich
zu Kontrollpersonen mit MetaPhlAn v4.0.6 verglichen. Die
funktionelle Profilierung erfolgte mit HUMAnN v3.9 durch
Alignment der mikrobiellen Reads an speziesspezifische Pan-
genome (Bowtie2 v2.5.4) und anschlieffend an die Protein-
datenbank UniRef90 v201901 (DIAMOND v2.1.9).

Ergebnisse: Die Diversitit des Darmmikrobioms, sowohl Ar-
tenreichtum als auch Artenverteilung, ist bei Patienten mit
Major Depression (MDD) und in der Kontrollgruppe sehr
ahnlich. Die am stdrksten angereicherten Taxa im multivaria-
ten Diskriminanzprofil von MDD-Patienten spiegeln eine mit
einem durchldssigen Darm und NIMETOX-Mechanismen as-
soziierte Darmdysbiose wider, ndmlich Ruminococcus gnavus,
Veillonella rogosaem und Anaerobutyricum hallii. Die vier am

starksten angereicherten schiitzenden Taxa in der Kontroll-
gruppe deuten auf ein entziindungshemmendes Okosystem
und eine hohe Resilienz des Mikrobioms hin, namlich Vesci-
monas coprocola, Coprococcus, Faecalibacterium prausnitzii
und Faecalibacterium parasitized. Die Pathway-Analyse
zeigt einen Verlust des Barriereschutzes, der Antioxidantien
und der kurzkettigen Fettsauren sowie eine Aktivierung der
NIMETOX-Signalwege. Die unterschiedliche Haufigkeit von
Genfamilien deutet auf metabolische Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen hin, die auf Abweichungen im Purin-,
Zucker- und Proteinstoffwechsel hindeuten. Die Gen- und
Signalweg-Scores erklaren einen grofieren Teil der Varianz in
Bezug auf Suizidgedanken, Krankheitsrezidive, neurokogniti-
ve Beeintrachtigungen, Immunfunktionen und Atherogenitit.

Schlussfolgerung: Verinderungen des Darmmikrobioms
konnten zur Aktivierung peripherer NIMETOX-Signalwege
bei MDD beitragen.

Fazit

Die Arbeit von Michael Maes et al. (2026) untersucht mit
moderner Shotgun-Metagenomik funktionelle Verdnderun-
gen des Darmmikrobioms bei ,,Major Depressive Disorder”
(MDD). Der zentrale Befund ist weniger ein Verlust der bakte-
riellen Vielfalt insgesamt, sondern eine funktionelle Dysbiose:
Bestimmte Bakterien, Stoffwechselwege und Enzymsysteme
unterscheiden sich deutlich zwischen depressiven Patientin-
nen/Patienten und Kontrollen.
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Wichtige Ergebnisse:

(1) Die allgemeine Diversitit des Mikrobioms (Artenreichtum
und Gleichverteilung) war dhnlich.

(2) Entscheidend waren funktionelle Unterschiede: Zunah-
me potenziell proinflammatorischer bzw. ,Leaky-Gut®“-
assoziierter Keime wie Ruminococcus gnavus, Veillonella
rogosae, Anaerobutyricum hallii; Abnahme protektiver, anti-
entziindlicher Bakterien wie Faecalibacterium prausnitzii,
Coprococcus, Vescimonas coprocola und Faecalibacterium
parasitized.

Maes et al. (2026) interpretieren dies als Hinweis auf: (1) ge-
storte Darmbarriere (,,Leaky Gut®), (2) reduzierte Produktion
kurzkettiger Fettsauren (SCFA), (3) verminderten antioxidati-
ven Schutz, (4) Aktivierung neuroimmunologischer und oxi-
dativer Stressachsen, dies wird mit der Abkiirzung NIMETOX
zusammengefasst.

Besonders interessant ist die Verbindung zu klinischen Varia-
blen: Die mikrobiellen Gen- und Pathway-Signaturen korre-
lierten mit Suizidgedanken, Rezidivneigung, neurokognitiven
Defiziten, Immunaktivierung und atherogenen Stoffwechsel-
veranderungen.

Klinische Einordnung:

Die Studie starkt die Hypothese einer ,,gut-brain-axis“ bei De-
pressionen. Sie zeigt, dass nicht nur die Zusammensetzung
des Mikrobioms, sondern dessen funktionelle metabolische
Aktivitat relevant ist. Das unterstitzt die Idee, Depression
zumindest bei einem Teil der Patientinnen und Patienten als
systemische immunmetabolische Erkrankung zu verstehen.
Das passt gut zur unspezifischen Erhohung von Entziindungs-
parametern bei etwa 30 % der depressiven Patientinnen und
Patienten und zur Immunhypothese der Depression.

Wichtige Limitationen der Studie: Eine Assoziationsstudie

bedeutet keine Kausalitdt, erst Lingsschnittstudien konnen
iber eine Kausalitit etwas aussagen. Es handelt sich um eine
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relativ kleine Kohorte, das heiflt es braucht groflere Studien
fiir Generalisierbarkeit. Erndahrung, Medikamente, Bewegung
und Lebensstil sind schwer vollstindig zu kontrollieren, dies
kénnte ein moglicher Bias sein.

Noch ist keine direkte therapeutische Konsequenz ableitbar,
aber es ist ein wichtiger Schritt, um die Vielfalt der Moglich-
keiten aufzuzeigen.

Maogliche zukiinftige Konsequenzen:

— mikrobiombasierte Biomarker,

— personalisierte Probiotika/Postbiotika,

— Erndhrungstherapie,

— Kombination immunmodulatorischer und psychiatrischer
Ansitze.

Zusammenfassend kann gesagt werden: Nicht die bakterielle
Vielfalt an sich, sondern funktionelle Verdnderungen mikro-
bieller Stoffwechselwege scheinen bei Major-Depression mit
Entziindung, kognitiven Defiziten und Suizidalitit verbunden
zu sein. Die Studie liefert damit weitere Evidenz fiir eine im-
munmetabolische Beteiligung der Darm-Hirn-Achse bei de-
pressiven Erkrankungen.

(Dieser Text wurde mithilfe von ChatGPT erstellt und einer sorg-
féltigen inhaltlichen Uberpriifung unterzogen.)
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