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Zusammenfassung

Depressionen stellen eine groe Herausforderung der heutigen Zeit dar und die Privalenz ist weltweit
stark steigend. Da die konventionelle Therapie Grenzen aufweist, werden alternative Ansétze unter-
sucht. Omega-3-Fettsduren (Omega-3-FS) konnten in Studien vielsprechende Ergebnisse, vor allem
in der Therapie, aber auch in der Priavention von Depressionen liefern. Gleichzeitig konnte beobach-
tet werden, dass Omega-3-FS die Zusammensetzung der humanen Darm-Mikrobiota auf forderliche
Weise modulieren konnen. Da neueren Studien zufolge eine Verbindung zwischen Darm-Mikrobiota
und psychischer Gesundheit iiber die sogenannte ,,Darm-Hirn-Achse* besteht, widmet sich die vor-
liegende Arbeit der Frage, ob Omega-3-FS sowohl einen Einfluss auf die Darm-Mikrobiota als auch
auf die Entstehung oder Therapie depressiver Symptome haben und ob daraus ableitend der Darm
als Wirkort fungieren konnte. Zur Beantwortung der Fragestellung erfolgte eine systematische Lite-
raturrecherche auf der Datenbank ,,Pubmed®, mit der vier Tierstudien gefunden und die Forschungs-
frage beantwortet werden konnte. Die Ergebnisse zeigen, dass eine Omega-3-Supplementation in
Form von Fisch- oder Algenél in allen Studien die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota veradn-
derte. Unter anderem konnte die Abundanz einiger Bakterien erhoht werden, die in der Lage sind,
kurzkettige-Fettsduren zu produzieren. Zugleich konnte zum Teil ein antidepressiver Effekt einer
Omega-3-Supplementation im Vergleich zur Kontrollgruppe verzeichnet werden. Die Ergebnisse
sind jedoch teilweise heterogen. Ob daraus ableitend der Darm als Wirkort einer Omega-3-Supple-
mentation in der Pravention und Therapie von Depressionen fungiert, kann nicht eindeutig geklart
werden, allerdings liefern die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit Hinweise auf einen moglichen
Zusammenhang. Zukiinftige Forschungen sollten geschlechterspezifische Unterschiede sowie poten-
zielle Unterschiede in der Wirkung der verschiedenen Omega-3-FS beriicksichtigen sowie Wirkme-

chanismen innerhalb der Darm-Hirn-Achse ndher ergriinden.



Abstract

Depression is a major challenge in today's world and its prevalence is rapidly increasing. Since con-
ventional therapy has limitations, alternative approaches are being investigated. Omega-3-fatty-acids
have been able to provide promising results in studies, especially in the therapy, but also in the pre-
vention of depression. At the same time, it has been observed that omega-3-fatty-acids can modulate
the composition of the human gut-microbiota in a beneficial way. Since recent studies suggest a
connection between gut microbiota and mental health via the so-called "gut-brain-axis", the present
study examines whether Omega-3-fatty-acids have an influence on both the gut-microbiota and the
development or therapy of depressive symptoms, and whether the gut could act as a site of action. A
systematic literature-search was conducted on the "Pubmed" database, with which four animal stud-
ies were found and the research question answered. The results show that an omega-3-supplementa-
tion (fish or algae oil) changed the composition of the gut-microbiota in all studies. Among other
things, the abundance of bacteria capable of producing short-chain-fatty-acids was increased. At the
same time, an antidepressant effect of omega-3-supplementation was partially observed compared to
the control group. However, the results are heterogeneous. Whether the intestine is the site of action
of omega-3-supplementation in the prevention and treatment of depression cannot be conclusively
determined, but the results of the present study provide indications of a possible connection. Future
research should consider gender differences, potential differences in the effects of the various omeg-

3-fatty-acids and further investigate mechanisms of action within the gut-brain-axis.



1 Theoretischer Hintergrund

In diesem Kapitel erfolgt eine Einfiihrung in die Thematik sowie die Darlegung einer Forschungslii-

cke und daraus ableitend Ziel und Fragestellung der vorliegenden Arbeit.

1.1 Intestinale Mikrobiota des Menschen

Aktuelle Forschungen der humanen intestinalen Mikrobiota beginnen immer mehr, ihre Funktionen
und Mechanismen zu ergriinden. Die Mikrobiota des menschlichen Gastrointestinaltraktes (GIT) lebt
in Symbiose mit ihrem Wirt und sie bilden zusammen ein homdostatisches Okosystem. So ergeben
sich fiir die intestinale Mikrobiota zahlreiche Funktionen, mit nicht nur lokalen, sondern auch syste-
mischen Auswirkungen fiir den gesamten menschlichen Organismus (Jandhyala et al., 2015). Der
Begriff ,,Mikrobiota“ umfasst dabei alle Mikroorganismen, die eine bestimmte Lokalisation im Kor-
per besiedeln. Das sind neben Bakterien auch Archaeen, Pilze, Viren und Bakteriophagen. Das ,,Mik-
robiom* hingegen bezeichnet die Gesamtheit aller Genome, also aller Mikroorganismen inklusive

ihrer genetischen Informationen, im menschlichen Kérper (Shahi et al., 2019).

1.1.1 Messmethoden

Traditionell wurden Mikroorganismen durch Kultivierung quantifiziert und identifiziert. Die Bestim-
mung durch Kultivierung weist allerdings Limitationen auf, unter anderem weil nicht alle Mikroor-
ganismen auf diese Art bestimmt und quantifiziert werden kdnnen. Die Entwicklung einer neuen
Sequenzierungstechnologie, der sogenannten ,,Next Generation Sequenzierung® (NGS) hat es er-
moglicht, die Zusammensetzung der humanen Darm-Mikrobiota ndher zu charakterisieren und dar-
aus ableitend die Relevanz der intestinalen Mikrobiota fiir den allgemeinen Gesundheitszustand zu

ergriinden (Shahi et al., 2019; Jandhyala et al., 2015).

1.1.2 Zusammensetzung

Insgesamt besiedeln ca. 100 Billionen Mikroorganismen den menschlichen GIT. Davon beherbergt
der Dickdarm den groBten Anteil aller Mikroorganismen (Rinninella et al., 2019). Taxonomisch wer-
den Mikroorganismen in die Ebenen Domine, Phylum/Stamm, Klasse, Ordnung, Familie, Gattung

und Spezies (in absteigender Ordnung) eingeteilt (Blaut, 2015; Rinninella et al., 2019).

Auf Ebene der Domine sind im menschlichen GIT neben Bakterien auch Archaeen, Protozoen und
Viren vertreten (Jandhyala et al., 2015). Bakterien machen dabei prozentual den grofiten Anteil aus
(Blaut, 2015). Innerhalb der Doméne der Bakterien sind vier Phyla dominierend und machen ca.
98 % aller im GIT vorkommenden Phyla aus. Dazu zihlen Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria

9



und Actinobacteria. Insbesondere die Phyla Firmicutes und Bacteroidetes sind am héufigsten vertre-
ten. Die Vielzahl an Bakterien, die im menschlichen GIT vorkommen, lassen sich also wenigen Phyla
zuordnen (Martinko & Stahl, 2015). Die héufigsten Phyla sowie deren anteiliges Vorkommen im

menschlichen GIT ist Abb. 1 zu entnehmen.

Abbildung 1: Kreisdiagramm: Anteiliges Vorkommen der Phyla der intestinalen humanen Mikrobiota

eigene Darstellung nach (Blaut, 2015; Martinko & Stahl, 2015)

In den darauffolgenden taxonomischen Ebenen ist eine deutlich groBere Vielfalt vorhanden. Insbe-
sondere auf Ebene der Gattung existiert eine groBe Diversitit (Martinko & Stahl, 2015). Zu den
insgesamt am héufigsten vorkommenden Gattungen zéhlen Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacte-
roides, Clostridium, Escherichia, Streptococcus und Ruminococcus (Costantini et al., 2017). In Ta-
belle 1 sind die genannten Bakterien sowie weitere wichtige Bakterienspezies des menschlichen

GITs zur besseren Ubersicht nach Einteilung in taxonomischer Ebene aufgefiihrt.
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Tabelle 1: Ubersicht wichtiger Bakterien im menschlichen GIT nach Einteilung in taxonomischer Ebene

Phylum/Stamm Klasse Ordnung Familie Gattung
Clostridiaceae Clostridium
Clostridia Clostridiales Lachnospiraceae Roseburia, Lachnospira, Blautia, Coprococcus
Ruminococcaceae Ruminococcus, Faecalibacterium
Erysipelotrichaceae  Holdemania
Firmicutes * Erysipelotrichia Erysipelotrichales
Coprobacillaceae Coprobacillus, Catenibacterium
Lactobacillaceae Lactobacillus
Bacilli Lactobacillales Enterococcaceae Enterococcus
Streptococcaceae Streptococcus
Bacteroidaceae Bacteroides
Bacteriodetes® Bacteroidia Bacteriodales Tannerellaceae Tannerella, Parabacteroides
Rikanellaceae Alistipes
Prevotellaceae Prevotella
Gamma Proteobacteria Enterobacterales Enterobacteriaceae  Escherichia, Enterobacter, Citrobacter
Proteobacteria Delta Proteobacteria Desulfovibrionales Desulfovibrionaceae Desulfovibrio
Epsilon Proteobacteria  Campylobacterales Helicobacteraceae Helicobacter
. . Actinomycetales  Corynebacteriaceae Corynebacterium
Actinobacteria Actionobacteria Bifidobacteriales  Bifidobacteriaceae Bifidobacterium
Coriobacteriia Coriobacteriales  Coriobacteriaceae Atopobium
Fusobacteria Fusobacteriia Fusobacteriales = Fusobacteriaceae Fusobacterium
Verrucomicrobia Verrucomicrobiae Verrucomicrobiales Akkermansiaceae Akkermansia

* Am hdufigsten vorkommende Phyla; Am héufigsten vorkommende Gattungen; Eigene Darstellung modifiziert nach (Blaut, 2015), (Rinninella et al., 2019); (LPSN Datenbank, 1997)
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Die individuelle Zusammensetzung der humanen Darm-Mikrobiota weist allerdings Unterschiede
auf und héngt von verschiedenen Faktoren ab: Dazu zidhlen unter anderem Alter, Geschlecht, geo-
grafische Faktoren und Lebensstilfaktoren, wie die Ernéhrung (Costantini et al., 2017). Auch inner-
halb des humanen GITs besiedeln unterschiedliche Mikroorganismen die verschiedenen Ab-
schnitte. Dartiber hinaus bestehen Unterschiede in der mikrobiotischen Besiedlung zwischen Darm-
lumen und Darmschleimhaut (Mucosa). Untersuchungen und Studien, die sich mit der Rolle der
Darm-Mikrobiota bei der Entstehung von Krankheiten befassen, implizieren meist die Darm-Mik-
robiota im Lumen des Dickdarms, da sich dort der GroBteil der Mikroorganismen befindet. Dies
gilt insbesondere flir Messungen zur Bestimmung der Darm-Mikrobiota, die eine Untersuchung des
Stuhls vornehmen (Jandhyala et al., 2015). Im weiteren Verlauf der Arbeit wird sich daher auch auf

die Mikrobiota bezogen, die im Lumen des Dickdarms lokalisiert ist.

Die konkrete Zusammensetzung der humanen intestinalen Mikrobiota weist folglich Unterschiede

auf und eine einheitliche Zusammensetzung lésst sich nicht ohne weiteres definieren (Rinninella et
al., 2019). Dennoch gibt es charakteristische Merkmale, die die Zuordnung in eine gesundheitsfor-
derliche und eine weniger gesundheitsforderliche Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota erlau-

ben (Iebba et al., 2016).

1.1.3 Eubiose und Dysbiose

Die Darm-Mikrobiota gilt als ein wichtiger Einflussfaktor fiir den allgemeinen Gesundheitszustand
(Jandhyala et al., 2015). Der Begriff Eubiose beschreibt in diesem Zusammenhang den Zustand, in
dem eine Zusammensetzung der bakteriellen Darm-Mikrobiota besteht, welche forderlich fiir den
Wirt ist. Eine Eubiose wird daher durch die Abundanz kommensaler Bakterien, vorrangig aus den
Phyla Firmicutes und Bacteroidetes, charakterisiert (Iebba et al., 2016). Der menschliche GIT wird
zum Grofiteil von kommensalen, fiir den Menschen nicht pathogenen Bakterien, besiedelt, die in
Symbiose mit den Epithelzellen des Diinndarms (Enterozyten) stehen (Jandhyala et al., 2015). We-
niger als 0,1 % aller Darm-Bakterien sind potenziell pathogene Bakterien (Hollister et al., 2014). Zu
den potenziell pathogenen Spezies zéhlen solche aus dem Phylum Proteobacteria. Diese sind in der

Eubiose zwar vorhanden, aber nur zu einem sehr geringen Anteil (Iebba et al., 2016).

Wird dieses Gleichgewicht verschoben, spricht man von einer Dysbiose (Lloyd-Price et al., 2016).
Eine Dysbiose der Darm-Mikrobiota ist charakterisiert durch das verringerte Vorkommen forderli-
cher, im gesunden Darm héufig vorkommender Bakterien. Faktoren, die eine Dysbiose im Darm
auslosen konnen, sind unter anderem die Erndhrung, Antibiotika, Stress und pathogene Keime (Iebba

et al., 2016; Hirschberg et al., 2019). Dysbiotische Veranderungen der Darm-Mikrobiota werden mit
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zahlreichen Erkrankungen assoziiert, darunter chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und Di-

abetes mellitus (Zhang et al., 2015).

1.1.4 Funktion

Der humanen intestinalen Mikrobiota werden zahlreiche Funktionen zugeschrieben. Darunter ist die
Darm-Mikrobiota an immunologischen Mechanismen beteiligt und trigt eine wichtige Rolle bei der
Integritéit der intestinalen Schutzbarriere sowie beim Erhalt der Eubiose (Jandhyala et al., 2015).
Dariiber hinaus sind kommensale Bakterien der Darm-Mikrobiota in der Lage, Metabolite zu bilden,
welchen ebenfalls diverse Aufgaben zukommen. Die am héufigsten gebildeten und fiir diese Arbeit
relevanten Metabolite sind kurzkettige Fettsduren (engl. short chain fatty acids = SCFA) (Hirschberg
et al., 2019).

1.1.5 Kurzkettige Fettsduren (SCFAs)

SCFAs sind organische Verbindungen, die hauptsichlich durch anaerobe Fermentation unverdauli-
cher Kohlenhydrate im Dickdarm entstehen (Caspani et al., 2019). Die drei am héufigsten gebildeten
SCFAs sind Butyrat, Acetat und Propionat. Insbesondere Butyrat wird als relevante SCFA betrachtet,
da Butyrat priferiert transportiert und von den Enterozyten aufgenommen zu werden scheint
(Lombardi et al., 2018; He et al., 2020). Bakterien aus dem Phylum Bacteroidetes produzieren haupt-
sdchlich Acetat und Propionat, wohingegen Butyrat vorwiegend von Bakterien aus dem Phylum Fir-
micutes gebildet wird (He et al., 2020). Im Speziellen handelt es sich bei den Butyrat-Produzenten
um Bakterien aus den Familien Ruminococcaceae und Lachnospiraceae (Bach Knudsen et al., 2018).
Auf Gattungsebene sind die Gattungen Bacteroides, Roseburia, Fecalibacterium und Enterobacteria
relevante Butyratproduzenten. Auch die Gattung Bifidobacterium gilt als relevanter Butyratprodu-
zent. Diese Gattung gehort allerdings zum Phylum Actinobacteria (vgl. Tab. 1) (Jandhyala et al.,
2015).

SCFAs dienen in erster Linie der Energieversorgung und tragen beim Menschen zu ca. 10 % der
taglichen Energiezufuhr bei. Neben ihrer energieliefernden Funktion, haben SCFAs eine entziin-
dungshemmende Wirkung (He et al., 2020). So konnte SCFAs beispielsweise in klinischen Studien
therapeutisch bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen eingesetzt werden und dabei klinische
sowie histologische Parameter verbessern. SCFAs konnen sich demnach lokal auf das Entziindungs-

geschehen auswirken (Morrison & Preston, 2016).

Es wird dariiber hinaus vermutet, dass die Darm-Mikrobiota, insbesondere die produzierten Metabo-
lite wie SCFAs, neben lokalen Funktionen auch eine Wirkung auf die Peripherie haben. Unter ande-

rem wird die Rolle der Darm-Mikrobiota in der Entstehung von neuropsychiatrischen Erkrankungen
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diskutiert. In diesem Zusammenhang ist die sogenannte ,,Darm-Hirn-Achse* untersucht worden (Ca-

puco et al., 2020).

1.2 Darm-Hirn-Achse

1.2.1 Bedeutung und Funktion

Die Darm-Hirn-Achse beschreibt die bidirektionale Verbindung zwischen GIT und Hirn, durch wel-
che eine wechselseitige Kommunikation zwischen GIT und zentralem Nervensystem (ZNS) mdglich
ist. Innerhalb der Darm-Hirn-Achse wird insbesondere der Darm-Mikrobiota eine entscheidende
Funktion zugeschrieben (Hirschberg et al., 2019). SCFAs sollen in diesem Zusammenhang als Me-
diatoren fungieren (Martin et al., 2018).

1.2.2 Potenzielle Mechanismen

Die Darm-Hirn-Achse selbst ist noch nicht lange bekannt und stellt ein hochaktuelles Thema der
Forschung dar. Die konkreten Mechanismen, iiber die SCFAs mit dem ZNS kommunizieren und die
daraus resultierenden wechselseitigen Einfliisse, sind daher bislang nicht im Detail bekannt. Dennoch
werden verschiedene Mechanismen als wahrscheinlich vermutet, darunter endokrine und immuno-

logische (Martin et al., 2018).

Nach der Produktion werden SCFAs durch natriumabhéngige Transporter oder durch passive Diffu-
sion in die Enterozyten aufgenommen und dienen dort der Energieversorgung (Kuwahara et al.,
2020). Nicht verwertete SCFAs konnen als Signalmolekiile oder Substrate in die Peripherie trans-
portiert werden (He et al., 2020). Ein Wirkmechanismus, iiber den SCFAs wirken sollen, sind G-
Protein gekoppelte Rezeptoren (GPR), im Speziellen GPR41 und GPR43. Die beiden Rezeptoren
werden von vielfiltigen Zellen exprimiert, darunter Immunzellen und enteroendokrinen Zellen

(EEC) (Caspani et al., 2019).

EEC:s sind entlang des Darmepithels lokalisiert und kénnen verschiedene Signalmediatoren in Folge
von chemischen oder mechanischen Reizen ausschiitten. Ein Subtyp von EECs im GIT sind
enterochromaffine Zellen (ECC), welche Serotonin synthetisieren und sezernieren (Rhee et al., 2009;
Kuwahara et al., 2020). ECCs beinhalten iiber 90 % des im Kdrper gespeicherten Serotonins (Martin
et al., 2018).

ECCs sind in der Lage mit der intestinalen Darm-Mikrobiota zu kommunizieren und stehen zugleich
iiber die Lamina Propria (Bindegewebsschicht) in Kontakt mit afferenten (von der Peripherie kom-

menden) und efferenten (vom ZNS kommenden) Nervenendigungen des Nervensystems. Aufgrund
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dieser besonderen Lokalisation der ECCs eignen sie sich, zumindest in der Theorie, optimal als bidi-

rektionale Schnittstelle zwischen ZNS und Darm-Mikrobiota (Rhee et al., 2009).

Es wird vermutet, dass ECCs parakrin wirken, also dass die sezernierten Substanzen nicht endokrin
iiber die Blutbahn, sondern in unmittelbarer Umgebung wirken. Auf diese Weise sollen ECCs mit
afferenten Neuronen des Nervus Vagus interagieren, da diese Neuronen sich in unmittelbarer Néhe
der ECC befinden und spezifische Serotonin Rezeptoren aufweisen. Es wird daher vermutet, dass
Informationen durch Serotonin-gesteuerte Reize auf diesem Weg an das ZNS weitergeleitet werden

konnen (Martin et al., 2018; Rhee et al., 2009).

Im ZNS werden vagale Stimulationen an den Nucleus Tractus Solitarius und von dort aus an den
Thalamus, Hypothalamus sowie weitere Abschnitte des Gehirns weitergeleitet. Es wird vermutet,
dass dadurch die Konzentration von Serotonin im Gehirn gesteigert werden kann (Caspani et al.,
2019). Auf welchem Weg die vagale Stimulation zu einer erhohten Ausschiittung von Serotonin im
Gehirn fiihrt, ist nicht im Detail beschrieben. Moglich wire, dass die vagale Stimulation aus genann-
ten Hirnarealen, wie dem Hypothalamus, wiederum andere Kerngebiete, wie die serotonergen Ra-

phe-Kerne stimulieren (Strandwitz, 2018; Ren et al., 2018).

Neben EECs exprimieren auch Immunzellen die Rezeptoren GPR41 und GPR43, die von SCFAs
aktiviert werden kénnen. Dem Immunsystem wird daher ebenfalls eine Rolle in potenziellen Wirk-
mechanismen der Darm-Hirn-Achse zugeschrieben. Dieser Weg ist zwar weniger gut erforscht, al-
lerdings scheint er aufgrund der allgemein antientziindlichen Wirkung von SCFAs auch von Bedeu-

tung zu sein (Caspani et al., 2019).

Die antiinflammatorische Wirkung von SCFAs soll nicht nur lokal bestehen, sondern auch das ZNS
betreffen. Dies soll geschehen, indem sie durch die Aktivierung von GPR43 die Funktion von
Mikroglia steuern (Bear et al., 2020). Mikroglia sind Gewebsmakrophagen des ZNS und spielen eine
wichtige Rolle bei der Immunabwehr des ZNS (Erny et al., 2015). Indem sie Botenstoffe (Cytokine)
ausschiitten, konnen sie sowohl pro- als auch antiinflammatorische Signalkaskaden hervorrufen (Ab-
del-Hagq et al., 2019). In einer Tierstudie konnte beobachtet werden, dass SCFAs einen antiinflamm-
atorischen Effekt auf Mikroglia haben, also antiinflammatorische Signalkaskaden von Mikroglia ini-
tiieren (Bear et al., 2020). Da Mikroglia selbst keinen spezifischen GPR43 Rezeptor exprimieren und
in der Lage sind, Signale aus dem GIT zu empfangen, wird vermutet, dass SCFAs die Aktivierung
von Mikroglia durch Signale aus dem GIT steuern, indem SCFAs an lokale Zellen im GIT binden,
die spezifische GPR-Rezeptoren exprimieren. Allerdings sind die genauen Mechanismen dahinter

noch nicht im Detail erforscht und bekannt (Abdel-Hagq et al., 2019).
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Es wird zusammenfassend vermutet, dass SCFAs potenziell {iber immunologische und/oder endo-
krine Mechanismen Effekte auf das ZNS haben konnen. In diesem Zusammenhang kénnte die Darm-
Mikrobiota einen entscheidenden Einfluss auf die psychische Gesundheit nehmen und wird daher in
der Pathophysiologie von psychiatrischen Erkrankungen, darunter Depressionen, diskutiert (Liang

et al., 2018).

1.3 Depressionen

1.3.1 Definition

Depressionen gelten gemiB ICD-10 Klassifizierungssystem als affektive Storungen, also als Stérun-
gen, die eine Verdnderung der Stimmung hervorrufen. Abzugrenzen ist hierbei die unipolare Depres-
sion von der bipolaren Depression. Im Folgenden wird sich auf die unipolare Depression bezogen.
Zu den Leitsymptomen einer unipolaren Depression gehdren gedriickte Stimmung, Interessenverlust
und Antriebslosigkeit. Je nach Schweregrad lésst sich eine unipolare Depression in eine leichte, mit-

telgradige oder schwere depressive Episode unterteilen (Nationale Versorgungsleitlinien, 2015).

1.3.2 Epidemiologie

Weltweit leiden ca. 280 Millionen Menschen an einer Depression. Sie gehort zu den fithrenden Ur-
sachen fiir Krankheitsbelastungen weltweit. Insgesamt betrégt die Lebenszeitpravalenz von Depres-
sionen ca. 16-20 %, was bedeutet, dass ca. 16-20 % aller Menschen mindestens einmal in ithrem
Leben an einer Depression erkranken. Eine Depression kann, je nach Schweregrad, eine sehr hohe
Belastung im Alltag der Betroffenen darstellen und im schlimmsten Fall zum Suizid fithren (World
Health Organization (WHO), 2021).

1.3.3 Pathogenese und Risikofaktoren

Die Pathogenese einer Depression ist multifaktoriell bedingt. Zahlreiche Risikofaktoren sollen an
der Entstehung beteiligt sein, darunter genetische, neurobiologische und Personlichkeitsfaktoren so-
wie psychosoziale Belastungsfaktoren (Robert Koch-Institut (RKI), 2010). Insbesondere chronischer
Stress wird als wichtiger pradisponierender Faktor vermutet und im Tiermodell hdufig zur Induktion

depressiver Symptome verwendet (Nationale Versorgungsleitlinien, 2015).

1.3.4 Therapie

Die konventionelle Therapie einer unipolaren Depression besteht, je nach Schweregrad, in der Regel
aus einer medikamentdsen Behandlung, einer psychotherapeutischen Behandlung oder einer Kom-

binationstherapie beider. Fiir die Indikation einer Pharmakotherapie sind in Deutschland
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verschiedene Medikamente zugelassen, darunter selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(engl. selective serotonin reuptake inhibitor = SSRI) sowie Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva
(Nationale Versorgungsleitlinien, 2015). Jedoch ist bei ca. 30-40 % aller Betroffenen eine konventi-
onelle Therapie nicht oder nicht vollstindig wirksam (Bear et al., 2020). Dariiber hinaus geht eine
medikamentdse Therapie hiufig mit unerwiinschten Nebenwirkungen wie gastrointestinalen Be-

schwerden einher (Ferguson, 2001).

1.3.5 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie von Depressionen ist aufgrund der Heterogenitét in der Symptomatik und

Atiologie nicht vollends geklért. Die géingigste Erklirung, die auch als ,,Monoamin-Hypothese* be-
zeichnet wird, vermutet neurochemische Defizite als ursédchlich (Spellman & Liston, 2020). Die Hy-
pothese basiert auf Daten, die zeigen, dass die meisten der derzeit verwendeten Antidepressiva die
Konzentration von Monoaminen, wie Serotonin und Noradrenalin, erhhen und haufig therapeutisch
erfolgreich sind. Folglich wird daraus abgeleitet, dass bei vorliegenden Depressionen die Konzent-
ration an Monoaminen verringert sein muss. Allerdings wird die Hypothese auch kritisiert, vor allem
da einige Patient*innen nicht auf eingesetzte Antidepressiva reagieren (Boku et al., 2018). In der

Pathophysiologie von Depressionen werden daher auch alternative Zusammenhénge diskutiert.

Unter anderem sollen immunologische Mechanismen eine Rolle spielen, da in Untersuchungen fest-
gestellt werden konnte, dass eine Korrelation zwischen Depressionen und erhdhten Entziindungs-
werten besteht (Kohler et al., 2017). Im Speziellen wird hierbei die Bedeutung einer Neuroinflam-
mation bei der Entstehung von Depressionen untersucht. Der Begriff ,,Neuroinflammation* meint
die Aktivierung der Immunantwort im Gehirn durch die Ausschiittung von proinflammatorischen
Mediatoren, wie Cytokinen (DiSabato et al., 2016). Es wird vermutet, dass periphere Reize eine
Aktivierung von Mikroglia im Gehirn erzeugen kdnnen, was wiederum zur Ausschiittung von ent-
ziindungsfordernden Mediatoren fiihrt (Evrensel et al., 2020). Die Aktivierung von Mikroglia spielt
folglich eine wichtige Rolle bei der Initiierung von Entziindungsprozessen im Hirn und dadurch in

der Neuroinflammation (Bear et al., 2020).

1.3.6 Depression und die intestinale Mikrobiota

In Humanstudien konnte beobachtet werden, dass sich die Zusammensetzung der intestinalen Mik-
robiota von Proband*innen mit Depression von der Mikrobiota gesunder Proband*innen unterschei-
det (Caspani et al., 2019). Depressionen werden mit einer Dysbiose der Darm-Mikrobiota assoziiert
(Costantini et al., 2017). Darunter ist eine Verdnderung, die beobachtet werden konnte, ein verrin-
gertes Vorkommen von Gattungen innerhalb der Familie Ruminococcaceae, die in der Lage sind,

Butyrat zu produzieren (R. T. Liu et al., 2020). Damit einhergehend konnte festgestellt werden, dass
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Betroffene einer Depression verringerte Konzentrationen an SCFAs im Vergleich zu Gesunden auf-
weisen (Skonieczna-Zydecka et al., 2018). Auch Entziindungen scheinen in diesem Zusammenhang
von Bedeutung zu sein, da beobachtet wurde, dass ein verringertes Vorkommen des Phylum Firmi-
cutes und die daraus resultierende verringerte SCFA Produktion mit erhdhten Entziindungsmarkern

bei depressiven Patient*innen einhergeht (Caspani et al., 2019).

Auch in der Priavention von Depressionen wird der Darm-Mikrobiota eine entscheidende Rolle zu-
geschrieben. Ein moglicher kausaler Zusammenhang zwischen Darm-Mikrobiota und der Entste-
hung von Depressionen konnte in priklinischen Studien an Miusen festgestellt werden, die isoliert
in einer Umgebung geboren und groBgezogen wurden, die frei von Mikroorganismen war (,,Germ-
free mice*). Durch eine Transplantation von Fézes depressiver Patient*innen konnte bei den Mausen
depressive Stimmung erzeugt werden, wohingegen dies bei Méausen, die Fézes von Gesunden erhiel-

ten, nicht der Fall war (Liang et al., 2018).

Die steigende Pravalenz von Depressionen sowie die hdufige Wirkungslosigkeit der konventionellen
Therapie verdeutlicht die Notwendigkeit einer wirksamen Therapieoption und PriaventivmaBBnahme
bei Depressionen. Es werden daher alternative Ansétze untersucht, darunter der Einsatz von Omega-

3-FS (Haller et al., 2019).

1.4 Omega-3-Fettsiuren

Eine Vielzahl an Studien hat sich in den letzten Jahren mit der Wirkung und Bedeutung von
Omega-3-FS fiir die menschliche Gesundheit befasst (Swanson et al., 2012). Unter anderem wer-
den ihnen positive Effekte bei kardiovaskuliren und neurodegenerativen Erkrankungen zugeschrie-

ben (Khan et al., 2021; Thomas et al., 2015).

1.4.1 Definition und Aufbau

Omega-3-FS zdhlen zu den mehrfach ungeséttigten Fettsduren. Sie sind essenziell fiir den Menschen
und miissen iiber die Nahrung zugefiihrt werden. Die Namensgebung der Omega-3-FS entspringt
ihrem chemischen Aufbau: Die erste Doppelbindung befindet sich, beginnend beim Methyl-Ende,
zwischen dem 3. und 4. Kohlenstoffatom (vgl. Abb.2) (Cholewski et al., 2018).
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Abbildung 2: Chemischer Aufbau 3 verschiedener Omega-3-FS: Links: Alpha-Linolensdure (ALA) rechts-oben:
Docosahexaensdiure (DHA), rechts unten: Eicosapentaensdure (EPA)
Quelle: (National Center for Biotechnology Information, 2022)

Zu den wichtigsten Omega-3-FS fiir die menschliche Gesundheit zdhlen die beiden langkettigen
Omega-3-FS Eicosapentaensdure (EPA, vgl. Abb. 2 rechts unten) und Docosahexaensdure (DHA,
vgl. Abb.2 rechts oben). Sie kommen in marinen Quellen vor, darunter in Fischen und Algen. Neben
EPA und DHA ist Alpha-Linolenséure (ALA, vgl. Abb.2 links) eine wichtige Omega-3-FS, aus wel-
cher durch korpereigene Enzyme EPA und DHA synthetisiert werden kdnnen (Cholewski et al.,
2018). Die endogene Synthese von EPA und DHA aus ALA ist allerdings in der Regel insuffizient
zur Deckung des Bedarfs an Omega-3-FS, da die Umwandlungsrate limitiert ist (Zarate et al., 2017).
Es bedarf daher in der Regel einer Zufuhr von marinen, langkettigen Omega-3 Quellen zur Deckung
des Tagesbedarfs an Omega-3-FS, wie es auch beispielsweise von der Deutschen Gesellschaft fiir

Erndhrung (DGE) empfohlen wird (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e.V. (DGE), 2016).

1.4.2 Omega-6/3-Verhiltnis und Omega-3 Index

Omega-3-FS wird eine entziindungshemmende Wirkung durch die Bildung von antiinflammatori-
schen Eicosanoiden zugeschrieben. Diese werden aus DHA und EPA gebildet. Neben Omega-3-FS
sind Omega-6-FS ebenfalls essenzielle Fettsduren. Omega-6-FS gelten als Antagonisten von Omega-
3-FS, denn die Omega-6-FS Arachidonsdure bildet entziindungsférdernde Eicosanoide (TREBA-
TICKA et al., 2017).

Heutzutage weisen einige Menschen, je nach geografischer Lage, einen Omega-3 Mangel auf (Stark
et al., 2016). Die heutige westliche Erndhrung enthilt grole Mengen Omega-6-FS und geringe Men-
gen Omega-3-FS, wodurch das durchschnittliche Verhéltnis von Omega-6 zu Omega-3-FS im Blut
(Omega-6/3-Verhéltnis) stark in Richtung Omega-6 verschoben wird (Simopoulos, 2016). Die
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daraus resultierende dominierende entziindungsfordernde Wirkung wird mit zahlreichen Erkrankun-

gen assoziiert, darunter Depressionen (TREBATICKA et al., 2017).

Neben dem Omega-6/3-Verhéltnis gilt der Omega-3-Index, auch als HS-Omega-3-Index bezeichnet,
als verlédsslicher Marker fiir die langfristige Versorgung mit Omega-3-FS. Er gibt den prozentualen
Anteil von EPA und DHA im Vergleich zu allen Fettsduren in den Erythrozyten an (Drobnic et al.,
2021).

1.4.3 Einfliisse auf Depressionen

Omega-3-FS wurden in den letzten Jahren insbesondere in der Therapie von Depressionen unter-
sucht. Zwar sind die Ergebnisse teilweise heterogen, jedoch zeigt ein aktuelles Meta-Review, dass
Omega-3-FS vor allem als ergéinzende Therapie eine wirksame und sichere Zusatzbehandlung zu
sein scheinen (Firth et al., 2019). Das ,,Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments* (CAN-
MAT) empfiehlt in ihrer Leitlinie daher inzwischen Omega-3-FS bei der Behandlung von Depressi-
onen (Ravindran et al., 2016). Auch in der Pravention von Depressionen konnten Omega-3-FS posi-
tive Effekte zugeschrieben werden. Es wird vermutet, dass die entziindungshemmende Wirkung von
Omega-3-FS hierbei eine wichtige Rolle spielt (Grosso et al., 2014). Daran ankniipfend zeigt ein
aktuelles Review, dass eine Omega-3-reiche Erndhrung Neuroinflammation reduzieren kann. Dies

soll in engem Zusammenhang mit der Darm-Mikrobiota stehen (Custers et al., 2022).

1.4.4 Einfliisse auf Darm-Mikrobiota

Omega-3-FS sollen eine priabiotische Wirkung auf die Darm-Mikrobiota haben (Liang et al., 2018;
Costantini et al., 2017). Ein Pribiotikum ist nach einer neuen Definition aus 2017 ein ,,Substrat, das
selektiv von Wirtsmikroorganismen verwertet wird und einen gesundheitlichen Nutzen bringt" (Gib-
son et al., 2017). Diese Definition schlieft neben unverdaulichen Kohlenhydraten, welche klassi-
scherweise als Prabiotika gelten, auch andere Substrate mit ein, darunter Omega-3-FS. Prabiotika
sind in der Lage, die relative Abundanz von gesundheitsforderlichen Darm-Bakterien zu steigern,
indem sie ihr Wachstum stimulieren (Fong et al., 2020). Die prébiotische Wirkung von Omega-3-FS
ist im Rahmen dieser Arbeit von Bedeutung, da Omega-3-FS in der Lage sein sollen, verschiedene
Bakteriengattungen im humanen GIT zu vermehren, die SCFAs, insbesondere Butyrat, produzieren
(Fu et al., 2021). Auf diesem Weg besteht, in der Theorie, die Mdglichkeit fiir Omega-3-FS, sich
iiber die erlduterten Mechanismen der Darm-Hirn-Achse positiv auf Depressionen auszuwirken

(Costantini et al., 2017).
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1.5 Zusammenfassung und Forschungsfrage

Die Privalenz von Depressionen ist stark steigend und die Tatsache, dass eine konventionelle The-
rapie bei ca. 30 % aller Betroffenen wirkungslos ist, betont die Relevanz einer wirksamen Strategie
in der Prédvention und Therapie von Depressionen. Der Darm-Mikrobiota wird in der Pathophysiolo-
gie von Depressionen eine immer wichtigere Rolle zugeschrieben, unter anderem da Depressionen
héufig mit einer Dysbiose des Darms einhergehen. Dabei sollen insbesondere von der Darm-Mikro-
biota gebildete Metabolite, vor allem SCFAs, eine bedeutende Rolle spielen, indem sie als Mediato-
ren zwischen Darm-Mikrobiota und ZNS fungieren. Es gibt verschiedene mogliche Mechanismen,
iiber welche SCF As iiber die Darm-Hirn-Achse wirken konnten. In Bezug auf Depressionen scheinen
endokrine und/oder immunologische Mechanismen von Bedeutung zu sein, da Depressionen ver-
mutlich mit einem Mangel an Serotonin sowie einem Uberschuss an entziindungsfordernden Medi-
atoren einhergehen. Die Erh6hung der Bakterienstimme, die SCFAs produzieren, ist daher, im Sinne
einer gezielten Modulation, ein moglicher Ansatz in der Therapie und Prévention von Depressionen.
Omega-3-FS konnten in Studien sowohl positive Effekte auf Depressionen hervorrufen als auch, in
separaten Studien, die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota modulieren. Ob sich beide Variab-
len, Darm-Mikrobiota und depressive Symptome, zugleich verdndern und ob ein Zusammenhang
zwischen verbesserten depressiven Symptomen und modulierter Darm-Mikrobiota durch eine

Omega-3 Supplementation besteht, bleibt allerdings unklar.

Diese Arbeit untersucht daher, ob und inwiefern Omega-3-FS sich zugleich auf depressive Symp-
tome oder die Privention dieser und auf die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota auswirken und
ob daraus ableitend die Darm-Mikrobiota als moglicher Wirkort von Omega-3-FS in der Prévention

und Therapie von Depressionen fungiert.

Die Forschungsfrage lautet:

Kann eine Omega-3 Supplementation an Tier oder Mensch depressive Symptome verbessern oder
prdventiv vor der Entstehung von depressiven Symptomen schiitzen und zugleich die Zusammenset-
zung der Darm-Mikrobiota modulieren? Kann daraus ableitend die vermutete Wirksamkeit von
Omega-3-FYS in der Therapie und Prdvention von Depressionen auf den Darm als Wirkort zuriick-

gefiihrt werden?

1.6 Ziel und Aufbau der Arbeit

Ziel der Arbeit ist es, die Forschungsfrage mit einer systematischen Literaturrecherche zu beantwor-
ten und zu diskutieren. Nachdem im letzten Kapitel der theoretische Hintergrund der Arbeit aufge-
fiihrt und die Forschungsfrage erlautert wurde, wird im folgenden methodischen Kapitel das Vorge-

hen der systematischen Literaturrecherche dargelegt. Die gefundenen Ergebnisse werden im
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anschliefenden Kapitel herausgearbeitet und in Form einer PICO-Tabelle iibersichtlich dargestellt.
Im Diskussionsteil werden die Ergebnisse analysiert und Limitationen aufgefiihrt. Zum Abschluss

wird ein Fazit gezogen sowie ein Ausblick gegeben.

2 Methodik

Zur Beantwortung der Fragestellung erfolgte eine systematische Literaturrecherche in der Datenbank
Pubmed. Im ersten Schritt wurden dafiir Kriterien festgelegt, welche in der darauffolgenden Litera-

turrecherche objektive Kriterien flir den Ein- oder Ausschluss der Studie darstellen.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Es werden sowohl Tier- als auch Humanstudien inkludiert, da es sich beim behandelten Forschungs-
thema um ein aktuelles wissenschaftliches Feld handelt und eine groe Bandbreite an Humanstudien
nicht erwartet werden kann. Eine Ausnahme bilden Tierstudien an Tieren mit Pansen, da die Darm-
Mikrobiota und Physiologie dieser sich grundlegend von der des Menschen unterscheiden (K. Liu et
al., 2021). Dariiber hinaus werden nur Interventionsstudien eingeschlossen, die eine gezielte Omega-
3 Supplementation vornehmen, da auf diesem Wege beurteilt werden kann, ob die Supplementation
von Omega-3-FS im Sinne eines gezielten Einsatzes in der Therapie und Préavention von Depressio-

nen, Effekte auf depressive Symptome und Darm-Mikrobiota haben kann.

Es werden dariiber hinaus nur Studien eingeschlossen, die eine Omega-3 Supplementation von DHA
und/oder EPA vornehmen, nicht jedoch von ALA, da die Zufuhr von ALA meist fiir eine Bedarfs-
deckung nicht ausreicht (vgl. Kapitel 1.4.1). Eingeschlossen werden nur Studien, die den Einfluss
von Omega-3-FS sowohl auf die Darm-Mikrobiota als auch auf Depressionen untersuchen, um ex-
plizit zu ermitteln, ob sich eine Omega-3 Supplementation zugleich auf die Darm-Mikrobiota und
auf Depressionen auswirkt. Es werden sowohl Studien inkludiert, die die Pridvention von Depressio-
nen durch Omega-3-FS mit gleichzeitiger Verdnderung der Darm-Mikrobiota untersuchen, als auch
Studien, die sich auf die Therapie depressiver Symptome fokussieren. Jedoch ist ein Einschlusskri-
terium, dass die Besserung oder Entstehung depressiver Symptome mithilfe entsprechender Metho-
den oder Tests gemessen und operationalisiert wurde, damit die Ergebnisse verglichen werden kon-
nen und in der Auswertung eindeutige Aussagen beziiglich einer Wirksamkeit der Intervention ge-

troffen werden konnen.

Es werden sowohl Studien inkludiert, bei welchen eine Dysbiose der Darm-Mikrobiota als Aus-
gangssituation vorliegt, als auch Studien, die einen allgemeinen Effekt von Omega-3-FS auf die
Darm-Mikrobiota untersuchen, unabhingig von der Ausgangssituation. Da im Rahmen dieser Arbeit

untersucht werden soll, ob der Wirkort von Omega-3-FS in der Therapie und Prévention von
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Depressionen potenziell auf den Darm zuriickzufiihren ist, ist es von Bedeutung zu untersuchen, ob
sich die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota auf eine Art veridndert, die forderlich fiir den Wirt
ist, indem sie die Produktion von SCFAs erhoht. Daher werden nur Studien eingeschlossen, die ex-
plizit beschreiben, welche Bakterien sich auf welchen taxonomischen Ebenen durch eine Omega-3

Supplementation verdandern.

Ausgeschlossen werden Studien, die nicht in englischer oder deutscher Sprache verfiigbar sind. Au-
Berdem werden Studien ausgeschlossen, die sich mit anderen psychiatrischen Erkrankungen oder mit
génzlich anderen Erkrankungen befassen, da von diesen nicht auf Depressionen geschlossen werden
kann. Auch Studien, die einen allgemeinen Einfluss der Erndhrung auf Depressionen und Darm-
Mikrobiota oder nur einen isolierten Einfluss von Omega-3-FS auf entweder Darm-Mikrobiota oder
Depressionen untersuchen, werden nicht eingeschlossen, da beides gleichzeitig untersucht werden

soll und diese Studien daher nicht zur Beantwortung der Fragestellung beitragen.

2.3 Suchstrategie- und Vorgehen

Im néchsten Schritt wurden gezielte Schlagworter gewahlt und diese in Verbindung mit Booleschen
Operatoren angewendet. Es wurde folgender Suchbegriff am 03.12.21 in die Pubmed Suchleiste ein-
gegeben: ,, (omega-3 OR fish oil OR EPA OR DHA) AND (behavior OR depression) AND (microbi-

ota OR microbiome)”.

Der Boolesche Operator “AND” wurde verwendet, um eine Verkniipfung zwischen Omega-3 Supp-
lementation, Depressionen und intestinaler Mikrobiota herzustellen und durch den Operator “OR”
wurden Studien mit moglicherweise abweichenden Begrifflichkeiten eingeschlossen. Mit dem Such-
begriff wurden 109 Treffer erzielt. Anhand der vorab bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien wur-
den im néchsten Schritt die erzielten Treffer systematisch und nach objektiven Kriterien gefiltert. Im
ersten Schritt erfolgte ein Screening der Titel, durch welches 79 Studien ausgeschlossen werden
konnten. Im néchsten Schritt wurden die Abstracts und im letzten Schritt die Volltexte der verblie-
benen Studien gelesen und nach den aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien gefiltert. Es wurden
4 Studien identifiziert, die alle Einschlusskriterien erfiillen und zur Beantwortung der Fragestellung
im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet wurden. Das schrittweise und begriindete Vorgehen der syste-

matischen Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed ist Abb. 3 zu entnehmen.
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Suchbegriff:

»(omega-3 OR fish oil OR EPA OR DHA)
AND (behavior OR depression) AND Ausgeschlossen n.= _79
. . . . - - Behandelt explizit andere Erkrankungen
» (microbiota OR microbiome) (n=44)
E n=109 - Keine Interventionsstudie (n=15)
g - Hauptthema nicht Omega-3-Fettsduren,
&ﬁ > Verhalten, oder Mikrobiota (Out of topic)
i (n=20)
= v
rE):\gzschlossene el Ausgeschlossen n=23
- Keine Omega-3 Supplementation (n=5)
- Studie an Tieren mit Pansen (n=2)
‘é E’ - Untersucht isoliert Einfluss Omega-3-FS auf
s § s Darm-Mikrobiota (n=3)
< E - Untersucht nicht den Einfluss von Omega-3-
v FS auf Darm-Mikrobiota und Depressionen
Eingeschlossene Abstracts (13)
n=7
Ausgeschlossen n=3
- Untersucht neurodegenerative Erkrankungen
LD und nicht Depressionen (n=1)
jg '§ — » | - Tierstudie: Keine Durchfiihrung von
39 Verhaltenstests = Besserung depressiver
=8 Symptome oder deren Pravention wurde
v nicht explizit gemessen (n=1)
Eingeschlossene Volltexte - Beschreibt nicht explizit inwiefern sich die
n=4 Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota
verandert (n=1)

Abbildung 3: Recherche-Flow-Chart der systematischen Literaturrecherche zur Beantwortung der Fragestellung aus 1.5,

Quelle: Eigene Darstellung

3 Ergebnisse

Im Folgenden werden zundchst wichtige Parameter der vier eingeschlossenen Volltexte aus der sys-
tematischen Literatur in Form einer PICO-Tabelle aufgefiihrt. Im Anschluss werden die fiir diese
Arbeit relevanten Ergebnisse der Studien beschrieben. Im letzten Schritt werden die zentralen Er-

gebnisse zusammengefasst.

24



3.1 Tabellarische Ubersicht: PICO-Tabelle

Tabelle 2: Ubersicht der wichtigsten Studienergebnisse im PICO-Format

P: Participants

| I: Intervention

| C: Control

| O: Outcome

Tung et al., 2019: Fish Oil, but not Olive Oil, ameliorates depressive-like behavior and gut-microbiota dysbiosis in rats under chronic mild stress

Sprague-Dawley-Rat-
ten, ménnlich,

6 Wochen alt

n=43

Gruppe 1: Induktion von leichtem
chronischem Stress (CMS)

+ Fischdl Supplementation mit

20,5 % EPA und 11,2 % DHA (n=8-
9)

Gruppe 2: CMS + Olivendl Supple-
mentation (n=8-9)

Gruppe 3: Nur CMS (n=8-9)
Messungen: Forced-Swimming-Test

(FST). Sucrose-Preference-Test
(SPT), Mikrobiota Analyse

Gruppe 4: Kein CMS,
keine Intervention
(n=8-9)

Gruppe 5: CMS +
Imipramin (positive
Kontrolle) (n=8-9)

Depressives Verhalten

- FST: Gruppe 1 und Gruppe 5 signifikant kiirzere Unbe-
weglichkeitszeit im FST (p<0.001)

- SPT: Gruppe 1 verringerte Aufnahme von Saccharose,
aber erst zu spiterem Zeitpunkt (verzogert) (p<0.05)

Mikrobiota
- Gruppe 1: Signifikante Erthhung auf Gattungs-Ebene: Er-
hohung von Eisenbergiella, Ruminococcaceacae (UCG)
und Holdemania

Robertson et al., 2017: Omega-3 polyunsaturated fatty acids critically regulate behaviour and gut microbiota development in adolescence and adulthood

C57BL/6 Miuse, méann-
lich,

Neugeborene
n=30

Gruppe 1: Futter angereichert mit
Omega-3 Supplement (ca. 1g
EPA+DHA pro 100g Futter, Mikro-
algendl)

Gruppe 2: Omega-3 defizitares Fut-
ter

Messungen (nach 4-5 Wochen Al-
ter): FST, Mikrobiota-Analyse

Wiederholung der Messungen nach
11-13 Wochen

Gruppe 3: Standard-
futter

Depressives Verhalten

FST:

- Nach Woche 4-5 keine signifikante Verdnderung in Abhingig-
keit der Intervention

—> Nach Woche 11-13 signifikant hohere unbewegliche Zeit in
Gruppe 2 (p=0.042), keine Veranderung bei Gruppe 1

Mikrobiota
Signifikante Unterschiede auf verschiedenen taxonomischen Ebe-
nen (p<0.05):
—> Phylum-Ebene: Actinobacteria erthoht, Tenericutes verrin-
gert bei Gruppe 1 (nach 4-5 sowie nach 11-13 Wochen)
- Gattungs-Ebene: Gruppe 1 signifikant erhohte Proportion
von Bifidobacterium und Lactobacillus. Anaeroplasma,
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Clostridium und Peptostreptococcaceae in Gruppe 1 signifi-
kant verringert (nach 11-13 Wochen)

Lee et al., 2020: Degree of lipid saturation affects depressive-like behaviour and gut microbiota in mice

BALB/c Miuse
8 Wochen alt
n=32

Gruppe 1: Futter mit Fischol Supp-
lement (Fischol-Konzentrat beste-
hend aus 70 % EPA und 20 %
DHA) (n=10)

Gruppe 2: Schmalz-basiertes Futter
(n=10)

Messungen: FST, Mikrobiota-Ana-
lyse

Gruppe 3: Standard-
futter (n=6)

Gruppe 4: Standard-
futter + intraperitonea-
les Fluoxetin (n=6)

Depressives Verhalten

FST: Gruppe 1 und Gruppe 4 signifikant geringere unbewegliche
Zeit der Méuse (p<0,05). Und Gruppe 2 signifikant langere unbe-
wegliche Zeit als Gruppe 1 (p<0.01).

Mikrobiota
Erhohte Abundanz Erysipelotrichia, Faecalibaculum, Alloba-
culum, Bifidobacterium und Proteobacteria in Gruppe 1 (p<0.01)

Egerton et al., 2020: Inve

stigating the potential of fish oil as a nutraceutical in an animal model of early life stress

Mainnliche Nachkom-
men von ,,Sprague-
Dawley* Ratten

n= 58

Gruppe 1: Miitterliche Trennung
(MS) + Fischol Supplementation
von ca. 467 mg/kg/ DHA pro Tag
(n=10)

Gruppe 2: MS+ Fluoxetin + Fischol
n=12)

Gruppe 3: MS-Gruppe, Standardfut-
ter (n=12)

Messungen:
FST
Mikrobiota Analyse

Gruppe 4: Kein MS,
Standardfutter (n=12)

Gruppe 5: Positive
Kontrollgruppe, MS-
Gruppe + Fluoxetin
(ca.10 mg/kg pro Tag)
n=12)

Depressive Symptome
- Keine signifikante Veranderung im FST in Gruppe 1
Mikrobiota-Analyse
- Signifikant erhohte Abundanz der Familie Nocardiacaea
sowie der Gattungen: Rhodococcus, Enterococcus, Shut-

tleworthia, Bacillus, Aerococcus, Alloprevotella, Tha-
lassospira in Gruppe 1 (p<0.,05)

Quelle: eigene Darstellung

n= Anzahl der Versuchstiere, p= Signifikanzwert, EPA= Eicosapentaensiure, DHA= Docosahexaensiure, FST (engl. Forced Swimming Test) = erzwungener Schwimmtest, CMS (engl.
chronic mild stress) = chronischer milder Stress, SPT (engl. Sucrose Preference Test) = Saccharose-Priferenz-Test, MS (engl. Maternal Separation) = miitterliche Trennung, UCG (engl.
Unclassified Genera) = unklassifizierte Gattung
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3.2 Studie 1: Tung et al., 2019

Tung et al. (2019) untersuchten in ihrer Studie die Effekte einer Omega-3 Supplementation auf die
Entstehung und Verbesserung depressiver Symptome sowie auf die Darm-Mikrobiota bei ménnli-
chen Ratten, die unter chronischem Stress standen. Chronischer leichter Stress (engl. chronic mild
stress = CMS) gilt als eine effektive Methode, um am Tier depressive Symptome zu erzeugen

(Willner, 2017).

Im Versuch wurden die Ratten fiinf Gruppen zugeteilt (mit n=8-9 pro Gruppe). In der ersten Gruppe
wurde CMS eingesetzt und die Tiere erhielten ein Futter, welches ein Fischol Supplement enthielt.
Das Futter enthielt 2 % Fischol (mit 20,5 % EPA und 11,2 % DHA). Bei Gruppe 2 wurde ebenfalls
CMS eingesetzt und das Futter wurde mit Olivendl angereichert. Bei Gruppe 3 erfolgte die Induktion
von CMS, allerdings ohne eine Erndhrungsintervention. Gruppe 4 fungiert als Kontrollgruppe, an
der keine Intervention und kein CMS durchgefiihrt wurde. Bei Gruppe 5 wurde CMS induziert und
die Ratten in dieser Gruppe erhielten zusitzlich Imipramin. Imipramin ist ein trizyklisches Antide-

pressivum (vgl. Abschnitt 1.3.4). Diese Gruppe fungierte als positive Kontrollgruppe.

Nach einer zweiwdchigen Anpassungsphase erfolgte ab Woche 2-14 die Erzeugung von chronischem
Stress auf die Ratten durch milde Stressoren, wie beispielsweise einer Begrenzung des Platzes oder
die Erhdhung der Temperatur in den Kéifigen. Um zu ermitteln, ob depressives Verhalten bei den
Ratten durch die Stressoren erzeugt wurde und ob sich das Verhalten der Tiere innerhalb der Gruppen
unterschied, wurde der Saccharose-Préiferenz-Test (engl. Sucrose Preference Test = SPT) wochent-
lich sowie der ,,erzwungene Schwimmtest™ (engl. Forced Swimming Test =FST) nach Woche 14

durchgefiihrt. Der Ablauf der Intervention in den verschiedenen Gruppen ist Abb. 4 zu entnehmen.

CMS Normal diet

N

L

8

P+CMS Normal diet

F+CMS - oil diet '

O+CMS
V
? 9 14 Week
Behaviour tests:
B S ® SPT (per week)
— e OFT & FST (14 week)

Abbildung 4: Ablauf der Intervention am Tiermodell in Studie 1

N= Kontrollgruppe, CMS= Gruppe 4: Standardfutter und chronischer milder Stress (CMS), P+CMS= Gruppe 5: Imipra-
min + CMS; F+CMS= Gruppe 1: Fischdl Supplementation + CMS; O+CMS= Gruppe 2: Olivendl Supplementation
+CMS, FST= Forced Swimming Test; SPT= Sucrose Preference Test

Quelle: (Tung et al., 2019)
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Der SPT ist ein Test, welcher am Tier durchgefiihrt wird und vorliegende Anhedonie ermittelt, wel-
che als zentrales depressives Verhalten gilt. Im Versuch wurden den Tieren zwei Trinkmdglichkeiten
prasentiert: die erste Flasche enthielt Wasser und die zweite Flasche enthielt eine Saccharose-Lo6-
sung. Die Wahl der Saccharose-Ldsung wird mit antidepressivem Verhalten assoziiert, wohingegen
die verringerte Einnahme von Saccharose mit depressivem Verhalten in Verbindung gebracht wird.
Dies liegt daran, dass bei Vorliegen von Anhedonie verringerte Freude in Situationen empfunden
wird, die normalerweise mit positiven Gefiihlen einhergehen, wie im Tiermodell das Trinken der

siiBen Saccharose-Losung (M.-Y. Liu et al., 2018).

Der FST gilt ebenfalls als wirksame Methode zur Ermittlung depressiver Symptome am Tier. Bei
dem Test werden die Tiere in ein mit Wasser gefiilltes Plexiglas gesetzt und es wird beobachtet,
welche Anstrengungen das Tier unternimmt, um sich iiber Wasser zu halten. Kletterversuche und
Schwimmen werden mit antidepressiven Effekten assoziiert. Versucht das Tier hingegen nicht, durch
verschiedene Bemiihungen den Wassertank zu verlassen, werden dem Tier depressive Symptome
zugeschrieben. Hintergrund dessen ist das Vorliegen von Hoffnungslosigkeit des Tieres, weshalb es
keine oder wenige Versuche unternimmt, der Situation zu entfliehen. Die Zeit, in der die Tiere un-
beweglich bzw. immobil im Wasser verbleiben, wird gemessen und verglichen. Je kiirzer diese Zeit

ist, desto hoher wird der antidepressive Effekt vermutet (Can et al., 2011).

Dariiber hinaus wurden nach Beendigung der Tests bei jeder Ratte Fizes entnommen, um mittels

NGS die bakterielle Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota der Tiere zu ermitteln.

Die statistische Auswertung der Verhaltenstests erfolgte iiber eine einstufige Varianzanalyse (A-
NOVA) sowie einen anschlieBenden ,,Tukey post-hoc* Test. Das Signifikanzniveau wurde einheit-

lich bei p<0,05 festgelegt.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Fischol-Gruppe im SPT zunéchst keine signifikant verédnderte Menge
Saccharose einnahm als die Kontrollgruppe. Nach 10 Wochen zeigte die Fischol-Gruppe jedoch eine
signifikant geringere Einnahme an Saccharose im Vergleich zur Kontrollgruppe (p<0,05). Im FST
konnte beobachtet werden, dass die Zeit, in der die Tiere unbeweglich waren, in der Fischol-Inter-

ventionsgruppe signifikant geringer im Vergleich zur Kontrollgruppe war (p < 0,001).

Die Untersuchung der Darm-Mikrobiota ergab, dass zwischen allen Gruppen signifikante Unter-
schiede der mikrobiotischen, intestinalen Zusammensetzung bestanden (p<0,05). Die Fischol-
Gruppe wies dabei eine signifikante Erh6hung auf Gattungs-Ebene auf. Im Speziellen wurden die
Gattungen Eisenbergiella, Ruminococcaceacae und Holdemania durch die Fischol Supplementation

erhoht.
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Ein ebenfalls fiir diese Arbeit relevantes Ergebnis ist, dass die CMS Gruppe, an der keine Erndh-
rungsintervention erfolgt (Gruppe 3), eine signifikante Reduktion kommensaler Bakterien, wie Lac-
tobacillus aufwies, wihrend im SPT eine geringere Menge Saccharose eingenommen und im FST

eine langere immobile Zeit im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet wurde.

3.3 Studie 2: Robertson et al., 2017

In Studie 2 von Robertson et al. (2017) wurden die Effekte einer in-utero sowie einer friihkindli-
chen Supplementation von Omega-3-FS auf das Entstehen von depressivem Verhalten in der Ado-
leszenz und im Erwachsenenalter von Méusen untersucht. Gleichzeitig wurden Verdnderungen der

Darm-Mikrobiota ermittelt.

Dafiir wurden triachtige Méuse in drei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 erhielt ein Futter, welches mit
einem Omega-3 Supplement (ca. 1g EPA+DHA pro 100g Futter, Mikroalgendl) angereichert war.
Gruppe 2 wurde mit einem Omega-3 defizitérem Futter gefiittert und Gruppe 3 war die Kontroll-
gruppe und erhielt ein Standardfutter. Den ménnlichen Nachwuchs-Tieren (6 Wochen alt) wurde
nach dem Séugen dasselbe Futter gegeben wie den Miittern (n=10 pro Gruppe). Nach 4-5 Wochen
Alter (Adoleszenz) sowie nach 11-13 Wochen (Erwachsenenalter) wurde der FST durchgefiihrt. Dar-

iiber hinaus wurde die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota durch eine NGS untersucht.

Die statistische Auswertung des FST erfolgte iiber eine einstufige Varianzanalyse (ANOVA) sowie
einen Tukey post-hoc Test. Das Signifikanzniveau lag einheitlich bei p<0,05.

Im FST zeigte sich, dass wéhrend der Adoleszenz (nach 4-5 Wochen) kein Effekt des Futters zu
verzeichnen war. Im Erwachsenenalter (nach 11-13 Wochen) der Miuse konnte jedoch ein genereller
Effekt der Erndhrung auf die Zeit, in der die Méduse unbeweglich im Wasser waren, verzeichnet wer-
den. In der statistischen Auswertung ergab sich eine signifikant lingere Zeit, in der die Méuse unbe-
weglich waren, in der Omega-3 defizitdren Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,042), wie
auf Abb. 5 zu erkennen ist. Bei den Miusen, die ein Omega-3 Supplement erhielten, war keine sig-

nifikante Verdnderung im Vergleich zur Kontrollgruppe zu beobachten.
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Abbildung 5: Unbeweglichkeitszeit in Abhdngigkeit der Interventionsgruppe (Gruppen 1-3) im erzwungenen Schwimm-
test (FST) nach 4-5 Wochen (Adolescence) sowie nach 11-13 Wochen (Adulthood)

CON= Kontrollgruppe, O3+= Omega-3 Supplementationsgruppe, O3-= Omega-3 defizitidre Gruppe *= signifikant erhoht
(p<0,05) im Vergleich zu CON;

Quelle: (Robertson et al., 2017)

Bei der Mikrobiota-Analyse ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der mikrobiotischen
Zusammensetzung in den Interventionsgruppen, sowohl auf Phylum- als auch auf Gattungsebene
(p<0,05). In der Fischdl-Interventionsgruppe war das Phylum Actinobacteria im Vergleich zu den
anderen beiden Gruppen signifikant erhoht. Das Phylum Tenericutes war hingegen signifikant er-
niedrigt. Auf Gattungsebene zeigte die Fischol-Interventionsgruppe signifikant erhdhte Abundanzen
von Bifidobacterium und Lactobacillus (im Erwachsenenalter). Anaeroplasma, Clostridium und

Peptostreptococcaceae waren im Erwachsenenalter in der Fischol-Interventionsgruppe signifikant

verringert.

3.4 Studie 3: Lee et al., 2020

Lee et al. (2020) untersuchten die Einfliisse von Fetten mit unterschiedlichen Séttigungsgraden auf
depressive Symptome und Darm-Mikrobiota Varietit in Mausen. Dafilir wurden 32 BALB/c Miuse
in vier Gruppen unterteilt. Gruppe 1 erhielt ein Futter mit einem Fischol-Konzentrat, bestehend aus
50 % EPA und 20 % DHA (n=10). Gruppe 2 erhielt ein Futter, welches mit Schmalz angereichert
wurde (n=10). Schmalz ist im Gegensatz zu dem eingesetzten Fischol-Konzentrat reich an geséttig-
ten Fettsduren (Viggiano et al., 2016). Gruppe 3 erhielt ein Standardfutter und fungierte als Kontroll-
gruppe (n=6). Gruppe 4 fungierte als positive Kontrollgruppe und erhielt normales Futter und zu-
sétzlich intraperitoneales Fluoxetin (SSRI, vgl. Abschnitt 1.3.4) (n=6). Die Erndhrungsintervention
erfolgte fiir 14 Wochen. Im Anschluss wurde ein FST zur Erhebung mdglichen depressiven Verhal-

tens sowie eine DNA-Analyse der Fézes durch eine NGS durchgefiihrt.

Zum statistischen Vergleich der Variablen innerhalb der verschiedenen Gruppen im FST erfolgte ein

Mann-Whitney U-Test. Das Signifikanzniveau wurde einheitlich bei p<0,05 festgelegt.
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Die fiir diese Arbeit relevanten Ergebnisse zeigten im FST eine signifikant geringere unbewegliche
Zeit der Miuse, die der Fischol-Interventionsgruppe sowie der positiven Kontrollgruppe zugehorten
(p<0,05). Die Schmalz-Interventionsgruppe wies eine signifikant ldngere unbewegliche Zeit im Ver-

gleich zur Fisch6l-Gruppe auf (p<0,01), wie auf Abb. 6 erkennbar ist.
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Abbildung 6: Unbeweglichkeitszeit in Abhdngigkeit der Interventionsgruppe (Gruppen 1-4) im erzwungenen Schwimm-
test (FST)

N= Kontrollgruppe, NP= Positive Kontrollgruppe, F= Fischdl Supplementationsgruppe, L= Schmalz Supplementations-
gruppe. **= Signifikant erniedrigt (p<0,05) im Vergleich zu N, ##=signifikant erhoht (p<0,05) im Vergleich zu F.
Quelle: (Lee et al., 2020)

Die Untersuchung der Darm-Mikrobiota ergab, dass in der Fischol-Gruppe nach der Intervention
eine signifikant erhdhte Abundanz von Erysipelotrichia, Faecalibaculum und Proteobacteria be-
stand (p<0,01). Dariiber hinaus geben die Autor*innen an, dass eine signifikant erhohte Abundanz

der Gattungen Bifidobacterium und Allobaculum zu verzeichnen war.

3.5 Studie 4: Egerton et al., 2020

Egerton et al. (2020) untersuchten in ihrer Studie, ob eine Intervention mit Fischol, als Monotherapie
oder als adjuvante Therapie in Kombination mit Fluoxetin wirksam zur Pravention oder Behandlung
von Depressionen bei Ratten ist, die frithkindlichem Stress ausgesetzt sind. Dariiber hinaus wurden

mogliche Verdnderungen der Darm-Mikrobiota untersucht.

Friihkindlicher Stress (engl. early life stress = ELS) gilt als ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entste-
hung von Depressionen (Syed & Nemeroff, 2017). In dieser Studie wurde friihkindlicher Stress in
Form von miitterlicher Separation (MS) nach der Geburt induziert. Dafiir wurden ménnliche Nach-
wuchs-Ratten zufillig einer von fiinf Gruppen zugeteilt. Die erste Gruppe (n=10) durchlief eine MS
und erhielt zusétzlich zum Standardfutter eine Fischdl Supplementation von ca. 467 mg/kg DHA pro
Tag. Gruppe 2 erhielt eine Kombination aus Fluoxetin und Fischdl und unterlief ebenfalls eine MS
(n=12). Gruppe 3, ebenfalls MS-Gruppe, wurde ein Standardfutter gegeben (n=12). Gruppe 4 stellte
die Kontrollgruppe dar, an welcher keine Intervention durchgefiihrt wurde und die Tiere ein Stan-

dardfutter erhielten (n=12). Die fiinfte Gruppe, bei der eine MS durchgefiihrt wurde, erhielt
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zusétzlich eine Fluoxetin Behandlung von ca. 10 mg/kg pro Tag (n=12) und fungierte als positive

Kontrollgruppe.

Nach der Geburt wurden alle Ratten bis auf die Kontrollgruppe (Gruppe 4) von ihren Miittern ge-
trennt. Nach 8 Wochen wurde der FST durchgefiihrt, um depressives Verhalten der Tiere zu ermit-
teln. Dartiber hinaus erfolgte eine Untersuchung der mikrobiotischen Zusammensetzung des Darms

durch die Extraktion von DNA aus einer Stuhlprobe und einer anschlieBenden NGS.

Zur Messung eines statistischen Unterschiedes zwischen den Gruppen im FST erfolgte zunéchst ein
t-Test (fiir Unterschiede zwischen MS/ nicht MS) und im Anschluss eine einstufige Varianzanalyse
(ANOVA) sowie ein Tukey post-hoc Test. Das Signifikanzniveau wurde auch in dieser Studie auf

p<0,05 festgelegt.

Die fiir diese Arbeit relevanten Ergebnisse zeigen, dass sich fiir die Fischol-Interventionsgruppe
(Gruppe 1) kein signifikanter Unterschied im FST im Vergleich zur Kontrollgruppe (Gruppe 4)
ergab. Die Auswertung der mikrobiotischen Zusammensetzung des Darms ergab zahlreiche signifi-
kante Verdnderungen (p<0,05). Fiir die Fischdl-Interventionsgruppe konnte eine erhdhte Abundanz
der Familie Nocardiaceae verzeichnet werden. Auf Gattungsebene waren in der Fisch6l-Gruppe die
Gattungen Rhodococcus, Enterococcus, Shuttleworthia, Bacillus, Aerococcus, Alloprevotella und

Thalassospira signifikant erhdht.

3.6 Zusammenfassung

In zwei der vier ausgewerteten Studien konnte eine signifikant verringerte immobile Zeit im FST
durch eine Omega-3 Supplementation im Vergleich zur Kontrollgruppe erzielt werden (Lee et al.,
2020; Tung et al., 2019). In den anderen beiden Studien konnte kein signifikanter Effekt einer
Omega-3 Supplementation im FST im Vergleich zur Kontrollgruppe verzeichnet werden (Egerton et
al., 2020; Robertson et al., 2017). Anhedonie, welche in Studie 1 zusitzlich durch den SPT gemessen

wurde, trat durch eine Omega-3 Supplementation verzogert auf (Tung et al., 2019).

Die in den Studien ebenfalls gemessene mikrobiotische Zusammensetzung des Darms wies nach
einer Omega-3 Supplementation in allen Studien signifikante Verinderungen auf. In Tabelle 3 sind
die Verdnderungen der Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota in Folge einer Omega-3 Supp-

lementation (Monotherapie) aus den Studien 1-4 in Anlehnung an Tabelle 1 aufgefiihrt.

32



Tabelle 3: Ubersicht der Verinderungen der intestinalen Mikrobiota durch eine Omega-3 Supplementation am Tier der Studien 1-4

Phylum/Stamm Klasse Ordnung Familie Gattung
Clostridiaceae Clostridium(2)§
Clostridiales . Roseburia, Lachnospira, Blautia, Coprococcus, Eisenbergiella T
o Lachnospiraceae
Clostridia (]
. Peptostreptococcaceae Peptostreptococcus ||
Eubacteriales
Ruminococcaceae Ruminococcus, Faecalibacterium, UCG T
1 Erysipelotrichaceae Holdemaniaf, Allobaculumf Faecalibaculumf
Erysipelotrichiat Erysipelotrichales ) ) ) )
Coprobacillaceae Coprobacillus, Catenibacterium
Lactobacillaceae Lactobacillus (2)1
N Lactobacillales  Enterococcaceae (]
Bacilli
Aerococcaceae (]
Caryophanales Bacillaceae 1
Bacteroidaceae Bacteroides
. . . Tannerellaceae Tannerella, Parabacteroides
Bacteriodetes Bacteroidia Bacteriodales

Rikanellaceae
Prevotellaceae

Alistipes
Prevotella, 1

Alpha Proteobacteria

Rhodospirillales

Thalassospiraceae

1

Proteobacteriaf Gamma Proteobacteria

Enterobacterales

Enterobacteriaceae

Escherichia, Enterobacter, Citrobacter

Delta Proteobacteria

Desulfovibrionales

Desulfovibrionaceae

Desulfovibrio

Actinobacteria (1)f Actinobacteria

Bifidobacteriales

Bifidobacteriaceae

Bifidobacterium (2) Bifidobacterium §

Mycobacteriales 1 1
Fusobacteria Fusobacteriia Fusobacteriales = Fusobacteriaceae Fusobacterium
Tenericutes (1) § Mollicutes Anaeroplasmatales Anaeroplasmataceae Anaeroplasma (2) |

Tung; Robertson: (1) Adoleszens (2)Erwachsen; Lee;

et.al

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Tabelle 1 aus 1.1.2; (LPSN Datenbank, 1997)
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4 Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse diskutiert und ein Bezug zu bestehenden Forschungen
hergestellt. Dafiir werden im ersten Schritt die Ergebnisse beziiglich depressiver Symptome disku-
tiert und im zweiten Schritt die Ergebnisse der intestinalen Mikrobiota erdrtert. Darauf aufbauend
wird sich der Frage gewidmet, ob die intestinale Mikrobiota als Wirkort von Omega-3-FS in der
Priavention und Therapie von Depressionen fungieren konnte. Des Weiteren werden Limitationen
aufgefiihrt sowie die verwendete Methodik dieser Arbeit diskutiert und kritisch beleuchtet sowie ein

moglicher Ausblick fiir ankniipfende Arbeiten dargelegt.

4.1 Ergebnisdiskussion

4.1.1 Entstehung und Therapie depressiver Symptome

In zwei der vier vorgestellten Tierstudien konnte ein signifikant antidepressiver Effekt einer
Omega-3 Supplementation im Vergleich zur Kontrollgruppe verzeichnet werden. Wie eingangs be-
schrieben (vgl. Abschnitt 1.4.3), konnten weitere Studien auch am Menschen positive Effekte einer

Omega-3 Supplementation beobachten.

Robertson et al. (2017) konnten keinen signifikanten Effekt einer Omega-3 Supplementation auf de-
pressive Symptome im FST im Vergleich zur Kontrollgruppe erfassen. Jedoch konnten sie beobach-
ten, dass ein Omega-3-defizitdres Futter zu depressivem Verhalten fiihrte. Sowohl ein Standardfutter
(Kontrollgruppe) als auch ein mit Omega-3 angereichertes Futter konnte der Entstehung depressiven
Verhaltens hingegen vorbeugen. Dies weist darauf hin, dass in dieser Studie die defizitéire Versor-
gung mit Omega-3-FS ausschlaggebend fiir das Auftreten depressiven Verhaltens im FST gewesen
sein konnte. Wie hoch der Anteil an Omega-3-FS im Standardfutter der Kontrollgruppe war, ist nicht
bekannt. Dennoch impliziert das Ergebnis, dass eine Mindestmenge an Omega-3-FS im Futter ent-
scheidend ist, um der Entstehung von Depressionen vorzubeugen. Héhere Dosen von Omega-3-FS
im Rahmen einer Supplementation scheinen jedoch nicht unbedingt eine hohere Wirksamkeit aufzu-

weisen.

Im Gegensatz dazu konnte in einer Metaanalyse beobachtet werden, dass hohere Dosen einer Omega-
3 Supplementation durchaus wirksamer bei der Reduktion depressiver Symptome am Menschen zu
sein scheinen, als geringere Dosen (Luo et al., 2020). Allerdings ist hierbei zu erwéhnen, dass sich
diese Metaanalyse auf die Therapie bestehender depressiver Symptome bezog. In einer anderen Stu-
die konnte beobachtet werden, dass die Wirksamkeit einer Omega-3 Supplementation vom Omega-
3-Spiegel im Blut zu Beginn der Intervention abhingt (Carney et al., 2016). Dass die Omega-3 Supp-

lementation am Tier in dieser Studie keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zur
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Kontrollgruppe aufweist, konnte folglich darauf zuriickzufiihren sein, dass die Kontrollgruppe be-
reits ausreichend mit Omega-3 versorgt war und eine Supplementation iiber den normalen Bedarf
hinaus keinen Mehrwert bietet. Daraus ableitend ergibt sich die Frage, ob der Spiegel an Omega-3-
FS im Korper, beispielsweise messbar durch den Omega-3-Index (vgl. Abschnitt 1.4.2), ein besser
geeigneter Parameter ist, da vermutlich nicht die Dosis, sondern der individuelle Spiegel an Omega-
3-FS im Blut fiir die Entstehung von Depressionen entscheidend ist (Carney et al., 2016). Bei der
Dosierung einer Omega-3 Supplementation ist auBerdem auch die Zufuhr an Omega-6-FS relevant,
da Omega-3 und Omega-6-FS als Antagonisten fungieren (vgl. Abschnitt 1.4.2). Im Endeffekt ist
das Verhiltnis dieser beiden Fettsduren zueinander entscheidend und es ist fraglich, ob die isolierte

Betrachtung von Omega-3-FS fiir den Menschen iibertragbar und aussagekriftig ist.

Egerton et al. (2020) konnten ebenfalls keine signifikante Reduktion depressiver Symptome durch
eine Omega-3 Supplementation im FST feststellen. Die Versuchstiere erhielten in der Intervention
ein Omega-3 Supplement mit ca. 467 mg DHA /kg/Tag. Klinische Studien, die die Wirksamkeit von
Omega-3-FS in der Therapie von Depressionen untersuchen, konnten positive Effekte vor allem bei
hohen Dosen von EPA verzeichnen (Firth et al., 2019). Die Wirkungslosigkeit der Omega-3 Supp-
lementation auf depressive Symptome konnte in dieser Studie daher auf das Fehlen von EPA zuriick-
zufiithren sein. Die Studien, bei denen ein antidepressiver Effekt im FST beobachtet werden konnte,
enthielten zumindest anteilig EPA. Daher impliziert das Ergebnis, in Kongruenz mit bestehender
Forschung, dass der EPA Gehalt entscheidend fiir die Wirksamkeit von Omega-3-FS bei Depressio-

nen ist.

Tung et al. (2019) beobachteten, dass Ratten, denen ein Omega-3 Supplement gegeben wurde, im
SPT zwar depressives Verhalten entwickelten, allerdings erst zu einem spéteren Zeitpunkt als die
Kontrollgruppe. Daher konnte in dieser Studie, zumindest in geringem Mafle, durch eine Fischol
Supplementation depressivem Verhalten bei Ratten vorgebeugt werden. Der SPT erfolgte in dieser
Studie zeitlich vor dem FST (vgl. Abbildung 4 aus 3.2). In dieser Studie konnte folglich durch den
SPT gemessen werden, ob depressives Verhalten bereits bestand, bevor der FST durchgefiihrt wurde.
Da depressives Verhalten, wenn auch verzogert, auch bei den Tieren in der Fischdl-Interventions-
gruppe im SPT verzeichnet werden konnte, sind die Tiere folglich mit bestehendem depressivem
Verhalten in den FST gestartet. Da im FST durch die Fischdl-Intervention eine signifikant verringerte
unbewegliche Zeit gemessen wurde, ldsst sich daraus schlussfolgern, dass eine Omega-3 Supple-
mentation auch einen Einfluss auf die Symptomstérke bei bestehenden depressiven Symptomen von
Ratten hatte. Diese Studie ist daher in dieser Arbeit die einzige Studie, die die Wirksamkeit von
Omega-3-FS in der Therapie von depressivem Verhalten bei gleichzeitiger Untersuchung der Darm-

Mikrobiota am Tiermodell untersucht. Da Omega-3-FS insbesondere als ergédnzende Therapie von
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Depressionen wirksam sein sollen, konnten weitere Studien an dieser Stelle vielversprechende Er-

gebnisse liefern (Firth et al., 2019).

Lee et al. (2020) beobachteten, dass im Vergleich zur Kontrollgruppe die unbewegliche Zeit von
Mausen in der Fischol-Gruppe signifikant verringert war, woraus sich schlussfolgern lésst, dass in
dieser Studie eine Omega-3 Supplementation depressiven Symptomen an Mausen vorbeugen konnte.
Diese Studie induzierte kein depressives Verhalten an Tieren durch entsprechende Stressoren, wie
es in anderen Studien gemacht wurde. Die Tiere sind also nach der Erndhrungsintervention direkt in
die Verhaltenstests gestartet. Aus diesem Grund ist fraglich, ob die Tiere ohnehin keine depressiven
Symptome entwickelt hitten. Im Grunde genommen konnte in dieser Studie folglich beobachtet wer-
den, dass ein Schmalz-basiertes Futter, welches reich an gesittigten Fettsduren ist, depressives Ver-
halten bei Mausen im FST fordert. Dennoch ist die immobile Zeit und daraus abgeleitet das depres-
sive Verhalten der Tiere durch eine Fischol Supplementation geringer als in der Kontrollgruppe.
Daraus lésst sich schlussfolgern, dass eine Omega-3 Supplementation in diesem Versuch einen stir-

keren antidepressiven Effekt hatte als ein Standardfutter.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse bezliglich depressiver Symptome zwar heterogen, aber sie
lassen dennoch den Schluss zu, dass Omega-3-FS zum Teil zu einer Reduktion bzw. Prévention de-
pressiver Symptome fithren konnten. Eine Erklarung fiir die Heterogenitét konnten methodische Un-

terschiede sein, wie weiterfithrend im Kapitel 4.1.4 Limitationen diskutiert.

4.1.2 Veranderte Darm-Mikrobiota

Insgesamt konnte in allen Studien beobachtet werden, dass sich die Zusammensetzung der Darm-
Mikrobiota durch eine Omega-3 Supplementation veranderte. Dies ist kongruent mit den Ergebnis-

sen anderer Studien (Costantini et al., 2017; Fu et al., 2021).

Es konnten Verédnderungen auf verschiedenen taxonomischen Ebenen verzeichnet werden. Auf Phy-
lum-Ebene von Firmicutes und Bacteroidetes, zu welchen der Grofiteil aller Bakterien zihlen, konnte
nur eine Studie eine Verdnderung beobachten: Egerton et al. (2020) konnten in ihrer Studie eine
Verringerung an Bakterien innerhalb des Phylum Firmicutes feststellen. Veranderungen, die vergan-
gene Studien durch eine Omega-3 Supplementation auf diesen Phylum-Ebenen verzeichnen konnten,
haben widerspriichliche Ergebnisse geliefert. Zum Teil konnten Erh6hungen des Phylums Firmicutes
beobachtet werden (Noriega et al., 2016). Bei anderen Studien war Gegenteiliges der Fall (Balfego
et al., 2016). Andere Studien konnten wiederrum keinen Einfluss einer Omega-3 Supplementation
auf Phylum Ebene verzeichnen (Watson et al., 2018). Die iibrigen 3 Studien dieser Arbeit konnten

ebenfalls keine Verdnderung auf Phylum Ebene von Firmicutes und Bacteroidetes feststellen. Die
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Ergebnisse dieser Arbeit schlielen sich daher der Vermutung an, dass Omega-3-FS vermutlich kei-

nen Effekt auf diesen Phylum-Ebenen bewirken.

Die meisten Verdnderungen konnten in den Studien dieser Arbeit auf Gattungsebene innerhalb des
Phylums Firmicutes beobachtet werden, was kongruent mit den Ergebnissen anderer Studien ist
(Costantini et al., 2017). Generell werden Bakterien aus dem Phylum Firmicutes mit der Produktion
von SCFAs, insbesondere Butyrat, in Verbindung gesetzt. Die Familien Lachnospiraceae und Rum-
inococcaceae gelten als primére SCFA-Produzenten (vgl. Abschnitt 1.1.6). Die Abundanz der Gat-
tungen Eisenbergiella, Shuttleworthia aus der Familie Lachnospiraceae sowie eine unklassifizierte
Gattung aus der Familie Ruminococcaceae konnten in zwei der ausgewerteten Studien dieser Arbeit

durch eine Omega-3 Supplementation erhoht werden (Egerton et al., 2020; Tung et al., 2019).

Aber auch andere der verdnderten Gattungen werden mit einer SCFA-Produktion assoziiert. In Stu-
die 3 von Lee et al. (2020) wurde eine erhéhte Abundanz innerhalb der Klasse Erysipelotrichia ver-
zeichnet, darunter die Gattung Faecalibaculum. Bakterien aus der Klasse Erysipelotrichia werden
ebenfalls mit einer SCFA-Produktion in Verbindung gesetzt (Louis & Flint, 2017). Dariiber hinaus
verweisen Lee et al. darauf, dass sich die Abundanz der Gattungen A/lobaculum und Bifidobacterium
in der Fischol-Gruppe erhoht haben. Diese beiden Gattungen sind ebenfalls relevante SCFA-Produ-
zenten (Machate et al., 2020; Parada Venegas et al., 2019), wobei die Gattung Bifidobacterium nicht
dem Phylum Firmicutes zugehort (vgl. Tabellen 1 und 3).

Die Abundanz der Gattung Bifidobakterium wurde auch in Studie 2 von Robertson et al. (2017)
erhoht. Dartiber hinaus wurde in dieser Studie die Gattung Lactobacillus erhoht, die ebenfalls mit
der Produktion von SCFAs assoziiert wird (Markowiak-Kopeé¢ & Slizewska, 2020). Ebenso zéhlt die
Gattung Holdemania, die in Studie 1 erh6ht wurde, zu den SCFA-Produzenten (Tung et al., 2019).
Andere Studien, die den Einfluss von Omega-3-FS auf die Darm-Mikrobiota untersuchten, konnten
ebenfalls eine Erhdhung der SCFA-produzierenden Gattungen vermerken (Watson et al., 2018; Fu
et al., 2021). Es muss allerdings an dieser Stelle angemerkt werden, dass vermutlich nicht alle Bak-
terienspezies innerhalb der genannten SCFA-produzierenden Gattungen und Familien an der Bildung
von SCFAs beteiligt sind (Louis & Flint, 2017). Hierbei gilt es kiinftig ndher zu erforschen, welche

Spezies im Speziellen in der Lage sind, SCFAs zu produzieren und welche méglicherweise nicht.

Es wurden allerdings auch Unterschiede bei Gattungen verzeichnet, die nicht zu den SCFA-Produ-
zenten gezdhlt werden, darunter zum Beispiel Bakterien aus dem Phylum Proteobacteria (Lee et al.,
2020). Spezies aus dem Phylum Proteobacteria konnen potenziell pathogen sein und sind im Zustand
einer Dysbiose erhoht (vgl. Abschnitt 1.1.4). Dies widerspricht den Ergebnissen anderer Studien, die

die Tendenz beobachten konnten, dass die Abundanz potenziell pathogener Bakterien aus dem
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Phylum Proteobacteria durch eine Omega-3 Supplementation gesunken sind (Bear et al., 2020). Die

anderen drei Studien konnten jedoch keine Erhdhung des Phylums Proteobacteria verzeichnen.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse in Bezug auf die Darm-Mikrobiota zwar zum Teil heterogen,
sie lassen aber im Schnitt den Schluss zu, dass einige der modulierten Bakterien mit der Bildung von

SCFAs assoziiert werden.

4.1.3 Darm-Mikrobiota als Wirkort

Da durch die Omega-3 Supplementation die Abundanz einiger SCFA-produzierenden Bakterien er-
hoéht wurde, konnten die verbesserten depressiven Symptome iiber die Darm-Hirn-Achse gesteuert

worden sein, indem die SCFAs iiber potenzielle Mechanismen der Darm-Hirn-Achse gewirkt haben.

In Bezug auf die eingangs gestellte Forschungsfrage konnte daher die Wirksamkeit von Omega-3-
FS in der Pravention und Therapie von Depressionen auf den Darm als Wirkort zuriickzufiihren sein.
Die Ergebnisse aus Studie 1 von Tung et al. (2019) bekréftigen diese These, da beobachtet werden
konnte, dass bei den Tieren, bei denen lediglich eine Induktion von CMS und keine Erndhrungsin-
tervention erfolgte, sowohl ein dysbiotischer Zustand der Darm-Mikrobiota als auch depressives
Verhalten im FST und SPT entstand — beides konnte durch eine Omega-3 Supplementation verhin-
dert werden. Allerdings sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zum Teil heterogen und es kon-
nen daher keine eindeutigen Aussagen getdtigt werden. Dartiber hinaus kann aus den gegebenen Er-
gebnissen nicht auf einen kausalen Zusammenhang geschlossen werden, da sich Darm-Mikrobiota
und depressive Symptome auch unabhingig voneinander durch eine Omega-3 Supplementation hét-
ten verdandern konnen. Andere Studien haben jedoch ebenfalls geschlussfolgert, dass die gezielte
Modulation der Darm-Mikrobiota allgemein eine vielversprechende Option, insbesondere in der
Therapie von Depressionen sein konnte, sodass der Ansatz Potenzial fiir kiinftige Forschungen bietet

(Liang et al., 2018; Costantini et al., 2017).

4.1.4 Limitationen

Obwohl NGS in den vergangenen Jahren zu gro3en Fortschritten in der Forschung des menschlichen
Mikrobioms verhelfen konnte, weist die Methode Limitationen auf. Bei einer NGS erfolgt eine Ex-
traktion von Desoxyribonukleinsdure (DNS) aus Stuhlproben und eine anschlieBende Amplifikation
des ribosomalen 16S-Ribonukleinsdure Gens (Rinninella et al., 2019). Diese Methode kann aller-
dings nur Veridnderungen bis auf Gattungsebene verzeichnen (R. T. Liu et al., 2020). Verdnderungen
der intestinalen Mikrobiota auf Ebene der Spezies konnen folglich auf diesem Wege nicht bestimmt
werden. In dieser Arbeit ist insbesondere die Féhigkeit der intestinalen Mikrobiota SCFAs zu produ-

zieren relevant. Im Speziellen gilt die Spezies F. prausnitzii als relevanter SCFA-Produzent (Parada
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Venegas et al., 2019). F. prausnitzii wird taxonomisch in die Gattung Faecalibacterium und die Fa-
milie Ruminococcaceae eingeordnet (LPSN Datenbank, 1997). Zwar wurden Verdnderungen inner-
halb der Familie Ruminococcaceae verzeichnet, aber ob sich in den Studien die Abundanz von F.
prausnitzii durch die Omega-3 Supplementation erhoht hat, ist unklar. Ebenso wire es moglich, dass
sich andere Spezies innerhalb der Familie Ruminococcaceae erhoht haben. Kiinftige Forschung sollte
daher hier ankniipfen und Eigenschaften der intestinalen Bakterien bis auf Ebene der Spezies néher
ergriinden.

Die Darm-Hirn-Achse ermdglicht eine bidirektionale und wechselseitige Kommunikation zwischen
Darm und Hirn (vgl. Abschnitt 1.2.1). Aufgrund dessen besteht ebenfalls ein Einfluss des Hirns auf
die Darm-Mikrobiota. Infolgedessen kann zum einen nicht festgestellt werden, ob die Dysbiose der
Darm-Mikrobiota, die hdufig mit Depressionen einhergeht, Folge oder Ursache von Depressionen
ist, wie bereits andere Autor*innen schlussfolgerten (Hirschberg et al., 2019). Zum anderen kann
daraus ableitend in Bezug auf die vorgestellten Studienergebnisse nicht ermittelt werden, ob sich
Omega-3-FS iiber den Darm auf depressive Symptome ausgewirkt haben oder ob Gegenteiliges der
Fall war und die Erhdhung der kommensalen Bakterien infolge der Besserung depressiver Symptome
aufgetreten ist. Zukiinftige Forschungen konnten sich der Frage widmen, ob Korrelationen zwischen
verdnderter Darm-Mikrobiota und Monoaminkonzentrationen im Gehirn sowie gebildeten Mengen
an SCFAs bestehen. Somit konnten potenzielle Mechanismen niher ergriindet werden und zum Ver-
stindnis der Darm-Hirn-Achse und Wirkmechanismen von Omega-3-FS in Darm- und Hirngesund-

heit beitragen.

Die verwendeten Studien (1-4) haben die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota im Vergleich zur
Kontrollgruppe untersucht. Es wire auBlerdem interessant zu erforschen, inwiefern sich die Zusam-
mensetzung der Mikrobiota vor und nach der Intervention unterscheidet. Ansonsten kann nicht aus-
geschlossen werden, dass die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota der Tiere von Beginn der
Studie an bereits Unterschiede aufwies. Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit ergibt sich aulerdem
die Frage, inwiefern ankniipfende klinische Studien am Menschen zum Thema dieser Arbeit repra-
sentative Ergebnisse liefern konnen. Die Mikrobiota des Menschen weist individuelle Unterschiede
auf und héngt unter anderem von geografischen Faktoren, Alter und Geschlecht ab (vgl. Abschnitt
1.1.2). Kiinftige Forschungen sollten daher ndher untersuchen, inwiefern eine charakteristische
Darm-Mikrobiota bei depressiven Patient*innen besteht und inwieweit Unterschiede in der Zusam-
mensetzung der Darm-Mikrobiota auf individuelle Gegebenheiten zuriickzufiihren sind. Hierbei
konnten ggf. in Zukunft nicht nur die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota relevant sein,
sondern auch die Diversitdt der Mikroorganismen, die den GIT besiedeln, denn auch dies soll ein

entscheidender Faktor sein (Mosca et al., 2016).
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Insgesamt konnten die Studien potenziell positive Effekte verzeichnen, allerdings unterscheidet sich
die Zusammensetzung der Darm-Mikrobiota von Menschen, Miusen und Ratten (Nagpal et al.,
2018). Verdnderungen innerhalb der Darm-Mikrobiota durch eine Omega-3 Supplementation am
Tier konnen daher nicht ohne weiteres auf die menschliche Darm-Mikrobiota iibertragen werden.
Dasselbe gilt fiir die Effekte einer Omega-3 Supplementation auf depressive Symptome, insbeson-
dere da ein depressiver Phinotyp beim Menschen sehr heterogen sein kann und die pathophysiolo-

gischen Mechanismen von Depressionen nicht im Detail bekannt sind (Planchez et al., 2019).

Ein weiterer Aspekt, der eine Limitation der vorliegenden Arbeit darstellt, sind geschlechterspezifi-
sche Unterschiede. Eine Tierstudie konnte beobachten, dass die Wirkung von Omega-3-FS auf de-
pressive Symptome geschlechterspezifische Unterschiede aufwies. Gleichzeitig konnte beobachtet
werden, dass sich die Darm-Mikrobiota zwischen méinnlichen und weiblichen Méusen in der Studie
signifikant unterschied (Davis et al., 2017). Da auch die humane Mikrobiota je nach Geschlecht Un-
terschiede in der Zusammensetzung aufweist (vgl. Abschnitt 1.1.3), sollte geklédrt werden, inwiefern
Omega-3-FS die intestinale Mikrobiota und depressives Verhalten moglicherweise geschlechterspe-
zifisch beeinflussen. Auch die Tatsache, dass Frauen im Schnitt hdufiger an Depressionen erkranken
als Minner, bekriftigt die Notwendigkeit, geschlechterspezifischen Unterschieden nachzugehen und
diese zu ergriinden (Nationale Versorgungsleitlinien, 2015). Anhand der vorliegenden Ergebnisse

konnen daher keine generalisierten Aussagen getroffen werden.

Letztlich muss auch angemerkt werden, dass methodische Unterschiede der vorgestellten Studien fiir
die Heterogenitdt der Ergebnisse verantwortlich sein konnten. Beispielsweise unterscheidet sich die
statistische Auswertung der Verhaltenstests innerhalb der vier Studien zum Teil. Die Verwendung

einheitlicher Methoden kdnnte daher in Zukunft fiir aussagekréftigere Ergebnisse sorgen.

4.2 Methodendiskussion

Auch die Methodik der vorliegenden Arbeit geht mit Limitationen einher, die an dieser Stelle genannt
werden sollen. Durch die Ausweitung der Suchbegriffe in der systematischen Literaturrecherche hét-
ten weitere relevante Studien mit ggf. abweichenden Begrifflichkeiten eingeschlossen werden kon-
nen. Dariiber hinaus hétte die Verwendung weiterer Datenbanken zuséitzliche Suchtreffer und pas-
sende Studien ergeben kénnen. Des Weiteren wurde ein Fokus auf die Wirkung von Omega-3-FS in
Form einer Supplementation gelegt. Allerdings hétte nicht nur eine Supplementation, sondern die
allgemeine Zufuhr von Omega-3-FS beriicksichtigt werden konnen, da im Endeffekt auch die Aus-
gangslage und somit der FS-Spiegel einen entscheidenden Einfluss auf die Wirkung einer Omega-3

Supplementation hat (Carney et al., 2016).
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Eine weitere Limitation sind Diskrepanzen in Studie 3 von Lee et al. (2020). Die Gattungen Alloba-
culum und Bifidobacterium werden laut Aussagen der Autoren in der Studie durch eine Omega-3
Supplementation erhdht. Die Verédnderung dieser beiden Gattungen wird allerdings nicht bei den
gemessenen Ergebnissen aufgefiihrt. An dieser Stelle ist nicht klar, ob Daten fehlen, welche nicht
frei zur Verfiigung stehen oder ob die Studie von Lee et al. Limitationen in Bezug auf die Studien-
qualitét aufweist. Dennoch wurden die Gattungen A/lobaculum und Bifidobacterium fiir die Ergeb-
nisse der vorliegenden Arbeit inkludiert. Da beide Gattungen relevante SCFA-Produzenten sind,

konnten die Aufnahme der Daten in diese Arbeit eine Verzerrung darstellen.

Letztlich stellt das bearbeitete Thema ein hochaktuelles Gebiet der Forschung dar. Ein Bearbeitungs-
zeitraum von acht Wochen stellt an sich eine methodische Limitation dar, da neu veroffentlichte
Studien nicht inkludiert und weitere ggf. relevante Aspekte im Rahmen der Arbeit nicht ausreichend
beleuchtet werden konnten. Ein relevanter Aspekt, welcher nicht vollends im Rahmen dieser Arbeit
behandelt werden konnte, sind die Wirkmechanismen innerhalb der Darm-Hirn-Achse. SCFAs wer-
den als Mediatoren zwischen der Darm-Hirn-Achse vermutet (Martin et al., 2018). Jedoch gibt es
neben SCFAs auch andere potenzielle Wirkmechanismen, die der Darm-Hirn-Achse zugrunde liegen
konnten. Beispielsweise wird der sogenannten Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse ebenfalls eine Bedeutung in der Darm-Hirn-Achse zugeschrieben (Costantini et al., 2017). Im
Rahmen dieser Arbeit wurde sich auf potenzielle enteroendokrine und immunologische Mechanis-
men, gesteuert durch SCFAs, konzentriert, da diese beiden Mechanismen als wahrscheinlich erachtet
werden (Caspani et al., 2019; Martin et al., 2018). Mdglich wire allerdings auch, dass eine Kombi-
nation der Mechanismen oder ginzlich andere Mechanismen fiir die Wirkung von Omega-3-FS in-
nerhalb der Darm-Hirn-Achse verantwortlich sind. Der Fokus, der im Rahmen dieser Arbeit auf
SCFA-bildende Bakterien gelegt wurde, konnte folglich eine Limitation darstellen, da moglicher-
weise andere Figenschaften und Bakterienarten verantwortlich fiir die Wirkung innerhalb der Darm-
Hirn-Achse sind. Diese konnten in dieser Arbeit nicht umfassend beleuchtet und beriicksichtigt wer-

den.
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5 Fazit

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche zeigen, dass eine Omega-3 Supplementation
in Form von Fisch- oder Algenol im Tiermodell zum Teil zu einer Reduktion depressiver Symptome
oder der Privention dieser fithren konnte. Gleichzeitig konnte die Darm-Mikrobiota der Tiere in allen
Studien moduliert werden. In Bezug auf depressive Symptome waren die Ergebnisse heterogen.
Kiinftige Forschung sollte hier ankniipfen und insbesondere untersuchen, ob EPA einen stirkeren
antidepressiven Effekt hat als DHA sowie geschlechterspezifische Unterschiede ergriinden und be-
riicksichtigen. Beziiglich der intestinalen mikrobiotischen Zusammensetzung konnte im Speziellen
eine erhohte Abundanz von Gattungen innerhalb des Phylum Firmicutes verzeichnet werden. Einige
dieser Gattungen werden mit der Produktion von SCFA assoziiert. Allerdings sind auch hier die
Ergebnisse heterogen, da auch Verédnderungen innerhalb anderer Phyla beobachtet werden konnten.
Insgesamt verbleiben im Rahmen dieser Arbeit Fragen offen. In Zukunft sollten potenzielle Wirk-
mechanismen innerhalb der Darm-Hirn-Achse néher ergriindet werden sowie die Diversitéit der
Darm-Mikrobiota als entscheidender Faktor beriicksichtigt werden. Ob Omega-3-FS folglich tiber
den Darm als Wirkort in der Prévention und Therapie von Depressionen wirken, kann im Rahmen
dieser Arbeit nicht eindeutig geklirt werden. Insgesamt existieren zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige
Studien zum Thema der Arbeit, daher ist die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt und es besteht
weiterhin Forschungsbedarf. Dennoch stellt die gezielte Modulation der Darm-Mikrobiota durch
Omega-3-FS eine vielversprechende Option in der Therapie und Pravention von Depressionen dar
und die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche im Rahmen dieser Arbeit liefern erste Hin-

weise auf einen moglichen Zusammenhang.
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Nachwort der Autorin

Das Thema der Arbeit entstand im Rahmen meines Praktikums bei NORSAN. NORSAN produziert
und vertreibt hochdosierte Omega-3-Ole in Form von Fisch- und Algendl und hat sich als Ziel ge-
setzt, iiber die Wirkung und Relevanz von Omega-3-Fettsduren aufzukldren. Im Rahmen meines
Praktikums ist auch ein grof3es personliches Interesse an der Thematik entstanden. Ich bedanke mich
an dieser Stelle beim Team von NORSAN fiir das lehrreiche Praktikum und ich hoffe, mit dieser
Arbeit einen kleinen Beitrag zu NORSANSs Ziel beisteuern zu konnen.

Eine Omega-3 Supplementation sollte aus meiner Sicht keinen Anspruch erheben, die konventionelle
Therapie einer Depression zu ersetzen, aber da eine Omega-3 Supplementation nach aktuellem
Kenntnisstand mit keinen Nebenwirkungen einhergeht und die konventionelle Therapie bei ca. 30 %
aller Patient*innen einer Depression wirkungslos ist, hoffe ich in Zukunft auf aussagekriftige Hu-
manstudien, insbesondere da die Erzeugung depressiver Symptome am Tier aus meiner Sicht ethisch

fragwiirdig ist.
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