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1. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  

 
AS autologen Seren  

Mo-MФs Monozyten-abgeleitete Makrophagen Polarisierung 

MDD aus dem Englischen: major depressive dissorder – Depressive Störung 

GKO  gesunde Kontrollen  

FCS fötales Kälberserum  

LPS Lipopolysaccharide 

RPMI-Medium Roswell Park Memorial Institute Medium 

MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale 

HAM-D 17-Item-Hamilton Depression Rating Scale  

BDI Beck-Depressions-Inventar 

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten 10. Revision 

DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

PBMC Mononukleäre Zellen des peripheren Bluts  

CCR7 Chemokine receptor type 7 (Gen) 

CD86 Cluster of Differentiation 86 (Gen) 

CXCL10 C-X-C motif chemokine 10 (Gen) 

CD206 Cluster of Differentiation 206 (mannose receptor) (Gen) 

IL-12p70, IL-12p40 Interleukin-12 subunit p70, Interleukin-12 subunit p40 (beta) 

IL-6, IL-23, IL-10, IL-1β  Interleukin 6, Interleukin 10, Interleukin 23, Interleukin-1β 

TNFα Tumor necrosis factor α 

IP-10  Interferon (IFN)-γ inducible protein 

TARC Thymus and activation regulated chemokine (Chemokine ligand 17) 

IL-1RA  Interleukin-1 receptor antagonist 

M1 Typ I, pro-inflammatorischen Makrophagen 

M2  Typ II, anti-inflammatorischen Makrophagen 

M0 undifferenzierten Makrophagen 

Mo-MФs Monozyten-abgeleitete Makrophagen-Polarisierung 
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2. ABSTRACT (Deutsch)  

Die depressive Störung (MDD) ist eine komplexe Erkrankung, welche neben genetischen Komponenten 

externe Umweltfaktoren als Risikofaktoren aufweist. Zahlreiche Studien deuten auf eine Beteiligung der 

angeborenen Immunität bei Entstehung und Erhalt einer Depression hin. Die Mehrheit der aktuellen Daten 

bietet jedoch keinen umfassenden Überblick über den Beitrag des angeborenen Immunsystems an der 

Pathogenese der Depression, vor allem was die Anpassungsfähigkeit dieses Systems im Kontakt mit 

externen Faktoren betrifft. Um diesen Aspekt besser zu verstehen, haben wir einen individualisierten 

Assay entwickelt, mit dem wir die Anpassungsfähigkeit des angeborenen Immunsystems untersuchen. 

Dabei haben wir sowohl die pro-inflammatorische als auch die anti-inflammatorische Makrophagen-

Polarisierungskapazität bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen untersucht. Um 

die Beteiligung der externen Umweltfaktoren zu charakterisieren, haben wir zudem den Einfluss von 

patienteneigenen autologen Seren (AS) auf die patienteneigenen Monozyten-abgeleitete Makrophagen-

Polarisierung (Mo-MФs) in vitro untersucht.  

Die Mo-MФs wurden von 28 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Episode sowie von 

28 eins-zu-eins selektierten, passenden gesunden Kontrollen („matched controls“, GKO) generiert. Die 

Zellen wurden 5 Tage lang in einem mit AS oder fötalen Kälberserum (FCS) angereicherten Medium 

kultiviert und 24 Stunden mit LPS (M1), IL-10/IL-4/TGF-β (M2) oder Vehikel (M0) stimuliert. Die 

Kapazität zur Polarisierung wurde durch Quantifizierung spezifischer M1- und M2-Marker gemessen.  

In Gegenwart von herkömmlichem FCS zeigte sich bei MDD eine erhöhte M1 Polarisierung, während in 

der Bedingung mit patientenspezifischen Seren der gegenteilige Effekt, nämlich eine erhöhte M2 

Polarisierung, zu beobachten war. Darüber hinaus sahen wir eine erhöhte M1- und eine verringerte M2-

Polarisierung bei weiblichen Patienten mit MDD im Vergleich zu MDD-Männern, insbesondere wenn 

die Zellen in AS-Medium kultiviert wurden.    

Unsere Studie zeigt eine differenzierte Mo-MФ Polarisierung bei MDD-Patienten im Vergleich zu GKO 

in einem patientenspezifischen individualisierten Assay. Darüber hinaus legt der hohe interindividuelle 

und signifikante Beitrag des Geschlechts zur Polarisierung nahe, dass individualisierte 

entzündungshemmende Behandlungsstrategien in Betracht gezogen werden können.  
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3. ABSTRACT (English) 

Inflammatory processes have long been suggested to play a significant role in the pathology of major 

depressive disorder (MDD). So far, current data investigating these aspects of MDD have been determined 

either using mouse models or crossover studies based on blood or cerebrospinal fluid cytokine 

characterization in patients. This does not offer a comprehensive view of the innate immune system 

contribution in MDD. To better understand innate immune-mediated mechanisms in MDD pathogenesis, 

we designed an individualized macrophage polarization assay by assessing the impact of patient-derived 

autologous sera (AS) on patient-specific monocyte-derived macrophage (Mo-MФs) polarization in vitro.  

Moreover, we assessed both the pro-inflammatory polarization (M1-macrophages) and the anti-

inflammatory polarization (M2)-capacity for both groups.  

The Mo-MФs were obtained from 28 patients with moderate to severe MDD and 28 one-to-one matched 

healthy controls (HC). The cells were cultured in media enriched with AS or fetal calf serum (FCS) for 5 

days and polarized for 24 hours into M1 (LPS), M2 (IL-10, IL-4, TGF-β) or M0 (unstimulated) 

macrophages. The polarization efficacy was assessed by quantifying specific M1 markers and M2 

markers. 

We report increased M1-polarization in MDD patients compared to HC when cells were cultured in FCS. 

When cells were cultured in AS, however, we saw increased M2-polarization in MDD patients compared 

to HC. Furthermore, we observed an increased M1- and decreased M2-polarization in MDD female 

patients compared to MDD males especially in the costimulatory presence of AS.  

Our study shows for the first-time a differentiated monocyte-derived macrophage polarization in MDD 

compared to HC in a patient-specific individualized assay. The high interindividual differences as well as 

the significant contribution of sex in the polarization suggests that personalized treatment strategies for 

depression are needed. Our patient-specific cell model-based approach may translationally guide future 

individualized treatment and predictive biomarker strategies.  
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4. MANTELTEXT  

4.1. Darstellung des Forschungsstandes 

4.1.1. Depression und Inflammation 

Die depressive Störung gehört zu der häufigsten psychischen Erkrankung mit einer Lebenszeitprävalenz 

von bis zu 20 % (1-4).  Depressionen tragen zu der hohen Krankheitslast in westlichen Ländern bei und 

betreffen zweimal häufiger Frauen als Männer (3). Die daraus resultierende subjektive sowie 

gesellschaftliche Belastung drängen sowohl Kliniker als auch Grundlagenforscher dazu, Depressionen 

besser zu verstehen und zu behandeln. Es wird angenommen, dass die Entwicklung der Depression 

multifaktoriell ist und sowohl genetische als auch Umweltfaktoren, wie z.B. chronischen Stress, umfasst 

(4-6). Das komplexe Zusammenspiel dieser Faktoren erfordert individualisierte Ansätze sowohl bei der 

Untersuchung der Pathologie als auch bei der Suche nach zukünftigen therapeutischen Strategien. 

Sowohl Tierstudien als auch klinische Studien weisen auf die Beteiligung des angeborenen 

Immunsystems in der Pathogenese der Depression hin (7-12). In Tierversuchen wurde die Aktivierung 

hirnresidenter Makrophagen (Mikroglia), sowie erhöhte Expression von IL-1β, IL-6 und TNFα nach 

wiederholtem Stress-Paradigma vielfach gezeigt (8, 9, 13). Zudem wurde bei Patienten mit Depression 

ein hohes Aktivierungssignal der Mikroglia mittels PET-Untersuchung sowie in postmortem Studien 

gezeigt (12, 14-16). Daneben wurde durch mehrere Metaanalysen höheres peripheres IL-6, IL-18, TNFα 

und CRP bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen wiederholt gezeigt (10, 12, 17-

21). Vor allem die Subgruppe der therapierefraktären depressiven Patienten zeigt in übermäßiger Anzahl 

eine erhöhte periphere Inflammation (19, 22, 23).  

Bereits 1991 formulierte RS Smith die Theorie, dass Monozyten und geweberesidente Makrophagen an 

der Entstehung von Depressionen ursächlich sein könnten (24). Aktuelle Studien haben Monozyten aus 

Blut von Patienten mit Depression phänotypisiert und weisen auf einen pro-inflammatorischen 

Monozyten-Phänotyp mit nicht-klassischer Aktivierung bei depressiven Patienten hin (11-13). Während 

Veränderungen der Monozytenfunktion bei Depression gut dokumentiert sind, bleibt die Richtung und 

Art der Veränderungen, die diese Zellen vornehmen, wenn sie aus dem Blutstrom in das betroffene 

Gewebe wandern, und dort zu Makrophagen polarisieren, umstritten. Die meisten klinischen Studien zu 
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diesem Thema wurden an nicht kultivierten Zellen, direkt nach Isolierung aus Vollblut oder aus 

kryokonservierten mononukleären Zellen des peripheren Blutes durchgeführt (25-27). Dieser Ansatz 

bewertet nur die Funktion der Monozyten, und nicht deren Aktivierung, sobald sie auf Organebene zu 

Makrophagen polarisiert werden. Angesichts der Tatsache, dass zirkulierende Monozyten u.a. in das 

Gehirn eindringen können, und in der Lage sind, zu Mikroglia-ähnlichen Makrophagen zu polarisieren, 

bleibt die Frage nach der Funktionalität der Makrophagen auf der Organebene offen. Des Weiteren sind 

Makrophagen eine der wichtigsten Quellen pro-inflammatorischer Zytokine (IL-6, TNFα), welche in 

peripherem Blut von Patienten mit Depression erhöht sind (17, 28, 29). Daher stellt sich die Frage ob und 

unter welchen Umständen sich die differenzierten Makrophagen in der Funktion bei depressiven Patienten 

von gesunden Probanden unterscheiden.  

4.1.2. Makrophagenpolarisierung  

Die Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen auf Organebene kann zu unterschiedlichen 

Phänotypen führen (30). Diese Phänotypen werden durch epigenetische Veränderungen induziert, die sich 

in Abhängigkeit der Umgebung ergeben und eine funktionelle Differenzierung der Zellen nach sich ziehen 

(31). Die Fähigkeit der Makrophagen, in pro- oder anti-inflammatorische Phänotypen zu polarisieren, 

hängt von exogenen Umweltreizen ab (30). Wenn sie durch Lipopolysaccharid (LPS) oder Typ1-T-

Helferzellen (Th1) sekretierte Zytokine stimuliert werden, zeigen Makrophagen das „klassische“ oder 

M1-Profil. M1-Makrophagen sind durch die Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen und die 

Bildung reaktiver Sauerstoffspezies gekennzeichnet (32, 33). Umgekehrt führen Typ2-T-Helferzellen 

(Th2) sekretierte Zytokine wie IL-10, IL-4, IL-13 und Glukokortikoide zu einem 

entzündungshemmenden, „alternativen“ oder M2-Profil. M2-Makrophagen sind durch die Produktion 

entzündungshemmender Zytokine gekennzeichnet und weisen eine erhöhte Phagozytose sowie positive 

Auswirkung auf Gewebereparatur und Wundheilung auf (32-34). Es wurde gezeigt, dass u.a. Sexual- und 

Stresshormone, Antidepressiva und Neuropeptide die Makrophagenfunktion unterschiedlich modulieren 

können und insbesondere die M1- und M2-Polarisierung beeinflussen (35-37). In diesem Kontext 

erscheint die Notwendigkeit eines hohen Individualisierungsgrads für in vitro-Assays basierend auf 

patientenspezifischen Zellen als geboten. 
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4.1.3. Zielstellung 

Obwohl die den Makrophagen als mögliche Vorläufer verwandten Monozyten bei depressiven Patienten 

gut untersucht sind, bleibt die Charakterisierung der in Organen differenzierten Makrophagen, inklusive 

der gehirnresidenten Mikroglia, jedoch unvollständig. Aufgrund des fehlenden direkten Zugangs zu 

Mikroglia oder Makrophagen aus dem ZNS wurde die Verwendung von in vitro Monozyten zu 

Makrophagen-Polarisierung (Mo-MФs) als Instrument zur Charakterisierung von Aspekten der 

Mikroglia- und Makrophagenfunktionen bei anderen psychiatrischen Erkrankungen vorgeschlagen (38-

40). Um die Polarisierungskapazität von Mo-MФs bei depressiven Patienten genauer zu untersuchen, 

haben wir einen individualisierten in-vitro-Assay entwickelt. Wir untersuchten die Plastizität der Mo-

MФs zur M1-, M2- oder M0-Makrophagenpolarisierung bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer 

Depression im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (GKO), die auf Alter, BMI (Body-Mass-Index), 

Raucherstatus und Geschlecht abgestimmt sind. Um zwischen der Rolle der genetisch determinierten 

Faktoren („trait“) und Umweltfaktoren („individuelles Milieu“, „state“) auf die Polarisierung zu 

unterscheiden, haben wir zudem die herkömmlichen Zellkulturbedingungen unter Einsatz fötalen 

Kälberserums (FCS) mit dem Einfluss von autologem Serum (AS) auf die Mo-MФs verglichen (31, 34). 

Mit diesem Ansatz wollen wir die Interaktion zwischen genetischen und Umweltfaktoren („state“ und 

„trait“) in der Entstehung der Depression in einem individualisierten Assay besser verstehen.  

 

4.2. Methodik 

Die vorliegende Studie inklusive detaillierter Darstellung der Methodik wurde unter Cosma NC et al 2021 

im Journal Brain, Behaviour and Immunity veröffentlicht (41).  

4.2.1. Studienkohorte 

Die im Rahmen einer Beobachtungsstudie am Campus Benjamin Franklin der Charité - 

Universitätsmedizin Berlin rekrutierte Patientenkohorte bestand aus männlichen und weiblichen 

Erwachsenen, die aufgrund einer mittelschweren bis schweren depressiven Episode stationär behandelt 

wurden. Die gesunden Kontrollpersonen wurden nach Alter, Geschlecht, Raucherstatus und BMI 
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paarweise für jeweils einen Patienten rekrutiert. Alle Probanden erhielten eine Anamnese, eine 

körperliche Untersuchung und unterschrieben eine Einwilligungserklärung (EA4/002/13). Die Patienten 

hatten eine fachärztlich bestätigte Diagnose, die den ICD-10 / DSM-5-Kriterien einer mittelschweren bis 

schweren depressiven Episode entsprach. Alle Patienten mussten zudem auf der Montgomery-Åsberg 

Depression Rating Scale (MADRS) mehr als 24 Punkte (42) sowie auf der 17-Item-Hamilton Depression 

Rating Scale (HAM-D) mehr als 17 Punkte erreichen (43). Ausschlusskriterien für die Patientengruppe 

waren alle anderen psychiatrischen Komorbiditäten außer einer erfolgreich behandelten 

posttraumatischen Belastungsstörung oder Angststörung in der Anamnese. Ausschlusskriterien für alle 

Teilnehmer waren klinische Anzeichen einer akuten Entzündung, antibiotikapflichtige Infektion, Impfung 

(< 3 Monate), chronisch entzündliche Erkrankung, Einnahme von NSAR oder Kortikoide, Asthma, 

Allergien, Malignome und Schlaganfall in der Vorgeschichte. Weitere Ausschlussgründe waren 

bestehende Schwangerschaft und Stillzeit sowie instabile internistische Erkrankungen. Venöses Blut 

wurde zwischen 8 und 12 Uhr abgenommen.     

4.2.2. Studiendesign 

Abbildung 1 zeigt eine graphische Übersicht des Studienprotokolls. Zusammengefasst wurden die Mo-

MФs von 28 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer depressiver Episode sowie von 28 eins-zu-eins 

selektierten gesunden Kontrollen (GKO) generiert. Die Zellen wurden 5 Tage lang in einem mit AS oder 

FCS angereicherten Medium kultiviert und 24 Stunden mit LPS (M1), IL-10/IL-4/TGF-β (M2) oder 

Vehikel (M0) stimuliert. Die Polarisierungswirksamkeit wurde durch Quantifizierung spezifischer M1- 

und M2-Marker gemessen (41).  

4.2.3. Individualisierter Polarisierungsassay  

Das Blut wurde innerhalb von 1,5 Stunden nach der Blutentnahme aufgearbeitet. Aus heparinisierten 

Vakuumextraktionsröhrchen wurden mononukleäre Zellen aus Blut (PBMC) durch FICOLL™ 

Dichtegradientenzentrifugation extrahiert (44).  
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Abbildung 1. Darstellung des Studienprotokolls. Peripheres Blut wurde von gesunden Kontrollprobanden und Patienten mit 
Depression gesammelt. Autologes Serum wurde aus Überstand nach Zentrifugation gewonnen. Mononukleäre Zellen (PBMC) 
wurden mittels Ficoll-Dichtezentrifugation isoliert und unter Stimulation mit M-CSF 5 Tage lang in Anwesenheit von Standard 
FCS oder autologem Serum kultiviert. Nach 24-stündiger Polarisierung in M0-, M1-, oder M2-Makrophagen erfolgte die Analyse 
mittels qPCR (tRNA) oder einen M1/M2 Macrophage Panel (Zytokine). (1) Eppendorf Tubes®, (2) Eppendorf qPCR Platte®, 
(3) LEGENDplex Platte®, (4) StepOne™ Real-Time PCR System Thermo Fisher, (5) BD FACSCanto™ II.   
 
 
Das Serumvakuumextraktionsröhrchen wurde bei Raumtemperatur für 30-90 Minuten gerinnen gelassen 

und anschließend bei 1500 x g RT für 5 Minuten zentrifugiert. Frisches Serum wurde verwendet, um ein 

individualisiertes Roswell Park Memorial Institute Medium (RPMI-Medium, GibcoTM) herzustellen, das 

10 % AS enthielt (31). Die PBMC wurden in 24-Well-Platten (4,5 x 105 pro Well) in RPMI-Medium 

unmittelbar nach der Ficoll-Extraktion ausplattiert. Die Zellen wurden für die Hälfte der Platte in einem 

RPMI- Medium angereicht mit 10 % FCS (Biochrom) kultiviert und die andere Hälfte der Zellen wurde 

in einem RPMI-Medium mit 10% AS kultiviert (jeweils 12 Wells). Sowohl die FCS- als auch die AS-

Bedingung erhielten beim Ausplattieren eine Stimulation mit 10 ng/ml humanem M-CSF (Miltenyi 

Biotec) sowie 1 % Penicillin/Streptomycin (Biochrom, Deutschland). Alle Zellen wurden unter der 

gleichen Bedingung (AS oder FCS) bis zum Ende des Experiments kultiviert. Adhärente Monozyten 

wurden 24 h nach Ausplattierung durch Plastikaggregation und Mediumwechsel selektiert. Nach 4 Tagen 

Zellkultur wurden die Makrophagen mit LPS (50 ng/ml, Sigma) zu M1 polarisiert, mit IL-10, IL-4, TGF-

β (jeweils 20 ng/ml, Peprotech) zu M2 polarisiert oder mit Vehikel unstimuliert (M0-Makrophagen) 
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belassen (18, 21). Die Zellen und der Überstand wurden 24 h nach Polarisierung wie unten beschrieben 

gewonnen und bis zur Messung bei –80°C gelagert.   

4.2.4. Quantifizierung der Polarisierung  

Wir quantifizierten die Polarisierungskapazität durch Messung der charakteristischen M1- und M2-

spezifischen Marker auf Ebene von mRNA-Synthese spezifischer Rezeptoren und Messung von 

Zytokinsekretion auf Proteinebene (33-35). Konkret haben wir die Expression der jeweiligen M1-

spezifischen Marker (CXCL10, CD86, CCR7, IL-12p70, TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-12p40, IL-23, IP-10) 

und M2-spezifischen Marker (CD206, IL-10, TARC, IL-1RA) gemessen. Die Expression der oben 

genannten kursiv dargestellten Marker erfolgte mittels Real-Time-PCR. Die Synthese der Zytokine wurde 

auf Proteinebene mittels eines immunologischen Bead-basierten Multiplex-Ansatzes in der 

Durchflusszytometrie bestimmt (LEGENDplex Human M1/M2 Macrophage Panel, BioLegend, 

SanDiego, USA) (41).   

4.2.5. RNA-Isolierung, cDNA-Synthese und Real-Time-PCR 

RNA wurde aus den 24 h polarisierten Makrophagen mithilfe des RNeasy Mini Extraktionskits (Quiagen) 

isoliert und bei –80°C gelagert. Gesamt-RNA wurde mit dem Revert Aid First Strand cDNA Synthesis 

Kit™ (Thermo Fisher Scientific Inc.) in cDNA transkribiert und bis zur weiteren Messung bei -20 °C 

aufbewahrt. Zur Quantifizierung der Expressionsniveaus wurde eine qPCR mit LightCycler™ 480 SYBR 

Green (Roche) im Applied BiosystemsStepOne™ Real-Time PCR System durchgeführt (500 nM 

Standard-Primerkonzentrationen). Die Schmelzkurvenanalyse wurde durchgeführt, um spezifische 

Produkte mit einem 1,2 °C-Inkrement von 65 bis 95 °C zu identifizieren. Die Analyse der relativen Menge 

(ΔCt) und der Schmelzkurve wurde unter Verwendung der StepOne™ Real-Time PCR System Software 

durchgeführt(41). Die folgenden Primer (5’ > 3’) wurden verwendet: CXCL10F: 

GCTTCCAAGGATGGACCACA, R: GCAGGGTCAGAACATCCACT; CD86F: 

ACACGGATGAGTGGGGTCATTTC, R:  CTTCAGAGGAGCAGCACCAGA; CCR7F: 

CGTCATGGACCTGGGGAAACC, R: GGCCCACGAAACAAATGATGG; CD206 

F:TGCAGAAGCAAACCAAACCTGTAA, R: CAGGCCTTAAGCCAACGAAACT. B2MF: 

TAGAGGTGGGGAGCAGAGAA, R: ATCACTGAGGCCCTTTACACT (41). Beta2-mikroglobulin 
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(B2M) wurde als interne Kontrolle zur Datennormalisierung verwendet (ΔCt) (45). Die ΔCt-Werte für 

jede Stimulation wurden dann auf den Kontrollzustand (unstimuliert) normalisiert, was zu dem 

individuellen ΔΔCt-Wert führte. Die Expressionsänderung wurde als 2-ΔΔCt berechnet und weiter zur 

Analyse verwendet (46).  

4.2.6. Zytokinanalyse 

Der Überstand wurde 24 Stunden nach Polarisierung asserviert und bis zur weiteren Untersuchung bei –

80°C gelagert. Die Spiegel von IL-12p70, TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-12p40, IL-23, IP-10, IL-10, IL-6, 

TARC und IL-1RA wurden im Überstand und Serum in Duplikaten unter Verwendung des LEGENDplex 

Human M1/M2 Macrophage Panel (10-plex) (BioLegend, SanDiego, USA) gemessen. Die 

Datenerfassung erfolgte mit BD FACSCanto™ II (Biosciences) und die Analyse mit der LEGENDplex 

Data Analysis Software v8.0 (BioLegend, SanDiego, USA) gemäß den Herstelleranweisungen (41).   

4.2.7. Statistische Analysen  

Die Stichprobengröße wurde mit der G*Power Software Version 3.1 (G*Power Version 3.1.9.2, 

Deutschland) bestimmt. Eine Power-Berechnung wurde mit einem α von 0,05 und einer Power von 0,8 

durchgeführt, was zu mindestens 26 Teilnehmern pro Gruppe führte. Weitere numerische Analysen 

wurden unter Verwendung der statistischen Software GraphPad Version 8.0.2 (GraphPad Software, La 

Jolla, USA) durchgeführt. Da die Daten nicht normal verteilt waren, führten wir Mann-Whitney-U-Tests 

für Unterschiede zwischen den Gruppen und Friedmans ANOVA-Tests mit Dunns post-hoc-

Mehrfachvergleichstests oder Wilcoxon-Test durch, um die Stimulationseffekte innerhalb der Gruppe zu 

analysieren. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Um für die im autologen Serum 

enthaltenen Zytokinen zu kontrollieren, wurde in der AS-Bedingung 10% des gemessenen 

Serumzytokinspiegels von den im Überstand gemessenen Zytokinspiegeln vor der Analyse abgezogen.  

4.2.8. Kumulativer Summenscore    

Da die Gesamtfunktionalität sowie die pro- oder anti-inflammatorischen Antworten einer Immunzelle 

mittels einzelner Marker nur bedingt charakterisiert werden kann, haben wir einen kumulativen 

Summenscore auf individueller Ebene berechnet, um die M1- und M2-Polarisierung mittels aller 
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gemessener Marker zusammenzufassen. Dieser Summenscore beinhaltet die Summe der individuellen Z-

Scores von den jeweiligen M1- oder M2-Markern als Folge der M1- beziehungsweise M2-Polarisierung 

(Formel Nr. 1). Dadurch konnten wir den Polarisierungsphänotyp mittels aller gemessener Marker 

charakterisieren. Hierfür wurden für jeden Probanden die Z-Werte der M1- beziehungsweise M2-

spezifischen Marker in einer M1- und M2- individuellen Punktzahl (Score, Zi) wie folgt addiert (47): 

(1)     𝑍! =	∑ 𝑍"!!
"#$ , wo 𝑖 = Proband und 𝑘 = Z-Wert der jeweiligen Marker.  

Für den individuellen Zi der M1-Polarisierung sind die Z-Werte aller M1-spezifischen Marker (CXCL10, 

CD86, CCR7, IL-12p70, TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-12p40, IL -23, IP-10; k = 10) aufsummiert und für die 

M2-Polarisierung jeweils die Z-Werte der M2-spezifischen Marker (IL-10, TARC, IL-1RA, CD206; k = 

4) eingeschlossen (47). Um den Unterschied in der Effizienz der Polarisierung in pro- oder anti-

inflammatorischer Richtung zu charakterisieren, haben wir zusätzlich Verhältnisse zwischen der Marker 

Produktion unter der M1 und M2 Bedingung berechnet. Somit konnten wir die Fähigkeit der Zellen pro-

inflammatorische Marker zu produzieren in der M1-Stimulation und die Unterdrückung dieser Produktion 

in der M2- Stimulation messen. Für jeden Teilnehmer wurde ein Mittelwert der Verhältnisse berechnet, 

um die Zunahme der Markerexpression aufgrund einer Stimulation im Vergleich zu der Gegenstimulation 

zu beurteilen (z.B. M1 vs. M2). Für die Einschätzung der Stärke der pro-inflammatorischen Polarisierung 

wurden alle M1-spezifischen Marker (k = 10) und für die anti-inflammatorische Polarisierung alle M2-

spezifischen Marker (k = 4) benutzt.  

(2) 𝑉! = 𝑋)  %&$
'()

		, wo 𝑖 = Proband, 𝑘 = jeweiligen Marker, ZM1= Z-Wert für den Marker (𝑘) 
nach M1-Stimulation, ZM2 = Z-Wert für den gleichen Marker (𝑘) nach M2 Stimulation. 
 
 
 

4.3. Ergebnisse und Diskussion  

Unsere Studie versucht zum ersten Mal die Frage zu beantworten, ob die Ursache der erhöhten peripheren 

und zentralen Entzündung in der Depression an der Aktivierung der organ-residenten Makrophagen liegt 

(24, 48, 49). Wir präsentieren hier die Ergebnisse eines individualisierten Assays der 

Makrophagenpolarisierung, mit dem wir sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Polarisierung 
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untersuchen. Zusätzlich setzen wir uns mit der Frage der genetischen („state“) und Umweltbeteiligung 

(„trait“) in der Makrophagenpolarisierung depressiver Patienten auseinander, indem wir neben der 

Standard FCS-Polarisierung, eine Polarisierung in eigenem Millieu – AS – durchführen. Unser 

Experiment wurde konzipiert, um folgende offene Fragen zu beantworten: 1. Welche Unterschiede im 

Phänotyp der Makrophagenpolarisierung existieren zwischen depressiven Patienten und gesunden 

Kontrollen? 2. Ist der Phänotyp der Makrophagenpolarisierung von externen Umweltreizen, wie z.B. der 

Einfluss von autologem Serum, veränderbar? 3. Wird die Makrophagenpolarisierung bei mit 

Psychopharmaka behandelten Patienten unterschiedlich moduliert? 4. Gibt es geschlechtsspezifische 

Effekte der Makrophagenpolarisierung? 

4.3.1. Beschreibung der Studienkohorte 

Im Zeitraum von Januar 2018 bis Dezember 2019 wurden die 56 Probanden rekrutiert. Die aus Cosma 

NC et al., 2021 entnommene und modifizierte Tabelle 1 zeigt die Charakteristika der Studienpopulation 

(41). Da die Rekrutierung eins-zu-eins erfolgte, das heißt für jeden eingeschlossenen MDD Patient eine 

für BMI, Alter, Raucherstatus und Geschlecht passende Kontrollperson eingeschlossen wurde, zeigten 

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Probandengruppen (p > 0.54). Die Cosma NC 

et al., 2021 entnommene und modifizierte Tabelle 2 zeigt die klinischen Merkmale der Patientenkohorte 

(41). 

 

Tabelle 1. Demographie von Studienteilnehmern*   
 

MDD (n=28) GKO (n=28) p-Wert  

Alter in Jahren 48,5 (12) 46,7 (11,1) 0,91 

Anzahl Frauen (%)  19 (67,8) 19 (67,8) 0,99 

BMI 26 (4) 24,1 (4) 0,6 

Anzahl Raucher (%)  10 (35,7) 9 (32,1) 0,99 

Bildungsjahre 14,2 (1,7) 14.5 (2,1) 0,54 
*Tabelle aus Cosma NC et al. 2021 entnommen und modifiziert (41). Darstellung als Mittelwert (Standarddeviation), außer wenn spezifiziert. 
BMI: Body-Mass-Index; GKO: gesunden Kontrollpersonen; MDD: Depressive Störung; Statistischen Tests: t-test.  
 
 
 
 
  



 15 

Tabelle 2. Beschreibung der MDD- Patientenkohorte (n = 28)* 

Psychiatrische Komorbiditäten  3 (10,7) 

HAM-D -17 25.5 (5.1) 

MADRS 28 (5) 

BDI-II 34.8 (9.1) 

Dauer der ggw. Episode, Monaten 10.1 (6.8) 

Anzahl depressiven Episoden   4.2 (2.5) 

≥ 2 Behandlungsversuche in der ggw. Episode (%) 18 (64.2) 

Einnahme von SSRI und SNRI, Nr. (%) 16 (57.1) 
*Tabelle aus Cosma NC et al. 2021 entnommen und modifiziert (41). Darstellung als Mittelwert (Standarddeviation), außer wenn spezifiziert. 
GKO: gesunden Kontrollpersonen; MDD: Depressive Störung; SSRI: Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SNRI: Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; HAMD: 17-item Hamilton Depression Rating Scale; MADRS: Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale BDI: 
Beck-Depressions-Inventar. 
 

4.3.2. Erhöhte M1-Polarisierung in Patienten mit Depression im Vergleich zu gesunden 
Kontrollen  

Um die Makrophagenpolarisierung in die pro-inflammatorische M1-Richtung bei MDD-Patienten im 

Vergleich zu GKO zu charakterisieren, stimulierten wir die mit M-CSF differenzierten Makrophagen für 

24 Stunden mit LPS. Die M1-Polarisierung mittels LPS erfolgte parallel sowohl in Standard FCS-Medium 

als auch in einem individualisierten AS-Medium.    

In der FCS-Kultur zeigten sich CXCL10, CD86 und IP-10 signifikant erhöht (Mann-Whitney-U-Tests, 

jeweils p < 0,02) in den MDD polarisierten Zellen verglichen mit GKO. In der AS-Kultur zeigten sich IP-

10 und CCR7 bei MDD Patienten signifikant erhöht (Mann-Whitney-U-Tests, jeweils p <0,04). Die 

weiteren gemessenen Marker bis auf IL-1β zeigten eine Tendenz zu einer erhöhten M1-Polarisierung in 

den MDD Patienten im Vergleich zu den Kontrollen, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. 

In der M1-Bedingung zeigten sich höhere individuelle kumulative Z-Scores bei MDD-Patienten im 

Vergleich zu Kontrollen sowohl unter FCS- als auch AS-Bedingungen. Die MDD-Gruppe zeigte im 

Vergleich zu den Kontrollen eine signifikant erhöhte Produktion von pro-inflammatorischen Markern, 

was sich in den individualisierten M1/M2-Verhältnissen widerspiegelt (Mann-Whitney-U-Tests, p < 

0,05). AS erhöhte signifikant die pro-inflammatorische Markersynthese sowohl bei Kontrollen als auch 

bei MDD (Wilcoxon-Test, jeweils p < 0,02). Die aus Cosma NC et al. 2021 entnommene und modifizierte 

Abbildung 2 stellt diese Ergebnisse dar (41).  
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Die Mo-MФs von MDD Patienten in unserer Kohorte zeigten eine höhere M1-Polarisierung im Vergleich 

zu gesunden Kontrollen. Dies steht im Einklang mit der Literatur, die auf eine Erhöhung peripherer 

Zytokinspiegel bei MDD hindeutet (12, 16, 17, 29, 50). Unsere Studie hat diese bereits gut bewiesene 

Hypothese nicht nur bestätigt, sondern bietet erste Hinweise auf die Herkunft der erhöhten peripheren 

Zytokine in Patienten mit Depression. Sowohl erhöhte periphere Zytokinexpression als auch höhere 

Monozytenkonzentration wurde in MDD wiederholt gezeigt (17, 27-29, 51). Unsere Studie bestätigt die 

 
Abbildung 2. M1-Polarisierung in Patienten mit Depression im Vergleich zu gesunden Kontrollen Abbildung aus Cosma 
NC et al. 2021 entnommen und modifiziert (41). Gezeigt sind die individuellen Werte (jeder Punkt repräsentiert die Werte eines 
Probanden) in Folge der M1 (LPS) Polarisierung. A-C Quantifizierung von CCR7, CD86 und CXCL10 mittels qPCR. D-G 
Quantifizierung von IL-6, IL-1β und IP-10 (CXCL-10) mittels Biolegend Panel. H Verhältnis von M1- und M2-Marker. I 
Individuelle Z-Scores unter FCS- und AS-Bedingungen dargestellt für männliche und weibliche Probanden. GKO: gesunden 
Kontrollpersonen; MDD: Depressive Störung. Mann-Whitney-U-Tests (Unterschiede zwischen den Gruppen), Friedmans 
ANOVA-Tests mit Dunns post-hoc und Wilcoxon-Test (innerhalb der Gruppe) wurden als statistischen Tests benutzt. Die Werte 
sind als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. *p < 0.05, **p < 0,01, ***p < 0,001. 
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Abbildung 2. M1-Polarisierung in Patienten mit Depression im Vergleich zu gesunden Kontrollen Abbildung aus Cosma 
NC et al. 2021 entnommen und modifiziert (41). Gezeigt sind die individuellen Werte (jeder Punkt repräsentiert die Werte eines 
Probanden) in Folge der M1 (LPS) Polarisierung. A-C Quantifizierung von CCR7, CD86 und CXCL10 mittels qPCR. D-G 
Quantifizierung von IL-6, IL-�ȕ� XQG� ,3-10 (CXCL-10) mittels Biolegend Panel. H Verhältnis von M1- und M2-Marker. I 
Individuelle Z-Scores unter FCS- und AS-Bedingungen dargestellt für männliche und weibliche Probanden. GKO: gesunden 
Kontrollpersonen; MDD: Depressive Störung. Mann-Whitney-U-Tests (Unterschiede zwischen den Gruppen), Friedmans 
ANOVA-Tests mit Dunns post-hoc und Wilcoxon-Test (innerhalb der Gruppe) wurden als statistischen Tests benutzt. Die Werte 
sind als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. *p < 0.05, **p < 0,01, ***p < 0,001. 
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Beobachtung des erhöhten pro-inflammatorischen Zustands in MDD und legt erstmals nahe, dass die 

Ursache dieses Entzündungszustands auf ein deutlich erhöhtes Aktivierungsniveau von M1-Makrophagen 

in depressiven Patienten zurückzuführen sein könnte. Die ersten Hinweise auf erhöhte Aktivierung von 

Mikroglia wurde post-mortem sowie durch TSPO-PET-CT bei Patienten mit Depression gezeigt (12, 15). 

Unser Experiment führt diese Beobachtungen weiter, indem die funktionelle Antwort der Makrophagen 

in einem personalisierten in vitro Assay bestätigt wurde. Interessanterweise reduzierte AS den 

Unterschied zwischen MDD und Kontrollen bezüglich der M1-Polarisierung. Dies stimmt mit 

Untersuchungen überein, die sich mit der Wirkung der autologen Seren auf die Zytokin-Sekretion aus 

stimulierten Monozyten bei MDD beschäftigten (25, 28, 52). Unsere Ergebnisse legen nahe, dass 

individualisierte Zellmodelle einen wichtigen, ergänzenden Beitrag in der individualisierten Diagnostik 

und ggf. Therapiefindung leisten könnten. 

4.3.3. Erhöhte M2-Polarisierung in Patienten mit Depression unter Kultur in autologem 
Serum  

Für die M2-Makrophagenpolarisierung stimulierten wir die mit M-CSF differenzierten Makrophagen für 

24 Stunden mit IL-10/IL-4/TGF-β. Die M2-Polarisierung erfolgte parallel sowohl in Standard FCS-

Medium als auch in einem individualisierten AS-Medium.   

Von den insgesamt vier gemessene M2-spezifische Marker waren IL1-RA, TARC und CD206 bei MDD 

unter AS-Kultur signifikant erhöht (Mann-Whitney-U-Tests, jeweils p < 0,04). IL10-Sekretion war bei 

MDD polarisierten Zellen in beiden Zuständen (AS und FCS) signifikant höher verglichen mit GKO 

(Mann-Whitney-U-Tests, jeweils p < 0,09). Die kumulativen Z-Scores zeigten einen höheren M2-

Polarisierungsphänotyp bei MDD insbesondere dann, wenn die Zellen in AS kultiviert wurden. Ebenfalls 

zeigte sich das individuelle M2/M1-Verhältnis der entzündungshemmenden Marker bei Patienten 

signifikant höher, jedoch nur bei Kultur mit AS (Mann-Whitney-U, p = 0.007). Darüber hinaus zeigte das 

M2/M1-Verhältnis einen signifikanten Anstieg der entzündungshemmenden Markerproduktion bei 

MDD, wenn die Makrophagen in AS im Vergleich zu FCS kultiviert werden (Wilcoxon-Test, p= 0,013). 

Die aus Cosma NC et al. 2021 entnommene und modifizierte Abbildung 2 stellt diese Ergebnisse dar (41). 

Vor unserer Studie wurde die M2-Polarisierungsfähigkeit bei depressiven Patienten nicht ausführlich 
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untersucht. Da die Erhöhung pro-inflammatorischer Marker in der Vergangenheit gezeigt wurde, 

konzentrierten sich experimentelle Untersuchungen vor allem auf die pro-inflammatorische Aktivierung 

(12, 17, 27-29). In unserer Beobachtungsstudie zeigten von MDD Patienten gewonnene Zellkulturen eine 

höhere M2-Polarisierung in Gegenwart des AS verglichen zu den GKO. 

Dies steht im Einklang mit der Tatsache, dass die M1-Polarisierung in Anwesenheit von AS in unserer 

MDD-Gruppe insgesamt niedriger war als unter Kultur mit FCS. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die 

von MDD Patienten differenzierten Makrophagen bei entsprechender Stimulation die Fähigkeit besitzen, 

in den M2-Phänotyp zu polarisieren. Es wurde gezeigt, dass das einige Antidepressiva (z.B. Fluoxetin, 

Venlafaxin, Ketamin) ebenfalls anti-entzündliche Eigenschaften aufweisen (22, 52). Dies deutet auf einen 

möglichen Einsatz unseres in vitro personalisierten Assay als prädiktiven funktionellen Biomarker zur 

zielgerichteten und evidenzbasierten Therapie.     

 

 

    

 

 

 

  

 

 

 

 
 
 
 
Abbildung 3. M2- Polarisierung in Patienten mit Depression unter Kultur in autologem Serum. Die Abbildung wurde aus 
Cosma NC et al. 2021 entnommen und modifiziert. Sie zeigt die individuellen Werten (jeder Punkt repräsentiert die Werte eines 
Probanden) in Folge der M2 (IL-10/IL-4/TGF-β) Polarisierung (41). A Quantifizierung von CD206 mittels qPCR. B-D 
Quantifizierung von IL-1RA, TARC und IL-10 mittels Biolegend Panel. E Verhältnis von M2- und M1-Marker. F Individuelle 
Z-Scores unter FCS- und AS-Bedingungen dargestellt für männliche und weibliche Probanden. GKO: gesunden 
Kontrollpersonen; MDD: Depressive Störung. Mann-Whitney-U-Tests (Unterschiede zwischen den Gruppen), Friedmans 
ANOVA-Tests mit Dunns post-hoc und Wilcoxon-Test (innerhalb der Gruppe) wurden als statistischen Tests benutzt. Die Werte 
sind als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. *p < 0.05, **p < 0,01, ***p < 0,001. 
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4.3.4. Effekt von Antidepressiva auf Makrophagenpolarisierung  

Es ist gut bewiesen, dass Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) sowie Serotonin- und 

Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRIs) sowohl in vitro als auch in vivo entzündungshemmende 

Eigenschaften aufweisen (53-56). Derzeit wird die anti-entzündliche Wirkung von Antidepressiva in 

klinischen Studien zur Verbesserung der klinischen Symptome bei Autoimmunerkrankungen, 

kardiovaskulären Erkrankungen, SARS-CoV-2 Infektion und Diabetes mellitus untersucht (53, 57, 58). 

Um zu beurteilen, ob es Unterschiede in Makrophagenpolarisierung unter Berücksichtigung der 

Medikation in unserer Kohorte gab, verglichen wir die Zellen der Patienten, die SSRIs oder SNRIs (n = 

16) einnahmen, mit denen, die Antidepressiva anderer Klassen einnahmen (n = 12) (Tabelle 3).  

 

Tabelle 3. Beschreibung der Medikamenteneinnahme in der MDD- Patientenkohorte (n = 28)* 

SSRI /SNRIs (Nr.) Venlafaxin (9), Escitalopram (1), Duloxetin (2), Fluoxetin (1), 
Sertralin (1), Milnacipran (2)  

Andere Antidepressiva (Nr.) Mirtazapin (3), Bupropion (3), Agomelatin (1), Trimipramin (3) 

Andere Psychopharmaka (Nr.) Pregabalin (3), Aripiprazol (4), Quetiapin (2), Lamotrigin (2), 
Lorazepam (3) 

*Tabelle aus Cosma NC et al. 2021 entnommen und modifiziert (41). 

 

Wir beobachten, dass die Zellen der Patienten, welche SSRI/SNRIs einnehmen, erniedrigtes IL-6 und 

TARC in den M2-AS Messungen aufwiesen (Mann-Whitney-U-Tests, jeweils p < 0,04). Bei der 

Betrachtung der kumulativen Z-Scores zeigten die Zellen der mit SSRI/SNRIs behandelten Patienten 

niedrigere M1-Marker unter individualisierten Kulturbedingungen in Gegenwart von AS als in FCS (41), 

ohne einen ähnlichen Einfluss auf die M2-Polarisierung. Das deutet auf eine geringere pro-entzündliche 

Aktivierbarkeit unter Exposition mit autologen Seren SSRI/SNRI-behandelter Patienten. Unsere 

Ergebnisse, die ein niedrigeres IL-6 in Gegenwart der autologen Seren von Patienten zeigen, die SSRIs 

oder SNRIs erhielten, passen in diese oben erwähnte Literatur. Die Tatsache, dass bei Patienten, die 

SSRI/SNRIs erhalten, auch TARC (CCL17 - ein chemotaktisches Mittel, das insbesondere die Th2-Zellen 

stimuliert) Spiegel senkt, steht im Einklang mit der Evidenz für einen niedrigeren IL-10-Wert (ebenfalls 

anti-entzündliches Zytokin) nach einer antidepressiven Behandlung (18, 56).  
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Insgesamt weisen unsere Ergebnisse darauf hin, dass pro-inflammatorische Aktivierung durch die Gabe 

von SSRI/SNRIs erniedrigt wird, ohne dabei die entzündungshemmende Zytokinsekretion zu stimulieren.  

Somit konnten wir durch unserer individualisierten Assays die bekannten anti-inflammatorischen Effekte 

einer SSRI/SNRI Behandlung auch in einer personalisierten Zellkultur abbilden.  

4.3.5. Geschlechtsspezifische Effekte der Makrophagenpolarisierung  

Obwohl Frauen zweimal häufiger als Männer von Depression betroffen sind, gibt es bisher nur wenige 

Hypothesen zu den biologischen Grundlagen dieser epidemiologischen Erkenntnisse (4, 59). 

Insbesondere fehlen derzeit Erkenntnisse zu den möglichen geschlechtsspezifischen Unterschieden 

bezüglich der Beteiligung des Immunsystems in der Pathogenese der Depression. Einige Studien zeigten 

höhere IL-6-, TNF-α-, IL-8- oder CRP-Werte bei depressiven Frauen und höhere IL-12-Werte bei 

depressiven Männern im Vergleich mit gleichaltrigen gesunden Kontrollen (59-62). Bei MDD-Patienten 

wurde unabhängig vom Geschlecht eine erhöhte Anzahl von Leukozyten festgestellt, während periphere 

Monozytenzahlen nur bei Männern höher waren (63). Die bisherigen Studien zur 

Makrophagenpolarisierung bei MDD berichteten nur von männlichen Teilnehmern oder Zelllinien (52, 

64), sodass hier ein Geschlechtsbias vorliegen kann. Die Makrophagenpolarisierung im Kontext von 

MDD wurde bei Frauen bisher vor allem in der Schwangerschaft untersucht (65). Dabei zeigte sich, dass 

bei schwangeren an Depression erkranken Frauen Makrophagen im Vergleich zu gesunden schwangeren 

Frauen ein höheres pro-inflammatorisches Profil aufweisen (65). Die meisten Studien haben bisher jedoch 

keine geschlechtsspezifische Analyse durchgeführt, was ein unvollständiges Bild zu 

geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Entzündungsaktivierung bei depressiven Patienten liefert 

(60, 61). 

Bei der Untersuchung geschlechtsspezifischer Effekte in unserer MDD-Kohorte fanden wir TARC bei 

depressiven Männern im Vergleich zu Frauen signifikant höher exprimiert, wenn die M2-Polarisierung in 

AS stattfand (Mann-Whitney-U, p = 0,013). Die kumulativen Z-Scores zeigten eine höhere pro-

inflammatorische M1-Aktivierung bei depressiven Frauen, aber nicht bei Männern. Die M2-Stimulation 

führte zu einem gegenteiligen Effekt mit einer reduzierten M2-Marker-Synthese bei depressiven Frauen, 

aber nicht bei männlichen Teilnehmern. Darüber hinaus beobachteten wir nur bei den weiblichen 
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Teilnehmern eine Korrelation von der subjektiven Schwereeinschätzung der Depressionsskala (BDI) mit 

der Zunahme der M1-Polarisierung (Abbildung 4). Unsere Ergebnisse, die eine höhere M1-Polarisierung 

bei Frauen mit MDD im Vergleich zu Männern zeigen, stimmen mit den wenigen veröffentlichten Studien 

überein, die höhere Zytokinspiegel im peripheren Blut bei Frauen zeigen (62, 66, 67).  

Der Einfluss der Sexualhormone auf Immunzelldifferenzierung ist seit einiger Zeit bekannt. Androgene 

zeigen eine anti-entzündliche Wirkung (60, 61), während hohe Östrogenspiegel eine Neigung zu 

entzündungshemmenden und niedrige Östrogenspiegel zu entzündungsfördernden Profilen induzieren 

(36) (68-70). Daher ist der differentielle Makrophagen-Polarisierungseffekt beider Geschlechter, der in 

unserer depressiven Stichprobe beobachtet wurde, konsistent mit diesen Beobachtungen (61). 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4. Geschlechtsspezifische Effekte der Makrophagenpolarisierung bei Patienten mit Depression. Aus Cosma 
NC et al. 2021 entnommen und modifiziert. Die Abbildung zeigt die individuellen Werten (jeder Punkt repräsentiert die Werte 
eines Probanden) in Folge der M1 (LPS) und M2 (IL-10/IL-4/TGF-β) Polarisierung (41). A Individuelle Z-Scores unter FCS- 
und AS-Bedingungen dargestellt für männliche und weibliche Patienten mit Depression. B Korrelation zwischen individuellen 
Z-Werten nach M1-Polarisierung in AS und Depressionsskala BDI. MDD: Depressive Störung. Die Werte sind als Mittelwert 
und Standardabweichung dargestellt. Mann-Whitney-U-Tests (Unterschiede zwischen den Gruppen) und lineare Regression 
wurden als statistischen Tests benutzt. *p < 0.05, **p < 0,01, ***p < 0,001.  
 

Die Tatsache, dass autologes Serum die Geschlechtsunterschiede verstärkte, lässt eine kostimulierende 

Wirkung der eigenen Serumhormone vermuten. Die Messung des Serumspiegels von Sexualhormonen 

ist daher ein Aspekt, der Gegenstand nachfolgender Studien sein sollte. Generell sollten sich zukünftige 

Studien, die sich mit dem angeborenen Immunsystem und seiner Rolle in der Pathogenese der MDD 

befassen, auf Geschlechtsunterschiede bei der Makrophagen-Polarisierung konzentrieren. Dies eröffnet 

den Weg zu Ansätzen für personalisierte Medizin, wie zum Beispiel differenzierte und neue 
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pharmakotherapeutische Konzepte auf Basis der Makrophagenpolarisierung bei weiblichen MDD-

Patienten.  

4.4. Limitationen  

Folgenden Limitation unsere Studie sind zu diskutieren. Der Einschluss von ausschließlich mittelschwer 

bis schwer erkrankten Patienten stellt zwar eine realistische klinische Stichprobe der stationären MDD-

Population dar, schließt jedoch leichte depressive Episoden aus. Zudem spiegelt der Ausschluss einer 

Vielzahl psychiatrischer Komorbiditäten nicht die gesamte Population depressiver Patienten wider. Des 

Weiteren wurden sowohl Patienten und Kontrollpersonen mit geringen medizinischen Komorbiditäten 

rekrutiert, die nur einen Teil des MDD-Spektrums abdecken. Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass 

depressive Patienten mit Komorbiditäten wie dem metabolischen Syndrom, kardiovaskuläre oder 

Autoimmunerkrankungen übermäßig häufig ebenfalls eine erhöhte subklinische Entzündung aufweisen 

(3, 71). Unsere Entscheidung, nur hospitalisierte mittelschwere bis schwere MDD-Patienten 

einzubeziehen, zielte auch darauf ab, die Variabilität der Kohorte zu begrenzen und den Schweregrad zu 

fokussieren. Auch wurden bewusst bestimmte internistische Komorbiditäten ausgeschlossen um einen 

möglichen verfälschenden Einfluss („confounding“) dieser Erkrankung auszuschließen und Effekte 

hauptsächlich auf MDD zurückführen zu können. In einem aktuellen Review zu Markern für 

Therapieausfälle wurde gezeigt, dass die Rekrutierung stationärer Teilnehmer die Variabilität reduziert 

(29).  

4.5. Schlussfolgerungen und weiterführende wissenschaftliche Fragestellungen 

Die hohe Vielfalt der Faktoren, die mit dem Auftreten von MDD assoziiert sind, bedingen ein komplexes 

Pathogenesemodell (1, 4). Die Beteiligung des angeborenen Immunsystem an der Pathogenese der 

Depression ist lange postuliert und untersucht worden (10, 17, 27, 29, 72). In unserer Studie haben wir 

zum ersten Mal die Polarisierungskapazität von Makrophagen bei Patienten mit mittelschwerer bis 

schwerer Depression im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen untersucht und gleichzeitig die Rolle 

des individuellen endokrinen/inflammatorischen Milieus erforscht. In Übereinstimmung mit der Literatur, 

die auf einen höheren pro-inflammatorischen Zustand bei MDD hinweist, (12, 15, 17, 19, 23, 29, 72), 
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fanden wir bei unseren Patienten einen höheren M1-Polarisierungsphänotyp. Die Anwesenheit von 

autologen Seren in den Kulturmedien verstärkte den M1-Polarisierungsunterschied zwischen den 

Gruppen nicht. Zu unserer Überraschung fanden wir bei MDD-Patienten eine höhere M2-Polarisierung, 

wenn die Zellen mit autologen Seren kostimuliert wurden. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Mo-MФs bei 

MDD-Patienten plastisch sind und in der Lage sind, sowohl in M1 als auch in M2 mit vergleichbarer oder 

höherer Plastizität zu polarisieren, als dies bei Kontrollprobanden beobachtet wurde. Unseres Wissens ist 

dies die erste Studie, die die Polarisierungskapazität von Mo-MФs zu M1 oder M2 bei mittelschwerer bis 

schwerer MDD in einem eins-zu-eins-Designvergleich mit gesunden Kontrollen untersucht.  

Unsere Daten legen nahe, dass die Mo-MФ von MDD Patienten eine Bereitschaft zur M1-Polarisierung 

besitzen, aber auch plastisch sind und bei Kultivierung in autologen Seren zu einer M2-Polarisierung auf 

ähnlichem oder sogar höherem Niveau als gesunde Probanden fähig sind. Zudem könnte der Unterschied 

der Makrophagen-Polarisierung zwischen männlichen und weiblichen MDD eine Grundlage für 

zukünftige personalisierte Therapieoptionen darstellen.  

Unser individualisiertes Zellkulturmodell bietet eine einfache, ressourcenarme Plattform für eine schnelle 

patientenspezifische Analyse verschiedener Aspekte des angeborenen Immunsystem, welches vor allem 

zu dem Zweck von zukünftigen Screenings von individualisierten Therapiestrategien benutzt werden 

kann. Weitere Studien in unserem Labor sind in Bearbeitung, um dieses Modell bei weiteren psychischen 

Erkrankungen, wie Bipolarer Störung sowie der Alzheimer Erkrankung zu untersuchen.     
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