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Abstract

Background Depression is a leading cause of disability worldwide, and its multi-
factorial aetiology has been linked to nutrient deficiencies. n-3 Polyunsaturated fatty
acids (PUFA), iodine, and iron might be involved in different theories behind the
pathophysiology of depression by (1) alterations in neurochemical processes, (2) their
role in aberrant brain tissue volume, connectivity, and neurogenesis, (3) their involve-
ment in the Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, and (4) through their actions
on the immune system. This link between nutrition and depression is intriguing in ad-
olescents and during pregnancy since individuals are at life stages of increased nutrient
requirements and at risk for developing depressive disorders.

PhD objective This PhD thesis aimed to investigate associations of n-3 PUFA, iod-
ine, and iron status with Paediatric major depressive disorder (pMDD) and perinatal
depression.

Methods Two research studies formed part of this PhD project. The first study, the
Nutrition during pregnancy and early development (NuPED) study, followed 242 South
African women throughout pregnancy up to 12 months postpartum. Red blood cell
(RBC) Fatty acids (FA) status was assessed at <18 weeks gestation, and the women's
depression was assessed at different time points during pregnancy and postpartum.
The second study comprised a matched case-control study in 95 Swiss adolescents
with and 95 without pMDD. The Children's Depression Rating Scale-Revised (CDRS-
R) was used to assess depression. RBC's total FA composition was analysed, and
n-3 PUFA intake was assessed using a focused Food frequency questionnaire (FFQ).
lodine status was assessed by Urinary iodine concentration (UIC), and thyroid status
was assessed by Thyroid stimulating hormone (TSH) and Thyroxine (T4). Serum
ferritin (SF) and Soluble transferrin receptor (sTfR) served as measures of iron status.
Also, the history of Iron deficiency (ID) diagnosis and treatment was assessed with
a self-reported questionnaire. Finally, inflammation was assessed by measuring C-
reactive protein (CRP) and a-1-acid-glycoprotein (AGP), and intestinal permeability
by measuring Intestinal fatty acid binding protein (I-FABP).

Results Among South African women, higher RBC Docosahexaenoic acid (DHA) and
an Omega-3 index (n-3 index) early in pregnancy were associated with lower odds
for depression at 12 months postpartum. Furthermore, higher n-6/n-3 PUFA and
Arachidonic acid (AA)/Eicosapentaenoic acid (EPA) ratios at <18 weeks gestation
were associated with higher odds for depression at 12 months postpartum. In Swiss
adolescents with and without pMDD, higher RBC EPA and DHA were associated with
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Abstract

lower odds for depression. Also, an n-3 index >6% was associated with lower odds
for depression. In the case-control study, the median UIC did not differ between cases
and controls and indicated adequate iodine nutrition. The prevalence of hypothyrox-
inaemia (low T4 and normal TSH concentrations) was higher among cases compared
to controls (15% vs 4%). Furthermore, no difference in SF levels among cases and
controls could be observed. However, the proportion of adolescents taking iron sup-
plementation at study inclusion was higher among cases (16%) compared to controls
(4%).

Conclusions Overall, results from both studies suggest lower odds for depression
(pMDD and perinatal depression) with higher n-3 PUFA status. Also, the results
suggest the observed increased prevalence of hypothyroxinaemia among adolescents
with pMDD to be unrelated to iodine status. Whether the lack of SF differences
among cases and controls and associations with pMDD were masked by iron treatment
remains unclear. Finally, this thesis’ findings provide a rationale to further investigate
n-3 PUFA and iron in the context of depression within the fields of the immune
system and inflammation having a possible impact on neurochemical processes and
brain plasticity, structure, and neurogenesis. Also, this thesis provides a rationale to
further investigate the link between the Hypothalamic-pituitary-thyroid (HPT) and
HPA axis possibly involved in depression through neuroendocrine processes.
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Zusammenfassung

Hintergrund Depressionen sind weltweit eine der Hauptursachen fiir Arbeitsunfahig-
keit, und deren multifaktorielle Atiologie wurde mit Nahrstoffmangeln in Verbindung
gebracht. Es gibt verschiedene Theorien, welche die Atiologie von Depressionen zu Er-
klaren versuchen. n-3 mehrfach ungeséttigte Fettsauren (PUFA), Jod und Eisen kénnen
durch ihre Wirkungsweisen in (1) Veranderungen in neurochemischen Prozessen, (2)
ihrer Rolle bei abweichendem Gehirngewebevolumen, Konnektivitdt und Neurogene-
se, (3) ihrer Beteiligung in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA)
und (4) durch ihre Wirkungen auf das Immunsystem auf die Pathophysiologie von
Depressionen wirken. Dieser Zusammenhang zwischen Erndhrung und Depression ist
besonders fiir Jugendliche und wahrend der Schwangerschaft interessant, da sich diese
Personen in Lebensstadien mit erhohtem Nahrstoffbedarf und einem erhohten Risiko
fir das Entwickeln von depressiven Storungen befinden.

Zielsetzung Das Ziel dieser Dissertation war es, Assoziationen von n-3 PUFA, Jod,
und Eisenstatus bei padiatrischer Majorer Depression (pMDD) und perinatal Depres-
sion zu untersuchen.

Methoden Dieses PhD Projekt umfasste zwei Forschungsstudien. Die erste Studie,
die Erndhrung wahrend der Schwangerschaft und frihe Entwicklung (NuPED) Stu-
die, begleitete 242 sidafrikanische Frauen wahrend der Schwangerschaft bis zu 12
Monate nach der Geburt. Bei diesen Frauen wurden Fettsauren (FA) aus roten Blut-
kérperchen (RBC) bis zur 18. Schwangerschaftswoche untersucht und es wurden De-
pressionen zu verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Schwangerschaft und nach der
Geburt erfasst. Die zweite Studie umfasste eine gematchte Fall-Kontroll-Studie mit je
95 Schweizer Jugendlichen mit und ohne pMDD. Der Children’'s Depression Rating
Scale-Revised (CDRS-R) wurde verwendet, um Depressionen bei den Jugendlichen zu
erfassen. Die RBC FA-Zusammensetzung wurde analysiert und die Einnahme von n-
3 PUFA wurde anhand eines fokussierten Fragebogens (FFQ) erfasst. Der Jodstatus
wurde anhand der Jodkonzentration im Urin (UIC) und des Schilddriisenstatus beur-
teilt. Der Schilddriisenstatus wurde durch Schilddriisen-stimulierendes Hormon (TSH)
und Thyroxin (T4) bestimmt. Serum Ferritin (SF) und léslicher Transferrinrezeptor
(sTfR) dienten als Mass fiir den Eisenstatus. Ausserdem wurde die Vorgeschichte zur
Diagnose und Behandlung von Eisenmangel (ID) durch ein Selbstauskunftsfragebogen
erfasst. SchlieBlich wurden die Entziindungsparameter C-reactive Protein (CRP) und
alpha-1-Saure-Glykoprotein (AGP), sowie die intestinale Permeabilitat durch Messung
des intestinalen Fettsaurebindungsproteins (I-FABP) erfasst.



Zusammenfassung

Ergebnisse Unter siidafrikanischen Frauen wurden héhere RBC Docosahexaensaure
(DHA) und ein Omega-3-Index (n-3-Index) in der Frihschwangerschaft mit niedri-
geren Wahrscheinlichkeiten fiir Depressionen 12 Monate nach der Geburt assoziiert.
Zudem wurden hohere n-6/n-3 PUFA und Arachidonsaure (AA)/Eicosapentaensaure
(EPA) Verhiltnisse in der Friihschwangerschaft mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit
fir Depressionen 12 Monate nach der Geburt verbunden. Bei Schweizer Jugendlichen
mit und ohne pMDD waren héhere RBC EPA und DHA mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit fir Depressionen assoziiert. Auch ein n-3-Index >6% war mit geringeren
Wahrscheinlichkeit fiir Depressionen verbunden. In der Fall-Kontroll-Studie underschied
sich der Median UIC nicht zwischen Fallen und Kontrollen und zeigte eine angemesse-
ne Jodernidhrung an. Die Pravalenz von Hypothyroxinamie (niedrige T4- und normale
TSH-Konzentrationen) war héher unter den Fallen im Vergleich zu den Kontrollen
(15% vs. 4%). Ausserdem wurde kein Unterschied in SF-Konzentrationen zwischen
Fallen und Kontrollen beobachtet. Allerdings war der Anteil der Jugendlichen, welche
bei Studieneinschluss Eisensupplemente einnahmen, héher unter den Fallen (16%) im
Vergleich zu den Kontrollen (4%).

Schlussfolgerungen Insgesamt deuten die Ergebnisse beider Studien auf eine niedri-
gere Wahrscheinlichkeiten fiir Depressionen mit hdherem n-3-PUFA-Status hin (pMDD
und perinatale Depression). Zudem deutet die beobachtete erhohte Pravalenz von
Hypothyroxindmie bei Jugendlichen auf einen Zusammenhang zwischen Schilddriisen-
funktion und pMDD hin. Dieser scheint allerdings nicht mit dem Jodstatus in Zusam-
menhang zu stehen. Es bleibt unklar, ob das Fehlen von SF Unterschiede bei den Fallen
und Kontrollen aufgrund nicht vorhandener Assoziationen zwischen tieferem Eisensta-
tus und pMDD bedingt ist oder durch Eisenbehandlung maskiert wurde. Zusammen-
fassend geben die Ergebnisse dieser Arbeit eine Grundlage fiir weitere Untersuchungen
von n-3 PUFA und Eisen im Zusammenhang mit Depressionen im Bereich des Immun-
systems und Entziindung mit einem moglichen Einfluss auf neurochemische Prozesse
und Plastizitat, Struktur und Neurogenese im Gehirn. Zudem gibt diese Dissertation
eine Grundlage, um die Verbindung zwischen Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriise
(HPT) Achse und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA) Achse zu
untersuchen, welche moglicherweise durch neuroendokrine Prozesse an der Pathophy-
siologie von Depressionen beteiligt sind.



Resumen

Trasfondo La depresion es una de las principales causas de incapacidad laboral en el
mundo y su etiologia multifactorial, se pudo relacionar con determinadas deficiencias
nutricionales. Existen varias teorias que quieren explicar las causas de las depresiones.
Acidos grasos n-3 poliinsaturados (PUFA), el yodo y el hierro pueden causar fisiopa-
tologias de la depresién por su modo de accién (1) por alteraciones en los procesos
neuroquimicos, (2) por su papel en las anomalias de volumen del tejido cerebral, |a
conectividad y la neurogénesis, (3) por su implicacién en las interacciones del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HPA), y (4) por efecto sobre el sistema inmuno-
l6gico. Esta relacién entre la nutricién y la depresidn es sobre todo interesante en los
adolescentes y embarazadas. Son personas que se encuentran en una etapa de la vida
en la que la alimentacién es muy importante y pueden corren el riesgo de desarrollar
trastornos depresivos.

Objetivo del doctorado Esta tesis doctoral tuvo como objetivo, investigar cual podria
ser la relacién entre n-3 PUFA, yodo y hierro con el trastorno depresivo mayor en
pediatria (pMDD) y la depresion psicoldgica perinatal.

Meétodos Este proyecto de doctorado se apoya en dos estudios de investigacién. El
primer estudio, Nutricién durante el embarazo y desarrollo temprano (NuPED), siguié
a 242 mujeres surafricanas durante el embarazo y en los 12 meses posteriores al parto.
A estas mujeres se les midié el 4cido graso (FA) de los glébulos rojos (RBC) en las
primeras 18 semanas de gestacion, y se las detecto depresion en diferentes momentos
del embarazo y en el periodo del posparto. El segundo estudio, se llevé a cabo en Suiza
con 95 adolescentes con pMDD y 95 adolescentes sin pMDD, utilizando el formulario
“Children’s Depression Rating Scale-Revised” (CDRS-R) para evaluar la depresién de
los jévenes. Se analizé la relacion de FA en los RBC y se controlé la toma de n-3 PUFA
utilizando un cuestionario enfocado en la frecuencia de toma de alimentos (FFQ). El
yodo se midi6 mediante la concentracién de yodo en la orina (UIC) y el estado de la
tiroides. Este se evalué mediante la hormona que estimula la tiroides (TSH) y tiroxina
(T4). Para medir el estado del hierro se tomaron los valores de la ferritina sérica (SF)
y el receptor de transferrina soluble (sTfR). El historial de diagnéstico y tratamiento
de deficiencia de hierro (ID) se evalué con un cuestionario. Finalmente, se evaluaron
los marcadores de inflamacién como son, las proteinas C-reactiva (CRP) y alfa-1-
glucoproteina (AGP) y la permeabilidad intestinal midiendo la proteina transportadora
de acidos grasos intestinales (I-FABP).
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Resumen

Resultados Entre las mujeres surafricanas, se asociaron menores probabilidades de
depresion a los 12 meses del posparto, cuando tenian un RBC acido docosahexaenoico
(DHA) y un indice omega-3 (indice n-3) mas alto al principio del embarazo. Ademas, se
asociaron mayores probabilidades de depresion a los 12 meses del posparto, cuando los
valores de n-6/n-3 PUFA y acido araquiddnico (AA)/acido eicosapentaenoico (EPA)
eran mas altos en las primeras 18 semanas de gestacién. En los adolescentes suizos -
cony sin pMDD -, con RBC EPA y DHA mas altos se asociaron menores probabilidades
de depresién. También un indice n-3 >6 % se asocié con menores probabilidades de
depresion. En el estudio de casos y controles, la media de UIC no difirié entre casos y
controles e indicd una nutricién adecuada con yodo. La prevalencia de hipotiroxinemia
(concentraciones bajas de T4 y normales de TSH) fue mayor entre los casos que entre
los controles (15% vs 4 %). Ademas, no se pudo observar ninguna diferencia en los
niveles de SF entre casos y controles. Sin embargo, la proporcién de adolescentes que
tomaban suplementos de hierro en el momento de ser incluidos en el estudio, fue en
comparacion mayor entre los casos (16 %) que entre los controles (4 %).

Conclusiones En general, los resultados de ambos estudios sugieren que con un mayor
estado de n-3 PUFA las probabilidades de depresién disminuyen (pMDD vy depresién
perinatal). Ademas, los resultados sugieren, que el aumento de la prevalencia de hi-
potiroxinemia observado en los adolescentes tiene una correlacién entre la tiroides y
el pMDD pero que no depende del estado del yodo. Alin no esta claro, si la falta de
diferencias de SF, entre casos y controles se debe a la falta de asociaciones del esta-
do del hierro y el pMDD o si los resultados fueron enmascaradas por el tratamiento
con hierro. En resumen, los resultados de esta tesis son importantes para ver que se
podria seguir investigando mas a fondo los n-3 PUFA y el hierro en el contexto de
la depresion y sistema inmunolégico y la inflamacién con su posible impacto en los
procesos neuroquimicos y plasticidad, estructura y neurogénesis del cerebro. Ademas,
esta tesis proporciona una base para investigar mas a fondo el vinculo entre los ejes
hipotalamo-hipdfisis-tiroides (HPT) y HPA que posiblemente estén implicados en la
depresion a través de procesos neuroendocrinos.
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