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Overview

• Depression and biobehavioral risk profiles: 
defining sleep disturbance as a target for depression prevention

• Sleep disturbance and the inflammatory biotype of depression: 
examining sleep regulation of inflammatory dynamics to refine clinical 
profiles and mechanisms of reward‐based treatment of depression 

• Innovative, mechanistically informed, and community based clinical trials: 
testing efficacy of mindfulness treatments to optimize sleep health and 
reverse inflammation 



Depression: public health significance
• #1 illness burden globally by 2030

• Depression leads to increased morbidity including cardiovascular disease and 
dementia

• Depression is associated with increased rates of mortality

• 20% prevalence rate, with two‐fold higher rate in women

• 75% lifetime rate of recurrence 

• Only 30% of depressed patients achieve with remission with current treatments

• Identifying modifiable biobehavioral factors of greatest risk salience is needed to 
guide development of selective monitoring, and targeting depression prevention

Novel strategies for monitoring risk, treatment, and 
prevention of depression are needed



Understanding the insomnia risk profile for depression

to advance precision‐based monitoring and

prevention of depression. 



What are the risk factors for depression?



Sleep disturbance: a salient modifiable risk factor for depression



“….a heavy summon lies like lead upon me
And yet I would not sleep: merciful powers
Restrain in me the cursed thoughts that nature
Gives way to in repose” Macbeth, William Shakespeare







Over 60% of older adults report sleep disturbance 



Insomnia is co-morbid with depression

• Insomnia is among the most frequent sleep 
disturbance in depressed patients

• Sleep disturbance  is viewed as a symptomatic 
dimension of current depression 

• Sleep disturbance often lingers and its persistence can 
represent a residual phase of major mood disorder

Is insomnia a prodromal symptom of depression, or a risk 
factor that might be targeted for depression prevention? 



• 2‐year prospective study
• 351 community dwelling adults older than 60 years of age

• 145 with a history of depression
• 206 without a lifetime history of depression

• DSM‐IV diagnosis of depressive episodes

Self-reported sleep disturbance in non-depressed older adults 
predicts a 3-fold greater risk of major depression





Persistent sleep disturbance over one year 
in non-depressed older adults predicts a 16-fold greater risk of 
major depression over following year



A two-hit model of depression: 
the combined impact of insomnia and inflammation 

Do insomnia and inflammation interact to increase risk of 
depression?

• Inflammation is a risk factor depression.
• Patients with an inflammatory disorder show a 2‐4 fold 

greater prevalence of depression.
• Similarly, patients with an inflammatory disorder show an 

over 3‐fold greater prevalence of insomnia. 



Sleep disturbance in HIV infected men who have elevated rates of inflammation 
leads to a 2-fold greater risk of depression than either sleep disturbance or HIV 
status alone

• Multicenter AIDS Cohort Study, a population‐based prospective study of men who have sex with men
• Sample: 

• HIV+(N=1054; 9,556 person‐visits)
• HIV‐ (N=1217; 12,680 person‐visits) 

• Assessments:
• Every 6 months over 12 years 
• Self‐reported sleep disturbance (>2 weeks)
• Depression defined by Clinical Epidemiologic Scale for Depression >16 

• Analyses:
• Logistic regression tested whether sleep disturbance predicted depression (CES‐D>16) at the 
immediate subsequent visit, and so on over 12 years

• Linearly estimated average incidence of depression and normalized cumulative rate of depression 
over 12 years



Sleep disturbance in HIV infected men who have elevated rates of inflammation 
leads to a nearly 2-fold greater risk of depression than either sleep disturbance 
or HIV status alone



Insomnia and regulation of affective mechanisms 

Reward or anhedonia 
• Reduced motivation for reward (i.e., reduced “wanting”) 

• Reduced sensitivity for reward (i.e., reduced “liking”)

• Reward prospectively predicts depressive symptoms, suicide risk, and depressive episodes

Facial emotion perception  
• Sensory ability to detect and discriminate salient emotional information from facial expressions

• Impaired in depressed patients:  delay in the ability to recognize sad faces



Insomnia blunts motivation and sensitivity to 
monetary reward, especially in men and those 
with inflammation

• Community dwelling older adults (n=103; aged 60‐80)
Insomnia (n=31) 
Comparison controls (n=72) 

• Behavioral reward task, EEfRT
• Systemic inflammation: C‐reactive protein. 



Insomnia blunts motivation and sensitivity to 
monetary reward



Insomnia blunts motivation and sensitivity to 
monetary reward, especially in men



Insomnia blunts motivation and sensitivity to 
monetary reward, especially in men and those 
with inflammation



Disturbance in sleep continuity and inflammation interact 
to predict impaired facial emotion perception

• Older adults (N=39, 71.7±6.8y, 56.4% female)
• Assessment of sleep continuity by 

polysomnography
• Morning assessment of systemic inflammation 

(interleukin‐6 and tumor necrosis factor alpha)
• Exposure to three facial emotional stimuli (sad, 

happy, angry) for each task
• Exposure  in two tasks:  emotion recognition (ER) 

and perceived emotion intensity (EI)



Disturbance in sleep continuity and inflammation interact 
to predict impaired recognition of sad facial emotion



Disturbance in sleep continuity and inflammation interact 
to predict impaired perception of sad facial emotion



“Slumber…...the chief nourisher in life's feast”  
William Shakespeare

What are the pathways linking sleep disturbance 
and depression risk? 

Does sleep disturbance activate inflammatory 
mechanisms?  



Interrogating the role of sleep in the regulation  of

inflammatory dynamics









Sample: 72 studies (n > 50,000) 

Measures:  
C‐reactive protein,  interleukin‐6, and tumor necrosis factor alpha

Sleep disturbance: self‐reported items, questionnaires, diagnosis

Sleep duration: long (>8 h) and short (<7 h), self report, actigraphy





Sleep deprivation: 11 p.m. to 3 a.m.Uninterrupted sleep: 11 p.m. to 7 a.m.









Treatment remission of insomnia reverses inflammation











Psychol Bull. 2014 May;140(3):774‐815



Link between inflammation and depression 

• Elevated levels of inflammatory cytokines are found in depressed patients 

• Inflammation alters neurotransmitter systems involved in regulation of 
mood and behavior

• Inflammation induces depressive symptoms and prospectively predicts 
depression

• Inflammatory markers predict depression treatment response*

• Anti‐inflammatory strategies show potential in depression treatment



Experimentally examining the inflammatory 
biotype of depression to define mechanisms
of vulnerability and to refine treatments







Inflammation is a molecular signal to induce depressed mood

• Adults (n=39; females, n=20)
• Double‐blind, placebo‐controlled randomized 

controlled trial of low dose endotoxin
• Behavioral measures of social distress and 

depressed mood
• Neuroimaging session to assess reactivity to 

social exclusion



Inflammation: a molecular signal that induces depressed mood

Increases in IL‐6 correlated with activation of anterior
Insula, medial prefrontal cortex, and posterior superior
temporal sulcus Only in females, IL‐6 correlated with activity in the dACC and 

anterior insula, which correlated with depressed mood



Adults:       N=115
Females: N=69
Males:     N=46











Building an evidence base to accelerate sleep‐health 

in the community by treating insomnia, 

reducing depression risk, and reversing inflammation



Peripheral and CNS inflammatory signaling alters monoamine and 
glutaminergic neurotransmission implicated in depression

Roman & Irwin: Brain Behav Immun, 2019

Might anti‐inflammatory treatments 
improve depressive symptoms, or 
mitigate prodromal symptoms and risk 
of  depression?



Neuroimmunologic therapeutics examined:
• Nonsteroidal anti‐inflammatory pathways (i.e., aspirin, celecoxib)

• Cytokine antagonism (i.e., etanercept, infliximab)

• N‐methyl‐D‐aspartate receptor (NMDA) receptor antagonism (i.e., ketamine)

• Modulation of kynurenine pathways (i.e., minocycline)

Conclusions:  
• Strategies that target neuroimmune mechanisms show limited efficacy in the 
treatment of depression, and related depressive symptoms.  

• Are there other innovative approaches? 





• CBT‐I:  ”Gold standard” treatment of Choice for chronic insomnia:  Amercian
Academy of Sleep Medicine, and the American College of Physicians

• CBT‐I is as effective as pharmacotherapy in the treatment of insomnia, and 
more durable than pharmacotherapy

• Limitations:  
• Access to treatment is limited;
• Few mental health professionals are trained in the delivery of CBT‐I
• Expensive



• Mindfulness meditation and other practices that embrace contemplative traditions, 
are thought to attune our perceptions to quiet the mind and body. Mindful 
awareness is a systematic practice of attending to moment‐by‐moment experiences, 
thoughts, and emotions from a nonjudgmental perspective

Efficacy of mind‐body treatments

 Mindfulness Meditation

 Tai Chi    



Mindfulness: A state of consciousness characterized by attention to the present 
moment.  

Mindful awareness:  A systematic practice of attending to moment‐by‐moment 
experiences, thoughts, and emotions from a nonjudgmental perspective

What is Mindfulness Meditation?

What is Tai Chi?
Tai Chi: A moving meditation, incorporating elements of mindfulness, balance, and 
physical movement

Tai Chi Chih:  20 standardized exercises taught as a research curriculum









Figure 1



Figure 1





Mindfulness practice, Tai Chi, is more effective at reducing 
cellular inflammation than CBT‐I in insomnia patients

Breast survivors with insomnia (n=90) Older adults with insomnia (n=123)

Biological Psychiatry November 15, 2015; 78:721–729



Mindfulness practice, Tai Chi, is more effective at reducing 
inflammatory transcriptional profiles in breast cancer survivors 
with insomnia…….

Breast survivors with insomnia (n=90)



……….yet, as compared to control, both Tai Chi and CBT‐I, reduce 
inflammatory transcriptional profiles in older adults with insomnia

Biological Psychiatry November 15, 2015; 78:721–729



Diverse mindfulness practices reduce inflammatory 
transcriptional profiles in other sample populations

Dementia caregivers (n=39)
Mantra meditation

Breast cancer survivors (n=71)
MAPs Lonely older adults (n=40)

MBSR





Summary and Clinical Perspective
Sleep disturbance is a robust risk factor for depression, and this risk is amplified in 
association with inflammation by inducing exaggerated dysregulation of reward 
motivation and emotion sensitivity.  

Actions: Persons with sleep disturbance should be monitored for increased risk 
of depression, especially if sleep disturbance is persistent and/or co‐morbid 
with an inflammatory disorder.

Sleep disturbance induces inflammation similar as the adverse effects of other lifestyle 
factors such as poor diet, sedentary activity, and obesity.  

Actions:  Treatments that target sleep behaviors reduce inflammation, and 
could possibly mitigate risk of inflammatory disorders such as depression, 
dementia, or heart disease.



Summary and Clinical Perspective

Inflammation induces depressive symptoms and anhedonia, and the magnitude of the 
depression is shaped multiple factors including female sex, anxiety, sensitivity to social 
rejection, and sleep disturbance.

Action: Persons who have pre‐existing sleep disturbance and experience an
inflammatory challenge such as an infection should be prioritized for depression
monitoring and early treatment, including therapeutic approaches that enhance
reward motivation and regulate emotion. 



Summary and Clinical Perspective

Mindfulness treatments are efficacious in treating insomnia and reducing depressive
symptoms, with the added benefit of reversing age‐related inflammation. 

Action:  Given that mindfulness intervention are scalable, and can be delivered at low
cost with broad access, community‐based  programs are needed to mitigate risk of
syndromal insomnia and depression, with the potential to offset adversity for
chronic diseases of  aging.
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you run fast.

When you run 
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