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Summary

The authors of this paper present a review of actual data on the neurobiological background
of suicidal behaviour.

The results of epidemiological studies suggest that suicidal behaviours have certain gene-
tic background which do not depend on the presence of concomitant mental disorders. The
estimated heritability rate of suicide is about 21-50%, while the heritability rate of suicidal
ideation and behaviour is about 30-55%. The genes of serotonergic and noradrenergic sy-
stems, as well as the HPA axis genes, have been scrutinised in context of suicidal behaviour.
Epigenetic factors are also believed to be involved in the pathogenesis of suicide.

Serotonergic, noradrenergic, glutamatergic and GABAergic systems, as well as the HPA
axis, are the main neural networks involved in the pathophysiology of suicide. Disorders of
opioid and endocannabinoid systems can also be found in suicide victims. Pathogenesis of
suicidal behaviour also contains abnormalities of cell signalising and pathology of glial cells.
Neurobiological background of akathisia and impulsivity (clinical issues closely related to
the pathogenesis of suicidal behaviour) have also been presented.

Most of the available trials on neurobiological background of suicidal behaviour have
significant methodological weaknesses, making the results difficult to interpret. Usually they
contain small samples and only single biological variables (without adjustment on environ-
mental factors) are being analysed.
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Wprowadzenie

Zgodnie ze stanowiskiem Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organi-
zation — WHO) samobojstwo jest zjawiskiem wielowymiarowym, bedacym wynikiem
interakcji pomigdzy czynnikami biologicznymi, genetycznymi, psychologicznymi,
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socjologicznymi i §rodowiskowymi. Zarazem jednak szacuje sig, ze u ok. 80% o0sob
dokonujacych skutecznego samobdjstwa wystgpowaty zaburzenia psychiczne (glow-
nie afektywne) [1]. Pojawia si¢ zatem pytanie, czy mozna rozpatrywac biologiczne
podtoze samobojstw w oderwaniu od ich kontekstu (co wiazaloby si¢ z traktowaniem
samobojstwa lub gotowosci do niego jako odrgbnych standéw patologicznych badz
nozologicznych), czy tez nalezy uwazac¢ je za integralng czgs¢ zaburzen psychicz-
nych, w ktorych zachowania samobdjcze wystgpuja? Potwierdzenie lub wykluczenie
istnienia neurobiologicznego podtoza takich zachowan przyblizyloby rozstrzygnigcie
tej kwestii.

Przedstawiajac wyniki badan z zakresu suicydologii nalezy poczynié istotne za-
strzezenie dotyczace potencjalnych kontrowersji wokot wiarygodnosci wynikow tych
studiow. Negatywny wplyw na ich doktadno$¢ i jednoznaczno$¢ maja dwa elementy:
fakt, ze instytucje ochrony zdrowia rzadko dysponuja pelnymi danymi o prébach sa-
mobdjczych i samobdjstwach dokonanych, jak rowniez watpliwo$ci dotyczace samego
pojecia ,,zachowan samobodjczych” (suicidality). Termin ten obejmuje tak roznorodne
(pod wzgledem uwarunkowan psychospotecznych oraz neurobiologicznych) zjawiska,
jak mysli samobojcze, samookaleczenia, proby samobojcze oraz samobojstwa dokona-
ne. Jedna z konsekwencji tej niejednoznaczno$ci byty znane kontrowersje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania lekow przeciwdepresyjnych (LPD) (p. nizej) [2].

Celem autorow niniejszej pracy jest proba podsumowania obecnego stanu wiedzy
o neurobiologicznym podtozu zachowan samobojczych.

Rodzinne uwarunkowania zachowan samobéjczych

Pierwszym badaczem, ktory zwrocit uwage na fakt, ze niektore rodziny sa obciazone
czestszym wystepowaniem samobdjstw w kolejnych pokoleniach, byt Moore — autor
pracy A full enquiry into the subject of suicide, wydanej w 1790 roku (cyt. za: [3]).
Jakkolwiek wyniki wspotczesnych studiow potwierdzaja, ze wsrdd krewnych ofiar
samobdjstw czgstos¢ wystepowania zachowan samobojczych jest wigksza niz w po-
pulacji ogdlnej [3], to dodatkowego wyjasnienia wymaga kwestia relacji pomig¢dzy
ryzykiem podejmowania prob samobojczych a wystepowaniem zaburzen psychicz-
nych w badanych rodzinach. Jedna z pierwszych analiz tego problemu przeprowadzili
Egeland i Sussex [4], ktérzy badali czgstos¢ wystgpowania zachowan samobojczych
wsrdd amiszow w Pensylwanii. Autorzy ci stwierdzili, ze ryzyko wystapienia zacho-
wan samobojczych zalezy od istnienia predyspozycji genetycznych odmiennych od
podtoza genetycznego zaburzen afektywnych. Zarazem jednak obecnos$¢ innych za-
burzen psychicznych miata wplyw na tre$¢ przekazu transgeneracyjnego prowadzaca
do podejmowania takich zachowan przez cztonkéw jednej rodziny. Do podobnych
konkluzji doszli Brent i wsp. [5], ktorzy stwierdzili, ze po uwzglgdnieniu poprawki
na wystgpowanie zaburzen psychicznych w rodzinie warto$¢ ilorazu szans (odds
ratio — OR) wystapienia proby samobdjczej wérdd krewnych I stopnia osob, ktore
popetnity samobdjstwo, wynosi (wzgledem populacji ogolnej) 4,1 (95% CI: 1,1-16,6).
Na podstawie wynikéw systematycznego przegladu 32 badan obejmujacych 168 par
blizniat, Voracek i Loibl [6] stwierdzili, ze wskaznik odziedziczalno$ci (heritability)
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samobojstw wynosi 21-50%, odziedziczalno$¢ zas szerszego spektrum zachowan
1 mysli samobojczych waha si¢ pomiedzy 30% a 55%. Ponadto zgodno$¢ wystgpowania
samobdjstw dokonanych migdzy bliznigtami monozygotycznymi jest istotnie wigksza
niz migdzy bliznigtami dizygotycznymi.

Wyniki badan genetyczno-molekularnych dotyczacych szczegétowych aspektow
neurobiologii zachowan samobojczych zostang omdwione w rozdziatach poswigconych
kolejnym uktadom neuroprzekaznikowym.

Uklad serotoninergiczny

U ofiar samobojstw stwierdza si¢ mniejsza gestos¢ transporterdw serotoniny (5-
HTT) w obregbie kory przedczotowej, podwzgdrza, kory skroniowej i pnia mozgu [7].
Wyniki badania przeprowadzonego przez Arango i wsp. [8] wskazuja, ze deficyt 5S-HTT
(15-27% mniej miejsc wiazania radioliganda niz w grupie kontrolnej) oraz wigksza
aktywno$¢ receptorow 5-HT,, (o 17-30% w poréwnaniu z grupa kontrolna) dotycza
brzuszno-bocznej czgséci kory przedczotowej. Mniejsza aktywno$¢ serotoninergiczna
w tym obszarze mozgu moze prowadzi¢ do odhamowania behawioralnego i tendencji
do realizowania mys$li samobdjczych. W badaniu z uzyciem metody immunoznako-
wania za pomoca ztota Pandey i1 wsp. [9] stwierdzili, ze u mtodocianych ofiar samo-
bojstw dochodzi do regulacji w gore (up-regulation) postsynaptycznych receptorow
5-HT,, i 5-HT,,. Badania przeprowadzone przez Stanleya i Manna [10] wykazaty, ze
u 0s0b, ktore poniosty $§mieré w wyniku samobdjstwa, stwierdza si¢ wigksza gestosé
receptorow 5-HT, w korze czotowej. W tym miejscu warto wspomnie¢, ze moleku-
larna podstawa przeciwsamobojczego dziatania klozapiny (u chorych na schizofrenig)
prawdopodobnie jest jej silny antagonizm wzgledem receptora 5-HT,, [11].

Wyniki metaanaliz autorstwa Anguelovej i wsp. (26 badan; 4138 uczestnikow)
[12] oraz Lina i Tsaia (18 badan; 6753 uczestnikow) [13] wskazuja, ze wérdod nosicieli
allelu s/s genu transportera serotoniny (5-HTTLPR) prawdopodobienstwo podjgcia
proby samobojczej jest wigksze niz wsérdd osob z populacji ogdlnej, a podejmowane
przez nich proby samobojcze obarczone sa wigkszym ryzykiem zgonu. Na poziomie
molekularnym allel ten cechuje si¢ mniejsza efektywnoscia transkrypcji niz allele s/1
lub (zwlaszcza) 1/1, a takze mniejsza ekspresja swego produktu (5-HTT) oraz mniejszym
powinowactwem do 5-HT [14]. Na poziomie klinicznym mniejszy stopien ekspresji
genu 5-HTTLPR wiaze si¢ z wigksza sktonnoscia do wykazywania zachowan agre-
sywnych, a takze z wigksza impulsywnoscia [15]. Prawdopodobnie jest to wynikiem
tendencji do negatywnego przeksztatcania poznawczego informacji w odpowiedzi
na bodzce [16] w nastgpstwie zaburzen czynno$ci ciala migdalowatego. Jak wyka-
zali Munaf6 i wsp. [17], na roznice fenotypowe w aktywnosci ciata migdatowatego
w prawie 10% sktada sig¢ polimorfizm genu 5-HTTLPR, co z kolei determinuje roéznice
w reaktywnosci na stres.

Ciato migdatowate jest wspolnym punktem tancuchow patogenetycznych zaburzen
Iekowych, depresyjnych i zachowan samobodjczych. Zgodnie z opisywanym przez
Steina i Stahla [18] patofizjologicznym ,,modelem ciata migdatowatego” wspotwy-
stgpowania zaburzen Igkowych i depresyjnych, wptyw selektywnych inhibitorow
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wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI) na
czynnos¢ ciata migdatowatego prowadzi do zmniejszenia nasilenia Igku w zaburze-
niach lgkowych (poprzez zablokowanie receptorow 5-HT, ) oraz do redukcji nasilenia
anhedonii w zaburzeniach depresyjnych (droga zahamowania receptoréw 5-HT, ,
1 GABA,, co w konsekwencji nasila aktywnos¢ grzbietowego jadra szwu). Polimor-
fizm genu 5-HTTLPR wptywa na efektywnos¢ terapii z zastosowaniem SSRI oraz na
ryzyko wystapienia efektéw ubocznych. Nosiciele allelu 1/1 maja najwigksza szansg
uzyskania odpowiedzi klinicznej na te leki; u 0sob z allelem s/s prawdopodobienstwo
to jest najmniejsze, a zarazem ryzyko wystapienia polekowych dziatan niepozadanych
— najwigksze [19].

Kolejnym elementem uktadu serotoninergicznego mogacym odgrywac istotng rolg
w patogenezie zachowan samobdjczych sa dwie izoformy hydroksylazy tryptofanu
(TPH1 1 TPH2)—enzymu limitujacego syntezg 5S-HT. Haghighi i wsp. [20] odkryli, ze
w pniu mézgu u 0s6b z duza depresja zachodzi ekspresja mRNA-TPH2 ze skrdcona
domena katalityczna (truncated catalytic domain), co moze by¢ przyczyna mniejszej
aktywnosci serotoninergicznej u tych chorych. Nie udato si¢ jednak potwierdzi¢ zwiaz-
ku migdzy zaburzeniami ekspresji genu dla TPH2 a wigkszym ryzykiem samobdjstwa
[20]. Porownujac wyniki analizy densytometrycznej autoradiograméw 11 chorych na
duza depresjg, ktorzy popehili samobdjstwo, oraz 11 0s6b zmartych z innych przy-
czyn, Bach-Mizrachi i wsp. [21] stwierdzili, ze w tej pierwszej grupie dochodzi do
zwigkszenia si¢ (o prawie 33%) ekspresji mRNA dla TPH2 w jadrach szwu (gléwnego
osrodka uktadu serotoninergicznego). Underwood i wsp. [22], analizujac wyniki mor-
fometrii grzbietowych jader szwu u 7 ofiar samobojstw 1 u 6 0s6b zmartych z innych
przyczyn, doszli do wniosku, ze w grupie samobojcow dochodzito do zwigkszenia si¢
liczby TPH-immunoreaktywnych neuronéw w tych jadrach. Zdaniem Ernsta i wsp.
zjawisko to moze nie mie¢ charakteru kompensacyjnego, lecz moze by¢ nastgpstwem
zaburzen apoptozy neuronéw pnia mézgu w zyciu ptodowym [3].

Wyniki wigkszo$ci badan wskazuja, ze biochemicznym wyktadnikiem zwigkszo-
nego ryzyka samobojczego jest mniejsze stezenie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-hydroxyindoloacetic acid — 5S-HIAA) — metabolitu 5-HT — stwierdzane w plynie
moézgowo-rdzeniowym (PMR), a takze (po$miertnie) w pniu mozgu [23, 24]. Zjawisko
to nie zalezy od wspotwystepujacych zaburzen psychicznych. Szacuje sig, ze wskaz-
nik odziedziczalno$ci nieprawidlowego st¢zenia 5-HIAA w PMR wynosi 25-50%,
co jest dodatkowa przestanka tezy o istnieniu genetycznych uwarunkowan zachowan
suicydalnych [25]. Poréwnujac wyniki testu z D-fenfluraming u 85 nie przyjmujacych
lekow chorych na duza depresje (sposrdd ktorych 49 osdb w przesztosci podejmowato
préoby samobdjcze) oraz 18 zdrowych ochotnikow, Correa 1 wsp. [26] stwierdzili, ze
w tej pierwszej grupie dochodzito do mniej intensywnego wydzielania prolaktyny
w odpowiedzi na podanie fenfluraminy — agonisty postsynaptycznych receptoréw 5-HT,
ktéry ponadto stymuluje uwalnianie 5-HT z pecherzykéw synaptycznych i hamuje
wychwyt zwrotny tego neuroprzekaznika. Obserwacja ta znalazta swoje potwierdzenie
w wynikach badan przeprowadzonych w kolejnych latach [27-30].

Moéwiac o relacjach migdzy stosowaniem lekdw serotoninergicznych a zachowania-
mi samobdjczymi nalezy wspomnie¢ o pochodzacych z lat 90. XX wieku doniesieniach
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sugerujacych, ze przyjmowanie SSRI wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem wystgpowania
zachowan agresywnych (w tym samobdjczych) —zwlaszcza u dzieci i mtodziezy [31].
Badania przeprowadzone w kolejnych latach doprowadzity jednak do odmiennych
wnioskow. Simon i wsp. [32] wykazali, ze stosowanie LPD nie wptywa na ryzyko
wystapienia zachowan samobojczych (niezaleznie od wieku chorego), najwigksze
za$ ryzyko podjecia powaznej proby samobojczej zaobserwowano w ciagu miesigca
poprzedzajacego wlaczenie LPD. Moller i wsp. [33] stwierdzili, ze ryzyko wystapie-
nia mysli samobodjczych u 0s6b w wieku < 25 lat stosujacych SSRI jest niewielkie,
a w miarg zblizania si¢ pacjentow do wieku 3040 lat systematycznie maleje. Wydaje
sig, ze przeciwsamobojcze dziatanie SSRI jest efektem regulacji w dot i antagonizmu
wzgledem receptorow 5-HT,, [34, 35].

Uklad noradrenergiczny

Dostepnych jest niewiele przestanek pochodzacych z badan in vivo dotyczacych
zalezno$ci pomigdzy dysfunkcjami uktadu noradrenergicznego a zachowaniami samo-
bojczymi. Na podstawie wynikow przegladu pisSmiennictwa Mann [24] podaje, ze osoby
chore na depresje, ktore popehity samobojstwo, cechowaty si¢ mniejsza liczba neuro-
noéw w miejscu sinawym, wigksza gestoscia receptorow B, w korze mozgu i mniejsza
gestoscia receptorow a w tej czgsci OUN. Dowodem na rzecz tej ostatniej tezy miatby
by¢ fakt, ze osoby z depresja zagrozone samobojstwem wykazuja ostabiona reakcje¢ na
podanie klonidyny (efekt zmniejszonej aktywnosci receptorow a.,). Jednakze wyniki
badania przeprowadzonego przez Meang 1 wsp. [36] wskazuja, ze u chorych na depre-
sje, ktorzy popehili samobojstwo, dochodzito do zwigkszenia sig ggstosci receptorow
o, w neuronach podwzgoérza i kory czolowej, a ich aktywnos¢ pozostawata na poziomie
fizjologicznym. Wiadomo réwniez, ze nasilony lgk lub pobudzenie wiaza si¢ z nad-
mierna aktywnoscig uktadu noradrenergicznego, wigkszym ryzykiem samobojstwa oraz
nadczynnos$cia osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (PPN). Oznacza to, ze
patologiczny Igk moze sprzyjac tendencjom samobojczym [24]. Galfalvy i wsp. [37]
stwierdzili, ze stopien zmniejszenia si¢ st¢zenia 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu
(metabolitu NA) w PMR u chorych na duza depresje¢ jest proporcjonalny do ryzyka
wystapienia proby samobodjczej w ciagu kolejnego roku oraz do jej cigzkosci. Jednak
w innych badaniach nie potwierdzono istnienia takiej zaleznosci [25].

Roéwniez niewiele wiadomo na temat roli gendw uktadu noradrenergicznego w pa-
togenezie zachowan samobojczych. Badania dotyczace roli polimorfizmu genu dla
receptora a,, nie przyniosty jednoznacznych konkluzji [38]. Znane sa jednak przestanki
wskazujace na wptyw polimorfizmu genu COMT (katechol-O-metylotranferazy — enzy-
mu rozktadajacego NA 1 dopaming (DA) [39]) na ryzyko podj¢cia proby samobojczej.
Posiada on czynno$ciowy polimorfizm Vall58Met. U homozygot wzgledem allelu
Met czynno$s¢ COMT jest 3—4 razy mniej intensywna niz w przypadku homozygot
wzgledem allelu Val, co przektada si¢ na zmniejszenie tempa degradacji katecholamin
w synapsie [40]. Wyniki metaanalizy autorstwa Kia-Keatinga i wsp. [41] (13 badan;
3488 uczestnikow) dowodza, ze polimorfizm ten wplywa na prawdopodobienstwo
podjecia proby samobdjczej, a takze na stopien ryzyka zgonu z nia zwiazanego (na
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wigksze ryzyko narazeni sa nosiciele allelu Met). Warto zaznaczy¢, ze polimorfizm
genu COMT odgrywa rolg w patogenezie zaburzenia panicznego (u nosicieli wariantu
Met istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia napadow paniki [42]), schizo-
frenii (u nosicieli allelu Val ryzyko zapadnigcia na schizofrenig wydaje si¢ wigksze niz
w populacji ogélnej [40]) 1 depres;ji (ktorej wystapienie jest bardziej prawdopodobne
u 0sob z allelem Met [43]).

Uklady: glutaminergiczny i GABAergiczny

Znane sg przestanki wskazujace na istnienie nieprawidlowo$ci w obrebie gtownych
uktadow OUN: aktywujacego (glutaminergicznego) i hamujacego (GABAergicznego)
u ofiar samobojstw. Bielau i wsp. [44] stwierdzili, Zze osoby z duza depresja, ktore
popeity samobojstwo, cechowatly si¢ zwigkszong gestoscia neuronow GABAer-
gicznych w hipokampie i w wielu obszarach kory nowej. Dochodzito u nich rowniez
do zmniejszenia si¢ rozmiarow oraz zaggszczenia interneuronow GABAergicznych
w korze mozgu [45], a takze do regulacji w gorg receptorow GABA,, [46]. Na podstawie
badan autopsyjnych mozgdéw 27 ofiar samobdjstw Sequeira i wsp. [47] stwierdzili, ze
o ile u chorych na duza depresjg, ktdrzy popehili samobojstwo, dochodzi do zwigk-
szenia sig ekspresji genow receptorow GABA , w hipokampie, o tyle u 0sob, ktore nie
chorowaty na depresjg, ekspresja tych genéw byta zmniejszona.

W obre¢bie uktadu glutaminergicznego u ofiar samobojstw obserwuje si¢ zmniej-
szenie powinowactwa glicyny (petiacej rolg koagonisty) do receptoréw NMDA [48],
a takze zmniejszenie gestosci receptorow AMPA w jadrze ogoniastym [49]. Jednak
wyniki innych badan wskazuja na to, ze u czgsci 0sob, ktore popetnily samobojstwo,
dochodzito do regulacji w gore jonotropowych receptorow glutaminergicznych (p.
nizej).

Sequeira 1 wsp. [47] zwracaja uwagg na istnienie roznic neurobiologicznych po-
migdzy osobami, ktdre popehity samobdjstwo z powodu depresji, a ludzmi, ktdrzy
zdecydowali si¢ na taki krok z innych przyczyn. Na podstawie badan autopsyjnych
mozgow 28 ofiar samobojstw badacze ci stwierdzili, ze w korze przedczotowej i ciele
migdatowatym osob, ktore chorowaty na depresje, doszto do zmniejszenia sig¢ ekspresji
genu GLUL (kodujacego syntazg glutaminowa), a w korze przedczotowej, hipokam-
pie, jadrze potlezacym i ciele migdatowatym — takze do zwigkszenia si¢ ekspres;ji
genéw kodujacych podjednostki receptorow NMDA (GRINA, GRIN1A, GRIN2A)
oraz AMPA (GRIA1, GRIA2, GRIA3, GRIA4). U 0s6b nie chorujacych na depresj¢
nie odnotowano takich zmian. W obu badanych grupach stwierdzono regulacj¢ w dot
(down-regulation) metabotropowego receptora glutaminergicznego typu 3 (mGlu3)
w korze przedczotowej i ciemieniowej [47]. Fakt ten pozostaje w zgodzie z obserwacja
Lajego i wsp. [50], ze polimorfizm genu dla mGlu3 wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia
mysli samobojczych w trakcie terapii citalopramem. Zdaniem tych autoréw réznice
w ekspresji omawianego genu moga zwigksza¢ lub zmniejszac¢ ryzyko samobdjcze
u 0s6b przyjmujacych LPD.

Zdaniem Sequeiry i wsp. [47] w zaburzeniach uktadow glutaminergicznego
1 GABAergicznego u ofiar samobdjstw nalezy raczej upatrywac elementu patogenezy
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zaburzen depresyjnych, ktore wystepowaty u tych osob, a nie zachowan samobojczych
per se. Badacze ci wysungli hipotezg, zgodnie z ktora u podloza zaburzen w obrg-
bie tych uktadéw neuroprzekaznikowych u chorych na depresj¢ lezy zmniejszona
aktywnos$¢ syntazy glutaminowej. Enzym ten odgrywa kluczowa rolg w procesach
obrotu” (recycling) tego transmitera. Syntaza glutaminowa przeksztatca glutaminian
w glutaming, ktora nastgpnie jest uwalniana przez astrocyty i wychwytywana przez
zakonczenia synaptyczne neuronow, w ktorych ulega przemianie w glutaminian lub
GABA. Zmniejszenie si¢ aktywnos$ci tego enzymu (obserwowane w moézgach ofiar
samobdjstw, ktore chorowaly na depresj¢) prowadzi do zaburzen przekaznictwa gluta-
minergicznego i GABAergicznego. Ograniczenie dostgpnosci glutaminianu prowadzi
z kolei do kompensacyjnej regulacji w gore receptorow NMDA i AMPA.

0§ podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowa (PPN)

O$ PPN jest kolejnym (oprocz uktadow: serotoninergicznego i noradrenergicznego)
elementem systemu odpowiedzi na stres, zdajacym si¢ odgrywac istotna rol¢ w pato-
genezie zachowan samobdjczych. Gtownymi narzedziami diagnostycznymi shuzacymi
do oceny czynnos$ci osi PPN jest test hamowania deksametazonem (dexamethasone
suppression test — DST) oraz jego liczne modyfikacje.

Obecnie wiadomo, ze brak odpowiedzi (w postaci zmniejszenia si¢ wydzielania
kortyzolu) na podanie deksametazonu jest silnym predyktorem samobdjstwa dokona-
nego. Wprawdzie czgsto obserwuje si¢ wigksze zahamowanie wydzielania kortyzolu
(w porownaniu z grupa kontrolna) w DST u os6b, ktére podjety nieletalng probe
samobdjcza, ale nie ma zgody co do swoistosci tego zjawiska [S1]. Zmniejszenie sig
stezenia kortyzolu u 0sob obarczonych duzym ryzykiem samobdjstwa interpretowane
jest jako ,,wypalenie si¢” osi PPN pod wptywem przewleklego stresu. Z kolei zwigk-
szone stezenie kortyzolu u pacjentow zagrozonych wystapieniem nieletalnej proby
samobdjczej moze by¢ przyczyna przewlektego utrzymywania si¢ reakcji stresowej
i wywiera¢ wptyw neurotoksyczny. Zdaniem Ernsta i wsp. [3] takie rozbieznosci
w wynikach DST wsrdd oséb z grupy ryzyka wystapienia zachowan samobojczych
moga by¢ odzwierciedleniem roznic fenotypowych i zroznicowanej etiologii zachowan
suicydalnych, jak rowniez wynika¢ z odmiennych metod badan. Inne wyttumaczenie
opisywanych rezultatéw zaktada, ze zar6wno dodatni jak i ujemny wynik DST u 0séb
zagrozonych samobdjstwem jest nieswoistym nast¢pstwem pierwotnej dysfunkcji osi
PPN.

McGowan i wsp. [52] zwracajq uwage na fakt, ze regulacja ekspresji hipokampal-
nych receptorow glikokortykoidowych (kluczowego elementu osi PPN) ulega zabu-
rzeniu u 0sob, ktore doswiadczyly traumy wezesnodziecigeej (co pozostaje w zgodzie
z wynikami badan na modelach zwierzgcych [53]). Zatem czgstsze wystgpowanie
zachowan samobojczych wsrdd chorych z wywiadem wskazujacym na doswiadczenie
traumy w dziecinstwie byloby zjawiskiem wtérnym wobec zaburzenia czynno$ci PPN
na wczesnym etapie zycia.

Sposrod gendw regulujacych czynno$é osi PPN obiecujace wyniki badan dotycza
genu dla receptora CRH-1, ktorego aktywno$¢ wydaje si¢ modulowaé odpowiedz na
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test hamowania deksametazonem. Pewne allele tego genu moga powodowac (obser-
wowane u niektorych ofiar samobdjstw) zwigkszenie stezenia CRH w PMR [25].

Akatyzja

W latach 80. 1 90. XX wieku ukazato si¢ kilka prac, ktorych autorzy sugerowali,
ze jatrogenna akatyzja (wywotana stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych — LPP,
lub LPD) moze by¢ czynnikiem ryzyka samobojstwa dokonanego (por. [54]). Wery-
fikacja tej tezy jest jednak trudna ze wzgledu na fakt, ze dotychczas przeprowadzono
bardzo niewiele badan dotyczacych opisywanej zaleznosci, a te, ktore zrealizowano
— obejmowaty bardzo nieliczne grupy chorych. Zgodnie z wynikami metaanalizy Tol-
lefsona i wsp. [55] akatyzja bedaca nastgpstwem stosowania LPD nie przyczynia si¢
do zwigkszenia ryzyka wystapienia zachowan samobdjczych. Przeglad piSmiennictwa
dokonany przez Hamiltona i Oplera [56] doprowadzit do wniosku, Ze istnieje bezpo-
$rednia zalezno$¢ migdzy akatyzja a wystapieniem mysli samobojczych i zachowan
agresywnych. Z kolei autorzy innych przegladéw pismiennictwa uznali, ze akatyzja
moze si¢ przyczynia¢ do nasilenia wczes$niej wystepujacych mysli samobdjczych,
nie sposob za§ odpowiedzie¢ na pytanie o rolg akatyzji jako czynnika wyzwalajacego
mysli samobdjcze [57, 58].

Wydaje sig, ze w patofizjologii akatyzji wazna rolg odgrywaja interakcje migdzy
uktadami: dopaminergicznym i serotoninergicznym. Kluczowym elementem tego
szlaku patogenetycznego jest zmniejszenie si¢ aktywnosci dopaminergicznej w szla-
ku mezokortykalnym (np. wskutek stosowania antagonistow receptora D,). 5-HT
i noradrenalina (NA) uwalniane w czg$ci brzusznej nakrywki (ventral tegmental
area — VTA) hamuja transmisj¢ dopaminergiczna. Akatyzja wywotana stosowaniem
SSRI jest powaznym nastgpstwem nadmiernej stymulacji serotoninergicznej w VTA,
fagodniejszymi za$ objawami wynikajacymi z tego patomechanizmu sa: bezsenno$é
i pobudzenie. Pobudzenie receptorow 5-HT, lub 5-HT, prawdopodobnie zwigksza
aktywnos¢ uktadu dopaminergicznego, aktywacja zas 5-HT, wywiera efekt przeciwny
(co ttumaczy, dlaczego antagonisci receptorow 5-HT, — jak atypowe LPP — rzadko
wywoluja akatyzje) [54].

Impulsywnosé

Impulsywnos¢ jest cecha kliniczna, spotykana w wielu zaburzeniach psychicz-
nych, ktéra istotnie zwigksza ryzyko samobodjcze [59]. Wprawdzie dotychczas nie
opracowano powszechnie akceptowanej definicji impulsywnosci, jednak wydaje sig,
ze jej gldwna cecha jest brak zahamowania behawioralnego (przejawiajacy si¢ gwat-
townymi 1 nieplanowanymi reakcjami na okreslone bodzce, powtarzajacymi si¢ mimo
negatywnych konsekwencji spotecznych) [60].

Zachowania impulsywne zwiazane z mala tolerancja frustracji prawdopodobnie sa
nastgpstwem dysfunkcji neurondow op6zniajacych (delay neurons) kory oczodotowo-
czotowej. Brak bodzca nagradzajacego prowadzi do aktywacji osi PPN oraz zmniejsze-
nia uwalniania DA. Zaburzenia czynno$ci uktadu dopaminergicznego zdaja si¢ odgry-
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wac wazna rolg w patogenezie impulsywnosci. Stwierdzono, ze u 0s6b sktonnych do
zachowan impulsywnych w odpowiedzi na podanie amfetaminy dochodzi do bardziej
intensywnego (niz w grupie kontrolnej) uwalniania DA w czgséci brzusznej prazkowia,
czesci grzbietowej jadra ogoniastego i skorupie. Ponadto polimorfizm genéw COMT
1 DRD2 (kodujacego receptor dopaminowy D,) wiaze sig ze zwigkszonymi wartoSciami
wskaznikéw impulsywnosci [61].

W patogenezie zachowan impulsywnych wazne miejsce zajmuja tez zaburzenia
modulacji transmisji serotoninergicznej. Wiadomo, ze 5-HT przeciwdziata wystepo-
waniu takich zachowan. Badania przeprowadzone wsrod pacjentéw z zaburzeniem
osobowosci typu borderline wykazaty, ze osoby te cechuja si¢ wigksza dostgpnoscia
5-HTT oraz zmniejszonym tempem syntezy 5-HT. Konsekwencja tych zaburzen jest
wzgledne zmniejszenie si¢ aktywnos$ci ukladu serotoninergicznego, co zmniejsza
tolerancje frustracji i moze prowadzi¢ do zachowan impulsywnych [61].

Weglan litu, zmniejszajacy impulsywno$¢ oraz ostabiajacy nasilenie zachowan
agresywnych lub wrogich, wykazuje dziatanie antysuicydalne u 0osob z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym (bipolar disorder — BD) [62]. Efekt ten prawdopodobnie
wiaze si¢ z potencjalizujacym wpltywem litu na czynno$¢ uktadu serotoninergicznego.

Zgodnie z modelem zaproponowanym przez Molero i wsp. [63] wzmozenie aktyw-
nosci serotoninergicznej w przednim zakrecie obrgczy i korze oczodotowo-czotowe;j
prowadzi do zmniejszenia si¢ aktywnosci ciala migdatowatego i uktadu limbicznego,
a w konsekwencji — do ostabienia zachowan agresywnych i impulsywnych. Autorzy ci
wskazuja tez na inne mozliwe przyczyny przeciwsamobodjczego dziatania litu: dziatanie
normotymiczne ,,samo w sobie” (czego efektem jest mniejsza czgstos¢ wystgpowania
epizoddéw depresyjnych lub mieszanych z dysforia w przebiegu BD, ktérym towarzyszy
wigksze ryzyko samobojcze) oraz niespecyficzny efekt zwigzany z czgstymi wizytami
kontrolnymi (dzigki ktorym lekarz ma wigksza szansg dostrzezenia prodromalnych
objawow afektywnych lub stresorow psychospotecznych zwickszajacych ryzyko
samobdjstwa).

Freeman, Wiegand i Gelenberg [64] zwracaja uwage na inny aspekt farmakody-
namiki litu. Wykazano, Ze jon ten cechuje si¢ antagonizmem wzgledem receptorow
5-HT,, 1 5-HT ;. Zmniejszenie sig¢ aktywnosci receptora 5-HT , prowadzi m.in. do
ograniczenia aktywnos$ci sensomotorycznej oraz ruchowej [64], co moze by¢ mole-
kularna podstawa przeciwsamobojczych efektow stosowania tego leku.

W tym miejscu warto wspomnie¢, ze wyniki badania Systematic Treatment En-
hancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) nie potwierdzity antysuicydal-
nego dziatania innych lekow normotymicznych: walproinianu, karbamazepiny lub
lamotryginy [65].

Inne zaburzenia neurobiologiczne

Rola zaburzen czynnosci uktadu dopaminergicznego w wywotywaniu zachowan
samobojczych nie jest jasna. W badaniach autopsyjnych osob z zaburzeniami depresyj-
nymi, ktore popetnity samobojstwo, stwierdzono zmniejszony obrot synaptyczny DA
w jadrze ogoniastym, skorupie i w jadrze potlezacym. Z kolei pod wzgledem gestosci
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oraz aktywnosci transporteréw dopaminowych (dopamine transporter — DAT) ofiary
samobojstw nie roznity si¢ od populacji ogolnej. U osob, ktore popetnily samobojstwo,
zaobserwowano mniejsze st¢zenie kwasu homowanilinowego (metabolitu DA) w PMR,
a w moczu — mniejsze stezenia kwasu homowanilinowego, kwasu 3,4-dwuhydroksy-
fenylooctowego (kolejnego metabolitu DA) oraz DA. Jednak wyniki innych badan
wskazuja, ze nie mozna traktowac redukc;ji stezenia kwasu homowanilinowego w PMR
jako predyktora proby samobdjczej; nie koreluje ona rowniez z innymi cechami klinicz-
nymi (takimi jak sktonnos$¢ do zachowan agresywnych lub impulsywnych), mogacymi
znamionowa¢ wigksze ryzyko targnigcia si¢ chorego na swoje zycie [66].

W zakresie uktadu opioidowego Gross-Isseroff i wsp. [67] oraz Gabilondo i wsp.
[68] odkryli, ze w badaniach autopsyjnych ofiar samobojstw stwierdza si¢ zwigkszenie
(o prawie 40%) gestosci receptoréw p w korze czotowej i skroniowe;.

Wydaje si¢ rowniez, ze pewna rolg w patogenezie zachowan samobdjczych moze
pehié uktad endokanabinoidowy. W brzuszno-bocznej korze przedczotowej ofiar samo-
bojstw, ktore wezesniej chorowaty na depresje, stwierdzono wigksza ekspresje receptorow
CB, oraz wigksza aktywno$¢ biatka G zwiazanego z tymi receptorami [69].

Prowadzono rowniez badania dotyczace zalezno$ci pomigdzy zaburzeniami
przekaznictwa sygnatu wewnatrz- lub miedzykomorkowego a ryzykiem wystapienia
zachowan samobojczych. Podsumowujac dostepne dane na ten temat, Ernst i wsp.
[3] wymieniaja nastgpujace nieprawidtowosci stwierdzane w badaniach autopsyjnych
niektorych ofiar samobdjstw: regulacje w dot receptorow dla czynnika wzrostu fibro-
blastow (FGFR2 i FGFR3), zaburzenia ekspresji FGFR1 oraz czasteczek adhezyjnych:
NCAMI1 i CAMK2A, oraz zmniejszona aktywno$¢ uktadu BDNF/TrkB.

U o0s6b chorych na depresje, ktore popetity samobdjstwo, obserwuje si¢ zmniej-
szenie liczby komorek gleju: astrocytow, oligodendrocytow 1 mikrogleju. Niedobor
astrocytéw (ktorych rola obejmuje m.in. sekwestracj¢ glutaminianu i regulacj¢ jego
uwalniania) moze przyczynia¢ si¢ do wystapienia zaburzen przekaznictwa glutami-
nergicznego [3].

Znane sa wyniki badan sugerujacych, ze zaburzenia metabolizmu lipidow — ob-
jawiajace si¢ zmniejszeniem st¢zenia cholesterolu i leptyny oraz zmianami stgzen
kwaséw thuszczowych w surowicy — moga zwigkszac ryzyko samobdjstwa [70, 71].
Lalovic 1 wsp. [71] wymieniaja trzy gldéwne hipotezy ttumaczace t¢ zaleznos$¢. Po
pierwsze —zmiany stezenia cholesterolu powoduja zmiany gestosci bton komérkowych,
co przektada si¢ na aktywnos¢ uktadu 5-HT (zmniejszenie si¢ zawartosci cholestero-
lu w blonach komoérkowych zwigksza ich ptynnos¢, z czym wiaze si¢ zmniejszenie
gestosci 1 aktywnosci receptoréw 5-HT oraz nasilenie procesow presynaptycznego
wychwytu zwrotnego tego neuroprzekaznika) i wptywa na zachowanie. Po drugie —
mniejsza dostgpnos¢ cholesterolu w OUN zaktdca przebieg procesow plastycznosci
synaptycznej, co rowniez moze mie¢ wptyw na zachowanie. Po trzecie — proporcjonalne
zwigkszenie sig stezenia kwasow ttuszczowych Q-6 wzgledem kwasow thuszczowych
Q-3 w warunkach stresu moze nasila¢ produkcje cytokin prozapalnych, co moze by¢
przyczyna wystgpowania zaburzen depresyjnych i zachowan samobdjczych. Autorzy
ci wykazali rowniez, ze u ofiar samobojstw przebiegajacych z nasilona autoagresyw-
noscia (violent suicide) st¢zenie cholesterolu w korze czotowej jest mniejsze niz u ofiar
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samobdjstw cechujacych si¢ mniejsza autoagresywnoscia (non-violent suicide). Kim
i Myint [72] dowodza, ze st¢zenie cholesterolu < 80 mg/dl moze stanowic¢ czuty (82%),
a < 150 mg/dl — swoisty (72%) marker zagrozenia samobdjstwem w duzej depresji.

Omowienie

Wprawdzie historia badan nad neurobiologicznym podtozem zachowan samoboj-
czych liczy juz 50 lat [3], lecz nadal trudno o jednoznaczne wnioski. Przedstawione
wyzej wyniki czgsto pochodza z matych badan, a efekty poszczegolnych analiz nie
zawsze sg ze soba zgodne. Biorac pod uwagg znaczny wplyw srodowiska na praw-
dopodobienstwo wystapienia zachowan samobdjczych, nic dziwnego, ze wszelkie
potencjalne markery biochemiczne ryzyka samobdjczego cechuja si¢ mata czutoscia
i niewielka warto$cia predykcyjna wyniku dodatniego. Dobra ilustracja tego proble-
mu jest hipoteza o roli markerow zmniejszonej aktywnoS$ci serotoninergicznej jako
predyktoréw zachowan samobdjczych. Jakkolwiek zalezno$¢ pomigdzy tymi dwoma
czynnikami wydaje si¢ mocna, to u wigkszosci 0sob, u ktéorych mozna ja zaobserwowac,
rownocze$nie wystepuje istotny czynnik zakldcajacy, jakim jest duza depresja.

Kolejny problem utrudniajacy wyciaganie jednoznacznych wnioskdéw z przepro-
wadzonych dotad badan wynika z faktu, ze ich autorzy skupiali si¢ glownie na analizie
pojedynczych zmiennych biologicznych. Wydaje si¢ zatem, ze bardziej kompletny
obraz relacji pomigdzy zaburzeniami neurobiologicznymi a zachowaniami samoboj-
czymi bedzie mozliwy do uzyskania w toku badan uwzgledniajacych liczne zmienne
biologiczne oraz czynniki Srodowiskowe.

Dotychczas zgromadzone dane wskazuja na istnienie podioza genetycznego zacho-
wan samobojczych, odmiennego od tta genetycznego wspotwystepujacych zaburzen
nastroju. Ryzyko podjgcia zachowan samobdjczych wydaje sig¢ czg¢Sciowo zaleze¢ od
polimorfizmu genu 5-HTTLPR, ktéry z kolei jest jednym z czynnikéw warunkujacych
zmienno$¢ aktywno$ci ciata migdatowatego. Inne geny, ktérych polimorfizm moze
wplywac na zwigkszenie ryzyka samobdjczego to: COMT, TPH2 i CRH1. Ryzyko
podjecia zachowan samobdjczych podlega rowniez wptywowi czynnikdéw epigene-
tycznych. Wydaje sig, Ze istotna role w patogenezie tych zachowan odgrywa patologia
uktadu serotoninergicznego oraz osi PPN.

Heiipo6uonorusi cynuIHbIX MOBEICHHIT

Coaep:xanue

ABTOpBI HacToOsIIIEH pabOTHI MPEICTABISIOT CYMMY HACTOSIEro COCTOSHUS 3HAHWH Ha
TeMy HeHpoOHOIOTrHYeCcKOro hona CYMLUAHBIX MOBEICHUN. Pe3ynbTaThl 3MUAEMUOIOIMYECKUX
HCCIIeZIOBAHMUI YKa3bIBAIOT, YTO CYHIMAHBIC TTOBEICHHS CBSI3aHbI C TeHETHYECKUM (DOHOM, HE3aBUCHMO
OT TEHETHYECKOTO (hOHA COCYIIECTBYIONINX IICUXUYECKUX HapyeHuil. [lokazarens yHacnenoBanus
camoy6OuiicT paBHsieTcs oT 21 10 50%% , a mokazarenb yHACIeJOBAHHBIX MBICIIEH M CYHIIHTHBIX
noBeieHmit paBusercs 30-55%%.

I'maBHBIM 00BEKTOM HCCIEJOBAaHUN B KOHTEKCTE CYHIHIHOTO PUCKA OBIIM TEHEI
CEpOTOHMHIPIUUECKON U HOpajpeHIpruyeckoit cucrem, a taxxe ocu [IITH. Ilpunaro cuurarh
TAKKe, YTO BJIMSHHUE HA PHCK ITONBITOK CyHIMHBIX OBEJICHHH CBS3aHBI TOXKE M AITUTCHETHYECKHE
¢dakropsl. Hanbosiee BaKHBIMHM HEHpOIEpEAaTINKOBBIME CHCTEMaMHM, HCIOJIHSIOIUME POJIb
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B MATOT€HE3€ CaMOYOMICTB SIBISAIOTCS CHUCTEMBI: CEPOTOHMHAPTUUECKas, HOpaApeHIprudeckas,
roramubdpruueekas 1 [ABA-sprudeckas. CylecTBEHHYIO pOJib B 3TOM IPOILIECCE UTPAET TOXKE
narostorust ocu [1ITH. ¥V sxepTB camoyOmiicTBa IPHUCYTCTBYIOT TaK)Ke OTKJIOHEHHS B Pa Ny CE OITHONTHON
CHCTEMBI M SHIO0KaHAOWHOMJOBOTO Iponecca. HapymeHus MexTyKIeTOYHOH CUTHAIN3aluu
1 OTKJIOHEHUS B CJIO€ KJICTOK IJIMM MOTYT TaKKe HTPATh POJIb B TTATOTEHE3€ CyHIU/IHBIX TIOBEICHUIA.
B pabote mpencTaBaeHo Takxke HEHPOOHOIOTHUECKYIO CPERy aKaTH3HH U UMITyIbCUBHOCTH —
KIMHUYECKUX MPOOJIEM, CBA3BIBAIOIIMXCS C YBETMUSHHBIM PHCKOM IOSBICHUS TAKUX MOBEICHUI.
BOnBIIMHCTBO 10 CEro BpeMEHM NMPOBEACHHBIX HCCIEIOBAHUI Ha TeMy HEHPOOMOIOTrHYECKOro
(oHa CYyHIMIHBIX MTOBEICHUII CyIIECTBEHHBIM 00pa30M rpemaT MeToI0JIOTHYeCKUMH OLTHOKaMH,
3aTPYIHSIONINE CIeIaTh BEIBOJBI U J0Ka3aTenbcTBa. Kak mpasmiio, B paboTax Ha 3Ty TeMy ObuM
MIPOBE/ICHEI Ha MAJBIX TPyNHax OOJBHBIX C AaHAIN30M OAWHOUYHBIX OMOJIOTMYECKHUX M3MEHUHBBIX,
0e3 yueTa COIMaIbHbBIX (aKTOPOB.

Neurobiologie von Suizidverhalten

Zusammenfassung

Die Autoren der vorliegenden Studie schildern eine Zusammenfassung des jetzigen Wissenstandes
zum Thema neurobiologische Grundlage von Suizidverhalten.

Die Ergebnisse der epidemiologischen Untersuchungen suggerieren, dass Suizidverhalten seine
genetische Grundlage unabhingig von der genetischen Grundlage der komorbiden psychischen
Storungen haben. Der Vererbungsindex der Suizide betrdgt 21-50%, und der Vererbungsindex von
Suizidverhalten und -gedanken liegt bei 30—55%. Das Hauptobjekt der Studie an dem Suizidrisiko
waren die Gene des serotonergen und noradrenergen Systems und der HPA-Achse. Man meint auch,
dass der Einfluss auf das Risiko von Suizidverhalten auch die epigenetischen Erscheinungen haben.
Die Hauptsysteme in der Neurotransmission, die eine Rolle in der Pathogenese der Suizide erfiillen,
sind die Systeme: serotonerge, noradrenerge, glutaminerge und GABAerge System. Eine signifikante
Rolle spielt in diesem Prozess auch die Pathologie der HPA-Achse. Bei den Suizidopfern wurden
auch die Unrichtigkeiten im Bereich des Opiatsystems und Endocannabinoid-Systems festgestellt.
Auch die interzelluldre Siganalisationsstorungen und die Unrichtigkeiten der Gleizellen kénnen eine
Rolle in der Pathogenese von Suizidverhalten spielen. Es wurde auch der neurobiologische Aspekt
der Akathisie und Impulsivitdt beschrieben — klinische Probleme, die mit dem erhdhten Risiko fiir
dieses Verhalten verbunden sind.

Die meisten bisher durchgefiihrten Studien zum neurobiologischen Hintergrund von
Suizidverhalten weist auch methodologische Schwéchen auf, die eine einheitliche Schlussfolgerung
erschweren. Sie umfassten gewohnlich kleine Gruppen von Kranken, man analysierte auch einzelne
biologische Variablen ohne die milieubedingten Faktoren zu beriicksichtigen.

La neurobiologie du comportement suicidaire

Résumé

Les auteurs de cet article présentent la revue de récentes recherches concernant le fondement
neurobiologique du comportement suicidaire.

Les résultats des études épidémiologiques suggérent que le comportement suicidaire a le
fondement génétique qui est indépendant d’autres fondements des troubles mentaux coexistant.
Le taux d’héritabilité de suicide —21-50% ; le taux d’héritabilité des pensées et du comportement
suicidaires -30-50%.Les génes du systéme sérotoninergique et noradrénergique, 1’axe HPA sont
analysés le plus souvent. On pense aussi que les phénomeénes EPI génétiques influent sur le risque
du comportement suicidaire. Les systemes : sérotoninergique, noradrénergique, glutaminergique,
GABA —ergique jouent le role primordiale dans la pathogénése du suicide, il en est de méme avec
la pathologie de I’axe HPA. Chez les victimes du suicide on trouve encore des troubles des systémes
opioides et endocannabinoides. Les troubles de la signalisation intra cellulaires et les anormalités
des cellules gliales y jouent aussi le role important. Les auteurs présentent encore le fondement



Neurobiologia zachowan samobojczych 585

neurobiologique d’acathésie et d’impulsivité — problémes cliniques liés avec le plus grand risque de
la présence de ces comportements.

Plusieurs de ces recherches concernant le fondement neurobiologique du comportement suicidaire

ont beaucoup de faiblesses méthodologiques qui rendent difficile leur interprétation. D’habitude elles
basent sur le nombre assez restreint de patients, on y analyse les variables biologiques singuliéres
sans toucher les facteurs du milieu.
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