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Neurobiological basis of suicide

Neurobiologiczne podtoze samobdjstwa
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ABSTRACT

The etiopathogenesis of suicide is the subject of inves-
tigation from the point of view of psychology, philos-
ophy, sociology and medicine. Suicide is a particularly
important aspect in the course and treatment of affective
disorders. Selected statistical data was taken from the
websites of the World Health Organization WHO and the
Police. The authors reviewed the psychiatric literature
on the neurobiological aspects of suicidal behavior. We
included English original papers, reviews, and search of
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reference lists, without the time limits of publication.
To better present the biological mechanisms involved in
the control of suicidal behavior, studies based on both
clinical data and animal models were taken into account.
Animal models play an important role in explaining the
mechanisms of stress response and the development
of depressive symptoms, allowing to track of the inter-
action of genetic and environmental factors. Genetic
research (twin studies, studies of candidate genes and
genome-wide association studies GWAS), neurochemical
(neurotransmitter metabolites, receptors, transporters
and protein expression in peripheral blood), neuropsy-
chological (impulsivity and decision-making strategies),
neuroimaging (structural and functional imaging stud-
ies) and psychopharmacological results for the biological
basis of suicide were described.

STRESZCZENIE

Etiopatogeneza samobdjstwa jest przedmiotem dociekan
z punktu widzenia psychologii, filozofii, socjologii i me-
dycyny. Stanowi ono szczegdlnie wazny aspekt przebiegu
i leczenia zaburzen afektywnych. Wybrane dane staty-
styczne zaczerpnieto ze stron internetowych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) oraz Policji. Autorzy doko-
nali przegladu pi$miennictwa psychiatrycznego doty-
czacego neurobiologicznych aspektéw zachowan samo-
béjczych. Wybér prac uwzglednial anglojezyczne prace
oryginalne, prace pogladowe oraz przeszukiwanie list
referencji, bez ograniczen czasowych publikacji. W celu
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blizszego przedstawienia mechanizméw biologicznych
zaangazowanych w kontrole zachowan samobdjczych
uwzgledniono badania oparte zaréwno na danych kli-
nicznych, jak i na modelach zwierzecych. Modele zwie-
rzece odgrywaja szczegdlng role w rozumieniu reakcji
na stres i rozwoju objawéw depresyjnych, pozwalajac na
badanie interakcji czynnikéw genetycznych i $srodowi-
skowych. Przedstawiono genetyczne (badania blizniat,

Introduction

Being a complex issue inspiring ethical, psychological
and sociological investigation, suicide also poses a serious
medical problem. Suicide deaths are the second leading
cause of death in the 15-29 age group, and the seven-
teenth leading cause of death in 2015, in general (1.4%
of deaths) (http://www.who.int/mental_health/pre-
vention/suicide/suicideprevent/en/, n/a) [access on 12
March 2018]. Studies carried out in various regions of the
world confirm an association between suicide and mental
disorders in c. 90% of cases, most frequently depression
(Arsenault-Lapierre et al. 2004, Isometsi 2014, Kawashi-
ma et al. 2014). However, suicidal behaviouris associated
with numerous mental disorders. An increased risk of
suicide is attributed among others to psychotic disor-
ders, personality disorders, addictions, as well as abuse
of psychoactive substances (Alberdi-Sudupe et al. 2011,
Wasserman et al. 2012). At the same time, it is pointed
out that a diagnosis of psychotic disorders could not be
made in the case of c. 10% of suicides, while a minority
of persons with mental disorders (10-20% of those with
bipolar affective disorders [Rihmer and Kiss 2002]) com-
mits suicide (Reardon 2015).

In 2017, Police recorded 11,139 suicide attempts in
Poland, including 5,276 attempts that ended in death
(http://www.statystyka.policja.pl/st/wybrane-staty-
styki/zamachy-samobojcze/63803,Zamachy-samobo-
jcze-od-2017-roku.html, n/a) [access on 12 March 2018].
To compare, 3,026 persons died in road traffic accidents
in Poland in 2016.

Suicidal behaviours are all but a heterogeneous phe-
nomenon (Vieta 2008), including a desire for imminent
death and thoughts about death on one’s own initiative,
plans to enhance effectiveness of a suicide attempt,
preparations preceding instant danger such as gathering
of medications, preparing a rope or gun, or searching for
a secluded location. Suicidal attempts are characterised
by a varied degree of threat to life and a varied depth of
intentions to take one’s life. To attempt suicide, reckless-
ness - accepting a possibility of death following the ac-
tions taken - is enough. Many researchers divide suicidal

badania genéw kandydujacych i badania asocjacyjne
calego genomu GWAS), neurochemiczne (metabolity
neurotransmiteréw, receptory, transportery i ekspresja
biatek we krwi obwodowej), neuropsychologiczne (ba-
dania impulsywnoéci i strategii podejmowania decyzji),
neuroobrazowe (strukturalne i funkcjonalne badania
obrazowe) i psychofarmakologiczne argumenty za bio-
logicznym podltozem samobdjstwa.

attempts into violent and non-violent, depending on the
method used (defined variously - see [Asberg et al. 1976,
Dumais et al. 2005, Stenbacka and Jokinen 2015]). At the
end of that continuum, completed and extended suicides
are found. Deliberate self-injury with no suicidal intent
must be treated differently. DSM-5 isolates a category
named Non-Suicidal Self-Injury (NSSI), a term requiring
further study which, however, goes beyond both suicid-
ology and symptomatology of the borderline personality
(Diagnostics and statistical manual of mental disorders. Fifth
Edition (DSM-5), 2013).

Population-based genetic studies have provided clear
evidence of an association between suicide and genet-
ic background (Brent et al. 2002). This is confirmed by
adoption studies and twin studies. Among monozygotic
twins, the correlation of incidence of attempted and
completed suicides equals 11.3%, as compared to dizy-
gotic twins with the correlation of mere 1.8% (Roy et
al. 1991). Suicidal behaviours of relatives and adoptive
families of adopted persons who later committed suicide
were studied, as well as in a control group of adopted
persons with no suicidal behaviours. The suicide rate
was six times higher in biological families of the previ-
ously adopted suicide victims than in the control group
and their adoptive families (Schulsinger F et al. 1979).
Also, heavy mental disorders associated with suicide,
such as bipolar affective disorders have a partially her-
itable, multi-genetic basis. However, suicidal predispo-
sitions seem to be partially independent from a genetic
predisposition to co-existing mental disorders (Brent
et al. 1996, Brent and Mann 2005, Jaeschke et al. 2011,
Turecki 2001). Inheritance of suicidal predispositions
differs from inheritance of inclination to the disease
itself. The earliest studies to pay attention to that fact
were conducted already in the 1980s (Egeland and Sus-
sex 1985). The heritability of suicide attempts has been
estimated at 30%. Having been adjusted for a diagnosis
of mental disorders, the genetic component is calculated
to account for 17.4% of a risk of suicide attempt (Fu et al.
2002). Other authors find that hereditability of suicide
attempts amounts to 50% (Althoff et al. 2012, Statham
etal. 1998).
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Serotonin, impulsiveness and decision making

Initially, studies on the content of 5-hydroxyindoleacetic
acid in the cerebrospinal fluid (Asberg et al. 1986), con-
centration of serotonin and its expression in the enceph-
alon (Arango et al. 1995, Stanley and Mann 1983) and
the monoamine hypothesis of depression were all the
factors that led to searching of candidate genes attrib-
utable to suicidal behaviours. Serotonin exerts a very
wide effect on neuronal circuits in many regions of the
encephalon. It binds to at least seven types of receptors
which belong to the family of particles of seven trans-
membrane domains, binds to the G protein, and activates
signal transduction of the C and D phospholipases. The
5-HTTIA somatodendric autoreceptor demonstrates up-
regulation in persons with a major depressive disorder
(MDD) and in suicide victims (Boldrini et al. 2008, Parsey
et al. 2006). This may lead to decreased intensiveness of
serotonin release from synaptic terminals. In some en-
cephalon regions, such as hippocampus and prefrontal
cortex, this may decrease the trophic effect of serotonin
(van Heeringen and Mann 2014). Serotonin may affect
neurogenesis regulation, as well as the creation of pro-
cesses and synapses.

Among the serotoninergic system genes, the follow-
ing genes have been studied: the tryptophan hydrox-
ylase TPHI and TPH2 genes, the serotonin transporter
gene and - particularly frequently - the polymorphism
in the length of its promoter region (5-HTTLPR), the re-
ceptors of the HTRIA, HTR2A, HTR1B, HTR2C genes, and
the monoamine oxidase A, MAO-A). Antypa et al. (2013)
published a meta-analysis of these studies (Antypa et al.
2013). Not all study findings are clear. However, findings
confirming the relationship between TPHI and 5-HT-
TLPR polymorphism and violent suicidal behaviours
are considered the most consistent. The role of poly-
morphism in TPH2, 5-HTR2A and MAO-A has also been
confirmed. A tendency to impulsive aggression may be
the intermediary factor linking the deregulation of ser-
otonergic transmittance with suicidal behaviours. Defi-
ciency in inhibition of negative emotions and excitable
actions reflects hypoactivity of serotonin dependent
prefrontal inhibition systems (Malafosse 2005). Im-
pulsiveness mediated by the serotonergic system may
take a form of various behaviours, from irritability and
violence, to cluster B personality disorders (asocial, bor-
derline, narcissistic, histrionic), to such disorders as
suicidal behaviours, pathological gambling, pyromania,
bulimia and some types of alcohol abuse (Staner and
Mendlewicz 1998). Literature on personality traits and
dimensions in the context of suicide risk is very rich
(Baud 2005, Brezo et al. 2006). It is indicated that a high
impulsiveness level and inclination to hostility are as-
sociated with suicidal behaviours, having a substantial
genetic basis at the same time. Heritability of these traits
is estimated at 28-40% (Coccaro et al. 1997).

In studies of diseases with a complex basis and varied
clinical appearance, narrower categories in the choice of
study groups are used, which makes it easier to detect
genes responsible for a given trait. It has been demon-
strated that personality traits play an intermediary role
in suicidal behaviours (including intensified impulsive-
ness and aggression tendencies as measured using the
Buss-Durkee Hostility Inventory is associated with suicide
risk and polymorphism in the region of the 5-HT1B recep-
tor gene promoter (Zouk et al. 2007)). The criteria for the
endophenotype are met in this case (Gottesman and Gould
2003). The personality endophenotype is therefore used
in studies on suicides (Jimenez-Trevifio et al. 2011, Pawlak
et al. 2016). Neuropsychological studies, using tests on
cognitive functions and decision-making (mainly associ-
ated with abdominal prefrontal cortex), find a relationship
of these parameters with violent suicide attempts (Keilp
et al. 2013). Neuroimaging studies have found activation
of lateral orbitofrontal cortex and the striatum during
actions providing instant benefit, whereas the expecta-
tion of a deferred major profit additionally activated the
dorsolateral prefrontal cortex, the inferior parietal cortex,
the dorsal raphe nuclei, and the cerebrum (Tanaka et al.
2004), which confirms the importance of these structures
for decision-making. It is noted, however, that suicidal
behaviours and their neurobiological basis are nonho-
mogeneous (Keilp et al. 2014, Ludwig and Dwivedi 2018).

Noradrenaline and the HPA axis

Decreased noradrenergic neurons in the locus coeruleus
(Arango et al. 1996) along with increased binding to the
B-adrenergic receptor in the prefrontal cortex (Mann et
al. 1986) have been found in suicide victims. A study on
mRNA expression of the a-2A adrenergic receptor has
found its increased level in the brain following a suicide
death (Escriba et al. 2004), which may indicate a role of no-
radrenergic system dysregulation in suicidal behaviours.

Disorders of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis (HPA axis) functions may also predispose to suicide
(Mann 2003). It has been found that absence of suppres-
sion of cortisol secretion following administration of
dexamethasone is associated with suicidal behaviours
(Jokinen and Nordstrém 2009). Significant differences
have also been observed among patients with a recent
suicide attempt, patients with previous attempts and pa-
tients with no suicide attempts in a complex dexametha-
sone suppression test as well as following administration
of corticoliberin (Dex/CRH test) (Pfennig et al. 2005).
Dysregulation of the HPA axis and the susceptibility to
stress play a crucial role in predisposition and develop-
ment of symptoms of affective disorders. It is believed
that chronic hyperactivity of the HPA axis is characteris-
tic of depression. An association has been found between
some polymorphisms in the glucocorticoid receptor gene
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along with interactions between CRHRI and AVPRIb and
subtypes of affective disorders (Nemec et al. 2013, Szcze-
pankiewicz et al. 2011, 2013). Binding to the FKBP5 pro-
tein (FK506 binding protein 5) affects the glucocorticoid
receptor activity. A relationship has been found between
FKBP5 gene haplotypes associated with bipolar affective
disorder and suicide attempts (Leszczyriska-Rodziewicz
etal. 2014).

Extensive data show an association between stressful
life situations and suicide attempts (Liu and Miller 2014).
The events directly preceding an attempt are classified as
proximal risk factors (Hawton and van Heeringen 2009,
Turecki et al. 2012). Particular importance is attached to
events characterised by some loss and social isolation.
Studies on animal models strive to find a biological ex-
planation of susceptibility and immunity to stress (Russo
et al. 2012). Chronic exposure to stressors fosters devel-
opment of symptoms of affective and anxiety disorders
(Caspi et al. 2010a, LaPlant et al. 2009, Wallace et al. 2009).
One of the mediating mechanisms is the impact of the
stressors on the expression of the CRH gene in the para-
ventricular nucleus, which results in dysregulation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis (Elliott et al. 2010).
Moreover, chronic stress impacts expression of the FKPB5
protein as well as the arrangement of the glucocorticoid
receptor between cytoplasm and cell nucleus (Guidotti et
al. 2013), leading to impairment of the HPA axis function.

Arole of polymorphisms in the serotonin transporter
gene and the 5-HT2A receptor in the susceptibility to
depression and suicidal behaviours in response to stress
has also been emphasised (Caspi et al. 2003, 2010b, Gha-
semi et al. 2018).

Assignificantrole of the time window when a stressor
acts on the developing nervous system has been con-
firmed on animal models (Barbayannis et al. 2017, Ricon
etal. 2012, Toth et al. 2008). A particular, age-dependent
impact of stress has also been found in humans (Teicher
and Samson 2013). Many clinical studies indicate that
childhood traumas significantly affect the risk of inci-
dence and course of affective disorders as well as of sui-
cide attempts (Jaworska-Andryszewska and Rybakowski
2016). On the other hand though, it seems that moderate
stress experiences in earlier periods may promote immu-
nity to adverse events in adulthood (Ricon et al. 2012).

Neurotrophins and epigenetics

The mechanism of how stressors impair functioning of
the central nervous system has not been fully explained
as yet. A role of epigenetic mechanisms to affect gene
expression and reactivity in later periods of life has been
put forward (Turecki et al. 2012). Methylation of gluco-
corticoid receptor gene resulting from separation from
the mother in the early development period results in the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunctions (Ladd

etal. 2005, Liu et al. 1997). The analysis of DNA methyla-
tion in persons who had not reported early stress events
has found no differences in methylation between suicide
victims and the control group (Turecki et al. 2012).
Decreased adaptability in times of crisis may also be
attributable to neuroplasticity disfunctions that result
from neurotrophic activity (Cheeran et al. 2008, Dwivedi
et al. 2003, Dwivedi 2010, Kleim et al. 2006). The genes
in this system predispose to bipolar affective disorders
and depression (Mattson 2008). Many studies have found
neuronal deficits and changes in volume of certain en-
cephalon structures associated with suicidal behaviours
(see subchapter on image studies [Arango et al. 1996]).
Brain volume, especially its frontal lobes, is highly her-
itable. This may be attributable to the serotonergic genes
(5-HTTLPR) (Pacheco et al. 2009, Young et al. 2008), the
level of stress hormones and decreased expression of BDNF
neurotrophins and their NTRK2 receptor. Decreased BDNF
expression as well as dysfunction of its TrkB receptor and
the pan75 neurotrophin receptor are all characteristic of
patients with depression and those with suicidal ten-
dencies (Dwivedi 2009). Using epigenetic mechanisms,
the stressors cause decreased BDNF expression in the
hippocampus, its dentate gyrus, cortex and subcortical
areas (Rasmusson et al. 2002, Smith et al. 1995). Electro-
convulsive therapy affects histone acetylation and phos-
pho-acetylation (Tsankova 2004). The pan75 neurotrophin
receptor may act as a mediator of neuronal apoptosis in
the absence of expression or activation of the Trk receptor
(Casaccia-Bonnefil et al. 1996, Rabizadeh et al. 1993).

Genes, seasons and GWAS

It has been observed that suicides occur cyclically by
season (yearly) (van Houwelingen and Beersma 2001,
van Houwelingen et al. 2010) and by a day (Germain and
Kupfer 2008). Numerous symptoms of rhythmical na-
ture, such as sleep and activity disorders, or daily mood
swings, are all key factors in bipolar affective disorder
associated with a high risk of suicide.

This has drawn geneticists’ attention to the role of
the so-called clock genes. Mechanisms that control their
expression use the capability of protein products of the
genes to activate or inhibit clock gene transcription using
a feedback loop. Mammalian clock genes include, among
others, the period genes PERI, PER2, PER3, CLOCK, TIME-
LESS, ARNTL, and two cryptochromes CRYI and CRY2 (Mir-
sky et al. 2009). Associations between polymorphisms in
clock genes and type I bipolar affective disorders have
been found (Mansour et al. 2009). Associations has been
found between suicide attempts, using the violent method
and polymorphisms in CLOCK and TIMELESS, as well as
between multiple suicide attempts and a polymorphism
in TIMELESS. Family history of suicide attempts was also
associated with polymorphisms in the TIMELESS gene.
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Furthermore, an association has been found between age
at the first suicide attempt and polymorphisms in the
ARNTL gene (Pawlak et al. 2015, 2017).

The development of genetic methods made it possi-
ble to prepare a new research strategy covering a search
of the whole genome to find polymorphisms associated
with a given trait - the genome-wide association study
(GWAS). In a study on a group of 577 persons with sui-
cidal attempts and 1233 persons with no such attempts,
no statistically significant associations with polymor-
phisms have been found. The strongest associations have
been found in the ADAMTS14 and PSME2 genes (involved
in the immunological response), STK3 (associated with
neuronal demise) and TBX20 (associated with the devel-
opment of motoneurons in the brain stem [Galfalvy et al.
2015]). Mullins’s team has not found evidence for associ-
ation with any polymorphism using the GWAS method
(Mullins et al. 2014). A study based on a group of patients
with bipolar affective disorder with or without suicide
attempts found an association between suicidal behav-
iours and regions with the ACPI gene (acid phosphatase
1) (Willour et al. 2012). The ACPI protein plays a part in
cellular processes regulated by lithium.

Although requiring further research, the observations
may indicate relationship between suicidal behaviours
and polymorphisms in genes of wider significance that
those traditionally associated with etiopathogenesis of
depression. On the other hand, however, it may be as-
sumed that the role of genetic factors predisposing to
suicidal behaviours approximates lower values of earlier
estimates. Authors of twin studies underscore the role of
genetic factors acting additively as well as environmen-
tal factors shared and nonshared by twins (Althoff et al.
2012, Fu et al. 2002).

An attempt has been made to identify biomarkers
that are potentially associated with suicidal behaviours
regarding expression of protein found in peripheral
blood. A multi-stage selection found the level of SAT1
(spermidine/spermine Nl-acetyltransferase 1), PTEN
(phosphatase and tensin homolog), MARCKS (myris-
toylated alanine-rich protein kinase C substrate) and
MAP3K3 (mitogen-activated protein kinase kinase kinase
3) as proteins that may act as biomarkers of an increased
risk of suicide. The authors find the association between
marker proteins and the mechanisms of stress, inflam-
mation and cell apoptosis (Le-Niculescu et al. 2013).

Is there a cure for suicide?

We have data on efficacy of certain medications in the
reduction of suicidal behaviours for specific indications
(Mann et al. 2005, Zalsman et al. 2016a). Proper treat-
ment (pharmacological and psychological) of mental dis-
orders underlying suicidal behaviours plays a key role in
suicide prevention (Wasserman et al. 2012).

The quality of scientific evidence has risen during the
last ten years. Based on multi-centre analysis of available
literature, efficacy of lithium has been confirmed as well
as of antidepressants, atypical neuroleptics (including
clozapine) and ketamine, which has recently compelled
broader interest of psychopharmacologists.

Lithium

This a well-known normothymic drug, whose target has
not been fully identified as yet (as we can read in the
document Neuroscience-based Nomenclature published
by ECNP (https://www.ecnp.eu/projects-initiatives/no-
menclature.aspx, n/a.) (access 17 May 2018). Apart from
preventing a relapse into affective disorders, it also re-
duces suicidal behaviours. Its pleiotropic activity covers
influence on gene expression and inhibition of the GSK-3
kinase (Rybakowski 2017). Based on systematic review
and meta-analysis (Cipriani et al. 2013), the results pub-
lished in 1968-2013 have been interpreted.

In the study mentioned above, 48 RCT (randomised
controlled trial) studies comparing lithium (in a proper
concentration, dependent on the state of health) with
placebo or other medication in a variety of diseases.
Even though lithium has decreased the risk of suicide
in total, statistically it has not proven more efficient
than other medications used (amitriptyline, lamotrig-
ine, olanzapine). Nonetheless, it has been proven that
lithium provides a statistically significant decrease in
the risk of suicide in persons with affective disorders
and their death in general. Despite the limitations of
that meta-analysis (in such a large number of studies
the group of patients is very heterogenic, differing as
for the phase of the disease, the doses of medications
and the diagnosis itself), it can be concluded that lith-
ium is a medication whose use in reduction of suicidal
behaviours is scientifically justified (Rybakowski 2011),
however, it only refers to the affective spectrum disor-
ders (Goodwin et al. 2016).

Clozapine

With regard to the most recent consensus (Zalsman et al.
2016a), favoured in previous research studies, clozapine
does not seem to be more effective than other atypical
neuroleptics. Nevertheless, in view of its activity, which
is well supported by studies and in the absence of robust
statistical data on other medications, it is still recom-
mended by FDA (Pompili et al. 2016).

The meta-analysis published in 2010 (Asenjo Lobos et
al. 2010) found no statistical evidence for reduction in
the risk of death (including by suicide) in comparison
with zotepine and ziprasidone. As for olanzapine and
risperidone, the available materials have not proven an
advantage of clozapine in suicide prevention. Based on
that data, it must be stated that even though clozapine
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reduces the risk of suicide as supported by studies (Melt-
zer et al. 2003), further clinical trials should be carried
out to compare it against other neuroleptics.

Antidepressant drugs

The analysis of RCT studies published by the American
research team in 2012 (Gibbons et al. 2012) found a re-
duced risk of suicidal ideation and behaviours among
adults who use venlafaxine and fluoxetine. The highest
quality of evidence in meta-analysis was found for the
25-64 age group and over 65 (Gibbons et al. 2012, Stone
et al. 2009). What raises concern is the absence of evi-
dence for their efficacy in reduction of suicidal tenden-
ciesin children and adolescents; however, no increased
risk of suicide was found in relation to antidepressant
treatment in that age group. Despite previous contro-
versies, it is now believed that these medications do not
increase the number of suicides in total, even though
they may intensify suicidal ideation at the early stage
of pharmacotherapy (Zalsman et al. 2016b). However, as
recommended by NICE, antidepressant drugs should be
introduced with particular caution, especially in chil-
dren and adolescents, while monitoring symptoms of
suicidal tendencies (National Institute for Health and
Care Excellence 2017).

Ketamine

Ketamine has proven to be a drug that efficiently reduces
depressive symptoms (Rybakowski et al. 2017). Based
on a review from 2015 (Reinstatler and Youssef 2015),
the efficacy of ketamine was confirmed in nine studies
and referred to reduction in intensity of suicidal ide-
ation. However, no data is available on suicide deaths
or long-term effects of its use, so further prospective
studies are necessary. The undisputed advantage of this
treatment is a quick activity, with a relatively low risk of
adverse reactions. The mechanisms through which keta-
mine proves its antidepressant and anti-suicidal activity
seems to transcend the affinity for the NMDA receptor
(Strasburger et al. 2017).

Neuroimaging

Studies using computer tomography provide no signif-
icant observations related to suicidal behaviours, while
magnetic resonance analyses seem to bring important
findings. Hyper-intensities in the white matter (WMH)
and grey matter in persons undertaking suicide attempts
have been found. A particular attention is to be drawn
to periventricular changes (PVH) and subcortical grey
matter changes (SCH) (van Heeringen et al. 2011, van
Heeringen and Mann 2014). An eightfold increase in
the risk of suicide attempts have been found in patients

with PVH changes in MRI (Pompili et al. 2008). A de-
creased volume of the hippocampus has also been found
in patients with major depressive disorder (MDD) who
attempt suicide against those with MDD with no suicidal
behaviours (Lee et al. 2016). Another study conducted on
a far smaller group has not found any such association
(Monkul et al. 2007). Many authors have not found differ-
ences between the control group of healthy persons and
a group of patients with depression who had not attempt-
ed suicide (Johnston et al. 2017, Monkul et al. 2007, van
Heeringen et al. 2011). The observed structural changes
are located in the regions of the brain co-responsible for
decision-making processes and control of impulsiveness,
which through impaired anticipation of desired and un-
desired consequences may induce suicidal behaviours
(Desmyter et al. 2011).

In the SPECT scans (single photon emission computed
tomography), a special attention has been paid to seroto-
nin receptors and transporter as well as on perfusion of
individual brain structures. A decreased binding index
of an indicator with the 5-HT2A serotonin receptor has
been observed. A correlation has been found between
this parameter and a heightened feeling of hopelessness
being one of the strongest predictors of suicidal behav-
iours (van Heeringen et al. 2003).

A decreased volume of grey matter has been also
found in the orbitofrontal cortex and in the hippocam-
pus at the right side and bilaterally in the cerebellum in
persons attempting suicide. The observed changes mainly
refer to frontal-limbic circuits, strongly associated with
emotions regulation (Johnston et al. 2017). Other studies
using DTI (diffusion tensor imaging) evaluation have
found a decreased anisotropy in the left-frontal leg of
the inner bag and the right lentiform nucleus (Jia et al.
2010) as well as in the orbitofrontal white matter on the
left side (Mahon et al. 2012).

One should apply caution when interpreting neuro-
imaging study findings. The studied populations are usu-
ally not numerous enough, and significant differences in
methodologies limit meta-analytical possibilities. The ob-
served differences are not specific to persons with suicid-
al behaviours, and they occur, among others, in patients
with depression. They may reflect impairment of the HPA
axis and are located in the brain regions responsible for
emotion control (Desmyter et al. 2011, van Heeringen et
al. 2011). Based on the current state of knowledge, it is
hard to recommend neuroimaging studies as a method
of evaluation of the risk of suicidal behaviours.

A model that integrates

Several authors indicate numerous non-genetic factors
associated with a risk of suicide. They include demo-
graphic factors (age, gender), psycho-social factors (loss
or conflict in interpersonal relations, loss of economic
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safety, migration), psychiatric factors (feeling of hope-
lessness in depression, delusions), somatic diseases and
symptoms (AIDS, chronic neurological syndromes, can-
cers, pain) and psychological traits, such as problem-solv-
ing strategies. Potential risk factors may exert a different
type of influence, depending on individual susceptibility
and immunity of a given person (Krishnan et al. 2007,
Lupien et al. 2009, Russo et al. 2012).

A model has been put forward that integrates the
impact of biological, mediating and non-biological fac-
tors on suicidal behaviours. The model is referred to as
a stress-diathesis model. In the original version, the
current stressor was understood as a presently occur-
ring mental disorder, while other traits were viewed
as a predisposition already present before (tendency
to react using suicidal ideation, impulsiveness) (Mann
et al. 1999). In light of earlier considerations, many

Wstep

Samobdjstwo jest ztozonym zagadnieniem, ktdre inspi-
ruje do dociekan etycznych, psychologicznych, socjo-
logicznych oraz stanowi powazny problem medyczny.
Zgony samobdjcze plasuja sie na drugim miejscu wéréd
przyczyn zgonu w grupie wiekowej 15-29 lat i na 17. miej-
scu ogélnie w 2015 roku (1,4% zgonéw) (http://www.
who.int/mental_health/prevention/suicide/suicidepre-
vent/en/, n.d.) [dostep 12.03.2018]. Badania prowadzone
w réznych rejonach $wiata potwierdzajg zwiazek sa-
mobodjstwa z zaburzeniami psychicznymi w okoto 90%
przypadkéw, najczesciej z depresja (Arsenault-Lapierre
i wsp. 2004, Isometsi 2014, Kawashima i wsp. 2014).
Jednak wystepowanie zachowari samobdéjczych dotyczy
wielu zaburzen psychicznych. Z podwyzszonym ryzy-
kiem samobdjstwa zwigzane sg miedzy innymi zabu-
rzenia psychotyczne, zaburzenia osobowosci oraz uza-
leznienia i naduzywanie substancji psychoaktywnych
(Alberdi-Sudupe i wsp. 2011, Wasserman i wsp. 2012).
Wskazuje sie jednoczesnie, ze u okoto 10% samobdjcéw
nie bylo podstaw do postawienia diagnozy zaburzen
psychicznych, a jedynie mniejszo$¢ 0séb z zaburzeniami
psychicznymi (10-20% w przypadku zaburzen afek-
tywnych dwubiegunowych [Rihmer and Kiss 2002])
dokonuje samobéjstwa (Reardon 2015).

W 2017 roku Policja odnotowata 11139 zamachéw sa-
mobdjczych w Polsce, w tym 5276 zakoniczonych zgonem
(http://www.statystyka.policja.pl/st/wybrane-statysty-
ki/zamachy-samobojcze/63803,Zamachy-samobojcze-
-0d-2017-roku.html, n.d.) [dostep 12.03.2018]. Dla poréw-
nania, w wypadkach drogowych w 2016 roku w Polsce
zgielo 3026 oséb.

traits with a neurobiological basis can form a widely
understood predisposition (they include an ability to
inhibit impulsive actions, a propensity to express neg-
ative emotions in response to environmental signals,
neurotransmitter system efficiency, inter-individual
differences in the development of the central nervous
system). Random events taking place in a given life pe-
riod, acquired diseases, mental state - all these stressors
overlap to determine a shift from suicide ideation to
self-destructive behaviours.

It may be assumed that numerous factors (stressful
life events, impairment of the central nervous system,
inflammatory factors) modify neurobiological path-
ways and impact the expression of the genetic basis
(Mandelli and Serretti 2013). As a result, a multi-genetic
etiopathogenesis of suicidal behaviours becomes even
more complex. |

Zachowania samobdjcze stanowig zjawisko niejed-
norodne (Vieta 2008), obejmujace pragnienie rychtej
$mierci i my$li o $mierci z wlasnej reki, plany majgce na
celu zwiekszenie skutecznosci zamachu samobéjczego,
przygotowania poprzedzajace bezposrednie zagrozenie
jak: gromadzenie lekéw, przygotowanie sznura, broni
czy poszukiwanie odosobnionego miejsca. Proby samo-
béjcze charakteryzujg sie réznym stopniem zagrozenia
zycia i réznej glebokosci intencjami pozbawienia sie zy-
cia. Do préby samobdjczej wystarcza tak zwany zamiar
ewentualny, to jest dopuszczenie ewentualnosci zgonu
na skutek podjetych dziatan. Wielu badaczy stosuje po-
dzial zamachéw samobéjczych wedtug uzytej metody na
préby gwattowne i niegwattowne (rozmaicie definiowane
- zob. Asberg i wsp. 1976, Dumais i wsp. 2005, Stenbacka
i Jokinen 2015). Na skraju opisanego continuum znajdu-
ja sie samobojstwa dokonane i rozszerzone. Odmiennie
nalezy traktowa¢ celowe samookaleczenia bez intencji
samobéjczych. DSM-5 wyodrebnia kategorie Non-Suici-
dal Self-Injury (NSSI) jako termin wymagajacy dalszych
analiz, jednak wykraczajacy zaréwno poza suicydologie
jak i poza symptomatologie osobowoéci borderline (Dia-
gnostics and statistical manual of mental disorders. Fifth
Edition, DSM-5, 2013).

Badania genetyki populacyjnej dostarczyly jedno-
znacznych dowodéw na zwigzek samobéjstwa z podtozem
genetycznym (Brent i wsp. 2002). Potwierdzaja to bada-
nia adopcyjne i badania blizniagt. Wirdd bliZzniat monozy-
gotycznych zgodnosé¢ wystepowania préb i samobdjstw
dokonanych wynosi 11,3%, w poréwnaniu z bliZnietami
dizygotycznymi, u ktérych zgodno$é ta wynosi zaledwie
1,8% (Roy i wsp. 1991). Badano wystepowanie zachowan
samobdjczych u krewnych i w rodzinach adopcyjnych
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oséb adoptowanych, ktére pézniej popetnity samobdjstwo
oraz w grupie kontrolnej os6b adoptowanych nieprzeja-
wiajacych zachowan samobéjczych. Wspéiczynnik samo-
béjstw byt 6-krotnie wyzszy w biologicznych rodzinach
adoptowanych wezeéniej ofiar samobéjstw niz w grupie
kontrolnej i w ich rodzinach adopcyjnych (Schulsinger
i wsp. 1979). Czeéciowo dziedziczne, wielogenowe pod-
toze maja takze cigzkie zaburzenia psychiczne zwigzane
z samoboéjstwem, takie jak zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe. Jednak predyspozycje do samobéjstwa wyda-
ja sie czeSciowo niezalezne od genetycznej predyspozycji
do towarzyszacych mu zaburzen psychicznych (Brent
iwsp. 1996, Brent i Mann 2005, Jaeschke i wsp. 2011, Tu-
recki 2001). Dziedziczenie predyspozycji do samobéjstwa
przebiega odmiennie niz dziedziczenie sktonnosci do
samej choroby. Najwczes$niejsze badania, ktére zwrdcity
na to uwage przeprowadzono juz w latach 80. XX wieku
(Egeland i Sussex, 1985). Szacowano, ze odziedziczalnosé
cechy, jaka sa préby samobdjcze, wynosi 30%. Po zasto-
sowaniu korekty uwzgledniajacej diagnoze zaburzen
psychicznych, oblicza sie, ze komponenta genetyczna
odpowiada za 17,4% ryzyka préb samobéjczych (Fu i wsp.
2002). Inni autorzy wykazuja, ze odziedziczalno$é cechy
zachowania samobéjczego wynosi okoto 50% (Althoff
i wsp. 2012, Statham i wsp. 1998).

Serotonina, impulsywnos¢ i podejmowanie decyzji

Przestanek do poszukiwania genéw kandydujacych od-
powiadajacych za zachowania samobdjcze dostarczyty
poczatkowo badania zawarto$ci kwasu 5-hydroksyin-
dolooctowego w plynie mézgowo-rdzeniowym (Asberg
iwsp. 1986), stezenia serotoniny i ekspresji jej receptoréw
w mézgowiu (Arango i wsp. 1995, Stanley i Mann, 1983)
oraz hipoteza monoaminowa depresji. Serotonina wywie-
ra bardzo szeroki wptyw na obwody neuronalne w wielu
obszarach mézgowia. Wiaze sie z co najmniej siedmioma
typami receptoréw. Nalezg one do rodziny czastek o sied-
miu domenach przezblonowych, wigza sie z biatkiem G
i aktywuja szlaki sygnatowe fosfolipazy C i D. Autorecep-
tor somatodendrytyczny 5-HTTIA wykazuje up-regulacje
u 0s6b z duza depresja (MDD) i ofiar samobéjstw (Boldrini
i wsp. 2008, Parsey i wsp. 2006). To natomiast moze po-
wodowaé mniej intensywne uwalnianie serotoniny z za-
koriczen synaptycznych. W niektérych obszarach mézgo-
wia, takich jak hipokamp czy kora przedczotowa, moze to
skutkowaé zmniejszeniem efektu troficznego serotoniny
(van Heeringen i Mann 2014). Serotonina moze wplywaé
na regulacje neurogenezy, tworzenie wypustek i synaps.

Wsréd genéw uktadu serotoninergicznego badano
geny hydroksylazy tryptofanu 11 2 (tryptophan hydroxy-
lase, TPHI, TPH2), gen transportera serotoniny (seroto-
nin transporter), a szczegélnie czesto polimorfizm dtu-
gosci jego regionu promotorowego (5-HTTLPR), geny
receptoréw HTRIA, HTR2A, HTRIB, HTR2C oraz gen

monoaminooksydazy A (monoamine oxidase A, MAO-A).
Antypa i wsp. (2013) opublikowali metaanalize tych ba-
dani. Nie wszystkie rezultaty sg jednoznaczne. Jednak
za najbardziej spdjne uznaje sie wyniki potwierdzajace
zwigzek polimorfizméw TPHI115-HTTLPR z gwattownymi
zachowaniami samobdjczymi. Potwierdzono takze role
polimorfizméw TPH2, 5-HTR2A i MAO-A. Czynnikiem
posredniczacym, taczacym dysregulacje przekaZznictwa
serotoninergicznego z zachowaniami samobdjczymi
moze by¢ sktonnos¢ do impulsywnej agresji. Niedobér
inhibicji negatywnych emocji i pobudliwych dziatan sta-
nowi wyraz niedoczynnosci przedczotowych uktadéw
hamujacych zaleznych od serotoniny (Malafosse 2005).
Impulsywno$¢ mediowana przez uktad serotoninergicz-
ny moze przybieraé forme réznych zachowan: od drazli-
wosci i przemocy, przez zaburzenia osobowosci clustera B
(antysocjalna, borderline, narcystyczna i histrioniczna) do
zaburzen, takich jak zachowania samobéjcze, patologicz-
ny hazard, piromania, bulimia i niektére typy naduzy-
wania alkoholu (Staner i Mendlewicz, 1998). Literatura
omawiajgca cechy i wymiary osobowosci w kontekscie
ryzyka samobéjstwa jest bardzo bogata (Baud 2005, Bre-
zo i wsp. 2006). Wskazuje sie, ze wysoki poziom impul-
sywnoSci, agresji, sktonno$¢ do wrogosci sa powiagzane
z zachowaniami samobéjczymi, a jednoczesnie majg zna-
czace podloze genetyczne. Odziedziczalnosé tych cech
szacuje sie na 28-40% (Coccaro i wsp. 1997).

W badaniach choréb o ztozonym podtozu i réznorod-
nym obrazie klinicznym stosuje sie wezsze kategorie
w doborze grup badanych, co utatwia detekcje gendéw
odpowiedzialnych za dang ceche. Wykazano, ze cechy
osobowo$ci majg znaczenie posredniczace w wystgpieniu
zachowari samobéjczych (m.in. nasilenie impulsywnosci
i sktonnosci do agresji mierzone za pomoca Buss-Durkee
Hostility Inventory ma zwigzek z ryzykiem samobéjstwa
i polimorfizmem w obszarze promotora genu receptora
5-HT1B (Zouk i wsp. 2007). Spetnione s3 w tym przy-
padku kryteria endofenotypu (Gottesman i Gould 2003).
Endofenotyp osobowos$ciowy jest wiec wykorzystywany
w badaniach dotyczacych samobéjstwa (Jimenez-Trevifio
i wsp. 2011, Pawlak i wsp. 2016). Badania neuropsycholo-
giczne obejmujace testy funkcji wykonawczych i podej-
mowanie decyzji (zwiazane zwlaszcza z brzuszna kora
przedczotowsa) wskazuja na zwigzek tych parametréw
z gwaltownymi prébami samobéjczymi (Keilp i wsp.
2013). W badaniach neuroobrazowaych stwierdzono ak-
tywacje kory bocznej oczodotowo-czotowej i prazkowia
w trakcie dziatari nastawionych na bezposrednig korzysé.
Nastawienie na odroczony wiekszy zysk dodatkowo ak-
tywowato natomiast grzbietowo-boczna kore przedczo-
towa, dolna kore ciemieniows, grzbietowe jadro szwu
i mézdzek (Tanakaiwsp. 2004), co potwierdza znaczenie
tych struktur w podejmowaniu decyzji. Zwraca sie jednak
uwage na niejednorodno$¢ zachowan samobéjczych i ich
podtoza neurobiologicznego (Keilp i wsp. 2014, Ludwig
i Dwivedi 2018).
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Noradrenalina i o$ stresu

U ofiar samobdjstw stwierdzono mniejsza ilo§¢ neuronéw
noradrenergicznych w miejscu sinawym (Arango i wsp.
1996) oraz zwiekszone wigzanie do receptora B-adre-
nergicznego w korze przedczotowej (Mann i wsp. 1986).
Badanie ekspresji mRNA receptora adrenergicznego a-2A
wykazalo jej podwyzszony poziom w mdzgu po zgonie
samobéjczym (Escribd i wsp. 2004), co moze wskazywaé
na udzial dysregulacji uktadu noradrenergicznego w za-
chowaniach suicydalnych.

Takze zaburzenia funkcji osi stresu, to jest podwzgé-
rze-przysadka-nadnarcza (HPA) moga odgrywaé role
w predyspozycji do samobéjstwa (Mann 2003). Wykazano,
ze brak supresji wydzielania kortyzolu po podaniu dek-
sametazonu ma zwiazek z zachowaniami samobéjczymi
(Jokinen i Nordstrém 2009). Zaobserwowano takze istotne
réznice pomiedzy pacjentami z niedawna préba samobéj-
cz3, osobami z weze$niejszymi probami w wywiadzie oraz
bez préb samobéjczych w zakresie testu ztozonego supresji
deksametazonem i z podaniem kortykoliberyny (Dex/CRH
test) (Pfennig i wsp. 2005). Dysregulacja osi HPA i po-
datnos¢ na stres odgrywaja istotna role w predyspozycji
i ksztaltowaniu objawéw zaburzen afektywnych. Prze-
wlekta nadczynno$¢ osi stresu uwazana jest za charak-
terystyczna ceche depresji. Niektére polimorfizmy genu
receptora glikokortykoidowego i interakcje pomiedzy
CRHRIiAVPRIb wykazuja zwigzek z podtypami zaburzen
afektywnych (Nemec i wsp. 2013, Szczepankiewicz i wsp.
2011, 2013). Na aktywno$¢ receptora glikokortykoidowe-
go wplywa wiazanie z biatkiem FKBP5 (FK506 binding
protein 5). Stwierdzono zwiazek haplotypéw genu FKBP5
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym z prébami
samobdéjczymi (Leszczyniska-Rodziewicz i wsp. 2014).

Bardzo obszerne dane wskazujg na zwigzek stresuja-
cych wydarzen zyciowych z zamachami samobéjczymi
(Liui Miller 2014). Zdarzenia bezposrednio poprzedzajace
zamach sg klasyfikowane jako proksymalne czynniki ry-
zyka (Hawton i van Heeringen 2009, Turecki i wsp. 2012).
Szczegdlne znaczenie majg tutaj wydarzenia o charakte-
rze straty iizolacji spolecznej. W badaniach na modelach
zwierzecych poszukuje sie biologicznego wyjasnienia
podatnosci i opornoéci na stres (Russo i wsp. 2012). Prze-
wlekta ekspozycja na stresory sprzyja rozwojowi objawdw
zaburzen afektywnych i lekowych (Caspi i wsp. 2010a,
LaPlant i wsp. 2009, Wallace i wsp. 2009). Jednym z me-
chanizméw posredniczacych jest wpltyw stresoréw na
ekspresje genu CRH w jadrze przykomorowym, a w kon-
sekwencji dysregulacja funkcjonowania osi podwzgérze-
przysadka-nadnercza (Elliott i wsp. 2010). Przewlekly
stres wplywa takze na ekspresje FKPB5 i rozmieszczenie
receptora glikokortykoidowego pomiedzy cytoplazma
ijadrem komérkowym (Guidotti i wsp. 2013), czego kon-
sekwencja jest zaburzone funkcjonowanie osi HPA.

Wykazano takze role polimorfizméw genu transportera
serotoniny i receptora 5-HT2A w podatnosci na rozwdj

objawdw depresji i zachowan samobéjczych w odpowiedzi
na stres (Caspi i wsp. 2003, 2010b, Ghasemi i wsp. 2018).

Uzywajac modeli zwierzecych potwierdzona zostala
istotna rola okna czasowego, kiedy stresor oddziatuje na
rozwijajacy sie uktad nerwowy (Barbayannis i wsp. 2017,
Ricon i wsp. 2012, Toth i wsp. 2008). U ludzi takze wyka-
zano szczegélne efekty dziatania stresu w zaleznosci od
wieku (Teicher i Samson 2013). Wiele prac klinicznych
wskazuje, ze traumy w okresie dziecinistwa wywierajg
znaczacy wplyw na ryzyko wystapienia i przebieg za-
burzen afektywnych oraz na podejmowanie zamachéw
samobéjczych (Jaworska-Andryszewska i Rybakowski
2016). Z drugiej strony wydaje sie jednak, ze umiarkowa-
ne do$wiadczenia stresowe we wczeéniejszych okresach
moga promowac odporno$é¢ na niekorzystne wydarzenia
w dorostoéci (Ricon i wsp. 2012).

Neurotrofiny i epigenetyka

Mechanizm, w jakim stresory zaburzaja funkcjonowa-
nie o$rodkowego uktadu nerwowego, nie zostal jeszcze
w pelni wyjasniony. Postuluje sie udzial mechanizméw
epigenetycznych, ktére wplywaja na ekspresje gendéw
i reaktywno$éé w pézniejszych okresach zycia (Turec-
ki i wsp. 2012). Metylacja genu receptora glukokorty-
koidowego w wyniku izolacji od matki we wczesnym
okresie rozwoju skutkuje zaburzeniami czynnosci osi
podwzgérze-przysadka-nadnercza (Ladd i wsp. 2005,
Liu i wsp. 1997). Analizujac metylacje DNA wéréd oséb,
ktére nie raportowaly wezesnych wydarzen stresowych,
nie stwierdzono réznic w metylacji pomiedzy ofiarami
samobéjstw a grupa kontrolna (Turecki i wsp. 2012).
Do obnizenia zdolnoéci adaptacyjnych w sytuacjach
kryzysowych moga prowadzi¢ réwniez zaburzenia neu-
roplastycznoéci wynikajace z dzialania neurotrofin (Che-
eran i wsp. 2008, Dwivedi i wsp. 2003, Dwivedi 2010,
Kleim i wsp. 2006). Geny tego uktadu odgrywaja role
w predyspozycji do zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych i depresji (Mattson 2008). W wielu badaniach
stwierdza sie deficyty neuronéw lub zmiany objetosci
niektérych struktur mézgowia zwigzane z zachowaniami
samobéjczymi (zob. podrozdziat dotyczacy badani obrazo-
wych [Arango i wsp. 1996]). Objetoéé mézgu, w szczegél-
nosci ptatéw czotowych jest silnie uwarunkowana dzie-
dzicznie. Wplyw moga wywieraé na to geny serotonin-
nergiczne (5-HTTLPR (Pacheco i wsp. 2009, Young i wsp.
2008), poziom hormonéw stresu oraz obnizona ekspre-
sja neurotrofin: BDNF i jego receptora NTRK2. Obnizona
ekspresja BDNF jest charakterystyczna dla pacjentéw
z depresja i 0s6b z tendencjami samobéjczymi, podobnie
jak nieprawidlowosci aktywnosci jego receptora, TrkB
oraz receptora neurotrofinowego pan75 (Dwivedi 2009).
Stresory, przez mechanizmy epigenetyczne, wywotuja
obnizenie ekspresji BDNF w hipokampie, zakrecie zeba-
tym, korze i obszarach podkorowych (Rasmusson i wsp.
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2002, Smith i wsp. 1995). Wykazano takze, ze stosowanie
elektrowstrzaséw wptywa na acetylacje i fosfoacetylacje
histonéw (Tsankova 2004). Receptor neurotrofinowy
pan75 moze by¢ mediatorem apoptozy neuronéw w przy-
padku braku ekspresji lub braku aktywacji receptora Trk
(Casaccia-Bonnefil i wsp. 1996, Rabizadeh i wsp. 1993).

Geny, gwiazdy i GWAS-y

Zauwazono, ze samobdéjstwa wystepuja cyklicznie
w zwigzku z rytmem sezonowym (rocznym) (van Ho-
uwelingen i Beersma 2001, van Houwelingen i wsp. 2010)
i okotodobowym (Germain i Kupfer 2008). Liczne obja-
wy o charakterze rytmicznym, jak zaburzenia snu i ak-
tywnosci czy dobowe wahania nastroju, sa kluczowym
elementem zaburzen afektywnych dwubiegunowych,
zwigzanych z wysokim ryzykiem samobdjstwa.

To skierowatlo zainteresowanie genetykéw na role
tak zwanych genéw zegarowych. Mechanizmy kontro-
lujace ich ekspresje wykorzystuja zdolno$é biatkowych
produktéw genéw do pobudzanialub hamowania tran-
skrypcji gendéw zegarowych na zasadzie petli sprzezenia
zwrotnego. U ssakéw do genéw zegarowych zalicza sie
miedzy innymi geny period - PER1, PER2, PER3, CLOCK,
TIMELESS, ARNTL oraz dwa kryptochromy CRY1i CRY2
(Mirsky i wsp. 2009). Wykazano asocjacje polimorfi-
zméw gendw zegarowych z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi typu I (Mansour i wsp. 2009). Stwier-
dzono takze asocjacje miedzy prébami samobdjczymi
z zastosowaniem gwattownej metody a polimorfizmami
CLOCK i TIMELESS oraz miedzy prébami wielokrotnymi
apolimorfizmem TIMELESS. Obciazenie rodzinne pré-
bami samobdjczymi takze mialo zwigzek z polimorfi-
zmami genu TIMELESS. Ponadto stwierdzono zalezno$¢
miedzy wiekiem podjecia pierwszej w zyciu préby sa-
mobéjczej i polimorfizmami genu ARNTL (Pawlak i wsp.
2015, 2017).

Rozwéj metod genetycznych pozwolit na opracowa-
nie nowej strategii badawczej obejmujacej przeszuki-
wanie calego genomu w celu wykrycia polimorfizméw
zwigzanych z dana cecha, czyli genome-wide association
study (GWAS). W badaniu przeprowadzonym na grupie
577 0s6b z zachowaniami samobdjczymi oraz 1233 0séb
bez nich nie stwierdzono asocjacji z polimorfizmami,
ktére osiagnetyby istotno$é statystyczna. Najsilniejsze
powiazania wskazywaly na geny ADAMTSI4 i PSME2
(zaangazowane w odpowiedZ immunologiczna), STK3
(zwigzany ze $émiercig neuronéw) i TBX20 (zwigzany
z rozwojem motoneuronéw pnia mézgu (Galfalvy i wsp.
2015). Zesp6t Mullinsa nie znalazt dowodéw na asocjacje
z zadnym polimorfizmem w metodzie GWAS (Mullins
i wsp. 2014). Natomiast badanie oparte na grupie pa-
cjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
z1ibez préb samobdjczych wskazato na zwiazek zacho-
wan samobéjczych z obszarem obejmujacym gen ACPI

(kwasna fosfataza 1) (Willour i wsp. 2012). Biatko ACP1
bierze udzial w procesach komérkowych regulowanych
przez lit.

Obserwacje, cho¢ wymagaja dalszych badan, moga
wskazywaé, ze z zachowaniami samobdjczymi wigza
sie polimorfizmy genéw o szerszym znaczeniu niz te
klasycznie taczone z etiopatogeneza depresji. Z drugiej
jednak strony mozna na ich podstawie przypuszczac,
ze udziat czynnikéw genetycznych w predyspozycji do
zachowan samobéjczych jest blizszy nizszym wartosciom
wezeéniejszych szacunkéw. Autorzy badan bliZzniat pod-
kreslaja role addytywnie dziatajacych czynnikéw gene-
tycznych, wspélnych czynnikéw $rodowiskowych oraz
niepodzielanych przez bliznieta czynnikéw srodowisko-
wych (Althoff i wsp. 2012, Fu i wsp. 2002).

Podjeto takze prébe identyfikacji biomakeréw po-
tencjalnie zwigzanych z zachowaniami samobdjczymi
w zakresie ekspresji bialek wykrywanych we krwi ob-
wodowej. Po wieloetapowej selekcji wskazano na poziom
SAT1 (spermidine/spermine Nl-acetyltransferase 1), PTEN
(phosphatase and tensin homolog), MARCKS (myristoylated
alanine-rich protein kinase C substrate) oraz MAP3K3 (mi-
togen-activated protein kinase kinase kinase 3), jako biatek
mogacych stanowi¢ biomarkery podwyzszonego ryzy-
ka samobdjstwa. Autorzy wskazujg na zwigzek biatek
markerowych z mechanizmami dziatania stresu, stanu
zapalnego i apoptoza komérek (Le-Niculescu i wsp. 2013).

Czy sq leki na samobdjstwo?

Dostepne sg dane o skutecznoéci niektérych lekéw
w redukcji zachowan samobdjczych w okreslonych ws-
kazaniach (Mann i wsp. 2005, Zalsman i wsp. 2016a).
Prawidtowe leczenie (farmakologiczne i psychologiczne)
zaburzen psychicznych lezacych u podioza zachowan
samobdjczych odgrywa kluczowa role w prewencji sa-
mobéjstwa (Wasserman i wsp. 2012).

Jako$¢é dowoddéw naukowych wzrosta w ciggu
dziesieciu ostatnich lat, opierajgc sie na wieloosrod-
kowych analizach dostepnej literatury potwierdzono
skuteczno$¢ litu, lekéw przeciwdepresyjnych, neuro-
leptykéw atypowych (w tym klozapiny) oraz ketaminy,
ktéra w ostatnim czasie zdaje sie wzbudzaé coraz szersze
zainteresowanie psychofarmakologéw.

Lit

Ten znany normotymik, o wcigz nie do korica zidentyfi-
kowanym punkcie uchwytu (jak mozna przeczytaé w do-
kumencie Neuroscience-based Nomenclature wydanym
przez ECNP (https://www.ecnp.eu/projects-initiatives/
nomenclature.aspx, n.d.) [dostep 17.05.2018], oprécz
prewencji nawrotu zaburzen afektywnych, okazuje sie
réwniez redukowaé zachowania samobéjcze. Jego plejo-
tropowe dzialanie obejmuje wplyw na ekspresje genéw
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i inhibicje kinazy GSK-3 (Rybakowski 2017). Opierajac
sie na przegladzie systematycznym oraz metaanalizie
(Cipriani i wsp. 2013), dokonano interpretacji wynikéw
opublikowanych w latach 1968-2013.

W cytowanej pracy wzieto pod uwage 48 badan RCT
(randomized controlled trial) poréwnujacych lit (w odpo-
wiednim stezeniu terapeutycznym, zaleznym od sta-
nu choroby) z placebo, badZ innymi lekami w réznych
jednostkach chorobowych. Mimo iz sumarycznie lit
zmniejszat ryzyko samobdjstwa, nie okazat sie staty-
stycznie bardziej skuteczny niz inne stosowane leki
(amitryptylina, lamotrygina, olanzapina). Z kolei, w od-
niesieniu do samych choréb afektywnych dowiedziono,
ze lit w statystycznie istotnym stopniu zmniejsza u tych
chorych zaréwno ryzyko samobdjstwa, jak i zgonu ge-
neralnie. Pomimo ograniczen tej metaanalizy (w przy-
padku takiej liczby badan grupa pacjentéw jest bardzo
heterogenna, réznigca sie stadium choroby, dawkami
stosowanych lekéw, czy samym rozpoznaniem), moz-
na stwierdzi¢, ze lit jest lekiem, ktérego zastosowanie
w redukcji zachowari samobdjczych jest uzasadnione
naukowo (Rybakowski 2011), ale dotyczy to wyltacznie
zaburzeni ze spektrum choroby afektywnej (Goodwin
i wsp. 2016).

Klozapina

W odniesieniu do najnowszego konsensusu (Zalsman
i wsp. 2016a) klozapina, faworyzowana w poprzednich
pracach badawczych, nie wydaje sie skuteczniejsza, niz
inne neuroleptyki atypowe. Niemniej ze wzgledu na swo-
je dobrze poparte badaniami dziatanie oraz z przyczyn
braku solidnych danych statystycznych na temat innych
lekéw, jest wcigz zalecana przez FDA (Pompili i wsp. 2016).

W metaanalizie opublikowanej w 2010 roku (Asenjo
Lobos i wsp.) wskazano na brak dowodéw statystycznych
dotyczacych zmniejszonego ryzyka zgonu (w tym samo-
béjstwa) w poréwnaniu z zoteping czy zyprazydonem.
W przypadku olanzapiny oraz rysperydonu dostepne ma-
terialy nie wykazaty przewagi w dziataniu antysuicydal-
nym po stronie klozapiny. Bazujac na tych danych, nalezy
stwierdzi¢, ze pomimo iz klozapina wykazuje poparte
badaniami dziatanie zmniejszajace ryzyko samobéjstwa
(Meltzer i wsp. 2003), powinno sie przeprowadzié¢ dal-
sze, szeroko zakrojone préby kliniczne poréwnujace ja
z innymi neuroleptykami.

Leki przeciwdepresyjne

Analiza wynikéw RCT, opublikowana przez amery-
kanski zespét badawczy w 2012 roku (Gibbons i wsp.
2012), wykazata zmniejszone ryzyko mysli i zachowan
samobdjczych wsérdd dorostych stosujacych wenlafak-
syne oraz fluoksetyne. Najwyzsza jako$¢é dowodédw me-
taanalizy uzyskano dla grup wiekowych 25-64 lata oraz
powyzej 65 lat (Gibbons i wsp. 2012, Stone i wsp. 2009).

Niepokojacy jest brak dowodéw na ich skuteczno$é w re-
dukecji tendencji samobéjczych w populacji dzieci i mto-
dziezy, chociaz nie wykazano tez zwiekszonego ryzyka
samobdéjstwa zwigzanego z leczeniem antydepresyjnym
w tej grupie wiekowej. Wbrew poprzednim kontro-
wersjom uwaza sie obecnie, ze leki te, pomimo iz moga
zwiekszaé nasilenie mysli samobéjczych na wezesnym
etapie farmakoterapii, per saldo nie powoduja zwiek-
szonej liczby dokonanych samobéjstw (Zalsman i wsp.
2016b). Niemniej wedtug zalecert NICE wiaczenie lekéw
przeciwdepresyjnych, zwlaszcza u dzieci i mtodziezy,
powinno odbywacé sie ze szczegdlna ostroznoscig, mo-
nitorujac przejawy tendencji samobéjczych (National
Institute for Health and Care Excellence 2017).

Ketamina

Ketamina okazala sie skutecznym lekiem w redukcji
objawéw depresyjnych (Rybakowski i wsp. 2017). Na
podstawie przegladu dokonanego w 2015 roku (Rein-
statler i Youssef 2015) skuteczno$éé ketaminy zostata
potwierdzona w dziewieciu badaniach. Dotyczyta ona
zmniejszenia nasilenia mys$li samobdjczych, brak jest
natomiast danych co do zgonéw z przyczyn samobdjstwa
oraz diugoterminowych skutkéw jej podawania, wobec
czego istnieje potrzeba dalszych badan prospektywnych.
Niewatpliwg zaleta tego typu leczenia jest szybkie rozpo-
czecie dziatania, przy wzglednie niskim ryzyku dziatan
niepozadanych. Mechanizm, na bazie ktérego ketamina
wykazuje dziatanie przeciwdepresyjne oraz antysuicy-
dalne, zdaje sie wykraczaé poza powinowactwo do re-
ceptora NMDA (Strasburger i wsp. 2017).

Badania neuroobrazowe

Badania metodg tomografii komputerowej nie dostar-
czaja znaczacych obserwacji zwigzanych z zachowania-
mi samobdjczymi. Istotne wydaja sie natomiast wyniki
analiz z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego.
Stwierdzono zmiany hiperintensywne istoty biatej
(WMH) oraz istoty szarej u 0séb podejmujacych préby
samobdjcze. Szczegblnie zwraca uwage wystepowanie
zmian przykomorowo (PVH) oraz wystepowanie podko-
rowych zmian istoty szarej (SCH) (van Heeringen i wsp.
2011, van Heeringen i Mann 2014). Opisano 8-krotny
wzrost ryzyka podejmowania préb samobéjczych przez
pacjentéw ze zmianami PVH w MRI (Pompili i wsp.
2008). Obserwowano takze zmniejszona objetoé¢ hipo-
kampu u pacjentéw z duza depresja (MDD) podejmu-
jacych prébe samobdjcza w poréwnaniu z cierpiacymi
na MDD bez zachowari samobéjczych (Lee i wsp. 2016).
W innym badaniu, przeprowadzonym jednak na znacznie
mniejszej grupie chorych nie wykazano takiej zaleznosci
(Monkul i wsp. 2007). Wielu autoréw nie stwierdzito
réznic pomiedzy grupa kontrolng oséb zdrowych a grupa
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pacjentéw z depresja, ktérzy nie podjeli préb samobdj-
czych (Johnston i wsp. 2017, Monkul i wsp. 2007, van
Heeringen i wsp. 2011). Obserwowane zmiany struktu-
ralne zlokalizowane sa w regionach mézgu wspétodpo-
wiadajgcych za procesy podejmowania decyzji i kontrole
impulsywno$ci, co poprzez uposledzone przewidywanie
korzystnych i niekorzystnych konsekwencji, moze wpty-
waé na podejmowanie zachowan samobéjczych (Desmy-
ter i wsp. 2011).

W badaniach SPECT (tomografia emisyjna pojedyn-
czych fotonéw) szczegélne zainteresowanie skierowa-
no na receptory i transporter serotoniny, a takze per-
fuzje poszczegdlnych struktur mézgu. Zaobserwowano
zmniejszony indeks wigzania znacznika z receptorem
serotoninowym 5-HT2A. Stwierdzono korelacje tego
parametru z wyzszym poziomem poczucia beznadziej-
nosci, bedacego jednym z najsilniejszych predyktoréw
zachowan samobéjczych (van Heeringen i wsp. 2003).

Wykazano takze zmniejszenie objetosci istoty szarej
w korze oczodotowo-czotowej i hipokampie po stronie
prawej oraz obustronnie w mézdzku u oséb podejmuja-
cych préby samobdéjcze. Zmiany obserwowane dotycza
gtéwnie obwoddéw czotowo-limbicznych, silnie zwia-
zanych z regulacja emocji (Johnston i wsp. 2017). Inne
badania z oceng DTI (diffusion tensor imaging) wskazaly
obnizenie anizotropii w lewej przedniej odnodze torebki
wewnetrznej i prawym jadrze soczewkowatym (Jia i wsp.
2010), a takze w istocie biatej oczodotowo-czotowej po
stronie lewej (Mahon i wsp. 2012).

Do doniesient opartych na badaniach obrazowych
nalezy podchodzi¢ z ostrozno$cig. Populacje badane sa
zwykle niezbyt liczne, znaczne réznice w metodologii
ograniczajg mozliwo$ci opracowania metaanaliz. Obser-
wowane réznice nie sg specyficzne dla oséb z zachowa-
niami samobéjczymi, a wystepuja takze miedzy innymi
u pacjentéw z depresjg. Moga odzwierciedlaé zaburzenia
osi stresu ilokalizowane sa w obszarach mézgu odpowie-
dzialnych za kontrole emocji (Desmyter i wsp. 2011, van
Heeringen i wsp. 2011). Na podstawie aktualnego stanu
wiedzy trudno rekomendowaé badania obrazowe jako
element oceny ryzyka zachowar samobdjczych.
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| Model, ktory faczy

Wielu autoréw wskazuje na liczne pozagenetyczne czyn-
niki zwigzane z ryzykiem samobdéjstwa. Naleza do nich
czynniki demograficzne (jak wiek i pte¢), psychospotecz-
ne (strata lub konflikt w relacjach interpersonalnych,
utrata bezpieczefistwa ekonomicznego czy migracja),
psychiatryczne (jak poczucie beznadziejnosci w depre-
sji czy obecnoéé urojeri), choroby i objawy somatyczne
(AIDS, przewlekle zespoty neurologiczne, nowotwory
ibél) oraz cechy psychologiczne, takie jak strategie roz-
wigzywania probleméw. Potencjalne czynniki ryzyka
moga wywrzeé inny wptyw, zaleznie od indywidualnej
podatnosci i odpornoéci danej osoby (Krishnan i wsp.
2007, Lupien i wsp. 2009, Russo i wsp. 2012).

Zaproponowano model integrujacy wptyw biologicz-
nych, posredniczacych i pozabiologicznych czynnikéw
na zachowania samobdjcze. Jest on okre$lany jako model
predyspozycja-stres (stress-diathesis model). W pierwot-
nej wersji jako biezacy stresor rozumiano aktualnie wy-
stepujace zaburzenie psychiczne, a inne cechy traktowa-
no jako obecng juz wczeéniej predyspozycje (tendencja
do reagowania my$lami samobéjczymi, impulsywnos¢)
(Manniwsp. 1999). W $wietle wcze$niejszych rozwazar
do szeroko pojetej predyspozycji mozna zaliczyé wiele
cech o neurobiologicznym podtozu (jak zdolnosé do ha-
mowania impulsywnych dziatan czy gotowo$é reagowa-
nia negatywnymi emocjami na sygnaly ze srodowiska,
sprawno$¢ uktadéw neuroprzekaznikowych i miedzy-
osobnicze réznice rozwojowe oérodkowego ukladu ner-
wowego). Pojawiajace sie w danym etapie zycia zdarzenia
losowe, choroby nabyte czy stan psychiczny stanowig
naktadajace sie stresory decydujace o przejéciu od mysli
do dziatani autodestrukcyjnych.

Mozna przypuszczaé, ze liczne czynniki (jak stre-
sujace wydarzenia zyciowe, uszkodzenia centralnego
uktadu nerwowego czy czynniki zapalne) modyfikuja
szlaki neurobiologiczne i wplywajg na ekspresje podloza
genetycznego (Mandelli i Serretti 2013). Skutkiem tego
wielogenowa etiopatogeneza zachowan samobéjczych
staje sie jeszcze bardziej ztozona. |

EU oraz ujednoliconymi wymaganiami dla czasopism
biomedycznych.
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