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STRESZCZENIE

Cel. W pracy przedstawiono przeglaqd genetycznych badan populacyjnych i molekularnych z zakresu etiologii zachowan samobdjczych.

Poglqdy. Badania molekularne dotyczq przede wszystkim zwiqzku samobdjstw i genow uktadu serotoninowego. Sugerowane jest takze
znaczenie innych genow: genu monoaminotransferazy typu A, genow zwiqzanych z neurogenezq oraz genu kodujqcego cholecystokinine.
Istniejq hipotezy, ze predyspozycja do zachowanh samobdjczych jest scisle zwiqzana z okreslonymi cechami temperamentu i wspolnie

z nimi dziedziczona.

Whioski. W swietle przedstawionych doniesien mozna stwierdzic¢, ze podatnos¢ na zachowania samobojcze zalezy od interakcji wielu
czynnikow zarowno natury genetycznej, jak i Srodowiskowej. Sktonnosé do podejmowania zamachéw na wiasne Zycie moze by¢ dziedzi-
czona genetycznie niezaleznie od predyspozycji do wystqpienia roznych zaburzen psychicznych.

SUMMARY

Objectives. The paper presents an overview of population and molecular genetic studies dealing with etiology of suicidal behaviour:

Background. Molecular studies are concerned first and foremost with the relationship between suicide and serotonin system genes. It is
suggested that other genes, such as mono-amino transferase Type A gene, neurogenesis-related genes, and the cholecystokinine encoding
gene, also have an important role. A predisposition to suicidal behaviour is hypothesized to be closely associated and co-hereditary with

certain temperamental traits.

Conclusions. In the light of findings reported in the literature susceptibility to suicidal behaviour can be regarded as dependent on
interaction of many factors, both of genetic and environmental nature. A tendency to attempt suicide can be genetically determined and
hereditary, irrespective of any predisposition to various mental disorders.
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WPROWADZENIE I EPIDEMIOLOGIA

Smiertelnosé wskutek prob samobéjczych jest ogrom-
nym problemem na caltym $wiecie, a zwlaszcza w krajach
wysoko uprzemystowionych. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia kazdego roku blisko milion ludzi na
$wiecie popelnia samobojstwo, co wskazuje na jedna Smier¢
samobojcza co 40 sekund [1]. Samobdjstwa sa jedna
z glownych przyczyn zgonow, zwlaszcza wsrod miodych
ludzi. Czgsto$¢ prob samobojczych, o wiele czgstsze niz do-
konane samobojstwa, szacowana jest na 20 do 50 milionow
rocznie. Wskaznik rocznej liczby samobdjstw jest zrozni-
cowany w poszczegolnych krajach i sigga od 0,1/100 tys.
ludnosci w Egipcie, 4/100 tys. w Grecji (najnizszy wskaz-
nik w Europie), az do 40/100 tys. ludnosci na Wegrzech
(najwyzszy wskaznik w Europie). W Polsce wskaznik samo-
bojstw przyjmuje wartosci Srednie, tj. wynosi okoto 10 zgo-
néw na 100 tys. ludnosci rocznie [2].

Komenda Gtéwna Policji informuje, ze w 2004 r. w Pols-
ce odnotowano nieomal 6 000 powaznych proéb samobdj-
czych, z ktorych 4 893 zakonczylo si¢ zgonem [3]. Wsrdd
ofiar zamachow samobojczych przewazaja mezezyzni (84%),
z reguty w wieku od 40 do 60 lat. Najczgstszym sposobem
dokonania zamachu samobojczego jest powieszenie (78%).

W dalszej kolejnosci odnotowywane sa: rzucenie si¢ z wy-
sokosci, zazycie sSrodkdw nasennych, rzucenie si¢ pod kota
pojazdu, flebotomia, utopienie. Okoto 23% o0sob podejmuje
skuteczna probg samobojcza pod wpltywem alkoholu.

BADANIA POPULACYJNE

Proby poznania ztozonej etiologii zachowan samobdj-
czych sa prowadzone od wielu lat na calym $wiecie. Od
dawna wiadomo, Ze osoby cierpiace na takie zaburzenia
psychiczne, jak zaburzenia afektywne jedno- i dwubie-
gunowe, schizofrenia, uzaleznienia od substancji psycho-
aktywnych czy zaburzenia osobowos$ci podejmuja proby
samobojcze znaczaco czgsciej niz osoby zdrowe. Ryzyko
podjecia proby samobdjczej jest u tych osob ok. 10—-20 razy
wyzsze niz w populacji ogdlnej [4].

Do niedawna uwazano, ze sktonno$¢ do zachowan sa-
mobojczych jest niejako jednym z objawdw wymienionych
jednostek chorobowych. Obecnie wysuwane sa hipotezy,
ktore zaktadaja, ze predyspozycje do samobdjstw sa dziedzi-
czone genetycznie, niezaleznie od dziedziczenia wspomnia-
nych powyzej zaburzen psychicznych [5, 6]. Dotychczas
opublikowano wyniki kilkudziesigciu badan populacyjnych,
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w tym badan rodzin, blizniat oraz dzieci adoptowanych.
Stwierdzono na ich podstawie wyzszy wskaznik zaréwno
prob samobojczych, jak 1 samobdjstw dokonanych u krew-
nych osob, ktore popetily samobdjstwo. Tsuang [7] opisat
nieomal czterokrotnie wigksze ryzyko zamachu samobdj-
czego u krewnych pierwszego stopnia pacjentow, ktorzy
popehili samobdjstwo, w poréwnaniu z krewnymi pacjen-
tow, ktorzy nie przejawiali zachowan samobdjczych.

Powell i wsp. [8] badali rodziny 112 pacjentdow z zabu-
rzeniami psychicznymi, ktorzy popetnili samobojstwo w cza-
sie hospitalizacji i rodziny 112 losowo wybranych pacjen-
tow, ktorzy byli hospitalizowani w tym samym czasie.
W rodzinach pacjentow, ktorzy zgingli na skutek zamachu
samobodjczego, proby samobojcze bylty 4,6 razy czgstsze
w porownaniu z grupa kontrolna. Wérdd krewnych osob
uzaleznionych od alkoholu lub innych substancji psychoak-
tywnych, ktore popehity samobdjstwo istnieje statystycznie
wigksze ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych w sto-
sunku do grupy kontrolnej [9, 10, 11]. Podobne wyniki ba-
dan uzyskano w odniesieniu do pacjentow z choroba afek-
tywna jednobiegunowa, ktorzy zgingli w wyniku zamachu
samobojczego. Malone i wsp. [12] stwierdzili 7,6 razy
wigksze ryzyko proby samobojczej u rodzicow pacjentow
chorujacych na depresj¢ w porownaniu z grupa kontrolna.

Wyniki badan nie sa tak jednoznaczne w odniesieniu do
mysli samobojczych. Mysli samobdjcze sa niemal nieod-
lacznym przejawem myslenia depresyjnego, podobnie jak
pesymizm, negatywna ocena siebie, otoczenia, przysztosci,
poczucie beznadziejnosci i winy. Jednak tylko 15% pacjen-
tow, u ktorych rozpoznawane sg zaburzenia afektywne jedno-
biegunowe, podejmuje skuteczna probg samobojcza. Istnieje
hipoteza, ze jedynie osoby z genetyczna predyspozycja do
zachowan samobojczych podejmuja je pod wptywem mysli
rezygnacyjnych i samobdjczych [13].

Obecnie poglad o genetycznej sktadowej predyspozycji
do zachowan samobdjczych jest powszechnie akceptowany.
Odziedziczalno$¢, oceniana na podstawie epidemiologicz-
nych badan genetycznych (badania blizniat mono- i dizygo-
tycznych, badania adopcyjne) wynosi: 43% — w odniesie-
niu do mys$li samobdjczych, 44% — w odniesieniu do
planow samobojczych i 55% — w odniesieniu do takich
powaznych prob samobojczych, jak np. powieszenie, czy
skoki z wysokosci [14].

GENETYCZNE BADANIA MOLEKULARNE

Znaczenie genetycznej predyspozycji do podejmowania
prob samobojczych jest potwierdzone badaniami moleku-
larnymi prowadzonymi od polowy lat dziewigédziesiatych
[15]. Liczne prace wykazaty, ze wigksze ryzyko zachowan
samobojczych wiaze si¢ z dysfunkcja w obrgbie osrodko-
wego uktadu serotoninowego. U pacjentéw po dokonanym
zamachu samobodjczym stwierdzono obnizone stezenie
kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), ktory jest
metabolitem serotoniny oznaczanym w plynie mozgowo-
rdzeniowym [16]. U pacjentow z choroba afektywna dwu-
biegunowa, podejmujacych proby samobojcze, opisano
znaczaco nizszy wychwyt serotoniny przez receptory ptyt-
kowe w poréwnaniu z grupa kontrolna [17]. Obnizona ak-
tywno$¢ ukladu serotoninowego oceniana na podstawie
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zmniejszonej sekrecji prolaktyny po podaniu fenfluraminy
pozostaje w zwiazku z wystapieniem zachowan samoboj-
czych u 0sob z depresja [18, 19], u 0s6b impulsywnych [20]
oraz u pacjentow ze schizofrenig [21]. Jedno z ostatnio
przeprowadzonych badan PET wykazato, ze uposledzenie
aktywnosci struktur okolicy przedczotowej i zaburzona re-
aktywno$¢ serotoninergiczna sa powigzane ze skutecznos-
cig prob samobdjczych i wydaje sig, ze te dysfunkcje moga
by¢ ogniwem taczacym impulsywno$¢ i zamiar popetnienia
samobojstwa [22]. Przedstawione wyniki badah upowaz-
niaja badaczy do przyjgcia hipotezy, ze dysfunkcja uktadu
serotoninowego jest Sci§le skorelowana z predyspozycja do
zachowan samobojczych. Dlatego tez prowadzone dotych-
czas badania dotyczace poszczegdlnych gendow zwiazanych
z dziedziczeniem sklonno$ci samobojczych dotyczyly naj-
czgsciej tego uktadu.

GEN HYDROKSYLAZY TRYPTOFANU (TPH)

Najwigcej badan molekularnych zwiazanych z samobo;j-
stwami dotyczy genu kodujacego hydroksylazg tryptofanu
(TPH), ktora jest kluczowym enzymem uczestniczacym
w syntezie serotoniny. Badania znaczenia tego genu w od-
niesieniu do sklonnosci samobdjczych prowadzone sa od
kilkunastu lat. Jednak dopiero w 2003 r. odkryto, ze istnieja
dwa geny TPH znajdujace si¢ na chromosomie 11 i na chro-
mosomie 12, ktore koduja dwa rézne enzymy: TPHI1
i TPH2 [23]. W organizmach mysich TPH2 ma 150 razy
wigksza ekspresj¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym
(o.u.n.) niz TPHI. W ludzkiej tkance nerwowej oba geny
maja rozng ekspresjg, w roznym stosunku w poszczegol-
nych regionach o.u.n. Okazuje si¢, ze nowo opisany gen
TPH2 ma ekspresjg wytacznie w osrodkowym uktadzie ner-
wowym 1 jedynie ten gen odgrywa istotng funkcjg w regu-
lacji osrodkowej aktywnosci uktadu serotoninowego [24],
a co za tym idzie, istnieje prawdopodobienstwo, ze moze
by¢ zwiazany takze z genetyczna predyspozycja do zacho-
wan samobdjczych i innych zaburzen psychicznych.

Liczne badania koncentrowatly si¢ na analizie zwiazku
podejmowanych prob samobodjczych z polimorfizmami
genu hydroksylazy tryptofanu (TPH1) znajdujacymi sig
w intronie 7: A218C (allel A, allel C) i A779C (allel U,
allel L). Hydroksylaza tryptofanu jest enzymem katalizu-
jacym oksygenacje¢ tryptofanu do 5-hydroksytryptofanu,
z ktorego w procesie dekarboksylacji powstaje serotonina.
Serotonina jest metabolizowana przy udziale monoamino-
oksydazy typu A i B [25]. Metabolitem serotoniny, ktorego
stgzenie mozna oznacza¢ w ptynie mozgowo-rdzeniowym
jest kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA). Nielsen i wsp.
[26] w swoich badaniach z 1994 r. postanowili zweryfiko-
wac hipoteze zakladajaca, ze obnizone stgzenie 5-HIAA
w plynie mozgowo-rdzeniowym bgdace przejawem obni-
zonego metabolizmu serotoniny i ostabionego neuroprze-
kaznictwa serotoninowego [16] u 0séb z tendencja do za-
chowan samobdjczych jest zwiazane z polimorfizmem
A779C genu TPH1. Badaniem objgta zostata stosunkowo
mata grupa impulsywnych (N=56) i nieimpulsywnych
(N =14) 0s06b uzaleznionych od alkoholu z prébami samo-
boéjczymi w wywiadzie. Stwierdzono czgstsze wystgpowa-
nie jednego allelu L (heterozygota UL) lub dwoch alleli L
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(homozygota LL) genu TPH1 u 0s6b z obnizonym stgzeniem
5-HIAA w plynie moézgowo-rdzeniowym, ktore w prze-
sztosci podejmowaty impulsywne zamachy samobdjcze.

Pozytywne wyniki badan wskazujace na istnienie
zwiazku polimorfizméw genu TPH1 (A218C, A779C) ze
zwigkszona tendencja do zachowan samobodjczych przed-
stawili takze m.in.: Mann i wsp. [27], Rotondo i wsp. [28],
Tsai i wsp. [29] oraz Paik i wsp. [30]. Wielu autoréw dono-
sito rownoczesénie o braku wystepowania takiej zaleznosci
[31, 32, 33]. Wyniki wielu badan pozostaja rozbiezne [6, 34].

Lalovic i Turecki [35] przedstawili metaanaliz¢ obej-
mujaca 17 publikacji dotyczacych badan zwiazku TPHI1
z zachowaniami samobdjczymi. Porownywali oni grupg
badana (pacjenci z proba samobdjcza w wywiadzie i ofiary
samobodjstw dokonanych, N =1290), z grupa kontrolna
(N =1475). Roéwnolegle poréwnywali grupg ztozona jedy-
nie z pacjentdow po zamachach samobodjczych (N =625)
z grupa kontrolna (N =1475). W obu analizach autorzy
stwierdzili brak istotnej statystycznie zbieznosci pomigdzy
polimorfizmami genu TPH1 a zamachami samobdjczymi.

Inna metaanaliza obejmujaca 898 pacjentdow z proba
samobdjcza w wywiadzie lub ofiar samobojstw dokonanych
i 1179 osobowa grupg kontrolna wykazata znaczaca aso-
cjacj¢ wystgpowania allelu A (polimorfizm A218C) genu
TPH1 z zachowaniami samobdjczymi [36]. Metaanaliza
przeprowadzona przez Bellivier i wsp. [37] takze potwier-
dzita istotny zwiazek pomigdzy polimorfizmem TPHI
A218C z zachowaniami samobdjczymi.

Sposrod badan asocjacyjnych potwierdzajacych zwia-
zek polimorfizmow genu TPH1 z dokonanymi samobdj-
stwami warto wymieni¢ badanie Bennetta i wsp. [38] oraz
badanie Roya i wsp. [10], ktore obejmowalo grupg par
24 blizniat monozygotycznych, z ktérych jedno popetnito
samobojstwo. Zyjace blizniacze rodzenstwo ofiar samo-
bojstw dokonanych miato znaczaco statystycznie czgsciej
allel L genu TPH1 w poréwnaniu z grupa kontrolna. Jedno-
czesnie badano polimorfizmy genu transportera serotoniny,
jednak zadnych zbiezno$ci nie stwierdzono.

Zgodnie z zatozeniami serotoninowej koncepcji chorob
afektywnych, w okresie depresji wystgpuje niedobor sero-
toniny [39]. Leki hamujace wychwyt zwrotny serotoniny
maja szerokie zastosowanie w leczeniu chordb afektyw-
nych, co wydaje si¢ najlepszym dowodem traftno$ci powyz-
szej koncepcji. Ponadto stgzenie metabolitow serotoniny
zardbwno w moczu, jak i w ptynie mézgowo-rdzeniowym
jest obnizone u pacjentéw z choroba afektywna. Stwierdzo-
no takze, ze st¢zenie kwasu 5-HIAA w ptynie mozgowo-
rdzeniowym jest nizsze u pacjentoOw cierpiacych na zaburze-
nia afektywne z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie
w stosunku do grupy kontrolnej [40]. P6zniejsze doniesienia
wiazaly raczej omawiane obnizenie st¢zenia 5-HIAA z po-
ziomem impulsywnosci u badanych pacjentow [41]. Zwia-
zek podejmowania prob samobodjczych przez pacjentow
z choroba afektywna z zaburzeniami przekaznictwa sero-
toninowego byt roéwniez badany przy zastosowaniu metod
genetyki molekularnej. Bellivier i wsp. [42] wykazali czgst-
sze wystegpowanie allelu A genu TPHI1 u pacjentéw z cho-
roba afektywna dwubiegunowa w stosunku do grupy kon-
trolnej, ktora stanowili zdrowi ochotnicy. Jednoczesnie nie
stwierdzono zwiazku omawianego polimorfizmu z zacho-
waniami samobojczymi u pacjentéw z choroba afektywna
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dwubiegunowa (CHAD). Mann i wsp. [27] porownywali
czgsto§¢ wystgpowania polimorfizmu A779C (allel U,
allel L) genu TPH1 u pacjentow z chorobg afektywna jedno-
biegunowa (CHAIJ) z probami samobojczymi w wywiadzie
i bez takiego obciazenia. Stwierdzili czgstsze wystgpowa-
nie allelu L u pacjentow z CHAJ i zachowaniami samobdj-
czymi w wywiadzie. Zwiazek polimorfizmu genu TPHI
z podatnoscia na zachowania autodestrukcyjne zostaty po-
twierdzone takze przez Tsai i wsp. [29] w odniesieniu
do pacjentow z CHAIJ. Jednocze$nie nie znaleziono takiej
korelacji w stosunku do pacjentow z CHAD.

Badania genetyczne dotyczace samobdjstw u pacjentow
leczacych sig z powodu schizofrenii byty prowadzone m.in.
przez Paika i wsp. [30] na populacji koreanskiej. Autorzy
stwierdzili, ze polimorfizm A218C genu TPH1 ma zwiazek
z zachowaniami samobdjczymi u pacjentdow ze schizo-
frenia. Jednoczesnie opisali brak roznic w czgstosci wyste-
powania alleli A i C przy porownaniu genotypow pacjen-
tow ze schizofrenia bez prob samobdjczych w wywiadzie
z grupa kontrolng skladajaca si¢ ze zdrowych psychicznie
wolontariuszy.

Kolejna grupa pacjentow, u ktorych ryzyko popehnienia
samobdjstwa jest bardzo wysokie, sa osoby uzaleznione od
alkoholu. Czgsto$¢ samobdjstw dokonanych w tej grupie
pacjentdw przewyzsza nawet odsetki notowane u pacjen-
tow z depresja [43]. W prowadzonych badaniach gene-
tycznych stwierdzono zwiazek pomigdzy polimorfizmem
genu TPH1 (A779C) a samobdjstwami 0sob uzaleznionych
od alkoholu. Stwierdzono czgstsze wystgpowanie allelu L
u pacjentow uzaleznionych od alkoholu z prébami samoboj-
czymi w wywiadzie [26]. Zalezno$¢ ta byla wyrazniejsza
po zawegzeniu grupy badanej do os6b o wysokim poziomie
impulsywnosci [44].

Jedynie nieliczne badania molekularne obejmuja row-
noczesnie kilka grup pacjentdw z ré6znymi rozpoznaniami
zaburzen psychicznych. Dotychczas ukazaty si¢ wyniki ba-
dania Hana i wsp. [45], ktorzy analizowali czgsto$¢ wyste-
powania rzadkiego, niefunkcjonalnego polimorfizmu genu
TPH1 (C1095T) w genomach blisko stuosobowej grupy
0s0b leczacych sig z powodu réznych chorob psychicznych.
Autorzy nie stwierdzili zwiazku badanego polimorfizmu
z samobdjstwami ani z poszczegdlnymi jednostkami cho-
robowymi. Takze Abbar i wsp. [46] badali zwiazek wystg-
powania siedmiu polimorfizméw genu TPH1 u pacjentow
z réoznymi rozpoznaniami, ktorzy popetnili samobojstwo.
Stwierdzili zwiazek polimorfizméw w obrebie intronu 7, 8
1 9 oraz 3’ regionu niekodujacego z dokonanym samoboj-
stwem. Zalezno$¢ ta okazata si¢ silniejsza po zawezeniu
badanej grupy do osob, ktore odebraty sobie zycie wybie-
rajac bardziej gwattowne metody.

W 2004 r. zostaly opublikowane pierwsze doniesienia
dotyczace zwiazku genu TPH2 z zaburzeniami psychiczny-
mi. W 2004 r. Zill i wsp. [47] na podstawie analizy poli-
morfizmoéw pojedynczych nukleotydow (SNP) stwierdzili
istotny statystycznie zwiazek jednego z dziesigciu analizowa-
nych SNP w obrgbie genu TPH2 z predyspozycja do CHAJ
(p=0,0012; analiza haplotypoéw: p<0,0001). Stwierdzono
takze wyrazny zwiazek polimorfizmu tego genu (allel T,
rs 1843809) z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowe;j
(ADHD). Wysnuto hipotezg, ze gen TPH2 jest $cisle zwia-
zany z patofizjologia ADHD [48]. Powyzsze doniesienia
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otwieraja nowy etap badan dotyczacych genetyki roznych
zaburzen psychicznych, u podloza ktorych leza niepra-
widtowosci w funkcjonowaniu uktadu serotoninowego.
Niewatpliwie bardzo ciekawe moga by¢ wyniki badan genu
TPH2 w odniesieniu do zachowan samobdjczych.

Omowione wyniki badan dotyczacych polimorfizmow
genow hydroksylazy tryptofanu pozwalaja przyjaé, ze sa
one zwiazane z podatnoscia na zachowania samobdjcze,
poprzez dysfunkcj¢ uktadu serotoninowego. Dysfunkcja ta
fenotypowo przejawia si¢ wigksza sktonnoscia do gniewu,
impulsywnosci i podejmowania gwattowniejszych i bar-
dziej zagrazajacych prob samobojczych [49].

GEN TRANSPORTERA SEROTONINY (5-HTT)

Kolejnym genem kandydujacym badanym pod katem
predyspozycji do zachowan samobdjczych jest gen trans-
portera serotoniny (5-HTT), ktory znajduje si¢ na chromo-
somie 17. Transporter serotoniny odpowiada za wychwyt
zwrotny serotoniny z przestrzeni synaptycznej i odgrywa
kluczowa rolg w regulacji osrodkowego uktadu serotonino-
wego. W 2000 r. Mann i wsp. [50] na podstawie autopsyj-
nych badan ofiar samobdjstw dokonanych (niezaleznie od
rozpoznawanych za zycia zaburzen psychicznych) wyka-
zali obnizong liczbg czasteczek 5S-HTT w okolicy przed-
czolowej kory mozgowe;j.

Opisano dwa funkcjonalne polimorfizmy genu transpor-
tera serotoniny: polimorfizm VNTR i polimorfizm w regio-
nie promotorowym — 5-HTTLPR. Polimorfizm VNTR
w intronie 2 jest polimorfizmem zmiennej liczby tandemo-
wych powtorzen. Allele zawieraja 9, 10, 11 Iub 12 pow-
torzen. Polimorfizm insercyjno-delecyjny w obrgbie pro-
motora genu 5-HTT polega na wystgpowaniu allelu s, ktory
ma krotsza o czterdziesci cztery pary zasad sekwencjg i al-
lelu dluzszego 1. Allel s charakteryzuje sig trzy razy mniej-
sza aktywnoscia transkrypcyjna niz allel 1, co wplywa na
istotne obnizenie aktywnosci biatka transportera i wychwy-
tu zwrotnego serotoniny z przestrzeni synaptycznej. Mniej-
sza aktywno$¢ uktadu serotoninowego u osob z allelem s
zostala potwierdzona m.in. przez Reista i wsp. [51], ktorzy
wykazali obnizone stgzenie prolaktyny po podaniu D-fen-
fluraminy u osob z allelem s. Jednym z pierwszych doniesien
faczacych omawiang dysfunkcj¢ uktadu serotoninowego
spowodowana obnizona aktywno$cig transportera seroto-
niny z etiologia zaburzen psychicznych byta praca Lescha
i wsp. [52]. Wysunigto wowczas hipotezg, ze krotszy allel
genu 5-HTT wiazacy si¢ z mniejsza ekspresja genu de-
terminuje ujawnianie si¢ zachowan lgkowo-unikajacych.
W pdzniejszym okresie podejmowano proby oceny profilu
osobowosci w zalezno$ci od wystgpowania allelu s lub 1.
Badania wskazywaty na zwiazek allelu s z neurotycznoscia,
lekliwoscia, wrogoscia, sktonno$cia do unikania ryzyka
[53]. Badania takie prowadzone byly takze w Polsce przez
Samochowca i wsp. [54]. Cechy temperamentu oceniane byty
przy zastosowaniu inwentarzy osobowosci TCI i NEO-FFI.
Uzyskane wyniki nie potwierdzity istnienia $cistego zwiaz-
ku pomigdzy polimorfizmami genu 5-HTT a cechami oso-
bowosci mierzonymi wymienionymi kwestionariuszami.

W literaturze istnieje wiele doniesien potwierdzajacych
zwiazek polimorfizméw genu transportera serotoniny z za-
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chowaniami samobdjczymi i jednoczes$nie wiele prac negu-
jacych ten zwiazek. Gorwood i wsp. [55] analizowali rolg
funkcjonalnego polimorfizmu 5-HTTLPR jako czynnika
ryzyka podejmowania prob samobojczych przez osoby uza-
leznione od alkoholu. Przedstawione przez nich wyniki nie
potwierdzaja zwiazku allelu s z uzaleznieniem od alkoholu,
wskazuja jednakze na asocjacj¢ z powtarzajacymi si¢ i bar-
dziej zagrazajacymi zamachami samobdjczymi. Bellivier
i wsp. [56] opisali wyrazna asocjacj¢ allelu s z impulsyw-
nymi zamachami na zycie. Podobne wyniki badan przed-
stawit Bondy i wsp. [57]. Takze Courtet i wsp. [58, 59]
stwierdzili, ze czgsto$¢ wystgpowania allelu s (genotyp s/s
lub s/1) jest znaczaco wyzsza u 0sob z impulsywnymi proba-
mi samobdjczymi w wywiadzie. Jednoczesnie nie wykazali
takiego zwiazku po zawezeniu grupy badanej do osob, ktdre
podejmowaly doktadnie zaplanowane (nieimpulsywne) za-
machy samobojcze.

W 2003 r. Angeulova i wsp. [60] opublikowali meta-
analiz¢ obejmujaca 12 badan dotyczacych polimorfizmu
5-HTTLPR. Na podstawie tacznej analizy 2539 badanych
genotypow potwierdzili istnienie zwigzku alelu s z zachowa-
niami samobojczym (OR = 1,17; CI: 1,04-1,32; p=0,0009).
Na podstawie kolejnej metaanalizy Lin i Tsai [61] nie
wykazali czgstszego wystepowania allelu s u 0sob z za-
chowaniami samobojczymi w wywiadzie w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami stanowiacymi grupe kontrolna.
Jednoczesnie stwierdzili oni istotna statystycznie zalezno$¢
wystgpowania tego allelu z podejmowaniem impulsywnych
prob samobojczych. Osoby podejmujace takie proby miaty
nicomal pigciokrotnie czgsciej genotyp s/s, niz osoby po-
dejmujace nieimpulsywne proby samobdjcze. Courtet
i wsp. [62] opisali szesciokrotnie wigksze ryzyko podjecia
kolejnej proby odebrania sobie zycia w ciagu roku u oséb
z genotypem s/s.

W niedawno opublikowanych pilotazowych wynikach
badan Baca-Garcia i wsp. [63] analizowali hipotez¢ zakta-
dajaca istnienie kontinuum pomigdzy zaburzeniem obse-
syjno-kompulsywnym (OCD) a skrajnie impulsywnymi
zachowaniami. Wykazali oni liniowa zalezno$¢ pomigdzy
czgstoscia wystgpowania allelu s a nasileniem impulsyw-
nosci. Pacjenci z OCD posiadali genotyp s/s lub s/l w 54%,
grupa kontrolna sktadajaca si¢ ze zdrowych oséb w 71%,
a osoby z impulsywnymi probami samobdjczymi w wywia-
dzie w 82%. Te doniesienia sugeruja istotniejszy zwiazek
posiadanego genotypu (s/s, s/l) niz rozpoznawanych jed-
nostek chorobowych z okreslonym rodzajem zachowan, np.
impulsywnos$cia czy anankastycznos$cia, jednakze powyz-
sza hipoteza wymaga jeszcze dalszych badan.

Badania dotyczace zwiazku polimorfizmow genu trans-
portera serotoniny z zachowaniami samobdjczymi byly
prowadzone w$rdd pacjentdw z réznymi rozpoznaniami
psychicznymi. Zalezno$¢ wystgpowania CHAD, CHAJ, za-
chowan samobojczych i1 polimorfizmu 5-HTT byta przed-
miotem wspomnianych powyzej badan prowadzonych
przez Belliviera i wsp. [56]. W badaniach prowadzonych
w Polsce przez Hauser i wsp. [64] stwierdzono zwiazek
wystepowania allelu s i genotypu s/l z choroba afektywna
dwubiegunowa; nie badano jednak zwiazku polimorfizmow
transportera serotoniny z zachowaniami samobdjczymi.
W innych badaniach nie potwierdzono zwiazku zamachow
samobojczych podejmowanych przez osoby chorujace na
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schizofreni¢ z wystgpowaniem polimorfizmu w obrgbie
regionu promotora genu 5-HTT [65, 66].

Zmienno$¢ czestosci wystepowania polimorfizmu 5-
-HTTLPR u o0s6b uzaleznionych od alkoholu byla przed-
miotem badan przeprowadzonych przez Hallikainena i wsp.
[67]. Uzyskane wowczas wyniki sugerowaty zwiazek alle-
lu s z podwyzszonym ryzykiem wcze$niejszego rozwinigcia
si¢ zespotu zaleznosci alkoholowej na podlozu osobowosci
dyssocjalnej z tendencja do impulsywnych, gwaltownych
zachowan. Preuss i wsp. [68] opisali asocjacjg allelu s
5-HTTLPR z impulsywnymi zamachami samobdjczymi po-
dejmowanymi przez osoby uzaleznione od alkoholu. Gerra
i wsp. [69] wskazuja na zwiazek genotypu s/s z predyspo-
zycja do uzaleznienia od opiatow. Zalezno$¢ ta byta wyraz-
niejsza po wyodrebnieniu grupy fenotypowej z wysokim
poziomem impulsywnosci i agresji. Badanie nie potwier-
dzito natomiast zwiazku z tendencjami samobdjczymi.

GENY RECEPTOROW SEROTONINOWYCH

Badania okreslajace rolg receptorow serotoninowych
w patogenezie zachowan samobojczych sg zdecydowanie
mniej liczne i w zasadzie znajduja si¢ dopiero w fazie
wstgpnej. Najczesciej dotycza one receptorow: 5-HT1A,
5-HT2A i 5-HT1B. Zwiazek polimorfizmu w obrgbie genu
5-HT2A z samobdjstwami i choroba afektywna jednobie-
gunowa potwierdzity wyniki badan prowadzonych przez
Du i wsp. [70]. Tsai i wsp. [71] stwierdzili brak zwiazku
pomigdzy polimorfizmem A161T genu 5-HT1B z predys-
pozycja do zachowan samobdjczych. Negatywne wyniki
uzyskali takze Khait i wsp. [72], ktorzy badali polimorfizm
C102T genu 5-HT2A. Badania dotyczace zwiazku genu
5-HT1B z zachowaniami samobojczymi w zdecydowane;j
wigkszos$ci rowniez zakonczone bylty uzyskaniem negatyw-
nych wynikow.

GEN MONOAMINOOKSYDAZY TYPU A

W dostgpnych doniesieniach niewiele jest danych po-
twierdzajacych zwiazek polimorfizméw genu kodujacego
monoaminooksydazg typu A (MAO A) z zachowaniami sa-
mobojczymi, jednakze rola jakg odgrywa ten enzym w me-
tabolizmie monoamin wskazuje na mozliwos¢ jego udziatu
w etiologii samobdjstw. Courtet i wsp. [73] stwierdzili zalez-
no$¢ pomigdzy polimorfizmem w rejonie promotorowym
genu MAO A i predyspozycja do podejmowania impulsyw-
nych zachowan samobojczych.

GENY ZWIAZANE Z NEUROGENEZA

Zachodzi zwiazek pomigdzy uktadem serotoninowym
i neurogeneza [74]. Przewlekle przyjmowanie selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny stymu-
luje neurogeneze [75]. Neurogenez¢ pobudza takze poda-
wanie litu [76], ktorego dziatanie zmniejszajace ryzyko
podejmowania prob samobojczych jest od dawna znane
[77]. Klozapina zalecana w leczeniu pacjentow psychotycz-
nych z wyraznymi tendencjami samobdjczymi rowniez sty-
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muluje neurogenezg [78]. Powyzsze informacje pozwolity
wysnu¢ hipotez¢ o wplywie genow zwiazanych z neuroge-
neza na ujawnianie si¢ zachowan samobdjczych. Najnow-
sze doniesienia wydaja sig t¢ propozycjg potwierdzac [79].
Wskazuja réwniez na przypuszczalna rolg genow koduja-
cych biatka zwiazane z neurogeneza (brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF; biatko 14—3-3 €) w patogenezie
zachowan samobojczych [80].

GEN KODUJACY CHOLECYSTOKININE

Cholecystokinina (CCK) petni rolg neurotransmitera w
osrodkowym uktadzie nerwowym, gléwnie w receptorach
dopaminowych, GABA-ergicznych i serotoninowych. Ma
wplyw na rézne procesy np. zwigzane z przyjmowaniem
pokarmu, zapamigtywaniem. Opisywane jest takze jej dzia-
anie przeciwlgkowe [81].

Harro i wsp. [82] donosza o zwigkszonej liczbie recep-
torow CCK w korze czolowej ofiar samobojstw dokona-
nych. Stwierdzono rowniez podwyzszone st¢zenie CCK
w korze przedczotowej ofiar samobojstw [83]. Shindo
i Yoshioka [84] badajacy populacjg prefektury Akita w Ja-
ponii stwierdzili zwigzek polimorfizmu G196A w obrgbie
promotora genu CCK z zamachami samobdjczymi dokona-
nymi w grupie mgzczyzn, jednoczesnie nie potwierdzili tej
zalezno$ci w badanej grupie kobiet. Populacja prefektury
Akita jest czgsto obejmowana badaniami genetycznymi
dotyczacymi samobojstw ze wzgledu na wysoki wskaznik
samobojczosci wyzszy Srednio o 10—15 punktéw od wskaz-
nika w pozostalych rejonach kraju. Rocznie ponad czter-
dziesci osob na 100 000 mieszkancoéw ginie tu $miercia
samobojcza. Liczba ta jest pigciokrotnie wyzsza niz liczba
ofiar wypadkow komunikacyjnych w tym regionie. Ohtani
i wsp. [85] badali w tej populacji zwiazek polimorfizmow
genow uktadu serotoninowego (gen TPH1: intron 7A779C
1 A218C i gen kodujacy receptor 5-HT1A) z tendencja do
podejmowania zamachow samobojczych. Nie stwierdzili
oni istotnych rdznic w czgstoSci wystepowania poszcze-
golnych alleli tych genow u ofiar samobdjstw dokonanych
i w grupie kontrolnej, a takze roznic w dystrybucji alleli
wymienionych polimorfizméw w populacji mieszkancow
prefektury Akita i pozostatych regiondow kraju.

OMOWIENIE

Etiologia zaburzen psychicznych, w tym takze zacho-
wan samobdjczych, jest ztozona. Najprawdopodobniej za-
lezy od wzajemnych interakcji wielu czynnikéw zaréwno
natury genetycznej (wptywy réznych genéw o niewielkich
efektach dziatania, ktore si¢ sumuja i kumuluja), jak i $ro-
dowiskowej (np. traumatyczne wydarzenia zyciowe, sytua-
cja rodzinna, wykorzystywanie seksualne w dziecinstwie).
Jest to tzw. wieloczynnikowy model dziedziczenia. Mozna
zatozy¢, ze genetycznie warunkowana sktonnos¢ do zacho-
wan samobdjczych ujawnia si¢ dopiero wtedy, gdy zostanie
przekroczony prog tej podatnosci (indywidualny dla kazdej
jednostki) na skutek dziatania czynnikow srodowiskowych.

Wiele czynnikow ryzyka podejmowania zachowan samo-
bojczych zostato juz okreslonych (np. proby samobojcze
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w wywiadzie, podjgcie pierwszej proby w okresie dziecin-
stwa i dorastania, uzaleznienie od nikotyny, impulsywnos¢,
agresywnos$¢, niska samoocena, pesymizm, uzaleznienie od
alkoholu, zaburzenia osobowosci, wspolwystepowanie za-
burzen afektywnych czy schizofrenii). Wyniki badan popu-
lacyjnych dowodza, ze sktonnos¢ do zachowan samobdj-
czych wystepuje rodzinnie i jest dziedziczona genetycznie.
Odziedziczalnos¢, czyli ,,zmienno$¢ badanej cechy w danej
populacji, ktdra mozna przypisa¢ wptywowi genetycznych
ro6znic pomig¢dzy osobnikami w tej populacji” [86], jest roz-
na w zaleznosci od poszczegodlnych sktadowych spektrum
zachowan samobojczych: mysli samobodjcze, proby samo-
bojcze bardziej lub mniej zagrazajace, samobdjstwa doko-
nane. Warto$¢ odziedziczalnosci sktonno$ci samobojczych
wynosi $rednio od 43% do 55%.

Dostgpne wyniki badan pozwalaja na postawienie hipo-
tezy o genetycznie dziedziczonej predyspozycji do zacho-
wan samobdjczych, ktora polega na dysfunkcji osrodkowe-
go ukladu serotoninowego. Przyjmuje sig, ze uposledzenie
aktywnosci osrodkowego uktadu serotoninowego wiaze si¢
nie tylko z obnizeniem nastroju, lecz takze z powaznymi
zaburzeniami behawioralnymi, takimi jak impulsywnos¢,
agresja czy zachowania samobojcze. Funkcjonalne polimor-
fizmy gendéw uktadu serotoninowego (TPH, 5-HTT i recep-
toréw serotoninowych) zwiazane z obnizeniem aktywnosci
tego uktadu sa tematem wielu genetycznych badan moleku-
larnych dotyczacych etiologii zachowan samobdjczych.

Jednoczesnie sa doniesienia o zwiazku zaburzen aktyw-
nosci uktadu serotoninowego z patogeneza wielu zaburzen
psychicznych takich jak: zaburzenia afektywne, schizofre-
nia, uzaleznienie od alkoholu i innych $rodkow psychoak-
tywnych, czy zaburzenia osobowosci. Jest wysoce prawdo-
podobne, ze tendencje do zachowan samobojczych sa
dziedziczone genetycznie, niezaleznie od dziedziczenia in-
nych zaburzen psychicznych [6]. W probach weryfikacji tej
hipotezy niezwykle istotne wydaja si¢ badania obejmujace
grupy pacjentow z réznymi jednostkami chorobowymi.
Niestety dotychczas ukazaly si¢ wyniki jedynie nielicznych
takich prac. Naleza do nich np. doniesienia Hana i wsp. [45]
oraz Abbara i wsp. [46]. Badania molekularne predyspozy-
cji do zachowan samobdjczych podkreslaja takze znacze-
nie polimorfizmoéw innych genow, w tym genu MAO A,
genow zwiazanych z neurogeneza oraz genu cholecystoki-
niny. Dostgpne wyniki badan sa jednak czgsto rozbiezne
i wymagaja dalszej weryfikacji.

Przyczyny uzyskiwania odmiennych wynikow w przed-
stawionych badaniach molekularnych moga by¢ bardzo
rézne, poczawszy od zbyt matej grupy badanej, heterogenicz-
nosci etnicznej, doboru grupy kontrolnej, jak réwniez rodza-
ju badanych polimorfizméw. Problemem w badaniach gene-
tycznych obejmujacych zachowania samobdjcze bywa czgsto
takze brak Scistej 1 jasno sprecyzowanej definicji samoboj-
stwa (nalezaloby raczej mowic o spektrum zachowan samo-
bdjczych). Brak takiej definicji jest przyczyna trudnosci
w powtarzalnym wyodrgbnianiu fenotypow przez rézne gru-
py badaczy. Definicja WHO dzieli zachowania samobdjcze
na dokonane i niedokonane, tzw. parasuicide, ktore okres-
lane sa jako dzialania niezakonczone zgonem. Sa to dziala-
nia umyslnie podejmowane przez jednostke, ktore bez inter-
wengcji innych oso6b spowoduja jej samouszkodzenie lub
celowe zazycie substancji w dawce przewyzszajacej zwykle
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zalecana. Dzialania te maja na celu realizacj¢ zmian, do
ktorych ta osoba dazy poprzez aktualne lub oczekiwane kon-
sekwencje fizyczne. Niejasna pozostaje tez kwestia umiej-
scowienia mysli samobdjczych w spektrum zaburzen zwia-
zanych z autoagresja. Wyniki badan populacyjnych sugeruja
Scisty zwiazek mysli samobdjczych i ich wspdlne dziedzi-
czenie z chorobami psychicznymi, podczas gdy proby samo-
bdjcze i samobdjstwa dokonane wydaja si¢ by¢ dziedziczone
W sposob niezalezny od zaburzen psychicznych [87].

W $wietle aktualnej wiedzy zaktada sig, ze zar6wno za-
burzenia psychiczne (np. zaburzenia afektywne, uzaleznie-
nie od alkoholu, schizofrenia czy zaburzenia osobowosci),
jak i zachowania samobdjcze, maja w swej etiologii wyrazna
sktadowa genetyczna. Zrozumienie wzajemnych zaleznosci
pomigdzy dziedziczeniem tych zaburzen przy jednoczes-
nym uwzglednieniu cech temperamentu i wptywu czynnikow
srodowiskowych jest ogromnym wyzwaniem. Wysuwane
sa przypuszczenia, ze predyspozycja do popetnienia samo-
bojstwa jest scisle zwiazana z okreslonymi cechami osobo-
wosci 1 wspolnie dziedziczona.

Niezwykle waznym aspektem wynikoéw badan obejmu-
jacych szerokie spektrum pacjentow jest zatem wskazywa-
nie na mozliwy zwiazek podatno$ci na zachowania samo-
bojcze ze specyficznymi cechami osobowosci, ktore sa
takze dziedziczone genetycznie. Za takie cechy uwaza sig:
impulsywnos¢ [88, 89, 90], agresywno$¢ [17], neurotycz-
nos¢ [91, 92], pesymistycznag oceng przysztosci [93], niska
samooceng [94], trudnosci z podejmowaniem decyzji [95].
Wysuwana jest hipoteza, ze polimorfizm genow wptywaja-
cych na ujawnienie si¢ tendencji samobdjczych jest §cislej
skorelowany z dziedziczeniem wspomnianych cech osobo-
wosci 1 temperamentu niz dziedziczeniem zaburzen psy-
chicznych. Dalsze badania dotyczace genetyki samobojstw
powinny wigc uwzglednia¢ profil osobowosci badanych
pacjentdow i by¢ moze traktowaé wymienione cechy jako
zrdéznicowane, odregbne fenotypy, tzw. endofenotypy.

W badaniach genetycznych dotyczacych samobojstw,
podobnie jak i innych zaburzen psychicznych istotne jest
wyodrebnienie homogennych pod wzgledem fenotypowym
grup osob badanych. Zaburzenia psychiczne sa chorobami
o ztozonej etiologii i bardzo bogatej réznorodnosci obra-
z6w klinicznych. Dodatkowo obraz psychopatologiczny
jest uzalezniony od interakcji wielu czynnikow zewngtrz-
nych dziatajacych juz od chwili poczgcia z uwarunko-
waniami genetycznymi. Zrdznicowanie fenotypowe pacjen-
tow 1 ofiar samobdjstw dokonanych jest ogromne. Obecnie
sugeruje si¢ zasadno$¢ przyjmowania nie tylko pewnych
cech osobowosci, lecz takze poszczegoélnych obrazoéw za-
chowan samobdjczych (np.: proba samobodjcza w wywia-
dzie, impulsywna proba samobojcza, mysli samobojcze)
jako odregbnych endofenotypdéw wykorzystywanych w ana-
lizie wynikow badan genetycznych.

Przedstawione hipotezy wymagaja jeszcze wielu dal-
szych badan. Szczegodlnie wartoSciowe moga by¢ badania
obejmujace pacjentdw z réoznymi rozpoznaniami psychicz-
nymi i zachowaniami samobdjczymi. Waznym celem w dal-
szych pracach dotyczacych samobojstw wydaje si¢ by¢ row-
niez poszukiwanie i zdefiniowanie endofenotypow, ktorych
badanie pozwoli na lepsze zrozumienie genetycznego pod-
toza zachowan samobojczych i umozliwi w przysztosci bar-
dziej precyzyjne ukierunkowania dziatania terapeutycznego.
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