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ARGQUMENTE PENTRU UN POSIBIL MODEL NEUROBIOLOGIC
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REZUMAT

Autorii discuta nivelurile de vulnerabilitate implicate in
comportamentul suicidar: nivelul primar de vulnerabilitate
(genetic si biologic) si nivelul secundar (psihologic,
cognitiv si social).

Existd numeroase studii care au gasit corelatii intre
sistemele de neurotransmisie (serotoninergic,
dopaminergic, noradrenergic), mesagerii secunzi (inozitol
- monofosfataza) si modificarile cerebrale structurale (CT,
MRI, PET) in patogenia suicidului.

Astfel, autorii intentioneaza construirea unui model
multifactorial al comportamentului suicidar, cu implicatji
profilactice.
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ABSTRACT
Arguments to a possible neurobiological pattern
of the suicidal behaviour

The authors discuss the several vulnerability levels
involved in the suicidal behaviour: primary level of
vulnerability (genetic and biologic) and secondary level
(psychologic, cognitive and social).

There are many studies which found out corelations
between neurotransmitter systems (serotonine, dopamine,
norepinephrine) as well as secondary messengers
(inozitolmonophosphatase) and cerebral structural
impairments (CT, MRI, PET) in suicide.

Thus, the authors intend to built a multifactorial model
of the suicide with prophylactic implications.
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Comportamentul suicidar interfereazi existenta umani
in circumstante psihologice si psihopatologice numeroase.

Riscul suicidar ridicad dificile probleme de predictie a
evolutiei tulburdrilor psihice si traiectoriei existentiale
individuale. Comportamentul autolitic are un determinism
multifactorial ce implicd nivele de vulnerabilitate variate,
iar riscul suicidului este rezultanta interferentei mai multor
factori de vulnerabilitate ce actioneazi in momente diferite
ale dezvoltirii ontogenetice. In cadrul acestora, nivelul
neurobiologic ocupd pozitia centrald implicand:
vulnerabilitatea genetici, biologica si biochimicd cu rol
determinant - nivelul primar de vulnerabilitate, in timp
ce vulnerabilitatea cognitivd, psihologici si sociald au un rol
favorizant aleator - vulnerabilitatea secundari.

Studiile fundamentale de neurobiologie cerebrald permit
evidentierea unor indicatori de risc si/sau predictie pentru
comportamentul suicidar.

Vulnerabilitatea genetici - biochimici se coreleazi
semnificativ cu:

Deficitul transmisiei serotoninergice obiectivat prin:

® studiile post-mortem ce au evidentiat:

M diminuarea nivelului serotoninei (5-HT) si
al acidului 5-hidroxiindolacetic (5-HIAA)
predominant in cortexul frontal;

B sciderea semnificativd a situsurilor de
legare pentru antidepresivele triciclice si
paroxetind marcate cu izotopi radioactivi
(studiile de binding);

B cresterea numdrului de receptori 5-HT, in
cortexul frontal, ce reprezintd un factor
adaptativ al etajului postsinaptic fatd de
scaderea activititii 5-HT presinaptice.

De remarcat faptul cid aceste modificiri pot fi asociate

sau nu cu tulburari psihopatologice incadrabile nosologic in
momentul suicidului.

@ studiile ,in vivo" efectuate la subiecti cu tentative
suicidare au relevat:

B sciderea marcati a concentratiei 5HIAA
in LCR, scidere semnificativ asociati cu
comportamentul suicidar impulsiv-violent
si recurenta acestuia. Urmarirea dinamica
a nivelelor 5-HIAA in LCR releva doui
tipuri de activitate:

A nivele constant scizute ale 5-HIAA ce
au semnificatia unui deficit
serotoninergic primar presinaptic
corelat cu:

- nivelul scidzut al L-triptofanului;

- activitatea MAQO plachetard scizuta
(deficitul enzimatic reprezentind
o puternicd marcid genetici);

A nivele variabile ale 5-HIAA, a ciaror
scadere anticipeazi comportamentul
suicidar, si este determinatd de
scaderea eficacititii sistemului
mesagerilor secunzi din lantul
neurotransmisiei serotoninergice, in
care rolul principal ii revine
inozitol-fosfatului (Shimon - 1997).

@ alterarea functionarii sistemului mesagerilor
secunzi ridica problema ,prabusirii“ transmisiei
serotoninergice la nivel postsinaptic, prin
incapacitatea sistemului receptorilor de a decoda
semnalul presinaptic.

Aceastd disfunctionalitate in neurotransmisia
serotoninergica este in mare masurd dependentd de
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scaderea activitatii inozitol-monofosfatazei, ,epuizare
enzimatici“ favorizatd la rindul ei de dozele crescute de
saruri de litiu (Sherman - 1991) si hiponatriemie (Thurson
- 1991).

Scaderea nivelului de inozitol conduce la alterarea
functionrii receptorilor 5-HT legati de fosfatidilinozitol, chiar
daci activitatea fosfolipazei C este nealteratd (Batty - 1995).

De altfel, studiile MRI post-mortem (Deicken - 1995) au
obiectivat la pacientii cu boald afectivd bipolari si suicid o
diminuare a activitatii fosfomonoesterilor din lobul frontal si
diminuarea legirii fosfadilinozitolului de structurile
receptoare.

Diminuarea transmisiei serotoninergice presinaptice pare
a fi semnificativ corelatd cu suicidul violent si
comportamentul antisocial, avind un puternic determinism
genetic argumentat prin:

® antecedentele familiale sunt pozitive pentru
comportament antisocial si sunt legate de nivelul
scizut de 5-HIAA in LCR (Constantino - 1997),
acest indicator biochimic fiind un marker fidel al
agresivitatii si ostilitatii;

® Cloninger a remarcat ci in alcoolismul I, cu debut
precoce, comportamentul impulsiv antisocial si
tendinta la suicid violent, deficitul de 5-HT este
asociat cu scdderea nivelului activititii MAO
plachetare si a 5-HIAA in LCR;

@ activitatea centrald serotoninergica este obiectivata
direct de nivelul 5-HIAA din LCR si raspunsul
hormonal (stimularea secretiei de prolactind) la
administrarea unui agent serotoninergic-d-fen-
fluramind (Coccaro - 1996, releva resursele
potentiale ale sistemului 5-HT).

La persoanele cu comportament impulsiv-agresiv-violent
se remarci atit sciderea 5-HIAA in LCR, cit si a rispunsului
hormonal (Coccaro - 1997). D-fenfluramina administrati
precoce determind cresterea secretiei presinaptice a 5-HT,
fard a actiona direct pe ciile DA si NA, provocéind o crestere
a nivelului plasmatic a prolactinei (Gorard - 1993) - raspuns
considerat ca un indicator al activititii centrale a
mecanismelor serotoninergice (Monteleone - 1997). La
administrarea substantelor serotoninergice (d-fenfluramina)
se constati cd secretia de prolactind nu creste semnificativ
la persoanele cu comportament violent impulsiv auto- sau
heteroagresiv.

Implicarea transmisiei dopaminergice

Obiectivarea inversirii raportului dintre stimularea
prolactinicd cu d-fenfluramind si nivelul 5HIAA din LCR
aduce in discutie intricarea activititii 5-HT si DA intr-o
veritabild balantd jonctionald intre cele doua sisteme de
neurotransmisie.

Acest punct de vedere este sustinut de cercetirile lui
Tamminga si Lahti (1997) care au evidentiat la persoanele
cu comportament excitabil/impulsiv existenta unor receptori
D, ,varianti“ D, fatd de receptorul D, normal D,, (prezent
la 66% din sublectx) Receptorul D, , este mult mzu frecvent
la persoanele cu sindromul AD-HD (Attention Deficit -
Hiperactivity Disorders) si comportament excitabil - impulsiv.
Sindromul AD-HD are o prevalenti de 2 - 9,5% la copilul de
4 - 16 ani si de 0,5 - 1% la adultul tindr (Toone - 1997).

Interferenta/interfata intre sistemul de neurotransmisie
serotoninergicd si dopaminergicd implicatd in
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comportamentul suicidar, pare cu atit mai evidenti cu cét
incd din 1988 Lopez Ibor jr. corela deficitul de serotonina
cu deficitul de atentie, sindromul hiperkinetic si
comportamentul agresiv si/sau suicidar.

In concordanti cu cele sustinute de noi, depresia prin
deficit DA (depresia dopaminodependenti - Mouret, 1988)
este apreciati ca si depresia endogeni/majori cu riscul
suicidar cel mai important.

Disfunctionalitatea sistemului
noradrenergic

Kelly - 1997, remarca faptul cid in formele grave de
depresie insotite de comportament/risc suicidar existi un
nivel plasmatic crescut al NA, ce scade semnificativ dupi
terapia electroconvulsivanti.

Se poate anticipa, ca si in cazul transmisiei NA, existenta
unei interfete NA/5-HT, intrucét in depresia majora sistemul
NA se comporta bimodal:

- depresia cu deficit de NA - depresia inhibati;
- depresia cu hiperactivitate NA - depresia cu
agresivitate, ostilitate, anxietate si risc suicidar.

Depresia cu hiperactivitate NA este una din formele
farmaco-rezistente primare cu raspuns terapeutic la TEC.

Jonctiunea 5-HT /NA 1isi gdseste expresia
psihofarmacologica si prin aparitia recentd a inhibitorilor
selectivi ai recaptiirii NA sau NA/5-HT, respectiv mitrazepina
(Remeron) si Venlafaxina (Effexor).

Implicarea sistemului noradrenergic prin jonctiunea NA/
5HT in sindromul hiperkinetic si AD-HD explica rezultatele
terapeutice evidente cu derivati de tip amfetamine in
tratamentul specific al acestor sindroame, cele mai
spectaculoase rezultate fiind raportate cu Adderall - o
combinatie de sdruri dextro- si levo-amfetaminice. Deficitul
de 5-HT poate fi corelat cu sezonalitatea tulburirilor
depresive, iar comportamentul suicidar imbraci caracterul
recurential.

Comportamentul agresiv si impulsiv recurent este corelat
cu valori scizute ale 5-HIAA in LCR (Asberg - 1986;
Virkkunen - 1994) si nivele plachetare scizute de legare ale
paroxetinei (Coccaro - 1996); sezonalitatea depresiei este
legati de sciaderea triptofanului (Maes - 1997), fiind un
deficit serotoninergic presinaptic (Cassidy - 1997).

Tiihonen - 1997, sustine cé sezonalitatea crimei patologice
este superpozabild peste cea a suicidului violent, fiind si
acest comportament antisocial legat de un defect primar
Lpresinaptic”.

Bandecchi - 1994, considera ca varful din variatiile
sezonale ale crimei patologice pot fi influentate si de nivelul
transmisiei DA si secretiei testosteronice, a ciror crestere
mireste semnificativ rata comportamentului agresiv excesiv.

Existenta unei populatii cu risc crescut pentru
comportamentul suicidar este sustinuti de vulnerabilitatea
biologico-biochimica diferitd de la individ la individ (nivelul
primar de vulnerabilitate), ce determini in conditii identice
de vulnerabilitate secundara (psihologica, cognitiva si
sociald) comportamentul suicidar diferentiat. Marzuk - 1997,
relevi faptul ¢ suicidul la persoanele HIV pozitive (,,suicidul
rational”), rezidente in New York in perioada 1991 - 1993
este de trei ori mai frecvent decit la restul populauel in
opinia noastrd comportamentul sexual de risc este un
wechivalent suicidar”.

Cresterea cortizolemiei si pozitivitatea testului DST
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reprezintd un indicator de predictie al comportamentului
suicidar (Nelson - 1997), non-supresia fiind corelatd, de
altfel, cu depresia psihoitcd in proportie de 64%.

Modificari neurostructurale cerebrale

Studiile de neuroimagisticdi CT si MRI au evidentiat
ventriculomegalie ce se coreleazi la sinucigasi cu un nivel
sciizut de L-triptofan si cu cresterea cortizolemiei (depresie
serotoninergicd presinaptica).

Studiile PET la pacientii cu tentative suicidare repetate/
recurente au aratat sciderea fluxului sanguin cerebral i a
metabolismului in cortexul frontal sting, in contrast cu
cresterea semnificativd a activititii lobului temporal drept.

Studiile SPECT au pus in evidenti la pacientii cu suicid
cresterea semnificativd a activitdtii receptorilor 5-HT, din
emisferul drept la nivel frontal, parietal si temporal si o
diminuare a numdrului receptorilor GABA.

Se poate sustine pe baza datelor prezentate ca modelul
neurobiologic si biochimic al comportamentului suicidar
constituie nu o ipotezi etiopatogenica ci o certitudine.
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