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WYKAZ WAŻNIEJSZYCH SKRÓTÓW UŻYTYCH W PRACY 
 
AC – kora przedniej części zakrętu obręczy (ang. anterior cingulate cortex), ACv – 

część brzuszna, ACd – część grzbietowa 
AgNOR – srebrochłonny organizator jaderkowy (ang. argyrophilic nucleolar organiser)  
ANOVA – analiza wariancji (ang. analysis of variance)  
BD – zaburzenie dwubiegunowe (ang. bipolar disorder)  
CA1 – pole CA1 hipokampa 
CRH – kortykoliberyna (ang. corticotropine-releasing hormone) 
DG – zakręt zębaty (ang. dentate gyrus) 
DLC – grzbietowo-boczna kora przedczołowa (ang. dorsolateral prefrontal cortex)  
DRN – jądro grzbietowe szwu (ang. dorsal raphe nucleus) 
DSM-IV – Diagnostyczny i Statystyczny Podręcznik Zaburzeń Psychicznych, wydanie 

IV (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) 
EC – kora śródwęchowa (ang. entorhinal cortex)  
GABA – kwas gamma-aminomasłowy (ang. gamma-amino butyric acid) 
GAD – dekarboksylaza kwasu glutaminowego (ang. glutamic acid decarboxylase)  
GDNF – czynnik neurotroficzny pochodzący z linii komórek glejowych (ang. glial-cell-

line-derived neurotrophic factor) 
HPA – (oś) podwzgórze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal 

[axis]) 
5-HT – 5-hydroksytryptamina (serotonina) 
5-HTT –  transporter serotoninowy  
KW – (test) Kruskal-Wallis  
LC – miejsce sinawe (ang. locus coeruleus) 
LD – jądro boczne grzbietowe wzgórza (ang. lateral dorsal thalamic nucleus)  
MANOVA – wieloczynnikowa analiza wariancji (ang. multivariate analysis of variance) 
MD – jądro przyśrodkowe grzbietowe wzgórza (ang. medial dorsal thalamic nucleus) 
MDD – duża depresja (ang. major depressive disorder) 
NA – noradrenalina  
NOR – organizator jąderkowy (ang. nucleolar organiser) 
OFC – kora oczodołowo-czołowa (ang. orbitofrontal cortex) 
OUN – ośrodkowy układ nerwowy 
P – poziom znamienności (istotności) statystycznej 
PET – pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography) 
PFC – kora przedczołowa (ang. prefrontal cortex) 
rDNA – rybosomalny DNA  
SD – odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 
TH – hydroksylaza tyrozynowa (ang. tyrosine hydroxylase) 
 
 



WSTĘP 
 
 
1. Wprowadzenie 
 

Samobójstwo jest dużym problemem zdrowotnym, powodującym prawie połowę 
wszystkich zgonów gwałtownych, co stanowi około miliona ofiar śmiertelnych na świe-
cie w skali rocznej. Wyniki badań epidemiologicznych w krajach zarówno rozwiniętych 
jak i rozwijających się wskazują na występowanie zaburzeń psychicznych w 80%-100% 
dokonanych, tj. zakończonych zgonem samobójstw, przy czym depresja jest najczęst-
szym z nich, występującym w ok. 50% przypadków [278]. Pomimo tych jednoznacz-
nych danych statystycznych, przekonanie o zasadniczej roli czynnika neurobiologiczne-
go w podłożu samobójstwa nie jest w pełni podzielane zwłaszcza wśród przedstawicieli 
nauk humanistycznych, na co wskazał m.in. Pużyński [224].  

Za powstawanie bogatych i różnorodnych objawów depresji odpowiadają najpew-
niej zaburzenia licznych struktur mózgu, wśród nich w głównej mierze kory przedczo-
łowej, zespołu hipokampa, prążkowia z jądrem półleżącym, ciała migdałowatego i 
wzgórza oraz komponent układów monoaminoergicznych, zwłaszcza serotoninergiczne-
go. Bardzo ważną rolę w patogenezie depresji przypisuje się także przewlekłym zabu-
rzeniom osi podwzgórze-przysadka-nadnercza [90, 197, 252]. Wyniki współczesnych 
badań neurobiologicznych wskazują, że procesy prowadzące do samobójstwa stanowią 
odrębne zjawisko w depresji [8, 24, 33, 109, 168, 170, 249], jednak również i ten pogląd 
nie jest jeszcze powszechnie akceptowany. Może wynikać to z faktu, że kryteria diagno-
styczne jednoznaczne dla każdego z tych zjawisk patologicznych nie zostały dotychczas 
opracowane a mogłyby one być ważne zarówno dla psychiatrii jak i medycyny sądowej.  

W medycynie sądowej bowiem szczególne znaczenie posiada diagnostyka różnico-
wa pomiędzy samobójstwem dokonanym i zabójstwem. W aspekcie takim na uwagę 
zasługują: samobójstwo kombinowane (złożone), samobójstwo wspólne, zabójstwo z 
samobójstwem sprawcy oraz symulacja czy dysymulacja samobójstwa. Ustalenia mogą 
być trudne, jeśli w ramach jednego zdarzenia jednocześnie lub bezpośrednio jedna po 
drugiej zostaną zastosowane dwie lub więcej metod samobójstwa. Do takiej sytuacji 
odnosi się pojęcie samobójstwa kombinowanego (ang. complex suicide, niem. kombi-
nierter Suizid), w którym wyróżnia się pierwotne (planowane) i wtórne (nieplanowane, 
improwizowane) [41, 221]. Podobne trudności mogą pojawić się w przypadku  samobój-
stwa wspólnego (podwójnego lub wielokrotnego, ang. suicide pact), gdy dwoje lub wię-
cej ludzi chce wspólnie rozstać się z życiem i dlatego zgodnie postanawia dokonać jed-
nocześnie samobójstwa lub przyzwolić, aby uczyniła to inna osoba, która następnie 
popełnia samobójstwo [221]. Ta druga forma stanowi w istocie rzeczy postać zabójstwa 
z samobójstwem sprawcy (ang. homicide-suicide, dyadic death) [152, 190]. Może ona 
być bardzo trudna czy wręcz niemożliwa do odróżnienia od tzw. samobójstwa poagre-
syjnego (ang. post-aggression suicide), w którym osoba popełniająca samobójstwo po-
zbawia życia najpierw inną osobę (inne osoby) bez przyzwolenia lub wbrew woli [36, 
152]. Ta szczególna forma samobójstwa jest określana w dalszym ciągu w sposób trady-
cyjny przez autorów niemieckich mianem samobójstwa poszerzonego (niem. erweiterter 
Suizid, Mitnahmesuizid) [220] pomimo zastrzeżeń nomenklaturowych, podnoszonych 
przez autorów innych [152]. 
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Kolejnym źródłem trudności w diagnostyce sądowo-lekarskiej może być dysymula-
cja samobójstwa. Motywacje do takiego działania mogą być różne. W przeszłości czyn-
nikiem nie bez znaczenia mogła być chęć uzyskania przez rodzinę pogrzebu kościelne-
go. Obecnie może być to chęć uniknięcia przez partnera samobójcy zarzutów ze strony 
jego rodziny, szczególnie w przypadku związków obfitujących w konflikty. Są także 
znane przypadki, gdy samobójca sam inscenizował czyn swój w taki sposób, aby spra-
wiał on wrażenie wypadku, np. przypadkowego postrzału przy czyszczeniu broni lub 
wypadku drogowego [139, 220]. Działanie takie, podkreślane zwłaszcza w odniesieniu 
do rzekomych wypadków z bronią [139], może mieć na celu chęć zapewnienia najbliż-
szym wypłaty pełnej sumy ubezpieczenia na życie.  

Z kryminalistycznego punktu widzenia o wiele poważniejsze znaczenie posiada chęć 
zatuszowania zabójstwa poprzez symulację (upozorowanie) samobójstwa. Przykładem 
takiej sytuacji może być umieszczenie broni palnej w ręku zabitego [139] lub też zadanie 
zwłokom powierzchownych ran w obrębie przedramion bądź szyi, mających sprawiać 
wrażenie tzw. nacięć próbnych, często spotykanych w przypadkach rzeczywistych sa-
mobójstw [91]. Zdaniem autorów niemieckich [220], szczególnie ważną, niedocenioną 
w piśmiennictwie anglosaskim grupę upozorowanych samobójstw stanowią przypadki 
zbrodniczego powieszenia. Szacunkowo przyjmuje się, że na 1000 powieszeń samobój-
czych przypada 1 zabójstwo [223], przy czym inni autorzy zwracają uwagę na możli-
wość znacznie większej częstości tego zjawiska [51]. Należy przy tym podkreślić, że 
przyjęte od dziesięcioleci w medycynie sądowej tradycyjne kryteria różnicujące pomię-
dzy powieszeniem bądź zadzierzgnięciem samobójczym i spowodowanym działaniem 
ręki obcej nie mają charakteru bezwzględnie jednoznacznego [51, 150, 220]. Stwierdze-
nie to dotyczy także śmiertelnych ran kłutych i ciętych [19, 91, 142, 148, 151], uszko-
dzeń postrzałowych [85, 139-141] oraz innych następstw urazów mechanicznych [14, 
28, 151, 175]. 

Szczególnym miejscem samobójstwa, którego znaczenie wzrasta od ok. 30 lat jest 
wanna łazienkowa [51, 220, 258]. Obok zwykle stosowanych w takich okolicznościach 
sposobów samobójstwa  (ran ciętych przedramion i szyi bądź ran kłutych serca) docho-
dzi w niej coraz częściej do samobójstw kombinowanych wskutek przedawkowania 
leków/alkoholu z następowym utonięciem. Niezwykle trudnym problemem diagnostycz-
nym może być porażenie prądem elektrycznym w takich okolicznościach z uwagi na 
bardzo częsty brak znamienia prądu, gdy ciało jest zanurzone w wodzie. Przy braku 
jednoznacznych danych z badań elektrotechnicznych bądź innych informacji pozame-
dycznych przypadek taki praktycznie wymyka się możliwości ustalenia przyczyny 
śmierci. Nie będzie stanowić przesady stwierdzenie, że porażenie prądem w opisanej 
sytuacji stanowi modelowy przykład trudności w diagnostyce różnicowej pomiędzy 
samobójstwem, zabójstwem i zgonem wypadkowym. Trudności takie mogą pojawić się 
także przy ustalaniu przyczyny śmierci w wodzie w innych niż podana okolicznościach 
[266]. 

Podany przegląd uzmysławia, że uzyskanie opartych na badaniach mózgu kryteriów 
diagnostycznych procesów prowadzących do samobójstwa mogłoby być przydatne w 
sądowo-lekarskiej diagnostyce trudnych opiniodawczo przypadków zgonów gwałtow-
nych.  
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2. Znaczenie zaburzeń jądra grzbietowego szwu 
 

Zburzenia ośrodkowego układu serotoninergicznego implikują etiologię depresji, 
agresji, impulsywności i procesów prowadzących do samobójstwa. Mogą one być nieza-
leżnym od zasadniczego zaburzenia psychicznego czynnikiem zachowań samobójczych, 
najprawdopodobniej uwarunkowanym w pewnej mierze genetycznie [168, 259, 282]. 
Dysfunkcja może być ograniczona do niewielkiej struktury mózgu jaką jest należące do 
kompleksu jąder szwu, znajdujące się w śródmózgowiu i moście jądro grzbietowe szwu 
(ang. dorsal raphe nucleus, DRN) mające wpływ na złożone sieci neuronalne [7, 198, 
222, 249]. Ocena biochemiczna płynu mózgowo-rdzeniowego wskazuje, że obniżona 
aktywność serotoninergiczna może być szczególnie wyrażona u osób podejmujących 
działania samobójcze cechujące się impulsywnością i nasiloną autoagresywnością (ang. 
violent suicide) [67, 171, 172]. Zaburzenia ośrodkowego układu serotoninergicznego 
nasilone wraz z poziomem autoagresywności zamachu samobójczego stwierdzono także 
pośmiertnie [59, 176]. Jednak statystycznie znamienny spadek stężenia serotoniny, wy-
kazany post mortem w płynie mózgowo-rdzeniowym niewielkiej grupy samobójców bez 
ustalonego rozpoznania psychiatrycznego nie został oceniony jako posiadający wartość 
diagnostyczną [196].  

Neurony serotoninergiczne stanowią około 70% neuronów DRN [276]. Prawie 
wszystkie duże komórki w tym jądrze posiadające długie aksony projekcyjne są seroto-
ninergiczne [133]. Stanowią one m.in. źródło większości unerwienia serotoninergiczne-
go w przyśrodkowo-brzusznej części kory przedczołowej i w jądrze półleżącym (ang. 
nucleus accumbens) – dwóch regionach mózgu kluczowych dla regulacji zachowań 
powodowanych przez emocje [71, 168, 197, 263, 276]. Jak wykazano w zwierzęcych 
modelach doświadczalnych, zaburzone unerwienie serotoninergiczne tych regionów jest 
m.in. konsekwencją emocjonalnej deprywacji społecznej we wczesnym okresie życia 
osobniczego, uważanej za jeden z czynników usposabiających do rozwoju depresji u 
człowieka [50, 110].  

Wiele badań wykazało zmiany biochemiczne i morfologiczne w DRN u ofiar samo-
bójstwa [9, 15, 18, 23, 33, 43, 109, 161, 260]. Jednakże w danych z piśmiennictwa wy-
stępują rozbieżności spowodowane różnymi czynnikami. Różnice w rozpoznaniach 
psychiatrycznych i stosowanym przyżyciowo leczeniu, w przyczynie śmierci (samobój-
cza/nie-samobójcza), w szczegółowej lokalizacji badanych obszarów oraz mała liczba 
badanych przypadków należą do najważniejszych z nich [249]. Wobec tego, ocena 
zmian patologicznych w DRN w zaburzeniach psychicznych powinna być kontynuowa-
na przy pomocy różnych metod badawczych. Dlatego też u chorych z depresją (w tym 
samobójców) podjęto badania kariometryczne neuronów DRN metodą wysrebrzania 
AgNOR (skrót od ang. argyrophilic nucleolar organiser, srebrochłonny organizator 
jąderkowy). 

Organizator jąderkowy (ang. nucleolar organiser, NOR) stanowi aktywny obszar 
jądra komórkowego posiadający zasadnicze znaczenie dla syntezy rybosomów. NOR 
składa się z rybosomalnego DNA (rDNA) i białek, z których niektóre są srebrochłonne. 
AgNOR stanowi transkrypcyjnie aktywną część NOR i miejsce syntezy rybosomalnego 
RNA; jest on synonimem jąderka. Wobec tego, aktywność komórkowa określana jako 
aktywność transkrypcyjna rDNA może być oceniana pośrednio poprzez pomiar wielko-
ści AgNOR [78, 103, 216-218, 237]. Z drugiej strony należy podkreślić, że metoda 
AgNOR umożliwia także ocenę wielkości samego jądra komórkowego, która również 
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pozwala pośrednio wnioskować o aktywności neuronalnej [21, 101-104, 107, 108, 186, 
225, 229, 236, 242, 245, 265]. Względnie prosta metoda barwienia AgNOR posiada 
ustalone miejsce w neuropatologii w diagnostyce guzów oraz chorób zwyrodnieniowych 
i naczyniowych mózgu [1, 54, 77, 95, 134, 231]. Znalazła ona także zastosowanie na-
ukowe i praktyczne w medycynie sądowej [54, 228]. Ostatnio metoda ta została wyko-
rzystana w badaniach nad depresją i samobójstwem [33, 109], które także mogą posiadać 
znaczenie dla medycyny sądowej. 

 
 

3. Znaczenie zaburzeń kory przedniej części zakrętu obręczy 
 

Wśród licznych struktur mózgu, których zaburzenia odpowiadają za powstawanie 
depresji, zwłaszcza obszary kory przedczołowej (ang. prefrontal cortex, PFC) mają 
posiadać krytyczne znaczenie dla tych jej objawów, które w sposób szczególny przypi-
sywane są człowiekowi (tendencje samobójcze, poczucie bezwartościowości, bezna-
dziejności, winy i in.) [71, 197].  

Zaburzenia czynności przedniej część zakrętu obręczy (ang. anterior cingulate cor-
tex, AC), usytuowanej brzusznie (ang. anterior cingulate cortex, ventral part, ACv lub 
subgenual AC) i do przodu od kolana spoidła wielkiego (ang. pregenual lub rostral AC) 
są wiązane  w sposób stały z patofizjologią najważniejszych zaburzeń afektywnych, jak 
tzw. duża depresja i zaburzenie dwubiegunowe. Według powszechnie stosowanego w 
badaniach naukowych systemu klasyfikacyjnego DSM IV (skrót tytułu: Diagnostyczny i 
Statystyczny Podręcznik Zaburzeń Psychicznych, wydanie IV; ang. Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) schorzenia te są określane w języku 
angielskim odpowiednio jako: major depressive disorder, MDD i bipolar disorder, BD. 
Ta określona wyżej, „afektywna” część AC posiada połączenia o szczególnym znacze-
niu czynnościowym z korą oczodołową, zespołem hipokampa, przednią częścią wyspy, 
ciałem migdałowatym, jądrem półleżącym, jądrem ogoniastym, jądrami przegrody, 
jądrami wzgórza (przyśrodkowym grzbietowym i jądrami linii środkowej), podwzgó-
rzem, istotą szarą okołowodociągową oraz jądrami monoaminoergicznymi i choliner-
gicznymi pnia mózgu [53, 81, 98]. W przeciwieństwie do neuronów położonych bardziej 
powierzchownie i młodszych ontogenetycznie, komórki piramidowe warstw V/VI ACv 
są głównym źródłem połączeń eferentnych ze strukturami podkorowymi. W związku z 
tym odgrywają one centralną rolę w koordynacji odpowiedzi behawioralnej powodowa-
nej przez emocje [96, 97, 184, 191].  

Część grzbietowa AC (ang. anterior cingulate cortex, dorsal part, ACd) jest w 
pierwszym rzędzie zaangażowana w ocenę znaczenia informacji emocjonalnej i moty-
wacyjnej oraz w regulację odpowiedzi emocjonalnej. Wzajemne hamowanie części 
brzusznej – „afektywnej” AC przez jej część grzbietową – „kognitywną” podczas reali-
zacji zadań poznawczych (i vice versa) jest często obserwowane. Tak więc osobnicy z 
ciężką depresją i psychicznie zdrowi osobnicy odczuwający ból wykazują w badaniach 
obrazowych mózgu metodą czynnościowego rezonansu magnetycznego spadek aktyw-
ności ACd [52, 53, 275].  

Istnieje wiele spójnych doniesień na temat badań zarówno obrazowych jak i neuro-
histologicznych sugerujących, że w depresji występują zaburzenia morfologiczne w AC 
[45, 62, 65, 84, 89, 226, 256]. Niektóre z nich wskazują na możliwość obniżonej aktyw-
ności AC, towarzyszącej myślom negatywistycznym i autoagresywności u chorych z 
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depresją [188, 204]. Oba te objawy są najprawdopodobniej nasilone u samobójców, co 
może odpowiadać odchyleniom w obrębie układu serotoninergicznego w AC, stwierdza-
nym w tej grupie post mortem [8, 92, 170]. Biorąc pod uwagę cytowane dane i znaczenie 
czynnościowe AC, podjęto badania metodą AgNOR neuronów piramidowych warstw III 
i V tego regionu PFC, uwzględniające podział chorych z depresją na samobójców i nie-
samobójców. Wyniki tych badań przedstawione w rozprawie zostały już opublikowane 
[108]. 

 
 

4. Znaczenie zaburzeń kory oczodołowo-czołowej  
 

Oczodołowa część kory przedczołowej jest zaangażowana w ocenę znaczenia emo-
cjonalnego różnorodnych bodźców sensorycznych oraz konsekwencji związanych z 
działaniami pod wpływem tych bodźców [22, 128, 200, 203, 232-235]. Kora oczodoło-
wo-czołowa (ang. orbitofrontal cortex, OFC) posiada najważniejsze czynnościowo połą-
czenia jak AC, z którą łączy ją gęsta sieć połączeń aferentnych i eferentnych [96, 97, 
203, 233]. OFC przypisywana jest często rola „sensoryczna” w regulacji reakcji emocjo-
nalnych, podczas gdy z AC wiąże się rolę „motoryczną” w tym zakresie, przekładającą 
się bardziej bezpośrednio na zachowania. Jednocześnie jednak podkreśla się, że te lim-
biczne obszary kory przedczołowej stanowią czynnościowe kontinuum, wynikające z 
połączeń pomiędzy nimi [22, 203, 232-234]. Podobnie jak w AC, komórki piramidowe 
warstw V/VI OFC w przeciwieństwie do neuronów położonych bardziej powierzchow-
nie i młodszych ontogenetycznie są głównym źródłem połączeń eferentnych ze struktu-
rami podkorowymi. W związku z tym odgrywają one centralną rolę w regulacji odpo-
wiedzi behawioralnej na emocje [96, 97, 184, 191]. Ponieważ funkcja ta jest upośledzo-
na w zaburzeniach afektywnych, OFC podobnie jak AC jest w sposób stały uwzględnia-
na w badaniach nad patofizjologią zarówno MDD jak i BD [71, 81, 90, 122, 251]. Odno-
śnie obu tych zaburzeń istnieją doniesienia dotyczące badań zarówno obrazowych jak i 
neurohistologicznych, wskazujące na obecność nieprawidłowości morfologicznych w 
OFC [63, 164, 201, 227].  

Podobnie jak w AC, w OFC samobójców depresyjnych stwierdzono odchylenia w 
zakresie komponent układu serotoninergicznego [8, 92, 170]. Biorąc pod uwagę te do-
niesienia oraz neurotroficzną funkcję serotoniny w ośrodkowym układzie nerwowym 
[113, 133], w kolejnym etapie podjęto badania parametrów AgNOR w neuronach pira-
midowych OFC u chorych z depresją, w tym samobójców. 

 
 

5. Znaczenie zaburzeń neuronów noradrenergicznych miejsca sinawego 
 

Miejsce sinawe (ang. locus coeruleus, LC), leżące w górnej części mostu w dnie 
komory IV stanowi największe w mózgu ssaków skupienie neuronów zawierających 
noradrenalinę (NA) [70].  Należąc podobnie jak DRN do komponent układów aktywują-
cych pnia mózgu, zapewnia rozległe unerwienie noradrenergiczne OUN [29]. Zgodnie z 
wynikami badań przedklinicznych i klinicznych, zaburzenia afektywne połączone są z 
odchyleniami w obrębie ośrodkowego układu noradrenergicznego, za czym przemawiają 
jego rozliczne funkcje regulacyjne, szczególnie uwidaczniające się w odpowiedzi stre-
sowej i pobudzeniu OUN [6, 230]. Jednakże badaniom pośmiertnym presynaptycznej 
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aktywności noradrenergicznej w zaburzeniach afektywnych poświęcono tylko nieliczne 
prace, które wykazały, że w depresji występują odchylenia w obrębie układu LC-NA 
[24, 146, 281].  

Depresja jest główną przyczyną samobójstw, stanowiących z kolei jedną z najczęst-
szych przyczyn śmierci w krajach rozwiniętych [278]. Dlatego problematyka samobój-
stwa jest szeroko badana w aspekcie zarówno diagnostycznym jak i neurobiologicznym, 
w tym w odniesieniu do układu noradrenergicznego [10, 12, 137, 160, 168,  173]. De 
Paermentier ze współpracownikami [75, 76] podkreślili związek poziomu autoagresyw-
ności manifestującego się w akcie samobójczym z odchyleniami obserwowanymi po-
śmiertnie w obrębie układu noradrenergicznego. Jak wspomniano w odniesieniu do 
DRN, czynnik ten najwyraźniej manifestuje się zaburzeniami układu serotoninergiczne-
go. 

Jedynie nieliczne badania samobójców poświęcono hydroksylazie tyrozynowej (ang. 
tyrosine hydroxylase, TH), kluczowemu enzymowi w syntezie NA. Jednak ich wyniki 
nie są zgodne. W jednym z tych studiów wykazano podwyższony poziom białka TH 
[206], podczas gdy w innym stwierdzono zmniejszoną intensywność reakcji immunohi-
stochemicznej na obecność TH w neuronach LC, bez jednoczesnej zmiany liczby neuro-
nów TH-reaktywnych w porównaniu z kontrolą [31]. Późniejsze badania wskazywały 
także na prawidłową liczbę takich neuronów u samobójców z depresją [24].  

Chociaż samobójstwo należy do kluczowych objawów depresji a udział zaburzeń 
układu noradrenergicznego został wykazany w obu tych zjawiskach chorobowych, w 
żadnym z dotychczasowych badań pośmiertnych nie analizowano zależności TH-
reaktywnych neuronów LC od poziomu autoagresywności u samobójców z dobrze udo-
kumentowanymi zaburzeniami afektywnymi. Dlatego w przedstawianych badaniach 
własnych m.in. poddano ocenie porównawczej tę populację neuronalną u chorych z 
depresją, którzy dokonali aktu samobójczego w sposób mniej i bardziej autoagresywny 
(ang. non-violent i violent). 

Generalnie rzecz biorąc, badania koncentrowały się wokół dwóch zagadnień: po 
pierwsze ustalenia, czy depresja i/lub procesy prowadzące do samobójstwa u chorych z 
depresją mają związek z liczbą neuronów TH-reaktywnych w LC oraz po drugie ustale-
nia, czy parametr ten jest powiązany z poziomem autoagresywności u samobójców z 
depresją. Wpływ tego czynnika wykazano bowiem w przeprowadzonych wcześniej, 
stanowiących część rozprawy badaniach kariometrycznych neuronów DRN. Ponieważ 
nasilonej autoagresywności towarzyszą najczęściej mechaniczne uszkodzenia ciała, 
wymagające niejednokrotnie różnicowania ze skutkami działania ręki obcej, możliwość 
pośmiertnej oceny poziomu autoagresywności jest szczególnie interesująca z punktu 
widzenia medycyny sądowej.   

 
 

6. Znaczenie zaburzeń układu GABAergicznego 
 

Zmiany patologiczne w przekaźnictwie GABAergicznym (GABA – skrót ang. 
gamma-amino butyric acid, kwas gamma-aminomasłowy) uważane są za jedną z klu-
czowych przyczyn powstawania zaburzeń afektywnych [49, 255]. Jednak mechanizmy 
molekularne mogące prowadzić bądź przyczyniać się do zaburzeń regulacji w obrębie 
układu GABAergicznego pozostają w dużej mierze nieznane. Dużą rolę w tym zakresie 
przypisuje się układom monoaminoergicznym, zwłaszcza serotoninergicznemu [49, 99]. 
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GABA jest najważniejszym hamującym przekaźnikiem ośrodkowego układu nerwowe-
go (OUN) [211]. Najnowsze odkrycia wykazały, że oprócz wielu innych funkcji, GABA 
ma pełnić również bardzo ważną rolę w regulacji neurogenezy, także w mózgu doro-
słych [105]. GABA działa poprzez receptory typu A i B, przy czym receptor typu B jest 
receptorem metabotropowym, sprzężonym z białkiem G i w związku z tym różni się pod 
względem charakterystyki zarówno farmakologicznej jak i elektrofizjologicznej od re-
ceptora jonotropowego GABA-A [193, 149]. Znane są dowody neurobiologiczne na 
związek pomiędzy zachowaniem samobójczym a składem podjednostek w obrębie re-
ceptora GABA-A [60, 187]. 

Dekarboksylaza kwasu glutaminowego (ang. glutamic acid decarboxylase, GAD) 
jest enzymem kluczowym w syntezie GABA, odpowiedzialnym za przekształcenie glu-
taminianu w GABA. W mózgu człowieka dorosłego występują dwie izoformy GAD, 
mianowicie GAD o masie cząsteczkowej ok. 65 kDa i 67 kDa, w skrócie oznaczane jako 
GAD 65 i GAD 67, będące produktami dwóch niezależnie regulowanych genów, zloka-
lizowanych odpowiednio na chromosomie 2 i 10 [153, 246]. Obie izoformy występują w 
większości neuronów OUN zawierających GABA, z tym, że GAD 65 wykazuje prefe-
rencję wobec zakończeń aksonalnych, gdzie ma być powiązana z pęcherzykami synap-
tycznymi, podczas gdy GAD 67 jest rozprzestrzeniona w całym neuronie i ma odpowia-
dać za większą część syntezy GABA [246]. 

Szereg badań pośmiertnych nad zaburzeniami afektywnymi, w których poddano ilo-
ściowej ocenie poziom GAD w ciałach neuronów i zakończeniach GABAergicznych 
oraz receptorów dla GABA, sugerowało występowanie obniżonego przekaźnictwa GA-
BAergicznego w BD [27, 117, 125, 130, 131, 277, 279]. Znane są także badania, w któ-
rych nie wykazano u chorych z BD zmian poziomu mRNA GAD w neuronach GABA-
ergicznych [64, 194]. Dostępny jest szereg publikacji na temat pośmiertnych badań ilo-
ściowych neuronów GABAergicznych i poziomu mRNA GAD u chorych z MDD, w 
których nie stwierdzono znamiennych różnic [26, 64, 117, 194, 279], ponadto znane są 
takie badania, które wykazały obniżenie aktywności GAD i poziomu białka GAD (od-
powiednio: [209]  i [94]). Studium badawcze przeprowadzone przy pomocy spektrosko-
pii protonowego rezonansu magnetycznego wykazało u nieleczonych chorych z MDD 
obniżenie całkowitego stężenia GABA w korze potylicznej [238, 239]. Leczenie chorych 
z depresją przy pomocy leków przeciwdepresyjnych powodowało wzrost całkowitego 
stężenia GABA w tym regionie kory [30, 238]. Zastosowanie tych leków w zwierzęcych 
modelach depresji  przeciwdziałało obniżeniu korowego poziomu GABA [213]. Z dru-
giej strony, ostatnio stwierdzono wzrost gęstości neuronów GAD 65/67 – immunoreak-
tywnych w obszarach PFC i w hipokampie chorych z zaburzeniami afektywnymi [32]. 
Podsumowując te momentami sprzeczne wyniki, badania pośmiertne, kliniczne i przed-
kliniczne przemawiają w przeważającej mierze za hipotezą, że w depresji występuje 
obniżenie aktywności GABAergicznej; efekt ten jednakże nie miałby być specyficzny 
dla grupy samobójców [49]. 

W przedstawianych badaniach własnych koncentrowano się na odpowiedzi na trzy 
pytania. Po pierwsze, czy zgodnie z poprzednimi danymi występują przesłanki do przy-
jęcia hipotezy na temat obniżonego przekaźnictwa GABAergicznego u pacjentów z 
depresją? Po drugie, czy w badanych strukturach półkul mózgu występują różnice w 
gęstości neuropilu GAD-immunoreaktywnego pomiędzy depresyjnymi samobójcami i 
nie-samobójcami a zwłaszcza, czy występują różnice pomiędzy samobójcami i grupą 
kontrolną? Po trzecie, ponieważ część z chorych w badanej grupie przyjmowała leki 
psychotropowe, czy miało to wpływ na badaną gęstość neuropilu? 



CELE PRACY 
 

1. Zbadanie zmian morfologicznych występujących w wybranych okolicach móz-
gu w przebiegu depresji. 

2. Określenie, czy zmiany morfologiczne mogą być pomocne w pośmiertnej dia-
gnostyce różnicowej samobójstwa u chorych z depresją. 

3. Próba oceny nasilenia zmian morfologicznych wraz z poziomem autoagresyw-
ności manifestującym się w akcie samobójczym u tych chorych. 

4. Ocena, czy stosowane leki psychotropowe mogły mieć wpływ na obserwowane 
zmiany morfologiczne. 

5. Ocena  ewentualnej przydatności badań w diagnostyce pośmiertnej. 

 
 



MATERIAŁY I METODYKA 
 
 
1. Charakterystyka materiału badawczego  

 
Badania zostały przeprowadzone na materiale uzyskanym z Magdeburskiego Zbioru 

Mózgów (niem. Magdeburger Hirnkollektion), znajdującego się w dyspozycji Kliniki 
Psychiatrycznej Uniwersytetu w Magdeburgu. Liczebność badanych grup różniła się 
nieznacznie w poszczególnych rodzajach przedstawianych badań, co wynikało z uwa-
runkowań technicznych (czas przygotowywania preparatów) oraz metodycznych (dąże-
nie do optymalnego doboru przypadków w porównywanych grupach, uwzględniajacego 
zmienne demograficzne i kliniczne, ang. matching). Badane mózgi zostały pobrane po-
śmiertnie od łącznie 26 chorych (9 mężczyzn i 17 kobiet) z rozpoznaną przyżyciowo 
depresją podczas sekcji zwłok przeprowadzonych w kilku instytutach patologii i medy-
cyny sądowej. Wiek chorych wynosił 16-69 lat. 14 z nich zginęło wskutek samobójstwa 
(4 mężczyzn i 10 kobiet w wieku 16-68 lat). Jego metodami były: przedawkowanie 
leków psychotropowych (4) i sposoby związane z bardziej nasiloną autoagresywnością 
(10), takie jak powieszenie (6), rana cięta przedramienia z uszkodzeniem tętnicy pro-
mieniowej (1), rana kłuta serca (1), upadek z wysokości (1) i porażenie prądem elek-
trycznym (1). Ta pierwsza podgrupa będzie w dalszym ciągu określana umownie jako 
samobójcy nieagresywni, ta druga jako agresywni. Określenia takie zostały przyjęte z 
uwagi na brak adekwatnych z sądowo-lekarskiego punktu widzenia, polskich odpowied-
ników pojęć: non-violent suicide i violent suicide, powszechnie używanych w piśmien-
nictwie anglojęzycznym. Zgodnie bowiem z mianownictwem polskim, wszystkie zgony 
spowodowane działaniem czynnika zewnętrznego określane są mianem gwałtownych. 
Nie jest więc prawidłowym z punktu widzenia polskiego mianownictwa medycznego 
używanie pojęć: samobójstwo gwałtowne i niegwałtowne. Samobójstwo było w każdym 
przypadku rozpoznawane przez specjalistę medycyny sądowej. Zatrucie lekami zostało 
potwierdzone pośmiertnym badaniem toksykologicznym. Pozostałych 12 osobników z 
zaburzeniami afektywnymi (5 mężczyzn i 7 kobiet w wieku 39-69 lat) zmarło z przy-
czyn chorobowych. Mózgi osobników kontrolnych bez zaburzeń psychicznych zostały 
pobrane od łącznie 11 mężczyzn i 19 kobiet w wieku od 30 do 72 lat, którzy zmarli z 
przyczyn chorobowych (29) lub wypadkowych (1). Czas od chwili śmierci do pobrania 
mózgu wynosił zarówno w przypadku chorych z zaburzeniami afektywnymi jak i w 
przypadku osobników kontrolnych 4-96 godzin (do momentu sekcji zwłoki były prze-
chowywane w chłodni). Po pobraniu mózgi były utrwalane w całości przez co najmniej 
2 miesiące w 8% zbuforowanej formalinie (pH = 7,0, T = 15-20 oC). Szczegółowa pre-
paratyka mózgu w poszczególnych rodzajach badań została przedstawiona w dalszych 
częściach rozdziału. 

Badania zostały zatwierdzone przez Komisję Etyczną Uniwersytetu w Magdeburgu 
jako zgodne z Deklaracją Helsińską z 1964 roku oraz obowiązującym prawem europej-
skim i niemieckim. Stosownie do prawa niemieckiego, każdorazowo uzyskiwano zgodę 
od rodziny zmarłego na przeprowadzenie sekcji zwłok, pobranie mózgu oraz wykorzy-
stywanie dokumentacji lekarskiej do celów badawczych. Rozpoznanie kliniczne było 
stawiane po dokładnej analizie informacji klinicznych, sądowo-lekarskich i policyjnych 
oraz po uzyskaniu wywiadu od osób, które bądź mieszkały, bądź często kontaktowały 
się z osobą zmarłą za jej życia (tzw. autopsja psychologiczna, ang. psychological autop-
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sy). Dwóch doświadczonych psychiatrów (prof. Bernhard Bogerts i dr Hendrik Bielau, 
Uniwersytet w Magdeburgu) określało, czy były spełnione kryteria diagnostyczne MDD 
lub BD wg DSM IV. Sprawdzali oni także, czy nie występowało dodatkowo inne zabu-
rzenie psychiczne. Podobną procedurę stosowano także w celu wykluczenia zaburzeń 
psychicznych u osobników kontrolnych. Średnie dawki dobowe leków psychotropowych 
zostały ustalone w oparciu o dane zawarte w dokumentacji klinicznej. Dane demogra-
ficzne i kliniczne wszystkich badanych przypadków ujęte są w tabelach 1a,b i 2 na koń-
cu tego podrozdziału. 

Zasady kodowania cyfrowego w systemie klasyfikacyjnym DSM IV, zastosowanego 
w tabeli 1b wymagają wyjaśnienia (opracowano wg [244]). Odnośnie dużej depresji 
przedstawiają się one następująco: 
1. Pierwsze trzy cyfry: 296. 
2. Czwartą cyfrą jest 2 (dla pojedynczego epizodu dużej depresji) lub 3 (dla nawraca-

jących epizodów dużej depresji). 
3. Jeśli aktualnie są całkowicie spełnione kryteria rozpoznawcze epizodu dużej depre-

sji (szczegółowo określone w tym systemie), piąta cyfra określa obecnie występują-
cy stopień jego ciężkości w sposób następujący: 1 – ciężki, 2 – średnio ciężki,  
3 – ciężki bez objawów psychotycznych, 4 – ciężki z objawami psychotycznymi. 
Jeśli aktualnie kryteria te nie są całkowicie spełnione, piąta cyfra określa obecny 
stan kliniczny dużej depresji w sposób następujący: 5 – z częściową remisją, 6 – z 
całkowitą remisją. Jeśli natomiast stopień ciężkości obecnego epizodu lub obecny 
stan zaburzenia (tj. dużej depresji) nie jest specyficzny, piątą cyfrę stanowi 0. 

Przy stawianiu diagnozy określenia powinny być uporządkowane w następujący sposób: 
kod dużej depresji, kod dodatkowy - określony przez czwartą cyfrę (np. nawracająca), 
kod dodatkowy - określony przez piątą cyfrę (np. lekka, ciężka z objawami psychotycz-
nymi, z częściową remisją).  

Wszystkie analizowane przypadki zaburzenia dwubiegunowego należały do typu I 
tego zaburzenia wg kryteriów DSM IV, charakteryzującego się występowaniem epizo-
dów dużej depresji i manii (w typie II nie występują epizody manii lecz hipomanii). 
Zasady kodowania cyfrowego w systemie klasyfikacyjnym DSM IV odnośnie zaburze-
nia dwubiegunowego typu I  przedstawiają się następująco: 
1. Podobnie jak w przypadku dużej depresji pierwsze trzy cyfry stanowią 296. 
2. Czwartą cyfrą jest 0, jeśli występuje pojedynczy epizod maniakalny. W przypadku 

nawracającego epizodu cyfra ta podaje rodzaj aktualnego epizodu (lub rodzaj ostat-
nio występującego epizodu, jeśli zaburzenie znajduje się obecnie w częściowej lub 
całkowitej remisji): 4 oznacza epizod hipomaniakalny lub maniakalny, 5 – epizod 
dużej depresji, 6 – epizod mieszany i 7 – epizod niespecyficzny. 

3. Jeśli kryteria epizodu maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego są obecnie cał-
kowicie spełnione, stosuje się piątą cyfrę (oprócz sytuacji, gdy ostatni epizod był 
hipomaniakalny lub niespecyficzny) dla określenia stopnia ciężkości aktualnego 
epizodu w sposób następujący: 1 – lekki, 2 – średnio ciężki, 3 – ciężki bez objawów 
psychotycznych, 4 – ciężki z objawami psychotycznymi. Jeśli kryteria epizodu ma-
niakalnego, mieszanego lub depresyjnego nie są aktualnie całkowicie spełnione, sto-
sowane są oznaczenia cyfrowe dla częściowej bądź całkowitej remisji jak w przy-
padku dużej depresji. Jeśli natomiast stopień ciężkości lub obraz stanu klinicznego 
są niespecyficzne, stosuje się zawsze jako piątą cyfrę 0; tak samo postępuje się, gdy 
ostatni epizod był hipomaniakalny.  



Gos Tomasz 

 

18 
 

 

Przy stawianiu diagnozy określenia cyfrowe powinny być uporządkowane w następujący 
sposób: kod zaburzenia dwubiegunowego typu I, kod dodatkowy - określony przez 
czwartą cyfrę (np. ostatni epizod maniakalny), kod dodatkowy - określony przez piątą 
cyfrę (np. lekkie, ciężkie z objawami psychotycznymi, z częściową remisją). Jak wynika 
z zestawienia podanego w tabeli 1b, wszyscy chorzy z BD znajdowali się w chwili zgo-
nu w fazie depresyjnej. Wiele danych wskazuje na podobieństwo epizodu depresyjnego 
w BD i MDD (przegląd w: [68]), co uzasadnia łączne uwzględnianie w przeprowadzo-
nych badaniach chorych depresyjnych z tych dwóch najważniejszych grup zaburzeń 
afektywnych.  

Żaden z chorych ani z osobników kontrolnych nie był uzależniony od alkoholu bądź 
narkotyków ani nie spełniał kryteriów aktualnego nadużywania tych substancji wg DSM 
IV. Jakościowe badanie neuropatologiczne przeprowadzone w każdym z przypadków 
przez doświadczonego neuropatologa (prof. Liselotte Gerhard, Uniwersytet w Essen lub 
dr hab. Christian Mawrin, Uniwersytet w Magdeburgu) nie wykazało zmian charaktery-
stycznych dla chorób zwyrodnieniowych mózgu (takich jak choroby: Alzheimera, Par-
kinsona czy Picka), nowotworu, zapalenia, zmian naczyniopochodnych lub pourazo-
wych. 
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Tabela 1a. Charakterystyka osobników kontrolnych.  
Table 1a. Characteristics of controls. 
Nr/Płeć/Wiek Przyczyna śmierci      PMI 
(lata) Cause of death              (g) 
No./Sex/Age               (h) 
(years)   
1/M/47 CF 24 
2/F/52 Rak jajnika / Ovarian carcinoma 24 
3/F/48 PE 48 
4/M/47 RHF 24 
5/F/64 Posocznica / Sepsis 24 
6/F/33 CF 72 
7/M/40 MI 96 
8/M/64 HF 35 
9/F/48 PE 26 
10/F/65 HF 24 
11/F/30 PE 48 
12/M/56 PE 24 
13/F/64 HF 26 
14/M/63 HF 48 
15/F/61 SCD 8 
16/F/61 HF 24 
17/F/38 PE 24 
18/M/39 Zapalenie otrzewnej / Peritonitis 4 
19/F/61 HF 24 
20/F/67 SCD 24 
21/M/54 RHF 24 
22/M/46 Chłoniak / Lymphoma 24 
23/F/63 HF 24 
24/F/39 Udar cieplny / Heat stroke 48 
25/F/66 RHF 24 
26/F/39 MI 48 
27/M/50 MI 72 
28/F/72 Rak trzustki / Pancreas carcinoma 24 
29/M/38 CF 19 
30/F/50 Tętniak aorty / Aortic aneurysm 72 
M – mężczyzna / male, F – kobieta / female, PMI – czas po śmierci / postmortem interval, CF – 
niewydolność wieńcowa / coronary failure, HF – niewydolność serca / heart failure, MI – zawał 
mięśnia serca / myocardial infarction, PE – zatorowość płucna / pulmonary embolism, RHF – 
niewydolność prawokomorowa / right heart failure, SCD – nagła śmierć sercowa / sudden car-
diac death 
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Tabela 1b. Charakterystyka chorych z depresją. 
Table 1b. Characteristics of depressives. 
 Nr/Płeć/Wiek 

(lata) 
Rozpoznanie  
psychiatryczne 

Przyczyna śmierci PMI    
(g) 

  (DSM-IV)  (h) 
 No./Sex/Age 

(years) 
Psychiatric 
diagnosis 

Cause of death  

  (DSM-IV)      
NS 1/F/63 MDD (296.34) PE  17 
 2/F/62 BD-D (296.54) PE  72 
 3/F/60 BD-D (296.54) Zapalenie płuc / Pneumonia     14 
 4/M/39 BD-D (296.53) PE  14 
 5/F/61 MDD (296.34) SCD  70 
 6/F/41 MDD (296.34) PE  20 
 7/M/39 BD-D (296.53) CF  56 
 8/M/69 BD-D (296.53) PE  48 
 9/M/69 BD-D (296.54) Zapalenie płuc / Pneumonia            24 
 10/F/52 BD-D (296.53) PE  24 
 11/F/65 BD-D (296.54) HF  52 
 12/M/44 BD-D (296.54) HF  96 
S 13/F/53 BD-D (296.53) Porażenie prądem / Electric shock 47 
 14/M/47 BD-D (296.53) Rana kłuta serca / Stab wound of 

heart 
24 

 15/F/39 BD-D (296.53) Przedawkowanie pochodnej ben-
zodwuazepiny / Benzodiazepine-
class overdosis   

48 

 16/F/46 MDD (296.24) Powieszenie / Hanging 48 
 17/F/53 MDD (296.33) Powieszenie / Hanging 46 
 18/F/26 MDD (296.33) Upadek z wysokości / Fall from the 

height 
22 

 19/F/46 BD-D (296.54) Przedawkowanie pochodnej ben-
zodwuazepiny / Benzodiazepine-
class overdosis  

4 

 20/M/42 BD-D (296.54) Powieszenie / Hanging 17 
 21/F/47 MDD (296.34) Przedawkowanie pochodnej butyro-

fenonu / Butyrophenone-class over-
dosis  

24 

 22/F/59 BD-D (296.54) Przedawkowanie pochodnej fenotia-
zyny / Phenothiazine-class overdosis  

72 

 23/M/35 MDD (296.33) Rana cięta przedramienia / Cut wo-
und of forearm 

15 

 24/M/36 MDD (296.34) Powieszenie / Hanging 42 
 25/F/16 BD-D (296.54) Powieszenie / Hanging 48 
  26/F/68 MDD (296.33) Powieszenie / Hanging 96 
NS – nie-samobójcy / non-suicides, S – samobójcy / suicides, M – mężczyzna / male, F –kobieta / 
female, PMI – czas po śmierci / postmortem interval, BD-D – zaburzenie dwubiegunowe, epizod 
depresyjny/bipolar disorder, depressive episode, MDD – duża depresja/major depressive disorder, 
CF – niewydolność wieńcowa/coronary failure, HF – niewydolność serca/ heart failure, PE – 
zatorowość płucna / pulmonary embolism, SCD – nagła śmierć sercowa / sudden cardiac death 
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Tabela 2. Leki psychotropowe podawane przez ostatnie 90 dni życia (średnie dawki dobo-
we). 
Table 2. Psychotropic drugs in the last 90 days of lifetime (mean daily doses). 

Chory nr 
 
 
Depressive 
No 

Leki przeciwdepresyjne
(równoważniki 
amitryptyliny) 

Antidepressants 
(amitriptyline 
equivalents) 

          mg 

Neuroleptyki 
(równoważniki 

chloropromazyny) 
Neuroleptics 

(chlorpromazine
equivalents) 

           mg 

Benzodwuazepiny 
(równoważniki diaze-

pamu) 
Benzodiazepines 

(diazepam   
equivalents) 

                mg 

Lit 
 
 

Lithium 
 
 

 mg 
1 50  0  0  0  
2 0  110  17,6  0  
3 52  109  10,9  0  
4 0  280  0  0  
5 30  111  16,5  0  
6 17  501  0  0  
7 0  221  0,8  740  
8 0  0  6,8  0  
9 0  0  1,6  280  
10 0  0  0  0  
11 93  117  3,9  0  
12 0  0  0  0  
13 67  0  0  0  
14 20  0  0  0  
15 93  0  3,1  560  
16 124  109  0  0  
17 0  0  0  0  
18 0  0  0  0  
19 133  327  3,3  558  
20 95  47  18,3  565  
21 47  0  0  0  
22 112  140  10  0  
23 0  0  0  0  
24 0  0  0  0  
25 0  0  0  0  
26 0  0  0  0  
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2. Badania kariometryczne 
 
 
2.1. Preparatyka mózgu 
 
 
2.1.1. Badania neuronów jądra grzbietowego szwu 

 
Po śmierci mózgi były pobierane średnio po 34,1 godzinach od samobójców (n=12), 

po 37,4 godzinach od innych chorych z depresją (n=11) i po 32,4 godzinach od osobni-
ków kontrolnych (n=26). Pień mózgu wraz z móżdżkiem oddzielano poprzez cięcie 
prostopadłe do jego podłużnej osi w miejscu wyjścia nerwu okoruchowego. Drugie 
cięcie poprzeczne było dokonywane w dolnej części rdzenia przedłużonego. Po zatopie-
niu w parafinie, pień mózgu na całej długości był krojony seryjnie w płaszczyźnie po-
przecznej na skrawki grubości 20 µm, które następnie umieszczano na szkłach podsta-
wowych. Co 50 przekrój poprzeczny pnia był odparafinowywany, uwadniany i barwiony 
metodą Nissla (fioletem krezylu). Z leżących najbardziej do przodu (w śródmózgowiu na 
wysokości jądra nerwu bloczkowego) pierwszych trzech preparatów zawierających na 
przekrojach rostralną część DRN wybierano losowo jeden. Najbliższy mu przekrój pnia 
był barwiony metodą AgNOR. W podobny sposób wybierano przekrój poprzeczny pnia 
zawierający kaudalną część DRN (na wysokości rostralnej części miejsca sinawego w 
moście). Tak więc wybór preparatów do badań był przeprowadzany zgodnie z zasadą 
systematycznego, zrandomizowanego pobierania prób (ang. systematic random sam-
pling), stosowanego w stereologii (zasadą tą kierowano się we wszystkich przedstawia-
nych badaniach) [56, 118]. Następnie pobierano po jednym dodatkowym przekroju po-
przecznym pnia na wysokości rostralnej i kaudalnej części DRN i barwiono metodą 
AgNOR. Odległość pomiędzy dwoma preparatami w części rostralnej i dwoma w części 
kaudalnej DRN wynosiła po 1 mm. W efekcie tej procedury otrzymywano dwa prepara-
ty obejmujące część rostralną DRN, które zawierały jego region grzbietowy, brzuszno-
boczny, brzuszny i międzypęczkowy oraz dwa preparaty obejmujące część kaudalną 
DRN (charakterystyka anatomiczna wg [20]). Te cztery preparaty były użyte do oceny 
parametrów AgNOR w każdym z badanych przypadków. 
 
 
2.1.2. Badania neuronów piramidowych warstw III i V kory przedniej części 

zakrętu obręczy 
 

Po śmierci mózgi były pobierane średnio po 33,8 godzinach od samobójców (n=10), 
po 38,7 godzinach od innych chorych z depresją (n=10) i po 34,1 godzinach od osobni-
ków kontrolnych (n=24). Po oddzieleniu pnia mózgu z móżdżkiem i zatopieniu w para-
finie, półkule mózgu na całej długości były krojone seryjnie w płaszczyźnie czołowej na  
skrawki grubości 20 µm, które następnie umieszczano na szkłach podstawowych. Co 50 
skrawek był odparafinowywany, uwadniany w szeregu alkoholi i barwiony metodą Nis-
sla.  

Do badania pobierano skrawki z poziomu lokalizacji AC, określonego wg [165]. 
Obszar badany w ACv odpowiadał jej przedniej części, określonej wg [62]. Z prepara-
tów barwionych metodą Nissla wybierano w sposób zrandomizowany dwa i przekroje 
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bezpośrednio do nich przylegające były barwione metodą AgNOR. Tak więc w każdym 
z badanych przypadków wykorzystywano do badania parametrów AgNOR po dwa pre-
paraty przekrojów czołowych półkul mózgu, wybierane losowo na poziomie AC.  
 
 
2.1.3. Badania neuronów piramidowych warstw III i V kory oczodołowo-

czołowej 
 

Po śmierci mózgi były pobierane średnio po 33,8 godzinach od samobójców (n=9), 
po 38,7 godzinach od innych chorych z depresją (n=10) i po 34,1 godzinach od osobni-
ków kontrolnych (n=24). Po zatopieniu półkul mózgu w parafinie, dalsza preparatyka 
była identyczna jak w odniesieniu do AC. 

Do badania pobierano preparaty z poziomu lokalizacji OFC, na którym były także 
widoczne obie części AC (przednie części zakrętów: obręczy i podspoidłowego wg 
[165], tj. grzbietowa i brzuszna część AC). Stosownie do podziału zaproponowanego 
przez cytowanych autorów, następujące komponenty OFC były widoczne na tym po-
ziomie idąc od przyśrodkowej do bocznej części półkuli: zakręt prosty, zakręt oczodo-
łowy przyśrodkowy, zakręt oczodołowy tylny i część oczodołowa zakrętu czołowego 
dolnego. Z preparatów tych wybierano w sposób zrandomizowany dwa i przekroje bez-
pośrednio do nich przylegające były barwione metodą AgNOR. Tak więc w każdym z 
badanych przypadków wykorzystywano do badania parametrów AgNOR po dwa prepa-
raty przekrojów czołowych półkul mózgu, wybierane losowo na określonym wyżej po-
ziomie OFC.  
 
 
2.2. Barwienie metodą AgNOR 

 
Barwienie metodą AgNOR było przeprowadzane w sposób powszechnie stosowany 

[1, 231]. Skrawki obejmujące całe przekroje poprzeczne mózgu grubości 20 µm na od-
powiednich poziomach uzyskiwane w sposób opisany były odparafinowywane i prze-
prowadzane przez szereg alkoholowy w celu ponownego uwodnienia. Roztwór do wy-
srebrzania był świeżo przygotowywany przez rozpuszczanie roztworu żelatyny o stęże-
niu 2g/100ml w wodnym roztworze azotanu srebra o stężeniu 1 ml/100ml w proporcji 
1:2. Skrawki pokryte tym roztworem były inkubowane w cieplarce w temperaturze po-
kojowej przez 45 minut, a następnie spłukiwane wodą destylowaną. W następstwie tej 
procedury, elementy AgNOR uwidoczniały się jako zlokalizowane wewnątrzjądrowo 
ciemne, wyraźnie odgraniczone plamki i granica jądra komórkowego była również wy-
raźnie widoczna (ryc. 1, 2 i 3 na końcu podrozdziału poświęconego metodyce badań 
kariometrycznych).  
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2.3. Badania ilościowe 
 
 
2.3.1. Badania neuronów jądra grzbietowego szwu 
 

Granice anatomiczne regionów DRN (ang. DRN subnuclei) zostały określone w 
sposób podany przez Baker i współpracowników [20]. W każdym z tych regionów, 
parametry AgNOR były mierzone w 40 wybranych w sposób zrandomizowany neuro-
nach (20 w każdym z dwóch preparatów). Tak więc w każdym z analizowanych przy-
padków mierzono parametry AgNOR w 200 neuronach DRN. Ponieważ DRN jest roz-
patrywane jako jedna struktura anatomiczna [20], liczba badanych neuronów odpowia-
dała przyjętej w badaniach stereologicznych dla pojedynczej struktury [118].  Neurony 
były wyszukiwane przy pomocy obiektywu immersyjnego o powiększeniu ×100 i ramki 
stereologicznej. W barwieniu opisaną metodą, komórki glejowe były odróżniane od 
neuronów na podstawie wyraźnie widocznych różnic w budowie: mniejszej wielkości, 
braku cytoplazmy i ciemniejszej błony jądrowej. Przy zastosowanym powiększeniu, 
cechy morfologiczne neuronów DRN widoczne w barwieniu metodą AgNOR nie po-
zwalają na pomylenie ich z innym typem komórek (ryc. 1).  

Oznaczano liczbę i całkowite pole powierzchni przekroju elementów AgNOR oraz 
pole przekroju jądra komórkowego w każdym z poddawanych analizie neuronów posłu-
gując się mikroskopem świetlnym, wyposażonym w system cyfrowej analizy obrazu ze 
stosownym oprogramowaniem morfometrycznym (Digitrace®, Imatec, Germany) oraz 
w urządzenie umożliwiające kontrolowaną zmianę wysokości stolika (tzw. mikrokator). 
W systemie tym, każdy z badanych neuronów był poddawany wizualizacji cyfrowej i 
ogniskowany, po czym najwyraźniejsze i najdłuższe obwody przekrojów poprzecznych 
jądra i elementów AgNOR były obrysowywane kursorem na ekranie monitora. Wartość 
powierzchni badanych przekrojów (nazywanych dalej w skrócie powierzchnią AgNOR i 
powierzchnią jądra) oraz liczba elementów AgNOR (nazywanych dalej w skrócie liczbą 
AgNOR) były oznaczane automatycznie. Tzw. wskaźnik AgNOR (ang. AgNOR ratio), 
określany także jako względna powierzchnia AgNOR (ang. relative AgNOR area) był 
otrzymywany jako iloraz powierzchni AgNOR i powierzchni jądra, przy czym uwzględ-
niano wszystkie elementy AgNOR uwidaczniające się w obrębie jednego jądra komór-
kowego, w liczeniu których stosowano metodą dysektora optycznego. Procedura była 
przeprowadzana odrębnie dla każdego z badanych neuronów. Współczynniki korelacji 
(wewnątrzklasowej i Pearsona) dla par pomiarów powtórzonych były zbliżone do 1, co 
odpowiadało wymaganej niezawodności (ang. reliability) metody pomiarowej. 

Zarówno w odniesieniu do badań DRN jak też innych badań przedstawianych w 
prezentowanej pracy, nie tyle była istotna ocena bezwzględnych wartości parametrów 
neurohistologicznych, jak ocena różnic w ich zakresie występujących pomiędzy porów-
nywanymi grupami. Stosując przedstawiane metody pomiarowe autor miał świadomość, 
że każda metoda morfometryczna prowadzi do uzyskania przybliżonych wartości ozna-
czanych parametrów [61, 79, 118, 271]. 
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2.3.2. Badania neuronów piramidowych warstw III i V kory przedniej części 
zakrętu obręczy i oczodołowo-czołowej 
 

W warstwach III i V określonych w sposób opisany regionów ACv i ACd oraz za-
krętu oczodołowego przyśrodkowego dokonywano pomiarów parametrów AgNOR  w 
160 wybranych w sposób zrandomizowany neuronach (po 80 w każdym z preparatów). 
Liczba badanych neuronów była zgodna z wytycznymi ustalonymi dla oceny morfome-
trycznej pojedynczej struktury anatomicznej [118]. Neurony były wyszukiwane przy 
pomocy obiektywu immersyjnego o powiększeniu ×100 i ramki stereologicznej. Cechy 
morfologiczne neuronów piramidowych widoczne w barwieniu metodą AgNOR pozwa-
lały na jednoznaczne odróżnienie ich od innych typów komórek (ryc. 2 i 3). Współczyn-
niki korelacji (wewnątrzklasowej i Pearsona) dla par pomiarów powtarzanych były zbli-
żone do 1, co odpowiadało wymaganej niezawodności metody pomiarowej. 
 
 
2.4. Analiza statystyczna wyników 
 
 
2.4.1. Analiza wyników badań neuronów jądra grzbietowego szwu  

 
Stosowano trzy odrębne procedury. Po pierwsze, przeprowadzano porównania przy 

pomocy niesparowanego testu t w celu wykrycia różnic w wartości parametrów AgNOR 
pomiędzy dwiema grupami (depresyjni / kontrolni). Po drugie, przeprowadzano jedno-
czynnikową analizę wariancji (ang. univariate analysis of variance, ANOVA), w której 
przyjmowano grupę diagnostyczną jako trójstopniową zmienną niezależną (samobójcy / 
nie-samobójcy / kontrolni) i parametry AgNOR jako zmienne zależne; w przypadku 
uzyskania znamiennych wartości P dla porównania pomiędzy trzema grupami stosowa-
no następnie porównania pomiędzy dwiema grupami przy pomocy niesparowanego testu 
t. Po trzecie, przeprowadzano porównania przy pomocy testu Kruskal-Wallis (test KW, 
nieparametryczna wersja testu ANOVA), przyjmując grupę diagnostyczną (uwzględnia-
jącą stopień nasilenia autoagresywności w samobójstwie) jako czterostopniową zmienną 
niezależną (samobójcy agresywni / samobójcy nieagresywni / nie-samobójcy / kontrolni) 
i parametry AgNOR jako zmienne zależne. W przypadku uzyskania znamiennych warto-
ści P dla porównania pomiędzy czterema grupami stosowano następnie porównania 
pomiędzy dwiema grupami przy pomocy nieadjustowanego testu U Mann-Whitney. 
Stosowanie procedur nieparametrycznych wynikało z braku rozkładu normalnego w 
porównywanych czterech grupach. 

Ten sam sposób postępowania był stosowany w celu wykrycia różnic pomiędzy po-
równywanymi grupami odnośnie płci, wieku, masy mózgu, czasu po śmierci, czasu 
utrwalania mózgu, współczynnika obkurczania mózgu pod wpływem zatapiania w para-
finie, pory roku (wiosna-lato/jesień-zima). Czas trwania i biegunowość zaburzenia afek-
tywnego jak również farmakoterapia psychiatryczna (średnie dobowe dawki leków) były 
porównywane pomiędzy samobójczą i nie-samobójczą grupą chorych z depresją przy 
pomocy niesparowanego testu t.  

Współczynniki korelacji Pearsona były obliczane w celu określenia wpływu poda-
nych zmiennych demograficznych, klinicznych i metodycznych, które mogły zaburzać 
wyniki testowania statystycznego zmiennych zależnych. 
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Jako statystycznie znamienne przyjmowano ogólnie wartości poziomu istotności (P) 
<0,05. Jednakże w sytuacjach, gdy stosowano połączenie ANOVA i wielokrotnych te-
stów t lub połączenie testu KW i wielokrotnych testów U, wartości P były korygowane 
dla porównań wielokrotnych metodą Bonferroni-Holm-Shaffer. Zasady te dotyczyły 
analizy statystycznej wszystkich wyników przedstawianych w rozprawie. 

Wszystkie elementy analizy statystycznej zarówno w tej jak i w pozostałych czę-
ściach rozprawy wykonywano przy pomocy pakietu statystycznego „SPSS 12 for Win-
dows”.   
 
 
2.4.2. Analiza wyników badań neuronów piramidowych warstw III i V kory 

przedniej części zakrętu obręczy oraz oczodołowo-czołowej 
 

Na wstępie przeprowadzono wieloczynnikową analizę wariancji (ang. multivariate 
analysis of variance, MANOVA) przyjmując grupę diagnostyczną oraz region, stronę i 
warstwę w przypadku AC lub grupę diagnostyczną oraz stronę i warstwę w przypadku 
OFC jako zmienne niezależne a parametry AgNOR jako zmienne zależne. Następnie 
stosowano trzy odrębne procedury. Dwie pierwsze odpowiadały procedurom parame-
trycznym, podanym w odniesieniu do DRN. Trzecią stanowiły porównania przy pomocy 
testu Wilcoxona dla par w celu wykrycia wewnątrzgrupowych różnic pomiędzy warto-
ściami parametrów AgNOR w badanych okolicach PFC, właściwych dla strony i regionu 
w przypadku AC bądź dla strony w przypadku OFC.  

Druga procedura (tzn. ANOVA połączona z testami t post hoc) była stosowana tak-
że w celu wykrycia różnic pomiędzy porównywanymi grupami odnośnie płci, wieku, 
masy mózgu, czasu po śmierci, czasu utrwalania mózgu i współczynnika obkurczania 
mózgu. Czas trwania i biegunowość zaburzenia afektywnego jak również farmakoterapia 
psychiatryczna (średnie dobowe dawki leków) były porównywane pomiędzy samobójczą 
i nie-samobójczą grupą chorych z depresją w taki sam sposób jak w przypadku DRN. 
Tak samo przeprowadzono również analizę korelacji. 
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Ryc. 1. Po przeprowadzeniu barwienia metodą AgNOR, granice obszaru AgNOR (równoznaczne-
go z jąderkiem) (n) i jądra (N) były wyraźnie widoczne w obrębie neuronów DRN (pasek kalibra-
cyjny 10 µm).  
Fig. 1. After silver staining by means of the AgNOR method, the borders of AgNOR (synonymous 
with nucleolus) (n) and the nucleus (N) were clearly visible within the DRN neurons (scale bar  
10 µm).   
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Ryc. 2. Po przeprowadzeniu barwienia metodą AgNOR, granice obszaru AgNOR (równoznaczne-
go z jąderkiem) (n) i jądra (N) były wyraźnie widoczne w obrębie neuronów piramidowych przed-
niej części zakrętu obręczy (pasek kalibracyjny 10 µm).  
Fig. 2. After silver staining by means of the AgNOR method, nuclear (N) and AgNOR (synonymous 
with nucleolar) (n) borders were clearly visible within anterior cingulate pyramidal neurons 
(scale bar 10 µm). 
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Ryc. 3. Po przeprowadzeniu barwienia metodą AgNOR, granice obszaru AgNOR (równoznaczne-
go z jąderkiem) (n) i jądra (N) były wyraźnie widoczne w obrębie neuronów piramidowych kory 
oczodołowo-czołowej (pasek kalibracyjny 10 µm).  
Fig. 3. After silver staining by means of the AgNOR method, the borders of AgNOR (synonymous 
with nucleolus) (n) and the nucleus (N) were clearly visible within orbitofrontal pyramidal neu-
rons (scale bar 10 µm). 
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3. Badania liczby neuronów noradrenergicznych w miejscu sinawym mostu 
 
 
3.1. Preparatyka mózgu 

 
Po śmierci mózgi były pobierane średnio po 32,9 godzinach od samobójców (n=11), 

po 37,4 godzinach od innych chorych z depresją (n=11) i po 33,3 godzinach od osobni-
ków kontrolnych (n=21). Wstępna preparatyka mózgu była taka sama jak w odniesieniu 
do DRN. Z leżących najbardziej do przodu, pierwszych trzech preparatów barwionych 
metodą Nissla zawierających na przekrojach LC wybierano losowo jeden. Sąsiadujący z 
nim bezpośrednio przekrój pnia mózgu był pierwszym z preparatów barwionych immu-
nohistochemicznie na hydroksylazę tyrozynową (TH). Tak więc wybór preparatów do 
badań był dokonywany w sposób zrandomizowany. Odległość zarówno pomiędzy prepa-
ratami barwionymi metodą Nissla jak również pomiędzy preparatami barwionymi na TH 
wynosiła po 1 mm. Na każde z badanych LC przypadało średnio 12 preparatów barwio-
nych immunohistochemicznie na TH. 
 
 
3.2. Procedura immunohistochemiczna 

 
Skrawki obejmujące całe przekroje pnia mózgu grubości 20 µm, uzyskiwane w spo-

sób opisany, były odparafinowywane i przeprowadzane przez szereg alkoholowy w celu 
ponownego uwodnienia. Neuromelanina w neuronach LC była wybielana przez 48 go-
dzin przy pomocy H2O2. Po preinkubacji skrawków z 1,5% roztworem  H2O2 w PBS 
(phoshate buffered saline, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) w celu inaktywacji endogen-
nych peroksydaz a następnie z normalną surowicą kozią (producent j.w., rozcieńczenie 
1:10 w PBS) w celu blokowania wiązania niespecyficznego przeciwciała pierwotnego, 
stosowano poliklonalne przeciwciało królicze anty-TH (Biotrend Chemikalien GmbH, 
Köln, Niemcy). Używano je w rozcieńczeniu 1:1000, inkubując preparaty przez 48 go-
dzin w temperaturze +4 oC po preadsorpcji przeciwciała z naturalną melaniną (Sepia 
officinalis, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA, 0,1mg/ml przez 60 minut) w celu usunięcia 
reaktywności krzyżowej z neuromelaniną. Protokół immunohistochemiczny w dalszej 
części obejmował inkubację przez 2 godziny z wtórnym, biotynylowanym przeciwcia-
łem kozim przeciwko króliczemu (DAKO, Wiesenheid, Niemcy) w celu zastosowania 
systemu detekcyjnego awidyna-biotyna (Amersham Biosciences UK, Ltd., Little Chal-
ford, Anglia). Produkt reakcji uwidaczniano stosując DAB (tetrahydrochloride 3,3'-
diaminobenzidine, Sigma-Aldrich, St.Louis, USA). W celu kontroli przeciwciało pier-
wotne było zastępowane przez PBS lub normalną surowicę kozią. Preparaty pozbawione 
przeciwciała anty-TH nie wykazywały jakiejkolwiek reakcji barwnej. Dodatkowa kon-
trola swoistości reakcji polegała na jej zniesieniu po preadsorpcji przeciwciała anty-TH z 
odwirowanym homogenatem ludzkiego nadnercza bogatego w TH. Ponadto w celu kon-
troli zastosowano dwa dalsze przeciwciała anty-TH (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA; 
Camon, Wiesbaden, Niemcy), uzyskując podobny obraz barwienia neuronów LC jak w 
przypadku przeciwciała użytego do badań. Zastosowana metoda pozwalała na uzyskanie 
dobrego obrazu neuronów TH-immunoreaktywnych (TH-ir) (ryc. 4 na końcu tej części 
rozdziału).    
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3.3. Badania ilościowe  
 

Neurony TH-ir w LC były liczone w każdym z przypadków w sposób zautomaty-
zowany przy pomocy wyposażonego w kamerą video systemu komputerowego (Digitra-
ce®, Imatec, Niemcy), połączonego z wyposażonym w stolik motorowy mikroskopem 
LEICA, przy użyciu obiektywu ×10. W systemie tym uzyskiwano w pierwszym etapie 
dla każdego preparatu szczegółowe obrazy cyfrowe LC (obustronnie po 9), na których 
przekroje neuronów TH-ir były oznakowane kolorem. Oznakowanie neuronów korygo-
wano wzrokowo w celu uniknięcia artefaktów. Obrazy szczegółowe były integrowane w 
jeden obraz panoramiczny przekroju poprzecznego LC, dostosowany do wielkości moni-
tora. Liczba oznakowanych neuronów była obliczana automatycznie przez program 
komputerowy. Przy znanej odległości pomiędzy preparatami (1mm), liczbę neuronów 
TH-ir w LC (dla każdej strony i całkowitą) otrzymywano na drodze całkowania liczb 
neuronów otrzymanych w każdym z badanych przekrojów poprzecznych. Przeprowa-
dzone ostatnio przez Craven i współpracowników [66] badania neuronów TH-ir w LC 
schizofreników wykazały, że przy podobnym powiększeniu liczba przekrojów neuronów 
odzwierciedlała w miarodajny sposób liczbę neuronów i nie wymagała korekty 
uwzględniającej ich wielkość. Współczynniki korelacji (wewnątrzklasowej i Pearsona) 
dla par pomiarów powtórzonych były wyższe niż 0,9, co odpowiadało wymaganej nie-
zawodności metody pomiarowej. 
 
 
3.4. Analiza statystyczna wyników 

 
Ponieważ nie wszystkie porównywane grupy wykazywały rozkład normalny wyni-

ków,  stosowano trzy odrębne procedury nieparametryczne. Po pierwsze, przeprowadza-
no porównania przy pomocy nieadjustowanego testu U Mann-Whitney (testu U) w celu 
wykrycia różnic w liczbie neuronów TH-reaktywnych pomiędzy dwiema grupami (de-
presyjni / kontrolni). Po drugie, przeprowadzano porównania przy pomocy testu Kru-
skal-Wallis (test KW, nieparametryczna wersja testu ANOVA), przyjmując grupę dia-
gnostyczną jako zmienną niezależną trójstopniową (samobójcy / nie-samobójcy / kontro-
lni oraz samobójcy agresywni / samobójcy nieagresywni / kontrolni) lub czterostopnio-
wą (samobójcy agresywni / samobójcy nieagresywni / nie-samobójcy / kontrolni) i licz-
bę neuronów TH-reaktywnych jako zmienną zależną. W przypadku uzyskania znamien-
nych wartości P dla testów KW stosowano następnie porównania pomiędzy dwiema 
grupami przy pomocy nieadjustowanego testu U. 

Ten sam sposób postępowania był stosowany w celu wykrycia różnic pomiędzy po-
równywanymi grupami odnośnie płci, wieku, masy mózgu, czasu po śmierci, czasu 
utrwalania mózgu, współczynnika obkurczania mózgu, statusu palenia tytoniu, czynni-
ków stresujących i czasu trwania agonii. Czas trwania i biegunowość zaburzenia afek-
tywnego jak również farmakoterapia psychiatryczna (średnie dobowe dawki leków) były 
porównywane pomiędzy samobójczą i nie-samobójczą grupą chorych z depresją oraz 
pomiędzy samobójcami agresywnymi i nieagresywnymi przy pomocy testu U. Współ-
czynniki korelacji Spearmana były obliczane w celu określenia wpływu podanych 
zmiennych demograficznych, klinicznych i metodycznych, które mogły zaburzać wyniki 
testowania statystycznego zmiennej zależnej. 
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Ryc. 4. TH-immunoreaktywne neurony w miejscu sinawym osobnika kontrolnego (A – strona 
prawa, B – strona lewa) w porównaniu z samobójcą z depresją, wykazującym wyższy poziom 
autoagresywności (przypadek powieszenia) (C – strona prawa, D – strona lewa); paski kalibracyj-
ne 100 µm. 
Fig. 4. TH-immunoreactive neurons in the LC of control subject (A – right side, B – left side) 
compared with violent suicidal depressive patient (the case of hanging) (C – right side, B – left 
side); scale bars 100 µm. 
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4. Badania gęstości neuropilu GABAergicznego w regionach kory przedczoło-
wej i w wybranych strukturach limbicznych płata skroniowego 

 
 
4.1. Preparatyka mózgu  

 
Po śmierci mózgi były pobierane średnio po 43,4 godzinach od samobójców (n=14), 

po 56,3 godzinach od innych chorych z depresją (n=7) i po 50,5 godzinach od osobni-
ków kontrolnych (n=18). W taki sam sposób jak w odniesieniu do badań AC i OFC 
metodą AgNOR, wstępna preparatyka polegała na zatapianiu półkul mózgu w parafinie i 
uzyskiwaniu skrawków o grubości 20 µm obejmujących przekroje poprzeczne na całej 
długości półkul; skrawki te umieszczano na szkłach podstawowych. Do barwienia im-
munohistchemicznego na GAD wybierano w sposób zrandomizowany po dwa takie 
preparaty na wysokości kory przedniej części zakrętu obręczy, leżącej do przodu od 
kolana spoidła wielkiego oraz na wysokości stopy hipokampa (łącznie 4 preparaty w 
każdym przypadku). 
 
 
4.2. Procedura immunohistochemiczna 

 
Podane preparaty były odparafinowywane i przeprowadzane przez szereg alkoholo-

wy w celu ponownego uwodnienia. Do lokalizacji GAD wykorzystywano mysie prze-
ciwciało monoklonalne przeciwko GAD 65 i 67 (Medical & Biological Laboratories 
Co., Woburn, USA ). Po preinkubacji skrawków z 1,5% roztworem H2O2 w PBS (pho-
sphate buffered saline, Sigma-Aldrich, St.Louis, USA)  w celu inaktywacji endogennych 
peroksydaz  a następnie z normalną surowicą kozią (producent j.w., rozcieńczenie 1:10 
w PBS) w celu blokowania wiązania niespecyficznego przeciwciała pierwotnego, stoso-
wano w rozcieńczeniu 1:1000 wymienione przeciwciało mysie anty-GAD. Preparaty 
inkubowano najpierw przez 48 godzin w temperaturze +4 oC z przeciwciałem pierwot-
nym a następnie przez 2 godziny z wtórnym, biotynylowanym, kozim przeciwciałem 
anty-mysim (Amersham Biosciences UK, Ltd., Little Chalford, Anglia) w celu zastoso-
wania systemu detekcyjnego awidyna-biotyna (Amersham). Produkt reakcji uwidacznia-
no stosując DAB (tetrahydrochloride 3,3'-diaminobenzidine, Sigma-Aldrich, St.Louis, 
USA) i sześciowodzian siarczanu amonowo-niklowego. W celu kontroli pierwotne prze-
ciwciało było zastępowane przez PBS lub normalną surowicę kozią. Preparaty pozba-
wione przeciwciała anty-GAD nie wykazywały jakiejkolwiek reakcji barwnej. Zastoso-
wana metoda pozwalała na uzyskanie dobrego obrazu struktur GAD-
immunoreaktywnych (GAD-ir) (ryc. 5 na końcu tej części rozdziału).   
 
 
4.3. Badania ilościowe 

 
Gęstość neuropilu GAD-ir (włókna i/lub zakończenia synaptyczne) u chorych z de-

presją i osobników kontrolnych była mierzona w obszarach kory nowej: w PFC (w jej 
części grzbietowo-bocznej, DLC, w OFC i w przedspoidłowym fragmencie AC) i w 
korze śródwęchowej (EC), ponadto w korze starej (w zakręcie zębatym, DG i w polu 
CA1 hipokampa, CA1) oraz w jądrach wzgórza (przyśrodkowym grzbietowym, MD i 
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bocznym grzbietowym, LD). W każdym z badanych regionów kory nowej wybierano w 
sposób przypadkowy trzy prostokątne pola pomiarowe w warstwie III i trzy w warstwie 
V. Pola te skanowano obustronnie do komputera przy pomocy mikroskopu Olympus 
BX60 wyposażonego w kamerę cyfrową ColorView Soft Imaging System, używając 
obiektywu ×20. W strukturach zespołu hipokampa ta sama procedura była przeprowa-
dzana w warstwie piramidowej CA1 i w warstwie ziarnistej DG. W LD i MD skanowa-
no obustronnie po trzy pola wybrane w sposób przypadkowy. Liczba pól wybieranych 
do oceny morfometrycznej została ustalona po analizie statystycznej wstępnych danych, 
obejmujących wyniki pomiarów dokonywanych dla danej struktury obustronnie w 10 
polach.  

Powierzchnia względna neuropilu GAD-ir w wymienionych regionach została okre-
ślona przy pomocy analizy densytometrycznej obrazu, przeprowadzonej w oparciu o 
komputerowy program morfometryczny AnalySIS®. W celu pomiaru powierzchni neu-
ropilu GAD-ir dokonywano pod kontrolą wzroku wizualizacji zabarwionych precypita-
tów przez odniesienie poziomu reakcji barwnej do minimalnego i maksymalnego po-
ziomu szarości w obrazie cyfrowym pola pomiarowego. Powierzchnia oznakowanych 
struktur immunoreaktywnych była w sposób automatyczny mierzona i dzielona przez 
całkowitą powierzchnię pola pomiarowego, tak więc otrzymany iloraz wskazywał na 
względną powierzchnię tych struktur. Celem przeprowadzonych pomiarów nie było 
otrzymanie bezwzględnych wartości powierzchni zabarwionego neuropilu, lecz wykry-
cie różnic w intensywności unerwienia GABAergicznego pomiędzy porównywanymi 
grupami, tak jak zostało to uprzednio dokonane w modelu zwierzęcym w odniesieniu do 
unerwienia monoaminoergicznego [110]. Współczynniki korelacji (wewnątrzklasowej i 
Pearsona) dla par pomiarów powtórzonych  wynosiły 0,9-1, co odpowiadało wymaganej 
niezawodności metody pomiarowej. 
 
 
4.4. Analiza statystyczna wyników 
 

Ponieważ analizowane grupy nie wykazywały rozkładu normalnego wyników we 
wszystkich badanych regionach, stosowano testy nieparametryczne. Metoda statystyczna 
była więc podobna do opisanej uprzednio w odniesieniu do analizy liczby neuronów TH-
immunoreaktywnych w LC. 
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Ryc. 5. Immunoreaktywność GAD 65/67 w warstwie III (A) i V (B) kory śródwęchowej prawej 
osobnika kontrolnego w porównaniu z odpowiednimi regionami (C i D) samobójcy z depresją; 
paski kalibracyjne 50 µm. 
Fig. 5. GAD 65/67 immunoreactivity in the right entorhinal cortex layer III (A) and V (B) of con-
trol case compared with corresponding layers of suicidal depressive patient (C and D, respec-
tively); scale bars 50 µm.  
  



WYNIKI 
 
 
1. Badania kariometryczne neuronów jądra grzbietowego szwu 
 

Analiza statystyczna wykazała znamienne różnice tylko przy sumarycznej analizie 
wszystkich pięciu regionów DRN (tj. obejmującej wszystkie neurony DRN z danego 
przypadku). Różnice te były nieuchwytne w ocenie jakościowej i mogły być stwierdzone 
jedynie na drodze ilościowych badań morfometrycznych. ANOVA wykazała znamienny 
wpływ samobójstwa jako pojedynczego czynnika na średnią powierzchnię jądra komór-
kowego (P=0,032). Parametr ten był znamiennie niższy u samobójców w porównaniu z 
grupą kontrolną. Chociaż bezwzględne wartości powierzchni i liczby AgNOR nie wyka-
zywały znamiennych różnic pomiędzy tymi grupami, ich średnie wartości były niższe u 
samobójców. W związku z tym, znamiennie wyższy wskaźnik AgNOR u samobójców w 
porównaniu z kontrolą był spowodowany zmniejszeniem powierzchni jądra komórko-
wego bardziej nasilonym niż zmniejszenie powierzchni AgNOR (tabela 3; tabele ujmu-
jące wyniki znajdują się na końcu podrozdziałów). Co charakterystyczne, nie stwierdzo-
no znamiennej różnicy pomiędzy nie-samobójcami i kontrolą jak również pomiędzy 
wszystkimi osobnikami z depresją i kontrolnymi w odniesieniu do jakiegokolwiek pa-
rametru AgNOR. Pomiędzy agresywnymi i nieagresywnymi samobójcami, nie-
samobójcami i osobnikami kontrolnymi wykazano przy pomocy testu KW znamienne 
statystycznie różnice w powierzchni jądra i powierzchni AgNOR (odpowiednie wartości 
P= 0,002 i 0,037). Podgrupa samobójców agresywnych wykazywała w porównaniu z 
nie-samobójcami i grupą kontrolną o wiele bardziej nasilone zmiany parametrów 
AgNOR niż wszyscy samobójcy (tabela 4).  
 
 
1.1. Zmienne wikłające  
 

Wiek w chwili śmierci był znamiennie niższy u samobójców w porównaniu z nie-
samobójcami (odpowiednio: 44,1 ± 9,1 i 56,4 ± 11,7 lat, P=0,01) i u samobójców w 
porównaniu z grupą kontrolną (odpowiednio: 44,1 ± 9,1 i 52,1 ± 11,6 lat, P=0,04). Śred-
nia dawka leków przeciwdepresyjnych przyjmowanych w ciągu ostatnich 7 dni przed 
śmiercią była znamiennie wyższa u samobójców w porównaniu z nie-samobójcami 
(125,7 ± 82,0 i 48,9 ± 53,0 mg równoważników amitryptyliny, P=0,031). Inne analizo-
wane zmienne wikłające, takie jak czas po śmierci, czas utrwalania mózgu i współczyn-
nik jego obkurczania, płeć, masa mózgu, pora roku w chwili śmierci, czas trwania i 
biegunowość zaburzenia afektywnego oraz wiek w momencie jego rozpoznania nie 
różniły się znamiennie pomiędzy porównywanymi grupami. 

Wszyscy samobójcy z depresją wykazywali umiarkowaną korelację pomiędzy po-
wierzchnią jądra komórkowego uzyskaną w sumarycznej analizie DRN a średnią dawką 
dobową leków przeciwdepresyjnych i litu, przyjmowanych przez ostatnie 90 dni przed 
śmiercią (odpowiednio: r=0,63 i P=0,038 dla leków przeciwdepresyjnych oraz r=0,642 i 
P=0,033 dla litu). W grupie tej występowała ponadto silna korelacja pomiędzy po-
wierzchnią AgNOR a średnią dawką dzienną benzodwuazepin przyjmowanych w ciągu 
ostatnich 28 dni przed śmiercią (r=0,845, P=0,001). W grupie nie-samobójców wystę-
powała umiarkowana korelacja pomiędzy liczbą AgNOR a średnią dawką leków prze-
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ciwdepresyjnych przyjmowanych w ciągu ostatnich 90 dni przed śmiercią (r=0,606, 
P=0,048). Inne analizowane zmienne wikłające nie korelowały z wartościami parame-
trów AgNOR w neuronach DRN.  
 
 
 
Tabela 3. Porównanie pomiędzy parametrami AgNOR uzyskanymi w sumarycznej analizie 
wszystkich regionów DRN samobójców, nie-samobójców i osobników kontrolnych.  
Table 3. AgNOR parameters in the global analysis of all DRN subregions in all suicides versus 
non-suicides and controls. 
 

 
K (n=26) S (n=12) NS (n=11) 

Skorygowane wartości P 
Corrected P values 

Parametr 
Parameter 

Średnia ±SD 
Mean±SD 

Średnia ±SD 
Mean±SD 

Średnia ±SD 
Mean±SD 

S/NS 
 

S/K 
 

NS/K 
 

Powierzchnia 
jądra  
Nuclear area 
(µm2) 

110,8±28,9 88,4±15,2 108,4±19,6 nz 0,032 nz 

Powierzchnia 
AgNOR  
AgNOR area 
(µm2) 

19,03±2,48 17,99±4,43 19,03±2,94 nz nz nz 

Liczba 
AgNOR 
AgNOR number 

1,04±0,07 1,01±0,03 1,02±0,04 nz nz nz 

Wskaźnik 
AgNOR 
AgNOR ratio 

0,188±0,028 0,213±0,034 0,188±0,021 nz 0,049 nz 

 
K – osobnicy kontrolni / controls, S – samobójcy / suicides, NS – nie-samobójcy / non-suicides, nz 
–  nieznamienna / non significant, n – liczba przypadków / number of cases, SD – odchylenie 
standardowe / standard deviation 
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Tabela 4. Porównanie pomiędzy parametrami AgNOR uzyskanymi w sumarycznej analizie 
wszystkich regionów DRN samobójców agresywnych, nieagresywnych, nie-samobójców i osob-
ników kontrolnych. 
Table 4. AgNOR parameters in the global analysis of all DRN subregions in violent versus non-
violent suicides, non-suicides and controls.  
 

 
V (n=8) NV (n=4) 

Skorygowane wartości P 
Corrected P values 

Parametr 
Parameter 

Średnia ± SD 
Mean±SD 

Średnia ± SD 
Mean±SD 

V/NV V/NS V/K 

Powierzchnia jądra  
Nuclear area 
(µm2) 

79,6±8,9 104,8±5,2 0,012 0,006 0,001 

Powierzchnia 
AgNOR  
AgNOR area 
(µm2) 

16,29±1,75 21,40±6,46 nz nz 0,036 

Liczba  
AgNOR 
AgNOR number 

1,02±0,032 1,07±0,08 nz nz nz 

Wskaźnik AgNOR 
AgNOR ratio 0,215±0,027 0,208±0,050 nz nz nz 

 
V – samobójcy agresywni / violent suicides, NV – samobójcy nieagresywni / non-violent suicides, 
NS – nie-samobójcy / non-suicides, K – osobnicy kontrolni / controls, nz – niezamienna / non 
significant, n – liczba przypadków/number of cases, SD – odchylenie standardowe / standard 
deviation 
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2. Badania kariometryczne neuronów piramidowych warstw III i V kory przed-
niej części zakrętu obręczy 

 
Z uwagi na dużą liczbę przeprowadzonych testów statystycznych przedstawione zo-

staną jedynie znamienne ich wyniki. 
Najbardziej uderzającymi były obserwowane u osobników kontrolnych, właściwe 

dla strony i warstwy różnice w zakresie powierzchni jądra i wskaźnika AgNOR pomię-
dzy grzbietową i brzuszną częścią AC (MANOVA, F=16,837, df=1;33, P<0,001 i 
F=5,251, df=1;33, P=0,028, odpowiednio). W lewej ACd neurony piramidowe warstwy 
III wykazywały znamiennie większą powierzchnię jądra, co przy niezmienionej po-
wierzchni AgNOR powodowało zmniejszenie wskaźnika AgNOR (tabela 5). Natomiast 
chorzy z depresją nie wykazywali takich różnic, ponieważ powierzchnia jądra komór-
kowego w tych neuronach była u nich mniejsza w porównaniu z osobnikami kontrolny-
mi, jednakże różnica ta była  statystycznie niezamienna (tabela 5). Jedyną znamienną 
różnicą pomiędzy chorymi z depresją i osobnikami kontrolnymi, wskazaną przy pomocy 
MANOVA (F=4,636, df=1;33, P=0,039) i potwierdzoną testem t (tabela 6) była zmniej-
szona liczba AgNOR w warstwie III neuronów piramidowych ACv półkuli prawej w 
pierwszej z tych grup. 

MANOVA wykazała także znamienną różnicę we wskaźniku AgNOR jako zmienną 
zależną pomiędzy samobójcami, nie-samobójcami i grupą kontrolną w odniesieniu do 
warstwy jako jednej ze zmiennych niezależnych (F=5,522, df=1;32, P=0,025). Właściwa 
dla poszczególnych stron i warstw analiza obu części AC przy pomocy ANOVA wyka-
zała znamienny wpływ samobójstwa jako pojedynczego czynnika na średnie wartości 
wskaźnika AgNOR po stronie lewej. Wpływ ten był obserwowany w warstwie V ACv 
(F=3,30, df=2;37, P=0,048), w sumarycznej analizie warstw III i V ACv (F=3,80, 
df=2;38, P=0,031) oraz w sumarycznej analizie obu tych warstw w obu częściach AC, 
tzn. w obrębie wszystkich badanych neuronów piramidowych po stronie lewej (F=3,91, 
df=2;40, P=0,028). W każdym z podanych zbiorów wyników stwierdzono znamiennie 
niższy wskaźnik AgNOR u samobójców w porównaniu z nie-samobójcami. Efekt ten był 
w sposób szczególny wyrażony w sumarycznej analizie wszystkich neuronów pirami-
dowych po stronie lewej (tabela 7). Jednakże zmniejszeniu powierzchni AgNOR, odpo-
wiedzialnemu za obniżenie wskaźnika AgNOR w tych neuronach, nie towarzyszyło 
obniżenie powierzchni jądra komórkowego. 

Przeprowadzenie porównań z wyodrębnioną grupą samobójców agresywnych nie 
wpłynęło na wyniki testowania statystycznego. 

 
 

2.1. Zmienne wikłające 
 
Wiek w chwili śmierci jak również wiek w momencie rozpoznania zaburzenia afek-

tywnego były znamiennie niższe u samobójców w porównaniu z nie-samobójcami, ale 
pierwsza z tych zmiennych nie wykazywała różnicy pomiędzy samobójcami i grupą 
kontrolną. Inne z analizowanych zmiennych wikłających, takich jak czas po śmierci, 
czas utrwalania mózgu,  współczynnik jego obkurczania, płeć, masa mózgu, czas trwa-
nia i biegunowość zaburzenia afektywnego oraz farmakoterapia psychiatryczna nie róż-
niły się znamiennie pomiędzy porównywanymi grupami.  
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Średnia dawka neuroleptyków podawanych w ostatnich 90 dniach przed śmiercią 
znamiennie korelowała z powierzchnią AgNOR w neuronach piramidowych warstwy III 
ACd (r=0,714, P<0,001) u wszystkich chorych z depresją. Co charakterystyczne, wystę-
powała silna dodatnia korelacja pomiędzy średnią dawką leków przeciwdepresyjnych 
podawanych w ciągu ostatnich 7 i 28 dni przed śmiercią i wskaźnikiem AgNOR w neu-
ronach piramidowych warstwy III ACv po stronie lewej u nie-samobójców (odpowied-
nio: r=0,954, P=0,001 i r=0,927, P=0,003). Korelacja ta nie występowała natomiast u 
samobójców. Inne z analizowanych zmiennych wikłających nie wykazywały korelacji z 
parametrami AgNOR neuronów piramidowych AC. 

Ponieważ nie stwierdzono korelacji pomiędzy wiekiem (w chwili śmierci i na po-
czątku zaburzenia) a którymkolwiek z badanych parametrów AgNOR, nie zastosowano 
analizy kowariancji z wiekiem jako zmienną współzależną pomimo stwierdzonych róż-
nic w jego zakresie. 
 
 
Tabela 5. Różnice wewnątrzgrupowe pomiędzy parametrami AgNOR neuronów piramidowych 
warstwy III ACd i ACv po stronie lewej. 
Table 5. Intra-group differences in AgNOR parameters of pyramidal neurons layer III between the 
left ACd and ACv.  
 

  
K (n=24) D (n=20) 

Wartości P ACd/ACv 
P values ACd/ACv 

Parametr 
Parameter 

 Średnia ± SD 
Mean±SD 

Średnia ± SD 
Mean±SD 

K D 

Powierzchnia 
jądra  
Nuclear area 
(µm2) 

ACd 
ACv 

86,95±9,52 
80,52±8,57 

83,14±10,12 
79,91±9,37 

0,005 
 

nz 
 

Powierzchnia 
AgNOR  
AgNOR area 
(µm2) 

ACd 
ACv 

12,16±2,03 
11,88±1,77 

11,31±1,49 
11,31±1,73 

nz 
 

nz 
 

Liczba 
AgNOR 
AgNOR number 

ACd 
ACv 

1,02±0,06 
1,01±0,04 

1,04±0,09 
1,02±0,05 

nz 
 

nz 
 

Wskaźnik 
AgNOR 
AgNOR ratio 

ACd 
ACv 

0,143±0,024 
0,151±0,021 

0,139±0,02 
0,144±0,024 

0,006 
 

nz 
 

 
K – osobnicy kontrolni / controls,  D – chorzy z depresją / depressives, nz –  nieznamienna / non 
significant, n – liczba przypadków / number of cases, SD – odchylenie standardowe / standard 
deviation 
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Tabela 6. Porównanie pomiędzy parametrami AgNOR neuronów  piramidowych warstwy III ACv 
po stronie prawej u osobników kontrolnych i chorych z depresją. 
Table 6. AgNOR parameters in the analysis of right ACv layer III pyramidal neurons in depres-
sives versus controls.  

 
 
Parametr 
Parameter 

K (n=24) 
Średnia ± SD 

Mean±SD 

D (n=20) 
Średnia ± SD 

Mean±SD 

Wartości P 
P values 

D/K 

Powierzchnia 
jądra  
Nuclear area (µm2) 

80,72±7,33 80,18±10,95 nz 

Powierzchnia 
AgNOR 
AgNOR area 
(µm2) 

11,66±2,18 11,05±1,72 nz 

Liczba 
AgNOR 
AgNOR number 

1,03±0,07 1,00±0,00 0,047 

Wskaźnik 
AgNOR 
AgNOR ratio 

0,147±0,024 0,141±0,018 nz 

 
K – osobnicy kontrolni / controls,  D – chorzy z depresją / depressives, nz –  nieznamienna / non 
significant, n – liczba przypadków / number of cases, SD – odchylenie standardowe / standard 
deviation 
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Tabela 7. Parametry AgNOR w warstwie V (laV) lewej ACv i w sumarycznej analizie warstw III i 
V (cum) ACd i ACv po stronie lewej u samobójców w porównaniu z nie-samobójcami i osobni-
kami kontrolnymi. 
Table 7. AgNOR parameters in the left ACv layer V (laV) and in cumulative analysis of the left 
ACd and ACv layers III and V (cum) in suicides versus non-suicides and controls.  
 

  K (n=26) S (n=12) NS (n=11) 
Skorygowane  
wartości  P 

Corrected P values 
Parametr 
Parameter 

 
Średnia ± SD

Mean±SD 
Średnia ± SD

Mean±SD 
Średnia ± SD

Mean±SD 
S/NS S/K NS/K 

Powierzchnia 
jądra  
Nuclear area 
(µm2) 

laV 
cum 

81,05±10,60 
83,57±5,02 

82,90±11,00 
84,60±8,41 

73,13±11,57 
79,96±7,03 

nz 
nz 

nz 
nz 

nz 
nz 

Powierzchnia 
AgNOR  
AgNOR area 
(µm2) 

laV 
cum 

11,98±1,90 
12,05±1,70 

10,71±2,21 
10,72±1,61 

11,37±1,22 
11,83±0,74 

nz 
nz 

nz 
nz 

nz 
nz 

Liczba 
AgNOR 
AgNOR number 

laV 
cum 

1,03±0,08 
1,02±0,03 

1,02±0,04 
1,04±0,05 

1,01±0,03 
1,01±0,02 

nz 
nz 

nz 
nz 

nz 
nz 

Wskaźnik 
AgNOR 
AgNOR ratio 

laV 
cum 

0,152±0,025 
0,147±0,019 

0,132±0,025 
0,130±0,022 

0,160±0,022 
0,152±0,012 

0,023 
0,014

0,050 
0,034 

nz 
nz 

 
K – osobnicy kontrolni / controls, S – samobójcy / suicides, NS – nie-samobójcy / non-suicides, nz 
–  nieznamienna / non significant, n – liczba przypadków / number of cases, SD – odchylenie 
standardowe / standard deviation 
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3. Badania kariometryczne neuronów piramidowych warstw III i V kory oczo-
dołowo-czołowej 
 
Wstępna analiza statystyczna przy pomocy MANOVA wykazała właściwe dla stro-

ny oraz warstwy różnice w powierzchni przekroju jądra komórkowego (odpowiednio: 
F=6,57, df=1;33, P=0,015 oraz F=5,46, df=1;33, P=0,026) jak również we wskaźniku 
AgNOR (odpowiednio: F=78,81, df=1;33, P<0,001 oraz F=9,41, df=1;33, P=0,004). 
Natomiast zgodnie z wynikami tego testu, różnice w liczbie i powierzchni AgNOR były 
właściwe tylko dla strony (odpowiednio: F=12,1, df=1;31, P=0,002 oraz F=76,75, 
df=1;33, P<0,001). 

W obrębie półkuli prawej zmianą charakterystyczną dla depresji był statystycznie 
znamienny wzrost powierzchni AgNOR w neuronach piramidowych warstwy V (tabela 
8). Nie był to efekt właściwy ani dla grupy samobójców, ani dla nie-samobójców 
(ANOVA, P=0,074). Wskaźnik AgNOR w neuronach piramidowych warstwy III po 
stronie prawej był znamiennie podwyższony u wszystkich chorych z depresją w następ-
stwie powiększenia obszaru AgNOR (tabela 8). Także ta zmiana nie była właściwa dla 
żadnej z dwóch grup chorych (ANOVA, P=0,1). Również u wszystkich chorych z de-
presją, neurony piramidowe warstwy V w obrębie półkuli lewej wykazały wyższą liczbę 
AgNOR w porównaniu z osobnikami kontrolnymi (tabela 8). Ten efekt był jednak zwią-
zany z wpływem trójstopniowej zmiennej niezależnej, jaką stanowiła grupa diagno-
styczna: samobójcy / nie-samobójcy / kontrolni (ANOVA, P=0,024). Wartość P dla 
testu t po korekcie dla porównań wielokrotnych wskazywała na tendencję do występo-
wania wyższej liczby AgNOR u nie-samobójców (P=0,058), nie osiągnęła jednak po-
ziomu wymaganego dla znamienności statystycznej. 

Przeprowadzenie porównań z wyodrębnioną grupą samobójców agresywnych nie 
wpłynęło na wyniki testowania statystycznego. 

Różnice w parametrach AgNOR, zasygnalizowane wstępnie przy pomocy 
MANOVA, znalazły także odzwierciedlenie w porównaniach wewnątrzgrupowych dla 
par wartości, przeprowadzanych przy pomocy testu Wilcoxona. Jako charakterystyczne 
dla grupy kontrolnej stwierdzono: większą średnią powierzchnię jądra (79,8 wobec 
75,9 µm2, P=0,002) i mniejszy średni wskaźnik AgNOR (0,131 wobec 0,135, P=0,017) 
w komórkach piramidowych warstwy III w porównaniu z warstwą V po stronie prawej 
oraz  większą średnią powierzchnię jądra w neuronach piramidowych warstwy V po 
stronie lewej w porównaniu z prawą (79,1 wobec 75,9 µm2, P=0,039; tabela 9). Inne 
cechy charakterystyczne grupy kontrolnej polegały na: wyższej średniej liczbie AgNOR 
w neuronach piramidowych warstwy III w porównaniu z V po stronie lewej (1,04 wobec 
1,01, P=0,001) oraz warstw V i III po stronie prawej w porównaniu z lewą (odpowied-
nio: 1,08 wobec 1,01 i 1,08 wobec 1,04, P=0,001 i P=0,008; wartości dla warstwy V 
ujęte w tabeli 9). Zarówno wszyscy chorzy z depresją jak i ich grupy nie wykazali tych 
charakterystycznych dla osobników kontrolnych różnic pomiędzy neuronami warstwy 
III i V oraz pomiędzy półkulami (porównanie pomiędzy neuronami warstwy V obu 
półkul w tabeli 9). 

Natomiast grupa samobójców w sposób charakterystyczny nie wykazywała zna-
miennie wyższej średniej wartości wskaźnika AgNOR w neuronach piramidowych war-
stwy V po stronie lewej w porównaniu z prawą, co było efektem obserwowanym w 
grupie kontrolnej, u wszystkich pacjentów z depresją oraz w grupie nie-samobójców 



Gos Tomasz 

 

44 
 

 

(tabela 9). Było to jedyne odchylenie specyficzne dla samobójców, wykazane w prze-
prowadzonej analizie statystycznej. 

 
 

3.1. Zmienne wikłające 
 
Wiek w chwili śmierci różnił się znamiennie pomiędzy samobójcami, innymi cho-

rymi nie-samobójcami i grupą kontrolną (ANOVA, P=0,022). Średnia tego wieku u 
samobójców była znamiennie niższa niż u nie-samobójców (41,8 wobec 56,8 lat; test t, 
P=0,018). W drugiej z grup zmienna ta wykazywała korelację ujemną z powierzchnią 
AgNOR w neuronach piramidowych warstwy III obustronnie (r≤−0,80, P≤0,006).  

Średnia wieku w momencie rozpoznania choroby była również znamiennie niższa u 
samobójców w porównaniu z innymi chorymi (33,4 wobec 44,8 lat; test t, P=0,008). 
Zmienna ta korelowała z liczbą AgNOR w neuronach piramidowych warstwy III po 
stronie lewej u nie-samobójców (r=0,84, P=0,002). 

Średni czas utrwalania mózgu różnił się znamiennie pomiędzy samobójcami, nie-
samobójcami i kontrolą (odpowiednio: 301,8, 1346,1 i 330,6 dni; ANOVA, P<0,001). 
Zmienna ta korelowała tylko ze wskaźnikiem AgNOR w neuronach piramidowych war-
stwy V po stronie prawej u samobójców (r=0,89, P=0,001).  

Inne zmienne, które mogłyby wpływać na parametry AgNOR w neuronach pirami-
dowych, takie jak płeć, czas trwania zaburzenia afektywnego i jego biegunowość, czas 
po śmierci, współczynnik obkurczania mózgu i jego masa nie różniły się pomiędzy po-
równywanymi grupami ani nie korelowały z wartościami parametrów AgNOR. Średnie 
dawki dobowe leków psychotropowych nie różniły się znamiennie pomiędzy samobój-
cami i nie-samobójcami. 

Reasumując, w porównywanych grupach nie stwierdzono zgodnych ze sobą korela-
cji pomiędzy zmiennymi wikłającymi, wykazującymi znamienne różnice a jakimkolwiek 
z parametrów AgNOR, różniącym się znamiennie pomiędzy porównywanymi grupami. 
Wobec powyższego zmienne te, tj. wiek w chwili śmierci i w momencie rozpoznania 
zaburzenia oraz czas utrwalania mózgu nie stanowiły zmiennych współzależnych i nie 
wymagały zastosowania uwzględniającej je analizy kowariancji. 

Chociaż pomiędzy porównywanymi grupami chorych z depresją nie występowały 
znamienne statystycznie różnice w dawkach dobowych leków psychotropowych, stwier-
dzono występowanie szeregu korelacji pomiędzy nimi a parametrami AgNOR (tabela 
10). Podsumowując wyniki przeprowadzonych analiz, zasadniczym było stwierdzenie 
ujemnej korelacji pomiędzy dawkami leków przeciwdepresyjnych a powierzchnią 
AgNOR w neuronach piramidowych warstwy V OFC po stronie prawej u chorych nie 
będących samobójcami i jednocześnie jej brak u samobójców. Pewne znaczenie mogą 
także posiadać inne, wynikające z analizy korelacji odmienności wpływu stosowanych 
leków psychotropowych na parametry AgNOR w grupie samobójców i nie-samobójców. 

 
 
 
 
 
 
 



Wyniki 

 

45 

 

Tabela 8. Ocena zbiorcza zmian parametrów AgNOR w korze oczodołowo-czołowej. 
Table 8. The summarised changes of AgNOR parameters in the ofbitofrontal cortex. 
 
Zmiany parametrów AgNOR w neuronach piramidowych warstwy V po stronie prawej. 
The changes of AgNOR parameters in the right OFC layer V pyramidal neurons. 

 K (n = 24) D (n = 19) 
Wartości  P 

P values 
Parametr  
Parameter 

Średnia±SD 
Mean±SD 

Średnia±SD 
Mean±SD 

D/K 
 

Powierzchnia jądra (µm2) 
Nuclear area 

75,9±5,2 78,5±4,9 nz 

Powierzchnia AgNOR (µm2) 
AgNOR area 

10,15±0,94 10,7±0,050 0,029 

Liczba AgNOR 
AgNOR number 

1,08±0,07 1,06±0,05 nz 

Wskaźnik AgNOR 
AgNOR ratio 

0,135±0,011 0,138±0,010 nz 

 
Zmiany parametrów AgNOR w neuronach piramidowych warstwy III po stronie prawej. 
The changes of AgNOR parameters in the right OFC layer III pyramidal neurons. 

 K (n = 24) D (n = 19) 
Wartości  P 

P values 
Parametr 
Parameter 

Średnia±SD 
Mean±SD 

Średnia±SD 
Mean±SD 

D/K 
 

Powierzchnia jądra (µm2) 
Nuclear area 

79,8±3,7 79,3±3,5 nz 

Powierzchnia AgNOR (µm2) 
AgNOR area 

10,35±0,79 10,73±0,73 nz 

Liczba AgNOR 
AgNOR number 

1,08±0,05 1,07±0,06 nz 

Wskaźnik AgNOR 
AgNOR ratio 

0,131±0,007 0,137±0,010 0,037 

 
Zmiany parametrów AgNOR w neuronach piramidowych warstwy V po stronie lewej. 
The changes of AgNOR parameters in the left OFC layer V pyramidal neurons. 

 K (n = 24) D (n = 19) 
Wartości  P 

P values 
Parametr  
Parameter 

Średnia±SD 
Mean±SD 

Średnia±SD 
Mean±SD 

D/K 
 

Powierzchnia jądra (µm2) 
Nuclear area 

79,1±7,1 80,5±5,9 nz 

powierzchnia AgNOR (µm2) 
AgNOR area 

11,67±1,22 12,14±0,82 nz 

Liczba AgNOR 
AgNOR ratio 

1,01±0,02 1,04±0,04 0,006 

Wskaźnik AgNOR 
AgNOR ratio 

0,152±0,012 0,155±0,007 nz 

 
K – osobnicy kontrolni / controls,  D – chorzy z depresją / depressives, nz –  nieznamienna / 
non significant, n – liczba przypadków / number of cases, SD – odchylenie standardowe / stan-
dard deviation 
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Tabela 9. Ocena porównawcza parametrów AgNOR neuronów piramidowych warstwy V kory 
oczodołowo-czołowej po stronie prawej i lewej. 
Table 9. The comparative analysis between AgNOR parameters of pyramidal neurons layer V 
in the right and left orbitofrontal cortex. 
 
   K (n = 24) D (n = 19) NS (n = 10) S (n = 9) 
Parametr  
Parameter 

 Średnia±SD 
Mean±SD 

Średnia±SD 
Mean±SD 

Średnia±SD 
Mean±SD 

Średnia±SD 
Mean±SD 

Powierzchnia jądra 
(µm2) 
Nuclear area 

Prawa 
Right 

75,9±5,2 
 

78,5±4,9 
 

79,4±4,3 
 

77,5±5,6 
 

 
 

Lewa 
Left 

79,1±7,1 
 

80,5±5,9 
 

80,2±7,0 
 

80,9±4,5 
 

  P 0,039 nz nz nz 
Powierzchnia 
AgNOR (µm2) 
AgNOR area 

Prawa 
Right 

10,15±0,94 
 

10,7±0,050 
 

10,82±0,50 
 

10,82±0,50 
 

 Lewa 
Left 

11,67±1,22 
 

12,14±0,82 
 

12,26±0,94 
 

11,99±0,69 
 

 P <0,001 <0,001 0,007 0,012 
Liczba AgNOR 
AgNOR number 

Prawa 
Right 

1,08±0,07 
 

1,06±0,05 
 

1,05±0,03 
 

1,06±0,07 
 

  Lewa 
Left 

1,01±0,02 
 

1,04±0,04 
 

1,04±0,03 
 

1,04±0,04 
 

  P 0,001 nz nz nz 
Wskaźnik AgNOR 
AgNOR ratio 

Prawa 
Right 

0,135±0,011 
 

0,138±0,010 
 

0,138±0,010 
 

0,139±0,011 
 

  Lewa 
Left 

0,152±0,012 
 

0,155±0,007 
 

0,157±0,007 
 

0,151±0,006 
 

  P 0,001 0,002 0,007 nz 
 
K – osobnicy kontrolni / controls, D – wszyscy chorzy z depresją / all depressives,  
S – samobójcy / suicides, NS – nie-samobójcy / non-suicides, nz –  nieznamienna / non significant,  
n – liczba przypadków / number of cases, P – wartości P testu Wilcoxona / Wilcoxon test P values, 
SD – odchylenie standardowe / standard deviation 
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Tabela 10. Znamienne statystycznie korelacje pomiędzy parametrami AgNOR neuronów pira-
midowych kory oczodołowo-czołowej i lekami psychotropowymi przyjmowanymi przez bada-
ne grupy chorych z depresją w ciągu ostatnich 90 dni przed zgonem. 
Table 10. The significant correlations found between AgNOR parameters of orbitofrontal 
cortex pyramidal neurons and psychotropic medication in analysed subgroups of depressives in 
the last 90 days of lifetime. 

Region AD NL  Lit 
Region     Lithium 

  NS S NS  S NS S 
Warstwa III prawa       
Layer III right       
Powierzchnia jądra   nz/nk nz/nk nz/nk nz/nk nz/nk 0,85* 
Nuclear area       
Powierzchnia 
AgNOR  nz/nk nz/nk 0,75* nz/nk nz/nk nz/nk 
AgNOR area       
       
Warstwa V prawa       
Layer V right       
Powierzchnia jądra  nz/nk 0,8* 0,75* nz/nk nz/nk  -0,74* 
Nuclear area       
Powierzchnia 
AgNOR   -0,92** nz/nk nz/nk nz/nk nz/nk nz/nk 
AgNOR area       
       
Warstwa III lewa       
Layer III left       
Powierzchnia jądra  nz/nk nz/nk 0,72* nz/nk 0,69* nz/nk 
Nuclear area       
Powierzchnia 
AgNOR  nz/nk nz/nk 0,96** nz/nk nz/nk nz/nk 
AgNOR area             
 
AD – leki przeciwdepresyjne / antidepressants, NL – neuroleptyki / neuroleptics, NS – nie-
samobójcy / non-suicides, S – samobójcy / suicides, * – P < 0,05,** – P < 0,01, nz/nk – nie 
znamienne i nie korelujące / non significant and non correlated; podano wartości liczbowe 
współczynników korelacji / the values of correlation coefficients are shown 
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4. Badania liczby neuronów noradrenergicznych w miejscu sinawym 
 
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie różnic w liczbie neuronów TH-

reaktywnych po obu stronach oraz w ich liczbie całkowitej pomiędzy wszystkimi cho-
rymi z depresją a osobnikami kontrolnymi, co wykazano przy pomocy testu U. Nie 
stwierdzono także takich różnic pomiędzy samobójcami, nie-samobójcami i grupą kon-
trolną jak również pomiędzy samobójcami agresywnymi, nieagresywnymi, nie-
samobójcami i grupą kontrolną, co wykazano przy pomocy testu KW. Natomiast test 
KW wykazał znamienną różnicę pomiędzy samobójcami agresywnymi i nieagresywny-
mi oraz osobnikami kontrolnymi w odniesieniu do liczby neuronów po stronie prawej 
(P=0,015) i ich liczby całkowitej po obu stronach (P=0,027). Przeprowadzone post hoc 
testy U wykazały, że wartość tych parametrów była znamiennie wyższa u samobójców 
agresywnych w porównaniu zarówno z nieagresywnymi jak i z osobnikami kontrolnymi 
(tabela 11). 

 
 

4.1. Zmienne wikłające  
 
Wiek w chwili śmierci różnił się znamiennie pomiędzy samobójcami, nie-

samobójcami i osobnikami kontrolnymi (test KW, P=0,027). Samobójcy byli młodsi niż 
osobnicy kontrolni (test U, P=0,022) i nie-samobójcy (test U, P=0,048). Jednakże nie 
stwierdzono znamiennej różnicy w zakresie tej zmiennej pomiędzy samobójcami agre-
sywnymi i nieagresywnymi oraz grupą  kontrolną (test KW, P=0,055). W grupie samo-
bójców stwierdzono tendencję do występowania wyższej dawki dobowej leków prze-
ciwdepresyjnych przyjmowanych w ciągu ostatnich 7 dni przed zgonem w porównaniu z 
nie-samobójcami (test U, P=0,059) ale tendencja taka nie występowała u samobójców 
agresywnych w porównaniu z nieagresywnymi (test U, P=0,57). Wiek w momencie 
stwierdzenia zaburzenia był znamiennie niższy w grupie samobójców w porównaniu z 
nie-samobójcami (test U, P=0,003) lecz pomiędzy samobójcami agresywnymi i nieagre-
sywnymi nie stwierdzono różnicy (test U, P=0,91). Pomiędzy porównywanymi grupami 
nie występowały znamienne statystycznie różnice w zakresie takich analizowanych 
zmiennych wikłających, jak płeć, czas po śmierci i czas utrwalania mózgu, jego masa i 
współczynnik obkurczania, czynniki stresujące w okresie roku przed zgonem, status 
palenia tytoniu, czas trwania agonii, biegunowość i czas trwania zaburzenia afektywne-
go. 

Średnia dawka dobowa leków przeciwdepresyjnych przyjmowanych w ciągu ostat-
nich 90 dni przed śmiercią przez samobójców korelowała ujemnie z liczbą badanych 
neuronów po stronie prawej (r=−0,725, P=0,018). Wartości innych analizowanych 
zmiennych wikłających nie korelowały z liczbą neuronów TH-reaktywnych ani właści-
wą dla strony, ani całkowitą.  
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Tabela 11. Liczba neuronów TH-immunoreaktywnych w miejscu sinawym samobójców 
agresywnych w porównaniu z nieagresywnymi i z osobnikami kontrolnymi. 
Table 11. The number of TH-immunoreactive neurons in the locus coeruleus of violent versus 
non-violent suicides and controls. 
 K NV V K/NV K/V NV/V 
 

n = 21 n = 4 n = 7 
Wartości P* testu U 

U-test P* values  
Średnia liczby 
całkowitej 
Mean of the total 
number 

70 900 55 738 89 954 nz 0,042 0,042 

SD 20 901 28 210 16 604    
Średnia strony 
prawej 
Mean of the right 
side   

35 418 27 811 45 735 nz 0,018 0,024 

SD 10 427 16 306 7 134    
Średnia strony 
lewej 
Mean of the left 
side 

35 482 27 927 44 219 nz nz nz 

SD 10 830 13 109 10 260    

 
V – samobójcy agresywni / violent suicides, NV – samobójcy nieagresywni / non-violent suicides, 
NS – nie-samobójcy / non-suicides, K – osobnicy kontrolni / controls, nz – niezamienna / non 
significant, n – liczba przypadków / number of cases, SD – odchylenie standardowe / standard 
deviation, * – skorygowane dla porównań wielokrotnych / corrected for multiple comparisons 
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5. Badania gęstości neuropilu GABAergicznego w regionach kory przedczoło-
wej i w wybranych strukturach limbicznych płata skroniowego 
 
Jedyna znamienna statystycznie różnica pomiędzy wszystkimi chorymi z depresją i 

grupą kontrolną polegała na wzroście gęstości neuropilu GAD-ir w pierwszej z tych grup 
obustronnie w warstwie III EC (test U, P≤0,004) i w jej warstwie V po stronie lewej (test 
U, P=0,009). 

Analiza statystyczna przy pomocy testu KW wykazała znamienne, obustronne róż-
nice gęstości neuropilu GAD-ir pomiędzy samobójcami, nie-samobójcami i osobnikami 
kontrolnymi w obrębie EC (warstwy III i V; 0,0001≤P ≤0,006), CA1 (warstwa pirami-
dowa po stronie prawej P=0,015, po stronie lewej P=0,003) i DG (warstwa ziarnista po 
stronie prawej P=0,013, po stronie lewej P=0,009). Jedynie w półkuli lewej stwierdzono 
znamienne różnice pomiędzy porównywanymi grupami w obrębie warstwy V DLC 
(P=0,041). Nie stwierdzono natomiast znamiennych różnic w obrębie badanych obsza-
rów limbicznych kory przedczołowej jak również jąder limbicznych wzgórza. 

Zastosowane post hoc testy U z poprawką wg Bonferroni-Holm-Shaffer wykazały 
znamiennie wyższą gęstość neuropilu GAD-ir u samobójców w porównaniu z nie-
samobójcami i grupą kontrolną, a więc charakterystyczną dla samobójców, w obrębie 
EC, CA1 i DG (tabela 12). Efekt ten był najbardziej widoczny w EC. Tak więc stwier-
dzona w pierwszym etapie analizy statystycznej u wszystkich chorych z depresją w 
porównaniu z grupą kontrolną większa gęstość neuropilu GAD-ir w EC w warstwie III 
prawej i V lewej okazała się efektem właściwym jedynie dla samobójców. Jedynie war-
stwa III EC po stronie lewej była regionem, w którym także nie-samobójcy wykazywali 
wyższą gęstość neuropilu GAD-ir w porównaniu z osobnikami kontrolnymi, tak więc 
był to jedyny efekt wspólny dla obu grup chorych depresyjnych. Z kolei warstwa V DLC 
po stronie lewej była jedynym z badanych regionów, w którym stwierdzono zmniejsze-
nie gęstości neuropilu GAD-ir, znamienne dla nie-samobójców w porównaniu z samo-
bójcami i grupą kontrolną (tabela 12). 

Wyodrębnienie podgrupy samobójców agresywnych nie wpłynęło w znaczący spo-
sób na wyniki testowania statystycznego. 

 
 

5.1. Zmienne wikłające 
 
Pomiędzy samobójcami i nie-samobójcami występowała znamienna statystycznie 

różnica w składzie diagnostycznym tych grup, ponieważ w drugiej z nich dominowali 
chorzy z BD (6 z 7). Jednak tylko w warstwie III EC po stronie lewej występowała 
umiarkowana korelacja dodatnia pomiędzy gęstością neuropilu GAD-ir i biegunowością 
(r=0,611, P=0,001). Średnia wartość badanego parametru u nie-samobójców była zna-
miennie niższa w porównaniu z samobójcami i wyższa w porównaniu z grupą kontrolną 
(tabela 12). Tak więc biegunowość nie powinna być rozpatrywana jako zmienna mająca 
wpływ na stwierdzoną różnicę pomiędzy nie-samobójcami i samobójcami lecz wyższa 
gęstość neuropilu GAD-ir u nie-samobójców w porównaniu z kontrolą stanowiła naj-
prawdopodobniej efekt BD. W podobny sposób, najprawdopodobniej efektem specy-
ficznym dla BD było obniżenie wartości badanego parametru w warstwie V DLC po 
stronie lewej u nie-samobójców w porównaniu z samobójcami i kontrolą, chociaż w tym 
regionie nie stwierdzono korelacji z biegunowością (r=−0,377, P=0,036). Jednak zasto-
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sowana procedura nieparametryczna wykluczała analizę kowariancji z biegunowością 
jako zmienną współzależną w obu podanych regionach.  

Nie stwierdzono ponadto znamiennej statystycznie różnicy wartości badanego pa-
rametru pomiędzy samobójcami z MDD i BD w tych badanych regionach, gdzie wystę-
powały jego wyższe wartości charakterystyczne dla samobójców. Natomiast w regio-
nach tych wykazano znamiennie wyższą gęstość neuropilu GAD-ir u samobójców z BD 
w porównaniu z nie-samobójcami z tym rozpoznaniem. Podsumowując, potencjalnie 
wikłający wpływ dychotomii jednobiegunowość-dwubiegunowość na wynik porównania 
samobójców z nie-samobójcami wydaje się być wysoce wątpliwy. 

Pomiędzy porównywanymi podgrupami pacjentów nie występowały znamienne sta-
tystycznie różnice dawek przyjmowanych leków psychotropowych. Jedynie u samobój-
ców stwierdzono statystycznie znamienne, ujemne korelacje pomiędzy gęstością neuro-
pilu GAD-ir a średnimi dawkami przyjmowanych leków psychotropowych w części 
badanych regionów oprócz OFC, EC, GD i MD (tabela 13).  

Wartości innych zmiennych, które mogłyby wpływać na gęstość neuropilu GAD-ir, 
takich jak czas po śmierci i czas utrwalania mózgu, współczynnik jego obkurczania, 
masa mózgu, wiek w chwili śmierci i w momencie wystąpienia zaburzenia oraz jego 
czas trwania nie różniły się znamiennie pomiędzy porównywanymi grupami i nie kore-
lowały z wartościami badanego parametru w żadnym z badanych regionów.  
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Tabela 12. Wyniki testów U w badanych regionach, w których stwierdzono znamienne róż-
nice pomiędzy porównywanymi grupami. 
Table 12. The results of U-tests in regions of interest where significant differences between 
compared groups were found. 
Region i grupa 

Region and 
group 

Gęstość neuropilu GAD-ir 
GAD-ir neuropil density 

 P* 
 

 
Mediana (q1;q3; n) 

          Median 
S/K 

 
NS/K 

 
S/NS 

 
CA1 lewe       K 0,004 (0,001; 0,253; 18 ) 0,004 nz 0,006 
         left         S  1,090 (0,704; 1,908; 14)    
                    NS 
 

0,002 (0,001; 0,013; 7) 
    

CA1 prawe     K 0,022 (0,002; 0,307; 18) 0,022 nz 0,021 
         right       S 0,984 (0,259; 1,256; 14)    
                     NS 
 

0,003 (0,002; 0,075; 7) 
    

DLC lewa V   K 0,552 (0,014; 5,346; 18) nz 0,026 0,042 
         left          S 0,505 (0,018; 2,960; 14)    
                     NS 
 

0,005 (0,002; 0,013; 7) 
   

EC lewa III    K    0,008 (0,003; 0,029; 18) <0,001 0,027 0,012 
left             S 0,707 (0,316; 3,768; 14)    

                     NS 
 

0,142 (0,014; 0,329; 7) 
    

EC lewa V     K 0,011 (0,006; 0,035; 18) <0,001 nz 0,001 
      left            S  0,720 (0,568; 2,318; 14)    
                     NS 
 

0,013 (0,009; 0,228; 7) 
    

EC prawa III  K 0,012 (0,003; 0,069; 18) 0,006 nz nz 
      right          S 0,702 (0,330; 2,833; 14)    
                     NS 
 

0,105 (0,015; 0,291; 7) 
    

EC prawa V   K 0,023 (0,005; 0,073; 18) 0,015 nz 0,007 
      right          S 0,779 (0,355; 2,975; 14)    
                     NS 
 

0,014 (0,003; 0,160; 7) 
    

GD lewy        K 0,310 (0,035; 1,529; 18) 0,021 nz 0,021 
       left           S  1,900 (1,159; 2,978; 14)    
                    NS 
 

0,009 (0,003; 0,187; 7) 
    

GD prawy      K 0,207 (0,006; 1,187; 18) 0,022 nz 0,03 
       right        S  1,702 (1,026; 4,524; 14)    
                    NS 0,005 (0,002; 0,274; 7)       
GAD-ir – GAD-immunoreaktywnego/GAD-immunoreactive, P*– wartości P testu U skory-
gowane dla porównań wielokrotnych/U-test P values corrected for multiple comparisons, K 
– osobnicy kontrolni/controls, S – samobójcy/suicides, NS – nie-samobójcy/non-suicides, nz 
– nieznamienna/non significant, q1 i q3 – kwartyl 1 i 3/quartile 1 and 3, n – liczba przypad-
ków/number of cases, CA1 – pole hipokampa CA1/CA1 field of hippocampus, DLC – grzbie-
towo-boczna kora przedczołowa/dorsolateral prefrontal cortex, EC – kora śródwęcho-
wa/entorhinal cortex, GD – zakręt zębaty/gyrus dentatus, III – warstwa III/layer III i V – 
warstwa V komórek piramidowych kory nowej/and V – layer V of pyramidal cells in neocor-
tex 
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Tabela 13. Znamienne statystycznie korelacje stwierdzone u samobójców pomiędzy średnimi 
dawkami dobowymi leków psychotropowych i gęstością neuropilu GAD-
immunoreaktywnego w badanych regionach  (leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki i lit – w 
ostatnich 90 dniach, benzodwuazepiny – w ostatnich 28 dniach przed śmiercią). 
Table 13. The significant correlations found between mean daily doses of  psychotropic 
medication and GAD-immunoreactive neuropil relative density in the regions of interest of 
suicides (antidepressants, neuroleptics and lithium – in the last 90 days, benzodiazepines – in 
the last 28 days of lifetime). 
 

Region 
Region 

AD 
 

NL 
 

BDZ 
 

Lit 
Lithium 

AC lewa III 
       left 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

−0,69* 
 

nz/nk 
 

AC prawa III 
       right 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

−0,81** 
 

−0,80** 
 

AC prawa V 
       right 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

−0,83** 
 

−0,74* 
 

CA1 lewa 
         left 

−0,83* 
 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

DLC lewa III 
          left 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

−0,86** 
 

−0,72* 
 

DLC lewa V 
          left 

−0,79** 
 

−0,65* 
 

−0,83** 
 

−0,69* 
 

DLC prawa III 
          right 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

−0,78** 
 

−0,75* 
 

DLC prawa V 
          right 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

−0,84** 
 

−0,95* 
 

LD lewe 
       left 

−0,71* 
 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

nz/nk 
 

 
AD – leki przeciwdepresyjne/antidepressants, NL – neuroleptyki/neuroleptics, BDZ – benzodwu-
azepiny/benzodiazepines, AC – kora przedniej części zakrętu obręczy/anterior cingulate cortex, 
CA1 – pole CA1 hipokampa/CA1 field of hippocampus, DLC – grzbietowo-boczna kora przedczo-
łowa/dorsolateral prefrontal cortex, LD – boczne grzbietowe jądro wzgórza/laterodorsal thalamic 
nucleus, nz/nk – nie znamienne i nie korelujące/non significant and  non correlated, III – warstwa 
III/layer III i V – warstwa V komórek piramidowych kory nowej/and V - layer V of pyramidal 
cells in neocortex,* – P< 0,05, ** – P< 0,01; podano wartości liczbowe współczynników korela-
cji/the values of  correlation coefficients are  shown 
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1. Badania kariometryczne neuronów jądra grzbietowego szwu 

 
Przeprowadzone badania wykazały u samobójców z depresją w porównaniu z osob-

nikami kontrolnymi statystycznie znamienne zmniejszenie jądra komórkowego neuro-
nów DRN, któremu towarzyszyło nieznamienne zmniejszenie powierzchni i liczby 
AgNOR w tych neuronach. Ponieważ zmniejszenie jądra komórkowego było bardziej 
nasilone niż zmniejszenie elementów AgNOR, w konsekwencji wystąpił także znamien-
ny wzrost wskaźnika AgNOR u samobójców w porównaniu z grupą kontrolną. Uzyska-
ne wyniki są zgodne z poprzednio stwierdzonymi w mniejszej grupie [109]. Wykazano 
ponadto, że zmiany parametrów AgNOR ulegają nasileniu wraz z poziomem autoagre-
sywności. Tak więc efekt zaobserwowany u części chorych z depresją jest specyficzny 
dla procesów prowadzących do samobójstwa, w szczególności o nasilonej autoagresyw-
ności. Samobójstwo takie jest połączone z reguły z uszkodzeniami mechanicznymi ciała, 
wymagającymi w praktyce sądowo-lekarskiej niekiedy różnicowania z następstwami 
działania ręki obcej. Chociaż występowały znamienne różnice wiekowe pomiędzy po-
równywanymi grupami oraz w dawkach leków przeciwdepresyjnych przyjmowanych na 
krótko przed śmiercią, zmienne te nie korelowały z żadnym z badanych parametrów 
AgNOR. Dlatego nie musiały być one uwzględniane jako zmienne współzależne i tym 
samym nie musiała być stosowana analiza kowariancji uwzględniająca oprócz parame-
trów AgNOR także te zmienne (wiek: −0,304≤r≤0,416 i 0,098≤P≤0,97; średnia dawka 
leków przeciwdepresyjnych przyjmowanych w ostatnich 7 dniach przed śmiercią: 
−0,546≤r≤0,635 i 0,066≤P≤0,91). Natomiast u samobójców stwierdzono korelację do-
datnią pomiędzy wielkością jądra komórkowego a dawkami leków psychotropowych 
przyjmowanych przez dłuższy czas przed śmiercią. Oznacza to, że leki te przeciwdziała-
ły zmniejszaniu się jądra neuronów DRN stwierdzonemu u samobójców w porównaniu z 
nie-samobójcami i osobnikami kontrolnymi. Obie grupy chorych z depresją nie wyka-
zywały znamiennych różnic w kompozycji diagnostycznej (MDD/BD) ani żaden z pa-
rametrów AgNOR nie korelował z biegunowością zaburzenia. Reasumując, całość 
omówionych wyników przemawia za procesami prowadzącymi do samobójstwa jako 
wyłączną przyczyną wykazanych odchyleń kariometrycznych.  

Znamienność statystyczna została wykazana jedynie na drodze sumarycznej analizy 
wszystkich regionów DRN. Pozostaje to w zgodzie z poprzednimi doniesieniami na 
temat globalnego wpływu na DRN procesów neurobiologicznych prowadzących do 
samobójstwa, co z kolei odpowiada wielości i różnorodności objawów poprzedzających 
akt samobójczy, powodowanych przez dysfunkcję ośrodkowego układu serotoninergicz-
nego [129, 260]. Obserwowany efekt może wynikać także z uwarunkowań anatomicz-
nych, ponieważ obszary unerwienia przez poszczególne regiony DRN nakładają się 
wzajemnie w dużym stopniu pomimo zaznaczonej specyfiki [133, 263, 276]. Uwarun-
kowania te uzasadniają jednocześnie rozpatrywanie DRN jako pojedynczej struktury 
anatomiczno-czynnościowej. 

W badaniach zaburzeń psychicznych u człowieka metoda barwienia AgNOR była 
do tej pory rzadko stosowana [33, 108, 109, 163]. Pacjenci z chorobą Alzheimera (ang. 
Alzheimer disease, AD) i starsi osobnicy kontrolni wykazywali w porównaniu z młody-
mi osobnikami kontrolnymi zmniejszenie powierzchni AgNOR w neuronach piramido-
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wych hipokampa, co wskazywało na związane z AD i wiekiem obniżenie aktywności 
transkrypcyjnej rDNA [163]. Podobny efekt obserwowano w neuronach piramidowych 
AC samobójców z depresją, chociaż bez uzyskania znamienności statystycznej (tabela 
7). Wyniki te są do pewnego stopnia zgodne z uzyskanymi w DRN samobójców z de-
presją, zwłaszcza w podgrupie samobójców agresywnych (tabela 3 i 4). Z drugiej strony 
należy podkreślić, że znane są od dziesięcioleci badania kariometryczne struktur OUN 
innych niż DRN i obszary PFC, przeprowadzane w różnych modelach zwierzęcych przy 
użyciu metod wysrebrzania [21, 101-104, 107, 186, 225, 229, 236, 242, 245, 265]. Ba-
dania te wykazały w sposób jednoznaczny korelację dodatnią pomiędzy wielkością jądra 
komórkowego i aktywnością neuronalną. 

Zmiany wielkości i liczby elementów AgNOR w komórkach nie ulegających po-
działowi (poza komórkami OUN) uznano za wyznacznik aktywności syntezy komórko-
wej białka pod warunkiem, że jej poziom był zwiększony przez dłuższy okres czasu 
(tygodnie – miesiące) [72, 136, 167, 237]. To samo sugerowano w odniesieniu do neu-
ronów [186]. Wynika z tego, że rytm dobowy nie może być uważany za zmienną mogą-
cą mieć wpływ na wyniki badania metodą AgNOR neuronów DRN, chociaż jego wpływ 
na aktywność dobową tych neuronów jest dobrze udokumentowany [133, 129]. Z tego 
samego powodu można w  interpretacji wyników badań metodą AgNOR pominąć 
wpływ mechanizmu śmierci.  

Przedstawiane zmiany kariometryczne wskazują więc na obniżoną aktywność synte-
zy w neuronach DRN u samobójców z depresją. Wyniki te są zgodne z licznymi donie-
sieniami dotyczącymi obniżonej ośrodkowej aktywności serotoninergicznej w samobój-
stwie i depresji [7, 8, 137, 169, 222, 249]. Co więcej, ta obniżona aktywność wydaje się 
być szczególnie zaznaczona u samobójców z wysokim poziomem autoagresywności, co 
jest zgodne z poprzednimi doniesieniami na temat osób podejmujących próby samobój-
cze, cechujące się nasilonymi samouszkodzeniami [171, 172]. 

Neurony zaopatrywane przez włókna serotoninergiczne mogą stymulować wzrost 
neuronów, będących źródłem tych włókien; proces wzrostu neuronów serotoninergicz-
nych znajduje się także pod kontrolą ich własnego przekaźnika a uczestniczą w nim 
receptory serotoninergiczne z grupy 5-HT1 i astrocyty [129, 133, 248]. Stwierdzono 
zmniejszoną ekspresję genów receptora 5-HT1A i transportera serotoninowego (5-HTT) 
w DRN ofiar samobójstwa, co wskazywało na obniżoną syntezę białek ważnych dla 
autoregulacji aktywności serotoninergicznej [9]. Jednakże występują także odmienne 
doniesienia [35, 250], co może częściowo wynikać z różnic lokalizacyjnych analizowa-
nych regionów DRN [8]. Zwiększona ekspresja genu presynaptycznego autoreceptora 
hamującego 5-HT1A w DRN w depresji i samobójstwie mogłaby częściowo tłumaczyć 
obniżoną aktywność serotoninergiczną [4, 156]. Zwiększona immunoreaktywność kor-
tykoliberyny (ang. corticotropin-releasing hormone, CRH) stwierdzona w regionie kau-
dalnym DRN u samobójców płci męskiej z rozpoznaną depresją [15] może także po-
średnio wskazywać na zaburzenia aktywności serotoninergicznej. Wykazano bowiem 
wpływ CRH na neurony serotoninergiczne DRN, zależny od jego stężenia i lokalizacji 
neuronu [143].  

Ponieważ DRN jest źródłem unerwienia serotoninergicznego PFC, obniżona immu-
noreaktywność 5-HTT jako markera zakończeń serotoninergicznych w regionach PFC 
może być spowodowana obniżoną aktywnością syntezy w DRN [8, 16, 170]. Z drugiej 
strony, niezaburzona czy wręcz zwiększona ekspresja genu neuronalnej izoformy hy-
droksylazy tryptofanowej (enzymu kluczowego w syntezie serotoniny w OUN) w DRN 
samobójców może odzwierciedlać odpowiedź homeostatyczną na obniżenie synaptycz-
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nego przekaźnictwa serotoninergicznego [18, 33, 42-44, 260]. Przytoczone dane na 
temat zróżnicowanej ekspresji genów molekularnych komponent układu serotoniner-
gicznego wskazują na raczej częściowo niż globalnie obniżoną syntezę białka  w neuro-
nach DRN w procesach prowadzących do samobójstwa. 

Dobrze ustalona samohamująca funkcja receptorów somatodendrycznych 5HT1A 
dominuje w pierwszych tygodniach leczenia przy pomocy selektywnych inhibitorów 
wychwytu zwrotnego serotoniny. W konsekwencji tego występuje przejściowy spadek 
czynności bioelektrycznej neuronów serotoninergicznych [4, 248]. Zjawisko to mogło 
być bardziej nasilone u badanych samobójców w porównaniu z innymi chorymi z powo-
du wyższych dawek leków przeciwdepresyjnych przyjmowanych w okresie bezpośred-
nio przed zgonem. Ustalenie to odpowiada doniesieniom na temat zwiększonego ryzyka 
samobójstwa we wczesnym okresie leczenia przeciwdepresyjnego w pewnej grupie 
chorych z depresją [123, 126]. Z drugiej strony, leki psychotropowe przyjmowane przez 
dłuższy czas (90 dni przed śmiercią) wydają się wywierać pozytywny, jednak niewystar-
czający wpływ na przypuszczalnie niekorzystne zmiany w neuronach DRN u tych cho-
rych, którzy popełniają samobójstwo. 

Niezależnie od znaczenia dla czynności DRN, jakie posiadają zaobserwowane 
zmiany parametrów AgNOR można sądzić, że w istocie są one specyficzne dla proce-
sów prowadzących do samobójstwa u chorych z depresją. Uzyskane wyniki wskazują na 
obniżanie się aktywności neuronów DRN wraz z poziomem autoagresywności. Nie 
wykazano, aby był to efekt przyjmowanych leków ani aby leki te przeciwdziałały jemu 
w istotny sposób. Nie stwierdzono także, aby procesy pośmiertne w rozpatrywanym 
przedziale czasowym wpływały na wartość parametrów AgNOR w DRN.  
 
 
2. Badania kariometryczne neuronów piramidowych warstw III i V kory przed-

niej części zakrętu obręczy 
 
Uzyskane wyniki wskazują na spadek wielkości parametrów AgNOR w grzbietowej 

części AC po stronie lewej i brzusznej części AC po stronie prawej u chorych z depresją 
w porównaniu z osobnikami kontrolnymi. Jednakże wyniki dotyczące prawej półkuli 
powinny być interpretowane w sposób ostrożny, ponieważ niewielka różnica wartości 
dotyczyła tylko jednego parametru (liczby AgNOR) bez jakichkolwiek różnic w zakresie 
parametrów pozostałych. Zachowanie samobójcze z kolei było powiązane z obniżoną 
wartością wskaźnika AgNOR. Efekt ten, ograniczony do lewej półkuli, był bardziej 
wyraźny i rozprzestrzeniony niż zmiany spowodowane obustronnie przez depresję. Cho-
ciaż stwierdzono występowanie znamiennych różnic pomiędzy porównywanymi grupa-
mi w zakresie wieku w chwili zgonu oraz w momencie wystąpienia zaburzenia afektyw-
nego, zmienne te nie wykazywały korelacji z którymkolwiek z parametrów AgNOR w 
badanych regionach. Tak więc nie występowała konieczność, aby poddawać je ocenie w 
analizie kowariancji jako zmienne współzależne.  

Zgodnie z wiedzą autora, jest to pierwsze badanie metodą AgNOR dotyczące AC i 
jak już wspomniano, jedno z bardzo nielicznych studiów, wykorzystujących tą metodę 
do badania zaburzeń psychicznych człowieka [33, 108, 109, 163]. Pacjenci z chorobą 
Alzheimera i osobnicy starsi wykazywali w porównaniu z młodymi osobnikami kontrol-
nymi zmniejszenie obszaru AgNOR, co przemawiało za związanym z wiekiem spad-
kiem aktywności transkrypcyjnej rDNA [163]. Wyniki te są do pewnego stopnia zgodne 
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z uzyskanymi przez autora w AC, szczególnie u samobójców (tabela 7). Z drugiej stro-
ny, jak już podkreślano, od dawna znane są badania kariometryczne struktur OUN in-
nych niż DRN i obszary PFC, przeprowadzane przy użyciu metod wysrebrzania w róż-
nych modelach zwierzęcych [21, 101-104, 107, 186, 225, 229, 236, 242, 245, 265]. Ba-
dania te wykazały w sposób niewątpliwy dodatnią korelację pomiędzy wielkością jądra 
komórkowego i aktywnością neuronalną. Jednakże wzajemna zależność pomiędzy wiel-
kością jąderka i tą aktywnością nie została już potwierdzona tak jednoznacznie. Badania 
własne wykazały dodatnią korelację pomiedzy wielkością elementów AgNOR (będą-
cych synonimem jąderek) a stosowanymi lekami psychotropowymi. Wynik ten przema-
wia za związkiem pomiędzy wielkością jąderka a aktywnością neuronalną, ponieważ 
pogląd na wzrost aktywności syntetycznej neuronów pod wpływem tych leków jest 
ugruntowany [132, 166, 183, 197]. Jak już podano, zmiany wielkości i liczby elementów 
AgNOR w komórkach nie ulegających podziałowi (poza komórkami OUN) uznano za 
wyznacznik aktywności syntezy komórkowej białka pod warunkiem, że jej poziom był 
zwiększony przez dłuższy okres czasu (tygodnie – miesiące) [72, 136, 167, 237]. To 
samo sugerowano w odniesieniu do neuronów [186]. Jednakże zmiany wielkości ele-
mentów AgNOR nie mogą być jednoznacznie interpretowane jako wykładnik aktywno-
ści syntezy białka w komórce, ponieważ ciągle brakuje wyraźnych dowodów bioche-
micznych na poparcie tej sugestii. 

W świetle przytoczonych publikacji, wykazane przez autora zmiany parametrów 
AgNOR wskazują, że w depresji występuje obniżona aktywność neuronów piramido-
wych warstwy III w lewej ACd i najprawdopodobniej także w prawej ACv. Neurony te 
jako ontogenetycznie młodsze od neuronów piramidowych głębszych warstw kory ule-
gają większemu wpływowi czynników środowiskowych [39, 226]. W przeciwieństwie 
do depresji, wpływ procesów prowadzących do samobójstwa był rozlany i ograniczony 
do strony lewej. Uzyskane wyniki podkreśliły zaburzenia funkcji neuronów warstwy V 
ACv u samobójców z depresją, co pozwala przypuszczać, że czynnik wywołujący je 
pojawia się we wcześniejszej fazie ontogenezy. 

Neurony te są bardziej zaangażowane w przeciwdziałanie zaburzeniom czynnościo-
wym struktur podkorowych, krytycznym dla powstawania zaburzeń afektywnych [96, 
97, 184, 191, 226]. Dodatnia korelacja pomiędzy dawką leków przeciwdepresyjnych a 
wskaźnikiem AgNOR stwierdzona u nie-samobójców w porównaniu z samobójcami 
przemawia za tym, że obniżenie tego parametru rzeczywiście odzwierciedla odporną na 
leczenie zmianę patologiczną, powiązaną z samobójstwem. Jednakże szczegółowy cha-
rakter zależności pomiędzy tym parametrem i czynnością neuronów piramidowych AC 
pozostaje niejasny i wymaga wyjaśnienia w przyszłych badaniach. 

Wyniki wskazujące na zaburzoną czynność neuronów piramidowych w depresji i 
samobójstwie są w pewnym zakresie zgodne z danymi uzyskanymi we wcześniejszych 
badaniach obrazowych i pośmiertnych [45, 62, 84]. W zaburzeniach afektywnych usta-
lone zostało zmniejszenie gęstości komórek glejowych w obu częściach AC [65, 256]. 
Czynnik wzrostowy neuronów pochodzący z linii komórek glejowych (ang. glial-cell-
line-derived neurotrophic factor, GDNF) i pokrewne jemu czynniki wzrostowe regulują 
czynności neuronu związane z jego aktywnością syntetyczną [243]. W MDD wielkość 
ciał neuronów piramidowych ACd jest zmniejszona [65]. Ponieważ wiąże się ona z 
objętością i aktywnością aksonów i dendrytów, mniejsze ciała neuronów mogą pośred-
nio wskazywać również na zmiany w obrębie ich wypustek i zakończeń synaptycznych 
[122]. Na potwierdzenie tego, w zaburzeniach afektywnych stwierdzono obniżenie po-
ziomu markerów synaptycznych w ACv [45, 89]. Cytowane doniesienia wskazywały na 
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zaburzenia czynności regionów AC z przewagą strony lewej, czemu odpowiadają wyniki 
autora. Inne dane neurobiologiczne wskazują, że pozytywny afekt może być powiązany 
z lewą półkulą mózgu a negatywny z prawą [202]. Uszkodzenia brzuszno-
przyśrodkowej części PFC po stronie lewej powodują odhamowanie tej części PFC po 
stronie prawej, co w efekcie daje pobudzenie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (ang. 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA-axis) stwierdzane w zwierzęcych modelach 
doświadczalnych i obserwowane w depresji [82, 83, 253]. Z drugiej strony, dysregulacja 
osi HPA z przewlekle podwyższonym w jej konsekwencji poziomem kortykosterydów w 
surowicy krwi oraz z zaburzeniami w poziomach receptorów mineralo- i glikokortyko-
idowych struktur mózgu ma odgrywać rolę w zmianach morfologicznych PFC, obser-
wowanych w zaburzeniach afektywnych [181, 182, 226, 252].  

W badaniach obrazowych mózgu chorych z MDD w porównaniu z grupą kontrolną 
obserwowano w sposób powtarzalny zwiększoną aktywność części afektywnej AC i 
obszarów OFC [5, 81-83]. Sugerowano, że nadmierna aktywność okolic PFC ważnych 
dla regulacji emocji może odzwierciedlać zwiększoną ich wrażliwość na konflikt afek-
tywny [71]. Jednak ta regionalnie wzmożona aktywność AC ma stanowić zjawisko pato-
logicznej adaptacji, właściwej dla dwóch podgrup pacjentów, tj. reagujących na leczenie 
(efekt widoczny przed jego wdrożeniem) [178, 179, 215], jak również najcięższych 
przypadków odpornych na terapię [177]. Ta druga grupa może być porównywalna z 
samobójcami z depresją w przedstawianych badaniach własnych. Z drugiej strony, pod-
stawowy poziom metabolizmu mierzony przy pomocy pozytonowej tomografii emisyj-
nej (PET) jest obniżony w obszarach afektywnych AC chorych z depresją a hiperakty-
wacja jest efektem wykazanym po komputerowej korekcie, uwzględniającej regionalne 
zmniejszenie objętości kory [81-83]. Także inny rodzaj badań obrazowych mózgu cho-
rych z depresją z zastosowaniem spektroskopii protonowego rezonansu magnetycznego 
do oznaczania stężenia glutaminianu w strukturach mózgu in vivo wskazuje na zmniej-
szoną aktywność obszarów AC ważnych emocjonalnie [13, 214]. Podczas gdy przyto-
czone badania wykazały obniżony poziom tego aminokwasu w MDD, w modelach zwie-
rzęcych wykazano jego podwyższony poziom w homogenatach i płynie pozakomórko-
wym PFC w następstwie krótkotrwałej, awersyjnej stymulacji [112, 192]. Natomiast 
poziom glutaminianu, będącego jednocześnie najważniejszym pobudzającym przekaźni-
kiem OUN, był obniżony wskutek przewlekłej stymulacji o awersyjnym charakterze 
[192]. Zestawienie tych wyników z wyżej cytowanymi [13, 214] może dodatkowo 
przemawiać za związkiem pomiędzy przewlekłym stresem i depresją.  

Dane neurobiologiczne wskazują na powiązanie zachowań samobójczych z zabu-
rzeniami przekaźnictwa serotoninergicznego w AC [8, 57, 92, 170, 188, 204]. U samo-
bójców z depresją stwierdzono w badaniach pośmiertnych ACv obniżoną ekspresję 
presynaptyczną transportera serotoninowego [8, 170], która występowała także w 
grzbietowo-bocznej części PFC [15] i była najbardziej wyrażona w głębokich warstwach 
kory. Badania pilotażowe przeprowadzone w mniejszych grupach [33, 109] jak również 
przedstawiane w rozprawie badania zbiorcze wykazały u tych chorych zaburzenia para-
metrów AgNOR w neuronach DRN, które zapewniają większość unerwienia serotoni-
nergicznego AC [263, 276]. U depresyjnych ofiar samobójstwa może występować wza-
jemne powiązanie pomiędzy zaburzeniami układu serotoninergicznego i czynnością 
neuronów AC z udziałem obniżonej ekspresji neurotrofin [88, 113, 114, 133, 154, 272-
274]. Ponadto w PFC samobójców z depresją stwierdzono zwiększoną ekspresję genu 
receptora serotoninergicznego 5HT2A [8, 92], która może być następstwem przewlekle 
podwyższonego poziomu kortykosterydów [87]. Wykazano upośledzający plastyczność 
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synaptyczną efekt aktywacji tego receptora w połączeniu z aktywacją glutaminianer-
gicznego receptora N-metylo-D-asparaginianowego [183]. Zaburzenia unerwienia sero-
toninergicznego zostały stwierdzone w AC, OFC, zespole hipokampa i w podkorowych 
strukturach limbicznych w modelach zwierzęcych wczesnorozwojowej, społecznej de-
prywacji emocjonalnej, która jest uważana za jeden z czynników usposabiających do 
depresji u człowieka [50, 110, 219]. Dane te wskazują na występowanie zaburzeń sero-
toninergicznych w neuronalnej sieci limbicznej, posiadającej decydujące znaczenie dla 
powstawania emocji także u człowieka [71].  

Przytoczone informacje z piśmiennictwa i wyniki badań własnych AC przemawiają 
za odrębnością procesów prowadzących do samobójstwa u chorych z depresją. Przy 
pomocy barwienia metodą AgNOR wykazano odmienne dla samobójców i wszystkich 
chorych z depresją, odrębnie umiejscowione zmiany, wskazujące na obniżoną aktyw-
ność neuronów piramidowych AC. Nie stwierdzono, aby stanowiły one efekt przyjmo-
wanych leków ani aby leki te przeciwdziałały zmianie patologicznej charakterystycznej 
dla samobójców.  
 
 
3. Badania kariometryczne neuronów piramidowych warstw III i V kory oczo-

dołowo-czołowej 
 
Uzyskane wyniki wskazują na występujące u chorych z depresją zaburzenia aktyw-

ności neuronów piramidowych warstwy V OFC obu półkul i warstwy III po stronie 
lewej. Dla chorych tych były statystycznie znamienne: powiększenie obszaru AgNOR w 
neuronach piramidowych warstwy V po stronie prawej, podwyższony wskaźnik AgNOR 
(będący następstwem powiększenia obszaru AgNOR) wykazany w warstwie III po stro-
nie prawej oraz zwiększona liczba AgNOR (także z towarzyszącym powiększeniem 
obszaru AgNOR) wykazana w warstwie V po stronie lewej (tabela 8). Nie stwierdzono, 
aby efekty te były specyficzne dla samobójców bądź nie-samobójców. Jedynie dla grupy 
samobójców właściwy był natomiast brak znamiennej statystycznie różnicy pomiędzy 
wartościami wskaźnika AgNOR w neuronach warstwy V po stronie prawej w porówna-
niu z lewą (tabela 9). 

Silna i statystycznie znamienna, ujemna korelacja pomiędzy dawkami leków prze-
ciwdepresyjnych i powierzchnią AgNOR, stwierdzona w neuronach piramidowych war-
stwy V prawej OFC (tabela 10) potwierdza przypuszczenie, że obserwowany wzrost 
tego parametru jest faktycznie związany z depresją jako stanem chorobowym a nie z 
działaniem leków psychotropowych. Ponieważ ta ujemna korelacja charakteryzowała 
jedynie chorych nie-samobójców można przyjąć, że leki przeciwdepresyjne posiadały 
większą skuteczność terapeutyczną w odniesieniu do tej grupy. Z drugiej strony nie 
można wykluczyć wpływu farmakoterapii w sytuacjach, gdy nie stwierdzono różnic 
parametrów AgNOR pomiędzy porównywanymi grupami a występowały korelacje po-
między tymi parametrami i dawkami leków psychotropowych. 

Chociaż stwierdzono znamienne różnice w zakresie innych zmiennych wikłających, 
w porównywanych grupach nie zaobserwowano zgodnych ze sobą korelacji pomiędzy 
tymi zmiennymi a jakimkolwiek z parametrów AgNOR, który wykazał różnice. Tak 
więc omawiane zmienne (tj. wiek w chwili śmierci i w momencie wystąpienia zaburze-
nia, czas trwania zaburzenia oraz czas utrwalania mózgu) nie musiały być analizowane 
jako zmienne współzależne, oddziałujące na wyniki analizy statystycznej parametrów 
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AgNOR. Jest to równoznaczne ze stwierdzeniem, że nie musiały one być poddawane 
analizie kowariancji. 

Zgodnie z wiedzą autora, jest to pierwsze studium badawcze OFC człowieka prze-
prowadzone metodą AgNOR. Przedstawione wcześniej badania neuronów piramido-
wych AC wskazują na możliwość występowania u chorych z depresją regionalnie zróż-
nicowanych zaburzeń czynności tych neuronów, odrębnych dla procesów prowadzących 
do samobójstwa [108].  

Cytowane obszernie w odniesieniu do DRN i AC dane z piśmiennictwa wskazywały 
na korelację pomiędzy wielkością jądra komórkowego oraz obszaru AgNOR a aktywno-
ścią neuronalną [21, 101-104, 107, 186, 225, 229, 236, 242, 245, 265]. Zwrócono także 
uwagę na brak możliwości jednoznacznej interpretacji zmiany wielkości i liczby elemen-
tów AgNOR jako wyznacznika aktywności komórkowej syntezy białka [72, 136, 167, 
186, 237]. Zwiększony obszar AgNOR przy braku istotnych zmian wielkości jądra ko-
mórkowego hipotetycznie interpretowano jako wyraz próby utrzymywania przez jądro 
aktywności syntetycznej, wykazującej tendencję spadkową w zaburzonym neuronie 
[103, 104]. Efekt ten wykazano w warstwie III OFC po stronie prawej a w warstwie V 
obustronnie (tabela 8). Jednak stwierdzona znamienność statystyczna dotyczyła różnych 
parametrów: powierzchni, liczby i wskaźnika AgNOR. Neurobiologiczne znaczenie tej 
różnorodności pozostaje otwartą kwestią, której wyjaśnienie wymaga dalszych badań. 

Będąc ontogenetycznie starszymi niż neurony warstw II/III, komórki piramidowe  
warstw V/VI OFC nie ulegają tak silnemu wpływowi czynników zewnętrznych. Są one 
natomiast bardziej zaangażowane w równoważenie zaburzonej aktywności tych struktur 
podkorowych, które posiadają decydujące znaczenie dla zaburzeń nastroju [71]. Rozwa-
żając hipotetycznie, zaangażowanie to mogłoby tłumaczyć, dlaczego efekt był obserwo-
wany w warstwie V po obu stronach [96, 97, 184, 191, 226]. Oprócz powiększonego 
obszaru AgNOR, u chorych z depresją po stronie prawej stwierdzono także powiększe-
nie jądra komórkowego w neuronach warstwy V. Chociaż nie była to zmiana statystycz-
nie znamienna w odniesieniu do grupy kontrolnej, powodowała ona brak właściwej 
osobnikom kontrolnym różnicy wartości tego parametru pomiędzy neuronami warstwy 
V i III po stronie prawej oraz pomiędzy neuronami warstwy V po obu stronach. W spo-
sób specyficzny jedynie dla samobójców występował względny wzrost wskaźnika 
AgNOR neuronów warstwy V po stronie prawej w odniesieniu do lewej (niezamienny, 
tabela 9). Ponieważ u chorych z depresją także neurony warstwy III wykazywały zmiany 
w prawej OFC można przyjąć, że zaburzenia aktywności neuronów piramidowych do-
minowały po stronie prawej. W świetle cytowanych uprzednio doniesień, najprawdopo-
dobniej polegały one na patologicznie podwyższonej aktywności tych neuronów. 

Jak już wspomniano w części pracy dotyczącej AC, znane są wyniki badań neuro-
biologicznych wskazujących, że pozytywny afekt może być przypisany półkuli lewej a 
negatywny prawej [37, 38, 121, 157, 201, 202, 208]. W myśl cytowanych już danych z 
piśmiennictwa, przewaga brzuszno-przyśrodkowych obszarów PFC powoduje patolo-
giczne pobudzenie osi HPA [82, 83, 252, 253], które ma z kolei odgrywać rolę w po-
wstawaniu zmian morfologicznych, obserwowanych w tych obszarach korowych [181, 
182, 226, 252]. 

U chorych z MDD zostało stwierdzone w badaniach pośmiertnych przez Rajkowską 
i współpracowników [227] niewielkiego stopnia, lecz statystycznie znamienne zmniej-
szenie ciał neuronów głębszych warstw (V-VI) tylnej części OFC w otoczeniu bruzdy 
oczodołowo-czołowej po stronie lewej. Jednakże badana grupa chorych składała się 
głównie z ofiar samobójstwa, tak więc trudno ocenić, czy zaobserwowany efekt jest 
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właściwy dla wszystkich chorych z depresją. Wielkość ciała neuronu, powiązana z wiel-
kością jego jądra [229] stanowi pośrednio wyraz zarówno wielkości jak i aktywności 
wypustek neuronalnych: aksonów i dendrytów [122]. Tak więc parametr ten może być 
wyznacznikiem zmian zachodzących w kompartymentach neuronalnych i ich synapsach 
[122]. W następstwie zmniejszenia neuronów może dojść do spadku objętości istoty 
szarej OFC, co stwierdzono badaniami obrazowymi metodą rezonansu magnetycznego u 
chorych z BD [164, 201]. Jednakże efekt ten nie był obserwowany w sposób stały [162]. 
W cytowanych badaniach [201, 227] zmniejszenie neuronów i spadek objętości OFC 
wskazywały na obniżenie aktywności OFC u chorych z epizodem depresyjnym zarówno 
w przebiegu MDD jak i BD ale badane obszary były zlokalizowane bardziej do przodu 
lub do boku w odniesieniu do badań własnych. Z drugiej strony, badania metodą czyn-
nościowego rezonansu magnetycznego u zdrowych psychicznie osobników wykazały 
szybką i silną aktywację przyśrodkowej części OFC podczas doświadczania emocji 
negatywnych [200]. Sugerowano, że aktywacja OFC podczas epizodu depresyjnego 
może odzwierciedlać próbę przełamania negatywistycznego, autodeprecjonującego my-
ślenia i anhedonii [83], przypuszczalnie związanych z zaburzeniami monoaminoergicz-
nymi [257, 269]. Z drugiej strony, pacjenci z najcięższymi objawami depresji mają wy-
kazywać relatywnie najmniejszą aktywność OFC, na co wskazują badania metodą PET 
[83].  

Podobnie jak w odniesieniu do AC, znane są dowody neurobiologiczne wiążące de-
presję i samobójstwo z zaburzeniami komponent układu serotoninergicznego w OFC [8, 
92, 170]. Zarówno w AC jak i OFC stwierdzono u samobójców z depresją zwiększoną 
ekspresję genu receptora serotoninergicznego 5HT2A [8, 92], która mogła być następ-
stwem przewlekle podwyższonego poziomu kortykosterydów [87]. Aktywacja tego 
receptora wraz z aktywacją glutaminianergicznego receptora N-metylo-D-
asparaginianowego wywiera efekt upośledzający neuronalną aktywność syntetyczną 
[183]. Jednakże badania własne nie wskazują w sposób jednoznaczny na obniżoną ak-
tywność neuronów piramidowych OFC u samobójców z depresją. Stwierdzone jedynie 
w tej grupie chorych względne zmniejszenie wskaźnika AgNOR w warstwie V po stro-
nie lewej w odniesieniu do prawej nie jest dowodem dostatecznie przekonującym w tym 
zakresie. Brak wyraźnych zmian właściwych dla samobójców może w sposób hipote-
tyczny wiązać się z farmakoterapią, ponieważ zwiększona aktywność syntetyczna neu-
ronów pod wpływem leków psychotropowych została ustalona [183, 197]. Wyrazem 
tego mechanizmu może być korelacja dodatnia pomiędzy wielkością jądra komórkowe-
go a dawką leków przeciwdepresyjnych stwierdzona u samobójców w neuronach war-
stwy V po stronie prawej (tabela 10). Z drugiej strony, zwiększone unerwienie serotoni-
nergiczne zostało wykazane w OFC i innych strukturach limbicznych w zwierzęcym 
modelu wczesnorozwojowej deprywacji społecznej, będącej jednym z czynników uspo-
sabiających do rozwoju depresji u człowieka [50, 110, 219]. Stwierdzony w OFC wzrost 
parametrów AgNOR u chorych z depresją jest zgodny z wynikami uzyskanymi w tym 
modelu z uwagi na ustaloną funkcję neurotroficzną serotoniny, pobudzającej aktywność 
syntezy w neuronach [113, 133]. 

Podsumowując, w oparciu o barwienie metodą AgNOR wykazano zaburzenia ak-
tywności neuronów piramidowych przyśrodkowej OFC, w głównej mierze wspólne dla 
wszystkich chorych z depresją, z zaznaczeniem pewnej odrębności samobójców. Nie 
wykazano, aby był to efekt przyjmowanych leków; leki te przeciwdziałały mu ale go nie 
niwelowały.  
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W sposób interesujący zmiany parametrów AgNOR kształtowały się odmiennie w 
obrębie AC i OFC, wskazując w pierwszym regionie na patologiczne obniżenie a w 
drugim na wzrost aktywności badanych neuronów. Ponadto zmiany w AC wykazywały 
w większej mierze związek z samobójstwem. Wskazuje to, że postulowana odrębność 
czynnościowa obu tych limbicznych obszarów PFC może manifestować się także w 
warunkach chorobowych, co sugerują również inne badania mózgu. 
 
 
4. Badania liczby neuronów noradrenergicznych w miejscu sinawym 

 
Przeprowadzone badania wykazały, że liczba TH-reaktywnych neuronów LC jest 

podwyższona u samobójców z rozpoznanym epizodem depresyjnym, wykazujących 
nasilony poziom autoagresywności. Efekt ten był specyficzny dla strony prawej. Z dru-
giej strony, nie stwierdzono znamiennej statystycznie różnicy pomiędzy wszystkimi 
osobnikami z depresją i kontrolnymi oraz pomiędzy samobójcami, nie-samobójcami i 
osobnikami kontrolnymi. Spośród potencjalnie współzależnych zmiennych demogra-
ficznych, klinicznych i metodologicznych, jedynie wiek w chwili zgonu i w momencie 
wystąpienia zaburzenia afektywnego różniły się znamiennie pomiędzy porównywanymi 
grupami. Jednak nie stwierdzono korelacji pomiędzy nimi oraz liczbą neuronów TH-
reaktywnych, tak więc nie występowały zmienne, które należałoby traktować jako 
zmienne współzależne. Ponadto przyjęte procedury nieparametryczne wykluczały moż-
liwość zastosowania analizy kowariancji, uwzględniającej podane zmienne. Szczególnie 
należy podkreślić, że nie stwierdzono zaburzającego wpływu czasu po śmierci (tym 
samym autolizy) i czasu utrwalania mózgu - jako zmiennych o charakterze metodolo-
gicznym oraz biegunowości zaburzenia afektywnego, czynników stresujących działają-
cych w dłuższym okresie czasu przed śmiercią czy statusu palenia tytoniu - jako zmien-
nych o charakterze klinicznym. Palenie papierosów powoduje bowiem spadek białka TH 
w neuronach LC [145]. Co więcej, różnica pomiędzy samobójcami agresywnymi i nie-
agresywnymi nie może być przypisywana artefaktowi związanemu z przyczyną śmierci 
(tj. z przedawkowaniem leków w drugiej podgrupie), ponieważ nie znane są leki, które 
mogłyby zmniejszać poziom TH w LC bezpośrednio po ich podaniu [198, 205, 240, 
268]. Ponadto żaden z chorych nie przyjmował atypowych neuroleptyków czy stabiliza-
torów nastroju, które podwyższają poziom TH wskutek przewlekłego stosowania [240, 
268] ani nie był leczony elektrowstrząsami, mającymi podobne działanie [47, 174]. 
Kolejnym czynnikiem, którego potencjalnie wikłający wpływ należy rozważyć jest me-
chanizm śmierci i związana z nim bardziej nasilona ośrodkowa reakcja stresowa w pod-
grupie samobójców agresywnych. LC należy bowiem do kluczowych komponent tej 
reakcji [29]. Dane eksperymentalne nie wskazują jednak, aby jednorazowy, krótkotrwały 
(tj. kilku- bądź kilkunastominutowy), silny stres działający bezpośrednio przed śmiercią 
mógł powodować równoczesne z nim i uchwytne post mortem podwyższenie poziomu 
TH w neuronach LC [58, 74, 124, 180, 207]. Podsumowując, efektu obserwowanego w 
podgrupie samobójców agresywnych nie należy wiązać z wymienionymi wyżej czynni-
kami.  

Podwyższona liczba TH-reaktywnych neuronów LC u samobójców agresywnych 
odpowiada wynikom uzyskanym przez Ordway i współpracowników [206], którzy opi-
sywali wzrost stężenia białka TH w LC samobójców w porównaniu z grupą kontrolną. 
Jest ona zgodna także z danymi Zhu i współpracowników [281], którzy wykazali wyższą 
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TH-immunoreaktywność w LC chorych z MDD. Większość samobójców w pierwszym 
z tych studiów badawczych i chorych z depresją w drugim stanowili samobójcy z wyso-
kim poziomem autoagresywności. Natomiast przedstawiane wyniki własne nie odpo-
wiadają stwierdzonej u samobójców przez Biegon i Fieldust [31] obniżonej TH-
immunoreaktywności w LC. Te odmienne wyniki mogą być tłumaczone zmiennością 
osobniczą stężenia białka enzymatycznego, różnicami pomiędzy badanymi grupami w 
zakresie: płci [17], pochodzenia etnicznego [267], szczegółowego rozpoznania psychia-
trycznego, poziomu autoagresywności w działaniu samobójczym jak też wpływem far-
makoterapii i odrębnościami metodologicznymi (pomiar intensywności barwienia neu-
ronów a nie pomiar ich liczby).  

Wyniki poprzednich badań wskazują, że zróżnicowana liczba neuronów TH-
reaktywnych nie jest następstwem różnic w całkowitej liczbie neuronów LC zdolnych do 
syntezy NA ale raczej aktualnej zawartości TH w tych neuronach [10, 24, 40]. Może to z 
kolei sugerować, że liczba TH-reaktywnych neuronów w LC stanowi zależny od stanu 
psychicznego marker neurobiologiczny (ang. state-dependent marker) nasilonej auto-
agresywności u samobójców depresyjnych, nie będąc jednocześnie markerem tych zabu-
rzeń (ang. trait-dependent marker). Wydaje się być przekonywującą hipoteza, że ryzyko 
agresywnego samobójstwa jest ograniczone podczas epizodu depresyjnego do pewnych 
ram czasowych, określonych przez występowanie zaburzeń noradrenergicznych [144, 
212, 270]. Jednakże badania wskazujące na występowanie związku pomiędzy poszcze-
gólnymi allelami genu TH i zachowaniem samobójczym [210] mogą wskazywać na ten 
gen jako potencjalny marker podwyższonego ryzyka samobójstwa, niezależnego od 
wahań czynnościowych układu noradrenergicznego.  

Uwzględniając fakt, że TH jest kluczowym enzymem w syntezie NA, przedstawiane 
wyniki mogłyby wskazywać na zwiększoną produkcję tego przekaźnika i w konsekwen-
cji na nasilone przekaźnictwo noradrenergiczne u tych chorych z epizodem depresyj-
nym, którzy są najbardziej narażeni na zachowania autoagresywne. Interpretacja ta była-
by zgodna z licznymi danymi doświadczalnymi uzyskanymi w modelach zwierzęcych 
stresu i agresji (przegląd w: [29, 120]). Jednakże pomiędzy liczbą TH-reaktywnych 
neuronów LC i przekaźnictwem noradrenergicznym nie występuje prosta zależność. 
Przeciwnie, dane eksperymentalne wskazują, że podwyższony poziom TH w LC może 
być spowodowany wyczerpaniem rezerwuarów NA w synapsach, któremu towarzyszy 
obniżone powinowactwo do NA transportera noradrenergicznego w LC [69, 185]. Wy-
niki badań pośmiertnych LC u samobójców i chorych depresyjnych były zbliżone do 
wyżej cytowanych a ponadto przypadki samobójstw z wyższym poziomem autoagre-
sywności przeważały w tych badaniach [146, 206, 281]. Obniżone stężenie najważniej-
szego metabolitu NA, metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu, zostało stwierdzone w płynie 
mózgowo-rdzeniowym i w osoczu chorych z depresją, którzy wykazywali tendencję do 
działań samobójczych cechujących się wyższym poziomem autoagresywności [2, 264]. 
Wiele badań połączonych z wyczerpaniem rezerwuarów synaptycznych NA (na przy-
kład pod wpływem rezerpiny) wskazuje, że czynnik ten sam w sobie może spowodować 
ciężki epizod depresyjny u niektórych osobników [6, 230]. Niezależnie od tego, jakie 
znaczenie dla przekaźnictwa noradrenergicznego posiadała obserwowana w badaniach 
własnych podwyższona ekspresja genu TH w LC, efekt ten mógł być spowodowany 
aktywującym LC działaniem CRH [15, 29, 34, 135, 262]. 

Ponieważ neurony LC odpowiadają za unerwienie PFC w głównej mierze po tej sa-
mej stronie [29], odchylenie stwierdzone w prawym LC koresponduje z przytoczonymi 
już doniesieniami na temat związku afektu negatywnego z półkulą prawą [37, 121, 157, 
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201, 202, 208] i patologicznego pobudzenia z odhamowaniem brzuszno-przyśrodkowej 
części PFC po stronie prawej [253]. Ta sama lateralizacja zaburzeń czynności LC i PFC 
może więc wynikać z połączeń między nimi.  

Występująca u samobójców korelacja ujemna pomiędzy średnią dawką dobową le-
ków przeciwdepresyjnych przyjmowanych w ciągu ostatnich 90 dni przed zgonem i 
liczbą neuronów TH-reaktywnych może być postrzegana w świetle badań doświadczal-
nych jako następstwo stosowania tych leków [48, 115, 147, 185, 199, 205, 261]. Jednak-
że stwierdzone działanie leków przeciwdepresyjnych nie zapobiegało aktowi samobój-
czemu. Co więcej, u samobójców z depresją w porównaniu z nie-samobójcami stwier-
dzono tendencję do występowania wyższej dawki leków przeciwdepresyjnych, przyj-
mowanych na krótko przed zgonem. To niekorzystne zjawisko może być częściowo 
wytłumaczone działaniem leków przeciwdepresyjnych na układ serotoninergiczny, o 
czym już wspomniano [4, 248]. Jednak pierwsze dni czy tygodnie po wdrożeniu leków 
przeciwdepresyjnych mogą być generalnie obarczone podwyższonym ryzykiem samo-
bójstwa u części chorych, także wskutek działania na układ noradrenergiczny [123, 126, 
195, 254]. 

Podsumowując, stwierdzono wzrost liczby neuronów TH-reaktywnych u chorych z 
epizodem depresyjnym, popełniających samobójstwo cechujące się wyższym poziomem 
autoagresywności. Jednocześnie nie stwierdzono zmian u samobójców mniej autoagre-
sywnych jak również u nie-samobójców oraz u rozpatrywanych łącznie wszystkich cho-
rych w porównaniu z kontrolą. Wyniki te wskazują na zaburzenia czynności LC charak-
terystyczne dla nasilonej autoagresywności u chorych z depresją. Leki przeciwdepresyj-
ne najprawdopodobniej wpływają na normalizację liczby neuronów TH-reaktywnych w 
LC, jednakże nie jest to efekt zapobiegający samobójstwu. Ponadto uzyskane wyniki 
wskazują w sposób niezależny od zmian stwierdzonych w DRN, że poziom autoagre-
sywności może wiązać się z zaburzeniami układów aktywujących pnia mózgu.   

 
 

5. Badania gęstości neuropilu GABAergicznego w regionach kory przedczoło-
wej i w wybranych strukturach limbicznych płata skroniowego  
 
Wyniki przedstawianych badań wykazały znamienne statystycznie różnice w gęsto-

ści neuropilu GAD 65/67-ir pomiędzy samobójcami i nie-samobójcami z depresją oraz 
osobnikami kontrolnymi obustronnie w obrębie EC, DG i CA1. Jedynie po stronie lewej 
stwierdzono znamienne różnice pomiędzy analizowanymi grupami w obrębie warstwy V 
DLC. Nie wykazano znamiennych różnic w limbicznych regionach PFC i wzgórza. 
Jedynie w warstwie III EC po stronie lewej występowała znamienna statystycznie różni-
ca pomiędzy obiema grupami chorych i grupą kontrolną. Jednak w przeciwieństwie do 
dominującej hipotezy stwierdzono przeważnie większą gęstość neuropilu GAD-ir, przy 
czym efekt ten był zaakcentowany w szczególny sposób u samobójców. W związku z 
wyraźną przewagą liczebną w tej grupie samobójców agresywnych (11 z 14), czynni-
kiem, którego wpływ należy dodatkowo rozważyć jest mechanizm śmierci i związana z 
nim bardziej nasilona reakcja stresowa. Należy liczyć się z nią zwłaszcza w przypadkach 
powieszenia (7 z 14), ponieważ asfiksja jest czynnikiem silnie aktywującym ośrodkową 
reakcję lękową [111], która z kolei prowadzi do aktywacji osi HPA [155]. Wobec zaan-
gażowania hipokampa w hamowanie reakcji stresowej, w którym uczestniczą neurony 
GABAergiczne [46, 73], ewentualny wpływ stresu związanego z mechanizmem zgonu 
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należałoby rozważyć szczególnie w odniesieniu do tej struktury. Z danych eksperymen-
talnych nie wypływają jednak przesłanki do przypuszczenia, aby krótkotrwały (tj. kilku- 
bądź kilkunastominutowy), nawet silny stres działający bezpośrednio przed śmiercią 
powodował równoczesny z nim i uchwytny post mortem wzrost ekspresji genów GAD 
65 i 67 w neuronach [46, 73]. Dane te wskazują natomiast, że efekt ów może być obser-
wowany po czasie dłuższym jak również w następstwie stresu przewlekłego. Rola tego 
czynnika jest z kolei podkreślana w patogenezie depresji, gdy m.in. dochodzi do utraty 
przez hipokamp funkcji hamującej oś HPA, co wiąże się z zaburzeniami receptorów 
gliko- i mineralokortykoidowych w tej strukturze [71, 197, 252]. Nie można więc wy-
kluczyć roli stresu przewlekłego w zmianach obserwowanych w zespole hipokampa. 

Warstwa V DLC po stronie lewej była jedynym z badanych obszarów, w którym 
stwierdzono obniżoną gęstość neuropilu u nie-samobójców w porównaniu z samobójca-
mi i osobnikami kontrolnymi. Efekt ten oraz wyższa wartość badanego parametru, ob-
serwowana w warstwie III EC po stronie lewej stanowiły najprawdopodobniej zmiany 
specyficzne dla zaburzenia dwubiegunowego, ponieważ prawie wszystkie przypadki (6 z 
7) nie-samobójców należały do tej grupy diagnostycznej. Przedstawiane dane wskazują 
na zaburzenia regulacji układu GABAergicznego u chorych z zaburzeniami afektywny-
mi i w odniesieniu do DLC są zgodne z wynikami uzyskanymi w badaniach pośmiert-
nych PFC zarówno u tych chorych [49], jak i schizofreników [3, 158]. 

Zaburzenia ekspresji genów GAD na poziomie zarówno transkrypcji jak i translacji 
odnotowano niejednokrotnie u chorych z podanych grup diagnostycznych zaburzeń 
psychicznych. Poziomy GAD 65- i 67-kDa były znamiennie obniżone w móżdżku cho-
rych z BD i MDD w porównaniu z kontrolą, jednak nie uwzględniono wpływu samobój-
stwa [94]. Obniżona gęstość neuronów zawierających mRNA dla GAD 67 została 
stwierdzona w AC w zaburzeniu dwubiegunowym, jednak nie-samobójcy przeważali w 
tych badaniach [277]. Podobny skład występował w badaniach Benes i współpracowni-
ków [27], którzy stwierdzili obniżoną gęstość zakończeń GAD-ir w PFC, w tym w AC, 
u schizofreników i w małej grupie (n=5) chorych z epizodem maniakalnym w przebiegu 
BD. Poziomy mRNA i białka GAD 67 w PFC i w móżdżku były znamiennie obniżone u 
schizofreników i chorych z BD bez objawów psychotycznych, natomiast pozostawały 
niezmienione u chorych z MDD bez objawów psychotycznych w porównaniu z kontrolą. 
Ponadto izoforma GAD 65 nie wykazywała zmian pomiędzy porównywanymi grupami 
[117]. Aktywność GAD była obniżona w kilku regionach mózgu, takich jak kora czoło-
wa, potyliczna i jądra podstawy [209]. Cytowane wyniki są zgodne z wynikami autora w 
obrębie DLC nie-samobójców, którzy byli prawie wyłącznie chorymi z BD. Jednak 
badania poprzednie są trudno porównywalne z własnymi z powodu odmienności meto-
dycznych oraz w składzie diagnostycznym grup i w przyczynie śmierci (samobój-
stwo/inna). Ostatnio stwierdzono specyficzny dla chorych z MDD i BD wzrost gęstości 
neuronów GAD 65/67 – immunoreaktywnych w OFC oraz specyficzny tylko dla pacjen-
tów z MDD w DLC i w hipokampie. W badanej grupie chorych występowała zrówno-
ważona liczba samobójców i nie-samobójców [32]. Jest to pierwsza praca, w której 
zwrócono uwagę na możliwość podwyższonej ekspresji genów GAD w zaburzeniach 
afektywnych, co odpowiada wynikom prezentowanym.  

mRNA GAD 65 i 67 jako marker interneuronów GABAergicznych były znamiennie 
obniżone w zespole hipokampa chorych z BD – pierwszy z nich w polu CA2/3 i w DG, 
drugi w CA4 [125]. Nie stwierdzono natomiast zmian w polu CA1 hipokampa a ponadto 
w badanej grupie dominowali nie-samobójcy. Molnar ze współpracownikami [194] 
wykazali brak jakichkolwiek zmian w mRNA GAD 67 w DLC chorych z BD i MDD w 
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porównaniu z grupą kontrolną. Występowała przy tym tendencja do raczej podwyższo-
nego niż obniżonego poziomu tego mRNA. W odniesieniu do mRNA GAD zmiany 
podobnie odmienne od powszechnie stwierdzanych wykazano w studium badawczym 
poświęconym starszym schizofrenikom [80]. W schizofrenii większość przeprowadzo-
nych badań dostarczyła dowody na obniżenie aktywności GABAergicznej w obszarach 
PFC, lecz nie w zespole hipokampa (przegląd w: [116, 158]). Dracheva ze współpra-
cownikami [80] wykazali u starszych schizofreników znamienny wzrost w DLC mRNA 
kodującego obie izoformy GAD. Autorzy ci postulowali, że odchylenia GABAergiczne 
podlegają w przebiegu schizofrenii znacznym zmianom kształtującym się w ten sposób, 
że ekspresja genów GAD jest mniejsza we wcześniejszych fazach choroby, lecz zwięk-
sza się w późniejszym okresie życia. Jednak w przedstawianych badaniach własnych 
zaburzeń afektywnych nie wykryto korelacji pomiędzy gęstością neuropilu GAD-ir i 
czasem trwania choroby ani wiekiem w chwili zgonu w żadnym z badanych regionów, 
zarówno u chorych z BD jak i MDD. Rozbieżności pomiędzy poziomem mRNA i białka 
są znane z innych badań nad depresją [280]. Tak więc wyniki badań dotyczących mRNA 
GAD powinny być wykorzystywane w sposób ostrożny w interpretacji wyników doty-
czących białka GAD.  

W badaniach własnych stwierdzono znamienne, ujemne korelacje pomiędzy gęsto-
ścią neuropilu GABAergicznego a średnią dawką dobową przyjmowanych leków psy-
chotropowych (tabela 13) u samobójców z depresją. Efekt ten przeważał w obszarach, w 
których nie stwierdzono różnic w gęstości unerwienia GABAergicznego, co wskazywa-
ło, że te ujemne wyniki mogły być następstwem działania przyjmowanych leków. Kore-
lacja ujemna pomiędzy dawkami leków psychotropowych a badanym parametrem wska-
zuje ponadto, że stwierdzona wyższa gęstość neuropilu GAD-ir w istocie odzwierciedla 
zaburzenie neuronów GABAergicznych powiązane z procesami prowadzącymi do sa-
mobójstwa a nie ze stosowanym leczeniem. Co więcej, ten przypuszczalnie pozytywny 
efekt farmakoterapii na zaburzenia przekaźnictwa GABAergicznego był regionalnie 
zróżnicowany i nie występował w strukturach zasadniczych dla przyswajania nowych 
informacji, takich jak kora śródwęchowa, zakręt zębaty i hipokamp [247]. Zakładając 
hipotetycznie, brak lub niedostateczność tego działania mogłyby tłumaczyć, dlaczego 
stosowane leczenie było niewystarczalne w zapobieganiu aktowi samobójczemu. 

Badania kliniczne wykazały, że leczenie pacjentów depresyjnych przy pomocy se-
lektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny podwyższa całkowity poziom 
GABA w korze płatów potylicznych [30, 32, 238], co wskazywało, że leki przeciwde-
presyjne posiadają zdolność do zwiększania jego produkcji. Podawanie leków przeciw-
depresyjnych u zwierząt zwiększa poziom neurogenezy, migracji i różnicowania komó-
rek w warstwie subgranularnej DG i w brzeżnej strefie okołokomorowej, tj. w miejscach 
udokumentowanej doświadczalnie neurogenezy w mózgu dorosłym [86]. Zgodnie z 
najnowszymi doniesieniami GABA jest zaangażowany w tych procesach [105]. Przed-
stawiane studium badawcze dostarcza pośrednie dowody na regulujący aktywność GA-
BAergiczną efekt leków psychotropowych, wśród nich przeciwdepresyjnych. Działając 
w warunkach chorobowych, leki te mogą powodować wzrost obniżonego i spadek pod-
wyższonego przekaźnictwa GABAergicznego. 

Badania ostatnich lat wskazują na potencjalnie szkodliwe następstwa patologicznie 
wzmożonego unerwienia GABAergicznego, które mogą występować także w struktu-
rach mózgu ludzkiego. To zjawisko patologiczne może przyczyniać się do zaburzeń 
neurogenezy w mózgu dorosłym [105], do zaburzeń plastyczności [93] i do paradoksal-
nie wzmożonej pobudliwości neuronów postsynaptycznych [25, 241]. Ponieważ badania 
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własne wykazały wzrost unerwienia GABAergicznego głównie w korze śródwęchowej i 
strukturach zespołu hipokampa, wskazuje to na możliwość zaburzeń przepływu informa-
cji, niezbędnego dla funkcji uczenia się i zapamiętywania [159, 247]. Zaburzenia pamię-
ci deklaratywnej przy niewykazującej większych odchyleń pamięci operacyjnej mają 
stanowić objaw właściwy dla depresji [55]. Zgodnie z obowiązującymi współcześnie 
poglądami, pierwsza z nich jest zależna od struktur płata skroniowego [247], w których 
stwierdzono nasilone odchylenia w badaniach własnych a druga od PFC [158], gdzie 
odchylenia były względnie niewielkie. Tak więc przedstawione wyniki badań pośmiert-
nych korespondują z objawami klinicznymi występującymi u chorych z depresją nawet 
wtedy, gdy osiągają oni stan eutymii [55]. Stwierdzone odchylenie było najbardziej 
nasilone u samobójców z depresją, co może odpowiadać zaproponowanej wcześniej 
hipotezie [132]. Stosownie do niej, upośledzone powstawanie nowych treści w świado-
mości związane z zaburzeniami pamięci deklaratywnej zaostrza epizod depresyjny, 
ponieważ chory nie potrafi wytworzyć alternatywy wobec negatywistycznych, przymu-
sowo nawracających wspomnień. 

Unerwienie GABAergiczne zespołu hipokampa zapewniane przez lokalne interneu-
rony posiada wysoki stopień organizacji [99]. Interneurony te podlegają złożonym regu-
lacjom przez włókna systemów monoaminoergicznych, w tym pochodzące z neuronów 
jądra grzbietowego szwu i miejsca sinawego [100, 189]. Zaburzenia unerwienia zespołu 
hipokampa przez włókna serotoninergiczne i TH-immunoreaktywne stwierdzono w 
zwierzęcym modelu wczesnorozwojowej deprywacji społecznej, stanowiącego jeden z 
modeli powstawania zaburzeń psychicznych u człowieka [110]. Badania przedstawione 
w rozprawie wykazały odchylenia w obrębie neuronów DRN i LC charakterystyczne dla 
autoagresywności. Oznacza to, że na obserwowane zmiany gęstości neuropilu GABAer-
gicznego w CA1 i DG mogły wpłynąć zaburzenia funkcji układów serotoninergicznego i 
noradrenergicznego.  

Intrneurony wykazujące ekspresję wiążącego wapń białka parwalbuminy czy neuro-
peptydu cholecystokininy zostały sklasyfikowane jako interneurony perisomatyczne 
(ang. perisomatic interneurons) [99]. Z uwagi na lokalizację analizowanych obszarów 
(warstwa ziarnista DG i warstwa piramidowa CA1), zakończenia aksonalne interneuro-
nów perisomatycznych stanowią najprawdopodobniej większość elementów GAD-ir, 
ocenianych w przedstawionych badaniach. Połączone z pączkowaniem (ang. sprouting) 
rozprzestrzenianie się tych zakończeń występuje podobnie jak w przypadku interneuro-
nów dendrytowych (ang. dendritic interneurons) zarówno w DG jak i w CA1, co stwier-
dzono w zwierzęcych modelach padaczki [25]. Ogniskowy wzrost unerwienia GABAer-
gicznego stwierdzono także w uległym sklerotyzacji hipokampie chorych na padaczkę 
[11]. Oprócz pączkowania zakończeń aksonalnych interneuronów perisomatycznych w 
zespole hipokampa, w padaczce może dochodzić także do zwiększonej ekspresji GAD w 
tych zakończeniach [25].  

Znane są zarówno kliniczne jak i neurobiologiczne dowody przemawiające za tym, 
że padaczka i depresja to zbliżone stany chorobowe [106, 119, 138]. W obu z nich, 
wzmożone unerwienie GABAergiczne zespołu hipokampa może być rozpatrywane jako 
wyraz mechanizmu kompensującego nadmierne pobudzenie, związane z nasilonym w 
sposób patologiczny przekaźnictwem glutaminianergicznym, połączonym z aktywacją 
osi HPA [11, 25, 183]. Podczas gdy powszechnie uważa się, że pączkowanie zakończeń 
aksonalnych w sieciach GABAergicznych służy równoważeniu tego pobudzenia, poja-
wiają się również informacje wskazujące, że może ono również uczestniczyć w powsta-
waniu patologicznie wzmożonej aktywności neuronalnej [25, 241]. To paradoksalne 



Gos Tomasz 

 

68 
 

 

zjawisko może posiadać znaczenie etiologiczne zarówno w padaczce jak i depresji, po-
nieważ interneurony perisomatyczne odgrywają zasadniczą rolę w kształtowaniu zjawisk 
oscylacji i synchronizacji aktywności sieci neuronalnych [99].  

Czynnikiem utrudniającym interpretację wyników badań morfometrycznych doty-
czących zarówno depresji jak i padaczki może być zmniejszenie objętości zespołu hipo-
kampa [25, 55], w którym przedstawiane badania wykazały wyraźny wzrost gęstości 
neuropilu GABAergicznego. Jednak w zaburzeniach afektywnych zmniejszenie objęto-
ści stwierdzono również w regionach PFC [82, 164, 201] lecz badania własne nie wyka-
zały w nich wzrostu ocenianego parametru. Przemawia to przeciwko przyjęciu redukcji 
objętości struktur mózgu jako potencjalnego źródła zaobserwowanych zmian. 

Podsumowując, u chorych z depresją stwierdzono odchylenia w gęstości neuropilu 
GAD-ir, nasilone zwłaszcza w limbicznych obszarach korowych płata skroniowego, w 
sposób szczególny zaznaczone u samobójców. Przedstawione wyniki przemawiają za 
występowaniem w zaburzeniach afektywnych nieprawidłowości w obrębie układu GA-
BAergicznego. Podlegają one przypuszczalnie normalizującemu wpływowi leków psy-
chotropowych, lecz nie jest to efekt zapobiegający samobójstwu. 
 
 
6. Dyskusja podsumowująca 

 
W myśl coraz powszechniej prezentowanego poglądu, procesy prowadzące do sa-

mobójstwa i depresja są ściśle powiązanymi lecz jednocześnie odrębnymi zjawiskami 
patologicznymi, dotyczącymi złożonych sieci neuronalnych. W obu z nich badania na-
ukowe koncentrują się w głównej mierze na zaburzeniach struktur układu limbicznego 
oraz modulujących jego czynność układów monoaminoergicznych, zwłaszcza serotoni-
nergicznego. Stanowiło to także przedmiot badań przedstawianych w pracy. 

Wykazały one powiązane ze sobą, ilościowe odchylenia parametrów neurohistolo-
gicznych w obrębie komponent układu limbicznego i układów aktywujących pnia mó-
zgu. Odchylenia te wskazywały na upośledzenie czynności struktur ważnych dla kontroli 
emocji, powstawania pamięci i uczenia się, kształtowania nastroju, odczuwania przy-
jemności, pobudzenia OUN i regulacji ośrodkowej reakcji na stres. Wymienione procesy 
ulegają zaburzeniu zarówno w depresji jak i w procesach prowadzących do samobój-
stwa.  

Przeprowadzone badania potwierdzają, że depresji towarzyszą zmiany morfologicz-
ne, uchwytne w ilościowych badaniach neurohistologicznych struktur OUN. Jednocze-
śnie wskazują one, że procesy prowadzące do samobójstwa można różnicować w opar-
ciu o te badania. Uzyskane wyniki nie wykluczają jednocześnie, że procesy te i depresja  
posiadają cechy wspólne. Badania wniosły więc przyczynek do lepszego zrozumienia 
obu tych zjawisk patologicznych. Wśród wyników na szczególną uwagę wydają się 
zasługiwać te, które wskazują na odrębność zaburzeń limbicznych obszarów kory przed-
czołowej w depresji, na wzrost przekaźnictwa GABAergicznego w korze śródwęchowej 
i zespole hipokampa w procesach prowadzących do samobójstwa oraz na zaburzenia 
badanych jąder pnia mózgu, narastające wraz z poziomem autoagresywności u chorych z 
depresją.  

Nie stwierdzono, aby zaobserwowane zmiany ilościowe wybranych parametrów 
neurohistologicznych były następstwem stosowanych leków psychotropowych. W nie-
których sytuacjach wykazano natomiast, że farmakoterapia stosowana przez dłuższy 
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czas przed zgonem przeciwdziałała tym zmianom. Był to dodatkowy, pośredni argument 
na potwierdzenie związku stwierdzonych odchyleń ze stanem chorobowym. Z przepro-
wadzonej analizy mogło ponadto wynikać, że stosowane leki pomimo uchwytnego, 
przeciwdziałającego zmianom chorobowym efektu nie były w stanie zapobiec samobój-
stwu.  

Co szczególnie ważne z punktu widzenia diagnostyki sądowo-lekarskiej, nie wyka-
zano, aby badane parametry ulegały takim wpływom przemian pośmiertnych w rozpa-
trywanym przedziale czasowym, że mogłoby to rzutować na zaobserwowane różnice. 
Stwierdzenie to dotyczy także innych czynników, określanych mianem zmiennych wi-
kłających (ang. confounding variables), poddanych szczegółowej analizie. Wykazane 
różnice wartości badanych parametrów osiągnęły w niektórych porównaniach między- i 
wewnątrzgrupowych wysoką znamienność statystyczną. Podane fakty przemawiałyby za 
możliwością wybiórczego wprowadzenia neurohistologicznych badań ilościowych OUN 
do diagnostyki pośmiertnej. Z drugiej jednak strony, wielkość stwierdzonych różnic nie 
osiągnęła powszechnie przyjętego poziomu diagnostycznego, rozumianego jako średnia 
± dwukrotna wartość odchylenia standardowego. Nie można tego jednak traktować jako 
argumentu wykluczającego potencjalną możliwość zastosowania niektórych z przedsta-
wionych badań w diagnostyce pośmiertnej. Aby wypowiedzieć się odnośnie takiej moż-
liwości w sposób bardziej jednoznaczny, należałoby przeprowadzić dalsze badania, 
obejmujące większą liczbę przypadków, także z innych grup zaburzeń psychicznych.  



WNIOSKI 
 

1. W depresji występują powiązane ze sobą, ilościowe odchylenia parametrów 
neurohistologicznych pod postacią zmian kariometrycznych komórek pirami-
dowych przedniej części zakrętu obręczy (AC), kory oczodołowo-czołowej 
(OFC) i neuronów jądra grzbietowego szwu (DRN), liczby neuronów noradre-
nergicznych w miejscu sinawym (LC) i gęstości neuropilu GABAergicznego.  

2. Odchylenia te wykazują znaczące różnice charakterystyczne dla badanych grup 
samobójców, co przemawia za tym, że procesy prowadzące do samobójstwa 
mogą być związane z odrębnymi zmianami w morfologii badanych struktur a 
tym samym zmiany te mogą być podstawą do pośmiertnego różnicowania sa-
mobójstwa u chorych z depresją. 

3. Zmiany parametrów kariometrycznych neuronów piramidowych AC i OFC 
wskazują na zaburzenia ich aktywności u chorych z depresją, odmienne dla 
każdej z tych okolic i odrębne dla procesów prowadzących do samobójstwa. 

4. Odrębność tych procesów podkreślają badania układu GABAergicznego, w 
którym jedynie u samobójców obserwuje się znaczące zmiany wskazujące na 
wzrost przekaźnictwa GABAergicznego w zespole hipokampa. 

5. Poziom autoagresywności manifestujący się w akcie samobójczym znajduje 
odzwierciedlenie w zmianach kariometrycznych neuronów DRN i liczby neu-
ronów noradrenergicznych w miejscu sinawym LC, które wskazują na nasilają-
ce się wraz z nim zaburzenia aktywności serotoninergicznej (DRN) i noradre-
nergicznej (LC). 

6. Stosowane leki psychotropowe nie miały wpływu na zaobserwowane zmiany 
morfologiczne struktur OUN; stwierdzenie to dotyczy także innych zmiennych 
wikłających, takich jak czas po śmierci i czas utrwalania mózgu, współczynnik 
obkurczania mózgu pod wpływem zatapiania w parafinie, płeć, wiek, masa mó-
zgu oraz czas trwania i biegunowość zaburzenia afektywnego.  

7. Na obecnym etapie badań nie można wypowiedzieć się w sposób jednoznacz-
ny, czy mogłyby one znaleźć zastosowanie w diagnostyce pośmiertnej; wyma-
gałoby to przebadania większej liczby przypadków w celu lepszej oceny 
zmienności badanych parametrów oraz uwzględnienia innych grup zaburzeń 
psychicznych w celu ustalenia, czy zaobserwowane zmiany stanowią cechę 
wspólną samobójstwa niezależną od podstawowego zaburzenia.  
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STRESZCZENIE 
 

Za powstawanie bogatych i różnorodnych objawów depresji odpowiadają najpew-
niej zaburzenia licznych struktur mózgu, wśród nich w głównej mierze kory przedczo-
łowej (PFC), zespołu hipokampa, prążkowia, ciała migdałowatego i wzgórza oraz kom-
ponent układów aktywujących pnia mózgu, zwłaszcza serotoninergicznego. Zgodnie z 
wynikami współczesnych badań neurobiologicznych, procesy prowadzące do samobój-
stwa stanowią odrębne zjawisko patologiczne u chorych z depresją. Jednak kryteria 
diagnostyczne jednoznaczne dla tych procesów nie zostały dotychczas opracowane a 
mogłyby one posiadać znaczenie zarówno dla psychiatrii jak i medycyny sądowej. Moż-
liwość rozpoznania samobójstwa na podstawie badań pośmiertnych ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN) posiadałaby bowiem duże znaczenie dla diagnostyki różnicowej w 
medycynie sądowej. W celu oceny ewentualnej przydatności takich badań dla rozpozna-
nia procesów prowadzących do samobójstwa przeprowadzono ilościowe badania neuro-
histologiczne wybranych struktur OUN, głównie komponent układu limbicznego i ukła-
dów aktywujących pnia mózgu. Struktury te pełnią kluczową rolę w kontroli emocji, 
powstawaniu pamięci i uczeniu się, kształtowaniu nastroju, odczuwaniu przyjemności, 
pobudzeniu OUN i regulacji ośrodkowej reakcji na stres. Procesy te ulegają zaburzeniu 
w depresji. Badania dotyczyły zatopionych w parafinie mózgów, pobranych od chorych 
z rozpoznanym epizodem depresyjnym, który występował w przebiegu dużej depresji 
oraz zaburzenia dwubiegunowego, zgodnie z kryteriami diagnostycznymi DSM IV. 
Część z tych chorych stanowili samobójcy, pozostali zmarli z przyczyn chorobowych.  
Według danych Światowej Organizacji Zdrowia, depresja stanowi najczęstszą przyczynę 
samobójstw (ok. 50% przypadków), co uzasadniało dokonany wybór. Grupę kontrolną 
stanowili osobnicy bez rozpoznawanych przyżyciowo zaburzeń psychicznych. Zastoso-
wano różne metody ilościowej oceny neurohistologicznej. O wyborze parametrów neu-
rohistologicznych zadecydowały możliwości pośredniej oceny zaburzeń aktywności 
neuronalnej (w badaniach kariometrycznych) oraz przekaźnictwa (w badaniach immu-
nohistochemicznych). Barwienie metodą AgNOR (ang. argyrophilic nucleolar organi-
ser, srebrochłonny organizator jąderkowy) posłużyło do badań kariometrycznych neuro-
nów jądra grzbietowego szwu (DRN) oraz neuronów piramidowych warstw III i V kory 
przedniej części zakrętu obręczy (AC) i kory oczodołowo-czołowej (OFC). W miejscu 
sinawym (LC) mostu dokonano pomiarów liczby neuronów wykazujących dodatnią 
reakcję immunohistochemiczną na hydroksylazę tyrozynową (TH), enzymu kluczowego 
w syntezie noradrenaliny. Z kolei w obszarach PFC jak również w wybranych struktu-
rach limbicznych płata skroniowego dokonano oceny gęstości neuropilu GAD-
immunoreaktywnego (GAD – dekarboksylaza kwasu glutaminowego, enzym kluczowy 
w syntezie kwasu gamma-aminomasłowego). Te różnorodne badania potwierdziły, że 
procesy prowadzące do samobójstwa stanowią u chorych z depresją odrębne zjawisko 
patologiczne, zaznaczające się w odmienny sposób w różnych strukturach mózgu. Sa-
mobójcy wykazali swoją odrębność neurobiologiczną zarówno wobec kontroli jak rów-
nież innych chorych z epizodem depresyjnym w badaniach przeprowadzonych metodą 
AgNOR w obrębie DRN i AC oraz metodą immunohistochemiczną GAD w zespole 
hipokampa. Szczególnie interesujące z punktu widzenia medycyny sądowej wydaje się 
być stwierdzenie zmian właściwych dla nasilenia stopnia autoagresywności w akcie 
samobójczym. Wykazały to w sposób niezależny badania struktur pnia mózgu (DRN i 
LC). Obserwowane różnice między- i wewnątrzgrupowe były niezależne od stosowa-
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nych leków psychotropowych oraz innych zmiennych wikłających, w tym od czasu po 
śmierci. Dla niektórych porównań osiągnęły one wysoką znamienność statystyczną. 
Mimo podanych właściwości, na obecnym etapie badań nie można wypowiedzieć się 
jednoznacznie, czy mogłyby one znaleźć zastosowanie w diagnostyce pośmiertnej. W 
tym celu koniecznym byłoby przebadanie większej liczby przypadków samobójstw i 
poszerzenie badań o inne grupy zaburzeń psychicznych. 



SUMMARY 
 

It is likely that many brain regions mediate the diverse symptoms of depression, in-
cluding regions of the prefrontal cortex (PFC), hippocampus, striatum, amygdala, and 
the thalamus as well as the components of brain activating systems of the brain stem, 
especially serotonergic. The recent neurobiological studies suggest that processes lead-
ing to suicide constitute distinct pathological phenomenon in depressive patients. Never-
theless, diagnostic criteria that would be unequivocal for each of them have not been 
developed so far, although they could be important for both psychiatry and forensic 
medicine. The possibility of suicide diagnosis just on base of postmortem study of cen-
tral nervous system (CNS) would considerably matter for differential diagnostics in 
forensic medicine. To evaluate the usefulness of such research for the diagnosis of proc-
esses leading to suicide, the quantitative neurohistological investigations of chosen CNS 
structures was performed, mostly the components of limbic system and the components 
of brain activating systems of the brain stem. Those structures play a crucial role in the 
control of emotions, the memory and learning functions, the generation of mood, the 
experience of pleasure, the stimulation of CNS and the regulation of central stress reac-
tion. Above mentioned processes are subject to disorders in depression. The study was 
performed on paraffin-embedded brains from patients with depressive episode in both 
major depressive disorder and bipolar disorder, in accordance with diagnostic criteria of 
DSM IV.  Some of the patients were suicide victims, whereas the others died of disease. 
The study focused on depression regarding the data of the World Health Organization 
pointing that it is the most common cause of suicide (ca. 50% of cases). Control brains 
were collected from patients without a record of psychiatric disorders during their life-
time. Different methods of quantitative neurohistological evaluation were performed. 
The choice of neurohistological parametres was made regarding possibilities of indirect 
estimate of neuronal activity disorders (in karyometric studies) and neurotransmission 
disorders (in immunohistochemical studies). The argyrophilic nucleolar organiser    
(AgNOR) staining method made it possible to evaluate karyometric parameters of the 
dorsal raphe nucleus (DRN) neurons and of the layers III and V pyramidal neurons of 
the anterior cingulate cortex (AC) and orbitofrontal cortex (OFC). In the locus coreuleus 
(LC) of the brain stem was evaluated the number of  neurons immunoreactive for the 
tyrosine hydroxylase (TH), the key enzyme in noradrenaline synthesis. On the other 
hand, in PFC areas as well as in chosen limbic structures of the temporal lobe the evalua-
tion of GAD-immunoreactive neuropil density (GAD – glutamic acid decarboxylase, the 
key enzyme in gamma-amino butyric acid synthesis) was carried out. Those various 
studies confirmed that processes that lead to suicide constitute distinct pathological phe-
nomenon in depressive patients and appear in different ways in various brain structures.  
Suicide patients demonstrated their neurobiological distinctness both from controls and 
other patients with depressive episode in the AgNOR studies of DRN and AC as well as 
by GAD-immunostaining method in the hippocampal formation. The finding of abnor-
malities that correspond with self aggression level in the suicidal act seems to be particu-
larly interesting for forensic medicine. This was independently proved by the studies on 
brain stem structures (DRN and LC). The inter- and intra-group  differences were not 
influenced by psychotropic medication applied and other confounding variables, includ-
ing the time after death. For some of the comparisons they reached a high statistical 
significance. Apart from the given characteristics, it is impossible by now to state explic-
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itly if the presented investigations could become useful in postmortem diagnostics. To 
this end, it would be advisable to examine more suicidal patients and extend the study on 
other groups of mental disorders. 
 


