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RIASSUNTO
Il suicidio, la più estrema complicanza di molti disturbi psichiatrici è 
un grave problema sociale e sanitario, la cui biologia è stata studiata 
dal punto di vista di tre diversi sistemi neurotrasmettittoriali su 
tessuti cerebrali umani. La serotonina è il neurotrasmettitore più 
studiato, sia nella corteccia cerebrale, sia nel troncoencefalo, a cui 
appartengono i nuclei (dorsale e mediale del rafe) fonte dell’ 
innervazione serotoninergica dell’intera corteccia; sono state 
individuate anche alterazioni della noradrenalina, specialmente per 
quanto riguarda le risposte allo stress, e della dopamina, in 
particolare in studi di challenge con amfetamine. Sembrano inoltre 
evidenti alterazioni genetiche in soggetti con familiarità per condotte 
suicidarie. La neurobiologia del suicidio, studiata su tessuti umani 
post mortem, ha trovato conferma anche in studi di brain imaginig. 
Sulla base di risultati di questi studi è stato ipotizzato un modello di 
diatesi per le condotte suicidarie che prevede un incremento 
dell’impulsività legato ad un indebolimento dell’input 
serotoninergico alla corteccia prefrontale. Le terapie con dimostrata 
azione anti-suicidio come il Litio e la clozapina, agiscono 
probabilmente anche attraverso un meccanismo di controllo del 
comportamento impulsivo nei dei pazienti a rischio.

1. Introduzione

Il  suicidio  è  un  grave  problema  sociale  e 
sanitario.  Negli  Stati  Uniti,  nel  1998  30.525 
persone sono decedute per suicidio, rendendo 
il suicidio l’ottava causa di morte per tutti  i 
cittadini  e  la  terza  nella  fascia  d’età  15-24 
anni. I soggetti di età superiore a 65 anni sono 
a  rischio  particolarmente  elevato,  avendo  la 
più  alta  percentuale  di  morte  autoinflitta  di 
ogni altro gruppo di età (Purselle e Nemeroff 
2003).

 Le condotte suicidarie (CS) sono tutti quei 
comportamenti in qualche modo collegati all’ 
atto  finale  del  suicidio,  definite  come  atti 
diretti contro sé stessi con l’ intento di porre 
fine alla propria vita. Le CS possono variare 
per gravità,  partendo da tentativi  di  suicidio 
(TS) a bassa letalità (di solito comportamenti 
impulsivi, spesso scatenati da crisi ambientali, 

con scarso intento di porre  fine alla propria 
vita e che possono rappresentare una modalità 
di  richiesta di  aiuto),  ad atti  altamente letali 
(TS falliti,  con  evidente  intenzione  di  porre 
fine alla propria vita e con un alto grado di 
pianificazione) in cui la non-riuscita dell’ atto 
è legata ad eventi fortuiti. 

L’  intento  (definito  come  intenzione  di 
porre fine alla propria esistenza) e la letalità 
del  gesto  sono  fra  loro  correlate 
positivamente,  correlano  anche  con 
alterazioni del sistema serotoninergico (Beck 
et al.,  1976, Mann et al.,  1996a, Linhean et 
al., 1996, Mann et al., 1992).

La  neurobiologia  del  suicidio  è  stata 
studiata da vari punti di vista, sia in vivo su 
soggetti con storia clinica di CS, sia attraverso 
studi  post  mortem su  soggetti  deceduti  per 
suicidio, questi ultimi studi hanno il vantaggio 
di esaminare le strutture neurochimiche nella 
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forma più completa di CS, il suicidio portato a 
termine.  Sono  state  così  identificate 
alterazioni  dei   diversi  sistemi 
neurotrasmettitoriali  (serotoninergico, 
noradrenergico e dopaminergico),  alterazioni 
genetiche,  e  alterazioni  della  neuroanatomia 
in soggetti con CS. Attualmente, fra gli studi 
in  vivo,  grande  importanza  è  rivestita  dagli 
studi  di  brain  imaging  effettuati  su  soggetti 
con anamnesi di TS.

2. Gli studi post mortem
2.1. Il sistema serotoninergico

Le  alterazioni  del  sistema  serotoninergico 
sono state studiate sia a livello della corteccia 
cerebrale,  con  particolare  attenzione  alla 
corteccia  prefrontale  (PFC),  sia  nel  tronco 
dell’encefalo,  in  particolare  nel  Nucleo 
Dorsale  del  Rafe  (DRN),  fonte 
dell’innervazione serotoninergica dell’  intera 
corteccia.

Corteccia cerebrale
Le osservazioni di Stanley et al. (1982) e in 

seguito di Stanley e Mann (1983)  hanno per 
primi  identificato  anomalie  del  sistema 
serotoninergico  nella  PFC  di  vittime  di 
suicidio.  In  seguito  (Arango et  al.,1995),   è 
stato  dimostrato  come  tali  anomalie 
riguardassero  in  particolare  la  PFC 
ventromediale, nella quale  i recettori 5-HT1A 

erano ridotti nei controlli rispetto ai soggetti 
suicidi in 85 delle 103 aree esaminate, mentre 
il  trasportatore  della  serotonine  (SERT)  era 
ridotto  nel  gruppo  dei  suicidi.  Le  anomalie 
localizzate  nella  PFC  ventromediale 
sembrano correlate al suicidio e indipendenti 
dalla storia di depressione maggiore (Mann et 
al., 2000). 

Inoltre, sempre nella PFC, è stata dimostrata 
una  up-regulation  dei  recettori  postsinaptici 
5HT2A oltre  che  dei  5HT1A nelle  vittime  di 
suicidio  (Mann  et  al.,  2001),  ed  è  stato 
ipotizzato  che  questa  sia  una  risposta 
compensatoria alla ridotta attività dei neuroni 
serotoninergici.  La  PFC  ventrale  è  un’area 
coinvolta  nell’inibizione  comportamentale  e 
cognitiva (Shallice e  Burgess, 1996), com’è 
dimostrato dal  fatto  che  danni  in  quest’area 

possono  causare  una  disinibizione  del 
comportamento  impulsivo  (Damasio  et  al., 
1994). Si ipotizza pertanto che una riduzione 
della funzionalità del sistema serotoninergico 
in  quest’area  possa  produrre  una  ridotta 
inibizione  comportamentale.  Ciò  metterebbe 
il soggetto depresso con alterazioni della PFC 
ventrale  ad  agire  in  risposta  all’ideazione 
autolesiva, che sarebbe d’altra parte presente 
nella maggior parte dei soggetti depressi ma 
messa  in  atto  solo  in  quelli  che  presentano 
una disfunzione della PFC ventrale.

 
Troncoencefalo

Anche  nel  troncoencefalo  sono  state 
dimostrate  attraverso  studi  post  mortem 
alterazioni  del  sistema  serotoninergico 
correlate a quelle osservate nella corteccia.

I  primi  studi  hanno  dosato  l’acido  5-
idrossindolacetico (5-HIAA), metabolita della 
5HT,  e  la  concentrazione  di  serotonina  in 
omogenati di tronco encefalico (Lloyd et al., 
1974; Beskow et al., 1976). Successivamente, 
gli  studi  si  sono  incentrati  sul  DRN,  fonte 
dell’ innervazione serotoninergica dell’ intera 
corteccia (Bobillier et al., 1975, 1976, Wilson 
and  Molliver  1977a,  1977b,  Sakai  et  al., 
1977). In questo nucleo sono stati analizzati 
vari parametri di funzionalità serotoninergica. 
Uno  studio  immunicitochimico  del  DRN 
(Underwood et al., 1999) ha dimostrato che il 
numero di neuroni serotoninergici del DRN è 
aumentato  in  soggetti  vittime  di  suicidio 
rispetto a controlli sani. A livello recettoriale, 
sono stati esaminati gli autorecettori 5HT1A la 
cui  capacità  legante  totale  nel  DRN  di 
depressi vittime di suicidio era ridotta rispetto 
ai  controlli  (Arango  et  al.,  2001).  Si 
ipotizzava  che   una  riduzione  del  feedback 
inibitorio ottenuto attraverso gli autorecettori 
5HT1A possa  essere  una  reazione 
compensatoria  in  risposta  all’  ipofuzionalità 
serotoninergica  nei  soggetti  vittime  di 
suicidio. 

Sempre  a  livello  del  DRN  è  stata  poi 
analizzata  la  Triptofano  idrossilasi  (TPH, 
enzima limitante la sintesi della 5HT) tramite 
una  tecnica  di  immunoautoradiografia, 
riscontrando  un  aumento  della  densità 
dell’enzima  nei  soggetti  depressi  vittime  di 
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suicidio rispetto a controlli sani; questo dato 
può  essere  spiegato  come  un  tentativo  di 
risposta  omeostatica  alla  ridotta  funzionalità 
del  sistema  serotoninergico  nel  suicidio, 
oppure come dovuto ad una forma di enzima 
ipofunzionante  nel  suicidio,  causata  da 
alterazioni  genetiche,  che  comporterebbe  la 
necessità di  un aumento della produzione di 
enzima  nel  tentativo  di  compensare  alla 
ridotta  sintesi  di  serotonina  (Boldrini  et  al., 
2005). 

Un  altro  importante  parametro  di 
funzionalità serotoninergica preso in esame è 
stato  il  SERT,  del  quale  si  sono  occupato 
molti  autori.  Sono  stati  eseguiti  studi  con 
metodiche  diverse:  su  omogenati  di 
membrane  cellulari,  su  sezioni  di  tessuto  di 
varie  regioni  dell’encefalo,  e  con  differenti 
ligandi  per  il  SERT.  Di  questi  solo  alcuni 
hanno  analizzato  il  mesencefalo  (Gross-
Isseroff et al, 1989; Lawrence et al., 1990a, b, 
1997,1998; Little et al., 1997; Bligh-Glover et 
al.,  2000; Arango et  al.,  2001)  e fra questi 
solo 2 specificamente il  DRN (Bligh-Glover 
et al., 2000; Arango et al.,  2001). Da questi 
due ultimi lavori  è  emerso che non vi  sono 
differenze  statisticamente  significative  tra 
suicidi  e  controlli  per  quanto  riguarda  la 
densità del SERT nel DRN.

2.2 il Sistema Noradrenenrgico
Gli studi in vivo sul sistema noradrenergico 

nelle  CS sono scarsi.  Non sembrano esserci 
correlazioni  fra  le  CS  e  i  livelli  di 
catecolamine  (Noradrenalina  (NE), 
Adrenalina o loro metaboliti) nel CSF.

Analogamente,  pochi  studi  post  mortem 
sono stati condotti sul sistema noradrenergico 
in  confronto  a  quelli  sul  sistema 
serotoninergico  (Mann  et  al.,  1996b).   I 
soggetti  affetti  da   depressione  mostrano 
risposte noradrenergica e cortisolo-dipendente 
allo  stress  esagerate  (Weiss  et  al.,  1994) 
rispetto  ai  controlli.  Per  quanto  riguarda  la 
NE,  soggetti  esposti  a  esperienze  tragiche 
nell’infanzia possono presentare una risposta 
allo stress enfatizzata nell’ età adulta (Heim e 
Nemeroff,  2001),  mentre  sarebbe  ridotta  la 
funzionalità  del  sistema  noradrenenrgico 
basale (Weiss et al., 1994).

Inoltre, è stata riscontrata una riduzione dei 
neuroni noradrenenegici nel Locus Coeruleus 
di  soggetti  vittime  di  suicidio  affetti  da 
depressione  maggiore (Arango et  al.,  1996), 
dato rafforzato dalla presenza di ridotti livelli 
di  NE  e  aumentati  livelli  di  recettori  alfa2 
(presumibilmente  risultato  di  una 
upregulation  conseguente  ai  ridotti  livelli  di 
NE) (Ordway et al., 1994). Tuttavia, andando 
ad analizzare  la  Tirosina  Idrossilasi,  enzima 
limitante  la  sintesi  della  NE,  non  tutti  gli 
autori  sono  concordi  nel  riscontrare  una 
riduzione  oppure  un  aumento  dell’enzima 
stesso. Una delle ipotesi formulate è stata che 
i  livelli  di  Tirosina  Idrossilasi  siano  stato-
dipendenti,  poiché  l’  attività  della  Tirosina 
Idrossilasi  aumenta  in  risposta  ad  una 
richiesta  fisiologica  di  rilascio  della  NE 
(Weiss et al., 1994). 

E’  noto  inoltre   che  la  depressione,  in 
particolare  se  associata  a  agitazione 
psicomotoria,  è  associata  ad  un  aumento 
dell’attività  dell’asse  Ipotalamo-Ipofisi-
Surrene; un lavoro di Nemeroff et al. (1988) 
nella corteccia frontale di vittime di suicidio 
ha dimostrato una riduzione del  binding del 
fattore di rilascio della corticotropina (CRF).

Lo  studio  del  sistema  noradrenergico  e 
dell’asse  Ipotalamo-Ipofisi-Surrene  nei 
soggetti  con  CS  può  costituire  un  anello  di 
giunzione fra la diatesi soggettiva e la risposta 
allo stress nella genesi del suicidio. Questo è 
stato  oggetto  di  studi  su  animali  (Heim  e 
Nemeroff,  2001,  Viau et  al.,  1996,  Hofer 
1996,  Husum  e  Mathe  2002)  che  hanno 
dimostrato come un’iperattivazione dell’ asse 
Ipotalamo-Ipofisi-Surrene  sia  presente  in 
soggetti esposti a traumi in età precoce (quali 
ad esempio la separazione dalla madre).

2.3 il Sistema Dopaminergico
Pochi  studi  post  mortem  hanno  preso  in 

esame  il  sistema  dopaminergico,  e  troppo 
pochi sono i dati per poter dire con certezza se 
ci  siano  variazioni  della  Dopamina  stessa  o 
del suo metabolita acido omovanillico (HVA) 
nella PFC o nel tronco dell’ encefalo (Mann 
et al.,  1996b, Ohmori et al.,  1992). Tuttavia 
sono  stati  studiati  i  recettori  D1  e  D2  nei 
soggetti vittime di suicidio, non riscontrando 
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alterazioni a livello del nucleo caudato (Hurd 
et al., 1997).

 La maggior parte degli studi ha valutato la 
funzionalità  dopaminergica  dopo 
somministrazione  di  psicostimolanti, 
dimostrando che il challenge acuto con basse 
dosi  di  amfetamine  riduce  l’impulsività  in 
volontari  sani  (de  Wit  et  al.,  2002),  effetto 
probabilmente da attribuire all’attivazione di 
recettori  dopaminergici  presinaptici  e  quindi 
all’inibizione  dell’  attività  dopaminergica 
stessa.

3. Studi di brain imaging
 
La  valutazione  del  metabolismo  regionale 

del glucosio tramite tomografia ad emissione 
di  positroni  (PET)  ha  preso  in  esame 
essenzialmente  la  PFC  ventrale,  area 
coinvolta  nell’inibizione  comportamentale  e 
cognitiva  (Shallice  e   Burgess,  1996).  Un 
danno  a  livello  di  questa  regione  cerebrale 
può portare a disinibizione comportamentale, 
ed  alla  messa  in  atto  di  comportamenti 
impulsivi (Mann et al., 1999) con potenziale 
rischio di atti  suicidari o violenti in soggetti 
con alterazioni del tono dell’umore. Ciò trova 
conferma anche in un lavoro di Raine et al., 
(1997),  in  cui  venivano  confrontati  tramite 
PET  soggetti  che  hanno  commesso  omicidi 
vs.  soggetti  che  non  ne  hanno  commessi, 
riscontrando  una  riduzione  significativa  del 
metabolismo  del  glucosio  nelle  aree 
prefrontali  in coloro che avevano commesso 
omicidio rispetto ai controlli.

Scarsi studi di brain imaging hanno preso in 
esame soggetti con CS; più numerosi sono gli 
studi  eseguiti  su  soggetti  affetti  da 
depressione  maggiore,  con  o  senza  CS.  Un 
paradigma nella valutazione della funzionalità 
del sistema serotoninergico è costituito dagli 
studi eseguiti con challenge con fenfluramina, 
in cui Mann et al. (1996d) ha dimostrato come 
in volontari sani questa sostanza, sia in grado 
di  indurre  significative  variazioni  del 
metabolismo del glucosio.

Successivamente, lo stesso autore (Mann et 
al.,1996c) ha confrontato il  metabolismo del 
glucosio  tramite  PET  dopo  stimolo  con 
fenfluramina  in  6  soggetti  affetti  da 

depressione (in wash out farmacologico) e 6 
controlli  sani,  riscontrando  un  aumento  del 
metabolismo  nella  PFC  sinistra  e  nella 
corteccia temporoparietale dopo stimolazione 
nei  soggetti  sani,  mentre  al  contrario,  i 
soggetti  affetti  da  depressione  non 
presentavano  aree  di  aumentato  o  ridotto 
metabolismo. Questo dato conferma l’alterata 
funzionalità  e  risposta  del  sistema 
serotoninergico nei pazienti depressi.   

Uno dei target degli studi di brain imaging è 
l’ individuazione di specifiche aree cerebrali 
ad  alterato  metabolismo che  possono essere 
messe in relazione a differenti quadri clinici o 
sintomatologici.  Recentemente  Milak  et  al., 
(2005)  ha  valutato  circa  300  pazienti  con 
depressione  maggiore  in  wash  out 
farmacologico,  correlando  le  alterazioni  del 
metabolismo  del  glucosio  in  precise  aree 
cerebrali  con  il  punteggio  della  Hamilton 
Depression Rating Scale a 24 item scomposta 
in  5  parti   (depressione  dell’  umore, 
diminuzione  della  motivazione,  sintomi 
psicotici, ansia e disturbi del sonno). Questo 
studio ha evidenziato come il punteggio totale 
alla Hamilton sia positivamente correlato con 
l’attività  nella  corteccia  frontale  ventrale;  al 
contrario,  la  perdita  della  motivazione  era 
invece  correlata  negativamente  con l’attività 
nella aree corticali frontali.

4. Genetica del suicidio
Nelle CS è possibile individuare una elevata 

componente di rischio genetico; i soggetti con 
CS hanno una più elevato tasso di CS  anche 
nella storia familiare (Roy, 1983), e i tassi di 
concordanza per suicidio  e per CS sono più 
elevati  nei  gemelli  monozigoti  rispetto ai  di 
zigoti (Roy et al., 1991, 1995). Tali dati sono 
confermati anche da studi su soggetti adottati, 
in  cui  il  tasso  di  CS  è  più  elevato  nelle 
famiglie  biologiche  dei  probandi  con  CS 
rispetto  a  quelle  dei  probandi  senza  CS 
(Schulsinger et al., 1979). L’ ereditabilità del 
suicidio e delle CS è comparabile a quella di 
altri  disturbi  psichiatrici,  quali  disturbo 
bipolare e schizofrenia (Statham et al., 1998). 
Ancora non sono del tutto noti i geni imputati 
nella trasmissione delle CS, tuttavia sono stati 
essenzialmente indagati quelli appartenenti al 
sistema  serotoninergico.  In  particolare,  le 
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alterazioni  principalmente  riportate  sono 
quello relative ai geni codificanti per la  TPH, 
per  il  SERT,  e   per  tre  recettori  (HTR1A, 
HTR2A e HTR1B) . 

La TPH è presente nell’uomo in due forme, 
la  TPH1  –  non  espressa  nel  cervello-  e  la 
TPH2, attualmente  oggetto di studi genetici. 

La regione promoter del SERT presenta due 
varianti  alleliche  (Long  e  Short,  L  e  S 
rispettivamente),  che  differiscono  per  una 
lunghezza di 44 paia di basi. Delle due forme, 
la  S  è  stata  associata  a  CS  di  maggiore 
violenza  in soggetti con disturbi dell’ umore 
e in etilisti (Gorwood et al., 2000;  Bellivier et 
al., 2000; Bondy et al., 2000). Tuttavia, Mann 
et  al.,  (2000)  hanno  riscontrato  un’ 
associazione della forma S con la depressione 
maggiore ma non con il suicidio. 

Per quanto riguarda il gene  HTR1A , è nota 
la  presenza  di  un  polimorfismo  (C1018G) 
(Nakhal  et  al.,  1995),  che  sembra  essere 
associate  con  psicosi,  abuso  di  sostanze  e 
disturbo di panico, ma non con disturbi dell’ 
umore  o  con  CS  (Huang  et  al.,  2002). 
Analogamente,  la  maggior  parte  degli  studi 
non  ha  trovato  associazione  tra  il 
polimorfismo  T102C  del  gene  HTR2A  e 
storia di CS (Du et al., 1999, Tsai et al., 1999, 
Du et al., 2000, Turecki et al., 1999, Geijer et 
al., 2000, Zhang et al., 1997). Anche il gene 

HTR1B presenta due polimorfismi (C129T e 
G861C), riscontrati con la stessa frequenza in 
suicidi  e  controlli  (Huang  et  al.,  1999),  ma 
associati  in  studi  di  post  mortem ad  una 
riduzione del 20% dei recettori cerebrali. 

5. Conclusioni
Il suicidio è una grave complicanza di molti 

disturbi  psichiatrici,  essenzialmente  disturbi 
dell’ umore. E’ stato ipotizzato un modello di 
diatesi per le CS che prevede, oltre a fattori 
genetici,  un  incremento  dell’  impulsività 
legato  ad  un  indebolimento  dell’input 
serotoninergico  alla  PFC.  La  neurobiologia 
delle CS è strettamente legata al  trattamento 
farmacologico dei pazienti a rischio di CS, in 
particolare grazie all’ azione anti-suicidio del 
Litio e della clozapina. I meccanismi per cui 
questi  due  principi  abbiano  un  effetto  “anti 
suicidio” non è ancora noto, tuttavia sembra 
in  gran  parte  legato  alla  loro  azione  sul 
sistema  serotoninergico,  poiché  il  litio 
aumenta l’  attività serotoninergica mentre la 
clozapina  è  un  potente  antagonista  dei 
recettori  5HT2A (Mann 2003).   Il  suicidio  è 
strettamente correlato ai livelli di aggressività 
e  al  binding  dei  recettori  5HT2A nella  PFC 
(Mann et  al.,  1986),  per cui  bloccare questi 
recettori può essere terapeutico per ridurre il 
rischio di CS.
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Figura  1.  Sezioni  di  troncoencefalo  marcate  con  anticorpi  anti  Triptofano  idrossilasi  al  livello 
rostrale del DRN in un soggetto di controllo (a) e in uno vittima di suicidio (b).  (Da Underwood et 
al., 1999).
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