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A szorongasos zavarok a leggyakoribb pszichiatriai megbetegedések kdzé tartoznak. Révid
Osszefoglald kbzleményilinkben attekintjlik a félelem, a szorongas és a szorongasos betegségek
koncepcioit, tovabba targyaljuk a szorongdsban résztvevé neuroanatomiai strukturakat és
azok szorongasos zavarokban észlelheté funkcionalis és morfolégiai eltéréseit. Cikkiinkben
érintjik még az Uj szorongasoldok kifejlesztésével kapcsolatos nehézségeket.

(Neuropsychopharmacol Hung 2015; 17(2): 069-080)

Kulcsszavak: szorongas, neurobioldgia, idegrendszeri képalkotas, gyogyszerfejlesztés

A SZORONGAS ES A SZORONGASOS
ZAVAROK KONCEPCIOJA, KLASSZIFIKACIOJA
ES GENETIKAJA

A kiilonboz6 irodalmi forrdsokban nehezen taldlhaté
a szorongasnak két egyforma definicidja, melynek
alapja lehet tobbek kozott az, hogy az egyes tudomany-
agak, illetve az ezeken belill mikodd iskolak eltéré mo-
don tekintenek a szorongasra (Pine, 2009). Ami kozos
a szorongas eltérd koncepcidiban az, hogy a szoron-
gasra mindegyik, mint az egyik 8, negativ érzelmek-
kel jar¢ éllapotra tekint, mely mindig 6sszekapcso-
16dik valamilyen veszély érzékelésével (Pine, 2009).
A kivalté ok és a jelenség fennallasanak idGtarta-
ma alapjan sokan kiilonbséget tesznek a szorongds és
a félelem (fear) kozott; mig utobbit jol meghataroz-
hato és kozvetlen veszély valtja ki és altaldban rovid
ideig all fent, addig a szorongast kevésbé kézzelfog-
haté, bizonytalan, esetleg csak vélelmezett moédon
jelenlévé veszély(ek) provokaljak, és id6ben elhtzo-
dé médon van jelen (Willers et al., 2013; Cain et al.,
2013; Griebel és Holmes, 2013; Gelfuso et al., 2014;
Pine, 2009; Duval et al., 2015). A félelem etologi-
ai megkozelitésben egy olyan allapot amelyben az
élélény egy adott stimulus hatdsara motivaltta valik
arra, hogy menekiiljon (fleeing), kiizdjon (fighting),
esetleg megdermedjen (freezing) (Willers et al., 2013;
Steimer, 2002). A képalkoto vizsgélatok is igazoljak
a szorongds és a félelem kiilonvélasztdsat, mivel azt ta-
laltak, hogy a szorongast okozo bizonytalan (disztalis)
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fenyegetettség inkabb a kortikolimbikus teriiletek
(medialis prefrontélis kéreg (mPFC), az amygdala és
a hippokampusz), mig a kozvetlen (proximalis) ve-
szélyhelyzet inkdbb az agytorzsben 1évé periakve-
duktalis sziirkeallomany (PAG) aktivalodasaval jar
egyltt (Canteras és Graeft, 2014; Willers et al., 2013).

A szorongas koriilli nomenklatirai zlirzavart
tovabb fokozta az allapotszorongas (state anxiety)
és a vonasszorongds (trait anxiety) koncepcidinak
bevezetése: az allapotszorongas kivaltasaban konk-
rét stimulus vagy szituacié jatszik szerepet és rovid
ideig észlelhetd, mig a vondsszorongas kozel allandd
intenzitassal jelenlévo, szamos helyzetben megfigyel-
het§ jelenség (megjegyzés: nehéz nem észrevenni a
két koncepcié hasonlosagat a fent targyalt félelem
és szorongds koncepciokkal) (Steimer, 2011; Cain et
al,, 2013).

A szorongas optimalis szintje evollicidés nézo-
pontbdl adaptiv, mivel a valodi veszélyhelyzetekre
valo felkésziilés, azok felismerése és elkeriilése segiti
atulélést. Az optimalis szint mellett a veszélyérzékelés
kiiszobe lehet koros, azaz vagy magas (ilyenkor sok
valos veszélyhelyzet cimkézddik veszélytelennek, ami
kockazatos) vagy — a szorongasra jellemz8en - ala-
csony. Utobbi esetben olyan szituaciok cimkézédnek

- fals-pozitiv médon - veszélyesnek, amik nem azok,
ilyenkor az egyén feleslegesen pazarol energiat ezek
elkertilésére (Willers et al., 2013; Gelfuso et al., 2014).

A Klinikai pszichidtria megkozelitésében ameny-

nyiben a szorongds olyan intenzitasu és/vagy idétar-
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tamu, hogy gatolja a mindennapi mtikddést, rontja az

életmin@séget vagy relevans szenvedést okoz, felme-
ril a szorongdsos zavar diagnézisa. Ennek a klinikai

megkozelitésnek a f6 hatuliitdje, hogy a kéros, illetve

a még normalisnak tekinthet$ szorongast olyan fogal-
makra (életmindség; disztressz) épiil6 feltételekkel va-
lasztjak el egymastdl, amik csak az emberi 1ét kapcsan

értelmezhetGek, ezért a koros szorongas allatkisérletes

modellezésének érvényessége nem lehet teljes (Pine,
2009; Fredrikson és Faria, 2013).

A torzsfejlodés kiilonbo6z6 szintjein a félelmi/szo-
rongasos valaszok kiilonb6z6 komplexitassal jelen-
nek meg. Mar a torzsfa viszonylag alacsony szintjein
1év6 élolényeknél is azonosithatéak a félelemmel/
szorongassal analégidba hozhaté reakciok: igy pél-
daul a 2 millidrd éve megjelent motilis baktériumok
is képesek az artalmas ingerek dtmeneti keriilésére.
Az idegrendszer fejlédésével, a memoria kezdetleges
formajanak megjelenésével az ilyen elkeriild maga-
tartas mar huzamosabb ideig képes megmaradni:
a tengeri nyulak példaul tartésan keriilik azokat a
stimulusokat, amikrél korabban megtanultédk, hogy
artalmasak. Az idegrendszernek a torzsfejlédés so-
ran bekovetkez tovabbi fejlédésével 1étrejottek azok
a képletek (periakveduktilis sziirkeallomany (PAG);
limbikus struktirak; neokortex) amelyek feleldsek
az olyan komplex jelenségekért, mint a szepardcios
vagy az anticipatoros szorongas (Willers et al., 2013).

A szorongas megjelenése és kivalté oka eltér az
egyes szorongasos zavarokban. A szorongas feltorhet
a ,semmib6l” (panikbetegség), kivélthatjak specidlis
triggerek (specifikus ,,félelmek”) mint a szocidlis és
a specifikus fobidk esetén, mig mds korképekben (ge-
neralizélt szorongasos zavar, GAD) széleskori — nem
egy/néhany meghatdrozhaté kivalt6 ingerre adott va-
laszként jelentkez — anticipatoros szorongas jellemz6,
megint mas korképekben (poszttraumas stressz zavar;
PTSD) pedig az el6z6 két mechanizmus keveredését
tapasztaljuk (Fredrikson és Faria, 2013; Etkin, 2012).

A szorongas koncepcidjanak képlékenysége, allan-
do valtozasa lecsapodik a klasszifikacids rendszerek
egymast kovetd kiadasaiban. Az egyik legismertebb
klasszifikdciés rendszer, a DSM egymasra kévetkezd
kiadasaiban is jelentGsen valtozott a szorongasos za-
varok kozé tartozé korképek szama és neve (Bienvenu
et al., 2010). Ez a fejlédés még a DSM legfrissebb,
5. kiaddsa kapcsan sem allt meg, hiszen szemben a IV.
kiadassal az OCD-t és a PTSD-t mar nem a szoron-
gasos zavarok kozott targyalja, ugyanakkor beemelt
néhany olyan betegséget (szelektiv mutizmus és sze-
paracios szorongas) a szorongasos zavarok kozé, amik
a IV. kiadasban még mashol keriiltek felsorolasra,
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illetve valtozasok torténtek az agorafdbia-panikzavar
egylittes kodolasanak mikéntjében is (APA, 1994;
APA, 2013; APA Highlights of Changes from DSM-
IV-TR to DSM-5; Fredrikson és Faria, 2013; Garakani
etal., 2014).

A szorongasos zavarok klasszifikacios rendszerek-
a figyelmet az is, hogy a DSM-5 6sszedllitasa sordn
még egy olyan munkahipotézis is felmeriilt, amiben
azt javasoltak, hogy a szorongasos zavarokat és a han-
gulatzavarokat 6ssze kellene vonni (az Gj csoport neve
internalizing disorders lett volna) ezen belill pedig két
alcsoport kerilt volna kialakitasra:

o az egyik anxious-misery néven (ebbe a major
depresszid, a GAD és a PTSD tartozott volna),

o amasik - a fent mar targyalt félelem koncepcid
jegyében - fear disorders néven, melyet nagyrészt
a jol kortilhatarolt kivalto okkal rendelkez6 kor-
képek (szocialis-, specifikus- és agorafdbia, illet-
ve a panikbetegség) alkottak volna (Stein, 2014;
Mathew et al., 2008; Stahl, 2013; Etkin, 2012).

A szorongasos és hangulatzavarok dsszevonasat
tobbek kozott a két csoportot jol ismert médon atfedd
tiinetek is indokoltak volna (Stein, 2014; Mathew et
al., 2008; Stahl, 2013; Etkin, 2012). Az internalizing
disorders csoporton beliili felosztas indokoltsagat a
két alcsoportra bizonyos experimentalis eredmények
is alatdmasztjik. Igy példdul McTeague eredményei
arra utalnak, hogy a fokalis félelemmel jaré - a fear
disorders csoportba tartozo korképek (példaul a spe-
cifikus fobia) az érzelemmoduldlt startle reflex foko-
zédasaval, mig a hosszantarté aggodalmaskodassal,
széleskorii szorongdssal (vagyis vondasszorongassal)
jaro, és gyakran depresszi6val kisért anxious-mysery
csoportba tartozé kdrképek (példaul a GAD és
a PTSD) a startle reflex csokkenésével jarnak egyiitt
(McTeague and Lang, 2012; Dunning et al., 2013;
Chen és Etkin, 2013; Duval et al., 2015).

Az epidemiolégiai vizsgalatok szerint a szoronga-
sos zavarok (SzZ) a legelterjedtebb pszichiatriai korké-
pek kozé tartoznak, az USA-ban minden 6t6dik feln6tt
SzZ-ban szenved (Faludi et al., 2012). Az Eurdpai Uni-
oban a SzZ-k egyiittes élettartam-prevalenciaja 21.1%,
12 hénapos prevalencidja pedig 12.0% (Baldwin et
al,, 2010). Az egyes SzZ-k élettartam prevalencidja
a kovetkez6: specifikus fobiak 1.5-12%; szocidlis fobia
0.2-9.4%; kényszerbetegség (OCD) 0.1-3%; genera-
lizalt szorongasos zavar (GAD) 0.1-6.9%; panikbe-
tegség 0.2-5%; poszttraumas stressz zavar (PTSD)
1-10% felett (Faludi et al., 2012).

A szorongasos zavarok jellemzdje a viszonylag ko-
rai (gyermek-, serdiilékori) kezdet és a perzisztencia,
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vagyis a kronikus lefolyas (Baldwin et al., 2010; Kessler
et al., 2010; Faludi és mtsai., 2012). Ugyancsak ka-
rakterisztikus a SzZ-k gyakori komorbiditasa egyéb
pszichiatriai korképekkel; egyes adatok szerint a szo-
rongasos betegségben szenved6k 80%-anak van élete
soran mas pszichiatriai betegsége is, mig 50%-uknak
aktualis, az I.-tengelyen elhelyezheté komorbiditasa
van, leggyakrabban egy masik SzZ, valamely hangu-
latzavar vagy addikcié (Hofmeijer-Sevink et al., 2012;
Baldwin et al., 2010).

Hasonldan a pszichiatriai zavarok tobbségéhez
a szorongdsos zavarok etioldgiai hatterében is fontos
szerepet jatszik a neurobioldgiai és a kdrnyezeti ténye-
z0k Osszjatéka. A csaladvizsgalatok eredménye szerint
a GAD-ban, panikbetegségben, specifikus fobiakban
vagy PTSD-ben szenved§ paciensek els6foku rokonai
kozott akdr 3-szor gyakrabban fordul el6 az adott
koérkép, mint a kontroll személyek kozott. Bizonyos
altipusok esetén a genetikai szuszceptibilitas mértéke
még kifejezettebb: korai (20 éves kor alatti) kezdetii
panikbetegségben szenveddk rokonai kozott a korkép
el6forduldsi gyakorisaga 17-szer magasabb, mint a
kontroll népességben. Az egyes szorongasos zavarok
heritabilitasa eltérd, 30% koriili a GAD, a specifikus
fobiak és PTSD esetében, akar 48% panikzavar esetén,
51% szocialis fobidban és akar 67% agorafobidban
(Domschke és Maron, 2013; Faludi et al., 2012).

A szorongasos zavarokkal kapcsolatos molekuld-
ris genetikai kutatasok eredményeire itt nem tériink
ki, azokat szamos friss szakirodalmi forrés targyalja
(Domschke és Maron, 2013; Faludi et al., 2012).

A SZORONGAS NEUROANATOMIAI
STRUKTURAI

Az amygdala a félelemmel kapcsolatos informdcidk
feldolgozasdban élenjaro agyteriilet, mely integrélja
a fenyegetéssel kapcsolatos szenzoros ingereket a ko-
rdbban tanult informaciokkal és koordinalja a fenye-
getésre adott automatikus valaszokat (Mathew et al.,
2008). Szamtalan humadn és allatkisérletes vizsgalat
demonstralta szerepét a szorongassal kapcsolatos
hipervigilitassal és szomatikus tiinetekkel kapcso-
latban. Az amygdala sériilése csokkenti a korabban
veszélyes helyzetekkel asszocidlt ingerek keriilését,
az aktivitdsa pedig fokozddik félelemkeltd ingerek
hatdsdra. Az amygdala aktivitasa pozitiv médon
korrelal a szorongas mértékének szubjektiv meg-
itélésével; aktivitdsanak mesterséges fokozasa (pl.
GABA antagonista alkalmazdsaval) vérnyomas és
pulzusszam emelkedéshez vezet; elektromos ingerlése
emberben félelmet, szorongast, aggodalmaskodast
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valt ki, illetve az amygdalaba kozvetleniil beadott
benzodiazepin anxiolitikus hatasu (Goodkind et al.,
2013). Tovabba meggy6z6 adatok vannak arra nézve,
hogy az amygdala jelentds szerepet visz a kondicionalt
tanulds paradigmajaban, igy a kondicionalt félelmi va-
lasz akvizicidjaban, raktdrozaséban és expresszidjaban
(Hartley and Phelps, 2010).

Az amygdala anatdmiai és fizioldgiai szempontbdl
nem egységes, szamtalan magcsoportra oszthato fel
(Sah et al., 2003). A szorongassal/félelemmel kapcso-
latban két szubrégio keriil legtobbszor targyalasra:
a bazolateralis (BLA) és a centralis (CEA) magkomp-
lexumok. A BLA citoarchitektonikailag kortexszer
struktira (glutaméterg projekcidés neuronokkal
és GABAerg interneuronokkal), a CEA inkabb
a sztridtumhoz hasonlit, ennek megfeleléen dontéen
GABA-erg projekcids- és interneuronokat tartalmaz.

A BLA magkomplexum (magaba foglalja a bazalis,
a bazomedidlis és a lateralis magokat) a szorongas
kapcsan az amygdala f6 bemeneti oldalat reprezen-
talja, informaciét kap a thalamuszbdl, az agykéreg
kiilonboz6 teriileteir6l (auditoros-, vizudlis- és
szomatoszenzoros kortex, medialis PFC) és a ventralis
hippokampuszbdl (Goodkind et al., 2013; Steimer,
2002; Mathew et al., 2008; Gilpin et al., 2015; Liithi
és Luscher, 2014; Janak és Tye, 2015; Stahl., 2013;
Davis etal., 2010). A mPFC és a hippokampusz olyan
relevans informaciokkal és funkciokkal jarul hozza
az amygdala fenyegetésre adott valaszanak kialaki-
tasdhoz, mint a kontextus, az explicit memoria rep-
rezentacio és a tudatos onszabélyozds (Mathew et
al., 2008). Ez a harom struktdra (amygdala, mPFC,
hippokampusz), és a koztiik 1év6 kapcsolatok felelsek
a kondicionalt félelmi valasz extinkcidjért (Hartley
and Phelps, 2010). A torzsfejlédés soran megfigyel-
hetd, hogy a BLA/CEA térfogatarany egyre nagyobb
lett, feltételezhet6en annak kovetkeztében, hogy
a BLA-val osszekottetésben 1évé kortikalis teriiletek
is egyre nagyobbak lettek. A BLA 6 egyiranyu osz-
szekottetése (kimenete) a CEA , a BNST (bed nucleus
of the stria terminalis) és a sztridtum (leginkabb a n.
accumbens), mig kétirdnyu kapcsolatban van a PFC
egyes részeivel és a hippokampusszal.

A CEA magkomplexum egy medialis (CEA ) és
egy laterdlis szubdiviziobol (CEA)) 4ll. A CEA, ros-
tokat kiild a CEA_-be, mig forditott irdnyu 6sszekot-
tetés nem ismert. A CEA_-t tekintjiik az amygdala f6
kimeneteli egységének, neuronjai a kovetkezé agyte-
riiletekre projicialnak:

o periakveduktdlis sziirkedllomdny (PAG; felelés
a félelem kapcsan jelentkezé motoros jelensége-
kért, mint a megdermedés, menekiilés);
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o n. parabrachialis (szorongast kiséré légzésval-
tozasok);

o dorzdlis vagus komplex és a locus coeruleus (szo-
rongast kiséré paraszimpatikus és szimpatikus
idegrendszeri valtozasok);

o n. paraventricularis (szorongast kisér6 HPA-
tengely aktivacio, kovetkezményes emelkedett
kortikoszteroid szintek);

o laterdlis hipotalamusz (szorongast kiséré auto-
ndém idegrendszeri valtozasok);

o reticulopontin mag a formatio reticuldrisban
(startle) (Goodkind et al,. 2013; Steimer, 2002;
Mathew et al., 2008; Gilpin et al., 2015; Liithi és
Liischer, 2014; Janak és Tye, 2015; Stahl., 2013;
Davis et al., 2010).

A CEA, az el6zéekben emlitett hipothalamikus
és agytorzsi célpontokat joval kevésbé idegzi be, vi-
szont szdmottevd efferens rostozatot kiild a BNST -be,
mig kevésbé gazdagon a substantia innominata-t és
a CEA_-tis beidegzi (megjegyzendd, hogy a BNST,
a CEA_-bdl is kap rostokat) (Davis et al., 2010;
Janak és Tye, 2015). A CEA_ és CEA, eltérd peptid
kotranszmittereket hasznal. A szorongas kapcsan az
egyik legfontosabb ilyen peptid a CRF (a BNST -be
érkez6 és CRF-t transzmitterként hasznal6 rostok
nagyrésze a CEA -ben ered). Fontos még tudni, hogy
a n. paraventricularis beidegzi a CEA -t (Davis et al,,
2010). (A szorongas szempontjabol a CRF jelentdségét
a BNST-ben lejjebb targyaljuk).

Szamos vizsgalati eredmény tamasztja ald a me-
didlis prefrontadlis kortex (mPFC) bizonyos része-
inek a szorongas kiilonb6z6 aspektusaiban jatszott
szerepét. Ennek kapcsan két szubrégiot targyal leg-
inkabb az irodalom, az egyik a dorzdlis mPFC (amit
ragcsalokban prelimbikus kortexnek, f6emldsokben
pedig dorzalis anterior cinguldris kortexnek (dACC)
hivnak) a masik pedig a ventrdlis mPFC (vmPFC
vagy ventralis cingularis kortex (vACC); rdgcsaldkban
infralimbikus kortexnek hivjuk) (Likhtik és Paz, 2015;
Etkin, 2012). Mindkét régi6 rostokat kiild az amygdala
egyes részeibe (pl. a BLA-ba és az intercalated cell
group-ba), illetve forditva, az amygdala is rostokat
kiild az mPFC-be (Liithi és Liischer, 2014; Adhikari,
2014).

A dACC elektomos stimulacidja félelemérzést valt
ki, illetve a dACC aktivitasa korreldl a szimpatikus
idegrendszer aktivitasaval, tovabba a szivmtikodés
iranti figyelem/éberség mértékével (Goodkind et al.,
2013). A dACC aktivitdsa fokozddik a félelmi kondi-
cionalas soran (Likhtik és Paz, 2015).

A vmPFC szerepe inkabb a feltételes ingerre adott
feltétlen félelmi vélasz extinkcidéjaban latszik korvo-
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nalazédni (az extinkci6 azt jelenti, hogy a korabban
betanult asszociaciot a feltételes inger és a feltétlen
inger kozott megsziintetik, igy, hogy a feltételes ingert
sorozatosan nem koveti a feltétlen inger) (Hartley
and Phelps, 2010; Likhtik és Paz, 2015). Miga dACC
a félelmi valaszok (pl. az autoném idegrendszeri vél-
tozasok) monitorozasdért és expresszidjaért, addig
a VACC ezen valaszok gatlasaért és extinkcidjaért
felel (Etkin, 2012).

Masok arnyaltabban latjak a dACC és a vACC
szerepkoreit. Egy elterjedt nézépont szerint a dACC
alapvetSen a kognitiv (pl. figyelem modulacidja és
egzekutiv funkciok), mig a vACC alapvetden az affek-
tiv (pl. emocionalis és a motivalo ingerek jelentdségé-
nek becslése; érzelmekkel kapcsolatos valaszreakciok
regulalasa) mikodésekkel hozhatd sszefiiggésbe
(Del Casale et al., 2012).

A bed nucleus of the stria terminalis (BNST; ismert
még n. interstitialis striae terminalis néven is) szin-
tén fontos, a szorongashoz kotheté neuroanatémiai
struktura. A BNST citoarchitektonikailag, illetve
afferens és efferens 9sszekottetéseit tekintve is ha-
sonlé néhany masik limbikus eléagyi struktirdhoz,
igy a n. accumbens shellhez és a CEA-hoz, ezért eze-
ket a strukturakat egyes szerz6k extended amygdala
néven egyiitt targyaljak (Gilpin et al., 2014; Komoly
és Palkovits, 2010). A BNST és a CEA hasonlé
neuropeptid expresszios profilja szintén alatamasztja
akozos targyalhatdsag indokoltsagat (Adhikari, 2014).
A BNST legfontosabb afferens rostjai az amygdaldbdl
(mind a BLA, mind a CEA magcsoportokbdl),
a hippokampuszbdl, a PFC-bdl, a dorzalis raphe mag-
bdl, a ventralis tegmentalis aredbodl és a n. tractus
solitariusbdl erednek, mig legf6bb efferens rostjai
a laterdlis hipothalamuszba, a ventralis tegmentlis
aredba és a hipothalamusz n. paraventriculérisaba
projicialnak (Stamatakis et al., 2014; Liithi és Liischer,
2014; Steimer, 2002). Fontos még, hogy a BNST
a CEA-ba is kiild rostokat (Gilpin et al., 2015; Davis
etal.,, 2010). A BNST aktivitdsa és a vonasszorongas
mértéke kozott fennallo osszefliggést majmokban és
emberekben végzett vizsgélatok is igazoltak (Fox et
al., 2008; Somerville et al., 2010; Grupe és Nitschke,
2013). Egészséges egyénekben végzett vizsgalatok
a BNST aktivacidjat talaltdk hosszantarto, de id6-
ben elére nem lathatd fenyegetések mellett (Grupe
és Nitschke, 2013). A BNST szorongasban betoltott
szerepét a ragcsalokban végzett vizsgalatok is alata-
masztottak (Adhikari, 2014). A Davis és mtsai. (2010)
altal vazolt munkahipotézis szintén a BNST elhiiz6dé
félelemben vald szerepét emeli ki. Az elmélet szerint
a nyilt fenyegetésre adott atmeneti, gyorsan lecsengé
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- fazisos - félelemért a CEA_, mig a szorongéssal

analog, elhiizodo félelemért (sustained fear), melyet
kevésbé nyilt fenyegetéssel lehet kivaltani és hosszan
fennmarad a kivaltd inger megsziinte utan is, a BNST
felelds (Davis et al., 2010; Yassa et al., 2012). A fdzi-
sos félelemért tehat a BLA > CEA_ > hipothalamusz

és agytorzs palyarendszer felel, mig az elhiiz6doé
félelmet (szorongdst) a paraventricularis magbdl,
a kortexbdl és a BLA-bol informaciokat kapé CEA,
hangolja ssze, amelynek efferens rostjaib6l a BNST-
ben CRF szabadul fel, amely a tedria szerint az elhu-
z6d6 félelemért (szorongdsért) felelés (végiil a BNST
ugyanazokhoz az agytorzsi és hipothalamikus terii-
letekhez projicial, amikben a fdzisos félelemért felel6s
palyarendszer is végzédik). A BNST és/vagy a CEA,
egy gatlo feedback mechanizmust is muikdodtet a
CEA_ felé, igy biztositva a zokkenémentes dtmenetet
afazisos félelembdl az elhiizdo félelembe (Davis et al.,
2010). A szerz6k megjegyzik, hogy mind az allatkisér-
letes, mind a human vizsgalatok szerint az elhiiz6dé
félelmet a szorongascsokkento szerek hatékonyabban
képesek csokkenteni, mint a fazisos félelmet (Davis
et al., 2010; Yassa et al., 2012).

A hippokampusz (HC) nem tekinthet egységes
strukturanak, dorzalis pélusa (emberben: poszterior
HC) inkabb a memoriafunkciokért felelds, mig a
ventralis pdlus (emberben: anterior HC) az érzelmi,
hangulati folyamatokban vesz részt (Goodkind et al.,
2013; Fanselow és Dong, 2010). A két szubrégié nem-
csak funkcidjaban, de osszekottetéseiben is eltér egy-
méstol. Igy a poszterior HC els6sorban a pregenualis
ACC-vel, a poszterior cinguldris kortex-szel és
a precuneus-szal tart fenn dsszekottetéseket, mig
az anterior HC az amygdaléval, a hipothalamusszal,
a sztridtummal, a dorzalis ACC-vel, a dorzomedidalis
PFC-vel és a precentralis gyrus-al (Goodkind et al.,
2013; Etkin, 2010). A ventrélis HC szorongasban be-
toltott szerepét szamos vizsgalat vetette fel: példaul
ragcsalokban a ventralis HC 1éziéja novelte az emelt
keresztpallo modellben a nyitott palléra valo belépé-
sek szamat (ami arra utal, hogy a 1ézi6 csokkentette
a szorongds szintjét), csokkentette az er6sen bevilagi-
tott térben valo tartézkodas (ragcsaloknal stresszként
értékelt szitudcio) kivaltotta kortikoszteroid-szint
emelkedést; a ventralis HC-ba lokalisan adott gap
junction blokkol6 hatasara csokkent szorongasi szin-
tek jelentkeztek az emelt keresztpalld és a nyitott tér
modellekben; a BLA és a ventralis HC kozotti palyak
optogenetikai modszerekkel torténd aktivalasa szo-
rongashoz vezetett, mig gatlasa szorongascsokkentd
hatasu volt; végiil a ventralis HC és a mPFC aktivitasa
kozotti szinkronizacio fontosnak tlinik a szorongassal
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kapcsolatos térbeli kontextus kodolasaban (Fanselow
és Dong, 2010; Adhikari, 2014).

A szorongassal kapcsolatban tehat inkabb a vent-
ralis HC szerepe tiinik relevansnak, de a dorzalis
HC részvételére is utalnak eredmények, igy példaul
a kondicionadlt félelmi valasz extinkcidja karosodik
a dorzalis HC-ban létrehozott miikddészavar hatasara
(Goodkind et al., 2013). A HC és a szorongas/stressz
kozott tételezett kapcsolatot tovabb valdszintsiti az
a tény, hogy a hippokampusz hatassal van a HPA-
tengely miikddésére, és forditva a kortizol hatassal
van a hippokampuszra (Fanselow és Dong, 2010).

A periakveduktdlis sziirkedllomdny (PAG) felels
a félelem kapcsan jelentkezé motoros jelenségekért
(megdermedés, menekiilés), ezzel 6sszhangban al-
latkisérletekben elektromos stimulacidja elkeriil$
viselkedést, defenziv agressziot, kardiovaszkuldris re-
akciokat valt ki (Willers, 2013; Goodkind et al., 2013).
Mobbs és mtsai. (2007) kimutattak, hogy emberben
a PAG aktivitasa a kozvetlen fenyegetettség kapcsan
emelkedik, mig a disztdlis fenyegetettség (amikor
a veszély érzékelésre kerilt, de még tavoli) egyéb agy-
terliletek (vmPFC, beleértve a szubgenualis ACC-t)
aktivalédnak. Ez 6sszhangban van masok kutatésai-
val, akik a disztdlis fenyegetettség kapcsan a vimPFC,
az amygdala és a hippokampusz aktivalddasat irtak le
(létezik egy harmadik tipust helyzet is, mely magéban
hordozza a veszély lehetdségét, de valddi veszély-
helyzet nem all fent; ilyenkor az OFC és a jobb oldali
ACC aktivalodik; el6bbinek szerepe van a veszély
sulyossaganak felbecslésében, utobbinak a veszélyre
adott valasz meghatarozasaban) (Goodkind et al.,
2013; Mobbs et al., 2007; Willers et al., 2013; Canteras
és Graeff, 2014). A periakveduktadlis sziirkedllomdny
(PAG) szorongasban betoltott szerepét még alata-
masztja, hogy a PAG elektromos ingerlésének human
vizsgalatban hasonlé kardiovaszkularis hatasai van-
nak, mint a panikrohamban észlelhet6k, ezen feliil
a vizsgalati személyek szorongast, félelmet éreznek és
kérik a stimulaci6 befejezését (Davis, 2002).

Az insula szamos kortikalis (pl. orbitofrontalis
és eliilsé cingularis kéreg; szupplementer motoros
kéreg; szomatoszenzoros kéreg; temporalis kéreg)
és szubkortikalis (pl. thalamusz; amygdala; globus
pallidus) teriilettel all kétirdnyu 6sszekottetésben
(Gasquoine, 2014) (az insula neuroanatémiajarol
nemrégiben jelent meg magyar nyelvi osszefoglalé:
Palkovits, 2010). Az insula szerepét a szorongasban
szamos funkcionalis képalkoto vizsgalat eredménye
vetette fel az elmult években. Ezek szerint az insula ak-
tivalodik a negativként értékelt (averziv) emocionalis
stimulusok vagy a belséleg generalt szomorusagérzés
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hatdsara (Goodkind et al., 2013; Shin és Liberzon,
2010). Egy funkcionalis 6sszekottetés (functional
connectivity) médszert alkalmazé képalkoto vizsgalat
eredménye szerint a bal oldali eliils6 insula és a BLA
kozotti funkcionalis 6sszekottetés mértéke 40%-ban
magyarazza a vizsgalati alanyok allapot-szorongasa-
nak mértékét; ugyanebben a vizsgalatban a két tertilet
strukturalis Osszekottetésének erdssége (melyet az
axialis diffuzivitas mértékével jellemeztek) a vonas-
szorongassal mutatott osszefiiggést (Baur et al., 2013;
Goodkind et al,, 2013). Az insula szerepe jol ismert
az interoceptiv ingerek feldolgozasaban, példaul egy
vizsgélat - melyben a résztvevoket arra kérték, hogy
figyeljék meg szivdobbanasaikat — ugy talalta, hogy
a magas szorongasi szinttel jellemezhet6 személyek-
ben az insula aktivitasfokozddasa kifejezettebb volt
(Gasquoine, 2014; Goodkind et al., 2013). Egyes pszi-
chiatriai korképekben, igy példaul GAD-ban, észlelt
megnovekedett véraramlast (hipermetabolizmust)
az insula teriiletén néhany szerz6 Ggy magyarazza,
hogy a szorongé személyek interoceptiv ingereiket
fenyeget6nek élik meg (Gasquoine, 2014).

STRUKTURALIS ES FUNKCIONALIS KEPALKOTO
VIZSGALATOK SZORONGASOS ZAVAROKBAN

Pdnikbetegségben szenveddkben a strukturdlis kép-
alkoto vizsgalatokkal szamos eltérést taldltak, igy
példaul: csokkent térfogatt bal- vagy mindkét oldali
temporalis lebeny; bal oldali parahippokampalis gyrus;
amygdala; ACC; insula; frontélis és orbitofrontélis
kéreg; bazalis ganglionok, illetve megndvekedett tér-
fogatu agytorzs; bal oldali insula; bal oldali szuperior
temporalis kéreg (Del Casale et al., 2013; Dresler et
al,, 2013).

A funkciondlis képalkoté vizsgdlatok eredményei
szerint nyugalmi dllapotban a legkonzisztensebb ak-
tivitdsbeli eltérések a (para)hippokampélis régioban
észlelhetSek, mig a temporalis struktirdk (killonosen
az amygdala) és a frontalis lebeny aktivitasvaltozasai
nyugalmi allapotban nem konzisztensek (Dresler et
al., 2013). Panikrohamot provokal6 dgensek (nat-
rium laktat; doxapram) beadasat kovetéen késziilt
funkciondlis képalkotd vizsgalatok panikbetegekben
(egészséges kontroll személyekkel Osszehasonlit-
va) a cinguldris és a frontalis kéreg, az insula és az
agytorzs aktivitasvaltozasait talaltak (Dresler et al.,
2013). Spontan panikroham alatt késziilt vizsgalatok
az amygdala, az insula és a frontdlis lebeny aktivi-
tasvaltozasat irtak le (Dresler et al., 2013). Az egyes
neurotranszmitter rendszerek érintettségét panikbe-
tegségben a receptordenzitdsok eltéréseinek kimuta-
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tasat célzé képalkoto vizsgalatokban tanulmanyoz-
ték. Osszefoglalva ezek eredményeit a kovetkez8ket
allithatjuk: a GABAerg transzmisszi6 a frontalis és
a temporalis régidkban, mig a szerotonerg transz-
misszi6 a raphe magvakban valtozik meg panikbe-
tegségben (Dresler et al., 2013).

PTSD-ben (ami a DSM-5-ben mar nem tartozik
a szorongasos zavarok kozé) strukturdlis képalkot6
vizsgalatokkal térfogatcsokkenés detektalhatd (egész-
séges kontrollokhoz képest) a hippokampuszban,
az ACC-ben, a frontdlis gyrusokban, az insulaban és
baloldalon a temporalis gyrusokban. A hippokampusz
térfogatcsokkenése nemcsak egészséges kontrollok-
kal valé sszehasonlitdasban 4ll meg, de traumatizalt,
ugyanakkor nem PTSD-s személyekkel szembeni 6sz-
szehasonlitdsban is (Nees és Flor, 2014). Az amygdala
térfogatvaltozasa PTSD-ben nem egyértelmi. Egyes
vizsgélatok csokkent sziirkeallomany térfogatot talal-
tak a medidlis PFC és az ACC teriiletén PTSD-ben,
mely véltozas ardnyos a tlinetsulyossaggal; elképzel-
hetd, hogy a karosodott ACC PTSD-ben képtelen
elnyomni az amygdala, mint a félelmi halézat kozpon-
ti elemének aktivitasat. Egy utankovetéses vizsgalat
szerint, akiknek a jobb oldali vACC sziirkedlloma-
nyi térfogata alacsonyabb volt a traumatizalé élmény
(foldrengés) el6tt, azokban nagyobb valdszintiséggel
alakult ki PTSD (Nees és Flor, 2014; Kasai et al., 2008).

A funkciondlis képalkotd vizsgdlatok nagy részé-
nek eredménye szerint az amygdala hiperreaktivitast
mutat a tiinetek provokacidja esetén (amit példaul
emociokat, féleg félelmet kifejezd arcok latvanya-
nak vagy az elszenvedett traumahoz tarsul6 ingerek
expozicidjaval értek el), és az amygdala aktivitas fo-
kozodasanak mértéke ezekben a vizsgalati paradig-
makban ardnyos a PTSD tiinetstlyossagaval. Ugyan-
csak fokozott aktivitdst mértek az amygdalédban, ha
arra kérték a PTSD vizsgalati alanyokat, hogy gon-
doljanak valamilyen negativ élménytiikre. Tovabba
a PTSD kognitiv-viselkedésterapidgja (CBT) csok-
kenti az amygdala hiperreaktivitasat emociondlis
stimulusokra, a CBT hatékonysaga pedig forditottan
aranyos a kezelés el6tti amygdala aktivitdssal (Nees
és Flor, 2014; Goodkind et al., 2013). Megemlitendd,
hogy az amygdala hiperreaktivitdis PTSD-ben nem
egy univerzalisan, minden vizsgélatban igazolt lelet.
Elképzelhetd, hogy ennek magyarazata abban kere-
sendd, hogy az amygdala nem egy egységes struk-
tura; erre utal egy metaanalizis eredménye, amely
a ventralis amygdalat (amely a szerzok feltételezése
szerint a BLA-nak felelt meg) hiperreaktivnak talalta,
mig a dorzalis amygdalat (amely a szerzok feltétele-
zése szerint a centromedialis magcsoportnak felelt
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meg) hiporeaktivnak taldlta PTSD-ben (Goodkind
et al., 2013; Etkin és Wager, 2007). Megallapithat6
tehat, hogy a kortikalis teriiletekkel kapcsolatban
1év6, elsésorban a félelmi valasz akvizicidjaért fele-
16s amygdala teriiletek hiperaktivak, mig az agytorzsi
areakkal kapcsolatot fenntart6 és a szorongas auto-
ném idegrendszeri tiineteiért felel6s amygdala részek
hipoaktivak (Goodkind et al., 2013).

Az insula hiperreaktivitasa szamtalan kiilonféle
vizsgalati elrendezésben szintén bizonyitast nyert
PTSD-ben (Nees és Flor, 2014; Goodkind et al., 2013).
A hippokampusz aktivitasvizsgalatainak eredménye
PTSD-ben nem konzisztens (Goodkind et al., 2013;
Pitman et al., 2012). A vACC aktivitdsat szdmos vizs-
galati elrendezésben alacsonyabbnak, mig a JACC
aktivitasat magasabbnak talaltak, tovabba a CBT ha-
tasara létrejovo tiinetjavulds mértéke korrelalt a vACC
aktivitisanak fokozddaséval. A dACC fontos szerepet
jatszik az érzelmek generalasaban és a konfliktus-
monitorozasban, igy emelkedett aktivitdsa PTSD-ben
a betegek megnovekedett emocionalis reaktivitdsat
titkrozheti. Erdekes, hogy az emelkedett dACC aktivi-
tas PTSD-s betegek egypetéjii (nem PTSD-s) ikertest-
vérében is megfigyelhet6 volt (6sszehasonlitva olyan
kontroll személyekkel és azok ikertestvéreivel, akik
a betegekhez hasonld stresszt éltek at, de nem ala-
kult ki PTSD-jiik), ami arra utal, hogy az emelke-
dett dACC aktivitas a PTSD familiaris biomarkere
(Goodkind et al., 2013; Pitman et al., 2012).

Generalizdlt szorongdsban (GAD) strukturdlis
képalkoto vizsgdlatokkal szamos eltérést talaltak, igy
példaul: altaldban - de nem minden vizsgalatban -
sziirkeallomanyi térfogatnévekedést mindkét ol-
dali amygdalaban gyerekekben és felndttekben (de
idésekben nem tudtak kimutatni). Diffazios tenzor
képalkotdsi technikat (DTT) alkalmazva csokkent
strukturalis osszekottetést taldltak az amygdala és
az ACC, illetve a PFC kozott (Hilbert et al., 2014).
Néhany vizsgalat kapcsan a sziirkedllomany térfo-
gatnovekedését irtak le a dorzomedialis PFC-ben,
illetve emelkedett neurondenzitast detektaltak a jobb
oldali dorzolaterélis PFC-ben felnéttekben (de ezt
nem sikeriilt replikalni gyermekekben) (Hilbert et al.,
2014). Néhany - de nem mindegyik - vizsgalat kisebb
hippokampusz térfogatot talalt GAD-ban (Hilbert et
al., 2014). Végiil megjegyzendd, hogy néhany struk-
turalis eltérés a jobb agyfélteke fokozott involvaltsa-
gara utal GAD-ban, amit a fehérallomanyi integritas
kiilonbo6z6 vizsgaldomodszereivel (DWI; DTI) nyert
eredmények is tamogatnak: csokkent jobb féltekei
konnektivitasra utalo jeleket taldltak a parietalis
kortexben és a spleniumban, illetve novekedett fehér-
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allomanyi integritasra utalo jeleket az amygdalaban és
a postcentralis gyrusban (Hilbert et al., 2014).

Altalanossagban azt mondhatjuk, hogy funkciond-
lis képalkoté vizsgdlatokkal gyermek- és serdiilékori
GAD-ban az amygdala hiperreaktivitasat irtak le, bar
vannak ennek ellentmondé eredmények is (amik vi-
szont inkabb felnétt betegek mintaibol szarmaznak)
(Yassa et al., 2012; Goodkind et al., 2013). Igy példéul
az amygdala (és az insula) emelkedett szintt reakcio-
jat irtak le GAD-ban szenvedékben, amennyiben ne-
kik félelmetes/averziv képeket mutattak (Nees és Flor,
2014). Hasonl6an, az amygdala emelkedett szint
reakciojat talaltak GAD-os serdiil6kben, amennyiben
érzelmeket tiikr6z6 arcok képét nézték, és/vagy arra
kérték Sket, hogy figyeljenek sajat érzelmi allapotukra
(Goodkind et al., 2013). GAD-os gyerekekben az
amygdala félelmetes képekre adott aktivitasfokozo-
dasa és a terdpias vélasz kozott osszefiiggést talaltak
(McClure et al., 2007; Goodkind et al., 2013). Nem
vilagos, hogy a felnétté valas soran mikor és miért
valtozik meg az amygdala érzelmi stimulusokra adott
reaktivitasa, de elképzelhet$, hogy a GAD-os egyének,
ahogy id8s6dnek, egyre inkabb olyan kognitiv stra-
tégiakat alakitanak ki, melyek arra szolgalnak, hogy
elfojtsak az érzelmi valaszokat (Goodkind et al., 2013).
A dorzdlis ACC/dorzomedidlis PFC régié emociona-
lis stimulusokra adott aktivitas-véltozasanak irdnya
GAD-ban nem egyértelmd, egyes vizsgalatok foko-
zott, masok csokkent aktivitast talaltak (Goodkind
et al., 2013). Mas vizsgalatok a ventrolaterdlis PFC
emocionalis ingerekre adott hiperreaktivitasat irtak le
GAD-ban (Goodkind et al., 2013). Mint fentebb em-
litettitk a BNST szerepét tobben kiemelik az elhtiz6do
szorongasos allapotok hatterében. Ezzel a tedriaval
6sszhangban, egy folyamatos szorongast indukélo6
paradigmaban a GAD-ban szenvedé betegek (vs.
kontroll személyek) BNST aktivitdsa emelkedett, mig
amygdala aktivitasa csdkkent volt (Davis et al., 2010;
Yassa et al., 2012; Adhikari, 2014; Mochcovitch et al.,
2014). Tobb vizsgalat hivta fel rd a figyelmet, hogy az
amygdala magcsoportjai és a kiilonb6z6 kortikalis
(pl. PEC és ACC) és szubkortikalis struktarak ko-
z0tti nyugalmi funkciondlis konnektivitds (resting
state functional connectivity) mértéke megvaltozik
GAD-ban, illetve, hogy ez terdpia hatasara normali-
zalédik (Hilbert et al., 2014; Goodkind et al., 2013;
Mochcovitch et al., 2014; Duval et al., 2015).

Egyes eredmények szerint nemcsak a funkcio-
nalis, de a strukturdlis konnektivitds is kdrosodott az
amygdalat és a PFC-t/ACC-t 6sszekoto fehérallo-
manyi kétegben (vagyis a fasciculus uncinatus-ban)
(Tromp et al., 2012; Hilbert et al., 2014). Megjegyzen-
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dé, hogy a vizsgalatokban alkalmazott, a tiinetek pro-
vokalasara szant paradigmék - pl. érzelmeket kifejez6
arcok; szorongasindukalé mondatok; emociondlis
Stroop teszt stb. — melyek a GAD pszicholégai modell-
jeinek (emotional dysregulation model; conditioned
fear overgeneralization theory) igazolasara szolgél-
nak tulzottan sokfélék, ami nagyban csokkenti az
eredmények Osszevonasabol, egyiittes értékelésébol
levonhatd kovetkeztetések erejét (Mochcovitch et al.,
2014; Mennin et al., 2005).

Nagyon leegyszerusitve a képalkoto vizsgalatokbdl
nyert eredményeket, azt mondhatjuk, hogy valészi-
ntleg a PFC-nek és az ACC-nek az amygdalaval valé
funkcionalis és strukturalis konnektivitasaban észlel-
het6 rendellenességek allnak elsdsorban a GAD-ra
leginkabb jellemz6 tiinetek hatterében: nevezetesen a
PFC és az ACC a mikodészavaruk kovetkeztében nem
képesek az amygdala funkcidjanak gatlasara, amely
igy tulmiikodik. Ezen valtozasok osszjatékaként egy-
részt a szorongas kontrollja elégtelenné vélik, masrészt
autondm idegrendszeri és hormonalis eltérések 1ép-
nek fel (Hilbert et al., 2014; Mochcovitch et al., 2014).

Szocidlis fobidban (SAD) strukturdlis képalkoté
vizsgdlatokkal nagyobb sziirkeallomanyi volument
talaltak példaul a parahippokampalis, a kozépsé
okcipitalis, a kétoldali supramarginalis és a baloldali
cerebellaris kéregteriileteken, mig csokkent sziirkedl-
lomanyi volument talaltak példaul a baloldali oldalsé
orbitofrontalis kéregben és bilateralisan a temporalis
polusok teriiletén (Nees és Flor, 2014).

Funkciondlis képalkoto vizsgalatokkal az amygdala
hiperfunkcidjat taléltak valtozatos kisérleti elrendezé-
sekben (pl. ha publikus fellépést kellett elképzelniiik
a vizsgalati alanyoknak, vagy a fobiajukkal kapcsola-
tos szavakat olvastak vizsgalat kozben, vagy olyan tor-
téneteket olvastak végig, amelyekben a fészerepl6vel

— tarsasdgban - valamilyen kinos esemény esett meg).
Az amygdala emelkedett reaktivitasanak mértékét szo-
cialis fenyegetettséget reprezentald stimulust kovetd-
en aranyosnak talaltak a SAD sulyossagaval. Nem volt
Osszefiiggés ugyanakkor a testi fenyegetettséget rep-
rezentald stimulusokra adott amygdala hiperfunkcié
mértéke és a SAD sulyossdga kozott. Pszichoterdpi-
as kezelés (CBT) utan az amygdala kozonség elotti
beszéd hatasara létrejott hiperaktivitasanak szintje
csOkken (Goodkind et al., 2013; Blair et al., 2010),
tovabbd vannak adatok, hogy a sikeres farmakoterapia
is normalizélja az amygdala hiperreaktivitasat (Faria
et al., 2014; Fouche et al., 2013).

Az insula szintén hiperaktivnak talaltatott SAD-
ban (pl. ha nyilvanos fellépést kellett elképzelniiik a
vizsgalati alanyoknak vagy olyan torténeteket olvastak
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végig, amelyekben a fGszereplével - tarsasagban -
valamilyen kinos esemény esett meg). Az insula
hiperaktivitasa aranyos a SAD tiinetek stlyossagéval
(Goodkind et al., 2013; Blair et al., 2010). Az insula,
mint az interoceptiv ingerek egyik f6 feldolgozé-
szerve, képalkoto vizsgalatokkal talalt hiperaktivitasa
jo 6sszhangban van azzal a jelenséggel, hogy a SAD-os
betegek gyakran gondoljak bizonyos testi tiineteiket
(elvorosodés, izzadas, kézremegés) silyosabbnak (és
igy a kornyezetiikben 1év6k szamara jol lathaténak),
mint amilyen sulyosak azok valéjdban (Goodkind
et al., 2013). A SAD az egyetlen a szorongdasos za-
varok koziil, amelyben a vACC aktivitasa fokozott
(Goodkind et al., 2013). Egy friss metaanalizis
a SAD-ban jol ismerten hiperaktiv, a klasszikus fear
circuitry-be tartozo teriiletek (amygdala, insula, ACC,
PFC) mellett egyéb teriiletek funkcidvaltozasaira hivja
fel a figyelmet, igy példaul a parietalis lebeny és a
medialis okcipitalis kéreg bizonyos részeire. Ugyan
ezek a parieto-okcipitalis tertiletek is hiperaktivak,
de funkcionadlis, illetve strukturdlis konnektivitas
modszereket alkalmazva kideriilt, hogy mintegy
fiiggetlenednek azoktdl a strukturaktol, melyekkel
kapcsolatban dllnak, péld4ul a limbikus-amygdalaris
rendszertdl (Briihl et al., 2014). A gyrus fusiformis-t,
amely ismerten az arcfelismerés egyik neuroanatomiai
kézpontja ugyancsak hiperaktivnak talaltak SAD-ban;
elképzelhetd, hogy ez magyardzhatja a SAD-os bete-
gek fokozott érzékenységét a kornyezetitkben lévok
negativ érzelmeket sugallé mimikdja irant (Briihl et
al,, 2014).

Specifikus fobidban (SP) szenvedSkben kevés
strukturdlis képalkoto vizsgalat tortént. Ezek allat-
fobias paciensekben vastagabb insularis kortexet és
csokkent amygdala térfogatot talaltak, mig inkonzisz-
tens eredmények lattak napvildgot az ACC kortikalis
vastagsaganak tekintetében (Hilbert et al., 2015).
A blood-injection-injury tipust specifikus fébiaban
(BII) szenved6 nékben a tiinetstlyossag korrelalt
abal oldali n. caudatus sziirkeallomanyi volumenével
(Schienle et al., 2013). Masok sziirkeallomanyi volu-
meneltérések utdn kutatva killonboz6 tipusu speci-
fikus fobias betegeket (allatfobia vs. BII) és kontroll
személyeket hasonlitottak 6ssze; eredményeiket a
kovetkezbkben lehet 6sszefoglalni: 1) az SP betegek
(egytitt) vs. kontroll 6sszehasonlitasbdl kidertiilt, hogy
a betegcsoport sziirkedllomany volumene nagyobb
a szubgenualis ACC, az OFC, az okcipitélis kéreg
és a cerebellum tertiletén; 2) az 1-es eredményért
elsésorban a BII paciensek felelések, akik sziirke-
allomany volumene nagyobb mint az allatfobids- és
a kontrollszemélyeké a szubgenualis ACC, az OFC,
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az okcipitalis kéreg, az insula és a dorzomedialis PFC
vonatkozasaban; 3) az allatfobias betegek és kontroll-
személyek kozotti volumetrias eltérések nem szamot-
tevéek (Hilbert et al., 2015).

A funkciondlis képalkoté vizsgdlatok eredményei
szerint a fobids stimulusokra adott legkonziszten-
sebb valtozas SP-ben (vs. kontrollokban) a bal oldali
amygdala és insula, illetve a jobb oldali thalamusz
és cerebellum hiperreaktivitasa (Ipser et al., 2013;
Goodkind et al., 2013; Hilbert et al., 2015). Leirtak
még a dACC aktivitas fokozodasat és a vACC aktivitas
csOkkenését is (Goodkind et al., 2013; Hilbert et al.,
2015). A funkcionalis képalkoté vizsgalatok tulnyo-
mo tobbsége allatfobias betegek bevonasaval késziilt,
viszont vannak arra vonatkozé adatok, hogy az allat-
fobidban szenveddkben, illetve mds tipusu specifikus
tobidkban (pl. BII) szenved6kben némileg eltér az agy
regionalis hiperreaktivitasa (Ipser et al., 2013; Hilbert
et al., 2015; Goodkind et al., 2013). A funkcionalis
képalkoté vizsgalatok leleteirdl azt mondhatjuk, hogy
SP-ben fobias stimulus expozici6 hatasara, az emociok
generalasaért felelés strukturak — az amygdala és az
insula - talaktivailédnak, mig azok a prefrontalis te-
riiletek féleg a vACC - amelyek az emdciok hatékony
regulalasaban, a limbikus rendszer valaszainak szaba-
lyozasaban vesznek részt alulmiikodnek (Goodkind
etal., 2013; Del Casale et al., 2012). Kognitiv terapia
(CBT) hatéaséra a kovetkezd strukturdk deaktivaloda-
sat lehetett megfigyelni: amygdala, bal oldali insula,
mindkét oldali ACC, bal oldali cerebellum, jobb ol-
dali frontélis kéreg (Goodkind et al., 2013; Ipser et
al,, 2013).

Mint a bevezetésben emlitettitk a DSM-5-ben
a szorongasos betegségek csoportjabol kikertilt az
obszessziv-kompulziv zavar (OCD); ennek a 1épés-
nek indokoltsagat alatamasztjak azok a képalkotd
vizsgalatok is, melyek eredménye szerint az OCD
neuroanatdémiai korrelatumai, illetve az ket 9sz-
szekotd (kortiko-sztriato-thalamo-kortikélis) palya-
rendszerek nem mutatnak lényegi atfedést az egyéb
szorongasos betegségekben érintettek struktdrak-
kal (Nees and Flor, 2014; Etkin, 2012). A fentieknek
megfeleléen a strukturalis/funkcionalis képalkotd
vizsgélatokkal OCD-ben észlelheté eltéréseket nem
targyaljuk, azok tekintetében a kurrens 6sszefoglald
kozleményekre utalunk (példaul Nakao et al., 2014).

AZ UJ ANXIOLITIKUMOK FEJLESZTESENEK
NEHEZSEGEI

Alapvetden az 4j anxiolitikumok kutatdsa a kozel-
multban 6t rendszerre fokuszalt, ezek a GABAerg,
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a glutamdterg, az endokannabinoid, a szerotonerg,
illetve egyes neuropeptiderg rendszerek (cca. 20-féle
neuropeptid szerepét tételezik fel a szorongasban,
ilyenek példaul a kolecisztokinin, a CRF, a P anyag,
az oxitocin vagy a galanin) (Griebel és Holmes, 2013;
Stewart és Kalueff, 2014). Annak ellenére, hogy az
elmult 50 évben kb. 1500 molekula anxiolitikus ha-
tasat vizsgaltak meg, rdadasul az 1980-as évektdl
tobbé-kevésbé folyamatosan emelkedik a szorongés-
oldoékkal kapcsolatos vizsgalatok szama, a szoronga-
sos korképek gyogyszeres kezelésének évtizedek ota
a benzodiazepinek és a szerotonerg (SSRI, SNRI és
5-HT  parcidlis agonista) szerek képezik az alapjat.
Ennek hatterében az 4ll, hogy a preklinikai vizsgala-
tokban igéretesnek bizonyul6 szerek rendre elbuk-
nak a klinikai (human) vizsgalatokban, és igy sokan
a gyogyszerkutatasoknak ezt a teriiletét sszességében
kudarcként értékelik (Garakani et al., 2014; Griebel
és Holmes, 2013). Az 4j hatasmaédu, a specifikus szo-
rongasos zavarokban hatékony szorongasoldok kifej-
lesztésének egyik f6 akadalya az, hogy a szorongis és
a szorongasos zavarok koncepcidja nem tekinthetd
kiforrottnak, a masik akadalya pedig a szorongassal
kapcsolatos molekuldris mechanizmusokrol val6 is-
meretanyag korlatozott volta. A harmadik probléma
a szorongas allatkisérletes modellezhet&sége kapcsan
meriil fel: vajon a szamtalan létez6 paradigma ldt-
szat (face)- és konstruktumvaliditdsa optimalisnak
tekinthet6-e? A ldtszatvaliditds azt jelenti, hogy az
allatkisérletes modellben megfigyelt magatartas hi-
het6 modon megfeleltetheté a human szorongasos
zavarok valamely tiinetének, a konstruktumvaliditds
pedig azt jelenti, hogy az alkalmazott tesztben megfi-
gyelt magatartas neurobioldgiai alapjai ugyanazok-e,
mint a modellezni kivant humdn magatartas hatte-
rében allok?

A legtobbet hasznalt allatkisérletes paradigmdk
leginkabb a benzodiazepinek szorongasoldd hatésait
képesek detektalni, de joval kevésbé érzékenyek a sze-
rotonerg (pl. SSRI) szerek ez iranyu hatdsainak érzé-
kelésére. Ez felveti annak a lehetdségét, hogy szamos
preklinikai teszt prediktiv validitdsa, alkalmassaguk
a potencidlisan hatékony 0j tipust szorongasoldok
azonositasara elégtelen (Griebel és Holmes, 2013).
Technikai okokbol az allatkisérletes modellekben
a potencidlis, 4j anxiolitikumok hatasat gyakran akut
adagolds kapcsan értékelik, ami egy Gjabb forrasa
lehet az allatkisérletek megbizhatatlansaganak, hi-
szen valoszintinek tiinik - elég csak az SSRI szerekre
gondolni - hogy egyes szerek anxiolitikus hatdsat csak
kronikus adagolas utan lehetne detektalni (Griebel
és Holmes, 2013). A fenti problémak egy részére
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megoldast jelenthet példaul az osszetett szindromak
dekonstrualadsa jobban modellezhetd/vizsgalhato
endofenotipusokra. Ezek olyan specifikus magatar-
tasbeli vagy neurobiologiai jellegzetességek, melyek
szerves részei a szorongasos zavarnak, de konnyeb-
ben vizsgalhatoak a kisérletes eljards szdmadra, mint
a szorongdsos zavar egésze; példaul a félelmi vélasz
extinkcidjanak kdrosodasa a PTSD, mig az amygdala
aktivitasfokozodasa félelemteli ingerek hatasara
a panikbetegség egy endofenotipusa lehet (Griebel
¢és Holmes, 2013). Bar az endofenotipusok vizsgala-
ti megkozelitése, a rajuk haté molekuldk tesztelése
koénnyebb, mint a komplex fenotipusoké, egyesek
azzal az érvvel tamadjak ezt a megkozelitést, hogy
a szindrémat alkot6é endofenotipusok dsszedlldsdt
az adott tiinetegyiittesre szintén specifikus genetikai/
molekuldris hattér szabalyozza, amely a kiilonalld
endofenotipusok vizsgalataval nem keriil felismerésre,
ezért nem lehet terapias célpont (Stewart és Kalueff,
2014).

Végil szintén problémat jelent, hogy a legtobb
korabbi éllatkisérletes vizsgalatban olyan modelle-
ket hasznaltak, melyekben akut szorongast, félelmet
kivalto szitudcidknak kitett dllatokban tesztelték a po-
tencialis anxiolitikumok hatékonysdgat. Nyilvanvald,
hogy validabb médon lehetne modellezni a human
szorongasos zavarokat olyan allatokban, melyeket
beltenyésztéssel vagy genetikai modositassal allitanak
el6 abbol a célbol, hogy alkatilag hajlamosak legyenek
a szorongasra (Griebel és Holmes, 2013).

ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACC:  anterior cinguldris cortex

BII: »blood-injection-injury” tipusu specifikus fobia
BLA:  az amygdala bazolaterdlis magkomplexuma
BNST:  bed nucleus of the stria terminalis

CBT:  kognitiv-viselkedésterdpia

CEA:  az amygdala centralis magkomplexuma

CRF: corticotropin releasing factor

DTI: difftizids tenzor képalkotas

DWI:  diffuzié-sulyozott MR képalkotds

dACC: dorzélis anterior cingularis cortex

DSM:  The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders

GABA: gamma-amino-vajsav

GAD:  generalizdlt szorongasos zavar

HC: hippocampus

HPA tengely: hipotalamo-hipofizis-mellékvese tengely
mPFC: medialis prefrontdlis kéreg

OCD:  obszessziv-kompulziv zavar

OFC:  orbitofrontalis kéreg

PAG:  periaqueductalis sziirkeallomany

PFC: prefrontalis cortex

PTSD: poszttraumds stressz zavar
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SAD:  szociilis fobia

SNRI:  szerotonin-noradrenalin visszavétel gatlok
SP: specifikus fobia

SSRI:  szelektiv szerotonin visszavétel gatlok
Sz2Z: $ZOrongasos zavar

VACC: ventralis anterior cingularis cortex
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Anxiety disorders are highly prevalent psychiatric diseases. In this short review we provide an
overview of concepts of fear, anxiety and anxiety disorders. In addition, based on the recent
literature, neuroanatomical structures involved in anxiety and functional/structural changes
of these structures in anxiety disorders are also discussed. Furthemore, the pitfalls of anxiolytic

drug discovery is also concerned in the paper.
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