Szorongas és depresszio — a vér-agy gat integritasanak szerepe
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A mentdlis betegségek kdzott a szorongasos zavarok, gyakorisagukat tekintve a masodik
kategoriat képviselik. AWHO 2017-es felmérése alapjan globalisan 264 millidan szenvednek
kilonboz6 fajtaitdl. A szorongasos zavarok megjelenése sokszor mas pszichés betegségek
kialakulasanak valoszin(iségét is megnovelheti, mint példaul a depressziéét, mely 300 mil-
lio érintettel vilagszerte az elsé helyen all a mentdlis betegségek gyakorisaganak listajan.
Bar a fent emlitett két betegség vildgszerte elterjedt, a megjelenésiik pontos élettani okat,
valamint kapcsolatuk mikéntjét, nem ismerjiik. Ahhoz azonban, hogy a megfeleld kezelést
lehessen alkalmazni fontos megismerniink a kialakuldsukban kozrejatszo fizioldgiai hatteret.
Az anxiolitikumok és antidepresszansok alkalmazasa nem mindig hatasos és biztonsagos, ami
mogott ezen mentalis zavarok olyan altipusai dllhatnak, melyek kiilonb6z6 etiol6giaval jonnek
létre. A gyogyszerek alkalmazéasanal ugyanugy gondot jelenthet a szorongdsos zavarok és a de-
presszié fenotipusos atfedése is. Komorbiditasukat szamos kutatas alatdmasztotta, kapcsolatuk
mibenléte azonban még nem tisztazott pontosan. Kiilonb6zd kutatasok eredményei alapjan
a depresszid és a szorongasos zavarok kialakuldsaban a vér-agy gat fehérjéiis fontos szerepet
jatszanak. Osszefoglaléonkban ennek a kapcsolatnak az aktualis irodalmi hatterét tekintjiik at.

(Neuropsychopharmacol Hung 2019; 21(1): 19-25)
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BEVEZETES

A WHO 2017-es felmérése alapjan a depressziv- és
szorongasos zavarok vilagszerte az els6 helyen allnak a
mentalis betegségek gyakorisaganak listdjan. Fennal-
lasuk lehet hosszabb vagy rovidebb idej, sulyossaguk
meértéke is egyénenként valtozhat. A depresszid tiine-
tei kozott tobbek kozott az anhedonia (korabbi dolgok,
cselekvések iranti érdeklddés elvesztése), a rossz vagy
levert hangulat, a faradékonysag, valamint az érdeklé-
dés besziikiilése szerepel, mig a generalizalt szorongas
szimptomai kozé inkabb a meghatarozhatatlan ok mi-
atti idegesség, az allanddsult félelmek, illetve a vissza-
téré fenyegetd vagy kényszeres gondolatok tartoznak.
Fenotipusos megjelenésiikben kozos lehet a lehangolt
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lelkiallapot, valamint a kilatastalansag érzete. Kival-
t6 okaik még ismeretlenek, valoszintsithetd, hogy
genetikai és kornyezeti faktorok egytittesen alakitjak
ki a jellemz6 tiinetegyiitteseket (Gonda et al. 2019).
Az utébbi harminc évben egyre tobb tanulmany
tamasztja ala a major depresszié gyulladdsos folyama-
tokkal vald kapcsolatat (Pfau et al. 2018). Fiziologids
koriilmények kozott a kozponti idegrendszer a sajat
immun-rendszerének a feliigyelete alatt all, kiilonb6z6
folyamatok, betegségek megjelenésének hatasara azon-
ban a periférids immunrendszer molekuldi is bejuthat-
nak a kozponti idegrendszer teriiletére (Ransohoff &
Engelhardt 2012). A perifériaval ellentétben, a koz-
pontiidegrendszerben a gyulladas-csokkent6 faktorok
vannak talsalyban, ugyanis egy lehetséges gyulladas,
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és a kovetkeztében hatramarado sejttérmelék, hegszo-
vet rengeteg kart okozhat az idegrendszer normalis
miikodésében (Kohler et al. 2016). Major depresszid
esetén azonban nemcsak a vérben, hanem az agy-
gerincvel6i folyadékban is emelkedett mennyiségben
mutathatdk ki a gyulladasos citokinek és szolubilis
receptoraik (Miller et al. 2009). Tekintve, hogy az ideg-
rendszeri hatdrfelszineken csak ellen6rzott médon
juthatnak at ezek a molekulak, valészintsithetd, hogy
a vér-agy gatnak nem elhanyagolhaté szerepe van
a gyulladasos folyamatokkal kisért depresszié megje-
lenésében. Egyes szorongasos zavarok kapcsan szintén
felmertilt a vér-agy gat permeabilitasanak novekedése,
mely akar a két mentalis betegség komorbiditdsara
is magyarazattal szolgalhat (Mayerhofer et al. 2017;
Hindle et al. 2017). Annak ellenére, hogy a depresz-
szi6 és a szorongas fenotipusos atfedése régota ismert,
pontos kapcsolatukra biologiai magyarazatot még nem
sikertilt talalni.

A TIGHT JUNCTION KAPCSOLATOK
LEHETSEGES SZEREPE A SZORONGAS
ES A DEPRESSZIO KIALAKULASABAN

A vér-agy gat feladata a keringési-rendszer és a koz-
ponti idegrendszer kozotti anyagtranszport ellenérzé-
se, modulalasa. Ennek a neurovaszkularis egységnek
a kialakitdsaban az erek endotélsejtjei, a neuronok,
az asztrocitak, a mikrogliasejtek valamint a pericitak
vesznek részt (Daneman & Prat 2015). A megfelelé
kapcsoldstruktura kialakitasdhoz a sejtmembranban
talalhatd fehérjék extracellularis részeikkel egymds-
hoz kapcsolddva a sejtek kozti rést teljesen elzarjék,
korlatozva ezzel a paracellularis anyagtranszportot
(Greene & Campbell 2016). A kézponti idegrendszer
szempontjabdl rendkiviil fontos a vér-agy gat megfe-
lel6 miikodése, hiszen a jelentds energidt igényl6 ideg-
sejtek taplalasdhoz, novekedéséhez, szinaptikus kap-
csolataik fenntartdsdhoz nélkiilozhetetlen molekulakat
specifikusan és szelektiven kell atengedni. A vér-agy
gat részt vesz a periférids immunrendszer sejtjeinek
és molekuldinak tdvoltartasdban, valamint szerepet
jatszik a szervezeten kiviilr6l érkez6 anyagok bejuta-
sanak megakadalyozasaban is. A keringési rendszer-
bdl, illetve a perifériardl szarmazo makromolekulakat
a vér-agy gat kialakitasdban résztvevd endotélsejtek
kozotti tight junction kapcsolatok izoldljak az agy
szovetétSl (Hindle et al. 2017). A szoros kapcsolatok
(tight junction) kialakitasdban részt vevs transzmemb-
ran fehérjéket harom {6 csoportra oszthatjuk: ezek az
okkludinok, klaudinok és a JAM-fehérjék (junctional
adhesion molecules) (Almutairi et al. 2016; Daneman &
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Prat 2015). Egyik f6 komponensiik a Claudin-5 fehérje,
melynek mennyisége meghatérozo a vér-agy gat struk-
turajat illetden: a membranban elfoglalt fehérjék sza-
manak cs6kkenésével a hatarfelszin atjarhatobba valik
nagyobb molekuldk szamadra is (Menard et al. 2017).
A human Claudin-5, a kutatasokban hasznalt ragcsalok
azonos nevl fehérjéjével homolog, igy modell dllatok
tanulmanyozasaval az emberi vér-agy gat mikodésé-
re vonatkozdan relevans informaciokat nyerhetiink.
A hatarfelszin integritasanak csokkenése olyan mole-
kuldk nagy mennyiségben valé megjelenését okozhatja,
amik fiziologids korilmények kozott nem, vagy csak
nagyon kis koncentraciéban vannak jelen a kozponti
idegrendszer teriiletén. Erre utal az a kutatasi ered-
mény is, melyben major depresszids betegeket vizs-
galva az agy-gerincveldi folyadékbdl megnovekedett
koncentraciéban mutattdk ki az interleukin-6 (IL-6)
molekulat (Lindqvist et al. 2013). Ez a jelzémolekula
a gyulladast medialé citokinek kozé tartozik, mely
normélis koriilmények kozott csak kis mennyiségben
juthat at a vér-agy gaton (Menard et al. 2017). A de-
presszioban betoltott szerepét alatamasztja az a kutatds
is, melyben gének és kiillonb6z6 kornyezeti faktorok
kolesonhatasat vizsgaltdk: eredményeik alapjan az
IL-6 genetikai polimorfizmusa stresszfiiggéen noveli
a depresszio kialakuldsanak kockazatat (Kovacs et al.
2016a). Ex vivo koriilmények kozott az IL-6 molekula
csokkenti a Claudin-5 mRNS koncentraciojat, igy részt
vehet a vér-agy gat integritdsanak megbontasaban is
(Cohen etal. 2013). A fenti eredmények alapjan felme-
riil a kérdés, hogy milyen folyamatok indukalhatjak ezt
a fajta interakciot a citokin komponensek és a vér-agy
gat fehérjéi, kiilonosen az egyik f6 alkotéelemeként
szamon tartott Claudin-5 kozott.

Egy humén szorongast modellez6 kisérlet soran
a vér-agy gat permeabilitdsnovekedésének mikéntjére
és kovetkezményeire keresték a valaszt (Menard et al.
2017). A kutatok kronikus stressznek kitett egerek
Claudin-5 expresszidjat tanulmanyozva deritettek
fényt arra, hogy stressz-fogékony éllatokban a fehérje
mennyisége jelentds mértékben csokkent a kontroll,
illetve a stresszel szembeni ellendlloképességet mutatd
egyedekéhez képest A csokkenés mértékét a kogni-
cidval és az érzelmekkel kapcsolatba hozott agyterii-
leteken (nucleus accumbens, hippocampus) vizsgaltak.
A Kkisérlet soran az arra érzékeny egerek esetében a
Claudin-5 fehérje csokkenését depresszio-szert tiine-
tek megjelenése kisérte, melyeket krénikus imipramin
kezelés normalizalni tudott. Azt, hogy emberekben is
hasonl¢6 folyamatok jatszédhatnak le, human poszt-
mortem vizsgalatok segitségével bizonyitottak: szig-
nifikansan kevesebb Claudin-5 mRNS-t mutattak
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ki antidepresszanst nem szed major depressziésok
agyaban, mint azokndl, akik valamilyen gydgyszeres
kezelésben részesiiltek (Menard et al. 2017). A kutatas
vezet6i ezt az interleukin-6 kozponti idegrendszerbe
val6 bejutasaval magyaraztak, melyet a vér-agy gtat
alkoto Claudin-5 koncentracidjanak csokkenése tehet
lehet6vé. Szakirodalmi adatok alapjan szdmos mas
citokin is szerepet jatszhat ebben a folyamatban, mint
példaul a tumor nekrozis faktor o (TNF-a) vagy mas
interleukin molekuldk (IL-1, IL-4) is (Martin-Subero
et al. 2016; Wachholz et al. 2017). Az IL-1 citokin {
alegységének egy nukleotid polimorfizmusait vizsgalo
kutatas eredményei alapjan akar a gyermekkorban
atélt negativ események is részt vehetnek a felnétt-
korban kialakulé szorongasos és depresszids tiinetek
megjelenésében (Kovacs et al. 2016b). Ebben az eset-
ben valdszintisithetéen mar a kozponti idegrendszer
teriiletére vald bejutas el6tti szabalyozé mechaniz-
musok is részt vesznek a fenotipusok kialakitasaban,
valamint a polimorfizmus megléte is eredményezheti
a vér-agy gat permeabilitasanak névekedését. A citokin
molekuldk és a tight junction kapcsolatok fehérjéinek
interakcidja kapcsan kivaltott depresszid-szert tiine-
tek ok-okozati viszonya még tisztazatlan, azonban a
szolubilis immunfaktorok 4ltal indukalt vér-agy gat
ateresztéképesség novekedést mas kisérletek is ala-
tamasztjak (Barmeyer et al. 2017). A szorongast mar
korabban is kapcsolatba hoztak a vér-agy gat permed-
bilitasnovekedéssel, azonban — az eddig elvégzett ki-
sérletekben — 6nmagaban a kronikus stressznek valo
kitettség nem okozott ilyenfajta fizioldgiai valtozdsokat
(Roszkowski & Bohacek 2016). Valoszintsithetd, hogy
a vér-agy gat strukturajaban csak abban az esetben
torténik valtozas kronikus szorongas hatdsara, ha az
egyén genetikailag vagy fiziologidsan fogékony ra. En-
nek figyelembevételével a stressz hatasara bekovetkez
Claudin-5 mennyiségének csokkenését a fehérje két
izoformdjaval is magyarazhatjuk. A Claudin-5 gén-
jének ugyanis létezik egy — az emberi populaciéban
is — elterjedt egy nukleotid polimorfizmusa, melynek
A allélja egy STOP kodont eredményez, G allélja,
ugyanazon a helyen pedig egy glutamint kddol. A hu-
man populdcidban a gén két variacidja koriilbeliil
azonos mértékben fordul el6 (A allél: 49,68%; G allél:
50,32%), valamint mindkét géntermék az endotélsejtek
membranjiba beépiilni képes Claudin-5 molekulat
eredményez (Cornely et al. 2017). A CLDNS5 gén
- melynek terméke a Claudin-5 fehérje - egy nukleotid
polimorfizmusat vizsgal6 kutatok feltételezése szerint
a G allél, mely egy hosszabb, membranba be nem épiilé
fehérjét is eredményezhetne, csak patologias elval-
tozasok hatdsara nyilvanul meg a fenotipus szintjén
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(Cornely et al. 2017). Ez torténhet tartésan fennallo
mentalis betegségek, példaul depresszio esetén is. Ha-
sonlo valtozast indukalhat akdr a krénikus stressz és
szorongas is, melynek soran hosszabb, sejtmembranba
beépiilni nem képes Claudin-5 izoformak is megje-
lenhetnek, lassitva ezzel a sejtmembran és a szoros
kapcsolatok turnover mechanizmusat, ateresztébbé
téve a vér-agy gatat. Ilyen koriilmények kozott a perifé-
rian képz6dott citokinek is konnyebben bekeriilhetnek
a kozponti idegrendszer teriiletére.

A depresszidval és a szorongassal kapcsolatba ho-
zott szolubilis molekulak kozé tartoznak egyes no-
vekedési faktorok is (Caviedes et al. 2017). Pszicho-
genetikai asszociacids vizsgalatok alapjan ugyanis
a szorongasos zavarok a glia-eredeti névekedési
faktor (GDNF) génjének egyes polimorfizmusaival
mutatnak osszefiiggést (Kotyuk et al. 2013). Egy ma-
sik kutatdsban major depresszioban szenveddknél
GDNF koncentracio-csokkenést mutattak ki (de Aze-
vedo Cardoso et al. 2014). A GDNF koncentracioja-
nak cs6kkenése akar a szorongas kapcsan vizsgalt
polimorfizmusokkal is 6sszefiiggésben dllhat, eh-
hez azonban tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges.
A gliasejtek altal termelt GDNF fontos faktor a dopa-
minerg- és a motoneuronok szdmara, valamint a
Claudin-5 expresszidjanak novelésével a vér-agy
gat megfelel6 mikodésének fenntartasédban is sze-
repet jatszik (Shimizu et al. 2012). Mennyiségének
csokkenése igy lehetdséget nydjthat a periférias ke-
ringési rendszerben megjelend citokinek kozponti
idegrendszeren beliili akkumuldciéjahoz.

AZ ABC-TRANSZPORTEREK JELENOSEGE

A vér-agy gitban jelen 1év6 szoros kapcsolatok hoz-
zdjarulnak ahhoz, hogy a perifériardl szarmazo nagy
molekuldk ne keriiljenek kapcsolatba az agy szoveté-
vel, ennek ellenére szamos kis lipofil molekula képes
atdiffundalni a sejtmembranon. Ezek, és mas toxikus
anyagok eltavolitaséért felelnek az ATP-ko6t6 kazetta
transzporterek (ABC-transzporterek) szupercsalad-
janak tagjai, melyek szintén szerves részét képezik
akozponti idegrendszer és a keringési rendszer kozotti
hatérfelszinnek (Hartz & Bauer 2011). A vér-agy gatat
alkot6 sejtek membranjaban taldlhatd transzporterek
ATP-hidrolizisbdl energiat nyerve pumpaljak ki a sej-
tek, valamint kdzponti idegrendszer szdmara toxikus
anyagokat. Kozéjiik tartozik a P-glikoprotein (mas né-
ven MDR1) is, mely a kdzponti idegrendszeren kiviil a
majban, a vesében és a vékonybélben is megtalélhatd,
legnagyobb koncentriciéjat a mellékvesében éri el
(Hartz & Bauer 2011). Az MDRI transzporter valo-
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szintileg szerepet jatszik az agyi aldoszteronszint sza-
balyozasaban, ugyanis gatlasanak hatasdra a kozponti
idegrendszeren beliili aldoszteronszint né (Hindle et al.
2017). A mellékvesekéregben termel6dé aldoszteron
fontos szerepet jatszik a vérnyomas szabalyozaséban,
valamint a natrium-kalium egyensuly megfeleld fenn-
tartasdban is. Az aldoszteron egyik kozponti ideg-
rendszerbeli receptora a mineralokortikoid-receptor
(MR), melynek szubsztratja, az aldoszteronon kiviil a
kortizol is (Murck et al. 2014). A mineralokortikoid-
receptorok a nukledris receptorok csaladjaba tartoz-
nak, ezaltal fontos szerepiik van kiilonb6z6 gének
atirodasanak szabalyozasaban (de Kloet et al. 2016).
A P-glikoproteinek gatldsakor, az aldoszteronszint
emelkedésével kisérve szorongasos tiinetek megjele-
nése is tapasztalhatd, ami szintén a vér-agy gat jelentés
szerepét tamasztja ala egyes mentalis betegségek ki-
alakuldsa kapcsan (Hindle et al. 2017). Feltételezhet6
tehat, hogy a csokkent efflux kovetkeztében megjelend
magasabb aldoszteron szint a felelds, legalabb bizonyos
esetekben, egyes mentalis betegségek megjelenéséért.
A generalizélt szorongas soran alkalmazott egyik
antidepresszans hatéanyag, az imipramin hatdsara a
hippokampélis mineralokortikoid-receptorok szama
nd, melyek aldoszteronnal kapcsolédva egy feedback
mechanizmuson keresztiil a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese-tengely (HPA-tengely) aktivitasat csok-
kentik, megsziintetve ezzel a szorongasos tiineteket
(Murck et al. 2014). MDRI1 knock-out egereken végzett
kutatasok is alatdmasztjak a kdzponti idegrendszeren
beliili aldoszteronszint névekedéssel kisért szoronga-
sos fenotipus megjelenését, mely eredmény szintén
a vér-agy gat kozponti szerepére iranyitja a figyelmet
egyes mentalis betegségekkel kapcsolatban (Hindle
et al. 2017). Figyelembe véve az aldoszteron HPA-
tengellyel val6 kapcsolatat, a hormon valdszindsit-
hetben szerepet jatszik a szorongasos tiinetek mo-
dulalasaban is, a pontos mechanizmus azonban még
ismeretlen. A HPA-tengely mtikodésének zavara, az
eddigi kutatdsi eredmények alapjan, a tartdsan fenn-
allé szorongis tiineteinek megjelenésében is szerepet
jatszik. A stressz-reakcié soran a mellékvesevel3bdl
felszabadul6 adrenalin plazmakoncentracié noveke-
désének hataséra egy hormonalis kaszkad-mechaniz-
mus indul meg, mely sordn a hipotalamo-hipofizealis
rendszer hatasara kortizol szabadul fel a mellékvese-
kéregbdl (Juruena et al. 2018). A gliikokortikoidok
kozé tartozo kortizol, a HPA-tengely altal kozvetitett
feedback mechanizmuson keresztiil tobbek kozott
szerepet jatszik a stressz megsziintetésében is. Ha-
bar az aldoszteron szorongast kivalté hatdsat a mi-
neralokortikoid-receptorokhoz vald kapcsoldddsa
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megszlnteti, kronikus stressz és szorongas esetén a
kortizol glitkokortikoid-receptorhoz (GR) val6 koté-
désének tulajdonitanak nagyobb jelentdséget (Juru-
ena et al. 2018). A HPA-tengely szerepét mar a major
depresszioval kapcsolatban is megallapitottak, talzott
kortizol-termelés hatdsara ugyanis depresszid-szert
tiinetek is megjelenhetnek (Ancelin et al. 2017; Muller
et al. 2003). A kortizol kozponti idegrendszerbe valo
bejutdsat szintén az MDR1 transzporterek szabalyoz-
zak, igy ezek sejtmembranbeli koncentracidjanak
csokkenése depressziv fenotipus megjelenésével jar-
hat. Az MDRI transzporterek mennyiségét a depresz-
szié megjelenése kapcsan tanulmanyozott kiilonboz6
gyulladast medialo faktorok is csdkkenthetik, szintén
megbontva ezzel a vér-agy gat integritasat (von Wedel-
Parlow et al. 2009).

Figyelembe véve, hogy az MDR1 transzporterek
jelentds szerepet jatszanak a stresszben résztvevé hor-
monok vér-agy gaton vald atjuttatasaban, szamos
kutatds sziiletett a transzporter polimorfizmusainak
vizsgélatat illetéen (Muller et al. 2003). A génekben
talalhatd egy nukleotid polimorfizmusok jelentsen
befolydsolhatjdk az expresszalodo fehérje tulajdon-
sagait, membranba épiill6knél funkcidjuk helyének
elfoglalasat is megakadalyozhatjak. Gén-kornyezet
interakciot vizsgalo elemzések, valamint ezek meta-
analizise alapjan a génen beliili polimorfizmusok az
antidepresszansok hatdsanak kialakitdsdban is szere-
pet jatszhatnak (Breitenstein et al. 2015).

Az ABC-transzporterek vizsgélata a depresszio
és a szorongdas megfeleld kezelésének kialakitdsahoz
szintén elengedhetetlen. A jelenleg forgalmazott anti-
depresszans készitmények 30-50%-ban hatastalannak
bizonyulnak, aminek oka lehet — a még nem ismert
etioldgian kiviil - az ABC-transzporterek tulzott
mukodése is (Pfau et al. 2018). A vér-agy gatban és
mas idegrendszeri hatarfelszinekben taldlhato ABC-
transzporterekkel végzett tovabbi kutatasok igy a
szorongas és a depresszio korélettananak megisme-
résén kiviil az alkalmazott hatéanyagok megteleld
hasznélatahoz is nélkiilozhetetlenek.

KONKLUZIO

Osszességében - korébbi kutatasok alapjan - a vér-agy
gatnak, és ezen beliill az MDR1-MR-GR kapcsolatnak,
illetve a Claudin-5 és a perifériardl szdrmazo citokinek
(IL-1, IL-6) kolcsonhatasnak jelentds szerepe lehet a
depresszié és a szorongasos zavarok kialakitasaban,
kiilondsen stresszhatasokat kovetSen (1. abra). Akdr
komorbiditasuk okat is kereshetjiik az idegrendszeri
hatarfelszinek vizsgélataval. Ezen tulmenden a vér-

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2019. XXI. EvF. 1. szAm



Szorongas és depresszio - a vér-agy gat integritasanak szerepe

OSSZEFOGLALO TANULMANY

1.abra Krénikus stressz és szorongas hatasara bekovetkezé véltozasok a vér-agy gatban
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kronikus stressz, genetikai polimorfizmusok

kozponti idegrendszer

Fizioldgias korilmények kozott a vér-agy gat alkotasaban résztvevd endotél sejtek kozotti paracellularis Utvonal tjarhatatlan a perifériarol
érkez6 molekuldk szamara. Ez a sejtmembranban talalhaté tight junction fehérjék (bal oldalon zolddel jel6lve) altal Iétrehozott szoros kapcso-
latoknak készonhetd. Ezek egyik alkotoeleme a Claudin-5 fehérje, melynek sejtmembranbeli koncentraciodja kronikus stressz vagy szorongas
és egyes genetikai polimorfizmusok esetében lecsokken, igy a perifériardl érkezé molekulak (pl.: citokinek) szdmara is atjarhatobba valik
(az abra jobb oldalan pirossal jelolve). Krénikus szorongas és egyes polimorfizmusok hatasanak kovetkeztében az endotél sejtek apikalis
oldalén talalhatdé MDR1 receptorok (bal oldalon kékkel jelolve) miikodésében is zavar keletkezhet (az dbra jobb oldaldn pirossal jel6lve),
igy — a fizioldgias korlilmények kozott — a perifériardl érkezé hormonokat nem tavolitjak el megfelel6 mértékben a sejtekbdl. Ennek soran
koncentraciéjuk megnéhet a kdzponti idegrendszer terliletén, depresszié szer( tiineteket okozva.

Roviditések: MDR1 - P-glikoprotein (ABC-transzporter), tjp - tight junction fehérjék, CI5 - Claudin-5 fehérje

agy gat patologias miikodésének megértése jelentésen
hozzéajarulhat az alkalmazott hatéanyagok pontos
hatasmechanizmusénak felderitéséhez is, valamint
bizonyos kezelésekre jobban reagald betegcsopor-
tok azonositasahoz. Tovabbi kutatdsok - a pontos
biologiai folyamatok megismerése altal — pedig akar
), a hatarfelszinek integritdsanak visszaallitasat cél-
z6 hatéanyagok kifejlesztéséhez is hozzdjarulhatnak.
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Anxiety and depression - the role of blood-brain barrier integrity

Among mental illnesses, anxiety disorders represent the second most frequent disorder.
According to WHO Survey 2017, 264 million people suffer from their different types globally.
The emergence of anxiety disorders can often increase the likelihood of developing other
psychiatric illnesses such as depression, which is the most common mental illness with 300
million people affected worldwide. Although the two diseases mentioned above are wide-
spread throughout the world, the exact physiological causes of their development and the
way they are connected are not well understood. However, in order to be able to use right
treatment it would be important to know the physiological background in their develop-
ment. The use of anxiolytics and antidepressants is not always effective and safe, which may
be due to the subtypes of these mental disorders with different etiologies. Identifying the
right therapeutic strategies could be also challenging because of the phenotypic overlap
between anxiety disorders and depression. Their comorbidity has been confirmed by many
studies, but their exact physiological relationship is still unclear. Previous studies suggested
that blood-brain barrier proteins play an important role in the development of depression
and anxiety disorders and might partially explain their comorbidities. In our summary we
review the current literature related to this topic.

Keywords: depression, anxiety, blood-brain barrier, Claudin-5, MDR1
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