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Szorongás és depresszió – a vér-agy gát integritásának szerepe 

A mentális betegségek között a szorongásos zavarok, gyakoriságukat tekintve a második 
kategóriát képviselik. A WHO 2017-es felmérése alapján globálisan 264 millióan szenvednek 
különböző fajtáitól. A szorongásos zavarok megjelenése sokszor más pszichés betegségek 
kialakulásának valószínűségét is megnövelheti, mint például a depresszióét, mely 300 mil-
lió érintettel világszerte az első helyen áll a mentális betegségek gyakoriságának listáján. 
Bár a fent említett két betegség világszerte elterjedt, a megjelenésük pontos élettani okát, 
valamint kapcsolatuk mikéntjét, nem ismerjük. Ahhoz azonban, hogy a megfelelő kezelést 
lehessen alkalmazni fontos megismernünk a kialakulásukban közrejátszó fiziológiai hátteret. 
Az anxiolitikumok és antidepresszánsok alkalmazása nem mindig hatásos és biztonságos, ami 
mögött ezen mentális zavarok olyan altípusai állhatnak, melyek különböző etiológiával jönnek 
létre. A gyógyszerek alkalmazásánál ugyanúgy gondot jelenthet a szorongásos zavarok és a de-
presszió fenotípusos átfedése is. Komorbiditásukat számos kutatás alátámasztotta, kapcsolatuk 
mibenléte azonban még nem tisztázott pontosan. Különböző kutatások eredményei alapján 
a depresszió és a szorongásos zavarok kialakulásában a vér-agy gát fehérjéi is fontos szerepet 
játszanak. Összefoglalónkban ennek a kapcsolatnak az aktuális irodalmi hátterét tekintjük át.
(Neuropsychopharmacol Hung 2019; 21(1): 19–25)
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BEVEZETÉS

A WHO 2017-es felmérése alapján a depresszív- és 
szorongásos zavarok világszerte az első helyen állnak a 
mentális betegségek gyakoriságának listáján. Fennál-
lásuk lehet hosszabb vagy rövidebb idejű, súlyosságuk 
mértéke is egyénenként változhat. A depresszió tüne-
tei között többek között az anhedónia (korábbi dolgok, 
cselekvések iránti érdeklődés elvesztése), a rossz vagy 
levert hangulat, a fáradékonyság, valamint az érdeklő-
dés beszűkülése szerepel, míg a generalizált szorongás 
szimptómái közé inkább a meghatározhatatlan ok mi-
atti idegesség, az állandósult félelmek, illetve a vissza-
térő fenyegető vagy kényszeres gondolatok tartoznak. 
Fenotípusos megjelenésükben közös lehet a lehangolt 

lelkiállapot, valamint a kilátástalanság érzete. Kivál-
tó okaik még ismeretlenek, valószínűsíthető, hogy 
genetikai és környezeti faktorok együttesen alakítják 
ki a jellemző tünetegyütteseket (Gonda et al. 2019). 

Az utóbbi harminc évben egyre több tanulmány 
támasztja alá a major depresszió gyulladásos folyama-
tokkal való kapcsolatát (Pfau et al. 2018). Fiziológiás 
körülmények között a központi idegrendszer a saját 
immun-rendszerének a felügyelete alatt áll, különböző 
folyamatok, betegségek megjelenésének hatására azon-
ban a perifériás immunrendszer molekulái is bejuthat-
nak a központi idegrendszer területére (Ransohoff & 
Engelhardt 2012). A perifériával ellentétben, a köz-
ponti idegrendszerben a gyulladás-csökkentő faktorok 
vannak túlsúlyban, ugyanis egy lehetséges gyulladás, 
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és a következtében hátramaradó sejttörmelék, hegszö-
vet rengeteg kárt okozhat az idegrendszer normális 
működésében (Kohler et al. 2016). Major depresszió 
esetén azonban nemcsak a vérben, hanem az agy-
gerincvelői folyadékban is emelkedett mennyiségben 
mutathatók ki a gyulladásos citokinek és szolubilis 
receptoraik (Miller et al. 2009). Tekintve, hogy az ideg-
rendszeri határfelszíneken csak ellenőrzött módon 
juthatnak át ezek a molekulák, valószínűsíthető, hogy 
a vér-agy gátnak nem elhanyagolható szerepe van  
a gyulladásos folyamatokkal kísért depresszió megje-
lenésében. Egyes szorongásos zavarok kapcsán szintén 
felmerült a vér-agy gát permeábilitásának növekedése, 
mely akár a két mentális betegség komorbiditására 
is magyarázattal szolgálhat (Mayerhofer et al. 2017; 
Hindle et al. 2017). Annak ellenére, hogy a depresz-
szió és a szorongás fenotípusos átfedése régóta ismert, 
pontos kapcsolatukra biológiai magyarázatot még nem 
sikerült találni.

A TIGHT JUNCTION KAPCSOLATOK  
LEHETSÉGES SZEREPE A SZORONGÁS  
ÉS A DEPRESSZIÓ KIALAKULÁSÁBAN

A vér-agy gát feladata a keringési-rendszer és a köz-
ponti idegrendszer közötti anyagtranszport ellenőrzé-
se, modulálása. Ennek a neurovaszkuláris egységnek 
a kialakításában az erek endotélsejtjei, a neuronok, 
az asztrociták, a mikrogliasejtek valamint a periciták 
vesznek részt (Daneman & Prat 2015). A megfelelő 
kapcsolóstruktúra kialakításához a sejtmembránban 
található fehérjék extracelluláris részeikkel egymás-
hoz kapcsolódva a sejtek közti rést teljesen elzárják, 
korlátozva ezzel a paracelluláris anyagtranszportot 
(Greene & Campbell 2016). A központi idegrendszer 
szempontjából rendkívül fontos a vér-agy gát megfe-
lelő működése, hiszen a jelentős energiát igénylő ideg-
sejtek táplálásához, növekedéséhez, szinaptikus kap-
csolataik fenntartásához nélkülözhetetlen molekulákat 
specifikusan és szelektíven kell átengedni. A vér-agy 
gát részt vesz a perifériás immunrendszer sejtjeinek 
és molekuláinak távoltartásában, valamint szerepet 
játszik a szervezeten kívülről érkező anyagok bejutá-
sának megakadályozásában is. A keringési rendszer-
ből, illetve a perifériáról származó makromolekulákat 
a vér-agy gát kialakításában résztvevő endotélsejtek 
közötti tight junction kapcsolatok izolálják az agy 
szövetétől (Hindle et al. 2017). A szoros kapcsolatok 
(tight junction) kialakításában részt vevő transzmemb-
rán fehérjéket három fő csoportra oszthatjuk: ezek az 
okkludinok, klaudinok és a JAM-fehérjék (junctional 
adhesion molecules) (Almutairi et al. 2016; Daneman & 

Prat 2015). Egyik fő komponensük a Claudin-5 fehérje, 
melynek mennyisége meghatározó a vér-agy gát struk-
túráját illetően: a membránban elfoglalt fehérjék szá-
mának csökkenésével a határfelszín átjárhatóbbá válik 
nagyobb molekulák számára is (Menard et al. 2017).  
A humán Claudin-5, a kutatásokban használt rágcsálók 
azonos nevű fehérjéjével homológ, így modell állatok 
tanulmányozásával az emberi vér-agy gát működésé-
re vonatkozóan releváns információkat nyerhetünk.  
A határfelszín integritásának csökkenése olyan mole-
kulák nagy mennyiségben való megjelenését okozhatja, 
amik fiziológiás körülmények között nem, vagy csak 
nagyon kis koncentrációban vannak jelen a központi 
idegrendszer területén. Erre utal az a kutatási ered-
mény is, melyben major depressziós betegeket vizs-
gálva az agy-gerincvelői folyadékból megnövekedett 
koncentrációban mutatták ki az interleukin-6 (IL-6) 
molekulát (Lindqvist et al. 2013). Ez a jelzőmolekula 
a gyulladást mediáló citokinek közé tartozik, mely 
normális körül mények között csak kis mennyiségben 
juthat át a vér-agy gáton (Menard et al. 2017). A de-
presszióban betöltött szerepét alátámasztja az a kutatás 
is, melyben gének és különböző környezeti faktorok 
köl csönhatását vizsgálták: eredményeik alapján az 
IL-6 genetikai polimorfizmusa stresszfüggően növeli 
a depresszió kialakulásának kockázatát (Kovacs et al. 
2016a). Ex vivo körülmények között az IL-6 molekula 
csökkenti a Claudin-5 mRNS koncentrációját, így részt 
vehet a vér-agy gát integritásának megbontásában is 
(Cohen et al. 2013). A fenti eredmények alapján felme-
rül a kérdés, hogy milyen folyamatok indukálhatják ezt 
a fajta interakciót a citokin komponensek és a vér-agy 
gát fehérjéi, különösen az egyik fő alkotóelemeként 
számon tartott Claudin-5 között.

Egy humán szorongást modellező kísérlet során  
a vér-agy gát permeábilitásnövekedésének mikéntjére 
és következményeire keresték a választ (Menard et al. 
2017). A kutatók krónikus stressznek kitett egerek 
Clau din-5 expresszióját tanulmányozva derítettek 
fényt arra, hogy stressz-fogékony állatokban a fehérje 
mennyisége jelentős mértékben csökkent a kontroll,  
illetve a stresszel szembeni ellenállóképességet mutató 
egyedekéhez képest A csökkenés mértékét a kog ní-
cióval és az érzelmekkel kapcsolatba hozott agyterü-
leteken (nucleus accumbens, hippocampus) vizsgálták. 
A kísérlet során az arra érzékeny egerek esetében a 
Clau din-5 fehérje csökkenését depresszió-szerű tüne-
tek megjelenése kísérte, melyeket krónikus imipramin 
kezelés normalizálni tudott. Azt, hogy emberekben is 
hasonló folyamatok játszódhatnak le, humán poszt-
mortem vizsgálatok segítségével bizonyították: szig-
nifikánsan kevesebb Claudin-5 mRNS-t mutattak 
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ki antidepresszánst nem szedő major depressziósok 
agyában, mint azoknál, akik valamilyen gyógyszeres 
kezelésben részesültek (Menard et al. 2017). A kutatás 
vezetői ezt az interleukin-6 központi idegrendszerbe 
való bejutásával magyarázták, melyet a vér-agy gátat 
alkotó Claudin-5 koncentrációjának csökkenése tehet 
lehetővé. Szakirodalmi adatok alapján számos más 
citokin is szerepet játszhat ebben a folyamatban, mint 
például a tumor nekrózis faktor α (TNF-α) vagy más 
interleukin molekulák (IL-1, IL-4) is (Martin-Subero 
et al. 2016; Wachholz et al. 2017). Az IL-1 citokin β 
alegységének egy nukleotid polimorfizmusait vizsgáló 
kutatás eredményei alapján akár a gyermekkorban 
átélt negatív események is részt vehetnek a felnőtt-
korban kialakuló szorongásos és depressziós tünetek 
megjelenésében (Kovacs et al. 2016b). Ebben az eset-
ben valószínűsíthetően már a központi idegrendszer 
területére való bejutás előtti szabályozó mechaniz-
musok is részt vesznek a fenotípusok kialakításában, 
valamint a polimorfizmus megléte is eredményezheti  
a vér-agy gát permeábilitásának növekedését. A citokin 
molekulák és a tight junction kapcsolatok fehérjéinek 
interakciója kapcsán kiváltott depresszió-szerű tüne-
tek ok-okozati viszonya még tisztázatlan, azonban a 
szo lubilis immunfaktorok által indukált vér-agy gát 
áteresztőképesség növekedést más kísérletek is alá-
támasztják (Barmeyer et al. 2017). A szorongást már 
korábban is kapcsolatba hozták a vér-agy gát permeá-
bilitásnövekedéssel, azonban – az eddig elvégzett kí-
sérletekben – önmagában a krónikus stressznek való 
kitettség nem okozott ilyenfajta fiziológiai változásokat 
(Roszkowski & Bohacek 2016). Valószínűsíthető, hogy 
a vér-agy gát struktúrájában csak abban az esetben 
történik változás krónikus szorongás hatására, ha az 
egyén genetikailag vagy fiziológiásan fogékony rá. En-
nek figyelembevételével a stressz hatására bekövetkező 
Claudin-5 mennyiségének csökkenését a fehérje két 
izoformájával is magyarázhatjuk. A Claudin-5 gén-
jének ugyanis létezik egy – az emberi populációban 
is – elterjedt egy nukleotid polimorfizmusa, melynek  
A al lélja egy STOP kodont eredményez, G allélja, 
ugyanazon a helyen pedig egy glutamint kódol. A hu-
mán populációban a gén két variációja körülbelül 
azonos mértékben fordul elő (A allél: 49,68%; G allél: 
50,32%), valamint mindkét géntermék az endotélsejtek 
membránjába beépülni képes Claudin-5 molekulát 
eredményez (Cornely et al. 2017). A CLDN5 gén  

– melynek terméke a Clau din-5 fehérje – egy nukleo tid 
polimorfizmusát vizsgáló kutatók feltételezése szerint 
a G allél, mely egy hosszabb, membránba be nem épülő 
fehérjét is eredményezhetne, csak patológiás elvál-
tozások hatására nyilvánul meg a fenotípus szintjén 

(Cor nely et al. 2017). Ez történhet tartósan fennálló 
mentális betegségek, például depresszió esetén is. Ha-
sonló változást indukálhat akár a krónikus stressz és 
szorongás is, melynek során hosszabb, sejtmembránba 
beépülni nem képes Claudin-5 izoformák is megje-
lenhetnek, lassítva ezzel a sejtmembrán és a szoros 
kapcsolatok turnover mechanizmusát, áteresztőbbé 
téve a vér-agy gátat. Ilyen körülmények között a perifé-
rián képződött citokinek is könnyebben bekerülhetnek  
a központi idegrendszer területére.

A depresszióval és a szorongással kapcsolatba ho-
zott szolubilis molekulák közé tartoznak egyes nö-
vekedési faktorok is (Caviedes et al. 2017). Pszicho-
genetikai asszociációs vizsgálatok alapján ugyanis 
a szorongásos zavarok a glia-eredetű növeke dési 
faktor (GDNF) génjének egyes polimorfiz musaival 
mutatnak összefüggést (Kotyuk et al. 2013). Egy má-
sik kutatás ban major depresszióban szenvedőknél 
GDNF kon centrá ció-csök ke nést mutattak ki (de Aze-
ve do Car do so et al. 2014). A GDNF kon centrá ciójá-
nak  csök kenése akár a szorongás kapcsán vizsgált 
po li mor fiz mu sokkal is összefüggésben állhat, eh-
hez azonban további vizsgálatok elvégzése szükséges.  
A glia sej tek által termelt GDNF fontos faktor a dopa-
mi nerg- és a mo to neuronok számára, valamint a 
Clau din-5 expressziójának növelésével a vér-agy 
gát megfelelő működésének fenntartásában is sze-
repet játszik (Shi mi zu et al. 2012). Mennyiségének 
csökkenése így lehetőséget nyújthat a perifériás ke-
ringési rendszerben megjelenő cito kinek központi 
ideg rendszeren belüli akkumulációjához.

AZ ABC-TRANSZPORTEREK JELENŐSÉGE

A vér-agy gátban jelen lévő szoros kapcsolatok hoz-
zájárulnak ahhoz, hogy a perifériáról származó nagy 
molekulák ne kerüljenek kapcsolatba az agy szöveté-
vel, ennek ellenére számos kis lipofil molekula képes 
átdiffundálni a sejtmembránon. Ezek, és más toxikus 
anyagok eltávolításáért felelnek az ATP-kötő kazetta 
transzporterek (ABC-transzporterek) szupercsalád-
jának tagjai, melyek szintén szerves részét képezik  
a központi idegrendszer és a keringési rendszer közötti 
határfelszínnek (Hartz & Bauer 2011). A vér-agy gátat 
alkotó sejtek membránjában található transzporterek 
ATP-hidrolízisből energiát nyerve pumpálják ki a sej-
tek, valamint központi idegrendszer számára toxikus 
anyagokat. Közéjük tartozik a P-glikoprotein (más né-
ven MDR1) is, mely a központi idegrendszeren kívül a 
májban, a vesében és a vékonybélben is megtalálható, 
legnagyobb koncentrációját a mellékvesében éri el 
(Hartz & Bauer 2011). Az MDR1 transzporter való-
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színűleg szerepet játszik az agyi aldoszteronszint sza-
bályozásában, ugyanis gátlásának hatására a központi 
idegrendszeren belüli aldoszteronszint nő (Hindle et al. 
2017). A mellékvesekéregben termelődő aldoszteron 
fontos szerepet játszik a vérnyomás szabályozásában, 
valamint a nátrium-kálium egyensúly megfelelő fenn-
tartásában is. Az aldoszteron egyik központi ideg-
rendszerbeli receptora a mineralokortikoid-receptor 
(MR), melynek szubsztrátja, az aldoszteronon kívül a 
kortizol is (Murck et al. 2014). A mineralokortikoid-
receptorok a nukleáris receptorok családjába tartoz-
nak, ezáltal fontos szerepük van különböző gének 
átíródásának szabályozásában (de Kloet et al. 2016). 
A P-glikoproteinek gátlásakor, az aldoszteronszint 
emelkedésével kísérve szorongásos tünetek megjele-
nése is tapasztalható, ami szintén a vér-agy gát jelentős 
szerepét támasztja alá egyes mentális betegségek ki-
alakulása kapcsán (Hindle et al. 2017). Feltételezhető 
tehát, hogy a csökkent efflux következtében megjelenő 
magasabb aldoszteron szint a felelős, legalább bizonyos 
esetekben, egyes mentális betegségek megjelenéséért.  
A generalizált szorongás során alkalmazott egyik 
antidepresszáns hatóanyag, az imipramin hatására a 
hippokampális mineralokortikoid-receptorok száma 
nő, melyek aldoszteronnal kapcsolódva egy feedback 
mechanizmuson keresztül a hipotalamusz-hipofízis-
mellékvese-tengely (HPA-tengely) aktivitását csök-
kentik, megszűntetve ezzel a szorongásos tüneteket 
(Murck et al. 2014). MDR1 knock-out egereken végzett 
kutatások is alátámasztják a központi idegrendszeren 
belüli aldoszteronszint növekedéssel kísért szorongá-
sos fenotípus megjelenését, mely eredmény szintén  
a vér-agy gát központi szerepére irányítja a figyelmet 
egyes mentális betegségekkel kapcsolatban (Hindle 
et al. 2017). Figyelembe véve az aldoszteron HPA-
tengellyel való kapcsolatát, a hormon valószínűsít-
hetően szerepet játszik a szorongásos tünetek mo-
dulálásában is, a pontos mechanizmus azonban még 
ismeretlen. A HPA-tengely működésének zavara, az 
eddigi kutatási eredmények alapján, a tartósan fenn-
álló szorongás tüneteinek megjelenésében is szerepet 
játszik. A stressz-reakció során a mellékvesevelőből 
felszabaduló adrenalin plazmakoncentráció növeke-
désének hatására egy hormonális kaszkád-mechaniz-
mus indul meg, mely során a hipotalamo-hipofízeális 
rendszer hatására kortizol szabadul fel a mellékvese-
kéregből (Juruena et al. 2018). A glükokortikoidok 
közé tartozó kortizol, a HPA-tengely által közvetített 
feedback mechanizmuson keresztül többek között 
szerepet játszik a stressz megszűntetésében is. Ha-
bár az aldoszteron szorongást kiváltó hatását a mi-
ne ralokortikoid-receptorokhoz való kapcsolódása 

megszűnteti, krónikus stressz és szorongás esetén a 
kor tizol glükokortikoid-receptorhoz (GR) való kötő-
désének tulajdonítanak nagyobb jelentőséget (Juru-
ena et al. 2018). A HPA-tengely szerepét már a major 
depresszióval kapcsolatban is megállapították, túlzott 
kortizol-termelés hatására ugyanis depresszió-szerű 
tünetek is megjelenhetnek (Ancelin et al. 2017; Muller 
et al. 2003). A kortizol központi idegrendszerbe való 
bejutását szintén az MDR1 transzporterek szabályoz-
zák, így ezek sejtmembránbeli koncentrációjának 
csökkenése depresszív fenotípus megjelenésével jár-
hat. Az MDR1 transzporterek mennyiségét a depresz-
szió megjelenése kapcsán tanulmányozott különböző 
gyulladást mediáló faktorok is csökkenthetik, szintén 
megbontva ezzel a vér-agy gát integritását (von Wedel-
Parlow et al. 2009).

Figyelembe véve, hogy az MDR1 transzporterek 
jelentős szerepet játszanak a stresszben résztvevő hor-
monok vér-agy gáton való átjuttatásában, számos 
kutatás született a transzporter polimorfizmusainak 
vizsgálatát illetően (Muller et al. 2003). A génekben 
található egy nukleotid polimorfizmusok jelentősen 
befolyásolhatják az expresszálódó fehérje tulajdon-
ságait, membránba épülőknél funkciójuk helyének 
elfoglalását is megakadályozhatják. Gén-környezet 
interakciót vizsgáló elemzések, valamint ezek meta-
analízise alapján a génen belüli polimorfizmusok az 
antidepresszánsok hatásának kialakításában is szere-
pet játszhatnak (Breitenstein et al. 2015).

Az ABC-transzporterek vizsgálata a depresszió 
és a szorongás megfelelő kezelésének kialakításához 
szintén elengedhetetlen. A jelenleg forgalmazott anti-
depresszáns készítmények 30-50%-ban hatástalannak 
bizonyulnak, aminek oka lehet – a még nem ismert 
etiológián kívül – az ABC-transzporterek túlzott 
működése is (Pfau et al. 2018). A vér-agy gátban és 
más idegrendszeri határfelszínekben található ABC-
transzporterekkel végzett további kutatások így a 
szorongás és a depresszió kórélettanának megisme-
résén kívül az alkalmazott hatóanyagok megfelelő 
használatához is nélkülözhetetlenek.

KONKLÚZIÓ

Összességében – korábbi kutatások alapján - a vér-agy 
gátnak, és ezen belül az MDR1-MR-GR kapcsolatnak, 
illetve a Claudin-5 és a perifériáról származó citokinek 
(IL-1, IL-6) kölcsönhatásnak jelentős szerepe lehet a 
depresszió és a szorongásos zavarok kialakításában, 
különösen stresszhatásokat követően (1. ábra). Akár 
komorbiditásuk okát is kereshetjük az idegrendszeri 
határfelszínek vizsgálatával. Ezen túlmenően a vér-
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agy gát patológiás működésének megértése jelentősen 
hozzájárulhat az alkalmazott hatóanyagok pontos 
hatásmechanizmusának felderítéséhez is, valamint 
bizonyos kezelésekre jobban reagáló betegcsopor-
tok azonosításához. További kutatások – a pontos 
biológiai folyamatok megismerése által – pedig akár 
új, a határfelszínek integritásának visszaállítását cél-
zó hatóanyagok kifejlesztéséhez is hozzájárulhatnak.
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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.
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