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A szorongás konceptuális aspektusai, klasszifikációja,  
neuroanatómiája és az anxiolítikum-fejlesztés problémái

A szorongásos zavarok a leggyakoribb pszichiátriai megbetegedések közé tartoznak. Rövid 
összefoglaló közleményünkben áttekintjük a félelem, a szorongás és a szorongásos betegségek 
koncepcióit, továbbá tárgyaljuk a szorongásban résztvevő neuroanatómiai struktúrákat és 
azok szorongásos zavarokban észlelhető funkcionális és morfológiai eltéréseit. Cikkünkben 
érintjük még az új szorongásoldók kifejlesztésével kapcsolatos nehézségeket.
(Neuropsychopharmacol Hung 2015; 17(2): 069–080)
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A szorongás és A szorongásos  
zAvAroK KoncepciójA, KlAsszifiKációjA 
és genetiKájA

A különböző irodalmi forrásokban nehezen található  
a szorongásnak két egyforma definíciója, melynek 
alapja lehet többek között az, hogy az egyes tudomány
ágak, illetve az ezeken belül működő iskolák eltérő mó
don tekintenek a szorongásra (Pine, 2009). Ami közös  
a szorongás eltérő koncepcióiban az, hogy a szoron
gásra mindegyik, mint az egyik fő, negatív érzelmek
kel járó állapotra tekint, mely mindig összekapcso
lódik valamilyen veszély érzékelésével (Pine, 2009).

A kiváltó ok és a jelenség fennállásának időtarta
ma alapján sokan különbséget tesznek a szorongás és 
a félelem (fear) között; míg utóbbit jól meghatároz
ható és közvetlen veszély váltja ki és általában rövid 
ideig áll fent, addig a szorongást kevésbé kézzelfog
ható, bizonytalan, esetleg csak vélelmezett módon 
jelenlévő veszély(ek) provokálják, és időben elhúzó
dó módon 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 etológi
ai megközelítésben egy olyan állapot amelyben az 
élőlény egy adott stimulus hatására motiválttá válik 
arra, hogy meneküljön (fleeing), küzdjön (fighting), 
esetleg megdermedjen (freezing) (Willers et al., 2013; 
Steimer, 2002). A képalkotó vizsgálatok is igazolják  
a szorongás és a félelem különválasztását, mivel azt ta
lálták, hogy a szorongást okozó bizonytalan (disztális) 

fenyegetettség inkább a kortikolimbikus területek 
(mediális prefrontális kéreg (mPFC), az amygdala és  
a hippokampusz), míg a közvetlen (proximális) ve
szélyhelyzet inkább az agytörzsben lévő periakve
duktális szürkeállomány (PAG) aktiválódásával jár 
együtt (Canteras és Graeff, 2014; Willers et al., 2013).

A szorongás körüli nomenklatúrai zűrzavart 
tovább fokozta az állapotszorongás (state anxiety) 
és a vonásszorongás (trait anxiety) koncepcióinak 
bevezetése: az állapotszorongás kiváltásában konk
rét stimulus vagy szituáció játszik szerepet és rövid 
ideig észlelhető, míg a vonásszorongás közel állandó 
intenzitással jelenlévő, számos helyzetben megfigyel
hető jelenség (megjegyzés: nehéz nem észrevenni a 
két koncepció hasonlóságát a fent tárgyalt félelem 
és szorongás koncepciókkal) (Steimer, 2011; Cain et 
al., 2013).

A szorongás optimális szintje evolúciós néző
pontból adaptív, mivel a valódi veszélyhelyzetekre 
való felkészülés, azok felismerése és elkerülése segíti  
a túlélést. Az optimális szint mellett a veszélyérzékelés 
küszöbe lehet kóros, azaz vagy magas (ilyenkor sok 
valós veszélyhelyzet címkéződik veszélytelennek, ami 
kockázatos) vagy – a szorongásra jellemzően – ala
csony. Utóbbi esetben olyan szituációk címkéződnek 

– falspozitív módon – veszélyesnek, amik nem azok, 
ilyenkor az egyén feleslegesen pazarol energiát ezek 
elkerülésére (Willers et al., 2013; Gelfuso et al., 2014).

A klinikai pszichiátria megközelítésében ameny
nyiben a szorongás olyan intenzitású és/vagy időtar
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tamú, hogy gátolja a mindennapi működést, rontja az 
életminőséget vagy releváns szenvedést okoz, felme
rül a szorongásos zavar diagnózisa. Ennek a klinikai 
megközelítésnek a fő hátulütője, hogy a kóros, illetve 
a még normálisnak tekinthető szorongást olyan fogal
makra (életminőség; disztressz) épülő feltételekkel vá
lasztják el egymástól, amik csak az emberi lét kapcsán 
értelmezhetőek, ezért a kóros szorongás állatkísérletes 
modellezésének érvényessége nem lehet teljes (Pine, 
2009; Fredrikson és Faria, 2013).

A törzsfejlődés különböző szintjein a félelmi/szo
rongásos válaszok különböző komplexitással jelen
nek meg. Már a törzsfa viszonylag alacsony szintjein 
lévő élőlényeknél is azonosíthatóak a félelemmel/
szorongással analógiába hozható reakciók: így pél
dául a 2 milliárd éve megjelent motilis baktériumok 
is képesek az ártalmas ingerek átmeneti kerülésére. 
Az idegrendszer fejlődésével, a memória kezdetleges 
formájának megjelenésével az ilyen elkerülő maga
tartás már huzamosabb ideig képes megmaradni: 
a tengeri nyulak például tartósan kerülik azokat a 
stimulusokat, amikről korábban megtanulták, hogy 
ártalmasak. Az idegrendszernek a törzsfejlődés so
rán bekövetkező további fejlődésével létrejöttek azok  
a képletek (periakveduktális szürkeállomány (PAG); 
limbikus struktúrák; neokortex) amelyek felelősek 
az olyan komplex jelenségekért, mint a szeparációs 
vagy az anticipátoros szorongás (Willers et al., 2013).

A szorongás megjelenése és kiváltó oka eltér az 
egyes szorongásos zavarokban. A szorongás feltörhet 
a „semmiből” (pánikbetegség), kiválthatják speciális 
triggerek (specifikus „félelmek”) mint a szociális és  
a specifikus fóbiák esetén, míg más kórképekben (ge
neralizált szorongásos zavar, GAD) széleskörű – nem 
egy/néhány meghatározható kiváltó ingerre adott vá
laszként jelentkező – anticipátoros szorongás jellemző, 
megint más kórképekben (poszttraumás stressz zavar; 
PTSD) pedig az előző két mechanizmus keveredését 
tapasztaljuk (Fredrikson és Faria, 2013; Etkin, 2012).

A szorongás koncepciójának képlékenysége, állan
dó változása lecsapódik a klasszifikációs rendszerek 
egymást követő kiadásaiban. Az egyik legismertebb 
klasszifikációs rendszer, a DSM egymásra következő 
kiadásaiban is jelentősen változott a szorongásos za
varok közé tartozó kórképek száma és neve (Bienvenu 
et al., 2010). Ez a fejlődés még a DSM legfrissebb,  
5. kiadása kapcsán sem állt meg, hiszen szemben a IV. 
kiadással az OCDt és a PTSDt már nem a szoron
gásos zavarok között tárgyalja, ugyanakkor beemelt 
néhány olyan betegséget (szelektív mutizmus és sze
parációs szorongás) a szorongásos zavarok közé, amik 
a IV. kiadásban még máshol kerültek felsorolásra, 

illetve változások történtek az agorafóbiapánikzavar 
együttes kódolásának mikéntjében is (APA, 1994; 
APA, 2013; APA Highlights of Changes from DSM
IVTR to DSM5; Fredrikson és Faria, 2013; Garakani 
et al., 2014). 

A szorongásos zavarok klasszifikációs rendszerek
ben elfoglalt pozíciójának képlékenységére hívja fel 
a figyelmet az is, hogy a DSM5 összeállítása során 
még egy olyan munkahipotézis is felmerült, amiben 
azt javasolták, hogy a szorongásos zavarokat és a han
gulatzavarokat össze kellene vonni (az új csoport neve 
internalizing disorders lett volna) ezen belül pedig két 
alcsoport került volna kialakításra:
• az egyik anxious-misery néven (ebbe a major 

depresszió, a GAD és a PTSD tartozott volna), 
• a másik – a fent már tárgyalt félelem koncepció 

jegyében – fear disorders néven, melyet nagyrészt 
a jól körülhatárolt kiváltó okkal rendelkező kór
képek (szociális, specifikus és agorafóbia, illet
ve a pánikbetegség) alkottak volna (Stein, 2014; 
Mathew et al., 2008; Stahl, 2013; Etkin, 2012).

A szorongásos és hangulatzavarok összevonását 
többek között a két csoportot jól ismert módon átfedő 
tünetek is indokolták volna (Stein, 2014; Mathew et 
al., 2008; Stahl, 2013; Etkin, 2012). Az internalizing 
disorders csoporton belüli felosztás indokoltságát a 
két alcsoportra bizonyos experimentális eredmények 
is alátámasztják. Így például McTeague eredményei 
arra utalnak, hogy a fokális félelemmel járó – a fear 
disorders csoportba tartozó kórképek (például a spe
cifikus fóbia) az érzelemmodulált startle reflex foko
zódásával, míg a hosszantartó aggodalmaskodással, 
széleskörű szorongással (vagyis vonásszorongással) 
járó, és gyakran depresszióval kísért anxious-mysery 
csoportba tartozó kórképek (például a GAD és  
a PTSD) a startle reflex csökkenésével járnak együtt 
(McTeague and Lang, 2012; Dunning et al., 2013; 
Chen és Etkin, 2013; Duval et al., 2015).

Az epidemiológiai vizsgálatok szerint a szorongá
sos zavarok (SzZ) a legelterjedtebb pszichiátriai kórké
pek közé tartoznak, az USAban minden ötödik felnőtt 
SzZban szenved (Faludi et al., 2012). Az Európai Uni
óban a SzZk együttes élettartamprevalenciája 21.1%, 
12 hónapos prevalenciája pedig 12.0% (Baldwin et 
al., 2010). Az egyes SzZk élettartam prevalenciája  
a következő: specifikus fóbiák 1.5–12%; szociális fóbia 
0.2–9.4%; kényszerbetegség (OCD) 0.1–3%; genera
lizált szorongásos zavar (GAD) 0.1–6.9%; pánikbe
tegség 0.2–5%; poszttraumás stressz zavar (PTSD) 
1–10% felett (Faludi et al., 2012).

A szorongásos zavarok jellemzője a viszonylag ko
rai (gyermek, serdülőkori) kezdet és a perzisztencia, 
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vagyis a krónikus lefolyás (Baldwin et al., 2010; Kessler 
et al., 2010; Faludi és mtsai., 2012). Ugyancsak ka
rakterisztikus a SzZk gyakori komorbiditása egyéb 
pszichiátriai kórképekkel; egyes adatok szerint a szo
rongásos betegségben szenvedők 80%ának van élete 
során más pszichiátriai betegsége is, míg 50%uknak 
aktuális, az I.tengelyen elhelyezhető komorbiditása 
van, leggyakrabban egy másik SzZ, valamely hangu
latzavar vagy addikció (HofmeijerSevink et al., 2012; 
Baldwin et al., 2010). 

Hasonlóan a pszichiátriai zavarok többségéhez  
a szorongásos zavarok etiológiai hátterében is fontos 
szerepet játszik a neurobiológiai és a környezeti ténye
zők összjátéka. A családvizsgálatok eredménye szerint 
a GADban, pánikbetegségben, specifikus fóbiákban 
vagy PTSDben szenvedő páciensek elsőfokú rokonai 
között akár 3szor gyakrabban fordul elő az adott 
kórkép, mint a kontroll személyek között. Bizonyos 
altípusok esetén a genetikai szuszceptibilitás mértéke 
még kifejezettebb: korai (20 éves kor alatti) kezdetű 
pánikbetegségben szenvedők rokonai között a kórkép 
előfordulási gyakorisága 17szer magasabb, mint a 
kontroll népességben. Az egyes szorongásos zavarok 
heritabilitása eltérő, 30% körüli a GAD, a specifikus 
fóbiák és PTSD esetében, akár 48% pánikzavar esetén, 
51% szociális fóbiában és akár 67% agorafóbiában 
(Domschke és Maron, 2013; Faludi et al., 2012). 

A szorongásos zavarokkal kapcsolatos molekulá-
ris genetikai kutatások eredményeire itt nem térünk 
ki, azokat számos friss szakirodalmi forrás tárgyalja 
(Domschke és Maron, 2013; Faludi et al., 2012).

A szorongás neuroAnAtómiAi  
struKtúrái

Az amygdala a félelemmel kapcsolatos információk 
feldolgozásában élenjáró agyterület, mely integrálja 
a fenyegetéssel kapcsolatos szenzoros ingereket a ko
rábban tanult információkkal és koordinálja a fenye
getésre adott automatikus válaszokat (Mathew et al., 
2008). Számtalan humán és állatkísérletes vizsgálat 
demonstrálta szerepét a szorongással kapcsolatos 
hipervigilitással és szomatikus tünetekkel kapcso
latban. Az amygdala sérülése csökkenti a korábban 
veszélyes helyzetekkel asszociált ingerek kerülését, 
az aktivitása pedig fokozódik félelemkeltő ingerek 
hatására. Az amygdala aktivitása pozitív módon 
korrelál a szorongás mértékének szubjektív meg
ítélésével; aktivitásának mesterséges fokozása (pl. 
GABA antagonista alkalmazásával) vérnyomás és 
pulzusszám emelkedéshez vezet; elektromos ingerlése 
emberben félelmet, szorongást, aggodalmaskodást 

vált ki, illetve az amygdalába közvetlenül beadott 
benzodiazepin anxiolítikus hatású (Goodkind et al., 
2013). Továbbá meggyőző adatok vannak arra nézve, 
hogy az amygdala jelentős szerepet visz a kondicionált 
tanulás paradigmájában, így a kon dicionált félelmi vá
lasz akvizíciójában, raktározásában és expressziójában 
(Hartley and Phelps, 2010). 

Az amygdala anatómiai és fiziológiai szempontból 
nem egységes, számtalan magcsoportra osztható fel 
(Sah et al., 2003). A szorongással/félelemmel kapcso
latban két szubrégió kerül legtöbbször tárgyalásra:  
a bazolaterális (BLA) és a centrális (CEA) magkomp
lexumok. A BLA citoarchitektonikailag kortexszerű 
struktúra (glutamáterg projekciós neuronokkal 
és GABAerg interneuronokkal), a CEA inkább  
a sztri  átumhoz hasonlít, ennek megfelelően döntően 
GABAerg projekciós és interneuronokat tartalmaz. 

A BLA magkomplexum (magába foglalja a bazális, 
a bazomediális és a laterális magokat) a szorongás 
kapcsán az amygdala fő bemeneti oldalát reprezen
tálja, információt kap a thalamuszból, az agykéreg 
különböző területeiről (auditoros, vizuális és 
szomatoszenzoros kortex, mediális PFC) és a ventrális 
hippokampuszból (Goodkind et al., 2013; Steimer, 
2002; Mathew et al., 2008; Gilpin et al., 2015; Lüthi 
és Lüscher, 2014; Janak és Tye, 2015; Stahl., 2013; 
Davis et al., 2010). A mPFC és a hippokampusz olyan 
releváns információkkal és funkciókkal járul hozzá 
az amygdala fenyegetésre adott válaszának kialakí
tásához, mint a kontextus, az explicit memória rep
rezentáció és a tudatos önszabályozás (Mathew et 
al., 2008). Ez a három struktúra (amygdala, mPFC, 
hippokampusz), és a köztük lévő kapcsolatok felelősek 
a kondicionált félelmi válasz extinkciójért (Hartley 
and Phelps, 2010). A törzsfejlődés során megfigyel
hető, hogy a BLA/CEA térfogatarány egyre nagyobb 
lett, feltételezhetően annak következtében, hogy  
a BLAval összeköttetésben lévő kortikális területek 
is egyre nagyobbak lettek. A BLA fő egyirányú ösz
szeköttetése (kimenete) a CEA , a BNST (bed nucleus 
of the stria terminalis) és a sztriátum (leginkább a n. 
accumbens), míg kétirányú kapcsolatban van a PFC 
egyes részeivel és a hippokampusszal.

A CEA magkomplexum egy mediális (CEAm) és 
egy laterális szubdivízióból (CEAl) áll. A CEAl ros
tokat küld a CEAmbe, míg fordított irányú összeköt
tetés nem ismert. A CEAmt tekintjük az amygdala fő 
kimeneteli egységének, neuronjai a következő agyte
rületekre projiciálnak:
• periakveduktális szürkeállomány (PAG; felelős 

a félelem kapcsán jelentkező motoros jelensége
kért, mint a megdermedés, menekülés);
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• n. parabrachialis (szorongást kísérő légzésvál
tozások); 

• dorzális vagus komplex és a locus coeruleus (szo
rongást kísérő paraszimpatikus és szimpatikus 
idegrendszeri változások); 

• n. paraventricularis (szorongást kísérő HPA
tengely aktiváció, következményes emelkedett 
kortikoszteroid szintek); 

• laterális hipotalamusz (szorongást kísérő auto
nóm idegrendszeri változások);

• reticulopontin mag a formatio reticulárisban 
(startle) (Goodkind et al,. 2013; Steimer, 2002; 
Mathew et al., 2008; Gilpin et al., 2015; Lüthi és 
Lüscher, 2014; Janak és Tye, 2015; Stahl., 2013; 
Davis et al., 2010). 

A CEAl az előzőekben említett hipothalamikus 
és agytörzsi célpontokat jóval kevésbé idegzi be, vi
szont számottevő efferens rostozatot küld a BNSTlbe, 
míg kevésbé gazdagon a substantia innominatat és 
a CEAmt is beidegzi (megjegyzendő, hogy a BNSTl 
a CEAmből is kap rostokat) (Davis et al., 2010; 
Janak és Tye, 2015). A CEAm és CEAl eltérő peptid 
kotranszmittereket használ. A szorongás kapcsán az 
egyik legfontosabb ilyen peptid a CRF (a BNSTlbe 
érkező és CRFt transzmitterként használó rostok 
nagyrésze a CEAlben ered). Fontos még tudni, hogy 
a n. paraventricularis beidegzi a CEAlt (Davis et al., 
2010). (A szorongás szempontjából a CRF jelentőségét 
a BNSTben lejjebb tárgyaljuk).

Számos vizsgálati eredmény támasztja alá a me
diális prefrontális kortex (mPFC) bizonyos része
inek a szorongás különböző aspektusaiban játszott 
szerepét. Ennek kapcsán két szubrégiót tárgyal leg
inkább az irodalom, az egyik a dorzális mPFC (amit 
rágcsálókban prelimbikus kortexnek, főemlősökben 
pedig dorzális anterior cinguláris kortexnek (dACC) 
hívnak) a másik pedig a ventrális mPFC (vmPFC 
vagy ventrális cinguláris kortex (vACC); rágcsálókban 
infralimbikus kortexnek hívjuk) (Likhtik és Paz, 2015; 
Etkin, 2012). Mindkét régió rostokat küld az amygdala 
egyes részeibe (pl. a BLAba és az intercalated cell 
groupba), illetve fordítva, az amygdala is rostokat 
küld az mPFCbe (Lüthi és Lüscher, 2014; Adhikari, 
2014). 

A dACC elektomos stimulációja félelemérzést vált 
ki, illetve a dACC aktivitása korrelál a szimpatikus 
idegrendszer aktivitásával, továbbá a szívműködés 
iránti figyelem/éberség mértékével (Goodkind et al., 
2013). A dACC aktivitása fokozódik a félelmi kondi
cionálás során (Likhtik és Paz, 2015). 

A vmPFC szerepe inkább a feltételes ingerre adott 
feltétlen félelmi válasz extinkciójában látszik körvo

nalazódni (az extinkció azt jelenti, hogy a korábban 
betanult asszociációt a feltételes inger és a feltétlen 
inger között megszüntetik, úgy, hogy a feltételes ingert 
sorozatosan nem követi a feltétlen inger) (Hartley 
and Phelps, 2010; Likhtik és Paz, 2015). Míg a dACC  
a félelmi válaszok (pl. az autonóm idegrendszeri vál
tozások) monitorozásáért és expressziójáért, addig  
a vACC ezen válaszok gátlásáért és extinkciójáért 
felel (Etkin, 2012). 

Mások árnyaltabban látják a dACC és a vACC 
szerepköreit. Egy elterjedt nézőpont szerint a dACC 
alapvetően a kognitív (pl. figyelem modulációja és 
egzekutív funkciók), míg a vACC alapvetően az affek
tív (pl. emocionális és a motiváló ingerek jelentőségé
nek becslése; érzelmekkel kapcsolatos válaszreakciók 
regulálása) működésekkel hozható összefüggésbe 
(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 szorongáshoz köthető neuroanatómiai 
struktúra. A BNST citoarchitektonikailag, illetve 
afferens és efferens összeköttetéseit tekintve is ha
sonló néhány másik limbikus előagyi struktúrához, 
így a n. accumbens shellhez és a CEAhoz, ezért eze
ket a struktúrákat egyes szerzők extended amygdala 
néven együtt tárgyalják (Gilpin et al., 2014; Komoly 
és Palkovits, 2010). A BNST és a CEA hasonló 
neuropeptid expressziós profilja szintén alátámasztja 
a közös tárgyalhatóság indokoltságát (Adhikari, 2014). 
A BNST legfontosabb afferens rostjai az amygdalából 
(mind a BLA, mind a CEA magcsoportokból),  
a hippokampuszból, a PFCből, a dorzális raphe mag
ból, a ventrális tegmentális areából és a n. tractus 
solitariusból erednek, míg legfőbb efferens rostjai 
a laterális hipothalamuszba, a ventrális tegmentális 
areába és a hipothalamusz n. paraventriculárisába 
projiciálnak (Stamatakis et al., 2014; Lüthi és Lüscher, 
2014; Steimer, 2002). Fontos még, hogy a BNST  
a CEAba is küld rostokat (Gilpin et al., 2015; Davis 
et al., 2010). A BNST aktivitása és a vonásszorongás 
mértéke között fennálló összefüggést majmokban és 
emberekben végzett vizsgálatok is igazolták (Fox et 
al., 2008; Somerville et al., 2010; Grupe és Nitschke, 
2013). Egészséges egyénekben végzett vizsgálatok 
a BNST aktivációját találták hosszantartó, de idő
ben előre nem látható fenyegetések mellett (Grupe 
és Nitschke, 2013). A BNST szorongásban betöltött 
szerepét a rágcsálókban végzett vizsgálatok is alátá
masztották (Adhikari, 2014). A Davis és mtsai. (2010) 
által vázolt munkahipotézis szintén a BNST elhúzódó 
félelemben való szerepét emeli ki. Az elmélet szerint 
a nyílt fenyegetésre adott átmeneti, gyorsan lecsengő 
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 – fázisos – félelemért a CEAm, míg a szorongással 
analóg, elhúzódó félelemért (sustained fear), melyet 
kevésbé nyílt fenyegetéssel lehet kiváltani és hosszan 
fennmarad a kiváltó inger megszűnte után is, a BNST 
felelős (Davis et al., 2010; Yassa et al., 2012). A fázi-
sos félelemért tehát a BLA → CEAm → hipothalamusz 
és agytörzs pályarendszer felel, míg az elhúzódó 
félelmet (szorongást) a paraventricularis magból, 
a kortexből és a BLAból információkat kapó CEAl 
hangolja össze, amelynek efferens rostjaiból a BNST
ben CRF szabadul fel, amely a teória szerint az elhú-
zódó félelemért (szorongásért) felelős (végül a BNST 
ugyanazokhoz az agytörzsi és hipothalamikus terü
letekhez projíciál, amikben a fázisos félelemért felelős 
pályarendszer is végződik). A BNST és/vagy a CEAl  
egy gátló feedback mechanizmust is működtet a 
CEAm felé, így biztosítva a zökkenőmentes átmenetet 
a fázisos félelemből az elhúzódó félelembe (Davis et al., 
2010). A szerzők megjegyzik, hogy mind az állatkísér
letes, mind a humán vizsgálatok szerint az elhúzódó 
félelmet a szorongáscsökkentő szerek hatékonyabban 
képesek csökkenteni, mint a fázisos félelmet (Davis 
et al., 2010; Yassa et al., 2012).

A hippokampusz (HC) nem tekinthető egységes 
struktúrának, dorzális pólusa (emberben: poszterior 
HC) inkább a memóriafunkciókért felelős, míg a 
ventrális pólus (emberben: anterior HC) az érzelmi, 
hangulati folyamatokban vesz részt (Goodkind et al., 
2013; Fanselow és Dong, 2010). A két szubrégió nem
csak funkciójában, de összeköttetéseiben is eltér egy
mástól. Így a poszterior HC elsősorban a pregenuális 
ACCvel, a poszterior cinguláris kortexszel és  
a precuneusszal tart fenn összeköttetéseket, míg 
az anterior HC az amygdalával, a hipothalamusszal, 
a sztriátummal, a dorzális ACCvel, a dorzomediális 
PFCvel és a precentrális gyrusal (Goodkind et al., 
2013; Etkin, 2010). A ventrális HC szorongásban be
töltött szerepét számos vizsgálat vetette fel: például 
rágcsálókban a ventrális HC léziója növelte az emelt 
keresztpalló modellben a nyitott pallóra való belépé
sek számát (ami arra utal, hogy a lézió csökkentette  
a szorongás szintjét), csökkentette az erősen bevilágí
tott térben való tartózkodás (rágcsálóknál stresszként 
értékelt szituáció) kiváltotta kortikoszteroidszint 
emelkedést; a ventrális HCba lokálisan adott gap 
junction blokkoló hatására csökkent szorongási szin
tek jelentkeztek az emelt keresztpalló és a nyitott tér 
modellekben; a BLA és a ventrális HC közötti pályák 
optogenetikai módszerekkel történő aktiválása szo
rongáshoz vezetett, míg gátlása szorongáscsökkentő 
hatású volt; végül a ventrális HC és a mPFC aktivitása 
közötti szinkronizáció fontosnak tűnik a szorongással 

kapcsolatos térbeli kontextus kódolásában (Fanselow 
és Dong, 2010; Adhikari, 2014).  

A szorongással kapcsolatban tehát inkább a vent
rális HC szerepe tűnik relevánsnak, de a dorzális 
HC részvételére is utalnak eredmények, így például 
a kondicionált félelmi válasz extinkciója károsodik  
a dorzális HCban létrehozott működészavar hatására 
(Goodkind et al., 2013). A HC és a szorongás/stressz 
között tételezett kapcsolatot tovább valószínűsíti az 
a tény, hogy a hippokampusz hatással van a HPA
tengely működésére, és fordítva a kortizol hatással 
van a hippokampuszra (Fanselow és Dong, 2010).

A periakveduktális szürkeállomány (PAG) felelős 
a félelem kapcsán jelentkező motoros jelenségekért 
(megdermedés, menekülés), ezzel összhangban ál
latkísérletekben elektromos stimulációja elkerülő 
viselkedést, defenzív agressziót, kardiovaszkuláris re
akciókat vált ki (Willers, 2013; Goodkind et al., 2013). 
Mobbs és mtsai. (2007) kimutatták, hogy emberben 
a PAG aktivitása a közvetlen fenyegetettség kapcsán 
emelkedik, míg a disztális fenyegetettség (amikor 
a veszély érzékelésre került, de még távoli) egyéb agy
területek (vmPFC, beleértve a szubgenuális ACCt) 
aktiválódnak. Ez összhangban van mások kutatásai
val, akik a disztális fenyegetettség kapcsán a vmPFC, 
az amygdala és a hippokampusz aktiválódását írták le 
(létezik egy harmadik típusú helyzet is, mely magában 
hordozza a veszély lehetőségét, de valódi veszély
helyzet nem áll fent; ilyenkor az OFC és a jobb oldali 
ACC aktiválódik; előbbinek szerepe van a veszély 
súlyosságának felbecslésében, utóbbinak a veszélyre 
adott válasz meghatározásában) (Goodkind et al., 
2013; Mobbs et al., 2007; Willers et al., 2013; Canteras 
és Graeff, 2014). A periakveduktális szürkeállomány 
(PAG) szorongásban betöltött szerepét még alátá
masztja, hogy a PAG elektromos ingerlésének humán 
vizsgálatban hasonló kardiovaszkuláris hatásai van
nak, mint a pánikrohamban észlelhetők, ezen felül  
a vizsgálati személyek szorongást, félelmet éreznek és 
kérik a stimuláció befejezését (Davis, 2002).

Az insula számos kortikális (pl. orbitofrontális 
és elülső cinguláris kéreg; szupplementer motoros 
kéreg; szomatoszenzoros kéreg; temporális kéreg) 
és szubkortikális (pl. thalamusz; amygdala; globus 
pallidus) területtel áll kétirányú összeköttetésben 
(Gasquoine, 2014) (az insula neuroanatómiájáról 
nemrégiben jelent meg magyar nyelvű összefoglaló: 
Palkovits, 2010). Az insula szerepét a szorongásban 
számos funkcionális képalkotó vizsgálat eredménye 
vetette fel az elmúlt években. Ezek szerint az insula ak
tiválódik a negatívként értékelt (averzív) emocionális 
stimulusok vagy a belsőleg generált szomorúságérzés 
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hatására (Goodkind et al., 2013; Shin és Liberzon, 
2010). Egy funkcionális összeköttetés (functional 
connectivity) módszert alkalmazó képalkotó vizsgálat 
eredménye szerint a bal oldali elülső insula és a BLA 
közötti funkcionális összeköttetés mértéke 40%ban 
magyarázza a vizsgálati alanyok állapotszorongásá
nak mértékét; ugyanebben a vizsgálatban a két terület 
strukturális összeköttetésének erőssége (melyet az 
axiális diffuzivitás mértékével jellemeztek) a vonás
szorongással mutatott összefüggést (Baur et al., 2013; 
Goodkind et al., 2013). Az insula szerepe jól ismert 
az interoceptív ingerek feldolgozásában, például egy 
vizsgálat – melyben a résztvevőket arra kérték, hogy 
figyeljék meg szívdobbanásaikat – úgy találta, hogy 
a magas szorongási szinttel jellemezhető személyek
ben az insula aktivitásfokozódása kifejezettebb volt 
(Gasquoine, 2014; Goodkind et al., 2013). Egyes pszi
chiátriai kórképekben, így például GADban, észlelt 
megnövekedett véráramlást (hipermetabolizmust) 
az insula területén néhány szerző úgy magyarázza, 
hogy a szorongó személyek interoceptív ingereiket 
fenyegetőnek élik meg (Gasquoine, 2014).

struKturális és funKcionális KépAlKotó 
vizsgálAtoK szorongásos zAvAroKbAn

Pánikbetegségben szenvedőkben a strukturális kép
alkotó vizsgálatokkal számos eltérést találták, így 
például: csökkent térfogatú bal vagy mindkét oldali 
temporális lebeny; bal oldali parahippokampális gyrus; 
amygdala; ACC; insula; frontális és orbitofrontális 
kéreg; bazális ganglionok, illetve megnövekedett tér
fogatú agytörzs; bal oldali insula; bal oldali szuperior 
temporális kéreg (Del Casale et al., 2013; Dresler et 
al., 2013). 

A funkcionális képalkotó vizsgálatok eredményei 
szerint nyugalmi állapotban a legkonzisztensebb ak
tivitásbeli eltérések a (para)hippokampális régióban 
észlelhetőek, míg a temporális struktúrák (különösen 
az amygdala) és a frontális lebeny aktivitásváltozásai 
nyugalmi állapotban nem konzisztensek (Dresler et 
al., 2013). Pánikrohamot provokáló ágensek (nát
rium laktát; doxapram) beadását követően készült 
funkcionális képalkotó vizsgálatok pánikbetegekben 
(egészséges kontroll személyekkel összehasonlít
va) a cinguláris és a frontális kéreg, az insula és az 
agytörzs aktivitásváltozásait találták (Dresler et al., 
2013). Spontán pánikroham alatt készült vizsgálatok 
az amygdala, az insula és a frontális lebeny aktivi
tásváltozását írták le (Dresler et al., 2013). Az egyes 
neurotranszmitter rendszerek érintettségét pánikbe
tegségben a receptordenzitások eltéréseinek kimuta

tását célzó képalkotó vizsgálatokban tanulmányoz
ták. Összefoglalva ezek eredményeit a következőket 
állíthatjuk: a GABAerg transzmisszió a frontális és  
a temporális régiókban, míg a szerotonerg transz
misszió a raphe magvakban változik meg pánikbe
tegségben (Dresler et al., 2013).

PTSDben (ami a DSM5ben már nem tartozik 
a szorongásos zavarok közé) strukturális képalkotó 
vizsgálatokkal térfogatcsökkenés detektálható (egész
séges kontrollokhoz képest) a hippokampuszban,  
az ACCben, a frontális gyrusokban, az insulában és 
baloldalon a temporális gyrusokban. A hippokampusz 
térfogatcsökkenése nemcsak egészséges kontrollok
kal való összehasonlításban áll meg, de traumatizált, 
ugyanakkor nem PTSDs személyekkel szembeni ösz
szehasonlításban is (Nees és Flor, 2014). Az amygdala 
térfogatváltozása PTSDben nem egyértelmű. Egyes 
vizsgálatok csökkent szürkeállomány térfogatot talál
tak a mediális PFC és az ACC területén PTSDben, 
mely változás arányos a tünetsúlyossággal; elképzel
hető, hogy a károsodott ACC PTSDben képtelen 
elnyomni az amygdala, mint a félelmi hálózat közpon
ti elemének aktivitását. Egy utánkövetéses vizsgálat 
szerint, akiknek a jobb oldali vACC szürkeállomá
nyi térfogata alacsonyabb volt a traumatizáló élmény 
(földrengés) előtt, azokban nagyobb valószínűséggel 
alakult ki PTSD (Nees és Flor, 2014; Kasai et al., 2008). 

A funkcionális képalkotó vizsgálatok nagy részé
nek eredménye szerint az amygdala hiperreaktivitást 
mutat a tünetek provokációja esetén (amit például 
emóciókat, főleg félelmet kifejező arcok látványá
nak vagy az elszenvedett traumához társuló ingerek 
expozíciójával értek el), és az amygdala aktivitás fo
kozódásának mértéke ezekben a vizsgálati paradig
mákban arányos a PTSD tünetsúlyosságával. Ugyan
csak fokozott aktivitást mértek az amygdalában, ha 
arra kérték a PTSD vizsgálati alanyokat, hogy gon
doljanak valamilyen negatív élményükre. Továbbá 
a PTSD kognitívviselkedésterápiája (CBT) csök
kenti az amygdala hiperreaktivitását emocionális 
stimulusokra, a CBT hatékonysága pedig fordítottan 
arányos a kezelés előtti amygdala aktivitással (Nees 
és Flor, 2014; Goodkind et al., 2013). Megemlítendő, 
hogy az amygdala hiperreaktivitás PTSDben nem 
egy univerzálisan, minden vizsgálatban igazolt lelet. 
Elképzelhető, hogy ennek magyarázata abban kere
sendő, hogy az amygdala nem egy egységes struk
túra; erre utal egy metaanalízis eredménye, amely 
a ventrális amygdalát (amely a szerzők feltételezése 
szerint a BLAnak felelt meg) hiperreaktívnak találta, 
míg a dorzális amygdalát (amely a szerzők feltétele
zése szerint a centromediális magcsoportnak felelt 
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meg) hiporeaktívnak találta PTSDben (Goodkind 
et al., 2013; Etkin és Wager, 2007). Megállapítható 
tehát, hogy a kortikális területekkel kapcsolatban 
lévő, elsősorban a félelmi válasz akvizíciójáért fele
lős amygdala területek hiperaktívak, míg az agytörzsi 
areákkal kapcsolatot fenntartó és a szorongás auto
nóm idegrendszeri tüneteiért felelős amygdala részek 
hipoaktívak (Goodkind et al., 2013). 

Az insula hiperreaktivitása számtalan különféle 
vizsgálati elrendezésben szintén bizonyítást nyert 
PTSDben (Nees és Flor, 2014; Goodkind et al., 2013). 
A hippokampusz aktivitásvizsgálatainak eredménye 
PTSDben nem konzisztens (Goodkind et al., 2013; 
Pitman et al., 2012). A vACC aktivitását számos vizs
gálati elrendezésben alacsonyabbnak, míg a dACC 
aktivitását magasabbnak találták, továbbá a CBT ha
tására létrejövő tünetjavulás mértéke korrelált a vACC 
aktivitásának fokozódásával. A dACC fontos szerepet 
játszik az érzelmek generálásában és a konfliktus
monitorozásban, így emelkedett aktivitása PTSDben  
a betegek megnövekedett emocionális reaktivitását 
tükrözheti. Érdekes, hogy az emelkedett dACC aktivi
tás PTSDs betegek egypetéjű (nem PTSDs) ikertest
vérében is megfigyelhető volt (összehasonlítva olyan 
kontroll személyekkel és azok ikertestvéreivel, akik  
a betegekhez hasonló stresszt éltek át, de nem ala
kult ki PTSDjük), ami arra utal, hogy az emelke
dett dACC aktivitás a PTSD familiáris biomarkere 
(Goodkind et al., 2013; Pitman et al., 2012).

Generalizált szorongásban (GAD) strukturális 
képalkotó vizsgálatokkal számos eltérést találtak, így 
például: általában – de nem minden vizsgálatban –  
szürkeállományi térfogatnövekedést mindkét ol
dali amygdalában gyerekekben és felnőttekben (de 
idősekben nem tudták kimutatni). Diffúziós tenzor 
képalkotási technikát (DTI) alkalmazva csökkent 
strukturális összeköttetést találtak az amygdala és 
az ACC, illetve a PFC között (Hilbert et al., 2014). 
Néhány vizsgálat kapcsán a szürkeállomány térfo
gatnövekedését írták le a dorzomediális PFCben, 
illetve emelkedett neurondenzitást detektáltak a jobb 
oldali dorzolaterális PFCben felnőttekben (de ezt 
nem sikerült replikálni gyermekekben) (Hilbert et al., 
2014). Néhány – de nem mindegyik – vizsgálat kisebb 
hippokampusz térfogatot talált GADban (Hilbert et 
al., 2014). Végül megjegyzendő, hogy néhány struk
turális eltérés a jobb agyfélteke fokozott involváltsá
gára utal GADban, amit a fehérállományi integritás 
különböző vizsgálómódszereivel (DWI; DTI) nyert 
eredmények is támogatnak: csökkent jobb féltekei 
konnektivitásra utaló jeleket találtak a parietális 
kortexben és a spleniumban, illetve növekedett fehér

állományi integritásra utaló jeleket az amygdalában és  
a postcentrális gyrusban (Hilbert et al., 2014). 

Általánosságban azt mondhatjuk, hogy funkcioná-
lis képalkotó vizsgálatokkal gyermek és serdülőkori 
GADban az amygdala hiperreaktivitását írták le, bár 
vannak ennek ellentmondó eredmények is (amik vi
szont inkább felnőtt betegek mintáiból származnak) 
(Yassa et al., 2012; Goodkind et al., 2013). Így például 
az amygdala (és az insula) emelkedett szintű reakció
ját írták le GADban szenvedőkben, amennyiben ne
kik félelmetes/averzív képeket mutattak (Nees és Flor, 
2014). Hasonlóan, az amygdala emelkedett szintű 
reakcióját találták GADos serdülőkben, amennyiben 
érzelmeket tükröző arcok képét nézték, és/vagy arra 
kérték őket, hogy figyeljenek saját érzelmi állapotukra 
(Goodkind et al., 2013). GADos gyerekekben az 
amygdala félelmetes képekre adott aktivitásfokozó
dása és a terápiás válasz között összefüggést találtak 
(McClure et al., 2007; Goodkind et al., 2013). Nem 
világos, hogy a felnőtté válás során mikor és miért 
változik meg az amygdala érzelmi stimulusokra adott 
reaktivitása, de elképzelhető, hogy a GADos egyének, 
ahogy idősödnek, egyre inkább olyan kognitív stra
tégiákat alakítanak ki, melyek arra szolgálnak, hogy 
elfojtsák az érzelmi válaszokat (Goodkind et al., 2013). 
A dorzális ACC/dorzomediális PFC régió emocioná
lis stimulusokra adott aktivitásváltozásának iránya 
GADban nem egyértelmű, egyes vizsgálatok foko
zott, mások csökkent aktivitást találtak (Goodkind 
et al., 2013). Más vizsgálatok a ventrolaterális PFC 
emocionális ingerekre adott hiperreaktivitását írták le 
GADban (Goodkind et al., 2013). Mint fentebb em
lítettük a BNST szerepét többen kiemelik az elhúzódó 
szorongásos állapotok hátterében. Ezzel a teóriával 
összhangban, egy folyamatos szorongást indukáló 
paradigmában a GADban szenvedő betegek (vs. 
kontroll személyek) BNST aktivitása emelkedett, míg 
amygdala aktivitása csökkent volt (Davis et al., 2010; 
Yassa et al., 2012; Adhikari, 2014; Mochcovitch et al., 
2014). Több vizsgálat hívta fel rá a figyelmet, hogy az 
amygdala magcsoportjai és a különböző kortikális 
(pl. PFC és ACC) és szubkortikális struktúrák kö
zötti nyugalmi funkcionális konnektivitás (resting 
state functional connectivity) mértéke megváltozik 
GADban, illetve, hogy ez terápia hatására normali
zálódik (Hilbert et al., 2014; Goodkind et al., 2013; 
Mochcovitch et al., 2014; Duval et al., 2015). 

Egyes eredmények szerint nemcsak a funkcio
nális, de a strukturális konnektivitás is károsodott az 
amygdalát és a PFCt/ACCt összekötö fehérállo
mányi kötegben (vagyis a fasciculus uncinatus-ban) 
(Tromp et al., 2012; Hilbert et al., 2014). Megjegyzen
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dő, hogy a vizsgálatokban alkalmazott, a tünetek pro
vokálására szánt paradigmák – pl. érzelmeket kifejező 
arcok; szorongásindukáló mondatok; emocionális 
Stroop teszt stb. – melyek a GAD pszichológai modell
jeinek (emotional dysregulation model; conditioned 
fear overgeneralization theory) igazolására szolgál
nak túlzottan sokfélék, ami nagyban csökkenti az 
eredmények összevonásából, együttes értékeléséből 
levonható következtetések erejét (Mochcovitch et al., 
2014; Mennin et al., 2005). 

Nagyon leegyszerűsítve a képalkotó vizsgálatokból 
nyert eredményeket, azt mondhatjuk, hogy valószí
nűleg a PFCnek és az ACCnek az amygdalával való 
funkcionális és strukturális konnektivitásában észlel
hető rendellenességek állnak elsősorban a GADra 
leginkább jellemző tünetek hátterében: nevezetesen a 
PFC és az ACC a működészavaruk következtében nem 
képesek az amygdala funkciójának gátlására, amely  
így túlműködik. Ezen változások összjátékaként egy
részt a szorongás kontrollja elégtelenné válik, másrészt 
autonóm idegrendszeri és hormonális eltérések lép
nek fel (Hilbert et al., 2014; Mochcovitch et al., 2014).

Szociális fóbiában (SAD) strukturális képalkotó 
vizsgálatokkal nagyobb szürkeállományi volument 
találtak például a parahippokampális, a középső 
okcipitális, a kétoldali supramarginális és a baloldali 
cerebelláris kéregterületeken, míg csökkent szürkeál
lományi volument találtak például a baloldali oldalsó 
orbitofrontális kéregben és bilaterálisan a temporális 
pólusok területén (Nees és Flor, 2014). 

Funkcionális képalkotó vizsgálatokkal az amygdala 
hiperfunkcióját találták változatos kísérleti elrendezé
sekben (pl. ha publikus fellépést kellett elképzelniük  
a vizsgálati alanyoknak, vagy a fóbiájukkal kapcsola
tos szavakat olvastak vizsgálat közben, vagy olyan tör
téneteket olvastak végig, amelyekben a főszereplővel 

– társaságban – valamilyen kínos esemény esett meg). 
Az amygdala emelkedett reaktivitásának mértékét szo
ciális fenyegetettséget reprezentáló stimulust követő
en arányosnak találták a SAD súlyosságával. Nem volt 
összefüggés ugyanakkor a testi fenyegetettséget rep
rezentáló stimulusokra adott amygdala hiperfunkció 
mértéke és a SAD súlyossága között. Pszichoterápi
ás kezelés (CBT) után az amygdala közönség előtti 
beszéd hatására létrejött hiperaktivitásának szintje 
csökken (Goodkind et al., 2013; Blair et al., 2010), 
továbbá vannak adatok, hogy a sikeres farmakoterápia 
is normalizálja az amygdala hiperreaktivitását (Faria 
et al., 2014; Fouche et al., 2013). 

Az insula szintén hiperaktívnak találtatott SAD
ban (pl. ha nyilvános fellépést kellett elképzelniük a 
vizsgálati alanyoknak vagy olyan történeteket olvastak 

végig, amelyekben a főszereplővel – társaságban –  
valamilyen kínos esemény esett meg). Az insula 
hiperaktivitása arányos a SAD tünetek súlyosságával 
(Goodkind et al., 2013; Blair et al., 2010). Az insula, 
mint az interoceptív ingerek egyik fő feldolgozó 
szerve, képalkotó vizsgálatokkal talált hiperaktivitása 
jó összhangban van azzal a jelenséggel, hogy a SADos 
betegek gyakran gondolják bizonyos testi tüneteiket 
(elvörösödés, izzadás, kézremegés) súlyosabbnak (és 
így a környezetükben lévők számára jól láthatónak), 
mint amilyen súlyosak azok valójában (Goodkind 
et al., 2013). A SAD az egyetlen a szorongásos za
varok közül, amelyben a vACC aktivitása fokozott 
(Goodkind et al., 2013). Egy friss metaanalízis  
a SADban jól ismerten hiperaktív, a klasszikus fear 
circuitrybe tartozó területek (amygdala, insula, ACC, 
PFC) mellett egyéb területek funkcióváltozásaira hívja 
fel a figyelmet, így például a parietális lebeny és a 
mediális okcipitális kéreg bizonyos részeire. Ugyan 
ezek a parietookcipitális területek is hiperaktívak, 
de funkcionális, illetve strukturális konnektivitás 
módszereket alkalmazva kiderült, hogy mintegy 
függetlenednek azoktól a struktúráktól, melyekkel 
kapcsolatban állnak, például a limbikusamygdaláris 
rendszertől (Brühl et al., 2014). A gyrus fusiformist, 
amely ismerten az arcfelismerés egyik neuroanatómiai 
központja ugyancsak hiperaktívnak találták SADban; 
elképzelhető, hogy ez magyarázhatja a SADos bete
gek fokozott érzékenységét a környezetükben lévők 
negatív érzelmeket sugalló mimikája iránt (Brühl et 
al., 2014).

Specifikus fóbiában (SP) szenvedőkben kevés 
strukturális képalkotó vizsgálat történt. Ezek állat
fóbiás páciensekben vastagabb insuláris kortexet és 
csökkent amygdala térfogatot találtak, míg inkonzisz
tens eredmények láttak napvilágot az ACC kortikális 
vastagságának tekintetében (Hilbert et al., 2015).  
A bloodinjectioninjury típusú specifikus fóbiában 
(BII) szenvedő nőkben a tünetsúlyosság korrelált  
a bal oldali n. caudatus szürkeállományi volumenével 
(Schienle et al., 2013). Mások szürkeállományi volu
meneltérések után kutatva különböző típusú speci
fikus fóbiás betegeket (állatfóbia vs. BII) és kontroll 
személyeket hasonlítottak össze; eredményeiket a 
következőkben lehet összefoglalni: 1) az SP betegek 
(együtt) vs. kontroll összehasonlításból kiderült, hogy 
a betegcsoport szürkeállomány volumene nagyobb 
a szubgenuális ACC, az OFC, az okcipitális kéreg 
és a cerebellum területén; 2) az 1es eredményért 
elsősorban a BII páciensek felelősek, akik szürke
állomány volumene nagyobb mint az állatfóbiás és  
a kontrollszemélyeké a szubgenuális ACC, az OFC, 
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az okcipitális kéreg, az insula és a dorzomediális PFC 
vonatkozásában; 3) az állatfóbiás betegek és kontroll
személyek közötti volumetriás eltérések nem számot
tevőek (Hilbert et al., 2015). 

A funkcionális képalkotó vizsgálatok eredményei 
szerint a fóbiás stimulusokra adott legkonziszten
sebb változás SPben (vs. kontrollokban) a bal oldali 
amygdala és insula, illetve a jobb oldali thalamusz 
és cerebellum hiperreaktivitása (Ipser et al., 2013; 
Goodkind et al., 2013; Hilbert et al., 2015). Leírták 
még a dACC aktivitás fokozódását és a vACC aktivitás 
csökkenését is (Goodkind et al., 2013; Hilbert et al., 
2015). A funkcionális képalkotó vizsgálatok túlnyo
mó többsége állatfóbiás betegek bevonásával készült, 
viszont vannak arra vonatkozó adatok, hogy az állat
fóbiában szenvedőkben, illetve más típusú specifikus 
fóbiákban (pl. BII) szenvedőkben némileg eltér az agy 
regionális hiperreaktivitása (Ipser et al., 2013; Hilbert 
et al., 2015; Goodkind et al., 2013). A funkcionális 
képalkotó vizsgálatok leleteiről azt mondhatjuk, hogy 
SPben fóbiás stimulus expozíció hatására, az emóciók 
generálásáért felelős struktúrák – az amygdala és az 
insula – túlaktiválódnak, míg azok a prefrontális te
rületek főleg a vACC  amelyek az emóciók hatékony 
regulálásában, a limbikus rendszer válaszainak szabá
lyozásában vesznek részt alulműködnek (Goodkind 
et al., 2013; Del Casale et al., 2012). Kognitív terápia 
(CBT) hatására a következő struktúrák deaktiválódá
sát lehetett megfigyelni: amygdala, bal oldali insula, 
mindkét oldali ACC, bal oldali cerebellum, jobb ol
dali frontális kéreg (Goodkind et al., 2013; Ipser et 
al., 2013).

Mint a bevezetésben említettük a DSM5ben 
a szorongásos betegségek csoportjából kikerült az 
obszesszívkompulzív zavar (OCD); ennek a lépés
nek indokoltságát alátámasztják azok a képalkotó 
vizsgálatok is, melyek eredménye szerint az OCD 
neuroanatómiai korrelátumai, illetve az őket ösz
szekötő (kortikosztriatothalamokortikális) pálya
rendszerek nem mutatnak lényegi átfedést az egyéb 
szorongásos betegségekben érintettek struktúrák
kal (Nees and Flor, 2014; Etkin, 2012). A fentieknek 
megfelelően a strukturális/funkcionális képalkotó 
vizsgálatokkal OCDben észlelhető eltéréseket nem 
tárgyaljuk, azok tekintetében a kurrens összefoglaló 
közleményekre utalunk (például Nakao et al., 2014).

Az új AnxiolítiKumoK fejlesztéséneK 
nehézségei

Alapvetően az új anxiolítikumok kutatása a közel
múltban öt rendszerre fókuszált, ezek a GABAerg, 

a glutamáterg, az endokannabinoid, a szerotonerg, 
illetve egyes neuropeptiderg rendszerek (cca. 20féle 
neuropeptid szerepét tételezik fel a szorongásban, 
ilyenek például a kolecisztokinin, a CRF, a P anyag, 
az oxitocin vagy a galanin) (Griebel és Holmes, 2013; 
Stewart és Kalueff, 2014). Annak ellenére, hogy az 
elmúlt 50 évben kb. 1500 molekula anxiolítikus ha
tását vizsgálták meg, ráadásul az 1980as évektől  
többékevésbé folyamatosan emelkedik a szorongás
oldókkal kapcsolatos vizsgálatok száma, a szorongá
sos kórképek gyógyszeres kezelésének évtizedek óta 
a benzodiazepinek és a szerotonerg (SSRI, SNRI és 
5HT1a parciális agonista) szerek képezik az alapját. 
Ennek hátterében az áll, hogy a preklinikai vizsgála
tokban ígéretesnek bizonyuló szerek rendre elbuk
nak a klinikai (humán) vizsgálatokban, és így sokan  
a gyógyszerkutatásoknak ezt a területét összességében 
kudarcként értékelik (Garakani et al., 2014; Griebel 
és Holmes, 2013). Az új hatásmódú, a specifikus szo
rongásos zavarokban hatékony szorongásoldók kifej
lesztésének egyik fő akadálya az, hogy a szorongás és 
a szorongásos zavarok koncepciója nem tekinthető 
kiforrottnak, a másik akadálya pedig a szorongással 
kapcsolatos molekuláris mechanizmusokról való is
meretanyag korlátozott volta. A harmadik probléma 
a szorongás állatkísérletes modellezhetősége kapcsán 
merül fel: vajon a számtalan létező paradigma lát-
szat (face) és konstruktumvaliditása optimálisnak 
tekinthetőe? A látszatvaliditás azt jelenti, hogy az 
állatkísérletes modellben megfigyelt magatartás hi
hető módon megfeleltethető a humán szorongásos 
zavarok valamely tünetének, a konstruktumvaliditás 
pedig azt jelenti, hogy az alkalmazott tesztben megfi
gyelt magatartás neurobiológiai alapjai ugyanazoke, 
mint a modellezni kívánt humán magatartás hátte
rében állók?  

A legtöbbet használt állatkísérletes paradigmák 
leginkább a benzodiazepinek szorongásoldó hatásait 
képesek detektálni, de jóval kevésbé érzékenyek a sze
rotonerg (pl. SSRI) szerek ez irányú hatásainak érzé
kelésére. Ez felveti annak a lehetőségét, hogy számos 
preklinikai teszt prediktív validitása, alkalmasságuk 
a potenciálisan hatékony új típusú szorongásoldók 
azonosítására elégtelen (Griebel és Holmes, 2013). 
Technikai okokból az állatkísérletes modellekben  
a potenciális, új anxiolítikumok hatását gyakran akut 
adagolás kapcsán értékelik, ami egy újabb forrása 
lehet az állatkísérletek megbízhatatlanságának, hi
szen valószínűnek tűnik – elég csak az SSRI szerekre 
gondolni – hogy egyes szerek anxiolítikus hatását csak 
krónikus adagolás után lehetne detektálni (Griebel 
és Holmes, 2013). A fenti problémák egy részére 
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megoldást jelenthet például az összetett szindrómák 
dekonstruálása jobban modellezhető/vizsgálható 
endofenotípusokra. Ezek olyan specifikus magatar
tásbeli vagy neurobiológiai jellegzetességek, melyek 
szerves részei a szorongásos zavarnak, de könnyeb
ben vizsgálhatóak a kísérletes eljárás számára, mint  
a szorongásos zavar egésze; például a félelmi válasz 
extinkciójának károsodása a PTSD, míg az amygdala 
aktivitásfokozódása félelemteli ingerek hatására  
a pánikbetegség egy endofenotípusa lehet (Griebel 
és Holmes, 2013). Bár az endofenotípusok vizsgála
ti megközelítése, a rájuk ható molekulák tesztelése 
könnyebb, mint a komplex fenotípusoké, egyesek 
azzal az érvvel támadják ezt a megközelítést, hogy 
a szindrómát alkotó endofenotípusok összeállását 
az adott tünetegyüttesre szintén specifikus genetikai/
molekuláris háttér szabályozza, amely a különálló 
endofenotípusok vizsgálatával nem kerül felismerésre, 
ezért nem lehet terápiás célpont (Stewart és Kalueff, 
2014). 

Végül szintén problémát jelent, hogy a legtöbb 
korábbi állatkísérletes vizsgálatban olyan modelle
ket használtak, melyekben akut szorongást, félelmet 
kiváltó szituációknak kitett állatokban tesztelték a po
tenciális anxiolítikumok hatékonyságát. Nyilvánvaló, 
hogy validabb módon lehetne modellezni a humán 
szorongásos zavarokat olyan állatokban, melyeket 
beltenyésztéssel vagy genetikai módosítással állítanak 
elő abból a célból, hogy alkatilag hajlamosak legyenek 
a szorongásra (Griebel és Holmes, 2013).
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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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