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STRESZCZENIE

Zaburzenia snu stanowig w obecnej chwili powazny problem medyczny i spoteczny. Nieprawidtowa farmakoterapia bez-
sennosci moze by¢ niebezpieczna dla zdrowia i nierzadko prowadzi do rozwoju lekozaleznosci. Zidentyfikowane w wielu
strukturach OUN oreksyny i ich receptory OX1R i OX2R odgrywaja kluczowg role w kontroli stanéw snu i czuwania. Synteza
almoreksantu, dualnego antagonisty receptoréw oreksynergicznych (DORAs), stanowita duzy postep w leczeniu dysfunkcji
snu. Co szczegolnie istotne, ten eksperymentalny lek, w przeciwienstwie do agonistow GABA, nie zaburzal architektury snu.
Mimo szeregu zalet almoreksantu, w styczniu 2011 roku firmy farmaceutyczne wstrzymaly jego dalsze badania kliniczne ze
wzgledu na niekorzystny profil tolerancji. Nalezy wzig¢ tez pod uwage, ze deficyt transmisji oreksynergicznej mézgu, typowy
dla narkolepsji, mégltby by¢ korygowany zastosowaniem selektywnych agonistéw receptoréw oreksynergicznych.

SUMMARY

The sleep disturbances are at present a serious medical and social problems. The inappropriate pharmacotherapy of
insomnia may be dangerous to health and apart from that usually cause a drug dependance. Orexines and their receptors
OX1R, OX2R identified in many structures of the central nervous system play a crucial role in the control of sleep/wake
states in humans. Synthesis of almorexant, the double antagonist of orexinergic receptors (DORAs), seemed to be a great
progress in the treatment of sleep disorders. It is uniquely important that this experimental drug as opposed to GABA
agonists do not disturb the sleep architecture. In spite of its many advantages, pharmaceutical companies abandoned
further research, because of its unfavourable tolerability profile. It should be also taken into consideration that the deficit
of the brain orexinergic transmission playing an essential role in the pathogenesis of narcolepsy would be corrected by the
selective agonists of orexinergic receptors.
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WSTEP

Sen jest zjawiskiem koniecznym dla zachowania
prawidlowego przebiegu niemal wszystkich funkcii fizjo-
logicznych organizmu, umozliwia konsolidacje pamieci,
zapewnia utrzymanie sprawnosci ruchowej, warunkuje
zachowanie homeostazy energetycznej, dodatnio wply-

wa na procesy odpowiedzi immunologicznej, stanowigc
niezbedny element zdrowia fizycznego i psychicznego.
Pozbawienie snu, lub jego niewystarczajaca diugosé
zwigzane sg Scile ze zwiekszonym ryzykiem choréb
ukladu nerwowego i sercowo-naczyniowego.
Bezsenno$¢é jest obecnie zjawiskiem powszech-
nym - okolo 1/3 populacji ogélnej spelnia przynaj-
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mniej jedno kryterium rozpoznania bezsennosci we-
dtug klasyfikacji DSM-IV (Ohayon, 2002). Tryb zycia
wspoélczesnego czlowieka wigze sie z niedoborem
snu, przewleklym narazeniem na stres, pospiechem,
utrwalonymi zaburzeniami rytmu okolodobowego
spowodowanymi: niska ekspozycja na swiatto stonecz-
ne w ciggu dnia, nadmierng ekspozycja na sztuczne
o$wietlenie wieczorem, zmiennymi porami positkéw,
relaksu i pracy oraz niska aktywnoscig fizyczna.

Aktualna Miedzynarodowa Klasyfikacja Zaburzen
Snu American Academy of Sleep Medicine (ICSD-2)
wyr6znia nastepujace grupy zaburzen: bezsenno$é,
zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, hipersom-
nie, zaburzenia rytmu okolodobowego, parasomnie,
zaburzenia ruchowe zwigzane ze snem, zaburzenia
snu dzieci i inne zaburzenia snu — w sumie 88 r6z-
nych schorzen. Ta réznorodnos¢ wymaga odmien-
nego, zindywidualizowanego podejscia, zar6wno na
etapie diagnostyki, jak i terapii.

W leczeniu bezsennosci istotng role odgrywa prawi-
dtowa higieny snu, czyli wypracowanie odpowiednich na-
wykéw. Zastosowanie znajduje tez terapia behawioralna,
gléwnie kontrola bodZzcow i restrykcja snu. Farmakote-
rapia, oparta o leki nasenne (hipnotyczne), powinna by¢
prowadzona mozliwie jak najkrocej (kilka tygodni). Sze-
reg dzialan niepozadanych, takie jak amnezja nastepcza,
objawy rezydualne nastepnego dnia, bezsennos¢ (z odbi-
cia), bdle i zawroty glowy, nudnosci i wymioty, zmecze-
nie, suchos¢ blon §luzowych, zmiany hematologiczne,
nierzadko zmuszaja do ich odstawienia. Szczegélnym
zagrozeniem zwigzanym z nieprawidlowym, tzn. zbyt
czestym i zbyt dlugim stosowaniem klasycznych benzo-
diazepin, ale takze niebenzodiazepinowych agonistéw
receptora GABA, — jest rozwdj lekozaleznosci z mozli-
woscig wystapienia petnoobjawowego zespotu abstynen-
cyjnego, ktéra wymaga powolnego odstawienia leku oraz
dalszego specjalistycznego postepowania terapeutyczne-
go po detoksykacji. Rozpowszechnienie zaburzen snu
i czuwania zmusza do poszukiwania nowych, bardziej
wybidrezych i bezpiecznych lekéw. Jednym z nich jest
ramelteon — lek zarejestrowany przez FDA w 2005 roku
do leczenia bezsennosci, reprezentujacy zupelnie nowy
mechanizm dzialania jako agonista receptoréw melato-
ninowych, kolejnym omawiany w niniejszym artykule
jest almoreksant — antagonista receptoréw oreksyner-
gicznych.

Kontrola stanéw snu i czuwania jest niezwykle ztozo-
nym procesem neurofizjologicznym, w ktérego realiza-
cje zaangazowane sg liczne szlaki neuronalne wchodza-
ce w sktad wielu, czesto dos¢ odleglych topograficznie
struktur mézgu. Istotng role w owym zjawisku odgrywa
ograniczona w przestrzeni i relatywnie nieliczna grupa
neuronéw podwzgorza syntezujacych i uwalniajacych

oreksyny (hipokretyny), neuropeptydy o szerokim spek-
trum aktywnos$ci regulatorowej w SNC (Nishino, 2011;
Sakurai i wsp., 2010; Chen i wsp., 2010; Diniz Behn
i wsp., 2010). Neurony oreksynergiczne zlokalizowa-
ne sg niemal wylgcznie w okolicy okotosklepieniowej
oraz bocznym i tylnym obszarze podwzgoérza skad od-
daja liczne projekcje aksonalne zmierzajace do wielu
struktur mézgowia, ze szczegdlnym wyréznieniem jadra
tukowatego, przykomorowego i jadra guzowo suteczko-
watego podwzgérza, jader szwu, a takze jadra pasma
samotnego, miejsca sinawego i hipokampa (Torrealba
iwsp., 2003; Tsujino i Samurai, 2009). Ujawniono réw-
niez ich obecno$¢ w jadrze centralnym ciata migdato-
watego i opuszce wechowej. Komorki te charakteryzuja
sie ponadto koekspresja galaniny dynorfiny i prolaktyny
nie sg natomiast zdolne do syntezy GABA (Hakanson
i wsp., 1999; Risold i wsp., 1999; Chou i wsp., 2001;
Rosin i wsp., 2003). Zrédlem wiokien zaopatrujacych
neurony oreksynergiczne sa przede wszystkim jadra
podwzgorza i osrodki pnia mézgu, niemniej docieraja do
nich réwniez projekcje z ciala migdalowatego. Aksony
biegnace z brzuszno-bocznego jadra przedwzrokowego
(VLPO), jadra tukowatego bocznego, jadra okotoramie-
niowego, jadra grzbietowo-przysrodkowego oraz boczne-
go podwzgérza docieraja do komorek okolicy okotoskle-
pieniowej, natomiast wiekszos$¢ aksonéw, wychodzacych
z jader szwu i miejsca sinawego, zmierza do peryka-
rionéw bocznego podwzgoérza. Kluczows role w regula-
¢ji aktywnosci komorek oreksynergicznych odgrywaja
neurotransmitery uwalniane przez aksony aminergicz-
nych neuronéw pnia mézgu. Zaréwno serotonina jak
i noradrenalina, dzialajac za posrednictwem receptoréw
odpowiednio; 5HT,, oraz a, hamuja je drogg hiperpola-
ryzacji spowodowanej otwarciem dokomoérkowych pro-
stujacych kanatéw potasowych GIRK lub K , (Muraki
i wsp., 2004; Yamanaka i wsp., 2006). Identyczny efekt
wywiera rowniez dopamina bedaca w tym wypadku li-
gandem receptora adrenergicznego a,, albowiem neu-
rony oreksynergiczne sg pozbawione funkcjonalnych
receptoréw dopaminergicznych, wykazuja natomiast
ekspresje muskarynowych receptoréw cholinergicznych
M, (Yamanaka i wsp., 2003). Neurony oreksynergiczne
s3 rowniez tonicznie aktywowane przez neurony gluta-
minergiczne i jednoczesnie hamowane przez neurony
GABA-ergiczne zlokalizowane w VPO (i i wsp., 2002;
Xie i wsp., 2006; Matsuki i wsp., 2009).

SYGNALIZACJA OREKSYNERGICZNA
W REGULACJI STANOW SNU I CZUWANIA

Oreksyny A i B, znane réwniez jako hipokretyny
(Hert) 11 2, po raz pierwszy zidentyfikowano w mé-
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zgu ssakow w ostatnich latach 90. ubieglego stulecia.
Warto podkresli¢ fakt, iz nie wykazuja one podobien-
stwa strukturalnego do innych neuropeptydéw, sta-
nowiac odrebng rodzine czynnikéw regulacyjnych
uktadu nerwowego (Ohno i Samurai, 2008). Orek-
syna A jest peptydem (3662 kDa) zbudowanym z 33
aminokwasow, posiadajgcym w swej czasteczce 2
mostki dwusiarczkowe (Cys6-Cysl12 i Cys7-Cysl4).
Pierwszorzedowa struktura oreksyny A jest niezwy-
kle konserwatywna pomiedzy gatunkami kregowcow;
identyczna u wielu gatunkéw ssakéw i czlowieka.
Oreksyna B jest natomiast liniowg czasteczka 28-ami-
nokwasowg (2937 kDa), zachowujaca réwniez wysoki
stopienn strukturalnej homologii miedzygatunkowe;.
Obydwie oreksyny sg pochodnymi jednego prekursora
polipeptydowego prepro-oreksyny, powstalymi w wy-
niku potranslacyjnej aktywnosci konwertaz. Oreksyna
A charakteryzuje sie wyzsza trwaloscig w ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym i krwi anizeli oreksyna B, jest tez
od niej bardziej lipofilna. Stezenie oreksyny B w mo-
zgu jest natomiast 2-5 krotnie wieksze w poréwnaniu
z oreksyna A (Ohno i Samurai, 2008). W strukturach
mozgu zidentyfikowano dwie, odmienne formy re-
ceptoréw dla oreksyn, znane jako OX R i OX R, oby-
dwie wystepuja w postaci 7 domen transblonowych.
Strukturalna identyczno$¢ pomiedzy nimi wynosi
u czlowieka 64%. Czasteczki receptoréw OXR wyka-
zuja znaczaca homologie sekwencji aminokwasowych
pomiedzy gatunkami ssakow, w przypadku czlowieka
i szczura wynosi ona 94% dla OX R 1 95% dla OX R.
Receptor OX R charakteryzuje si¢ wigkszym powi-
nowactwem dla oreksyny A anizeli oreksyny B, na-
tomiast OX,R wykazuje identyczna preferencje dla
obydwu peptydéw (Kukkonen i wsp., 2002). Receptor
OX|R jest sprzezony z biatkiem Gq, zatem efektem
jego pobudzenia jest aktywacja fosfolipazy C, synteza
DAG i IP3 i uwolnienie wapnia z SER, co prowadzi do
depolaryzacji neuronu. Pozakomérkowe jony wapnia
mogg réwniez naplywaé alternatywna droga poprzez
nieselektywny kanal kationowy w blonie neuronu,
otwierany przy udziale Gq. W odréznieniu od OX R,
receptor OX,R jest sprzezony zaréwno z biatkiem Gq
jak i Gi/o. W przypadku aktywacji biatka Gi nastepuje
otwarcie kanaléw potasowych GIRK, wyplyw jonow
K* z neuronu i jego hiperpolaryzacja (Gorojankina
iwsp., 2008; Tang i wsp., 2008).

Receptory oreksynergiczne sa szeroko rozpo-
wszechnione w wielu strukturach osrodkowego ukta-
du nerwowego, gdzie uczestnicza w autonomicznej
regulacji wielu kluczowych proceséw jak sen, pamieé
i homeostaza energetyczna, a takze emocje i ukladu
nagrody. Ekspresja OX R jest obserwowana w korze
przedczotowej i srodlimbicznej, hipokampie (CA1),

ciele migdatowatym, jadrze blaszki krancowej (BST),
jadrze przykomorowym wzgérza (PVIN), przednim
podwzgoérzu, grzbietowym szwie (DR), polu brzusz-
nym nakrywki (VTA) oraz jadrach boczno grzbieto-
wym (LDT) i konarowo-mostowym nakrywki (PPT).
Receptor OX,R jest natomiast obecny w jadrze gu-
zowo-suteczkowatym (TMN), jadrze tukowatym, ja-
drze grzbietowo przysrodkowym i przykomorowym
podwzgérza, LHA, hipokampie (CA3) i jadrze przy-
srodkowym przegrody. Zidentyfikowano go réwniez
w ciele migdalowatym, BST, jadrze przykomorowym
wzgorza, DR, VTA, LDT i PPT, gdzie wystepuje wspo6l-
nie z OX R (Trivedi i wsp., 1998; Lu i wsp., 2000;
Marcus i wsp., 2001).

Precyzyjna kontrola relacji sen-czuwanie realizuje
sie przede wszystkim poprzez wzajemne oddzialywa-
nie pomiedzy osrodkami podwzgérza i pnia moézgu,
umozliwiajgc przetaczanie tych obydwu stanéw mie-
dzy sobg. Aktywne w czasie snu neurony VL.PO wysy-
taja liczne projekcje hamujace do odpowiedzialnych
za utrzymanie stanu czuwania, bogatych w noradre-
naline, serotonine, acetylocholine i histamine jader
pnia mézgu (Sherin i wsp., 1998; Saper i wsp., 2005;
Tsujino i Samurai, 2009). Komérki te charakteryzuje
szybkie tempo generowania potencjaléw czynnoscio-
wych w czasie snu, natomiast spowolnione w czasie
czuwania. Wykazuja one ekspresje GABA i galaniny,
a ich aktywnos$¢ jest hamowana przez noradrenali-
ne i acetylocholine syntezowana przez neurony pnia
moézgu. Sugeruje sie, iz aktywno$é neuronéw VLPO
w czasie snu zapobiega zainicjowaniu zaleznego od
amin biogennych procesu wybudzania (Gallopin
i wsp. 2000, Yoshida i wsp. 2006). Istotnym jest fakt,
ze do pola przedwzrokowego podwzgérza dochodza
bardzo liczne aksony neuronéw oreksynergicznych,
wylaczenie aktywnosci owych komoérek w czasie snu
jest najprawdopodobniej efektem ich hamowania
przez projekcje dochodzace z VLPO (Matsuki i wsp.
2009). Kluczows role w utrzymywaniu stanu wybu-
dzenia pelnig zsynchronizowane ze soba neurony
TMN, LC i DR. Wykazujg one toniczne wytadowa-
nia w czasie trwania tego procesu, znacznie mniej
nasilone podczas fazy snu NREM i niemal wyciszo-
ne podczas fazy REM (Saper i wsp., 2005; Kantor
i wsp., 2009). Mozna zatem zalozyé, ze neurony
oreksynergiczne aktywuja sie w czasie wybudzania
i milkng w czasie snu. Co wiecej, neurony DR, LC
i TMN charakteryzuja sie ekspresja receptorow orek-
synergicznych, w przypadku LC dominujaca pozycje
zajmuja OX R, w TMN natomiast OX, R (Willie i wsp.,
2001). Zaobserwowano rowniez, ze oreksyny sg czyn-
nikami aktywujacymi komérki noradrenergiczne L.C,
dopaminergiczne VTA, serotoninergiczne DR i hista-
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minergiczne TMN (Brown i wsp., 2002; Yamanaka
iwsp., 2002). Wywieraja one ponadto silnie pobudza-
jacy wplyw na neurony cholinergiczne zlokalizowane
w BE LDT i PE zaangazowane w regulacje procesu
wybudzania (Takahashi i wsp., 2002). Pojawiajg sie
réwniez doniesienia sugerujace, ze oreksyna A moze
hamowa¢ neurony cholinergiczne PPT w sposéb po-
sredni drogg aktywacji lokalnych interneuronéw i ko-
morek czesci siatkowatej istoty czarnej, wykazujacych
ekspresje GABA (Takakusaki i wsp., 2005). Zatem
neurony oreksynergiczne podwzgérza regulujac ak-
tywno$¢ neuronéw cholinergicznych LDT/PPT, moga
kontrolowaé¢ stany czuwania i snu REM. 7 drugiej
strony one same przyjmujg aferenty z komoérek cho-
linergicznych BE prawdopodobnie odpowiedzialne za
utrwalenie w czasie stanu czuwania. Neurony orek-
synergiczne sg rowniez celem hamujgcych aksonéw
serotoninergicznych i noradrenergicznych, ktérych
zadaniem jest zapewne czynnosciowa stabilizacja tej
populacji komérek. Niestety, delikatny mechanizm
przechodzenia snu w czuwanie i vice versa jest nara-
zony na nagle, fizjologicznie niepozadane zaktécenia.
Neurony oreksynergicze s morfologicznie usytuowa-
ne pomiedzy osrodkiem promujacym sen (VLPO)
a warunkujacymi stan czuwania okolicami pnia mo-
zgu. Tworzg one osobliwe ogniwo spajajace podwzgo-
rze i pien moézgu, ktérego zadaniem jest aktywacja
okolic podtrzymujacych stan czuwania i zapobieganie
niechcianemu zapadnieciu w sen. Dysfunkcja lub
utrata tych komoérek skutkuje skrajng niestabilno-
$cig stanu czuwania, bedaca podstawowym objawem
narkolepsji (Peyron i wsp., 2000; Thannickal i wsp.,
2000). Schorzenie to charakteryzuje sie bowiem da-
leko idacq dezorganizacjg kontroli snu i §wiadomosci,
ktérego klinicznym efektem jest nagle, przyjmujace
forme epizodycznych atakéw, przymusowe zasypia-
nie, doznawane przez pacjenta w najmniej oczeki-
wanych i zaskakujacych momentach. Niekiedy towa-
rzyszy mu zjawisko katapleksji, polegajace na szybko
postepujacej utracie napiecia mieéni posturalnych
prowadzacej do ich zwiotczenia, co zwykle powoduje
upadek chorego. Obydwa objawy s3 czesto wyzwala-
ne bodZcami o charakterze emocjonalnym. Hipote-
zy sugerujace istotny udzial oreksyn w patogenezie
narkolepsji zostaly opracowane w oparciu o badania
myszy i pséw pozbawionych genu preprooreksyny,
okazalo sie bowiem, ze zwierzeta te manifestowaly
szereg objawow niezwykle zblizonych do narkolep-
sji obserwowanej u ludzi (Lin i wsp., 1999; Tsujino
i Samurai, 2009). Badania post mortem mézgéw pa-
cjentéw cierpigcych na narkolepsje ujawnily bardzo
znaczng, redukcje (nie mniej niz 80%) lub nawet
zupelny zanik neuronéw oreksynergicznych w pod-

wzgorzu, ktérym towarzyszyl brak ekspresji oreksyn
w korze mézgu i moscie oraz nieoznaczalny poziom
oreksyny A w plynie mézgowo-rdzeniowym (Mignot
iwsp., 2005).

ALMOREKSANT - CHARAKTERYSTYKA
OGOLNA

Udzial transmisji oreksynergicznej (hipokretyno-
wej) w fizjologicznej regulacji snu i czuwania oraz jej
zaburzeniach zwrécit uwage badaczy jako potencjal-
ne miejsce modulacji farmakologicznej. Rozpoczeto
intensywne badania potencjalnych antagonistéw re-
ceptoréw oreksynergicznych: OX R i OX R, ktére ha-
mowalyby struktury mézgu odpowiedzialne za proces
wybudzania (Bingham i wsp., 2006). Sposéréd wielu
badanych zwigzkéw najbardziej zaawansowanym
badaniom zostal poddany podwdjny (nieselektywny)
antagonista receptoréw oreksynergicznych (Dual
Orexin Receptor Antagonist, DORA) — almoreksant
(ACT-078573).

Pod wzgledem struktury chemicznej almoreksant
to: (2R)-2-[(1S)-6,7-dimetoksy-1-{2-[4-(trifluorome-
thyl)fenyl]etyl}-3,4-dihydroisochinolino-2(1H)-yl]-
N-metylo-2-fenyloetanamid. Jego okres poéltrwania
W organizmie zawiera sie w granicach od 6 do 19 go-
dzin. Wiazac sie z receptorami OXR w stezeniach na-
nomolarnych, zapobiega ich pobudzeniu przez endo-
genne oreksyny i uruchomieniu $ciezek sygnalowych,
prowadzacych m. in. do mobilizacji wewnatrzkomor-
kowego Ca?*. Badania Malherbe i wsp (2010) wyka-
zaly, ze almoreksant jest kompetytywnym antagonista
receptora OX| i niekompetytywnym antagonistg re-
ceptora OX,. W stosunku do OX R, lek ten cechuje
szybki stopien asocjacji i dysocjacji, natomiast w sto-
sunku do OX R - szybki stopie asocjacji i znacznie
wolniejszy stopien dysocjacji. Zaleta almoreksantu
jest rowniez doustna droga podania — jest dostepny
w tabletkach i kapsulkach. Obydwie postaci leku
charakteryzuje zblizone bezpieczenstwo, tolerancja,
farmakokinetyka i farmakodynamika (Hoch i wsp.,
2010Db).

ALMOREKSANT - BADANIA NA
ZWIERZETACH

Almoreksant indukuje senno$¢ i promuje sen
u szczurdw, pséow i ludzi. Podawany w aktywnym okre-
sie rytmu dobowego, u zwierzat zmniejsza aktywnosé
ruchowg i stymuluje zar6wno sen NREM, jak i REM,
w przeciwienstwie do GABA,-modulatoréw. Wydtuze-
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nie fazy NREM jest w tym przypadku istotnie wyz-
sze w stosunku do grupy przyjmujacej placebo. Efekt
ten nie wystepuje natomiast w przypadku podawania
leku w fazie spoczynku. Almoreksant u zadnego z ga-
tunkow nie wywoluje typowego dla narkolepsji stanu
katapleksji (Brisbare-Roch i wsp., 2007, 2008).

Istnienie dwéch odmiennych receptoréw orek-
synergicznych oraz ich zréznicowana dystrybucja
w moézgu wydaje sie miel potencjalne znaczenie
w procesach regulacji snu i czuwania. Réwniez dane
elektrofizjologiczne sugeruja, ze OX,R jest wazniej-
szy niz OX R w posredniczeniu efektu oreksyny-A na
wolne wyladowania dopaminergicznych neuronéw
brzusznego pola nakrywkowego §rédmézgowia (Mal-
herbe i wsp., 2009). Dugovic i wsp. (2008) podawali
szczurom selektywnego antagoniste receptorow OX,
(SB-334867 w dawce 30 mg/kg s.c.) i OX, (JNJ-
10397049 w dawkach 0,3-30 mg/kg s.c. lub 50-100
mg/kg p.o.) oraz almoreksant (w dawce 100-300 mg/
kg p.o.). W przeciwienstwie do almoreksantu, SB-
334867 nie wykazywal u szczuréw dziatania nasen-
nego po podaniu w fazie jasnej i ciemnej. Okazalo sie
natomiast, ze JNJ-10397049 juz w dawce 3 mg/kg s.c.
indukowat i promowal sen niezaleznie od fazy dnia.
Mozna zatem wnioskowacé, ze efekty nasenne antago-
nistow receptoréw oreksynergicznych sg mediowane
przez gléwnie przez receptor OX,R.

W innym badaniu (Dugovic i wsp., 2009b) za-
obserwowano, ze almoreksant — zgodnie z hipoteza
osrodkowej deaktywacji histaminergicznej jako pro-
cesu niezbednego dla stanu snu — obniza pozakomor-
kowe stezenie histaminy w bocznym podwzgérzu,
natomiast zwieksza, podobnie jak SB-408124, uwal-
nianie dopaminy w korze przedczolowej. Zastosowa-
nie selektywnego antagonisty receptora OX,, tacznie
z selektywnym antagonista receptora OX,, znacznie
zmniejszalo jego efekt nasenny, prawdopodobnie po-
przez wplyw na neurotransmisje dopaminergiczng.
By¢ moze wilasnie w ten sposéb nalezy tlumaczyé
dziesiec¢ razy silniejsze dzialanie nasenne selektywne-
go antagonisty OX,R, w poréwnaniu do DORA (Dugo-
vic i wsp., 2009a).

Almoreksant, hamujac transmisje oreksynergicz-
ng, zmniejsza u szczuréw wywolang doswiadczalnie
przez podanie bikukuliny — antagonisty receptora
GABA, — aktywacje motoneuronéw jadra nerwu pod-
jezykowego (XII). Komorki te uczestniczag w regulacji
droznosci gornych drég oddechowych, ktéra jest za-
burzona u 0séb z zespotem obturacyjnych bezdechéw
sennych — czestg przyczyng zaburzen snu (Fenik
iwsp., 2009).

Neurony oreksygeniczne odgrywaja istotng role
w mechanizmie osrodkowej chemorecepcji CO,/H*.

Blokada OX R w najwazniejszych okolicach chemo-
recepcyjnych mézgu: RTN (retrotrapezoid nucleus)
i jadrach szwu powoduje redukcje odpowiedzi na
CO,, o odpowiednio 30 i 16%. Li i Nattie (2010) po-
stawili hipoteze, ze blokada receptoréw oreksyner-
gicznych przez DORAs osfabia odpowiedz na CO,
W stanie czuwania w sposéb zalezny od rytmu dobo-
wego. Eksperymentalnie stwierdzili, ze almoreksant
zmniejszal odpowiedZ oddechowa na CO, 0 26% jedy-
nie w stanie czuwania podczas fazy ciemnej/aktywnej
cyklu dobowego, do poziomu obserwowanego podczas
snu NREM w trakcie fazy jasnej/nieaktywnej u szczu-
row kontrolnych. Podobne obserwacje dotyczyly my-
szy z wyciszonym genem preprooreksyny (ORX-KO).
Almoreksant obnizal czujno$¢ i wydtuzat sen NREM
i REM w trakcie fazy ciemnej. Nieoczekiwanie okazato
sie, ze lek redukowat liczbe westchnien i bezdechow
podczas stanu czuwania, zar6wno w fazie jasnej jak
i ciemnej oraz w trakcie snu NREM w fazie ciemnej,
co z jednej strony dowodzi udziatu transmisji orek-
synergicznej w regulacji oddychania, chemorecepcji
i wzdychania, ale z drugiej strony wymaga dalszych
badan m. in. w celu wyjasnienia ré6znic w odpowiedzi
oddechowej na hiperkapnie w zaleznoéci od rytmu
sen-czuwanie.

Istotnym problemem farmakoterapii psychia-
trycznej sg dtugotrwate skutki podawania leku: obja-
wy z odbicia, tolerancja oraz ryzyko rozwoju zalezno-
$ci. W modelu zwierzecym, po pieciodniowej terapii
almoreksantem, nie stwierdzono objawéw odstawien-
nych i z odbicia. Brisbare-Roch i wsp. (2010) posta-
nowili sprawdzié¢, czy objawy te beda obecne u szczu-
réw po szesciotygodniowym podawaniu jednej dawki
almoreksantu dziennie (100 mg/kg p.o.) i tygodnio-
wym okresie odstawienia. Wplyw leku (obnizenie ak-
tywnosci ruchowej i czuwania, zwiekszenie czasu snu
NREM i REM w fizjologicznych proporcjach) utrzy-
mywal sie przez caly okres terapii. Zapisy EEG/EMG
nie wykazaly epizodow katapleksji i intruzji snu REM.
Nie stwierdzono réwniez przyrostu masy ciala. Po od-
stawieniu leku zwierzeta powracaly do rytmu okoto-
dobowego sprzed terapii. Nie obserwowano objawow
tolerancji i objawéw z odbicia.

Niepozadanym  dzialaniem GABA -modulato-
row jest sedacja i zwiotczenie mieéni szkieletowych,
zwlaszcza w sytuacji réwnoczesnego spozycia alko-
holu, co upo$ledza m. in. prowadzenie pojazdéw
mechanicznych. Dokonano poréwnania wplywu al-
moreksantu i zolpidemu, niezaleznie lub w polgcze-
niu z alkoholem, na zdolno$ci motoryczne szczuréw.
Zwierzetom, 30 minut przed wykonaniem testow,
podawano leki w dawkach: almoreksant — 30, 100,
300 mg/kg, p.o., a zolpidem — 10, 30, 100 mg/kg,
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p.o. Pietnascie minut pézniej podawano placebo lub
etanol (0,32, 1, 1,5 g/kg, i.p.). Zolpidem i alkohol,
osobno i razem obnizaly wyniki obu testéw, natomiast
sam almoreksant poprawial je. F.aczne podanie leku
z etanolem niwelowalo jego korzystne efekty, lecz wy-
niki nie byly gorsze niz po podaniu samego etanolu.
W przeciwienstwie do zolpidemu, almoreksant nie
wywoluje wiec niepozadanej sedacji i nadmiernej
miorelaksacji (Steiner i wsp., 2011).

Co warte uwagi, najnowsze doniesienia sugeru-
ja, ze oprécz dzialania nasennego, almoreksant wy-
kazuje réwniez dzialanie przeciwdepresyjne. Nollet
i wsp. (2011) podawali almoreksant myszom, ktére
nastepnie uczestniczyly w tzw. tail suspension test
(TST) — powszechnie wykorzystywanym tescie stuza-
cym do oceny efektéw przeciwdepresyjnych u myszy,
w ktérym ocenia sie czas trwania bezruchu interpre-
towanego jako behawioralna oznaka rozpaczy (Nollet
i wsp., 2011). Lek lub placebo byly podawane godzi-
ne przed testem (n=14) lub przez 28 dni, poprze-
dzajacych wilasciwy eksperyment (n=14). Okazalo
sie, ze almoreksant znaczaco skracal czas trwania
bezruchu, ale tylko w grupie zwierzat, ktérym lek
podawano przewlekle. Zaoberwowane efekty blokady
receptorow oreksynergicznych przemawiaja za zaan-
gazowaniem ukltadu oreksynergicznego w patogeneze
depresji i sugerujg nowe, potencjalne mozliwosci far-
makomodulacji.

ALMOREKSANT - BADANIA KLINICZNE

Almoreksant podany ludziom prezentuje prawi-
dlowosci zblizone do tych obserwowanych u zwierzat.
Podawany w godzinach rannych w dawkach 1-1000
mg wyzwalal obiektywne (elektrofizjologiczne) i su-
biektywne objawy snu. Przy maksymalnej dawce
(1000 mg) lek powodowal senno$é przez 6,5 h. Nie-
kiedy u badanych os6b wystepowalo uczucie zmecze-
nia, redukcja koncentracji, zawroty glowy i podwdjne
widzenie (Brisbare-Roch i wsp., 2008).

Dingemanse i wsp. (2007) w ramach wieloo$rod-
kowego, randomizowanego, skrzyzowanego ekspery-
mentu klinicznego z placebo zbadali 161 os6b z bez-
sennoscig pierwotng. Do badania wlaczone zostaly
osoby z calkowitym czasem snu < 6 h i LPS > 20
minut. Efekty oceniano polisomnograficznie (PSG)
podczas dwdéch kolejnych nocy. Stwierdzono dawko-
zalezng (50, 100, 200 i 400 mg) poprawe pierwotne-
go punktu koncowego — efektywnosci snu (czasu snu
podzielonego przez czas spedzony w t6zku), LPS oraz
przebudzenia po poczatku snu (Wake After Sleep
Onset, WASO). Nie zaobserwowano objawéw intruzji

snu REM (porazen przysennych i halucynacji) pod-
czas przebudzania oraz istotnych zaburzen nastep-
nego dnia (Dingemanse i wsp., 2007; Sateia i Busse,
2010).

Hoever i wsp. (2010) w podwdjnie Slepym, aktyw-
nie kontrolowanym badaniu z placebo poddali analizie
tolerancje, farmakokinetyke i farmakodynamike poje-
dynczej dawki almoreksantu (1, 5, 25, 100, 200, 400
i 1000 g) w poréwnaniu do zolpidemu (10 mg) oraz
placebo. Do badania wtgczono 70 zdrowych mezczyzn.
Czas stezenia maksymalnego (t_ ) wynosit 0,7-2,3 h.
Poczatek dzialania obserwowano w ciggu 1 godziny od
przyjecia, maksymalne efekty — 2-3 godzin, a ustepo-
wanie miedzy 6-10 godzing. Stezenie leku w osoczu
w ciggu 8 godzin zmniejszato sie do okoto 20%. Almo-
reksant byt dobrze tolerowany bez objawéw katapleksji.
Najczesciej notowano: sennos¢, zmeczenie, bl i za-
wroty glowy, podwdjne widzenie. Efekty te ujawnialy
sie po zastosowaniu dawki co najmniej 200 mg i nasi-
laly sie wraz z jej zwiekszaniem. Czujnosé, zdolnosci
wzrokowo-motoryczne oraz zdolnosci motoryczne ule-
galy redukcji po administracji zolpidemu w dawce 10
mg oraz almoreksantu w dawce 400 mg i wiekszych.
Modelowanie farmakokinetyczno/farmakodynamiczne
wykazalo, ze almoreksant w dawce okoto 500 mg i zol-
pidem w dawce 10 mg s ekwiwalentne.

W innym badaniu poddano ocenie farmakokine-
tyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo i tolerancje
wielokrotnego zazywania almoreksantu u zdrowych
os6b. Lek w dawkach: 100, 200, 400 i 1000 mg byt
podawany codziennie rano (dni 1-4) i wieczorem
(dni 5-6). Bezpieczenistwo i testy farmakodynamicz-
ne (szczytowa szybkos¢ sakadyczna — SPV, adaptacyj-
ne §ledzenie, kolysanie ciala i subiektywna czujnos¢)
byly oceniane w regularnych odstepach czasowych.
Czas stezenia maksymalnego (t ) wynosit 1,0-1,5 h.
Lek byt dobrze tolerowany i nie wywolywat powaznych
dzialan niepozadanych. Efekty pojawialy sie w ciggu
0,5-1 h, maksimum osiggaly okoto 2 h i ustepowaly
w ciggu 4-8 h. Nie stwierdzono istotnej akumulacji
(stezenie leku w osoczu zmniejszalo sie o okoto 80%
w ciggu 8 godzin), ani zwiekszenia efektéw farmako-
dynamicznych w wyniku wielokrotnego podawania
(Hoever i wsp., 2008).

Obiecujace wyniki badan przedklinicznych oraz
[i1II fazy umozliwily w 2008 roku rozpoczecie roz-
szerzonej proby klinicznej almoreksantu z placebo
oraz lekiem referencyjnym - zolpidemem (REstore
physiological Sleep with The Orexin Receptor anta-
gonist Almorexant-1, RESTORA-1). To wieloosrod-
kowe, podwdjnie $lepe, randomizowane badanie
przeprowadzono w 91 osrodkach na calym $wiecie,
w tym réwniez w Polsce. Do badania wiaczano oso-
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by cierpiace na bezsenno$¢ pierwotng w wieku 18-
64 (709 badanych). W trakcie badania wykonywane
byly diagnostyczne badania snu, diagnostyczne ba-
dania krwi i moczu, badanie EKG, testy oceniajace
pamieé¢ oraz sprawno$¢ psychomotoryczng, skale
oceniajace jako$¢ snu i samopoczucie, badania snu
w trakcie przyjmowania badanego leku (przez 16 dni)
oraz po zakoniczeniu leczenia. Almoreksant podawa-
no w dawkach 100 i 200 mg, natomiast zolpidem
w dawce 10 mg. Nie opublikowano jeszcze pelnych
wynikéw badania. Wiemy, ze wykazano statystycznie
istotng wyzszo$¢ almoreksantu (p < 0,001) w stosun-
ku do placebo, w obiektywnej i subiektywnej poprawie
WASO. Lek generalnie byt dobrze tolerowany, jednak
firmy Actelion i GSK w ramach dodatkowej analizy
postanowily dokltadniej oceni¢ jego profil kliniczny
i tolerancji, co okazalo sie kluczowe dla dalszych de-
cyzji i los6w almoreksantu.

W roku 2010 Dorffner i wsp. poréwnali efektyw-
no$¢ snu u oséb zdrowych i cierpigcych na bezsen-
no$¢ oraz efekty pojedynczego podania placebo lub
200 mg almoreksantu osobom z pierwotng bezsen-
noscig. Tym samym po raz kolejny potwierdzono, ze
almoreksant poprawia inicjacje, utrzymanie oraz ar-
chitekture snu w tej grupie chorych. Juz po podaniu
pojedynczej dawki zmienne snu osiggaly wartosci ob-
serwowane u odpowiednio dobranych pod wzgledem
wieku i plci os6b zdrowych.

Poniewaz pacjenci z bezsenno$cig, w poréwna-
niu do populacji ogdlnej, czedciej sq obcigzeni inny-
mi chorobami, np. depresja, nierzadko stosuja kilka
lekéw réwnoczesnie. Wigze sie to z ryzykiem szko-
dliwych interakcji, zwlaszcza w przypadku dodatko-
wego uzywania substancji psychoaktywnych, najcze-
$ciej alkoholu etylowego. Almoreksant in vitro okazat
sie inhibitorem izoformy CYP2D6, zaangazowanej
w metabolizm wielu lekéw psychiatrycznych. Cruz
i wsp. (2010) dokonali poréwnania farmakokinetyki,
farmakodynamiki i tolerancji pojedynczej dawki 50
mg dezypraminy (modelowego leku przeciwdepre-
syjnego z grupy TCA) podczas ciaglego zazywania
almoreksantu (200 mg/dobe przez 10 dni) z poje-
dynczg, dawka dezypraminy bez almoreksantu u 20
zdrowych ochotnikéw. Obie formy terapii byly dobrze
tolerowane. Dodanie dezypraminy do cigglej terapii
almoreksantem prawie czterokrotnie zwiekszalo eks-
pozycje na dezypraming (AUC,_), ponad dwukrotnie
zwigkszalo czas péltrwania (t,,), prawie dwukrotnie
zwigkszato jej stezenie maksymalne w osoczu (C_ )
i opdézniato czas stezenia maksymalnego (t_ ) o0 3,25
h. Almoreksant jest wiec umiarkowanym inhibitorem
metabolizmu dezypraminy in vivo. Pomimo tego ko-
administracja tych dwéch lekéw jest bezpieczna.

Oceniono réwniez farmakokinetyczne i farmako-
dynamiczne interakcje almoreksantu (w dawce 200
mg) i alkoholu (przy stezeniu we krwi 0,6 g/L.) u 10
zdrowych mezczyzn i 10 zdrowych kobiet. Badani
otrzymywali §rodki w nastepujgcych schematach: A)
etanol + almoreksant, B) etanol/placebo + almorek-
sant, C) etanol + almoreksant/placebo, D) etanol/
placebo + almoreksant/placebo. Almoreksant podany
z alkoholem prezentowal efekty addytywne w stosun-
ku do zdolnosci adaptacyjnego Sledzenia i SPV, ob-
nizal czujno$¢ oceniang za pomocyg wizualnej skali
analogowej (VAS), ale nie wywoltywal dodatkowych
efektéw: kolysanie ciala, ptynne ruchy gatek ocznych
i zatrucie alkoholem oceniane za pomocg skali VAS.
W nie do konica poznanym mechanizmie dzialania
alkohol powodowatl wzrost ekspozycji na almoreksant
(AUC) o 21%. Jednoczesne podanie almoreksan-
tu i alkoholu bylo jednak dobrze tolerowane (Hoch
iwsp., 2010a).

W s$wietle wyzej zaprezentowanych wynikéw do-
tychczasowych badan nad almoreksantem, pewnym
zaskoczeniem byta decyzja firm Actelion i GSK z dnia
28.01.2011 r. o przerwaniu prac nad tym obiecuja-
cym lekiem, prawdopodobnie ze wzgledu na nieko-
rzystny profil bezpieczenstwa i tolerancji (http://www.
actelion.com). Obie firmy do tej pory nie ujawnily wy-
nikéw badan, na ktérych oparly swg decyzje, zadekla-
rowaly jednak, ze nadal beda prowadzily badania nad
klinicznym wykorzystaniem antagonizmu wzgledem
receptoréw OXR.

PODSUMOWANIE

Odkrycie dualnych antagonistow receptoréow
oreksynergicznych, do ktérych nalezy almoreksant
stanowi zdecydowany krok naprzod w kierunku opty-
malnej terapii bezsennosci. Leki te mogg by¢ row-
niez bardzo efektywne u pracownikéw zmianowych
iludzi z tzw. zespotem odrzutowca (jet lag), ktérych
problemy ze snem polegaja na tym, ze gdy chcg sie
przespaé, ich zegar biologiczny sygnalizuje (m. in.
za pomoca oreksyn) stan czuwania. Wyniki badan
$wiadczg o skutecznosci DORAs w terapii bezsenno-
$ci, jednak uzasadniony niepokdj budza informacje
o niekorzystnym profilu ich bezpieczenstwa. Co waz-
ne leki te — w przeciwienistwie do benzodiazepin — nie
zaburzaja architektury snu, tym samym reprezentuja
nowsg opcje terapeutyczng dla niemalej grupy oséb
z zaburzeniami snu.

W miare postepu badan farmakologicznych i po-
znawania kolejnych mechanizmoéw, lezacych u pod-
staw zaburzen snu i czuwania, w ktére zaangazowany
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Rycina 1. Schemat interakcji neuronéw oreksynergicznych podwzgérza z osrodkami czuwania zlokalizowanymi w pniu
mozgu. LH, podwzgoérze boczne; TMN, jadro guzowo-suteczkowate; PPT, jadro konarowo-mostowe nakrywki; DR, grzbietowe
jadra szwu; LC miejsce sinawe (locus coeruleus). Szlaki aktywujace oznaczono strzalkg ciagla, hamujace — przerywana.
Zaprezentowano réwniez strukture przestrzenng czasteczki almoreksantu oraz wyrézniono komorki nerwowe stanowigce
potencjalny cel dziatania leku. Szczegdly w tekscie artykulu (wzorowane cze$ciowo na Saper i wsp., 2005, catkowicie

zmodyfikowane).
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jest uktad oreksynergiczny mézgu, by¢é moze uzasad-
nienie znajdzie wprowadzenie selektywnych antago-
nistéw receptorow OXR, ktére dotychczas stosuje sie
gtéwnie w badaniach podstawowych. Niewykluczone
réowniez, ze oSrodkowag niedoczynno$¢ hipokretyno-
wa, odgrywajaca istotng role w patogenezie narko-
lepsji z katapleksja, w przysztosci bedziemy mogli
korygowaé za pomocg selektywnych agonistéow re-
ceptoréw oreksynergicznych, np. odpowiednio zmo-
dyfikowanych chemicznie analogéw oreksyn. Zreszta
juz teraz wykorzystuje sie ten mechanizm w praktyce
psychiatrycznej; modafinil — psychostymulant zare-
jestrowany do leczenia narkolepsji, o nie do korica
poznanych miejscach uchwytu — okazal sie stymula-
torem uktadu oreksynergicznego mézgu.

Nalezy pamieta¢, ze uklad oreksynergiczny
uczestniczy, nie tylko w regulacji snu i czuwania, ale
takze w innych procesach fizjologicznych m. in. regu-
lacji homeostazy energetycznej organizmu i poboru
pokarmu, regulacji rytméw biologicznych, percepcji
bélu, osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza (sekrecji
CRF i ACTH), uktadzie nagrody oraz w mechani-
zmach uczenia sie, motywacji i powstawania zalez-
nosci od substancji psychoaktywnych. Skutkiem in-
gerencji farmakologicznej w ten niezwykle zlozony
system mogg by¢ trudne do przewidzenia dziatania
niepozadane. Najwazniejsze jednak, ze na horyzoncie
pojawia sie nowa, realna droga w leczeniu zaburzen

Almoreksant
(ACT-078537)

L)
L ]

snu i czuwania oraz potencjalna w terapii wielu in-
nych patologii zwigzanych z oreksynami: uzaleznien,
zaburzen laknienia, choréb metabolicznych (np. oty-
tosci) oraz choréb neuropsychiatrycznych.
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