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Streszczenie
Zaburzenia snu stanowią w obecnej chwili poważny problem medyczny i społeczny. Nieprawidłowa farmakoterapia bez-

senności może być niebezpieczna dla zdrowia i nierzadko prowadzi do rozwoju lekozależności. Zidentyfikowane w wielu 
strukturach OUN oreksyny i ich receptory OX1R i OX2R odgrywają kluczową rolę w kontroli stanów snu i czuwania. Synteza 
almoreksantu, dualnego antagonisty receptorów oreksynergicznych (DORAs), stanowiła duży postęp w leczeniu dysfunkcji 
snu. Co szczególnie istotne, ten eksperymentalny lek, w przeciwieństwie do agonistów GABA, nie zaburzał architektury snu. 
Mimo szeregu zalet almoreksantu, w styczniu 2011 roku firmy farmaceutyczne wstrzymały jego dalsze badania kliniczne ze 
względu na niekorzystny profil tolerancji. Należy wziąć też pod uwagę, że deficyt transmisji oreksynergicznej mózgu, typowy 
dla narkolepsji, mógłby być korygowany zastosowaniem selektywnych agonistów receptorów 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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WSTĘP

Sen jest zjawiskiem koniecznym dla zachowania 
prawidłowego przebiegu niemal wszystkich funkcji fizjo-
logicznych organizmu, umożliwia konsolidację pamięci, 
zapewnia utrzymanie sprawności ruchowej, warunkuje 
zachowanie homeostazy energetycznej, dodatnio wpły-

wa na procesy odpowiedzi immunologicznej, stanowiąc 
niezbędny element zdrowia fizycznego i psychicznego. 
Pozbawienie snu, lub jego niewystarczająca długość 
związane są ściśle ze zwiększonym ryzykiem chorób 
układu nerwowego i sercowo-naczyniowego.

Bezsenność jest obecnie zjawiskiem powszech-
nym – około 1/3 populacji ogólnej spełnia przynaj-
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mniej jedno kryterium rozpoznania bezsenności we-
dług klasyfikacji DSM-IV (Ohayon, 2002). Tryb życia 
współczesnego człowieka wiąże się z  niedoborem 
snu, przewlekłym narażeniem na stres, pośpiechem, 
utrwalonymi zaburzeniami rytmu okołodobowego 
spowodowanymi: niską ekspozycją na światło słonecz-
ne w ciągu dnia, nadmierną ekspozycją na sztuczne 
oświetlenie wieczorem, zmiennymi porami posiłków, 
relaksu i pracy oraz niską aktywnością fizyczną.

Aktualna Międzynarodowa Klasyfikacja Zaburzeń 
Snu American Academy of Sleep Medicine (ICSD-2) 
wyróżnia następujące grupy zaburzeń: bezsenność, 
zaburzenia oddychania związane ze snem, hipersom-
nie, zaburzenia rytmu okołodobowego, parasomnie, 
zaburzenia ruchowe związane ze snem, zaburzenia 
snu dzieci i  inne zaburzenia snu – w sumie 88 róż-
nych schorzeń. Ta różnorodność wymaga odmien-
nego, zindywidualizowanego podejścia, zarówno na 
etapie diagnostyki, jak i terapii.

W leczeniu bezsenności istotną rolę odgrywa prawi-
dłowa higieny snu, czyli wypracowanie odpowiednich na-
wyków. Zastosowanie znajduje też terapia behawioralna, 
głównie kontrola bodźców i restrykcja snu. Farmakote-
rapia, oparta o leki nasenne (hipnotyczne), powinna być 
prowadzona możliwie jak najkrócej (kilka tygodni). Sze-
reg działań niepożądanych, takie jak amnezja następcza, 
objawy rezydualne następnego dnia, bezsenność (z odbi-
cia), bóle i zawroty głowy, nudności i wymioty, zmęcze-
nie, suchość błon śluzowych, zmiany hematologiczne, 
nierzadko zmuszają do ich odstawienia. Szczególnym 
zagrożeniem związanym z  nieprawidłowym, tzn. zbyt 
częstym i zbyt długim stosowaniem klasycznych benzo-
diazepin, ale także niebenzodiazepinowych agonistów 
receptora GABAA – jest rozwój lekozależności z możli-
wością wystąpienia pełnoobjawowego zespołu abstynen-
cyjnego, która wymaga powolnego odstawienia leku oraz 
dalszego specjalistycznego postępowania terapeutyczne-
go po detoksykacji. Rozpowszechnienie zaburzeń snu 
i  czuwania zmusza do poszukiwania nowych, bardziej 
wybiórczych i  bezpiecznych leków. Jednym z nich jest 
ramelteon – lek zarejestrowany przez FDA w 2005 roku 
do leczenia bezsenności, reprezentujący zupełnie nowy 
mechanizm działania jako agonista receptorów melato-
ninowych, kolejnym omawiany w  niniejszym artykule 
jest almoreksant – antagonista receptorów oreksyner-
gicznych.

Kontrola stanów snu i czuwania jest niezwykle złożo-
nym procesem neurofizjologicznym, w którego realiza-
cję zaangażowane są liczne szlaki neuronalne wchodzą-
ce w skład wielu, często dość odległych topograficznie 
struktur mózgu. Istotną rolę w owym zjawisku odgrywa 
ograniczona w przestrzeni i relatywnie nieliczna grupa 
neuronów podwzgórza syntezujących i  uwalniających 

oreksyny (hipokretyny), neuropeptydy o szerokim spek-
trum aktywności regulatorowej w SNC (Nishino, 2011; 
Sakurai i wsp., 2010; Chen i wsp., 2010; Diniz Behn 
i  wsp., 2010). Neurony oreksynergiczne zlokalizowa-
ne są niemal wyłącznie w  okolicy okołosklepieniowej 
oraz bocznym i  tylnym obszarze podwzgórza skąd od-
dają liczne projekcje aksonalne zmierzające do wielu 
struktur mózgowia, ze szczególnym wyróżnieniem jądra 
łukowatego, przykomorowego i jądra guzowo suteczko-
watego podwzgórza, jąder szwu, a  także jądra pasma 
samotnego, miejsca sinawego i  hipokampa (Torrealba 
i wsp., 2003; Tsujino i Samurai, 2009). Ujawniono rów-
nież ich obecność w  jądrze centralnym ciała migdało-
watego i opuszce węchowej. Komórki te charakteryzują 
się ponadto koekspresją galaniny dynorfiny i prolaktyny 
nie są natomiast zdolne do syntezy GABA (Hakanson 
i wsp., 1999; Risold i wsp., 1999; Chou i wsp., 2001; 
Rosin i  wsp., 2003). Źródłem włókien zaopatrujących 
neurony oreksynergiczne są przede wszystkim jądra 
podwzgórza i ośrodki pnia mózgu, niemniej docierają do 
nich również projekcje z  ciała migdałowatego. Aksony 
biegnące z brzuszno-bocznego jądra przedwzrokowego 
(VLPO), jądra łukowatego bocznego, jądra okołoramie-
niowego, jądra grzbietowo-przyśrodkowego oraz boczne-
go podwzgórza docierają do komórek okolicy okołoskle-
pieniowej, natomiast większość aksonów, wychodzących 
z  jąder szwu i  miejsca sinawego, zmierza do peryka-
rionów bocznego podwzgórza. Kluczową rolę w regula-
cji aktywności komórek oreksynergicznych odgrywają 
neurotransmitery uwalniane przez aksony aminergicz-
nych neuronów pnia mózgu. Zarówno serotonina jak 
i noradrenalina, działając za pośrednictwem receptorów 
odpowiednio; 5HT1A oraz α2 hamują je drogą hiperpola-
ryzacji spowodowanej otwarciem dokomórkowych pro-
stujących kanałów potasowych GIRK lub Kir3 (Muraki 
i wsp., 2004; Yamanaka i wsp., 2006). Identyczny efekt 
wywiera również dopamina będąca w tym wypadku li-
gandem receptora adrenergicznego α2, albowiem neu-
rony oreksynergiczne są pozbawione funkcjonalnych 
receptorów dopaminergicznych, wykazują natomiast 
ekspresję muskarynowych receptorów cholinergicznych 
M3 (Yamanaka i wsp., 2003). Neurony oreksynergiczne 
są również tonicznie aktywowane przez neurony gluta-
minergiczne i  jednocześnie hamowane przez neurony 
GABA-ergiczne zlokalizowane w VLPO (Li i wsp., 2002; 
Xie i wsp., 2006; Matsuki i wsp., 2009). 

SYGNALIZACJA OREKSYNERGICZNA 
W REGULACJI STANÓW SNU I CZUWANIA

Oreksyny A  i B, znane również jako hipokretyny 
(Hcrt) 1 i 2, po raz pierwszy zidentyfikowano w mó-
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zgu ssaków w ostatnich latach 90. ubiegłego stulecia. 
Warto podkreślić fakt, iż nie wykazują one podobień-
stwa strukturalnego do innych neuropeptydów, sta-
nowiąc odrębną rodzinę czynników regulacyjnych 
układu nerwowego (Ohno i  Samurai, 2008). Orek-
syna A jest peptydem (3662 kDa) zbudowanym z 33 
aminokwasów, posiadającym w  swej cząsteczce 2 
mostki dwusiarczkowe (Cys6-Cys12 i  Cys7-Cys14). 
Pierwszorzędowa struktura oreksyny A  jest niezwy-
kle konserwatywna pomiędzy gatunkami kręgowców; 
identyczna u  wielu gatunków ssaków i  człowieka. 
Oreksyna B jest natomiast liniową cząsteczką 28-ami-
nokwasową (2937 kDa), zachowującą również wysoki 
stopień strukturalnej homologii międzygatunkowej. 
Obydwie oreksyny są pochodnymi jednego prekursora 
polipeptydowego prepro-oreksyny, powstałymi w wy-
niku potranslacyjnej aktywności konwertaz. Oreksyna 
A charakteryzuje się wyższą trwałością w płynie mó-
zgowo-rdzeniowym i krwi aniżeli oreksyna B, jest też 
od niej bardziej lipofilna. Stężenie oreksyny B w mó-
zgu jest natomiast 2-5 krotnie większe w porównaniu 
z oreksyną A (Ohno i Samurai, 2008). W strukturach 
mózgu zidentyfikowano dwie, odmienne formy re-
ceptorów dla oreksyn, znane jako OX1R i OX2R, oby-
dwie występują w postaci 7 domen transbłonowych. 
Strukturalna identyczność pomiędzy nimi wynosi 
u człowieka 64%. Cząsteczki receptorów OXR wyka-
zują znaczącą homologię sekwencji aminokwasowych 
pomiędzy gatunkami ssaków, w przypadku człowieka 
i szczura wynosi ona 94% dla OX1R i 95% dla OX2R. 
Receptor OX1R charakteryzuje się większym powi-
nowactwem dla oreksyny A  aniżeli oreksyny B, na-
tomiast OX2R wykazuje identyczną preferencję dla 
obydwu peptydów (Kukkonen i wsp., 2002). Receptor 
OX1R jest sprzężony z  białkiem Gq, zatem efektem 
jego pobudzenia jest aktywacja fosfolipazy C, synteza 
DAG i IP3 i uwolnienie wapnia z SER, co prowadzi do 
depolaryzacji neuronu. Pozakomórkowe jony wapnia 
mogą również napływać alternatywną drogą poprzez 
nieselektywny kanał kationowy w  błonie neuronu, 
otwierany przy udziale Gq. W odróżnieniu od OX1R, 
receptor OX2R jest sprzężony zarówno z białkiem Gq 
jak i Gi/o. W przypadku aktywacji białka Gi następuje 
otwarcie kanałów potasowych GIRK, wypływ jonów 
K+ z  neuronu i  jego hiperpolaryzacja (Gorojankina 
i wsp., 2008; Tang i wsp., 2008).

Receptory oreksynergiczne są szeroko rozpo-
wszechnione w wielu strukturach ośrodkowego ukła-
du nerwowego, gdzie uczestniczą w  autonomicznej 
regulacji wielu kluczowych procesów jak sen, pamięć 
i homeostaza energetyczna, a także emocje i układu 
nagrody. Ekspresja OX1R jest obserwowana w korze 
przedczołowej i  śródlimbicznej, hipokampie (CA1), 

ciele migdałowatym, jądrze blaszki krańcowej (BST), 
jądrze przykomorowym wzgórza (PVN), przednim 
podwzgórzu, grzbietowym szwie (DR), polu brzusz-
nym nakrywki (VTA) oraz jądrach boczno grzbieto-
wym (LDT) i konarowo-mostowym nakrywki (PPT). 
Receptor OX2R jest natomiast obecny w  jądrze gu-
zowo-suteczkowatym (TMN), jądrze łukowatym, ją-
drze grzbietowo przyśrodkowym i  przykomorowym 
podwzgórza, LHA, hipokampie (CA3) i  jądrze przy-
środkowym przegrody. Zidentyfikowano go również 
w ciele migdałowatym, BST, jądrze przykomorowym 
wzgórza, DR, VTA, LDT i PPT, gdzie występuje wspól-
nie z  OX1R (Trivedi i  wsp., 1998; Lu i  wsp., 2000; 
Marcus i wsp., 2001).

Precyzyjna kontrola relacji sen-czuwanie realizuje 
się przede wszystkim poprzez wzajemne oddziaływa-
nie pomiędzy ośrodkami podwzgórza i  pnia mózgu, 
umożliwiając przełączanie tych obydwu stanów mię-
dzy sobą. Aktywne w czasie snu neurony VLPO wysy-
łają liczne projekcje hamujące do odpowiedzialnych 
za utrzymanie stanu czuwania, bogatych w noradre-
nalinę, serotoninę, acetylocholinę i  histaminę jąder 
pnia mózgu (Sherin i wsp., 1998; Saper i wsp., 2005; 
Tsujino i Samurai, 2009). Komórki te charakteryzuje 
szybkie tempo generowania potencjałów czynnościo-
wych w czasie snu, natomiast spowolnione w czasie 
czuwania. Wykazują one ekspresję GABA i galaniny, 
a  ich aktywność jest hamowana przez noradrenali-
nę i acetylocholinę syntezowaną przez neurony pnia 
mózgu. Sugeruje się, iż aktywność neuronów VLPO 
w  czasie snu zapobiega zainicjowaniu zależnego od 
amin biogennych procesu wybudzania (Gallopin 
i wsp. 2000, Yoshida i wsp. 2006). Istotnym jest fakt, 
że do pola przedwzrokowego podwzgórza dochodzą 
bardzo liczne aksony neuronów oreksynergicznych, 
wyłączenie aktywności owych komórek w czasie snu 
jest najprawdopodobniej efektem ich hamowania 
przez projekcje dochodzące z VLPO (Matsuki i wsp. 
2009). Kluczową rolę w utrzymywaniu stanu wybu-
dzenia pełnią zsynchronizowane ze sobą neurony 
TMN, LC i  DR. Wykazują one toniczne wyładowa-
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). Można zatem założyć, że neurony 
oreksynergiczne aktywują się w  czasie wybudzania 
i milkną w  czasie snu. Co więcej, neurony DR, LC 
i TMN charakteryzują się ekspresją receptorów orek-
synergicznych, w przypadku LC dominującą pozycję 
zajmują OX1R, w TMN natomiast OX2R (Willie i wsp., 
2001). Zaobserwowano również, że oreksyny są czyn-
nikami aktywującymi komórki noradrenergiczne LC, 
dopaminergiczne VTA, serotoninergiczne DR i hista-
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minergiczne TMN (Brown i  wsp., 2002; Yamanaka 
i wsp., 2002). Wywierają one ponadto silnie pobudza-
jący wpływ na neurony cholinergiczne zlokalizowane 
w BF, LDT i PP, zaangażowane w regulację procesu 
wybudzania (Takahashi i  wsp., 2002). Pojawiają się 
również doniesienia sugerujące, że oreksyna A może 
hamować neurony cholinergiczne PPT w sposób po-
średni drogą aktywacji lokalnych interneuronów i ko-
mórek części siatkowatej istoty czarnej, wykazujących 
ekspresję GABA (Takakusaki i  wsp., 2005). Zatem 
neurony oreksynergiczne podwzgórza regulując ak-
tywność neuronów cholinergicznych LDT/PPT, mogą 
kontrolować stany czuwania i  snu REM. Z  drugiej 
strony one same przyjmują aferenty z komórek cho-
linergicznych BF, prawdopodobnie odpowiedzialne za 
utrwalenie w czasie stanu czuwania. Neurony orek-
synergiczne są również celem hamujących aksonów 
serotoninergicznych i  noradrenergicznych, których 
zadaniem jest zapewne czynnościowa stabilizacja tej 
populacji komórek. Niestety, delikatny mechanizm 
przechodzenia snu w czuwanie i vice versa jest nara-
żony na nagłe, fizjologicznie niepożądane zakłócenia. 
Neurony oreksynergicze są morfologicznie usytuowa-
ne pomiędzy ośrodkiem promującym sen (VLPO) 
a warunkującymi stan czuwania okolicami pnia mó-
zgu. Tworzą one osobliwe ogniwo spajające podwzgó-
rze i  pień mózgu, którego zadaniem jest aktywacja 
okolic podtrzymujących stan czuwania i zapobieganie 
niechcianemu zapadnięciu w  sen. Dysfunkcja lub 
utrata tych komórek skutkuje skrajną niestabilno-
ścią stanu czuwania, będącą podstawowym objawem 
narkolepsji (Peyron i wsp., 2000; Thannickal i wsp., 
2000). Schorzenie to charakteryzuje się bowiem da-
leko idącą dezorganizacją kontroli snu i świadomości, 
którego klinicznym efektem jest nagłe, przyjmujące 
formę epizodycznych ataków, przymusowe zasypia-
nie, doznawane przez pacjenta w  najmniej oczeki-
wanych i zaskakujących momentach. Niekiedy towa-
rzyszy mu zjawisko katapleksji, polegające na szybko 
postępującej utracie napięcia mięśni posturalnych 
prowadzącej do ich zwiotczenia, co zwykle powoduje 
upadek chorego. Obydwa objawy są często wyzwala-
ne bodźcami o  charakterze emocjonalnym. Hipote-
zy sugerujące istotny udział oreksyn w  patogenezie 
narkolepsji zostały opracowane w oparciu o badania 
myszy i  psów pozbawionych genu preprooreksyny, 
okazało się bowiem, że zwierzęta te manifestowały 
szereg objawów niezwykle zbliżonych do narkolep-
sji obserwowanej u  ludzi (Lin i wsp., 1999; Tsujino 
i Samurai, 2009). Badania post mortem mózgów pa-
cjentów cierpiących na narkolepsję ujawniły bardzo 
znaczną redukcję (nie mniej niż 80%) lub nawet 
zupełny zanik neuronów oreksynergicznych w  pod-

wzgórzu, którym towarzyszył brak ekspresji oreksyn 
w korze mózgu i moście oraz nieoznaczalny poziom 
oreksyny A  w  płynie mózgowo-rdzeniowym (Mignot 
i wsp., 2005).

ALMOREKSANT – CHARAKTERYSTYKA 
OGÓLNA

Udział transmisji oreksynergicznej (hipokretyno-
wej) w fizjologicznej regulacji snu i czuwania oraz jej 
zaburzeniach zwrócił uwagę badaczy jako potencjal-
ne miejsce modulacji farmakologicznej. Rozpoczęto 
intensywne badania potencjalnych antagonistów re-
ceptorów oreksynergicznych: OX1R i OX2R, które ha-
mowałyby struktury mózgu odpowiedzialne za proces 
wybudzania (Bingham i wsp., 2006). Spośród wielu 
badanych związków najbardziej zaawansowanym 
badaniom został poddany podwójny (nieselektywny) 
antagonista receptorów oreksynergicznych (Dual 
Orexin Receptor Antagonist, DORA) – almoreksant 
(ACT-078573).

Pod względem 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 półtrwania 
w organizmie zawiera się w granicach od 6 do 19 go-
dzin. Wiążąc się z receptorami OXR w stężeniach na-
nomolarnych, zapobiega ich pobudzeniu przez endo-
genne oreksyny i uruchomieniu ścieżek sygnałowych, 
prowadzących m. in. do mobilizacji wewnątrzkomór-
kowego Ca2+. Badania Malherbe i wsp (2010) wyka-
zały, że almoreksant jest kompetytywnym antagonistą 
receptora OX1 i  niekompetytywnym antagonistą re-
ceptora OX2. W stosunku do OX1R, lek ten cechuje 
szybki stopień asocjacji i dysocjacji, natomiast w sto-
sunku do OX2R – szybki stopień asocjacji i znacznie 
wolniejszy stopień dysocjacji. Zaletą almoreksantu 
jest również doustna droga podania – jest dostępny 
w  tabletkach i  kapsułkach. Obydwie postaci leku 
charakteryzuje zbliżone bezpieczeństwo, tolerancja, 
farmakokinetyka i  farmakodynamika (Hoch i  wsp., 
2010b).

ALMOREKSANT – BADANIA NA 
ZWIERZĘTACH

Almoreksant indukuje senność i  promuje sen 
u szczurów, psów i ludzi. Podawany w aktywnym okre-
sie rytmu dobowego, u zwierząt zmniejsza aktywność 
ruchową i stymuluje zarówno sen NREM, jak i REM, 
w przeciwieństwie do GABAA-modulatorów. Wydłuże-



Almoreksant, antagonista receptorów oreksynergicznych mózgu w leczeniu zaburzeń snu 89

nie fazy NREM jest w  tym przypadku istotnie wyż-
sze w stosunku do grupy przyjmującej placebo. Efekt 
ten nie występuje natomiast w przypadku podawania 
leku w fazie spoczynku. Almoreksant u żadnego z ga-
tunków nie wywołuje typowego dla narkolepsji stanu 
katapleksji (Brisbare-Roch i wsp., 2007, 2008).

Istnienie dwóch odmiennych receptorów orek-
synergicznych oraz ich zróżnicowana dystrybucja 
w  mózgu wydaje się mieć potencjalne znaczenie 
w procesach regulacji snu i czuwania. Również dane 
elektrofizjologiczne sugerują, że OX2R jest ważniej-
szy niż OX1R w pośredniczeniu efektu oreksyny-A na 
wolne wyładowania dopaminergicznych neuronów 
brzusznego pola nakrywkowego śródmózgowia (Mal-
herbe i wsp., 2009). Dugovic i wsp. (2008) podawali 
szczurom selektywnego antagonistę receptorów OX1 
(SB-334867 w  dawce 30 mg/kg s.c.) i  OX2 (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  przeciwieństwie do almoreksantu, SB-
334867 nie wykazywał u  szczurów działania nasen-
nego po podaniu w fazie jasnej i ciemnej. Okazało się 
natomiast, że JNJ-10397049 już w dawce 3 mg/kg s.c. 
indukował i promował sen niezależnie od fazy dnia. 
Można zatem wnioskować, że efekty nasenne antago-
nistów receptorów oreksynergicznych są mediowane 
przez głównie przez receptor OX2R. 

W  innym badaniu (Dugovic i  wsp., 2009b) za-
obserwowano, że almoreksant – zgodnie z  hipotezą 
ośrodkowej deaktywacji histaminergicznej jako pro-
cesu niezbędnego dla stanu snu – obniża pozakomór-
kowe stężenie histaminy w  bocznym podwzgórzu, 
natomiast zwiększa, podobnie jak SB-408124, uwal-
nianie dopaminy w korze przedczołowej. Zastosowa-
nie selektywnego antagonisty receptora OX2, łącznie 
z  selektywnym antagonistą receptora OX1, znacznie 
zmniejszało jego efekt nasenny, prawdopodobnie po-
przez wpływ na neurotransmisję dopaminergiczną. 
Być może właśnie w  ten sposób należy tłumaczyć 
dziesięć razy silniejsze działanie nasenne selektywne-
go antagonisty OX2R, w porównaniu do DORA (Dugo-
vic i wsp., 2009a).

Almoreksant, hamując transmisję oreksynergicz-
ną, zmniejsza u  szczurów wywołaną doświadczalnie 
przez podanie bikukuliny – antagonisty receptora 
GABAA – aktywację motoneuronów jądra nerwu pod-
językowego (XII). Komórki te uczestniczą w regulacji 
drożności górnych dróg oddechowych, która jest za-
burzona u osób z zespołem obturacyjnych bezdechów 
sennych – częstą przyczyną zaburzeń snu (Fenik 
i wsp., 2009).

Neurony oreksygeniczne odgrywają istotną rolę 
w mechanizmie ośrodkowej chemorecepcji CO2/H

+. 

Blokada OX1R w najważniejszych okolicach chemo-
recepcyjnych mózgu: RTN (retrotrapezoid nucleus) 
i  jądrach szwu powoduje redukcję odpowiedzi na 
CO2, o odpowiednio 30 i 16%. Li i Nattie (2010) po-
stawili hipotezę, że blokada receptorów oreksyner-
gicznych przez DORAs osłabia odpowiedź na CO2 
w stanie czuwania w sposób zależny od rytmu dobo-
wego. Eksperymentalnie stwierdzili, że almoreksant 
zmniejszał odpowiedź oddechową na CO2 o 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-
rów kontrolnych. Podobne obserwacje dotyczyły my-
szy z wyciszonym genem preprooreksyny (ORX-KO). 
Almoreksant obniżał czujność i wydłużał sen NREM 
i REM w trakcie fazy ciemnej. Nieoczekiwanie okazało 
się, że lek redukował liczbę westchnień i bezdechów 
podczas stanu czuwania, zarówno w fazie jasnej jak 
i ciemnej oraz w trakcie snu NREM w fazie ciemnej, 
co z  jednej strony dowodzi udziału transmisji orek-
synergicznej w regulacji oddychania, chemorecepcji 
i wzdychania, ale z drugiej strony wymaga dalszych 
badań m. in. w celu wyjaśnienia różnic w odpowiedzi 
oddechowej na hiperkapnię w  zależności od rytmu 
sen-czuwanie.

Istotnym problemem farmakoterapii psychia-
trycznej są długotrwałe skutki podawania leku: obja-
wy z odbicia, tolerancja oraz ryzyko rozwoju zależno-
ści. W modelu zwierzęcym, po pięciodniowej terapii 
almoreksantem, nie stwierdzono objawów odstawien-
nych i z odbicia. Brisbare-Roch i wsp. (2010) posta-
nowili sprawdzić, czy objawy te będą obecne u szczu-
rów po sześciotygodniowym podawaniu jednej dawki 
almoreksantu dziennie (100 mg/kg p.o.) i  tygodnio-
wym okresie odstawienia. Wpływ leku (obniżenie ak-
tywności ruchowej i czuwania, zwiększenie czasu snu 
NREM i REM w fizjologicznych proporcjach) utrzy-
mywał się przez cały okres terapii. Zapisy EEG/EMG 
nie wykazały epizodów katapleksji i intruzji snu REM. 
Nie stwierdzono również przyrostu masy ciała. Po od-
stawieniu leku zwierzęta powracały do rytmu około-
dobowego sprzed terapii. Nie obserwowano objawów 
tolerancji i objawów z odbicia. 

Niepożądanym działaniem GABAA-modulato-
rów jest sedacja i zwiotczenie mięśni szkieletowych, 
zwłaszcza w  sytuacji równoczesnego spożycia alko-
holu, co upośledza m. in. prowadzenie pojazdów 
mechanicznych. Dokonano porównania wpływu al-
moreksantu i zolpidemu, niezależnie lub w połącze-
niu z alkoholem, na zdolności motoryczne szczurów. 
Zwierzętom, 30 minut przed wykonaniem testów, 
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. Piętnaście minut później podawano placebo lub 
etanol (0,32, 1, 1,5 g/kg, i.p.). Zolpidem i  alkohol, 
osobno i razem obniżały wyniki obu testów, natomiast 
sam almoreksant poprawiał je. Łączne podanie leku 
z etanolem niwelowało jego korzystne efekty, lecz wy-
niki nie były gorsze niż po podaniu samego etanolu. 
W  przeciwieństwie do zolpidemu, almoreksant nie 
wywołuje więc niepożądanej sedacji i  nadmiernej 
miorelaksacji (Steiner i wsp., 2011).

Co warte uwagi, najnowsze doniesienia sugeru-
ją, że oprócz działania nasennego, almoreksant wy-
kazuje również działanie przeciwdepresyjne. Nollet 
i  wsp. (2011) podawali almoreksant myszom, które 
następnie uczestniczyły w  tzw. tail suspension test 
(TST) – powszechnie wykorzystywanym teście służą-
cym do oceny efektów przeciwdepresyjnych u myszy, 
w którym ocenia się czas trwania bezruchu interpre-
towanego jako behawioralna oznaka rozpaczy (Nollet 
i wsp., 2011). Lek lub placebo były podawane godzi-
nę przed testem (n=14) lub przez 28 dni, poprze-
dzających właściwy eksperyment (n=14). Okazało 
się, że almoreksant znacząco skracał czas trwania 
bezruchu, ale tylko w  grupie zwierząt, którym lek 
podawano przewlekle. Zaoberwowane efekty blokady 
receptorów oreksynergicznych przemawiają za zaan-
gażowaniem układu oreksynergicznego w patogenezę 
depresji i sugerują nowe, potencjalne możliwości far-
makomodulacji.

ALMOREKSANT – BADANIA KLINICZNE

Almoreksant podany ludziom prezentuje prawi-
dłowości zbliżone do tych obserwowanych u zwierząt. 
Podawany w godzinach rannych w dawkach 1-1000 
mg wyzwalał obiektywne (elektrofizjologiczne) i  su-
biektywne objawy snu. Przy maksymalnej dawce 
(1000 mg) lek powodował senność przez 6,5 h. Nie-
kiedy u badanych osób występowało uczucie zmęcze-
nia, redukcja koncentracji, zawroty głowy i podwójne 
widzenie (Brisbare-Roch i wsp., 2008).

Dingemanse i wsp. (2007) w ramach wieloośrod-
kowego, randomizowanego, skrzyżowanego ekspery-
mentu klinicznego z placebo zbadali 161 osób z bez-
sennością pierwotną. Do badania włączone zostały 
osoby z  całkowitym czasem snu < 6 h i LPS > 20 
minut. Efekty oceniano polisomnograficznie (PSG) 
podczas dwóch kolejnych nocy. Stwierdzono dawko-
zależną (50, 100, 200 i 400 mg) poprawę pierwotne-
go punktu końcowego – efektywności snu (czasu snu 
podzielonego przez czas spędzony w łóżku), LPS oraz 
przebudzenia po początku snu (Wake After Sleep 
Onset, WASO). Nie zaobserwowano objawów intruzji 

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

Hoever i wsp. (2010) w podwójnie ślepym, aktyw-
nie kontrolowanym badaniu z placebo poddali analizie 
tolerancję, farmakokinetykę i farmakodynamikę poje-
dynczej dawki almoreksantu (1, 5, 25, 100, 200, 400 
i 1000 g) w porównaniu do zolpidemu (10 mg) oraz 
placebo. Do badania włączono 70 zdrowych mężczyzn. 
Czas stężenia maksymalnego (tmax) wynosił 0,7-2,3 h. 
Początek działania obserwowano w ciągu 1 godziny od 
przyjęcia, maksymalne efekty – 2-3 godzin, a ustępo-
wanie między 6-10 godziną. Stężenie leku w osoczu 
w ciągu 8 godzin zmniejszało się do około 20%. Almo-
reksant był dobrze tolerowany bez objawów katapleksji. 
Najczęściej notowano: senność, zmęczenie, ból i  za-
wroty głowy, podwójne widzenie. Efekty te ujawniały 
się po zastosowaniu dawki co najmniej 200 mg i nasi-
lały się wraz z  jej zwiększaniem. Czujność, zdolności 
wzrokowo-motoryczne oraz zdolności motoryczne ule-
gały redukcji po administracji zolpidemu w dawce 10 
mg oraz almoreksantu w dawce 400 mg i większych. 
Modelowanie farmakokinetyczno/farmakodynamiczne 
wykazało, że almoreksant w dawce około 500 mg i zol-
pidem w dawce 10 mg są ekwiwalentne. 

W  innym badaniu poddano ocenie farmakokine-
tykę, farmakodynamikę, bezpieczeństwo i  tolerancję 
wielokrotnego zażywania almoreksantu u  zdrowych 
osób. Lek w dawkach: 100, 200, 400 i 1000 mg był 
podawany codziennie rano (dni 1-4) i  wieczorem 
(dni 5-6). Bezpieczeństwo i testy farmakodynamicz-
ne (szczytowa szybkość sakadyczna – SPV, adaptacyj-
ne śledzenie, kołysanie ciała i subiektywna czujność) 
były oceniane w  regularnych odstępach czasowych. 
Czas stężenia maksymalnego (tmax) wynosił 1,0-1,5 h. 
Lek był dobrze tolerowany i nie wywoływał poważnych 
działań niepożądanych. Efekty pojawiały się w ciągu 
0,5-1 h, maksimum osiągały około 2 h i ustępowały 
w  ciągu 4-8 h. Nie stwierdzono istotnej akumulacji 
(stężenie leku w osoczu zmniejszało się o około 80% 
w ciągu 8 godzin), ani zwiększenia efektów farmako-
dynamicznych w  wyniku wielokrotnego podawania 
(Hoever i wsp., 2008).

Obiecujące wyniki badań przedklinicznych oraz 
I  i  II fazy umożliwiły w 2008 roku rozpoczęcie roz-
szerzonej próby klinicznej almoreksantu z  placebo 
oraz lekiem referencyjnym – zolpidemem (REstore 
physiological Sleep with The Orexin Receptor anta-
gonist Almorexant-1, RESTORA-1). To wieloośrod-
kowe, podwójnie ślepe, randomizowane badanie 
przeprowadzono w  91 ośrodkach na całym świecie, 
w  tym również w Polsce. Do badania włączano oso-
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by cierpiące na bezsenność pierwotną w  wieku 18-
64 (709 badanych). W trakcie badania wykonywane 
były diagnostyczne badania snu, diagnostyczne ba-
dania krwi i  moczu, badanie EKG, testy oceniające 
pamięć oraz sprawność psychomotoryczną, skale 
oceniające jakość snu i  samopoczucie, badania snu 
w trakcie przyjmowania badanego leku (przez 16 dni) 
oraz po zakończeniu leczenia. Almoreksant podawa-
no w  dawkach 100 i  200 mg, natomiast zolpidem 
w dawce 10 mg. Nie opublikowano jeszcze pełnych 
wyników badania. Wiemy, że wykazano statystycznie 
istotną wyższość almoreksantu (p < 0,001) w stosun-
ku do placebo, w obiektywnej i subiektywnej poprawie 
WASO. Lek generalnie był dobrze tolerowany, jednak 
firmy Actelion i  GSK w  ramach dodatkowej analizy 
postanowiły dokładniej ocenić jego profil kliniczny 
i tolerancji, co okazało się kluczowe dla dalszych de-
cyzji i losów almoreksantu.

W roku 2010 Dorffner i wsp. porównali efektyw-
ność snu u osób zdrowych i cierpiących na bezsen-
ność oraz efekty pojedynczego podania placebo lub 
200 mg almoreksantu osobom z  pierwotną bezsen-
nością. Tym samym po raz kolejny potwierdzono, że 
almoreksant poprawia inicjację, utrzymanie oraz ar-
chitekturę snu w tej grupie chorych. Już po podaniu 
pojedynczej dawki zmienne snu osiągały wartości ob-
serwowane u odpowiednio dobranych pod względem 
wieku i płci osób zdrowych.

Ponieważ pacjenci z  bezsennością, w  porówna-
niu do populacji ogólnej, częściej są obciążeni inny-
mi chorobami, np. depresją, nierzadko stosują kilka 
leków równocześnie. Wiąże się to z  ryzykiem szko-
dliwych interakcji, zwłaszcza w przypadku dodatko-
wego używania substancji psychoaktywnych, najczę-
ściej alkoholu etylowego. Almoreksant in vitro okazał 
się inhibitorem izoformy CYP2D6, zaangażowanej 
w  metabolizm wielu leków psychiatrycznych. Cruz 
i wsp. (2010) dokonali porównania farmakokinetyki, 
farmakodynamiki i  tolerancji pojedynczej dawki 50 
mg dezypraminy (modelowego leku przeciwdepre-
syjnego z  grupy TCA) podczas ciągłego zażywania 
almoreksantu (200 mg/dobę przez 10 dni) z  poje-
dynczą dawką dezypraminy bez almoreksantu u  20 
zdrowych ochotników. Obie formy terapii były dobrze 
tolerowane. Dodanie dezypraminy do ciągłej terapii 
almoreksantem prawie czterokrotnie zwiększało eks-
pozycję na dezypraminę (AUC0−∞), ponad dwukrotnie 
zwiększało czas półtrwania (t1/2), prawie dwukrotnie 
zwiększało jej stężenie maksymalne w osoczu (Cmax) 
i opóźniało czas stężenia maksymalnego (tmax) o 3,25 
h. Almoreksant jest więc umiarkowanym inhibitorem 
metabolizmu dezypraminy in vivo. Pomimo tego ko-
administracja tych dwóch leków jest bezpieczna.

Oceniono również farmakokinetyczne i  farmako-
dynamiczne interakcje almoreksantu (w dawce 200 
mg) i alkoholu (przy stężeniu we krwi 0,6 g/L) u 10 
zdrowych mężczyzn i  10 zdrowych kobiet. Badani 
otrzymywali środki w następujących schematach: A) 
etanol + almoreksant, B) etanol/placebo + almorek-
sant, C) etanol + almoreksant/placebo, D) etanol/
placebo + almoreksant/placebo. Almoreksant podany 
z alkoholem prezentował efekty addytywne w stosun-
ku do zdolności adaptacyjnego śledzenia i  SPV, ob-
niżał czujność ocenianą za pomocą wizualnej skali 
analogowej (VAS), ale nie wywoływał dodatkowych 
efektów: kołysanie ciała, płynne ruchy gałek ocznych 
i zatrucie alkoholem oceniane za pomocą skali VAS. 
W  nie do końca poznanym mechanizmie działania 
alkohol powodował wzrost ekspozycji na almoreksant 
(AUC) o  21%. Jednoczesne podanie almoreksan-
tu i  alkoholu było jednak dobrze tolerowane (Hoch 
i wsp., 2010a).

W  świetle wyżej zaprezentowanych wyników do-
tychczasowych badań nad almoreksantem, pewnym 
zaskoczeniem była decyzja firm Actelion i GSK z dnia 
28.01.2011 r. o przerwaniu prac nad tym obiecują-
cym lekiem, prawdopodobnie ze względu na nieko-
rzystny profil bezpieczeństwa i tolerancji (http://www.
actelion.com). Obie firmy do tej pory nie ujawniły wy-
ników badań, na których oparły swą decyzję, zadekla-
rowały jednak, że nadal będą prowadziły badania nad 
klinicznym wykorzystaniem antagonizmu względem 
receptorów OXR.

PODSUMOWANIE

Odkrycie dualnych antagonistów receptorów 
oreksynergicznych, do których należy almoreksant 
stanowi zdecydowany krok naprzód w kierunku opty-
malnej terapii bezsenności. Leki te mogą być rów-
nież bardzo efektywne u  pracowników zmianowych 
i ludzi z tzw. zespołem odrzutowca (jet lag), których 
problemy ze snem polegają na tym, że gdy chcą się 
przespać, ich zegar biologiczny sygnalizuje (m. in. 
za pomocą oreksyn) stan czuwania. Wyniki badań 
świadczą o skuteczności DORAs w terapii bezsenno-
ści, jednak uzasadniony niepokój budzą informacje 
o niekorzystnym profilu ich bezpieczeństwa. Co waż-
ne leki te – w przeciwieństwie do benzodiazepin – nie 
zaburzają architektury snu, tym samym reprezentują 
nową opcję terapeutyczną dla niemałej grupy osób 
z zaburzeniami snu.

W miarę postępu badań farmakologicznych i po-
znawania kolejnych mechanizmów, leżących u pod-
staw zaburzeń snu i czuwania, w które zaangażowany 
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jest układ oreksynergiczny mózgu, być może uzasad-
nienie znajdzie wprowadzenie selektywnych antago-
nistów receptorów OXR, które dotychczas stosuje się 
głównie w badaniach podstawowych. Niewykluczone 
również, że ośrodkową niedoczynność hipokretyno-
wą, odgrywającą istotną rolę w  patogenezie narko-
lepsji z  katapleksją, w  przyszłości będziemy mogli 
korygować za pomocą selektywnych agonistów re-
ceptorów oreksynergicznych, np. odpowiednio zmo-
dyfikowanych chemicznie analogów oreksyn. Zresztą 
już teraz wykorzystuje się ten mechanizm w praktyce 
psychiatrycznej; modafinil – psychostymulant zare-
jestrowany do leczenia narkolepsji, o  nie do końca 
poznanych miejscach uchwytu – okazał się stymula-
torem układu oreksynergicznego mózgu.

Należy pamiętać, że układ oreksynergiczny 
uczestniczy, nie tylko w regulacji snu i czuwania, ale 
także w innych procesach fizjologicznych m. in. regu-
lacji homeostazy energetycznej organizmu i  poboru 
pokarmu, regulacji rytmów biologicznych, percepcji 
bólu, osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (sekrecji 
CRF i  ACTH), układzie nagrody oraz w  mechani-
zmach uczenia się, motywacji i  powstawania zależ-
ności od substancji psychoaktywnych. Skutkiem in-
gerencji farmakologicznej w  ten niezwykle złożony 
system mogą być trudne do przewidzenia działania 
niepożądane. Najważniejsze jednak, że na horyzoncie 
pojawia się nowa, realna droga w leczeniu zaburzeń 

snu i czuwania oraz potencjalna w terapii wielu in-
nych patologii związanych z oreksynami: uzależnień, 
zaburzeń łaknienia, chorób metabolicznych (np. oty-
łości) oraz chorób neuropsychiatrycznych.
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