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آنتاگونیـست هاي اورکسین و درمـان
اختــلالات خــواب

مقدمه
نام  با  همچنین  که   (��
��	) اورکسین        
شود،  می  شناخته  نیز   (������
��	) هیپوکرتین 
توسط  که  است  تحریکی  نوروپپتید  یک 
هیپــوتالاموس تــرشح می شود. این نوروپپتید به 
 � اورکسین  و   � (���) اورکسین  ایزوپپتید  دو 
(���) تقسیم بندي می گردد که از یک پیش ساز 
مشتق  هیپوتالاموس  نورون هاي  توسط  مشترك 
می شوند. اورکسین  در ابتدا در مغز موش به عنوان 
یک لیگاند درونزا براي یک گیرنده جفت شونده با 
پروتئین G شناسایی شد. در پستانداران، اورکسین 
به دو گیرنده اورکسین ��(���) و گیرنده اورکسین 

  ( ��) متصل می گردد.
تخمین زده می شود که حدود 50,000 تا 80,000 
می کنند.                  بیان  را  اورکسین  انسان  مغز  در  نورون 

نـورون هاي اورکسینرژیک و همچنین گیرنده هاي 
آن، به طور گسترده اي در مناطق مختلف سیستم 
سیستم  در  همچنین  و   (
­�) مرکزي  عصبی 
در  اورکسین   رو،  این  از  شده اند.  توزیع  محیطی 
از  فیزیولوژیک،  عملکردهاي  از  بسیاري  کنترل 
جمله کنترل رفتار تغذیه اي و مصرف غذا و متعاقبا 
تنظیم هموستاز انرژي، حفظ هوشیاري، رفتارهاي 
و  پاداش  سیستم  اضطراب،  و  افسردگی  عاطفی، 
اعتیاد، تنظیم سیستم عصبی خودکار و حالت هاي 
خواب یا بیداري در پستانداران نقش دارد. در بخش 
محیطی، اورکسین تأثیراتی بر حس درد، متابولیسم 
و فیزیولوژي قلبی عروقی دارد که این آثار ممکن 
یا  باشد  آن  مرکزي  نقش هاي  ثانویه  نتیجه  است 

نباشد.
     نورون هاي اورکسینرژیک به ویژه به مناطقی 

هسته  و  سرولئوس  لوکوس  مانند  مغز  از 
سروتونرژیک رافه که در تنظیم ریتم شبانه روزي 
بدن و کنترل بیداري اهمیت زیادي دارند، پیـــام 
ایــن  بـه  آسیب  فرستند.  می  تحریکی  هاي 
ایجاد  عامل  را  اورکسین  کمبود  و  ها  نــورون 
نارکولپسی یا حمله خواب می دانند. نقش اورکسین

  در تنظیم حالت هاي خواب یا بیداري در پستانداران 
به طور مفصل در بسیاري از مقالات مروري مورد 
بحث قرار گرفته است و یافته ها به وضوح نشان 
می دهند که اورکسین نقش مهمی در حفظ بیداري 
طولانی و پایدار در پستانداران دارد. به همین جهت 
قابل  اهداف  به عنوان  اورکسین  آنتاگونیست هاي 
خواب  اختلالات  و  بیخوابی  درمان  براي  توجهی 
مورد بررسی قرار گرفته اند. علاوه بر این، نورون 
هاي اورکسینرژیک به مناطق دیگر CNS از جمله 
ناحیه   ،(���������
����	) مغز پیشین قاعده اي 
بویایی، هسته استریا ترمینالیس نیز انتشار می یابند 
دیگري  عملکردهاي  اورکسین  می دهد  نشان  که 
فراتر از کنترل بیداري دارد. با توجه به عملکردهاي 
فیزیولوژیــک متــعدد اورکسیــن در بسیــاري از 
سیستم هاي بدن، این نوروپپتید به عنوان یک هدف 
بی اشتهایی  عصبی،  پرخوري  درمان  براي  جدید 
نیز  آلزایمر  افسردگی و  عصبی، بی حالی، اضطراب، 

مورد توجه محققان در دنیا قرار گرفته است (1).
نقش اورکسین در حفظ هوشیاري و بیداري

     مطالعات نوروآناتومیک، انتشار گسترده نورون
 هاي حاوي اورکسین را به نواحی کلیدي مغز که در 
تنظیم چـرخه خــواب و بیداري نقش دارند، نـشان 
می دهند (شکل 1). اورکسین قشر مغز را فعال می

مغز  در  کولینرژیک  نورون هاي  تحریک  با  و   کند 

پیشین، بـاعث تحریک بیـداري و کاهش خــواب 

���������	�­�����­ می����
�
	��
خواب  اولیه  مراحل  شامل   ­��� خواب   شود. 
آن چشم ها حرکت  در  است که  تا عمیق)  (سبک 
سریعی ندارند و فعالیت مغز آرام تر از حالت بیداري 
طور  به  همچنین  اورکسین  نورون هاي  است. 
متراکم به ناحیه نورون هاي نورآدرنرژیک لوکوس 
سرولئوس انتشار یافته و فعالیت آنها را تنظیم می کنند. 
نورون هاي نورآدرنرژیک در طول بیداري با بالاترین 
فرکانس و در طول خواب ���­ با فرکانس پایین
 تر برانگیخته می شوند و اورکسین با تأثیر بر نورون
را  بیداري  غیرمستقیم،  به طور  نورآدرنرژیک   هاي 
کنترل می کند. علاوه بر این، اورکسین با تحریک 
توبرومامیلیاري  هسته  مانند  مغز،  نواحی  سایر 
ناحیه  و  رافه سروتونرژیک  هیستامینرژیک، هسته 
برانگیخته  میزان  دوپامینرژیک،  شکمی  تگمنتوم 
را  بیداري  و  داده  افزایش  را  نــورون ها  شدن 
طولانی تر می کند. سیستم اورکسین در فعالیت خود 
به  می دهد،  نشان   (��������	) شبانه روزي  ریتم 
طوري که در هنگام بیداري فعالیت بالایی دارد و در 
فعالیت  بدون  یا  فعالیتش کم  یا شب  هنگام خواب 

است.
     تحقیقات نشان می دهند که هر دو نوع گیرنده 
��� و  �� براي حفظ بیداري ضروري هستند، 
اگرچه نقش  �� مهم تر است. درك نقش سیستم 
به  توانسته  بیداري  و  خواب  چرخه  در  اورکسین 
اختلالات  درمان  براي  داروهایی  بالینی  توسعه 
توانند  خواب کمک کند. آگونیست هاي� �� می 
در درمـان نارکولپــسی مفیــد باشند. بـرعکس،  
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آنتاگونیست هاي اورکسین و درمان اختلالات خواب

مقدمه
نام  با  همچنین  که   (��
��	) اورکسین        
شود،  می  شناخته  نیز   (������
��	) هیپوکرتین 
توسط  که  است  تحریکی  نوروپپتید  یک 
هیپــوتالاموس تــرشح می شود. این نوروپپتید به 
 � اورکسین  و   � (���) اورکسین  ایزوپپتید  دو 
(���) تقسیم بندي می گردد که از یک پیش ساز 
مشتق  هیپوتالاموس  نورون هاي  توسط  مشترك 
می شوند. اورکسین  در ابتدا در مغز موش به عنوان 
یک لیگاند درونزا براي یک گیرنده جفت شونده با 
پروتئین G شناسایی شد. در پستانداران، اورکسین 
به دو گیرنده اورکسین ��(���) و گیرنده اورکسین 

  ( ��) متصل می گردد.
تخمین زده می شود که حدود 50,000 تا 80,000 
می کنند.                  بیان  را  اورکسین  انسان  مغز  در  نورون 

نـورون هاي اورکسینرژیک و همچنین گیرنده هاي 
آن، به طور گسترده اي در مناطق مختلف سیستم 
سیستم  در  همچنین  و   (
­�) مرکزي  عصبی 
در  اورکسین   رو،  این  از  شده اند.  توزیع  محیطی 
از  فیزیولوژیک،  عملکردهاي  از  بسیاري  کنترل 
جمله کنترل رفتار تغذیه اي و مصرف غذا و متعاقبا 
تنظیم هموستاز انرژي، حفظ هوشیاري، رفتارهاي 
و  پاداش  سیستم  اضطراب،  و  افسردگی  عاطفی، 
اعتیاد، تنظیم سیستم عصبی خودکار و حالت هاي 
خواب یا بیداري در پستانداران نقش دارد. در بخش 
محیطی، اورکسین تأثیراتی بر حس درد، متابولیسم 
و فیزیولوژي قلبی عروقی دارد که این آثار ممکن 
یا  باشد  آن  مرکزي  نقش هاي  ثانویه  نتیجه  است 

نباشد.
     نورون هاي اورکسینرژیک به ویژه به مناطقی 

هسته  و  سرولئوس  لوکوس  مانند  مغز  از 
سروتونرژیک رافه که در تنظیم ریتم شبانه روزي 
بدن و کنترل بیداري اهمیت زیادي دارند، پیـــام 
ایــن  بـه  آسیب  فرستند.  می  تحریکی  هاي 
ایجاد  عامل  را  اورکسین  کمبود  و  ها  نــورون 
نارکولپسی یا حمله خواب می دانند. نقش اورکسین

  در تنظیم حالت هاي خواب یا بیداري در پستانداران 
به طور مفصل در بسیاري از مقالات مروري مورد 
بحث قرار گرفته است و یافته ها به وضوح نشان 
می دهند که اورکسین نقش مهمی در حفظ بیداري 
طولانی و پایدار در پستانداران دارد. به همین جهت 
قابل  اهداف  به عنوان  اورکسین  آنتاگونیست هاي 
خواب  اختلالات  و  بیخوابی  درمان  براي  توجهی 
مورد بررسی قرار گرفته اند. علاوه بر این، نورون 
هاي اورکسینرژیک به مناطق دیگر CNS از جمله 
ناحیه   ،(���������
����	) مغز پیشین قاعده اي 
بویایی، هسته استریا ترمینالیس نیز انتشار می یابند 
دیگري  عملکردهاي  اورکسین  می دهد  نشان  که 
فراتر از کنترل بیداري دارد. با توجه به عملکردهاي 
فیزیولوژیــک متــعدد اورکسیــن در بسیــاري از 
سیستم هاي بدن، این نوروپپتید به عنوان یک هدف 
بی اشتهایی  عصبی،  پرخوري  درمان  براي  جدید 
نیز  آلزایمر  افسردگی و  عصبی، بی حالی، اضطراب، 

مورد توجه محققان در دنیا قرار گرفته است (1).
نقش اورکسین در حفظ هوشیاري و بیداري

     مطالعات نوروآناتومیک، انتشار گسترده نورون
 هاي حاوي اورکسین را به نواحی کلیدي مغز که در 
تنظیم چـرخه خــواب و بیداري نقش دارند، نـشان 
می دهند (شکل 1). اورکسین قشر مغز را فعال می
مغز  در  کولینرژیک  نورون هاي  تحریک  با  و   کند 

طولانی  و  شروع  براي   ��  آنتاگونیست هاي  از 
کردن خواب استفاده می شود (2).

آنتاگونیست هاي اورکسین

 (���سوورکسانت (�������
آنتاگونیست  اولین  عنوان  به  سوورکسانت       
براي   ��� سوي  از   2014 سال  در  اورکسین، 
درمان بیخوابی مورد تایید قرار گرفت. این دارو با 

پیشین، بـاعث تحریک بیـداري و کاهش خــواب 

���������	�­�����­ می����
�
	��
خواب  اولیه  مراحل  شامل   ­��� خواب   شود. 
آن چشم ها حرکت  در  است که  تا عمیق)  (سبک 
سریعی ندارند و فعالیت مغز آرام تر از حالت بیداري 
طور  به  همچنین  اورکسین  نورون هاي  است. 
متراکم به ناحیه نورون هاي نورآدرنرژیک لوکوس 
سرولئوس انتشار یافته و فعالیت آنها را تنظیم می کنند. 
نورون هاي نورآدرنرژیک در طول بیداري با بالاترین 
فرکانس و در طول خواب ���­ با فرکانس پایین
 تر برانگیخته می شوند و اورکسین با تأثیر بر نورون
را  بیداري  غیرمستقیم،  به طور  نورآدرنرژیک   هاي 
کنترل می کند. علاوه بر این، اورکسین با تحریک 
توبرومامیلیاري  هسته  مانند  مغز،  نواحی  سایر 
ناحیه  و  رافه سروتونرژیک  هیستامینرژیک، هسته 
برانگیخته  میزان  دوپامینرژیک،  شکمی  تگمنتوم 
را  بیداري  و  داده  افزایش  را  نــورون ها  شدن 
طولانی تر می کند. سیستم اورکسین در فعالیت خود 
به  می دهد،  نشان   (��������	) شبانه روزي  ریتم 
طوري که در هنگام بیداري فعالیت بالایی دارد و در 
فعالیت  بدون  یا  فعالیتش کم  یا شب  هنگام خواب 

است.
     تحقیقات نشان می دهند که هر دو نوع گیرنده 
��� و  �� براي حفظ بیداري ضروري هستند، 
اگرچه نقش  �� مهم تر است. درك نقش سیستم 
به  توانسته  بیداري  و  خواب  چرخه  در  اورکسین 
اختلالات  درمان  براي  داروهایی  بالینی  توسعه 
توانند  خواب کمک کند. آگونیست هاي� �� می 
در درمـان نارکولپــسی مفیــد باشند. بـرعکس،  

و  رسد  می  فروش  به   �
������ تجاري  نام 
انحصار فروش آن توسط ایالات متحده در ژانویه 
2023 به پایان رسیده است. سوورکسانت به طور 
آنها  در  که  بیخوابی  از  انواعی  درمان  براي  خاص 
مشکلات شروع ویا حفظ خواب وجود دارند، تجویز 
خواب  سریعتر،  رفتن  خواب  موجب  و  می شود 
طولانی تر، بیدار شدن کمتر در طول نیمه شب و 
داشتن خواب با کیفیت می شود. این دارو به مانند 
دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین اثر بخشی متوسط 

قبیل  (از   � داروهاي  و  ها  بنزودیازپین  از  کمتر  و 
را  خواب  ساختار  آنها  برخلاف  اما  دارد،  زولپیدم) 

مختل نکرده و خواب آرام تري را فراهم می کند.
گیرنده هاي  دوگانه  آنتاگونیست  سوورکسانت   
نوع  هردو  بر  انتخابی  طور  به  و  است  اورکسین 
برخلاف  و  کند  می  اثر   ��  و�  ��� گیرنده�
�����بنزودیازپین ها و دارو هاي���با گیرنده هاي�
واکنشی نمی دهد. تمایل اتصال آن به گیرنده هاي 
��� و� ��  به ترتیب 0/55 و 0/35 نانومولار 
دو  هر  به  اتصال  براي  را  مشابهی  تمایل  و  بوده 

گیرنده نشان می دهد. 
   سوورکسانت در دوزهاي 5، 10،15 و 20 میلی 
نازك  لایه  پوشش  با  هاي  قرص  شکل  به  گرم 
مصرف  به  خوراکی  صورت  به   (���������
�)
می رسد. زمان به اوج رسیدن اثر این دارو حدود 2 
تا 3 ساعت و نیمه عمر حذف آن 12 ساعت است. 
اوج  به  رسیدن  زمان  غذا،  با  همراه  دارو  مصرف 
می اندازد.  تأخیر  به  ساعت   1/5 حدود  را  غلظت 
سوورکسانت اتصال بالایی به پروتئین هاي پلاسما 
دارد (99/5 درصد) و از طریق متابولیسم کبدي از 

 از بدن حذف می شود. ����طریق سیتوکروم �
متابولیت ها عمدتاً از طریق مدفوع (66 درصد) و به 
میزان کمتر از طریق ادرار (23 درصد) دفع می شوند. 

�می تواننـد مواجـــه بــا    ����مهارکننده هاي��
سوورکسانت را افزایش دهند در حالی که القاکننده هاي 
آن  مواجه با سوورکسانت را کاهش می دهند (3).

   آنتاگونیست گیرنده هاي اورکسین ممکن است 
علایم نارکولپسی را به وجود آورند. عوارض جانبی 

سوورکسانت شامل خواب آلودگی و رخوت در طول 
خ  غیرطبیعی،  رویاهاي  سرگیجه،  سردرد،  روز، 
روز  رانندگی در  توانایی  در  اختلال  و  شکی دهان 
پس از مصرف دارو است. به ندرت عوارضی مانند 
از  ناشی  توهمات   ،(Sleep Paralysis) خواب  فلج 
راه  مثل  خواب  هنگام  پیچیده  هاي  رفتار  خواب، 
افکار خود کشی ممکن است  رفتن حین خواب و 
دارو،  به  تحمل  رسد  نمی  نظر  به  افتد.  اتفاق 
وابستگی، علایم قطع مصرف و بازگشت اثرات به 
دنبال قطع تجویز این دارو اتفاق بیفتد. با این حال، 
تحت  دارو ي  یک  متحده  ایالات  در  سوورکسانت 
کمی  پتانسیل  است  ممکن  که  چرا  است  کنترل 

براي سوءمصرف داشته باشد.
شدید  نارسایی  به  مبتلا  افراد  در  سوورکسانت     
کبدي مورد مطالعه قرار نگرفته است و در این افراد 
سابقه  که  افرادي  در  همچنین  نمی شود.  توصیه 
سوءمصرف مواد مخدر یا الکل و یا سابقه افسردگی 
یا خودکشی دارند، باید با احتیاط مصرف گردد. این 
دارو در مطالعات حیوانی، اثرات تراتوژنیک داشته و  
فقط در صورتی باید در زنان باردار و شیرده استفاده 
شود که فواید بالقوه آن، احتمال آسیب به نوزاد را 

توجیه کند.
   در حال حاضر سوورکسانت براي درمان هذیان 
در دست بررسی است و از اکتبر 2021، در فاز سوم 
         .(4) دارد  قرار  منظور  این  براي  بالینی  کارآزمایی 
یک کارآزمایی بالینی فاز چهارم از سوورکسانت به 
عنوان داروي کمکی در درمان افسردگی در افراد 
از  بیخوابی  و  اساسی  افسردگی  اختلال  به  مبتلا 

سال 2019 در حال انجام است (5). سوورکسانت و 
براي  اورکسین  گیرنده  تعدیل کننده هاي  سایر 
استفاده احتمالی در پیشگیري از بیماري آلزایمر و 
نیز بهبود اختلالات خواب و پارامترهاي متابولیک 

در بیماران دیابتی مورد توجه هستند (7، 6).

2. داریدورکسانت (������������)
   این دارو با نام تجاري �������  به فروش می 
رسد و از سال 2022 در آمریکا و اروپا در دسترس 
عموم قرار گرفت. داریدورکسانت اولین آنتاگونیست 
بازار دارویی شده  اروپا وارد  اورکسین است که در 
به  شبیه  جهات  بسیاري  از  دارو  این  است. 
سوورکسانت عمل می کند، اما نیمه عمر آن نسبتا 
کوتاه و حدود 8 ساعته بوده و زمان به اوج رسیدن 
بر  علاوه  باشد.  می  ساعت   2 تا   1 حدود  آن  اثر 
درمان بیخوابی، این دارو اثرات مشخصی در بهبود 
اختلال در خواب مداوم و افزایش زمان کلی خواب 

داشته است.
دوگانه ي  آنتاگونیست  یک  نیز  داریدورکسانت     
این  گیرنده  نوع  دو  هر  بر  و  باشد  می  اورکسین 
نوروپپتید اثر می کند. تمایل اتصال این آنتاگونیست 
 0/93 و   0/47 ترتیب  به   ��  و   ��� براي�
نانومولار و داراي اثرات تقریبا برابري روي هر دو 

گیرنده است.
   این دارو به صورت قرص هاي 25 و 50 میلی 
گرمی و به صورت نمک هیدروکلراید موجود می باشد. 
درصد   99/7 پلاسما  پروتئین هاي  به  آن  اتصال 
توسط  گسترده  طور  به  داریدورکسانت  است. 

طریق  از  عمدتاً  و  می شود  متابولیزه   
�����
مدفوع (57 درصد) و سپس از طریق ادرار (28 درصد) 

دفع می شود.
   به طور کلی، ممکن است پس از مصرف این دارو 
سردرد، خستگی، سرگیجه و حالت تهوع رخ دهد. 
در برخی مطالعات اختلال رانندگی در صبح پس از 
مصرف این دارو گزارش شده است. از دست دادن 
قطع  از  پس  سرعت  به  خواب  تقویت  اثربخشی 
داروي داریدورکسانت رخ می دهد. نتایج مطالعات 
نشان می دهند که داریدورکسانت علایم ترك یا 
وابستگی پس از قطع مصرف ایجاد نکرده و به طور 
با  اورکسین  گیرنده  آنتاگونیست هاي  معمول 
تحقیقات  اگرچه  نیستند.  مرتبط  برگشتی  بیخوابی 
پیش بالینی پیشنهاد کرده اند که آنتاگونیست هاي 
دهند،  کاهش  را  اشتها  است  ممکن  اورکسین 
اورکسین  آنتاگونیست هاي  داریدورکسانت و سایر 
همراه  وزن  کاهش  با  بالینی  دقیق  آزمایشات  در 

نبوده اند (8).

3. لمبورکسانت (�����������)
   این دارو که با نام تجاري Dayvigo  به فروش 
می رسد، از دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین است 
که در سال 2019 در ایالات متحده مورد تایید قرار 
گرفت. موارد مصرف آن مانند دو داروي قبلی است. 
ارزیابی ها نشان می دهند که لمبورکسانت در میان 
استفاده  مورد  بیخوابی  درمان  براي  که  داروهایی 
قرار می گیرند، از نظر اثر بخشی و پذیرش بیماران 
از مقبولیت بالاتري برخوردار می باشد. در مقایسه 

و  ایجاد تحمل  براي  بنزودیازپین ها، خطر کمی  با 
در  افراد  تمرکز  و  حافظه  دارد. همچنین  وابستگی 
دستخوش  کمتر  دارو  این  مصرف  از  پس  صبح 

کاهش قرارگرفته است.
پوشش  با  هاي  قرص  به صورت  لمبورکسانت     
لایه نازك خوراکی در دوزهاي 5 و 10 میلی گرمی 
عرضه می شود. نیمه عمر موثر آن 17 تا 19 ساعت 
و نیمه عمر نهایــی حــذف آن 55 ساعت است و 
1 تا 3 ساعت طول می کشد تا به اوج اثر برسد.    
زمان  پرکالري،  و  پرچرب  غذایی  وعده  مصرف 
به  ساعت   2 را  دارو  خونی  سطح  اوج  به  رسیدن 
تأخیر می اندازد. اتصال آن به پروتئیـن هاي پلاسما 
است.  درصــد   94 آزمــایــشگاهی  شرایــط  در 
میزان  به  و  �
����� توسط  عمدتاً  لمبورکسانت 

�متابولیزه می شود. این دارو ����کمتر توسط �
از  کمتر  میزان  به  و  درصد)   57) مدفوع  طریق  از 

طریق ادرار (29 درصد) دفع می شود.
   همانند دو دارو قبلی آنتاگونیست دوگانه گیرنده 
هاي اورکسین است اما نسبت به آن ها با سرعت 
سرعت  با  و  شده  متصل  ها  گیرنده  به  بیشتري 
به همین  از گیرنده ها جدا می شود.  نیز  بیشتري 
جهت طول مدت عمل کمتري نسبت به دارو هاي 

ذکر شده دارد.
   لمبورکسانت ممکن است باعث خواب آلودگی، 
غیرعــادي  رویــاهاي  و  خستــگی  سستــی، 
فلج  باعث  است  ممکن  ندرت  به  همچنین  شود. 

خواب و توهم گردد (9).
کارآزمایی   2 فاز  در  دارو  این   ،2022 فوریه  از     
بالینی براي اختلالات ریتم شبانه روزي خواب و در 
فاز 1 کارآزمایی براي آپنه خواب و بیماري انسدادي 

مزمن ریه قرار دارد (11، 10).

39660
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مقدمه
نام  با  همچنین  که   (��
��	) اورکسین        
شود،  می  شناخته  نیز   (������
��	) هیپوکرتین 
توسط  که  است  تحریکی  نوروپپتید  یک 
هیپــوتالاموس تــرشح می شود. این نوروپپتید به 
 � اورکسین  و   � (���) اورکسین  ایزوپپتید  دو 
(���) تقسیم بندي می گردد که از یک پیش ساز 
مشتق  هیپوتالاموس  نورون هاي  توسط  مشترك 
می شوند. اورکسین  در ابتدا در مغز موش به عنوان 
یک لیگاند درونزا براي یک گیرنده جفت شونده با 
پروتئین G شناسایی شد. در پستانداران، اورکسین 
به دو گیرنده اورکسین ��(���) و گیرنده اورکسین 

  ( ��) متصل می گردد.
تخمین زده می شود که حدود 50,000 تا 80,000 
می کنند.                  بیان  را  اورکسین  انسان  مغز  در  نورون 

نـورون هاي اورکسینرژیک و همچنین گیرنده هاي 
آن، به طور گسترده اي در مناطق مختلف سیستم 
سیستم  در  همچنین  و   (
­�) مرکزي  عصبی 
در  اورکسین   رو،  این  از  شده اند.  توزیع  محیطی 
از  فیزیولوژیک،  عملکردهاي  از  بسیاري  کنترل 
جمله کنترل رفتار تغذیه اي و مصرف غذا و متعاقبا 
تنظیم هموستاز انرژي، حفظ هوشیاري، رفتارهاي 
و  پاداش  سیستم  اضطراب،  و  افسردگی  عاطفی، 
اعتیاد، تنظیم سیستم عصبی خودکار و حالت هاي 
خواب یا بیداري در پستانداران نقش دارد. در بخش 
محیطی، اورکسین تأثیراتی بر حس درد، متابولیسم 
و فیزیولوژي قلبی عروقی دارد که این آثار ممکن 
یا  باشد  آن  مرکزي  نقش هاي  ثانویه  نتیجه  است 

نباشد.
     نورون هاي اورکسینرژیک به ویژه به مناطقی 

هسته  و  سرولئوس  لوکوس  مانند  مغز  از 
سروتونرژیک رافه که در تنظیم ریتم شبانه روزي 
بدن و کنترل بیداري اهمیت زیادي دارند، پیـــام 
ایــن  بـه  آسیب  فرستند.  می  تحریکی  هاي 
ایجاد  عامل  را  اورکسین  کمبود  و  ها  نــورون 
نارکولپسی یا حمله خواب می دانند. نقش اورکسین

  در تنظیم حالت هاي خواب یا بیداري در پستانداران 
به طور مفصل در بسیاري از مقالات مروري مورد 
بحث قرار گرفته است و یافته ها به وضوح نشان 
می دهند که اورکسین نقش مهمی در حفظ بیداري 
طولانی و پایدار در پستانداران دارد. به همین جهت 
قابل  اهداف  به عنوان  اورکسین  آنتاگونیست هاي 
خواب  اختلالات  و  بیخوابی  درمان  براي  توجهی 
مورد بررسی قرار گرفته اند. علاوه بر این، نورون 
هاي اورکسینرژیک به مناطق دیگر CNS از جمله 
ناحیه   ،(���������
����	) مغز پیشین قاعده اي 
بویایی، هسته استریا ترمینالیس نیز انتشار می یابند 
دیگري  عملکردهاي  اورکسین  می دهد  نشان  که 
فراتر از کنترل بیداري دارد. با توجه به عملکردهاي 
فیزیولوژیــک متــعدد اورکسیــن در بسیــاري از 
سیستم هاي بدن، این نوروپپتید به عنوان یک هدف 
بی اشتهایی  عصبی،  پرخوري  درمان  براي  جدید 
نیز  آلزایمر  افسردگی و  عصبی، بی حالی، اضطراب، 

مورد توجه محققان در دنیا قرار گرفته است (1).
نقش اورکسین در حفظ هوشیاري و بیداري

     مطالعات نوروآناتومیک، انتشار گسترده نورون
 هاي حاوي اورکسین را به نواحی کلیدي مغز که در 
تنظیم چـرخه خــواب و بیداري نقش دارند، نـشان 
می دهند (شکل 1). اورکسین قشر مغز را فعال می

مغز  در  کولینرژیک  نورون هاي  تحریک  با  و   کند 

طولانی  و  شروع  براي   ��  آنتاگونیست هاي  از 
کردن خواب استفاده می شود (2).

آنتاگونیست هاي اورکسین

 (���سوورکسانت (�������
آنتاگونیست  اولین  عنوان  به  سوورکسانت       
براي   ��� سوي  از   2014 سال  در  اورکسین، 
درمان بیخوابی مورد تایید قرار گرفت. این دارو با 

پیشین، بـاعث تحریک بیـداري و کاهش خــواب 

���������	�­�����­ می����
�
	��
خواب  اولیه  مراحل  شامل   ­��� خواب   شود. 
آن چشم ها حرکت  در  است که  تا عمیق)  (سبک 
سریعی ندارند و فعالیت مغز آرام تر از حالت بیداري 
طور  به  همچنین  اورکسین  نورون هاي  است. 
متراکم به ناحیه نورون هاي نورآدرنرژیک لوکوس 
سرولئوس انتشار یافته و فعالیت آنها را تنظیم می کنند. 
نورون هاي نورآدرنرژیک در طول بیداري با بالاترین 
فرکانس و در طول خواب ���­ با فرکانس پایین
 تر برانگیخته می شوند و اورکسین با تأثیر بر نورون
را  بیداري  غیرمستقیم،  به طور  نورآدرنرژیک   هاي 
کنترل می کند. علاوه بر این، اورکسین با تحریک 
توبرومامیلیاري  هسته  مانند  مغز،  نواحی  سایر 
ناحیه  و  رافه سروتونرژیک  هیستامینرژیک، هسته 
برانگیخته  میزان  دوپامینرژیک،  شکمی  تگمنتوم 
را  بیداري  و  داده  افزایش  را  نــورون ها  شدن 
طولانی تر می کند. سیستم اورکسین در فعالیت خود 
به  می دهد،  نشان   (��������	) شبانه روزي  ریتم 
طوري که در هنگام بیداري فعالیت بالایی دارد و در 
فعالیت  بدون  یا  فعالیتش کم  یا شب  هنگام خواب 

است.
     تحقیقات نشان می دهند که هر دو نوع گیرنده 
��� و  �� براي حفظ بیداري ضروري هستند، 
اگرچه نقش  �� مهم تر است. درك نقش سیستم 
به  توانسته  بیداري  و  خواب  چرخه  در  اورکسین 
اختلالات  درمان  براي  داروهایی  بالینی  توسعه 
توانند  خواب کمک کند. آگونیست هاي� �� می 
در درمـان نارکولپــسی مفیــد باشند. بـرعکس،  

شکل 1- سیستم اورکسین و نقش آن در هوشیاري و بیداري
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و  رسد  می  فروش  به   �
������ تجاري  نام 
انحصار فروش آن توسط ایالات متحده در ژانویه 
2023 به پایان رسیده است. سوورکسانت به طور 
آنها  در  که  بیخوابی  از  انواعی  درمان  براي  خاص 
مشکلات شروع ویا حفظ خواب وجود دارند، تجویز 
خواب  سریعتر،  رفتن  خواب  موجب  و  می شود 
طولانی تر، بیدار شدن کمتر در طول نیمه شب و 
داشتن خواب با کیفیت می شود. این دارو به مانند 
دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین اثر بخشی متوسط 

قبیل  (از   � داروهاي  و  ها  بنزودیازپین  از  کمتر  و 
را  خواب  ساختار  آنها  برخلاف  اما  دارد،  زولپیدم) 

مختل نکرده و خواب آرام تري را فراهم می کند.
گیرنده هاي  دوگانه  آنتاگونیست  سوورکسانت   
نوع  هردو  بر  انتخابی  طور  به  و  است  اورکسین 
برخلاف  و  کند  می  اثر   ��  و�  ��� گیرنده�
�����بنزودیازپین ها و دارو هاي���با گیرنده هاي�
واکنشی نمی دهد. تمایل اتصال آن به گیرنده هاي 
��� و� ��  به ترتیب 0/55 و 0/35 نانومولار 
دو  هر  به  اتصال  براي  را  مشابهی  تمایل  و  بوده 

گیرنده نشان می دهد. 
   سوورکسانت در دوزهاي 5، 10،15 و 20 میلی 
نازك  لایه  پوشش  با  هاي  قرص  شکل  به  گرم 
مصرف  به  خوراکی  صورت  به   (���������
�)
می رسد. زمان به اوج رسیدن اثر این دارو حدود 2 
تا 3 ساعت و نیمه عمر حذف آن 12 ساعت است. 
اوج  به  رسیدن  زمان  غذا،  با  همراه  دارو  مصرف 
می اندازد.  تأخیر  به  ساعت   1/5 حدود  را  غلظت 
سوورکسانت اتصال بالایی به پروتئین هاي پلاسما 
دارد (99/5 درصد) و از طریق متابولیسم کبدي از 

 از بدن حذف می شود. ����طریق سیتوکروم �
متابولیت ها عمدتاً از طریق مدفوع (66 درصد) و به 
میزان کمتر از طریق ادرار (23 درصد) دفع می شوند. 

�می تواننـد مواجـــه بــا    ����مهارکننده هاي��
سوورکسانت را افزایش دهند در حالی که القاکننده هاي 
آن  مواجه با سوورکسانت را کاهش می دهند (3).

   آنتاگونیست گیرنده هاي اورکسین ممکن است 
علایم نارکولپسی را به وجود آورند. عوارض جانبی 

سوورکسانت شامل خواب آلودگی و رخوت در طول 
خ  غیرطبیعی،  رویاهاي  سرگیجه،  سردرد،  روز، 
روز  رانندگی در  توانایی  در  اختلال  و  شکی دهان 
پس از مصرف دارو است. به ندرت عوارضی مانند 
از  ناشی  توهمات   ،(Sleep Paralysis) خواب  فلج 
راه  مثل  خواب  هنگام  پیچیده  هاي  رفتار  خواب، 
افکار خود کشی ممکن است  رفتن حین خواب و 
دارو،  به  تحمل  رسد  نمی  نظر  به  افتد.  اتفاق 
وابستگی، علایم قطع مصرف و بازگشت اثرات به 
دنبال قطع تجویز این دارو اتفاق بیفتد. با این حال، 
تحت  دارو ي  یک  متحده  ایالات  در  سوورکسانت 
کمی  پتانسیل  است  ممکن  که  چرا  است  کنترل 

براي سوءمصرف داشته باشد.
شدید  نارسایی  به  مبتلا  افراد  در  سوورکسانت     
کبدي مورد مطالعه قرار نگرفته است و در این افراد 
سابقه  که  افرادي  در  همچنین  نمی شود.  توصیه 
سوءمصرف مواد مخدر یا الکل و یا سابقه افسردگی 
یا خودکشی دارند، باید با احتیاط مصرف گردد. این 
دارو در مطالعات حیوانی، اثرات تراتوژنیک داشته و  
فقط در صورتی باید در زنان باردار و شیرده استفاده 
شود که فواید بالقوه آن، احتمال آسیب به نوزاد را 

توجیه کند.
   در حال حاضر سوورکسانت براي درمان هذیان 
در دست بررسی است و از اکتبر 2021، در فاز سوم 
         .(4) دارد  قرار  منظور  این  براي  بالینی  کارآزمایی 
یک کارآزمایی بالینی فاز چهارم از سوورکسانت به 
عنوان داروي کمکی در درمان افسردگی در افراد 
از  بیخوابی  و  اساسی  افسردگی  اختلال  به  مبتلا 

سال 2019 در حال انجام است (5). سوورکسانت و 
براي  اورکسین  گیرنده  تعدیل کننده هاي  سایر 
استفاده احتمالی در پیشگیري از بیماري آلزایمر و 
نیز بهبود اختلالات خواب و پارامترهاي متابولیک 

در بیماران دیابتی مورد توجه هستند (7، 6).

2. داریدورکسانت (������������)
   این دارو با نام تجاري �������  به فروش می 
رسد و از سال 2022 در آمریکا و اروپا در دسترس 
عموم قرار گرفت. داریدورکسانت اولین آنتاگونیست 
بازار دارویی شده  اروپا وارد  اورکسین است که در 
به  شبیه  جهات  بسیاري  از  دارو  این  است. 
سوورکسانت عمل می کند، اما نیمه عمر آن نسبتا 
کوتاه و حدود 8 ساعته بوده و زمان به اوج رسیدن 
بر  علاوه  باشد.  می  ساعت   2 تا   1 حدود  آن  اثر 
درمان بیخوابی، این دارو اثرات مشخصی در بهبود 
اختلال در خواب مداوم و افزایش زمان کلی خواب 

داشته است.
دوگانه ي  آنتاگونیست  یک  نیز  داریدورکسانت     
این  گیرنده  نوع  دو  هر  بر  و  باشد  می  اورکسین 
نوروپپتید اثر می کند. تمایل اتصال این آنتاگونیست 
 0/93 و   0/47 ترتیب  به   ��  و   ��� براي�
نانومولار و داراي اثرات تقریبا برابري روي هر دو 

گیرنده است.
   این دارو به صورت قرص هاي 25 و 50 میلی 
گرمی و به صورت نمک هیدروکلراید موجود می باشد. 
درصد   99/7 پلاسما  پروتئین هاي  به  آن  اتصال 
توسط  گسترده  طور  به  داریدورکسانت  است. 

طریق  از  عمدتاً  و  می شود  متابولیزه   
�����
مدفوع (57 درصد) و سپس از طریق ادرار (28 درصد) 

دفع می شود.
   به طور کلی، ممکن است پس از مصرف این دارو 
سردرد، خستگی، سرگیجه و حالت تهوع رخ دهد. 
در برخی مطالعات اختلال رانندگی در صبح پس از 
مصرف این دارو گزارش شده است. از دست دادن 
قطع  از  پس  سرعت  به  خواب  تقویت  اثربخشی 
داروي داریدورکسانت رخ می دهد. نتایج مطالعات 
نشان می دهند که داریدورکسانت علایم ترك یا 
وابستگی پس از قطع مصرف ایجاد نکرده و به طور 
با  اورکسین  گیرنده  آنتاگونیست هاي  معمول 
تحقیقات  اگرچه  نیستند.  مرتبط  برگشتی  بیخوابی 
پیش بالینی پیشنهاد کرده اند که آنتاگونیست هاي 
دهند،  کاهش  را  اشتها  است  ممکن  اورکسین 
اورکسین  آنتاگونیست هاي  داریدورکسانت و سایر 
همراه  وزن  کاهش  با  بالینی  دقیق  آزمایشات  در 

نبوده اند (8).

3. لمبورکسانت (�����������)
   این دارو که با نام تجاري Dayvigo  به فروش 
می رسد، از دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین است 
که در سال 2019 در ایالات متحده مورد تایید قرار 
گرفت. موارد مصرف آن مانند دو داروي قبلی است. 
ارزیابی ها نشان می دهند که لمبورکسانت در میان 
استفاده  مورد  بیخوابی  درمان  براي  که  داروهایی 
قرار می گیرند، از نظر اثر بخشی و پذیرش بیماران 
از مقبولیت بالاتري برخوردار می باشد. در مقایسه 

و  ایجاد تحمل  براي  بنزودیازپین ها، خطر کمی  با 
در  افراد  تمرکز  و  حافظه  دارد. همچنین  وابستگی 
دستخوش  کمتر  دارو  این  مصرف  از  پس  صبح 

کاهش قرارگرفته است.
پوشش  با  هاي  قرص  به صورت  لمبورکسانت     
لایه نازك خوراکی در دوزهاي 5 و 10 میلی گرمی 
عرضه می شود. نیمه عمر موثر آن 17 تا 19 ساعت 
و نیمه عمر نهایــی حــذف آن 55 ساعت است و 
1 تا 3 ساعت طول می کشد تا به اوج اثر برسد.    
زمان  پرکالري،  و  پرچرب  غذایی  وعده  مصرف 
به  ساعت   2 را  دارو  خونی  سطح  اوج  به  رسیدن 
تأخیر می اندازد. اتصال آن به پروتئیـن هاي پلاسما 
است.  درصــد   94 آزمــایــشگاهی  شرایــط  در 
میزان  به  و  �
����� توسط  عمدتاً  لمبورکسانت 

�متابولیزه می شود. این دارو ����کمتر توسط �
از  کمتر  میزان  به  و  درصد)   57) مدفوع  طریق  از 

طریق ادرار (29 درصد) دفع می شود.
   همانند دو دارو قبلی آنتاگونیست دوگانه گیرنده 
هاي اورکسین است اما نسبت به آن ها با سرعت 
سرعت  با  و  شده  متصل  ها  گیرنده  به  بیشتري 
به همین  از گیرنده ها جدا می شود.  نیز  بیشتري 
جهت طول مدت عمل کمتري نسبت به دارو هاي 

ذکر شده دارد.
   لمبورکسانت ممکن است باعث خواب آلودگی، 
غیرعــادي  رویــاهاي  و  خستــگی  سستــی، 
فلج  باعث  است  ممکن  ندرت  به  همچنین  شود. 

خواب و توهم گردد (9).
کارآزمایی   2 فاز  در  دارو  این   ،2022 فوریه  از     
بالینی براي اختلالات ریتم شبانه روزي خواب و در 
فاز 1 کارآزمایی براي آپنه خواب و بیماري انسدادي 

مزمن ریه قرار دارد (11، 10).
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آنتاگونیست هاي اورکسین و درمان اختلالات خواب

طولانی  و  شروع  براي   ��  آنتاگونیست هاي  از 
کردن خواب استفاده می شود (2).

آنتاگونیست هاي اورکسین

 (���سوورکسانت (�������
آنتاگونیست  اولین  عنوان  به  سوورکسانت       
براي   ��� سوي  از   2014 سال  در  اورکسین، 
درمان بیخوابی مورد تایید قرار گرفت. این دارو با 

و  رسد  می  فروش  به   �
������ تجاري  نام 
انحصار فروش آن توسط ایالات متحده در ژانویه 
2023 به پایان رسیده است. سوورکسانت به طور 
آنها  در  که  بیخوابی  از  انواعی  درمان  براي  خاص 
مشکلات شروع ویا حفظ خواب وجود دارند، تجویز 
خواب  سریعتر،  رفتن  خواب  موجب  و  می شود 
طولانی تر، بیدار شدن کمتر در طول نیمه شب و 
داشتن خواب با کیفیت می شود. این دارو به مانند 
دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین اثر بخشی متوسط 

قبیل  (از   � داروهاي  و  ها  بنزودیازپین  از  کمتر  و 
را  خواب  ساختار  آنها  برخلاف  اما  دارد،  زولپیدم) 

مختل نکرده و خواب آرام تري را فراهم می کند.
گیرنده هاي  دوگانه  آنتاگونیست  سوورکسانت   
نوع  هردو  بر  انتخابی  طور  به  و  است  اورکسین 
برخلاف  و  کند  می  اثر   ��  و�  ��� گیرنده�
�����بنزودیازپین ها و دارو هاي���با گیرنده هاي�
واکنشی نمی دهد. تمایل اتصال آن به گیرنده هاي 
��� و� ��  به ترتیب 0/55 و 0/35 نانومولار 
دو  هر  به  اتصال  براي  را  مشابهی  تمایل  و  بوده 

گیرنده نشان می دهد. 
   سوورکسانت در دوزهاي 5، 10،15 و 20 میلی 
نازك  لایه  پوشش  با  هاي  قرص  شکل  به  گرم 
مصرف  به  خوراکی  صورت  به   (���������
�)
می رسد. زمان به اوج رسیدن اثر این دارو حدود 2 
تا 3 ساعت و نیمه عمر حذف آن 12 ساعت است. 
اوج  به  رسیدن  زمان  غذا،  با  همراه  دارو  مصرف 
می اندازد.  تأخیر  به  ساعت   1/5 حدود  را  غلظت 
سوورکسانت اتصال بالایی به پروتئین هاي پلاسما 
دارد (99/5 درصد) و از طریق متابولیسم کبدي از 

 از بدن حذف می شود. ����طریق سیتوکروم �
متابولیت ها عمدتاً از طریق مدفوع (66 درصد) و به 
میزان کمتر از طریق ادرار (23 درصد) دفع می شوند. 

�می تواننـد مواجـــه بــا    ����مهارکننده هاي��
سوورکسانت را افزایش دهند در حالی که القاکننده هاي 
آن  مواجه با سوورکسانت را کاهش می دهند (3).

   آنتاگونیست گیرنده هاي اورکسین ممکن است 
علایم نارکولپسی را به وجود آورند. عوارض جانبی 

سوورکسانت شامل خواب آلودگی و رخوت در طول 
خ  غیرطبیعی،  رویاهاي  سرگیجه،  سردرد،  روز، 
روز  رانندگی در  توانایی  در  اختلال  و  شکی دهان 
پس از مصرف دارو است. به ندرت عوارضی مانند 
از  ناشی  توهمات   ،(Sleep Paralysis) خواب  فلج 
راه  مثل  خواب  هنگام  پیچیده  هاي  رفتار  خواب، 
افکار خود کشی ممکن است  رفتن حین خواب و 
دارو،  به  تحمل  رسد  نمی  نظر  به  افتد.  اتفاق 
وابستگی، علایم قطع مصرف و بازگشت اثرات به 
دنبال قطع تجویز این دارو اتفاق بیفتد. با این حال، 
تحت  دارو ي  یک  متحده  ایالات  در  سوورکسانت 
کمی  پتانسیل  است  ممکن  که  چرا  است  کنترل 

براي سوءمصرف داشته باشد.
شدید  نارسایی  به  مبتلا  افراد  در  سوورکسانت     
کبدي مورد مطالعه قرار نگرفته است و در این افراد 
سابقه  که  افرادي  در  همچنین  نمی شود.  توصیه 
سوءمصرف مواد مخدر یا الکل و یا سابقه افسردگی 
یا خودکشی دارند، باید با احتیاط مصرف گردد. این 
دارو در مطالعات حیوانی، اثرات تراتوژنیک داشته و  
فقط در صورتی باید در زنان باردار و شیرده استفاده 
شود که فواید بالقوه آن، احتمال آسیب به نوزاد را 

توجیه کند.
   در حال حاضر سوورکسانت براي درمان هذیان 
در دست بررسی است و از اکتبر 2021، در فاز سوم 
         .(4) دارد  قرار  منظور  این  براي  بالینی  کارآزمایی 
یک کارآزمایی بالینی فاز چهارم از سوورکسانت به 
عنوان داروي کمکی در درمان افسردگی در افراد 
از  بیخوابی  و  اساسی  افسردگی  اختلال  به  مبتلا 

سال 2019 در حال انجام است (5). سوورکسانت و 
براي  اورکسین  گیرنده  تعدیل کننده هاي  سایر 
استفاده احتمالی در پیشگیري از بیماري آلزایمر و 
نیز بهبود اختلالات خواب و پارامترهاي متابولیک 

در بیماران دیابتی مورد توجه هستند (7، 6).

2. داریدورکسانت (������������)
   این دارو با نام تجاري �������  به فروش می 
رسد و از سال 2022 در آمریکا و اروپا در دسترس 
عموم قرار گرفت. داریدورکسانت اولین آنتاگونیست 
بازار دارویی شده  اروپا وارد  اورکسین است که در 
به  شبیه  جهات  بسیاري  از  دارو  این  است. 
سوورکسانت عمل می کند، اما نیمه عمر آن نسبتا 
کوتاه و حدود 8 ساعته بوده و زمان به اوج رسیدن 
بر  علاوه  باشد.  می  ساعت   2 تا   1 حدود  آن  اثر 
درمان بیخوابی، این دارو اثرات مشخصی در بهبود 
اختلال در خواب مداوم و افزایش زمان کلی خواب 

داشته است.
دوگانه ي  آنتاگونیست  یک  نیز  داریدورکسانت     
این  گیرنده  نوع  دو  هر  بر  و  باشد  می  اورکسین 
نوروپپتید اثر می کند. تمایل اتصال این آنتاگونیست 
 0/93 و   0/47 ترتیب  به   ��  و   ��� براي�
نانومولار و داراي اثرات تقریبا برابري روي هر دو 

گیرنده است.
   این دارو به صورت قرص هاي 25 و 50 میلی 
گرمی و به صورت نمک هیدروکلراید موجود می باشد. 
درصد   99/7 پلاسما  پروتئین هاي  به  آن  اتصال 
توسط  گسترده  طور  به  داریدورکسانت  است. 

طریق  از  عمدتاً  و  می شود  متابولیزه   
�����
مدفوع (57 درصد) و سپس از طریق ادرار (28 درصد) 

دفع می شود.
   به طور کلی، ممکن است پس از مصرف این دارو 
سردرد، خستگی، سرگیجه و حالت تهوع رخ دهد. 
در برخی مطالعات اختلال رانندگی در صبح پس از 
مصرف این دارو گزارش شده است. از دست دادن 
قطع  از  پس  سرعت  به  خواب  تقویت  اثربخشی 
داروي داریدورکسانت رخ می دهد. نتایج مطالعات 
نشان می دهند که داریدورکسانت علایم ترك یا 
وابستگی پس از قطع مصرف ایجاد نکرده و به طور 
با  اورکسین  گیرنده  آنتاگونیست هاي  معمول 
تحقیقات  اگرچه  نیستند.  مرتبط  برگشتی  بیخوابی 
پیش بالینی پیشنهاد کرده اند که آنتاگونیست هاي 
دهند،  کاهش  را  اشتها  است  ممکن  اورکسین 
اورکسین  آنتاگونیست هاي  داریدورکسانت و سایر 
همراه  وزن  کاهش  با  بالینی  دقیق  آزمایشات  در 

نبوده اند (8).

3. لمبورکسانت (�����������)
   این دارو که با نام تجاري Dayvigo  به فروش 
می رسد، از دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین است 
که در سال 2019 در ایالات متحده مورد تایید قرار 
گرفت. موارد مصرف آن مانند دو داروي قبلی است. 
ارزیابی ها نشان می دهند که لمبورکسانت در میان 
استفاده  مورد  بیخوابی  درمان  براي  که  داروهایی 
قرار می گیرند، از نظر اثر بخشی و پذیرش بیماران 
از مقبولیت بالاتري برخوردار می باشد. در مقایسه 

و  ایجاد تحمل  براي  بنزودیازپین ها، خطر کمی  با 
در  افراد  تمرکز  و  حافظه  دارد. همچنین  وابستگی 
دستخوش  کمتر  دارو  این  مصرف  از  پس  صبح 

کاهش قرارگرفته است.
پوشش  با  هاي  قرص  به صورت  لمبورکسانت     
لایه نازك خوراکی در دوزهاي 5 و 10 میلی گرمی 
عرضه می شود. نیمه عمر موثر آن 17 تا 19 ساعت 
و نیمه عمر نهایــی حــذف آن 55 ساعت است و 
1 تا 3 ساعت طول می کشد تا به اوج اثر برسد.    
زمان  پرکالري،  و  پرچرب  غذایی  وعده  مصرف 
به  ساعت   2 را  دارو  خونی  سطح  اوج  به  رسیدن 
تأخیر می اندازد. اتصال آن به پروتئیـن هاي پلاسما 
است.  درصــد   94 آزمــایــشگاهی  شرایــط  در 
میزان  به  و  �
����� توسط  عمدتاً  لمبورکسانت 

�متابولیزه می شود. این دارو ����کمتر توسط �
از  کمتر  میزان  به  و  درصد)   57) مدفوع  طریق  از 

طریق ادرار (29 درصد) دفع می شود.
   همانند دو دارو قبلی آنتاگونیست دوگانه گیرنده 
هاي اورکسین است اما نسبت به آن ها با سرعت 
سرعت  با  و  شده  متصل  ها  گیرنده  به  بیشتري 
به همین  از گیرنده ها جدا می شود.  نیز  بیشتري 
جهت طول مدت عمل کمتري نسبت به دارو هاي 

ذکر شده دارد.
   لمبورکسانت ممکن است باعث خواب آلودگی، 
غیرعــادي  رویــاهاي  و  خستــگی  سستــی، 
فلج  باعث  است  ممکن  ندرت  به  همچنین  شود. 

خواب و توهم گردد (9).
کارآزمایی   2 فاز  در  دارو  این   ،2022 فوریه  از     
بالینی براي اختلالات ریتم شبانه روزي خواب و در 
فاز 1 کارآزمایی براي آپنه خواب و بیماري انسدادي 

مزمن ریه قرار دارد (11، 10).
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دکتر لیلا صفائیان، محمد مظاهري

طولانی  و  شروع  براي   ��  آنتاگونیست هاي  از 
کردن خواب استفاده می شود (2).

آنتاگونیست هاي اورکسین

 (���سوورکسانت (�������
آنتاگونیست  اولین  عنوان  به  سوورکسانت       
براي   ��� سوي  از   2014 سال  در  اورکسین، 
درمان بیخوابی مورد تایید قرار گرفت. این دارو با 

و  رسد  می  فروش  به   �
������ تجاري  نام 
انحصار فروش آن توسط ایالات متحده در ژانویه 
2023 به پایان رسیده است. سوورکسانت به طور 
آنها  در  که  بیخوابی  از  انواعی  درمان  براي  خاص 
مشکلات شروع ویا حفظ خواب وجود دارند، تجویز 
خواب  سریعتر،  رفتن  خواب  موجب  و  می شود 
طولانی تر، بیدار شدن کمتر در طول نیمه شب و 
داشتن خواب با کیفیت می شود. این دارو به مانند 
دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین اثر بخشی متوسط 

قبیل  (از   � داروهاي  و  ها  بنزودیازپین  از  کمتر  و 
را  خواب  ساختار  آنها  برخلاف  اما  دارد،  زولپیدم) 

مختل نکرده و خواب آرام تري را فراهم می کند.
گیرنده هاي  دوگانه  آنتاگونیست  سوورکسانت   
نوع  هردو  بر  انتخابی  طور  به  و  است  اورکسین 
برخلاف  و  کند  می  اثر   ��  و�  ��� گیرنده�
�����بنزودیازپین ها و دارو هاي���با گیرنده هاي�
واکنشی نمی دهد. تمایل اتصال آن به گیرنده هاي 
��� و� ��  به ترتیب 0/55 و 0/35 نانومولار 
دو  هر  به  اتصال  براي  را  مشابهی  تمایل  و  بوده 

گیرنده نشان می دهد. 
   سوورکسانت در دوزهاي 5، 10،15 و 20 میلی 
نازك  لایه  پوشش  با  هاي  قرص  شکل  به  گرم 
مصرف  به  خوراکی  صورت  به   (���������
�)
می رسد. زمان به اوج رسیدن اثر این دارو حدود 2 
تا 3 ساعت و نیمه عمر حذف آن 12 ساعت است. 
اوج  به  رسیدن  زمان  غذا،  با  همراه  دارو  مصرف 
می اندازد.  تأخیر  به  ساعت   1/5 حدود  را  غلظت 
سوورکسانت اتصال بالایی به پروتئین هاي پلاسما 
دارد (99/5 درصد) و از طریق متابولیسم کبدي از 

 از بدن حذف می شود. ����طریق سیتوکروم �
متابولیت ها عمدتاً از طریق مدفوع (66 درصد) و به 
میزان کمتر از طریق ادرار (23 درصد) دفع می شوند. 

�می تواننـد مواجـــه بــا    ����مهارکننده هاي��
سوورکسانت را افزایش دهند در حالی که القاکننده هاي 
آن  مواجه با سوورکسانت را کاهش می دهند (3).

   آنتاگونیست گیرنده هاي اورکسین ممکن است 
علایم نارکولپسی را به وجود آورند. عوارض جانبی 

سوورکسانت شامل خواب آلودگی و رخوت در طول 
خ  غیرطبیعی،  رویاهاي  سرگیجه،  سردرد،  روز، 
روز  رانندگی در  توانایی  در  اختلال  و  شکی دهان 
پس از مصرف دارو است. به ندرت عوارضی مانند 
از  ناشی  توهمات   ،(Sleep Paralysis) خواب  فلج 
راه  مثل  خواب  هنگام  پیچیده  هاي  رفتار  خواب، 
افکار خود کشی ممکن است  رفتن حین خواب و 
دارو،  به  تحمل  رسد  نمی  نظر  به  افتد.  اتفاق 
وابستگی، علایم قطع مصرف و بازگشت اثرات به 
دنبال قطع تجویز این دارو اتفاق بیفتد. با این حال، 
تحت  دارو ي  یک  متحده  ایالات  در  سوورکسانت 
کمی  پتانسیل  است  ممکن  که  چرا  است  کنترل 

براي سوءمصرف داشته باشد.
شدید  نارسایی  به  مبتلا  افراد  در  سوورکسانت     
کبدي مورد مطالعه قرار نگرفته است و در این افراد 
سابقه  که  افرادي  در  همچنین  نمی شود.  توصیه 
سوءمصرف مواد مخدر یا الکل و یا سابقه افسردگی 
یا خودکشی دارند، باید با احتیاط مصرف گردد. این 
دارو در مطالعات حیوانی، اثرات تراتوژنیک داشته و  
فقط در صورتی باید در زنان باردار و شیرده استفاده 
شود که فواید بالقوه آن، احتمال آسیب به نوزاد را 

توجیه کند.
   در حال حاضر سوورکسانت براي درمان هذیان 
در دست بررسی است و از اکتبر 2021، در فاز سوم 
         .(4) دارد  قرار  منظور  این  براي  بالینی  کارآزمایی 
یک کارآزمایی بالینی فاز چهارم از سوورکسانت به 
عنوان داروي کمکی در درمان افسردگی در افراد 
از  بیخوابی  و  اساسی  افسردگی  اختلال  به  مبتلا 

سال 2019 در حال انجام است (5). سوورکسانت و 
براي  اورکسین  گیرنده  تعدیل کننده هاي  سایر 
استفاده احتمالی در پیشگیري از بیماري آلزایمر و 
نیز بهبود اختلالات خواب و پارامترهاي متابولیک 

در بیماران دیابتی مورد توجه هستند (7، 6).

2. داریدورکسانت (������������)
   این دارو با نام تجاري �������  به فروش می 
رسد و از سال 2022 در آمریکا و اروپا در دسترس 
عموم قرار گرفت. داریدورکسانت اولین آنتاگونیست 
بازار دارویی شده  اروپا وارد  اورکسین است که در 
به  شبیه  جهات  بسیاري  از  دارو  این  است. 
سوورکسانت عمل می کند، اما نیمه عمر آن نسبتا 
کوتاه و حدود 8 ساعته بوده و زمان به اوج رسیدن 
بر  علاوه  باشد.  می  ساعت   2 تا   1 حدود  آن  اثر 
درمان بیخوابی، این دارو اثرات مشخصی در بهبود 
اختلال در خواب مداوم و افزایش زمان کلی خواب 

داشته است.
دوگانه ي  آنتاگونیست  یک  نیز  داریدورکسانت     
این  گیرنده  نوع  دو  هر  بر  و  باشد  می  اورکسین 
نوروپپتید اثر می کند. تمایل اتصال این آنتاگونیست 
 0/93 و   0/47 ترتیب  به   ��  و   ��� براي�
نانومولار و داراي اثرات تقریبا برابري روي هر دو 

گیرنده است.
   این دارو به صورت قرص هاي 25 و 50 میلی 
گرمی و به صورت نمک هیدروکلراید موجود می باشد. 
درصد   99/7 پلاسما  پروتئین هاي  به  آن  اتصال 
توسط  گسترده  طور  به  داریدورکسانت  است. 

طریق  از  عمدتاً  و  می شود  متابولیزه   
�����
مدفوع (57 درصد) و سپس از طریق ادرار (28 درصد) 

دفع می شود.
   به طور کلی، ممکن است پس از مصرف این دارو 
سردرد، خستگی، سرگیجه و حالت تهوع رخ دهد. 
در برخی مطالعات اختلال رانندگی در صبح پس از 
مصرف این دارو گزارش شده است. از دست دادن 
قطع  از  پس  سرعت  به  خواب  تقویت  اثربخشی 
داروي داریدورکسانت رخ می دهد. نتایج مطالعات 
نشان می دهند که داریدورکسانت علایم ترك یا 
وابستگی پس از قطع مصرف ایجاد نکرده و به طور 
با  اورکسین  گیرنده  آنتاگونیست هاي  معمول 
تحقیقات  اگرچه  نیستند.  مرتبط  برگشتی  بیخوابی 
پیش بالینی پیشنهاد کرده اند که آنتاگونیست هاي 
دهند،  کاهش  را  اشتها  است  ممکن  اورکسین 
اورکسین  آنتاگونیست هاي  داریدورکسانت و سایر 
همراه  وزن  کاهش  با  بالینی  دقیق  آزمایشات  در 

نبوده اند (8).

3. لمبورکسانت (�����������)
   این دارو که با نام تجاري Dayvigo  به فروش 
می رسد، از دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین است 
که در سال 2019 در ایالات متحده مورد تایید قرار 
گرفت. موارد مصرف آن مانند دو داروي قبلی است. 
ارزیابی ها نشان می دهند که لمبورکسانت در میان 
استفاده  مورد  بیخوابی  درمان  براي  که  داروهایی 
قرار می گیرند، از نظر اثر بخشی و پذیرش بیماران 
از مقبولیت بالاتري برخوردار می باشد. در مقایسه 

و  ایجاد تحمل  براي  بنزودیازپین ها، خطر کمی  با 
در  افراد  تمرکز  و  حافظه  دارد. همچنین  وابستگی 
دستخوش  کمتر  دارو  این  مصرف  از  پس  صبح 

کاهش قرارگرفته است.
پوشش  با  هاي  قرص  به صورت  لمبورکسانت     
لایه نازك خوراکی در دوزهاي 5 و 10 میلی گرمی 
عرضه می شود. نیمه عمر موثر آن 17 تا 19 ساعت 
و نیمه عمر نهایــی حــذف آن 55 ساعت است و 
1 تا 3 ساعت طول می کشد تا به اوج اثر برسد.    
زمان  پرکالري،  و  پرچرب  غذایی  وعده  مصرف 
به  ساعت   2 را  دارو  خونی  سطح  اوج  به  رسیدن 
تأخیر می اندازد. اتصال آن به پروتئیـن هاي پلاسما 
است.  درصــد   94 آزمــایــشگاهی  شرایــط  در 
میزان  به  و  �
����� توسط  عمدتاً  لمبورکسانت 

�متابولیزه می شود. این دارو ����کمتر توسط �
از  کمتر  میزان  به  و  درصد)   57) مدفوع  طریق  از 

طریق ادرار (29 درصد) دفع می شود.
   همانند دو دارو قبلی آنتاگونیست دوگانه گیرنده 
هاي اورکسین است اما نسبت به آن ها با سرعت 
سرعت  با  و  شده  متصل  ها  گیرنده  به  بیشتري 
به همین  از گیرنده ها جدا می شود.  نیز  بیشتري 
جهت طول مدت عمل کمتري نسبت به دارو هاي 

ذکر شده دارد.
   لمبورکسانت ممکن است باعث خواب آلودگی، 
غیرعــادي  رویــاهاي  و  خستــگی  سستــی، 
فلج  باعث  است  ممکن  ندرت  به  همچنین  شود. 

خواب و توهم گردد (9).
کارآزمایی   2 فاز  در  دارو  این   ،2022 فوریه  از     
بالینی براي اختلالات ریتم شبانه روزي خواب و در 
فاز 1 کارآزمایی براي آپنه خواب و بیماري انسدادي 

مزمن ریه قرار دارد (11، 10).
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آنتاگونیست هاي اورکسین و درمان اختلالات خواب

طولانی  و  شروع  براي   ��  آنتاگونیست هاي  از 
کردن خواب استفاده می شود (2).

آنتاگونیست هاي اورکسین

 (���سوورکسانت (�������
آنتاگونیست  اولین  عنوان  به  سوورکسانت       
براي   ��� سوي  از   2014 سال  در  اورکسین، 
درمان بیخوابی مورد تایید قرار گرفت. این دارو با 

و  رسد  می  فروش  به   �
������ تجاري  نام 
انحصار فروش آن توسط ایالات متحده در ژانویه 
2023 به پایان رسیده است. سوورکسانت به طور 
آنها  در  که  بیخوابی  از  انواعی  درمان  براي  خاص 
مشکلات شروع ویا حفظ خواب وجود دارند، تجویز 
خواب  سریعتر،  رفتن  خواب  موجب  و  می شود 
طولانی تر، بیدار شدن کمتر در طول نیمه شب و 
داشتن خواب با کیفیت می شود. این دارو به مانند 
دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین اثر بخشی متوسط 

قبیل  (از   � داروهاي  و  ها  بنزودیازپین  از  کمتر  و 
را  خواب  ساختار  آنها  برخلاف  اما  دارد،  زولپیدم) 

مختل نکرده و خواب آرام تري را فراهم می کند.
گیرنده هاي  دوگانه  آنتاگونیست  سوورکسانت   
نوع  هردو  بر  انتخابی  طور  به  و  است  اورکسین 
برخلاف  و  کند  می  اثر   ��  و�  ��� گیرنده�
�����بنزودیازپین ها و دارو هاي���با گیرنده هاي�
واکنشی نمی دهد. تمایل اتصال آن به گیرنده هاي 
��� و� ��  به ترتیب 0/55 و 0/35 نانومولار 
دو  هر  به  اتصال  براي  را  مشابهی  تمایل  و  بوده 

گیرنده نشان می دهد. 
   سوورکسانت در دوزهاي 5، 10،15 و 20 میلی 
نازك  لایه  پوشش  با  هاي  قرص  شکل  به  گرم 
مصرف  به  خوراکی  صورت  به   (���������
�)
می رسد. زمان به اوج رسیدن اثر این دارو حدود 2 
تا 3 ساعت و نیمه عمر حذف آن 12 ساعت است. 
اوج  به  رسیدن  زمان  غذا،  با  همراه  دارو  مصرف 
می اندازد.  تأخیر  به  ساعت   1/5 حدود  را  غلظت 
سوورکسانت اتصال بالایی به پروتئین هاي پلاسما 
دارد (99/5 درصد) و از طریق متابولیسم کبدي از 

 از بدن حذف می شود. ����طریق سیتوکروم �
متابولیت ها عمدتاً از طریق مدفوع (66 درصد) و به 
میزان کمتر از طریق ادرار (23 درصد) دفع می شوند. 

�می تواننـد مواجـــه بــا    ����مهارکننده هاي��
سوورکسانت را افزایش دهند در حالی که القاکننده هاي 
آن  مواجه با سوورکسانت را کاهش می دهند (3).

   آنتاگونیست گیرنده هاي اورکسین ممکن است 
علایم نارکولپسی را به وجود آورند. عوارض جانبی 

سوورکسانت شامل خواب آلودگی و رخوت در طول 
خ  غیرطبیعی،  رویاهاي  سرگیجه،  سردرد،  روز، 
روز  رانندگی در  توانایی  در  اختلال  و  شکی دهان 
پس از مصرف دارو است. به ندرت عوارضی مانند 
از  ناشی  توهمات   ،(Sleep Paralysis) خواب  فلج 
راه  مثل  خواب  هنگام  پیچیده  هاي  رفتار  خواب، 
افکار خود کشی ممکن است  رفتن حین خواب و 
دارو،  به  تحمل  رسد  نمی  نظر  به  افتد.  اتفاق 
وابستگی، علایم قطع مصرف و بازگشت اثرات به 
دنبال قطع تجویز این دارو اتفاق بیفتد. با این حال، 
تحت  دارو ي  یک  متحده  ایالات  در  سوورکسانت 
کمی  پتانسیل  است  ممکن  که  چرا  است  کنترل 

براي سوءمصرف داشته باشد.
شدید  نارسایی  به  مبتلا  افراد  در  سوورکسانت     
کبدي مورد مطالعه قرار نگرفته است و در این افراد 
سابقه  که  افرادي  در  همچنین  نمی شود.  توصیه 
سوءمصرف مواد مخدر یا الکل و یا سابقه افسردگی 
یا خودکشی دارند، باید با احتیاط مصرف گردد. این 
دارو در مطالعات حیوانی، اثرات تراتوژنیک داشته و  
فقط در صورتی باید در زنان باردار و شیرده استفاده 
شود که فواید بالقوه آن، احتمال آسیب به نوزاد را 

توجیه کند.
   در حال حاضر سوورکسانت براي درمان هذیان 
در دست بررسی است و از اکتبر 2021، در فاز سوم 
         .(4) دارد  قرار  منظور  این  براي  بالینی  کارآزمایی 
یک کارآزمایی بالینی فاز چهارم از سوورکسانت به 
عنوان داروي کمکی در درمان افسردگی در افراد 
از  بیخوابی  و  اساسی  افسردگی  اختلال  به  مبتلا 

سال 2019 در حال انجام است (5). سوورکسانت و 
براي  اورکسین  گیرنده  تعدیل کننده هاي  سایر 
استفاده احتمالی در پیشگیري از بیماري آلزایمر و 
نیز بهبود اختلالات خواب و پارامترهاي متابولیک 

در بیماران دیابتی مورد توجه هستند (7، 6).

2. داریدورکسانت (������������)
   این دارو با نام تجاري �������  به فروش می 
رسد و از سال 2022 در آمریکا و اروپا در دسترس 
عموم قرار گرفت. داریدورکسانت اولین آنتاگونیست 
بازار دارویی شده  اروپا وارد  اورکسین است که در 
به  شبیه  جهات  بسیاري  از  دارو  این  است. 
سوورکسانت عمل می کند، اما نیمه عمر آن نسبتا 
کوتاه و حدود 8 ساعته بوده و زمان به اوج رسیدن 
بر  علاوه  باشد.  می  ساعت   2 تا   1 حدود  آن  اثر 
درمان بیخوابی، این دارو اثرات مشخصی در بهبود 
اختلال در خواب مداوم و افزایش زمان کلی خواب 

داشته است.
دوگانه ي  آنتاگونیست  یک  نیز  داریدورکسانت     
این  گیرنده  نوع  دو  هر  بر  و  باشد  می  اورکسین 
نوروپپتید اثر می کند. تمایل اتصال این آنتاگونیست 
 0/93 و   0/47 ترتیب  به   ��  و   ��� براي�
نانومولار و داراي اثرات تقریبا برابري روي هر دو 

گیرنده است.
   این دارو به صورت قرص هاي 25 و 50 میلی 
گرمی و به صورت نمک هیدروکلراید موجود می باشد. 
درصد   99/7 پلاسما  پروتئین هاي  به  آن  اتصال 
توسط  گسترده  طور  به  داریدورکسانت  است. 

طریق  از  عمدتاً  و  می شود  متابولیزه   
�����
مدفوع (57 درصد) و سپس از طریق ادرار (28 درصد) 

دفع می شود.
   به طور کلی، ممکن است پس از مصرف این دارو 
سردرد، خستگی، سرگیجه و حالت تهوع رخ دهد. 
در برخی مطالعات اختلال رانندگی در صبح پس از 
مصرف این دارو گزارش شده است. از دست دادن 
قطع  از  پس  سرعت  به  خواب  تقویت  اثربخشی 
داروي داریدورکسانت رخ می دهد. نتایج مطالعات 
نشان می دهند که داریدورکسانت علایم ترك یا 
وابستگی پس از قطع مصرف ایجاد نکرده و به طور 
با  اورکسین  گیرنده  آنتاگونیست هاي  معمول 
تحقیقات  اگرچه  نیستند.  مرتبط  برگشتی  بیخوابی 
پیش بالینی پیشنهاد کرده اند که آنتاگونیست هاي 
دهند،  کاهش  را  اشتها  است  ممکن  اورکسین 
اورکسین  آنتاگونیست هاي  داریدورکسانت و سایر 
همراه  وزن  کاهش  با  بالینی  دقیق  آزمایشات  در 

نبوده اند (8).

3. لمبورکسانت (�����������)
   این دارو که با نام تجاري Dayvigo  به فروش 
می رسد، از دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین است 
که در سال 2019 در ایالات متحده مورد تایید قرار 
گرفت. موارد مصرف آن مانند دو داروي قبلی است. 
ارزیابی ها نشان می دهند که لمبورکسانت در میان 
استفاده  مورد  بیخوابی  درمان  براي  که  داروهایی 
قرار می گیرند، از نظر اثر بخشی و پذیرش بیماران 
از مقبولیت بالاتري برخوردار می باشد. در مقایسه 

و  ایجاد تحمل  براي  بنزودیازپین ها، خطر کمی  با 
در  افراد  تمرکز  و  حافظه  دارد. همچنین  وابستگی 
دستخوش  کمتر  دارو  این  مصرف  از  پس  صبح 

کاهش قرارگرفته است.
پوشش  با  هاي  قرص  به صورت  لمبورکسانت     
لایه نازك خوراکی در دوزهاي 5 و 10 میلی گرمی 
عرضه می شود. نیمه عمر موثر آن 17 تا 19 ساعت 
و نیمه عمر نهایــی حــذف آن 55 ساعت است و 
1 تا 3 ساعت طول می کشد تا به اوج اثر برسد.    
زمان  پرکالري،  و  پرچرب  غذایی  وعده  مصرف 
به  ساعت   2 را  دارو  خونی  سطح  اوج  به  رسیدن 
تأخیر می اندازد. اتصال آن به پروتئیـن هاي پلاسما 
است.  درصــد   94 آزمــایــشگاهی  شرایــط  در 
میزان  به  و  �
����� توسط  عمدتاً  لمبورکسانت 

�متابولیزه می شود. این دارو ����کمتر توسط �
از  کمتر  میزان  به  و  درصد)   57) مدفوع  طریق  از 

طریق ادرار (29 درصد) دفع می شود.
   همانند دو دارو قبلی آنتاگونیست دوگانه گیرنده 
هاي اورکسین است اما نسبت به آن ها با سرعت 
سرعت  با  و  شده  متصل  ها  گیرنده  به  بیشتري 
به همین  از گیرنده ها جدا می شود.  نیز  بیشتري 
جهت طول مدت عمل کمتري نسبت به دارو هاي 

ذکر شده دارد.
   لمبورکسانت ممکن است باعث خواب آلودگی، 
غیرعــادي  رویــاهاي  و  خستــگی  سستــی، 
فلج  باعث  است  ممکن  ندرت  به  همچنین  شود. 

خواب و توهم گردد (9).
کارآزمایی   2 فاز  در  دارو  این   ،2022 فوریه  از     
بالینی براي اختلالات ریتم شبانه روزي خواب و در 
فاز 1 کارآزمایی براي آپنه خواب و بیماري انسدادي 

مزمن ریه قرار دارد (11، 10).
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طولانی  و  شروع  براي   ��  آنتاگونیست هاي  از 
کردن خواب استفاده می شود (2).

آنتاگونیست هاي اورکسین

 (���سوورکسانت (�������
آنتاگونیست  اولین  عنوان  به  سوورکسانت       
براي   ��� سوي  از   2014 سال  در  اورکسین، 
درمان بیخوابی مورد تایید قرار گرفت. این دارو با 

و  رسد  می  فروش  به   �
������ تجاري  نام 
انحصار فروش آن توسط ایالات متحده در ژانویه 
2023 به پایان رسیده است. سوورکسانت به طور 
آنها  در  که  بیخوابی  از  انواعی  درمان  براي  خاص 
مشکلات شروع ویا حفظ خواب وجود دارند، تجویز 
خواب  سریعتر،  رفتن  خواب  موجب  و  می شود 
طولانی تر، بیدار شدن کمتر در طول نیمه شب و 
داشتن خواب با کیفیت می شود. این دارو به مانند 
دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین اثر بخشی متوسط 

قبیل  (از   � داروهاي  و  ها  بنزودیازپین  از  کمتر  و 
را  خواب  ساختار  آنها  برخلاف  اما  دارد،  زولپیدم) 

مختل نکرده و خواب آرام تري را فراهم می کند.
گیرنده هاي  دوگانه  آنتاگونیست  سوورکسانت   
نوع  هردو  بر  انتخابی  طور  به  و  است  اورکسین 
برخلاف  و  کند  می  اثر   ��  و�  ��� گیرنده�
�����بنزودیازپین ها و دارو هاي���با گیرنده هاي�
واکنشی نمی دهد. تمایل اتصال آن به گیرنده هاي 
��� و� ��  به ترتیب 0/55 و 0/35 نانومولار 
دو  هر  به  اتصال  براي  را  مشابهی  تمایل  و  بوده 

گیرنده نشان می دهد. 
   سوورکسانت در دوزهاي 5، 10،15 و 20 میلی 
نازك  لایه  پوشش  با  هاي  قرص  شکل  به  گرم 
مصرف  به  خوراکی  صورت  به   (���������
�)
می رسد. زمان به اوج رسیدن اثر این دارو حدود 2 
تا 3 ساعت و نیمه عمر حذف آن 12 ساعت است. 
اوج  به  رسیدن  زمان  غذا،  با  همراه  دارو  مصرف 
می اندازد.  تأخیر  به  ساعت   1/5 حدود  را  غلظت 
سوورکسانت اتصال بالایی به پروتئین هاي پلاسما 
دارد (99/5 درصد) و از طریق متابولیسم کبدي از 

 از بدن حذف می شود. ����طریق سیتوکروم �
متابولیت ها عمدتاً از طریق مدفوع (66 درصد) و به 
میزان کمتر از طریق ادرار (23 درصد) دفع می شوند. 

�می تواننـد مواجـــه بــا    ����مهارکننده هاي��
سوورکسانت را افزایش دهند در حالی که القاکننده هاي 
آن  مواجه با سوورکسانت را کاهش می دهند (3).

   آنتاگونیست گیرنده هاي اورکسین ممکن است 
علایم نارکولپسی را به وجود آورند. عوارض جانبی 

سوورکسانت شامل خواب آلودگی و رخوت در طول 
خ  غیرطبیعی،  رویاهاي  سرگیجه،  سردرد،  روز، 
روز  رانندگی در  توانایی  در  اختلال  و  شکی دهان 
پس از مصرف دارو است. به ندرت عوارضی مانند 
از  ناشی  توهمات   ،(Sleep Paralysis) خواب  فلج 
راه  مثل  خواب  هنگام  پیچیده  هاي  رفتار  خواب، 
افکار خود کشی ممکن است  رفتن حین خواب و 
دارو،  به  تحمل  رسد  نمی  نظر  به  افتد.  اتفاق 
وابستگی، علایم قطع مصرف و بازگشت اثرات به 
دنبال قطع تجویز این دارو اتفاق بیفتد. با این حال، 
تحت  دارو ي  یک  متحده  ایالات  در  سوورکسانت 
کمی  پتانسیل  است  ممکن  که  چرا  است  کنترل 

براي سوءمصرف داشته باشد.
شدید  نارسایی  به  مبتلا  افراد  در  سوورکسانت     
کبدي مورد مطالعه قرار نگرفته است و در این افراد 
سابقه  که  افرادي  در  همچنین  نمی شود.  توصیه 
سوءمصرف مواد مخدر یا الکل و یا سابقه افسردگی 
یا خودکشی دارند، باید با احتیاط مصرف گردد. این 
دارو در مطالعات حیوانی، اثرات تراتوژنیک داشته و  
فقط در صورتی باید در زنان باردار و شیرده استفاده 
شود که فواید بالقوه آن، احتمال آسیب به نوزاد را 

توجیه کند.
   در حال حاضر سوورکسانت براي درمان هذیان 
در دست بررسی است و از اکتبر 2021، در فاز سوم 
         .(4) دارد  قرار  منظور  این  براي  بالینی  کارآزمایی 
یک کارآزمایی بالینی فاز چهارم از سوورکسانت به 
عنوان داروي کمکی در درمان افسردگی در افراد 
از  بیخوابی  و  اساسی  افسردگی  اختلال  به  مبتلا 

سال 2019 در حال انجام است (5). سوورکسانت و 
براي  اورکسین  گیرنده  تعدیل کننده هاي  سایر 
استفاده احتمالی در پیشگیري از بیماري آلزایمر و 
نیز بهبود اختلالات خواب و پارامترهاي متابولیک 

در بیماران دیابتی مورد توجه هستند (7، 6).

2. داریدورکسانت (������������)
   این دارو با نام تجاري �������  به فروش می 
رسد و از سال 2022 در آمریکا و اروپا در دسترس 
عموم قرار گرفت. داریدورکسانت اولین آنتاگونیست 
بازار دارویی شده  اروپا وارد  اورکسین است که در 
به  شبیه  جهات  بسیاري  از  دارو  این  است. 
سوورکسانت عمل می کند، اما نیمه عمر آن نسبتا 
کوتاه و حدود 8 ساعته بوده و زمان به اوج رسیدن 
بر  علاوه  باشد.  می  ساعت   2 تا   1 حدود  آن  اثر 
درمان بیخوابی، این دارو اثرات مشخصی در بهبود 
اختلال در خواب مداوم و افزایش زمان کلی خواب 

داشته است.
دوگانه ي  آنتاگونیست  یک  نیز  داریدورکسانت     
این  گیرنده  نوع  دو  هر  بر  و  باشد  می  اورکسین 
نوروپپتید اثر می کند. تمایل اتصال این آنتاگونیست 
 0/93 و   0/47 ترتیب  به   ��  و   ��� براي�
نانومولار و داراي اثرات تقریبا برابري روي هر دو 

گیرنده است.
   این دارو به صورت قرص هاي 25 و 50 میلی 
گرمی و به صورت نمک هیدروکلراید موجود می باشد. 
درصد   99/7 پلاسما  پروتئین هاي  به  آن  اتصال 
توسط  گسترده  طور  به  داریدورکسانت  است. 

طریق  از  عمدتاً  و  می شود  متابولیزه   
�����
مدفوع (57 درصد) و سپس از طریق ادرار (28 درصد) 

دفع می شود.
   به طور کلی، ممکن است پس از مصرف این دارو 
سردرد، خستگی، سرگیجه و حالت تهوع رخ دهد. 
در برخی مطالعات اختلال رانندگی در صبح پس از 
مصرف این دارو گزارش شده است. از دست دادن 
قطع  از  پس  سرعت  به  خواب  تقویت  اثربخشی 
داروي داریدورکسانت رخ می دهد. نتایج مطالعات 
نشان می دهند که داریدورکسانت علایم ترك یا 
وابستگی پس از قطع مصرف ایجاد نکرده و به طور 
با  اورکسین  گیرنده  آنتاگونیست هاي  معمول 
تحقیقات  اگرچه  نیستند.  مرتبط  برگشتی  بیخوابی 
پیش بالینی پیشنهاد کرده اند که آنتاگونیست هاي 
دهند،  کاهش  را  اشتها  است  ممکن  اورکسین 
اورکسین  آنتاگونیست هاي  داریدورکسانت و سایر 
همراه  وزن  کاهش  با  بالینی  دقیق  آزمایشات  در 

نبوده اند (8).

3. لمبورکسانت (�����������)
   این دارو که با نام تجاري Dayvigo  به فروش 
می رسد، از دیگر آنتاگونیست هاي اورکسین است 
که در سال 2019 در ایالات متحده مورد تایید قرار 
گرفت. موارد مصرف آن مانند دو داروي قبلی است. 
ارزیابی ها نشان می دهند که لمبورکسانت در میان 
استفاده  مورد  بیخوابی  درمان  براي  که  داروهایی 
قرار می گیرند، از نظر اثر بخشی و پذیرش بیماران 
از مقبولیت بالاتري برخوردار می باشد. در مقایسه 

و  ایجاد تحمل  براي  بنزودیازپین ها، خطر کمی  با 
در  افراد  تمرکز  و  حافظه  دارد. همچنین  وابستگی 
دستخوش  کمتر  دارو  این  مصرف  از  پس  صبح 

کاهش قرارگرفته است.
پوشش  با  هاي  قرص  به صورت  لمبورکسانت     
لایه نازك خوراکی در دوزهاي 5 و 10 میلی گرمی 
عرضه می شود. نیمه عمر موثر آن 17 تا 19 ساعت 
و نیمه عمر نهایــی حــذف آن 55 ساعت است و 
1 تا 3 ساعت طول می کشد تا به اوج اثر برسد.    
زمان  پرکالري،  و  پرچرب  غذایی  وعده  مصرف 
به  ساعت   2 را  دارو  خونی  سطح  اوج  به  رسیدن 
تأخیر می اندازد. اتصال آن به پروتئیـن هاي پلاسما 
است.  درصــد   94 آزمــایــشگاهی  شرایــط  در 
میزان  به  و  �
����� توسط  عمدتاً  لمبورکسانت 

�متابولیزه می شود. این دارو ����کمتر توسط �
از  کمتر  میزان  به  و  درصد)   57) مدفوع  طریق  از 

طریق ادرار (29 درصد) دفع می شود.
   همانند دو دارو قبلی آنتاگونیست دوگانه گیرنده 
هاي اورکسین است اما نسبت به آن ها با سرعت 
سرعت  با  و  شده  متصل  ها  گیرنده  به  بیشتري 
به همین  از گیرنده ها جدا می شود.  نیز  بیشتري 
جهت طول مدت عمل کمتري نسبت به دارو هاي 

ذکر شده دارد.
   لمبورکسانت ممکن است باعث خواب آلودگی، 
غیرعــادي  رویــاهاي  و  خستــگی  سستــی، 
فلج  باعث  است  ممکن  ندرت  به  همچنین  شود. 

خواب و توهم گردد (9).
کارآزمایی   2 فاز  در  دارو  این   ،2022 فوریه  از     
بالینی براي اختلالات ریتم شبانه روزي خواب و در 
فاز 1 کارآزمایی براي آپنه خواب و بیماري انسدادي 

مزمن ریه قرار دارد (11، 10).
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