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Fisiologia del sonno



LDT: Nucleo laterodorsale
PPT: Nucleo peduncolopontino

Ach: acetilcolina

Talamo

Attivi in VEGLIA e REM
 Attività cerebrale
 In REM:

- attivazione corticale
- Atonia muscolare
- active dreaming 

1° VIA:
Talamica



Neuroni monoaminergici:
- Noradrenergici (LC)
- Serotoninergici (Raphé) 
- Istaminergici (TMN)

Corteccia
Molto attivi in veglia
Diminuiscono in NREM
Si fermano in REM

2° VIA:
Ipotalamica



Il “firing” neuronale è stato dipendente

LDT: Nucleo laterodorsale Acetilcolina
PPT: Nucleo peduncolopontino Acetilcolina
LC: Locus Coeruleus Noradrenalina
DR: Raphé Dorsale Serotonina
TMN: Nucleo Tubero Mammillare Istamina



The “off” switch

VLPO, N preottico ventrolaterale

TMN, Raphé, LC

-GABA
-Galanina

VLPO Cluster

TMN

VLPO extended

LC; Raphè

REM

Transizione sonno-veglia



Flip-Flop

Instabile?

Orexina





Sistema Orexinergico

Innerva tutti i componenti del 
sistema ascendente dell’arousal, 
così come la corteccia cerebrale



L’orexina Rinforza LC, TMN e Raphè che inibiscono VLPO 

Saper et al. Nature 437:1257–1263, 2005



In sonno VLPO inibisce ORX e monoamine

Saper et al. Nature 437:1257–1263, 2005



2015

l’iperattivazione del sistema dello stress è
il meccanismo psicofisiologico alla base
dell’insonnia cronica-hyperarousal

Fisiopatologia dell’insonnia



• Il sistema dell’orexina promuove la veglia  l’antagonismo dei 
recettori dell’orexina consente il sonno1-3

• Daridorexant è un antagonista selettivo di OX1R e OX2R4

• Profilo PK/PD ottimale
• Rapido assorbimento per un rapido inizio del sonno5

• Emivita appropriata che consente il mantenimento del sonno senza 
sonnolenza nel mattino successivo5-7

Daridorexant è un antagonista selettivo e ad alta affinità di entrambi i 
recettori dell’orexina (OX1R e OX2R)

Daridorexant risponde al bisogno insoddisfatto di un farmaco per il 
trattamento dei sintomi di insorgenza e di mantenimento del sonno 

senza effetti residui nel mattino successivo e per il miglioramento del 
funzionamento diurno7-9

OX1R = recettore dell’orexina di tipo 1; OX2R = recettore dell’orexina di tipo 2; PK = farmacocinetica; PD = farmacodinamica; DORA = antatonista doppio del recettore dell’orexina; NMDA = N-metil-D-
aspartato; Ca++ = ione calcio; GIRK = G protein-coupled inwardly rectifying potassium.
1. Muehlan C, et al. J Clin Psychopharmacol. 2020;40(2):157-166; 2. Scammell TE, et al. Neuron. 2017;93(4):747-765; 3. Wang C, et al. Front Mol Neurosci. 2018;11:220; 4. Treiber A, et al. J Pharmacol Exp 
Ther. 2017;362(3):489-503; 5. Muehlan C, et al. Clin Pharmacol Ther. 2018;104(5):1022-1029; 6. Muehlan C, et al. Eur Neuropsychopharmacol. 2019;29(7):847-857; 7. Muehlan C, et al. J Psychopharmacol. 
2020;34(3):326-335; 8. Janto K, et al. J Clin Sleep Med. 2018;14(8):1399-1408; 9. Data on file – 17321 Trial 301 and 302 Key Results for IM and EM_Final. Investor Deck;  10. Stahl SM. CNS Spectr. 
2016;21(3):215-218. 



Daridorexant migliora il sonno, preservandone l’architettura



Daridorexant migliora il sonno, preservandone l’architettura



Daridorexant riduce la latenza del sonno

Fase ‘inattiva’ (Sonno) Fase ‘attiva’ (Veglia/Hyperausal)



Daridorexant diminuisce la 
veglia (hyperausal), non 
modifica il sonno ‘per se’

Fase ‘attiva’ (Veglia/Hyperausal)



Fase ‘inattiva’ (Sonno)









De somno et vigilia. 
aristotele
• Innanzitutto dunque questo certo (è) evidente, che per lo stesso 

essere vivente sussiste sia la veglia che il sonno; sono infatti opposti 
tra di loro, e il sonno appare una privazione della veglia; sempre 
infatti i fenomeni opposti sia sotto gli altri aspetti sia nelle cose 
naturali appaiono verificarsi nello stesso soggetto ed essere 
condizioni dello stesso soggetto, e intendo dire per esempio salute e 
malattia, e bellezza e bruttezza, e forza e debolezza, e vista e cecità, 
e udito e sordità.


