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  الملخص

شهدت علاجات الاكتئاب تطورًا لافتًا خلال السنوات الأخیرة، مع بروز مجموعة من الأدو�ة الجدیدة التي تستهدف آل�ات بیولوج�ة 

هیدرو�سینور�یتامین، والتي تؤثر على -)2R,6Rمختلفة عن مضادات الاكتئاب التقلید�ة. من أبرز هذه العلاجات الكیتامین ومشتقاته مثل (

ل  نظام الجلوتامات وتُظهر فعال�ة سر�عة، خاصة في الحالات المقاومة للعلاج. �ما تُستخدم مر��ات مثل بر�كسانولون وزورانولون، التي تعم

بو�رو�یون تأثیرًا واعدًا  -، �شكل خاص في اكتئاب ما �عد الولادة. وُ�ظهر المز�ج الدوائي د�كسترومیثورفانGABAعلى تعدیل نشاط مستقبلات  

الأفیون�ة ومضادًا لمستقبلات -µوالنواقل العصب�ة الأخرى. أما بو�ر�نورفین، فُ�عد ناهضًا جزئً�ا لمستقبلات    NMDAلات  عبر تنظ�م مستقب

κ،   ما �منحه خصائص مضادة للاكتئاب من خلال تحفیز نظام المكافأة و��ح استجا�ات التوتر السلب�ة. وتبرز أهم�ة سیلتور�كسانت �مضاد

، إذ یث�ط النشاط العصبي المرت�ط �ال�قظة المفرطة، مما ُ�حسّن جودة النوم وُ�خفف من أعراض الاكتئاب OX2Rانتقائي لمستقبل الأور�كسین  

سول، المرت�طة �فرط الإثارة العصب�ة. وتشمل العلاجات الناشئة أ�ضًا جیبیرون، �الإضافة إلى أدو�ة تُجرى علیها دراسات سر�ر�ة مثل برامب�ك

رودیل التي تستهدف أنظمة الجلوتامات والدو�امین. ومن جهة أخرى، تُعاد دراسة مر��ات مثل سیلوسیبین، ذات التأثیر أوسافام�اتور، وأونفاسب

المهلوس، �مضادات اكتئاب محتملة ضمن إطار علاجي منض�ط. �ما بدأت تبرز أهم�ة الالتهاب �مساهم في اضطرا�ات المزاج، مما �فتح 

تهاب �خ�ار داعم. تعكس هذه التطورات نقلة نوع�ة في فهمنا لبیولوج�ا الاكتئاب وتفتح آفاقًا لعلاجات أسرع  المجال أمام استخدام مضادات الال

 وأكثر فعال�ة، خاصة للحالات التي لا تستجیب للعلاج التقلیدي. 

ب لفئئح� ة  المعند،    –  قكصئ الإكتئاب  بر�كسانولون،الإكتئاب،  الد�كسترومیثورفان    �یتامین،  جیبیرون،  البو�رو�یون،   -زورانولون، 

 ، سیلوسیبین.سانت، برامب�كسول، اوسافام�ات، اونفاسبرودیلبو�ر�نورفین، سیلتور�ك
 

 

I. الاكتئاب:  تعر�ف :مقدمة 

الاضطراب الاكتئابي (المعروف أ�ضًا �اسم الاكتئاب) هو اضطراب عقلي شائع. وهو ینطوي على مزاج مكتئب أو فقدان المتعة أو 

 طو�لة من الزمن.  لفتراتالاهتمام �الأنشطة 

مجلة                                               ورقة �حث�ة
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�ختلف الاكتئاب عن التغیرات المزاج�ة المنتظمة والمشاعر المتعلقة �الح�اة الیوم�ة. �مكن أن یؤثر على جم�ع جوانب الح�اة، �ما 

 في ذلك العلاقات مع العائلة والأصدقاء والمجتمع. �مكن أن ینتج عن أو یؤدي إلى مشاكل في المدرسة والعمل. 

الاكتئاب �مكن أن �حدث لأي شخص. الأشخاص الذین عاشوا سوء المعاملة أو الخسائر الفادحة أو غیرها من الأحداث المجهدة  

 هم أكثر عرضة للإصا�ة �الاكتئاب. النساء أكثر عرضة للإصا�ة �الاكتئاب من الرجال.

% من الأشخاص في البلدان المنخفضة  75على الرغم من وجود علاجات معروفة وفعالة للاضطرا�ات النفس�ة، إلا أن أكثر من  

والمتوسطة الدخل لا یتلقون أي علاج. وتشمل العوائق التي تحول دون الرعا�ة الفعالة نقص الاستثمار في رعا�ة الصحة العقل�ة، ونقص 

 ر�ین، والوصم الاجتماعي المرت�ط �الاضطرا�ات النفس�ة. مقدمي الرعا�ة الصح�ة المد

II. الاكتئاب: مضادات في الجدید 

 آل�ات واستكشاف المونوأمین�ة غیر المستقبلات استهداف على اساسي تر�یز مع ملحوظًا، تحولاً  حالً�ا النفس�ة الأدو�ة �شهد تطو�ر

 .  المختلفة لعلاج الاضطرا�ات النفس�ةمبتكرة  عمل

إعادة امتصاص السیروتونین الانتقائ�ة هي مضادات الاكتئاب الأكثر شیوعًا، لكن أحدث الأ�حاث �شفت أن الاكتئاب قد   مث�طات

لعلماء لا �كون نت�جة لخلل في التوازن الك�م�ائي في الدماغ، �ما �ان �عتقد سا�قًا. مع تطور فهم الخبراء للعواطف والمزاج والدماغ، �كتشف ا

 ج الاكتئاب.  طرقًا جدیدة لعلا

) والاكتئاب المقاوم MDDإن تطو�ر أدو�ة جدیدة مضادة للاكتئاب یوفر الأمل للأفراد الذین �عانون من اضطراب الاكتئاب الشدید (

 للعلاج.

 : [2] أحدث مضادات الاكتئاب التي تم تقد�مها في السنوات الأخیرة

 :[3] الأنفي الإسكیتامین .أ

  قِبل   من عل�ه  الموافقة تمت وقد. فر�دة عمل  وآل�ة التأثیر �سرعة یتمیز مبتكرًا علاجًا ُ�عدّ  الكیتامین، من S الإنانیومیري  الشكل وهو

  مارس/آذار  5  في  وذلك  آخر،  اكتئاب  مضاد  مع  استخدامه  عند)  TRD(  للعلاج  المقاوم  الاكتئاب  لعلاج)  FDA(  الأمر�ك�ة  والدواء  الغذاء  إدارة

  أفكار   أو  �سلوك  المصحوب)  MDD(  المعند  �الاكتئاب  المصابین  ال�الغین  لعلاج   2020  أغسطس/آب  3  في  عل�ه  الموافقة  تمت  �ما.  2019

  الطب�ة  الاحت�اجات لتلب�ة واعدًا  خ�ارًا �جعله مما ، )TRD(لـ أحادي �علاج عل�ه   الموافقة تمت ، 2025 عام  مطلع في  ومؤخرًا،. حادة انتحار�ة

 .التقلید�ة للعلاجات �ستجیبون  لا الذین  للمرضى جدیدًا أملاً  وُ�شكّل المُلّ�اة، غیر

 : العمل آل�ة

 ، GABA  المث�طة  العصب�ة  الخلا�ا  على  الموجودة  NMDAR  الغلوتامات  مستقبلات  تثب�ط  طر�ق  عن  رئ�سي  �شكل  الإسكیتامین  �عمل

 وز�ادة   الخلا�ا  هذه  تنش�ط  إلى   یؤدي  مما  ، )المنشطة(  الهرم�ة  العصب�ة  الخلا�ا  على   المُث�ط  تأثیرها  �قل  �التالي.  الخلا�ا  هذه  تثب�ط  �سبب  مما

 العامل  و�نتاج  الجلوتامات  إطلاق  ز�ادة  إلى  و�ؤدي  ،mTORC1  مسار  تنش�ط  عبر  التشا�ك�ة  المرونة  تعز�ز  في  �ساهم  هذا.  العصبي  نشاطها
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 من  العصب�ة  الإشارات  وتحسین  جدیدة  عصب�ة  تشا�كات  تكو�ن  في  تساهم  أخرى   مستقبلات  ُ�فعّل  مما  ،)BDNF(  الدماغ  من  المشتق  العصبي

 . المزاج بتنظ�م المرت�طة الدماغ�ة المناطق في  وخصوصًا عصب�ة، غذائ�ة عوامل خلال

 المتعة  فقدان   مثل  أعراض  من  التخف�ف  في  �ساعد  مما  للدو�امین،  العصبي  النقل  استعادة  على  الإسكیتامین  �عمل  كما

)Anhedonia(،  یتفاعل   ذلك،   إلى  إضافةً .  الدماغ  مناطق  �عض  في   �الذهان   شبیهة  تأثیرات  ُ�سبب  قد  الدو�امین  إطلاق  فرط   أن   رغم  

  خصائصه   في  �سهم  قد  مما  ،)والن�كوتین�ة  المسكار�ن�ة  بنوعیها(  الكولین�ة  والمستقبلات  السیروتونین،  الأفیون،  مستقبلات  مع  الإسكیتامین

 .التقلید�ة �العلاجات مقارنة قوّته نقاط أبرز من  عمله آل�ات في التنوع هذا  ُ�عدّ . الانتحاري  للسلوك المضادة

، بینما أظهرت دراستان أخر�ان �عض الفوائد  [1]   أظهرت إحدى الدراسات تفوق الإسكیتامین مع مضاد اكتئاب على العلاج الوهمي

، أظهرت دراسة المرحلة الرا�عة تفوق الإسكیتامین على العلاج الوهمي في تقلیل أعراض الاكتئاب �سرعة  TRDالثانو�ة. �علاج أحادي لـ

ساعة، مع معدلات تعافي أعلى. �ما أظهرت دراستان في المرحلة الثالثة فعال�ة الإسكیتامین مع العلاج الق�اسي في تقلیل أعراض   24خلال  

تئاب الشدید والسلوك الانتحاري الحاد، مع بدا�ة تأثیر سر�ع خلال ساعات من الجرعة الأولى. تدعم  الاكتئاب لدى ال�الغین المصابین �الاك 

 مة رذاذ الإسكیتامین �مضاد اكتئاب سر�ع المفعول للمرضى الذین �عانون من الاكتئاب المقاوم للعلاج. هذه الدراسات فعال�ة وسلا

ملغ. المرضى   84ملغ مرتین أسبوعً�ا لمدة أر�عة أساب�ع، تلیها س�ع جلسات �جرعة    56یبدأ العلاج �الإسكیتامین الأنفي �جرعة  

أساب�ع، ثم �جرعتین �ل أسبوعین. �عدها ُ�حدد    4ملغ مرة أسبوعً�ا لمدة    84% أو أكثر �ستمرون في العلاج �جرعة  50الذین یتحسنون بنس�ة  

 %. 50حسب استقرار المزاج. التوافر الحیوي للإسكیتامین �صل إلى   استمرار العلاج

عادة خلال   وتختفي  والنعاس،  الصداع،  الغث�ان،  الدوار،  الانفصال،  تشمل  للإسكیتامین  الشائعة  الجانب�ة  �عد   1.5الآثار  ساعة 

�سبب الجرعة. أظهر الإسكیتامین فعال�ة وسلامة عال�ة في علاج الاكتئاب المقاوم للعلاج والاضطراب الاكتئابي الحاد مع أفكار انتحار�ة. قد  

ا یُدار عبر تقلیل الجرعة تدر�جً�ا ودمجه مع بو�رو�یون. �جب مراق�ة المرضى لمدة ساعتین �عد الجرعة، و�نصح �عدم الق�ادة أو  الإدمان، لذ 

 استخدام الآلات حتى الیوم التالي �عد نوم جید.

 :Zulresso( [4, 11]بر�كسانولون ( .ب

�أول مضاد اكتئاب من فئة    2019آذار    19) في  FDAهو ألو�روجنانولون صناعي، وافقت عل�ه إدارة الغذاء والدواء الأمر�ك�ة (

الولادة ( العصب�ة، مخصص لعلاج الاكتئاب �عد  آل�ة عمل فر�دة، وعدم تطور تحمّل مع  PPDالستیروئیدات  تأثیر سر�ع،  ). یتمیز ببدء 

 . ساعة 60 مدى على الور�دي التسر�ب طر�ق عن بر�كسانولون  ُ�عطى الاستخدام المتكرر مقارنةً �مضادات الاكتئاب التقلید�ة.

والتثب�ط المنغم   GABA�حدث الاكتئاب �عد الولادة �سبب انخفاض الألو�روجنانولون، مما �سبب خللاً في توازن إشارات  :  آل�ة العمل

التشا�ك�ة وخارج التشا�ك�ة، مما �عزز التثب�ط    GABAAفي الدماغ. بر�كسانولون �عوض هذا النقص �بدیل اصطناعي، و�نشط مستقبلات  

التشا�ك�ة، لكنه �عمل أ�ضاً على    GABAA�شا�ه بر�كسانولون البنزود�از�بینات في تفعیل مستقبلات    و�خفف القلق و�حسن المزاج �سرعة.

 .[5] المستقبلات خارج التشا�ك�ة، مما �منحه تأثیراً مزدوجاً 

برنامج   للاكتئاب �سرعة  HUMMINGBIRDأظهرت دراسات  �قلل درجات مق�اس هاملتون  ، حیث �انت [6]  أن بر�كسانولون 

% للوهمي.  67.3% مقابل  81.4ساعة بلغت    60ساعة للعلاج الوهمي، ونس�ة الاستجا�ة عند    36ساعة مقارنة بـ  24الاستجا�ة أسرع خلال  
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مع استجا�ة أفضل من العلاج الوهمي. مع ذلك، لا یزال تأثیره طو�ل الأمد �عد  30ساعة وحتى الیوم   24تحسنت أعراض القلق والأرق من 

 یومًا غیر مؤ�د و�حتاج لدراسات إضاف�ة.  30

یواجه علاج بر�كسانولون قیودًا منها عدم ذو�انه في الماء، صعو�ة الوصول إل�ه، الحاجة للإقامة في المستشفى، وغ�اب تر�ی�ة 

%  4فمو�ة. �ما توجد مخاطر آثار جانب�ة خطیرة عند الجرعات العال�ة مثل الدوخة، النعاس، جفاف الفم، فقدان الوعي، والتخدیر، مما دفع  

 ، لذا یلزم مراق�ة مستمرة أثناء التسر�ب. REMSالعلاج حسب برنامج من المرضى لوقف 

بین   بتكلفة عال�ة تتراوح  النهائي، و�تمیز  الكلوي  الفشل  الكلو�ة لدى مرضى    1500كما قد �سبب بر�كسانولون ز�ادة في الأذ�ة 

دولار للف�ال الواحد. رغم ذلك، تظل أهمیته في علاج هذه الحالة الحرجة التي تُهمل غالً�ا أكبر من هذه التحد�ات. مؤخرًا، تم    34000و

 عصب�ة مائ�ة جدیدة بتحسینات في الملف الشخصي والتوصیل الدوائي.  تطو�ر ستیروئیدات
‹زورانولون  .� ╩╗℅╩◘Ï ¾ : 

 FDA، من قبل [7] تم التغلب على عیوب بر�كسانولون �موافقة مستحضر زورانولون، أول دواء فموي لعلاج اكتئاب ما �عد الولادة

لعلاج   Biogenو  Sage Therapeutics، وهو الدواء الثاني المعتمد لعلاج اكتئاب ما �عد الولادة. طورته شر�تا  2023أغسطس    4في  

 اضطرا�ات المزاج، و�تمیز �إمكان�ة تناوله فموً�ا في الع�ادات الخارج�ة وتأثیر سر�ع مقارنة �العلاجات التقلید�ة.

، و�عزز الاستجا�ات التثب�ط�ة GABAAالزورانولون هو ستیرو�د عصبي نشط اصطناعي معدل إ�جابي لمستقبلات  آل�ة العمل:  

التشا�ك�ة وخارج التشا�ك�ة، على التوالي اذ یترجم تعدیلها الموجب لهذه المستقبلات    GABAAاللحظ�ة والمنغمة من خلال تنش�ط مستقبلات  

 إلى تحسین استقرار المزاج وتقلیل الأعراض. 

أظهرت النتائج    یوم  في المساء مع وج�ة دسمة.  14ملغ  تؤخذ عن طر�ق الفم مرة واحدة یوم�ا لمدة  50الجرعة الموصى بها هي 

 �عد انتهاء الجرعات. 42، واستمر تأثیر العلاج حتى الیوم  Zurzuvaeتحسنًا ملحوظًا في الأعراض لدى المر�ضات اللواتي تناولن 

الأكثر شیوعًا  مع زورانولون هي النعاس، الدوخة، والتخدیرو التعب و التهاب البلعوم الانفي و المسالك البول�ة .  التأثیرات الجانب�ة 

 لم یُلاحظ فقدان الوعي، أو أعراض الانسحاب، أو ز�ادة في الأفكار أو السلو��ات الانتحار�ة 

ساعة �عد تناوله. �ما یُنصح    12على القدرة على الق�ادة، لذا یُنصح بتجنب الق�ادة أو تشغیل الآلات لمدة    Zurzuvaeقد یؤثر  

أثنا أثناء العلاج ولمدة أسبوع �عده، نظرًا لاحتمال تأثیره الضار على الجنین. وت�قى معلومات السلامة  ء �استخدام وسیلة منع حمل فعالة 

 الإرضاع محدودة.

 Gepirone  Exxua):( [8] جیبیرون  .ت

) �عمل �شكل انتقائي على مستقبلات السیروتونین. طوّرته  AZAPIRONESهو أول مضاد اكتئاب فموي من عائلة الأزابیرونات (

) لدى ال�الغین  MDD، وتمت المصادقة عل�ه في الولا�ات المتحدة لعلاج الاكتئاب الشدید (Fabre-Kramer Pharmaceuticalsشر�ة  

 . یتمیز �فعالیته في علاج الاضطرا�ات النفس�ة مع تقلیل الآثار الجانب�ة الجنس�ة المرت�طة �مضادات الاكتئاب الأخرى.2023في سبتمبر 
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ُ�ظهر جیبیرون تأثیره المضاد للاكتئاب من خلال عمله الانتقائي على مستقبلات السیروتونین قبل التشا�ك العصبي و�عده، حیث 

. �ما أن نواتجه الرئ�س�ة الناتجة عن الاستقلاب الأولي HT2A-5لمستقبلات    Antagonistوك  HT1A-5�عمل �ناهض جزئي لمستقبلات  

 فعالة دوائً�ا.

 %) مقارنة �مضادات الاكتئاب الأخرى.87عامًا �سبب ارتفاع نس�ة الدراسات السلب�ة (  20استغرقت الموافقة على جیبیرون أكثر من  

الثالثة فعال�ة جیبیرون �جرعات بین   ال�الغین دون تسجیل    80و  20أثبتت تجارب المرحلة  ملغ في علاج الاكتئاب الشدید لدى 

شملت الآثار الجانب�ة الشائعة: الدوخة، الغث�ان، الصداع، الإرهاق، والأرق، و�انت معدلات الآثار الجانب�ة الجنس�ة    أحداث جانب�ة خطیرة.

 ، �ما أنه لا �سبب ز�ادة في الوزن. SSRIsمماثلة للعلاج الوهمي وأقل من تلك المرت�طة بـ 

لكنه قد �كون بدیلاً مفیدًا للمرضى    جیبیرون مضاد اكتئاب جدید �فعال�ة محدودة ومخاطر قلب�ة، مما �جعله غیر مناسب �خ�ار أول.

 غیر المستجیبین للعلاجات الأخرى أو لمن �عانون من آثارها الجانب�ة. 

 

 AXS-05: [9, 10]البو�رو�یون  -الد�كسترومیثورفان  .ث

شر�ة   طورته  والبو�رو�یون،  الد�كسترومیثورفان  من  مز�ج  اضطراب   Axsome Therapeuticsهو  الشدید،  الاكتئاب  لعلاج 

) لدى ال�الغین، MDDلعلاج اضطراب الاكتئاب الشدید غیر المقاوم (  2022في أغسطس    FDAالزها�مر، والإقلاع عن التدخین. وافق عل�ه  

 و�تمیز ببدا�ة تأثیر أسرع من مضادات الاكتئاب التقلید�ة.

 :التأثیر آل�ة

  بینما  السیروتونین،  مستو�ات  من  تز�د  التي   1-س�غما  لمستقبلات  ومنشط   NMDA  لمستقبلات  تنافسي  غیر   مضاد  الد�كسترومیثورفان

 أحادي  �علاج  سواء  فعالاً   خ�ارًا  �جعله  ما  والنور�بینفر�ن،  الدو�امین  ز�ادة  خلال  من  اكتئاب  �مضاد  �عمل  حیث  مزدوجًا،  دورًا  البو�رو�یون   یلعب

 �ما . التقلید�ة للعلاجات الاستجا�ة ضعف  أو  الطاقة �انخفاض مرت�طة الأعراض تكون  عندما خاصة المعند، الاكتئاب حالات في مضافًا أو

 .الحیوي  توافره من یز�د مما  ،CYP2D6 إنز�م تثب�ط عبر الد�كسترومیثورفان تأثیر �عزز أنه

ولم یُرت�ط بـ ز�ادة الوزن، أعراض ذهان�ة، أو خلل    الآثار الجانب�ة الشائعة: الدوار، الغث�ان، الصداع، الإسهال، النعاس، وجفاف الفم.

 جنسي.

 Buprenorphineبو�ر�نورفین  .ج

) والألم المزمن، وقد �كون علاجًا جدیدًا محتملاً للاكتئاب واضطراب ما  OUDهو علاج معتمد لاضطراب تعاطي المواد الأفیون�ة (

. إذ أظهرت الدراسات أن معدلات  OUD  [21]�عد الصدمة، خاصةً لدى المرضى الذین �عانون من تشخ�ص مزدوج للاكتئاب الشدید و

ام  الإصا�ة �الاكتئاب تزداد وتكون أكثر حدة لدى الأفراد المصابین �اضطراب تعاطي المواد الأفیون�ة. �عود ذلك إلى أن اضطراب تنظ�م النظ

 الأفیوني الداخلي یلعب دورًا في ظهور الاكتئاب الشدید.

 تأثیرات مسب�ة للاكتئاب.  κ) مهمًا في تنظ�م المزاج والمكافأة، حیث تُظهر ناهضات مستقبلات κُ�عتبر نظام مستقبلات �ا�ا (
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لم تلاحظ انخفاضًا ملحوظًا في شدة أعراض الاكتئاب لدى الأفراد المصابین �الاكتئاب المقاوم   الأول�ة  على الرغم من أن الدراسات

جًا فعالاً للعلاج �عد التدخل المساعد �البو�ر�نورفین مقارنةً �الدواء الوهمي، إلا أن الأ�حاث الحدیثة تشیر إلى أن البو�ر�نورفین قد �كون علا 

تعاطي المواد الأفیون�ة. ومن ثم، ین�غي استكشاف جرعات أكثر ملاءمة من البو�ر�نورفین واعتماد مدة محتملاً للاكتئاب الشدید واضطراب  

   علاج أطول.

البو�ر�نورفین �عمل �ناهض جزئي لمستقبلات المیو، مما �عني أنه ینشط المستقبلات ولكن ل�س بنفس القوة التي �فعلها الهیرو�ن أو 

المیو، المورفین. هذا النشاط الجزئي �حد من التأثیرات المرت�طة �الإدمان، مثل النشوة الشدیدة. البو�ر�نورفین یرت�ط �قوة عال�ة �مستقبلات  

 ع من ارت�اط المواد الأفیون�ة الأخرى، مما �قلل الرغ�ة في استخدام أفیون�ات أخرى و�قلل فرص التعاطي المفرط.و�من

ثل ) مµر�زت الدراسات الأول�ة صغیرة النطاق على علاج الاكتئاب �الاعتماد على ناهضات أو ناهضات جزئ�ة لمستقبلات مو (

ین، والبو�ر�نورفین، وأبلغت عن تأثیرات مضادة للاكتئاب في اضطرا�ات الاكتئاب. على الرغم من ذلك، فإن  ئالمورفین، والمیثادون، والكود

). ومع ذلك، أكدت معظم الدراسات أن  MDDحدّت من تطو�رها في علاج الاكتئاب الشدید (  µإمكان�ة إساءة استخدام ناهضات مستقبلات  

للبو�ر�نورفین فائد ة  البو�ر�نورفین �ان جید التحمل مع عدم وجود دلیل على سلوك الإدمان أو الاعتماد�ة. و�التالي، من المتوقع أن �كون 

ین�غي أن تر�ز الأ�حاث المستقبل�ة على دور الأنظمة الأفیون�ة الداخل�ة، و�الأخص مستقبل الكا�ا، في صغیرة في علاج أعراض الاكتئاب.  

 التوسط في التأثیرات المفیدة للبو�ر�نورفین وقدرته على علاج هذه الحالات الطب�ة مع تقلیل مخاطر الاستخدام السیئ والتحو�ل. 

 Seltorexantسیلتور�كسانت  .ح

یتم دراسة مضادات مستقبلات الأور�كسین على نطاق واسع لعلاج اضطرا�ات نفس�ة مختلفة، �ما في ذلك الاكتئاب، إذ تشیر الأدلة  

لفسیولوج�ا ما قبل السر�ر�ة والسر�ر�ة إلى أن نظام الأور�كسین له دور رئ�سي في تنظ�م دورة النوم، ال�قظة، والمكافأة، والإدراك، المتورطة في ا

 Janssen) الذي طورته شر�تا Seltorexantض�ة للاكتئاب، مما یوفر أساسًا للافتراض �أن مضادات الأور�كسین �السیلتور�كسانت (المر 

Research & Development وMinerva Neurosciences [22] لها مستقبل واعد في علاج الاضطرا�ات النفس�ة . 

 آل�ة التأثیر:

) الذي یؤثر على العدید من العمل�ات الفسیولوج�ة، �تحفیز ال�قظة والإثارة العصب�ة. OX2Rهو مضاد انتقائي لمستقبل الأور�كسین (

  الإثارةمن خلال تثب�ط هذه المستقبلات، یتم تنظ�م الإثارة المفرطة في الدماغ و�التالي تحسین النوم وتخف�ف أعراض الاكتئاب المرت�طة بز�ادة  

 . (الاكتئاب المرت�ط �القلق وفرط الاثارة)

في علاج الاكتئاب، وقد أظهرت   Seltorexantأُجر�ت العدید من التجارب السر�ر�ة لدراسة الفعال�ة المحتملة لـ    الفعال�ة السر�ر�ة:

جارب تحسنًا في النوم والمزاج، إضافة إلى القدرة الجیدة على التحمل والأمان. ومع ذلك، ما زال هناك حاجة لإجراء المز�د من الدراسات والت

 السر�ر�ة الكبیرة في المرحلة الثالثة لتأكید الفعال�ة والسلامة. 

ملغ، سواء �علاج   20، خصوصًا �جرعة  [23]  فعال�ة وسلامة في تحسین النوم وتخف�ف أعراض الاكتئابسیلتور�كسانت  أثبت  

في الاكتئاب المقاوم، مما �جعله خ�ارًا واعدًا لعلاج الاكتئاب مع اضطرا�ات   (مضاد للذهان) للكو�ت�ابینرئ�سي أو مساعد، مع نتائج مشابهة 

 النوم.
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 Pramipexoleبرامب�كسول  .خ

 تُعد الآل�ات الدو�امین�ة هدفًا علاجً�ا محتملاً للمرضى الذین �عانون من الاكتئاب السر�ري، لكنها لم تُستكشف �شكل �افٍ في الأدو�ة

مرض   المضادة للاكتئاب التقلید�ة. مؤخرًا أثار برامیب�كسول اهتمام ال�احثین �علاج محتمل للاكتئاب المقاوم للعلاج، وهو دواء معتمد لعلاج

، إلى جانب نشاطه الوقائي العصبي، المضاد للأكسدة، والمضاد للالتهاب. D3�ار�نسون ومتلازمة تململ الساقین. له ألفة عال�ة لمستقبلات  

�امین الدو   من المحتمل أن تُعبر الفائدة العلاج�ة للبرامیب�كسول في الاكتئاب عن نفسها من خلال تعدیل آل�ات المكافأة، التي تتأثر �قوة �مسارات

 . [26] ومن المعروف أنها تعمل �شكل غیر طب�عي لدى مرضى الاكتئاب

 آل�ة التأثیر:

یرت�ط الاكتئاب الشدید بنقص نشاط الدو�امین في الدوائر العصب�ة المرت�طة. البرامیب�كسول هو ناهض لمستقبلات الدو�امین �ألفة 

، و�لعب دورًا رئ�سً�ا في تنظ�م المزاج، الحر�ة، والمكافأة. �ما تشیر الأدلة الأول�ة  D4، وD1  ،D2مقارنة �مستقبلات    D3أعلى لمستقبلات  

 �قلل الالتهاب العصبي، مما یدعم فعالیته في الاكتئاب المقاوم للعلاج. D3إلى أن تفعیل مستقبلات 

 

في أخرى  دراسات    . MDD(  [24]أظهرت الدراسات السر�ر�ة فعال�ة برامیب�كسول �علاج مساعد أو أحادي للاكتئاب المقاوم للعلاج (

أسبوعًا، ومعدلات استجا�ة بین   24% استجا�ة �عد  74الاكتئاب المقاوم أظهرت فعال�ة وأمانًا مع تحسن ملحوظ في الأعراض، حیث حقق  

 . [25] % على المدى القصیر والطو�ل، مع غث�ان �أبرز أثر جانبي. ومع ذلك، تحتاج النتائج لتأكید بدراسات أكبر وأدق62- 52

 Osavampator (TAK-653)اوسافام�اتور .د

Osavampator  ) المعروف أ�ضًا �اسمNBI-1065845    أوTAK-653 هو دواء تجر�بي ُ�عد الأول من نوعه. بدأ تطو�ره (

لعلاج مرضى الاكتئاب الشدید الذین لم    2020في عام    Takeda Pharmaceuticalsو  Neurocrine Biosciencesبواسطة شر�تي  

عن ب�انات إ�جاب�ة في المرحلة    Neurocrine Biosciences، أعلنت شر�ة  2024�ستجیبوا �شكل �افٍ لعلاج واحد على الأقل. في ن�سان  

) إلى بدء  FDAالثان�ة على مرضى الاكتئاب، وتتطلع �عد النجاح الأخیر في اجتماع نها�ة المرحلة الثان�ة مع إدارة الغذاء والدواء الأمر�ك�ة (

 العام. برنامج دراسة المرحلة الثالثة في النصف الأول من هذا 

العمل: ألفا  Osavampator�عمل    آل�ة  حمض  لمستقبلات  إ�جابي  إیزو�سازول -4-میثیل-5-هیدرو�سي-3-أمینو- �معزز 

)، إذ �عزز استجا�ة هذه المستقبلات للغلوتامات الطب�عي دون التسبب في تنش�ط مفرط، مما �قلل من مخاطر النو�ات AMPAبرو�یون�ك (

 . [26] والتسمم العصبي، و�جعل الدواء أكثر أمانًا وفعال�ة

ر في  حالً�ا، لا توجد مؤشرات حیو�ة تُقّ�م الاستجا�ات الفسیولوج�ة لتفعیل دوائر الدماغ الغلوتامات�ة. �ما أن الدواء لا یزال قید التطو�

 . [27] المرحلة الثان�ة، مما �عني أن ب�انات الفعال�ة والسلامة على المدى الطو�ل ما زالت غیر معروفة 

، �ما في ذلك الاكتئاب المقاوم للعلاج، مع إمكان�ة تحسین ملف الشدیدةدواءً واعدًا لعلاج الاضطرا�ات الاكتئاب�ة  TAK-653�عد 

وتقد�م آل�ات مبتكرة، تفتح هذه الأدو�ة آفاقًا  مستقبلات أحاد�ات الأمین  مستقبلات غیر  لكیتامین. من خلال التر�یز على  السلامة مقارنة �ا

 . [34 ,29] الشدیدواعدة لتحسین النتائج للأفراد الذین �عانون من الفصام والاضطراب الاكتئابي 
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 و�التالي، فإن الاهتمام المستمر والتفاني في تطو�ر مثل هذه الأدو�ة ضرور�ان لتعز�ز الخ�ارات العلاج�ة المتاحة للمرضى النفسیین. 

 Onfasprodil (MIJ821)اونفاسبرودیل  .ذ

)  Novartis Institutes for Biomedical Research - NIBRللأ�حاث الطب�ة (  ڤارتستم تطو�ره �دواء جدید بواسطة شر�ة نو 

 بهدف استكشاف تأثیراته �مضاد اكتئاب سر�ع المفعول، خصوصًا للاكتئاب المقاوم للعلاج. 

)، وهي  NMDA (N-methyl-D-aspartate�عمل هذا الجزيء على تعدیل انتقائي لمجموعة فرع�ة من مستقبلات  آل�ة العمل:

ة. تعدیل  مستقبلات ترت�ط �شكل م�اشر ببیولوج�ا الاكتئاب وتلعب دورًا رئ�سً�ا في تنظ�م الوظائف العصب�ة مثل التعلم والذاكرة والإثارة العصب� 

رفع فعال�ة  هذه المستقبلات �مكن أن �سرّع من تحسن الأعراض الاكتئاب�ة عبر تقلیل الإفراط في تنش�طها، مما �قلل من السم�ة العصب�ة و�

 العلاج.

هدفًا مهمًا في تطو�ر أدو�ة الاكتئاب السر�ع المفعول، خاصة �عد نجاح الكیتامین، وهو مضاد اكتئاب   NMDAتعتبر مستقبلات  

. ومع ذلك، تسعى الأ�حاث إلى إ�جاد جز�ئات أكثر انتقائ�ة وأقل آثارًا جانب�ة مقارنة  NMDAسر�ع المفعول �عمل جزئً�ا عبر تعدیل مستقبلات  

 الجدید ُ�عتبر من هذه الجیل الجدید من العلاجات التي قد تُحدث ثورة في علاج الاكتئاب المقاوم للعلاج.  ڤارتسنو  اء�الكیتامین. دو 

 في تجر�ة سر�ر�ة أول�ة على متطوعین أصحاء لتقی�م سلامته وتحمله.  MIJ821تمت دراسة 

شخصًا �جرعتین   12% عن آثار جانب�ة، بینما شمل الجزء الثاني  44.2شخصًا �جرعة واحدة ور�د�ة، وأبلغ    43الجزء الأول شمل  

 . [30] %66.7متكررتین، وظهر أثر جانبي لدى 

) زادا مع الجرعة، و�ان للدواء تأثیر واضح  Cmax) والتر�یز الأقصى (AUCأظهرت نتائج الحرائك الدوائ�ة أن التعرض للدواء (

 .EEGعلى نشاط الدماغ حسب 

 .[31] تشیر الب�انات إلى تفاعل الدواء مع هدفه العصبي، ما یدعم فعالیته المحتملة، لكنه لا یزال في مرحلة م�كرة من التقی�م

 Psilocybinسیلوسبین  .ر

، و�ان [12]  ثنائي میثیل تر�بتامین) هو مر�ب مهلوس طب�عي یوجد في �عض أنواع الفطر-N,N-فوسفور�لو�سي-4السیلوسیبین (

 ُ�عرف لدى الأزت�ك بـ"لحم الإله" وُ�ستخدم في الطقوس الدین�ة والعلاج�ة.

) فعال�ة السیلوسیبین FDAخلال السنوات الخمس عشرة الأخیرة، أظهرت دراسات سر�ر�ة معتمدة من إدارة الغذاء والدواء الأمر�ك�ة (

 . [13] في علاج الاكتئاب، القلق، و�عض أنواع الإدمان

 السیلوسیبین صفة "العلاج الاختراقي" لعلاج الاكتئاب المقاوم. FDA، منحت الـ2019وفي عام  

حالً�ا على تطو�ره في المملكة المتحدة، و�بدو أنه على وشك إحداث نقلة نوع�ة في العلاجات   Compass Pathwaysتعمل شر�ة  

 النفس�ة المتوفرة. 

 الآل�ات الدینام�ك�ة الدوائ�ة للسیلوسیبین ل�ست مفهومة �الكامل، لكن الأدلة تشیر إلى: 
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خاصة   السیروتونین،  لمستقبلات  انتقائي  غیر  مستقبلات HT₂A-5تنش�ط  مستو�ات  و�خفض  العصب�ة،  المرونة  �عزز  وهذا   :

5-HT₂A و�ز�د ،BDNF .في القشرة الحزام�ة والجبه�ة مما �ساهم في التأثیر المضاد للاكتئاب 

التأثیرات على أنظمة الغلوتامات والدو�امین: تسهم في إعادة تنظ�م الدوائر العصب�ة المرت�طة �الاكتئاب من خلال تعدیل نشاط 

AMPA وNMDA. 

 vmPFCوز�ادة الاتصال بین    DMNتغییر مستو�ات تدفق الدم والاتصال الوظ�في في الدماغ: انخفاض تدفق الدم في اللوزة ضمن  

 �عد المعالجة، ما یرت�ط بتحسین الحالة المزاج�ة.  iIPCو

) واللوزة والحُصَین: �عید ض�ط معالجة الذات والعاطفة، و�خفض التشبث الذهني وال  DMNتنش�ط الش�كة العصب�ة الافتراض�ة (

Rumination. 

، مع آثار جانب�ة [15]  أظهرت الدراسات السر�ر�ة أن دواء السیلوسیبین �حقق تأثیرات مضادة للاكتئاب على المدى القصیر والطو�ل

. أظهرت تجارب المرحلة الثان�ة والثالثة فعالیته في تقلیل أعراض الاكتئاب، حتى في  2025خف�فة ونادرة الخطورة، وُ�توقع طرحه في أواخر 

، �ما تفوق في نتائجه على الدواء الوهمي من حیث سرعة التأثیر [16]  الحالات المقاومة للعلاج، وتحسین جودة الح�اة لدى مرضى السرطان

 والاستجا�ة.

على الرغم من النتائج الأول�ة الواعدة لسیلوسیبین في علاج الاكتئاب والقلق والوساوس والسلو��ات الإدمان�ة، تظل فجوات �بیرة في 

و�لة  لفعال�ة طالأدلة قائمة، مثل مقارنة فعالیته �المضادات الاكتئاب�ة التقلید�ة وتحدید الفئات المرض�ة المستفیدة. �ما لا تزال قضا�ا السلامة، ا 

 المدى، والجرعة المثلى غیر محددة �سبب محدود�ة التجارب السا�قة.

 : NSAIDs مضادات الالتهاب غیر الستیروئید�ة .ز

مثل السیل�كو�سیب، من العلاجات المساعدة   COX2)، وخصوصًا مث�طات  NSAIDsتُعد مضادات الالتهاب غیر الستیرو�د�ة (

الواعدة في الاكتئاب، خاصة لدى المرضى الذین �عانون من التهاب مزمن أو اكتئاب مقاوم للعلاج. أظهرت دراسات أن السیل�كو�سیب �قلل 

. وتُجرى حالً�ا  [35 ,32]  قصیرملغ/یوم، مع أمان نسبي على المدى ال  400الأعراض الاكتئاب�ة �فعال�ة عند استخدامه �جرعات تصل إلى  

. رغم النتائج المشجعة، ما زالت الأدلة  CRPدراسة سر�ر�ة في جامعة أنتو�رب لتقی�م فعال�ة المینوس�كلین والسیل�كو�سیب بناءً على مستو�ات  

 . [36 ,33] تحدید السلامة والفعال�ة والفئات المستفیدةمحدودة وتحتاج إلى دراسات أطول ل
7. )•‮ •( ھیدروكسینوركیتامین -)•⁪ل • cي Äu  :( 

) (-) 2R,6Rُ�عد  تأثیرات مضادة RR-HNKهیدرو�سینور�یتامین  ُ�ظهر  إذ  الاكتئاب،  لعلاج  الواعدة  الكیتامین  ) أحد مستقل�ات 

.  [17]  للاكتئاب سر�عة في الدراسات قبل السر�ر�ة دون التسبب في الآثار الجانب�ة المرت�طة �الكیتامین مثل الانفصال عن الواقع أو الإدمان

، مما �عزز إطلاق الغلوتامات و�ز�د من اللُّدونة العصب�ة اله�كل�ة، cAMP/PKA [19]وتشیر الأدلة إلى أن آل�ة تأثیره ترت�ط بتنش�ط مسار 

 وهي آل�ة أساس�ة للتأثیرات العلاج�ة طو�لة الأمد. 

 قبل السر�ر�ة)أدلة من الدراسات (في علاج الاكتئاب التالي للنو�ات:   RR-HNKدور 
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ُ�عد الاكتئاب التالي للنو�ات من المضاعفات الشائعة لدى مرضى الصرع، في ظل محدود�ة العلاجات المتوفرة. في نموذج حیواني  

،  [18]  لفئران مصا�ة �حالة صرع�ة مستحثة �البیلو�ار�ین، لوحظ تطور سلوك شب�ه �الاكتئاب خلال أسبوع واستمراره لأكثر من أسبوعین

 في الحُصین، وهو بروتین �ساهم في تنظ�م اللدونة العصب�ة. LRP4مترافقًا مع انخفاض في تعبیر بروتین 

 :RR-HNKتأثیر 

 أ�ام.  7إلى تحسن في السلو��ات الشبیهة �الاكتئاب لمدة تصل إلى   RR-HNKأدى العلاج بـ 

في الحُصین، مما �شیر إلى أن التأثیر المضاد للاكتئاب یرت�ط بتنظ�م تعبیر هذا البروتین   LRP4صاحب ذلك ارتفاع في مستو�ات  

 في الخلا�ا النجم�ة.

 دراسات إضاف�ة: 

 تأثیرات مضادة للاكتئاب في: RR-HNKفي دراسة أخرى �استخدام اخت�ار تعلیق الذیل، أظهر 

 فئران طب�ع�ة: تأثیرات حادة وطو�لة الأمد.

ضروري لاستمرار   GluN2D): ظهرت التأثیرات الحادة فقط، مما �شیر إلى أن مستقبل  GluN2Dفئران معدلة وراثً�ا (تفتقر لمستقبل  

 .  [20]التأثیر المضاد للاكتئاب
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