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Основные признаки медленного и быстрого сна, описанные у человека, отме­
чаются у всех теплокровных животных — зверей и птиц. Сон приматов отличает­
ся от сна низкоорганизованных млекопитающих более сложной и дифференциро­
ванной картиной медленного сна с демонстрацией трех, четырех и даже пяти его 
стадий (тогда как у кошек, скажем, выделяют две стадии, а у крыс — лишь одну). 
С другой стороны, у приматов, в силу строения их мозга, отсутствует гиппокам-
пальный тета-ритм, 1 столь хорошо выраженный в быстром сне у лабораторных жи­
вотных. Кроме того, у ряда видов, в особенности у водных млекопитающих, от­
мечаются весьма интересные отличия в организации сна, связанные главным об­
разом с особенностями их экологии [ 1 6 ] . Однако в целом никакого существенного 
усложнения основных количественных и качественных проявлений медленного и 
особенно быстрого сна в ходе прогрессивной энцефализации и кортикализации в 
ряду млекопитающих не прослеживается [ 3]. Консерватизм этих механизмов со­
здает впечатление, что основная функция сна реализуется не столько на уровне 
нейронных сетей, сколько на уровне отдельных клеток или даже молекул. 

1 Недавние исследования больных с эпилепсией, которым были с лечебными целями вживлены внутри-
мозговые электроды, подтвердили возникновение во время быстрого сна в некоторых отделах мозга биоэлек­
трической активности, сходной с гиппокампальным тста-ритмом лабораторных животных [ 6 J . 
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Революционными для понимания этих процессов явились исследования Ирен 
Тоблер, Александра Борбели и их сотрудников в Цюрихском университете, сде­
ланные еще в конце 80-х—начале 90-х годов прошлого века, касающиеся харак­
теристик состояния покоя холоднокровных. Изучая ритмы активности и покоя 
у холоднокровных позвоночных и беспозвоночных (рыбы, тараканы и пр.), эти 
авторы пришли к выводу, что, несмотря на монотонный характер, периодам по­
коя этих животных в условиях температурного комфорта присущи некоторые 
черты, которые ранее считались характерными лишь для сна млекопитающих. 
К таковым относятся: I) строгая периодичность, 2) способность отвечать «отда­
чей» на депривацию; 3) постепенное повышение порога поведенческой актива­
ции («пробуждения»); 4) принятие характерной позы; 5) адекватная реакция на 
введение фармпрепаратов (так, барбитураты, бензодиазепины, аденозин удлиня­
ют и углубляют периоды покоя, а кофеин, фенамин, модафинил — подавляют 
их) [ 2 Ь ] . Отсюда следует, что к периодам активности—покоя в организме хо­
лоднокровных применима модель Борбели [ 1 , 9 ]. Такой подход привел многих ав­
торов к необходимости рассматривать понятие сна в более широком аспекте, 
включая сюда и состояние поведенческого покоя. Несмотря на возникшую тер­
минологическую путаницу, этот подход оказался на данном этапе развития 
сомнологии весьма плодотворным. Он позволил, используя в качестве моделей 
относительно простые организмы (рыбку-зебру Danio reiro, плодовую мушку 
Drosophila melanogaster и крошечную нематоду Caenorhabditis elegans), вскрыть 
ряд ранее неизвестных молекулярно-генетических механизмов у млекопитаю­
щих. Эти механизмы лежат в основе не только циркадных периодов покоя (отды­
ха всего организма), но и находящихся «внутри» этих периодов эпизодов медлен­
ного сна («отдыха мозга») [ 4 , 5 , 7]. 

Как известно, все генетически наследуемые признаки делятся на простые и 
сложные. Простые признаки обусловлены экспрессией единичного гена, облада­
ют высокой пенетрантностью, 2 их экспрессивность не связана ни с другими гена­
ми, ни с внешними факторами, и их наследование подчиняется менделевским 
законам. Пример — группа крови. В отличие от простых признаков сложные кон­
тролируются многими генами, обладают низкой пенетрантностью, и их наследо­
вание не подчиняется менделевским законам. Более того, гены, контролирующие 
какой-либо сложный признак, часто взаимодействуют между собой эпистатиче-
ским путем (неаддитивно). Наконец, сложный признак почти всегда характери­
зуется сильным взаимодействием генетических и окружающих средовых факторов. 

Как и организм в целом, такая составная его часть, как совокупность механиз­
мов, управляющих циркадианными ритмами и циклом бодрствование-—сон, в це­
лом наследуется как сложный признак. Однако отдельные характеристики этих 
механизмов могут наследоваться как простые признаки — «фенотипы сна». Фе­
нотипы сна включают: 1) суточную представленность сна (вероятный индика­
тор потребности во сне); 2) «отдачу» сна, т. е. увеличение продолжительности 
и/или интенсивность сна после его депривации; 3) ЭЭГ корреляты сна; 4) цирка-
дианную регуляцию сна (т. е. как возникновение эпизодов сна приурочено 
к определенному времени суток). Для изучения наследуемых признаков у людей 
применяют близнецовый метод. Так называемые агрегационные исследования за­
меряют степень соответствия признаков между близнецами. Если данный 
признак имеет генетическую основу, то у монозиготных близнецов (MZ) с иден­
тичными генами соответствие будет выше, чем у дизиготных (DZ), у которых 
только половина всех генов одинакова. Изучения сна у близнецов начались еще 
в 30-е гг. XX в. Вначале они опирались на субъективные данные опросников, а 

2 Понятия нснстрантности и экспрессивности гена были введены в науку Н. В. Тимофеевым-Ресовским 
в 1925 г. Пснстрантность — это доля тех особей, у которых обнаруживается проявление мутантного гена, от 
всех особей, унаследовавших этот ген. Экспрессивность — это степень выраженности проявлений данного 
гена. 
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впоследствии — на объективные результаты полиграфического анализа, и обна­
ружили более высокое соответствие у MZ, чем у DZ близнецов, по нескольким 
параметрам, от степени насыщенности быстрых движений глаз в быстром сне — 
до общей продолжительности сна или длительности стадий 2, 3 и 4 медленной 
фазы. Дальнейшие исследования показали также, что ритмическая электрическая 
активность мозга, регистрируемая как ЭЭГ, является одной из наиболее насле­
дуемых человеческих характеристик, причем не только во сне, но и в бодрство­
вании. На рис. 1 представлены 20-секундные эпохи ЭЭГ у двух испытуемых, од­
ного — с генотипом G/A по аденозиндеаминазе (ADA), а другого — G/G, через 
час после выключения света во время первого ночного эпизода медленного сна 
(стадия 4). Заметна значительно большая амплитуда и выраженность дельта-волн 
у гетерозиготного субъекта по сравнению с гомозиготным. Оба испытуемых кон-
кордантны (сходны) по генотипу 1976ТЗС (С/Т) рецептора аденозина типа 2А 
( A 2 A - R ) [ 2 4 ] . А в бодрствовании на ЭЭГ спектр мощности в 5-, 0-, а- и fj-частот-
ных диапазонах демонстрирует наследственно обусловленное сходство на 
70—90 %. Аналогично отмечается сильная генетическая зависимость когерент­
ности ЭЭГ 

Недавно проведенный генетический анализ позволил связать частоту те-
та-ритма гиппокампа во время быстрого сна у мышей с геном acads, вовлечен­
ным в Р-окисление жирных кислот [ 2 5 ] . Другое недавно проведенное исследова­
ние показало, что у мышей 8-индекс медленного сна частично контролируется 
генами, кодирующими р-рецептор ретиноидной кислоты [ 1 9 ] . 

Недавняя работа [ 2 4 ] показала, что единичный полиморфизм (гетерозигот­
ные близнецы по сравнению с гомозиготными) гена, кодирующего аденозин-
деаминазу, фермент, играющий важную роль в метаболизме аденозина (его рас­
щеплении), влияет на длительность и интенсивность сна здоровых испытуемых. 
В частности, было показано, что гетерозиготные близнецы отчитывались о более 
редких ночных пробуждениях и демонстрировали почти вдвое большую пред-
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Рис. 1. Репрезентативные 20-секундные фрагменты записи ЭЭГ. 
СЗА2 — отведение ЭЭГ; EOG — биполярная электроокулограмма; EMG — подбородочная электро-

миограмма; пунктиром обозначен уровень амплитуды ЭЭГ, равный 75 мкВ. 
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Фатальная семейная инсомния — 

Fatal insomnia 

прионовая болезнь 

Creulzleldt-Jacob 

Атрофия от умеренной до глубокой 
Губчатая дегенерация 

В кодонс 178 ОАС 
аспартат 

• 
ААС 
аспарагин 

moderate to severe atrophy 
spongiform degeneration 

Рис. 2. Фатальная семейная инсомния — прионовая болезнь. 

ставленность стадии 4 и всего дельта-сна за 8-часовой период сна по сравнению с 
гомозиготными близнецами. Кроме этого, была обнаружена связь между одиноч­
ным нуклеотидным полиморфизмом во фланкирующей области 3 ' гена Clock и 
диурнальным предпочтением (утренний/вечерний типы) у здоровых взрослых 
испытуемых («совы» и «жаворонки»). Изредка встречаются и нарушения сна, 
имеющие чисто генетическую основу. К таким нарушениям относится фатальная 
семейная инсомния (FFI) и циркадианные расстройства сна — FASPS и DSPS. 

Фатальная семейная инсомния (FFI) — редкое аутосомное заболевание, впер­
вые описанное итальянским неврологом и клиническим сомнологом Энио Луга-
рези [ 1 5 ] . Причиной FFI является точечная мутация в 178 кодоне прионового гена 
(замена последовательности GAC на ААС), вызывающая замену одного амино­
кислотного остатка в нормальном прионовом белке мозга человека (аспартат на 
аспарагин, рис. 2), что приводит к атрофии таламических нейронов и множест­
венной симптоматике с преобладанием нарастающей фатальной инсомнии [ 2 2 ] . 
Такая же мутация присутствует у пациентов с семейной формой болезни Крейтц-
фельда—Якоба (СЮ), еще одного прионового заболевания с обширными кор­
тикальными, а не таламическими повреждениями и с деменцией, а не бессон­
ницей в качестве главного клинического проявления. У больных с FFI 129 ко-
дон промутировавшего аллеля кодирует метионин, а у пациентов с CJD — валин. 
Таким образом, мутация в кодоне 178 определяет само возникновение прионово­
го заболевания (FFI или CJD), тогда как кодон 129 промутировавшего аллеля 
определяет фенотип заболевания (либо CJD, либо FFI). Кроме того, кодон 129 на 
немутировавшем аллеле определяет глубину и длительность FFI : если он ко­
дирует метионин, то бессонница бывает очень тяжелой и больной погибает ме-

3 Фланкирующие области — нстранскрибирусмые высококонсервативные нуклеотидные последова­
тельности, необходимые для правильной работы гена. 
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нее чем через год; если же присутствует валин, то FFI бессонница протекает лег­

че и больной погибает лишь через 2—3 г. [ 2 1 , 2 2 ] . 

Людей, демонстрирующих синдром FASPS (familiar advanced sleep phase synd­

rome, семейный синдром раннего начала сна), называют «очень ранними жа­

воронками» — продолжительность их сна нормальна, но ложатся спать они 

в полвосьмого вечера, а просыпаются — уже в полпятого утра. Синдром FASPS 

вызывается мутацией (заменой Ser на Gly) в области связывания белка PER2 с 

ферментом казеинкиназой CSNK­Ie, что препятствует его фосфорилированию. 

Некоторые «совы» также являются мутантами: обнаружена связь между так на­

зываемым синдромом фазовой задержки сна, delayed sleep phase syndrome 

(DSPS), и определенными генами. В числе этих генов те, которые кодируют фер­

менты ариалкиламино­Ы­ацетилтрансферазу (AA­NAT) и CSNK­l£ , а также чело­

веческий Period 3 (ЬРегЗ) [ 1 4 , 2 8 , 3 0 ] . 

Что касается лабораторных моделей, то, помимо демонстрации «нарколепти­

ческого» фенотипа у «нокаутных» по гену орексина мышей [ 4 ] , был получен «ин­

сомнический» фенотип у рыбки­зебры с избыточной экспрессией того же гена 

[ 7 ]. У дрозофилы был обнаружен «короткоспяший» мутант, у которого отсутству­

ет ген так называемого шейкерного К + ­канала. Механизм «короткоспящего» фе­

нотипа, вызванного критической мутацией шейкерного К + ­канала, предложен 

С. Cirelli [ 7 ] . В норме эти каналы позволяют ионам калия выходить из нейрона. 

Это смещает мембрану в сторону большей гиперполяризации, ближе к потен­

циалу покоя. Мутации, снижающие общее количество таких каналов и/или пери­

од их открытия, приводят к тому, что мембранный потенциал сдвигается в сторо­

ну большей деполяризации, ближе к порогу потенциала действия. 

Калий­шейкерный мутант имеет и продолжительность жизни на 30 % мень­

ше, чем у нормальной мухи. Этот ген присутствует и у мыши, и его блокировка, 

как оказалось, приводит к резкому сокращению представленности медленного 

сна за счет увеличения бодрствования без изменения быстрого сна [ 7 ] . 

В опытах на мышах были получены доказательства генетической зависимости 

«отдачи» сна, т. е. увеличения продолжительности и/или интенсивности сна по­

сле его депривации. В исследовании R. Andretic и соавт. [ 4] показано усиление 

экспрессии немедленного раннего гена homer la в ходе депривации сна и повы­

шение дельта­индекса при «отдаче» у трех разных линий мышей. При этом уста­

новлено, что экспрессия гена homer 1 а в мозгу мышей линии АК в ходе деприва­

ции сна нарастает быстрее, чем у мышей В6 и D2. У первой линии максимальный 

уровень мРНК достигается уже через 3 ч депривации (начавшейся при включе­

нии света). У остальных линий нарастание более медленное, и за 6 ч депривации 

максимум все еще не достигнут. Такие же линейные различия наблюдаются и 

в величине дельта­индекса ЭЭГ в «отдаче» [ 4 ]. 

Также на модели дрозофилы было показано, что наряду с процессом S в орга­

низме оказывается существует реципрокный ему процесс W (бодрствования), 

подчиняющийся тем же закономерностям, в основе которого лежит внутрикле­

точный синтез фермента протеинкиназы А (РКА), фосфорилирующего белки, и 

ц­АМФ­зависимого связующего белка (CREB). Этот синтез нарастает в периоды 

покоя и медленного сна и спадает во время активности и бодрствования. Сход­

ные результаты были получены и на модели нематоды и подтверждены в опытах 

на млекопитающих (мышь) [ 7 ] . 

В период активности и бодрствования усиливается экспрессия генов, кодирую­

щих белки, связанные с реализацией синаптической пластичности. Особенно важ­

ным представляется экспрессия гена нейротрофического фактора мозга (brainderi­

ved neurotrophic factor, BDNF), участвующего в формировании длительной синап­

тической потенциации после повышения пластичности, и длительной депрессии — 

после ее снижения. Этот фактор облегчает проведение нервного импульса по ис­

пользуемым синапсам и формирование новых синапсов — процессы, возникаю­

щие вследствие интенсивной сенсорной стимуляции в бодрствовании. Изучение 
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мышей-мутантов, лишенных гена BDNF, показало, что этот белок принимает учас­
тие также и в регуляции кратковременной потенциации, и в механизмах стойкой 
взаимосвязи между различными пулами везикул в аксонных терминалях. Сущест­
вует корреляция между уровнем локомоторной активности в бодрствовании и экс­
прессией гена BDNF. В свою очередь повышение уровня этого белка в бодрствова­
нии коррелирует с увеличением дельта-индекса в последующем сне. 

Хотя причинно-следственные отношения здесь не ясны, эти эффекты пред­
ставляют большой интерес и требуют дальнейшего изучения. Они были недавно 
обобщены в виде так называемой теории синаптического гомеостатического ре­
гулирования цикла сон—бодрствование [ 2 7 , 2 8 ] , согласно которой бодрствование 
сопровождается синаптической потенциацией и изменением пластичности, опо­
средуемыми активацией BDNF, в активно «работающих» таламокортикальных 
нейронных сетях. Синаптическая проводимость в таких сетях облегчается, фор­
мируются новые синапсы. Предполагается, что потенциация вызывает последую­
щее усиление медленноволновой активности, а во время медленного сна проис­
ходит снижение синаптической проводимости. Происходит восстановление 
нейрональных функций и повышение отношения сигнала к шуму в синапсах, свя­
занных со следами событий предшествующего бодрствования. Экспрессия генов, 
кодирующих белки, вовлеченные в длительную потенциацию, усиливается в бодр­
ствовании и ослабляется в медленном сне. Наоборот, экспрессия генов, коди­
рующих белки, вовлеченные в депотенциацию (например, кальцинурин), усили­
вается в медленном сне. Все это рассматривается как свидетельства в пользу 
теории синаптического гомеостатического регулирования сна [ 1 8 ] . 

В ходе бодрствования человек или другое млекопитающее взаимодействует с 
внешней средой и получает информацию о ней. Гипотеза синаптической плас­
тичности предложена Mackiewicz и соавт. [ 1 7 ] . Они показали, что ЭЭГ во время 
бодрствования активизирована, и концентрация нейромодуляторов во внутрен­
ней среде мозга (например, высокий уровень норадреналина) способствует со­
хранению получаемой информации. Это сохранение обеспечивается главным об­
разом за счет длительной эффективной синаптической потенциации. Такая по­
тенциация возникает, когда за импульсацией пресинаптического нейрона следует 
деполяризация или разряды постсинаптического нейрона, а высокий уровень 
нейромодуляторов внутренней среды мозга указывает на важные для организма 
события, происходящие в бодрствовании. Из-за повышения сетевой синаптиче­
ской проводимости нейронная пластичность в ходе бодрствования требует опре­
деленных энергетических затрат и определенного объема вовлеченной в процесс 
нервной ткани, так что потенциальная способность к новому обучению постепен­
но исчерпывается (насыщается) [ 1 7 ] . 

При переходе ко сну человек или животное становятся фактически разобщен­
ными с внешней средой. Изменения нейромодуляторов внутренней среды мозга 
запускают медленные осцилляции мембранного потенциала в виде чередующих­
ся фаз де- и гиперполяризации, в которые вовлекается каждый корковый нейрон, 
что отражается в ЭЭГ в виде медленного сна. Изменение концентрации нейромо­
дуляторов внутренней среды мозга (например, низкий уровень норадреналина) 
обеспечивает поддержание состояния медленного сна, во время которого синап­
тическая активность не вызывает синаптической потенциации. Таким образом 
поддерживается адаптивность в условиях сна, когда синаптическая активность 
уже не направлена на взаимодействие с окружающей средой. Так как усреднен­
ная синаптическая проводимость в конце периода бодрствования весьма высока, 
то нейроны, реализующие медленные осцилляции во время сна, высокосинхро-
низированы. В результате ЭЭГ в начальном периоде сна демонстрирует медлен­
ные волны высокой амплитуды. Теория постулирует, что во время сна происхо­
дит снижение синаптической проводимости. Таким образом, общая синаптиче­
ская проводимость в конце периода сна снижается до того же уровня, который 
был до предшествующего периода бодрствования, но распределение активных 
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синапсов становится уже иным, отражая то, что происходило во время этого пе­
риода. 

Однако, с другой стороны, усиление экспрессии BDNF в бодрствовании про­
исходит и в тех отделах мозга, которые не имеют никакого отношения к регуля­
ции сна—бодрствования и генерации дельта-волн, например в мозжечке [ , 7 ] . Та­
ким образом, эти положения нуждаются в дополнительном изучении. 

В опытах с депривацией сна было показано, что большая часть генов в мозгу 
дрозофилы, в коре мозга и гипоталамусе мыши постепенно снижает свою экс­
прессию в ходе продолжительного бодрствования [ 2 0 , 2 3 ] . Эти гены вовлечены 
в синтез ферментов фундаментальных клеточных процессов, таких как углевод­
ный и энергетический обмен, цикл трикарбоновых кислот, липидные, альдегид­
ные и аминные метаболические пути и т. д. Создается впечатление, что причиной 
наступления периодов покоя и медленного сна является не только (и, быть мо­
жет, даже не столько) накопление в клетках мозга и внеклеточной жидкости 
неких «гипнотоксинов», «факторов сна» (хотя некоторые кандидаты в такие ве­
щества имеются [ 4 , 1 2 ] ) . Не меньшую роль играет постепенное истощение в ходе 
депривации сна гораздо более многочисленных «факторов бодрствования» [ 8 ] . 

Получен также ответ на вопрос, какие гены активируются во время медленно­
го сна у мышей в коре мозга и гипоталамусе. Оказалось, что это в основном ге­
ны, кодирующие белки, вовлеченные в синтез макромолекул (например, тема и 
множество гемсодержащих белков), липидный синтез и рибосомальную актив­
ность ["] . Следовательно, ключевая функция медленного сна связана с синтезом 
белков и других макромолекул и осуществляется она на транскрипционном уров­
не. Липидный синтез, в частности синтез холестерина, также усиливается в покое 
и медленном сне, поскольку усиливается экспрессия множества генов, кодирую­
щих разнообразные ферменты, переносчики, шапероны и тому подобные белки, 
участвующие в холестериновом трансляционном процессе. Холестерину принад­
лежит важная роль в мембранной стабильности. Он является ключевым струк­
турным компонентом мембранных микродоменов, называемых «липидные раф-
ты». Рафты способны объединять рецепторы классических нейропередатчиков с 
прочими сигнальными молекулами и таким образом влиять на передачу инфор­
мации в клетке. Рафты содержат не только липиды, но и специфические так на­
зываемые рафт-ассоциированные белки, что было выявлено с помощью протеом-
ного анализа. Такие белки, например флотиллин, также демонстрируют специфи­
ческое повышение уровня транскрипции в покое. Похоже, что липидные рафты 
разбираются и заново собираются в покое и медленном сне, оказывая этим влия­
ние на множество сигнальных передатчиков, включая глутамат. Таким образом, 
очевидно, что мозг во время сна подготавливается к работе в последующем бодр­
ствовании, когда на него «обрушится» громадный поток сигнальных молекул, ге­
нерируемых внутри его самого. Новая сборка, «переборка» липидных рафтов 
в покое и медленном сне способствует максимальному облегчению передачи ин­
формации в последующем бодрствовании [ 1 7 , 1 8 ] . 

Кроме этого, в период покоя и медленного сна происходят усиление экспрес­
сии генов, кодирующих белки, вовлеченные в поддержание везикулярных пулов, 
а также антиоксидантные ферменты. Внутриклеточный транспорт также активи­
зируется. Напрашивается вывод о том, что происходит множественная пере­
стройка ключевых внутриклеточных механизмов для подготовки к последующе­
му бодрствованию [ 1 7 , 1 8 ] . 

Другой процесс, регулируемый в цикле активность—покой и сон—бодрство­
вание, связан с мозговой энергетикой. Принято считать, что энергетические 
затраты мозга выше в периоды активности и бодрствования, чем в покое и во сне. 
Неожиданным для многих исследователей оказался факт повышения экспрессии 
во время медленного сна генов, связанных с энергетическими биохимическими 
путями: углеводным обменом, окислительным фосфорилированием и тому по­
добным. Выдвинуто предположение о том, что те энергетические потребности 
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ткани мозга, которые могут быть удовлетворены быстрыми биохимическими 
реакциями, происходят прямо в бодрствовании, а те, которые требуют больше 
времени для завершения, происходят в покое и медленном сне, обеспечивая го­
товность мозга к последующему бодрствованию [ 1 7 , 1 8 ] . 

Изучение генной экспрессии в мозгу дрозофилы при депривации периодов 
покоя, в коре мозга мышей и крыс при депривации сна, в гипоталамусе мышей и 
в переднем мозгу птицы (белоголовая воробьиная овсянка Zonotrichia leucophrys) 
показало значительное прогрессивное усиление экспрессии молекулярного шапе-
рона, 4 называемого BiP (binding protein) [ 7 ] . Основные функциональные катего­
рии генов, экспрессия которых увеличивается в мозгу крыс после нескольких ча­
сов бодрствования и после нескольких часов сна, приведены в работе С. Cirelli 
[ 7 ] . Показано, что во время сна происходит увеличение экспрессии белков, вовле­
ченных в протеиновый синтез, синаптическую депрессию и липидный обмен, а 
во время бодрствования повышается экспрессия белков, участвующих в энерге­
тическом обмене, синаптической потенциации и стресс-реакции. Авторы подчер­
кивают консерватизм указанных изменений в ряду столь разных видов, как муш­
ки, мыши или крысы, Джунгарские хомячки и воробьиные. 

Прочие гены в коре мышей и крыс, кодирующие белки теплового шока и мо­
лекулярные шапероны, также увеличивают свою экспрессию. Это свидетельству­
ет о нарастании так называемого «клеточного стресса» в эндоплазматическом ре-
тикулуме при чрезмерно продолжительном бодрствовании. Повышенная экс­
прессия BiP является составной частью внутриклеточного сигнального пути, 
называемого «реакцией нарушения укладки белков» (unfolded protein response, 
UPR). Это — адаптивный ответ, позволяющий клетке перенести стресс эндоплаз-
матического ретикулума, причиной которого могут быть такие явления, как нару­
шение гомеостаза кальция, накопление активных форм кислорода, повышение 
уровня синтеза секреторных белков, неправильная укладка белков, прекращение 
поступления глюкозы, нарушение гликозилирования белков. Такая реакция по­
могает восстановить нормальное функционирование эндоплазматического рети­
кулума, подавляя трансляцию белков и повышая экспрессию шаперонов, что ли­
бо повышает способность ретикулума к укладке белков, либо способствует ассо­
циированной с эндоплазматическим ретикулумом деградации несвернутых 
белков. В этих процессах BiP выступает в качестве главного регулятора, активи­
руя другие белки, участвующие в UPR. Все эти процессы возникают в коре мозга 
мышей уже через 6 ч депривации сна. Если накопление шаперонов происходит в 
бодрствовании, то, как предполагается, процессы UPR связаны с периодами по­
коя и сна. Интересно, что опыты на дрозофилах показали количественные изме­
нения «отдачи» покоя после его депривации при генетических манипуляциях с 
уровнем шаперона BiP, в то время как фоновые значения активности и покоя (без 
депривации) не менялись [ 1 7 , 1 8 ] . 

При всей очевидной важности этих многочисленных данных, полученных в 
последние годы, необходимо сказать, что причинно-следственные отношения в 
вышеизложенных процессах регуляции циркадианной ритмики, бодрствования и 
сна не ясны, а молекулярный механизм быстрого сна вообще остается в значитель­
ной степени «белым пятном». Согласно одной из гипотез, быстрый сон представ­
ляет собой как бы «археободрствование», результат эволюционной трансформа­
ции примитивного бодрствования холоднокровных [ 2 ]. Будущие эксперименты 
должны пролить на это свет. 

4 Шапероны — класс белков, главная функция которых состоит в восстановлении правильной третичной 
структуры поврежденных белков, а также в образовании и диссоциации белковых комплексов. 
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