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Транскрипционные процессы  
во время сна

В последние десятилетия благодаря достижениям молекулярной биологии и генетики были открыты 
сотни белковых соединений, переписывающих генетическую информацию с ДНК на РНК во время сна, – 
транскриптов мозга. Их изучение направлено на уточнение механизмов экспрессии генов (передача 
информации от участка ДНК через РНК к синтезируемому белку) в мозге животных и человека во сне. 
Анализ общности этих механизмов у разных организмов нацелен на выявление единой природы основных 
регуляций цикла «сон – бодрствование», что позволяет продуктивно исследовать протеомику сна и его 
нарушений в экспериментах на животных.
Ключевые слова: сон, транскрипты мозга, протеомика сна, моделирование сна, диагностика нарушений сна
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Физиология сна

Экспрессия генов во время сна
Появление новых исследовательских технологий рас-
крывает роль генетических превращений в белковых 
регуляторах сна. Так, в первых десятилетиях прош-
лого века в исследованиях близнецов было показано, 
что сон обусловлен генетикой. Только спустя шесть 
десятилетий был найден ген, кодирующий белок, от-
ветственный за фатальную семейную инсомнию [1] 
и серьезные нарушения сна у мышей [2]. Через не-
сколько лет благодаря изящным экспериментам, про-
веденным на собаках и мышах, раскрылась генетика 
белковой природы нарколепсии и было сформули-
ровано представление об орексиновой/гипокретино-
вой системе – важнейшем звене в регуляции сна [3]. 
В дальнейшем были обнаружены другие гены, влия-
ющие на сон человека и различных видов животных.
Более ранние всесторонние исследования головного 
мозга показали, что сон отличается от бодрствования 
характером суммарной электрической активности 
(ЭЭГ), особенностями разрядов нейронов, нейрогли-
альными взаимодействиями, а также метаболизмом. 
Большинство исследователей склоняются к мысли, 
что большая часть отличий электрических потенци-
алов мозга в цикле «сон – бодрствование» детерми-
нирована генетически. Исследования последних лет 
расширили перечисленные отличия целым спектром 
молекулярных характеристик. Так, выяснилось, что 
у мух, мышей, крыс, птиц и других животных сотни 
транскриптов мозга меняют экспрессию  генов во 
время сна [4]. В  большей степени это происходит 
в коре, гипоталамусе, гиппокампе, мозжечке и других 
областях мозга. Спектры транскриптов сна и бодрст-
вования существенно различаются.

Ранее считалось, что активация транскриптов проис-
ходит преимущественно в состоянии бодрствования. 
Впоследствии оказалось, что это не так. Ситуация на-
помнила споры нейрофизиологов в середине прошло-
го столетия в отношении активности нервных клеток 
в период бодрствования и во время сна. В то время 
был известен только один медиатор – ацетилхолин 
с активирующим действием. Согласно ретикулярной 
теории сна, восходящая афферентация ретикулярной 
формации среднего мозга активирует большую часть 
нейронов мозга и поддерживает состояние бодрство-
вания. В ночное время из-за ослабления ретикуляр-
ных влияний корковые нейроны гиперполяризуют-
ся, и наступает сон. В дальнейшем выяснилось, что 
большинство нейронов мозга во сне не прекращают 
импульсацию. Просто их разряды существенно пере-
страиваются, и у них начинает преобладать пачечная 
активность. Причем сначала пачки разрядов возника-
ют в ритме веретен, а по мере углубления сна – в ритме 
дельта-волн. Позднее было доказано, что деятельность 
митохондрий нейронов во сне также не ослабевает, 
а в быстром сне даже усиливается по сравнению с пе-
риодом бодрствования [5]. После открытия целого 
спектра новых медиаторов, а также при неизменности 
цикла «сон – бодрствование» после разрушении ней-
ронов ретикулярной активирующей формации орга-
ническими кислотами (без повреждения проводящих 
путей) ретикулярная теория сна прекратила свое су-
ществование. И вопросы сохранения активности ней-
ронов мозга и энергопотребления во время сна уже 
ни у кого не вызывали сомнений.
По  аналогии с  описанной трансформацией сомно-
логических взглядов со  временем подтвердилось 
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окончательно, что во время сна транскрипционные 
процессы мозга, как и нейронная активность, не осла-
бевают по сравнению с периодом бодрствования. Вы-
яснилось, что транскриптов сна столько же, сколько 
и  транскриптов бодрствования. Но  они относятся 
к разным функциональным категориям и благоприят-
ствуют различным клеточным процессам, выявляя го-
мологию у разных видов организмов [5, 6].

Транскрипционные процессы во время сна 
и бодрствования
Все транскрипты сна можно условно дифференциро-
вать на несколько групп. К первой группе относятся 
транскрипты, участвующие в синтезе белка [6, 7]. Хотя 
до сих пор неясно, в какой степени сон способствует 
синтезу общего белка в организме, насколько он уси-
ливает синтез определенных белковых конструкций 
областей мозга [8, 9]. Вторая группа транскриптов сна 
включает те, которые кодируют кальмодулин-зависи-
мую протеинкиназу IV. Считается, что последняя спо-
собствует синаптической депрессии и депотенциации 
во время сна. Это происходит за счет преимущественно 
кальциневрина, инозитол-1,4,5-трифосфатных рецеп-
торов, амфифизина II и каскада других соединений [7]. 
Превалирующая точка зрения о деятельности транс-
криптов сна сводится к синаптической консолидации 
памятных следов по типу интеграции/дезинтеграции. 
Сказанное подтверждают результаты физиологиче-
ских и поведенческих экспериментов по улучшению 
решения задач обучения после сна [10–13]. Но меха-
низм этого до сих пор неясен. В качестве версий рас-
сматривается реверберация таламо-кортикальной 
активности с  генерацией сонных веретен, а  также 
череда активаций во время быстрого сна. Высказы-
ваются и другие предположения, касающиеся локаль-
ной деятельности микроглии на уровне дендритных 
шипиков, что может увеличивать в  синаптической 
передаче отношение «сигнал – шум» [14]. И наконец, 
самая большая  группа транскриптов сна участвует 
в синтезе множества белков, обеспечивающих функ-
ционирование мембран нейронов, глиальных клеток, 
а также стенок сосудов [7, 10, 15]. Одни из них участву-
ют в экзоцитозе и высвобождении нейротрансмитте-
ров, другие – в рециркуляции синаптических везикул, 
привязке/стыковке везикул к органеллам-мишеням 
и циклическом взаимодействии аппарата Гольджи и с 
участками мембран. Третьи транскрипты важны для 
синтеза/поддержания мембран в целостности и вос-
становлении миелина. В частности, речь идет об оли-
годендроцитных генах, кодирующих белки миелина, 
миелин-родственные рецепторы и необходимые фер-
менты. Кроме того, транскрипты с более высокой экс-
прессией во время сна кодируют ферменты, участвую-
щие в синтезе и транспорте холестерина – основного 
компонента миелина и других мембран, а также важ-
ного фактора в регуляции синаптической передачи 
[15]. Истощение холестерина/сфинголипида приводит 
к нестабильности поверхностных АМРА-рецепторов 
и депрессии синапсов за счет уничтожения дендрит-
ных шипиков [15]. Указанные процессы связывают сон 

с синтезом и мембранным транспортом холес терина, 
а также с синтезом белковых конструкций, поддержи-
вающих синаптический гомеостаз. В гомео стазе сна, 
как показывают недавние исследования, существен-
ную роль играют астроциты. Депривация сна вызы-
вает в гипоталамусе крыс повышение в 1,5 раза транс-
криптов, синтезирующих 89 белков, а также снижение 
в 0,7 раза транскриптов, синтезирующих 50 белков. 
То есть депривация сна модулирует глиотрансмиссию 
в гипоталамусе, нарушая гомеостаз сна – бодрствова-
ния и повышая восприимчивость к неврологическим 
заболеваниям [16, 17]. В последнее время дифферен-
циация транскрипционных групп нормального разви-
тия сна и его депривации усложнилась.
После завершения сна за счет молекулярных перестроек 
в клетках и межклеточном пространстве мозга проис-
ходит переход к состоянию бодрствования. Все транс-
крипционные процессы пробуждения исследователи 
изначально делили на несколько групп [17]. Считалось, 
что транскрипты первой  группы повышают интен-
сивность своей деятельности во время бодрствования 
и после кратковременной депривации сна. Группа вклю-
чает гены, участвующие в энергетическом метаболиз-
ме: гены, кодирующие митохондриальные белки, гены 
транспортеров лактата и глюкозы, гены, кодирующие 
метаболизм гликогена [18, 19]. По всей видимости, ак-
тивация этих  генов отражает механизм повышения 
энергетических возможностей мозга, необходимых 
для поддержания состояния бодрствования. Но  при 
длительной депривации сна транскрипты этой группы 
не активизируются столь очевидно. Скорее всего, для 
этого используются другие механизмы [20, 21].
Считалось, что транскрипты второй группы, связан-
ные с пробуждением, кодируют белки, участвующие 
в ответе на клеточный стресс. Это белки теплового 
шока и шапероны [7, 17, 21, 22]. Вероятно, отсутствие 
сна инициирует клеточный стресс мозга. Действи-
тельно, в коре мозга мышей десятичасовая деприва-
ция сна вызывает так называемую реакцию развер-
нутого белка. Такая реакция обычно инициируется 
при глобальном стрессе. При этом запускается ин-
дукция шаперона BiP в эндоплазматическом рети-
кулуме, что способствует исправлению неправиль-
но свернутых белков с одновременным снижением 
синтеза новых белков [23]. Похоже, подобная защит-
ная реакция спасает клетки мозга от повреждающе-
го стресса, запущенного депривацией сна [24, 25]. 
Об этом свидетельствует то, что при дальнейшей де-
привации сна в случаях блокирования этой реакции 
вероятность гибели организма повышается [25].
И наконец, третья и последующие группы объеди-
няют транскрипты, образующиеся по  завершении 
сна и при переходе к пробуждению. Они ослабляют 
синаптическую депрессию, которая действовала во 
время сна, и  резко усиливают синаптическую по-
тенциацию [7, 21, 25, 26]. Вероятно, это необходимо 
для обеспечения пластичности мозга при поддер-
жании состояния бодрствования [26–28]. Количе-
ство групп транскриптов бодрствования возрастает 
с каждым годом.
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К генетике заболеваний сна
Представления о молекулярных механизмах протеоми-
ки сна интересуют не только нейробиологов, но и кли-
нических сомнологов. Они стараются выделить транс-
крипторы тех белковых конструкций, которые могут 
быть ответственны за развитие определенных нозоло-
гий. В последние десятилетия в этом направлении наме-
тился определенный успех. Так, фатальная семейная ин-
сомния – редкое аутосомно-доминантное заболевание, 
обусловленное точечной мутацией в кодоне 178 PRNP. 
Та же мутация присутствует у пациентов, страдающих 
семейной формой болезни Крейтцфельдта – Якоба. Это 
другое прионное заболевание, но  не с  таламической, 
а с обширной кортикальной дегенерацией. В этом случае 
основным клиническим признаком является не инсом-
ния, а деменция. В отличие от пациентов с фатальной 
семейной инсомнией, у которых кодон 129 мутирован-
ного аллеля кодирует метионин, у пациентов с болез-
нью Крейтцфельдта – Якоба он кодирует валин [29]. 
Характерными признаками фатальной семейной инсом-
нии являются уменьшение представленности сонных 
веретен, повышение фрагментации сна, сокращение 
его общей продолжительности, ослабление циркадной 
обусловленности сна, разобщение фрагментами быст-
рого сна медленноволнового сна и даже бодрствования. 
У пациентов с фатальной семейной инсомнией наблю-
дается накопление аномального PRNP-гена в головном 
мозге. При этом уровни PRNP-гена не  коррелируют 
ни с тяжестью заболевания, ни со степенью дегенерации 
нейронов. Неясно также, в какой степени нарушения сна 
способствуют смерти пациентов с фатальной семейной 
инсомнией. У мышей, лишенных PRNP-гена, сон силь-
но фрагментирован, что может говорить о способности 
нормального белка консолидировать протекание сна 
[29]. Проблемы со сном встречаются и у пациентов с бо-
лезнью Крейтцфельдта – Якоба. У трансгенных мышей, 
несущих гомолог человеческой мутации D178N/V129, 
наблюдается фрагментированный медленный сон, раз-
дробленный многочисленными переключениями между 
быстрым сном и бодрствованием [30].
В последние годы наметились пути выявления гене-
тической обусловленности первичной инсомнии. Как 
оказалось, у пациентов с  первичной инсомнией мед-
ленный сон замещается быстрым. Причем процесс бы-
строго сна нарушается множественными активациями. 
В исследовании сновидческая активность существенно 
превышала такую в контрольной группе. Протеомное 
секвенирование выявило дифференциально экспрес-
сируемые белки крови, обогащенные каскадами ком-
племента и свертывания. Таргетное прогнозирование 
влияния лекарственных препаратов позволило выде-
лить потенциальные ключевые белки пациентов с пер-
вичной инсомнией как молекулярные мишени для ди-
агностических и терапевтических целей [31, 32].
Что касается нарколепсии, здесь можно отметить сле-
дующее. У собак и мышей нарколепсия генетически 
детерминирована. У  человека негенетические фак-
торы в значительной степени определяют нарколеп-
сию. На это также указывает низкая конкордантность 
нарколепсии у  монозиготных близнецов. При этом 

ассоциация между нарколепсией человека и  поли-
морфизмом генов системы «гипокретин – орексин» 
не прослеживается. Описан только один случай нар-
колепсии, связанный с  мутацией препрогипокре-
тина [33]. В то же время нельзя забывать о том, что 
у большинства пациентов с нарколепсией-катаплек-
сией имеют место низкие или совсем неопределяемые 
уровни  гипокретинов. Нарколепсия, как известно, 
тесно связана с аллелями человеческого лейкоцитар-
ного антигена (HLA), в частности HLA DQB1*0602. 
Судя по  всему, при нарколепсии у  человека дефи-
цит гипокретинергической нейротрансмиссии может 
развиваться вследствие аутоиммунной реакции [34].
При анализе синдрома беспокойных ног важно помнить, 
что одна треть случаев данного синдрома может быть 
проявлением семейного аутосомного доминирования. 
Несмотря на отсутствие связи между этим заболеванием 
и генами дофаминергической передачи, дофаминерги-
ческие агонисты используются для лечения первичного 
синдрома беспокойных ног. В  полногеномных иссле-
дованиях выявлены ряд предрасполагающих локусов 
на хромосомах 2p, 6p, 9p, 15q и транскрипты, участвую-
щие в синтезе белков. Это объясняет половину случаев 
синдрома беспокойных ног у европейцев [35, 36].
Синдром обструктивного апноэ сна проявляется по-
вторяющимися эпизодами апноэ/гипопноэ (отсутствие 
или уменьшение воздушного потока) во время сна. Как 
выяснилось, синдром связан с особенностями черепно-
лицевой морфологии и склонностью к ожирению, ко-
торые в определенной степени детерминированы гене-
тически [37]. В недавних исследованиях показано, что 
пациенты с обструктивным апноэ отличаются белко-
выми профилями сывороточных внеклеточных микро-
везикул. Отличия микровезикул, обусловленные транс-
криптами, касаются таких белков, как С-реактивный 
белок, гаптоглобин, фибронектин и тромбоцитарный 
фактор 4. Не исключено, что описанные изменения иг-
рают важную роль в повреждении тканей при обструк-
тивном апноэ. Кроме того, перечисленные белки ми-
кровезикул могут служить мишенями для диагностики 
и терапии обструктивного апноэ сна [37].

Заключение
Механизмы сна сложны, они объединяют деятельность 
многих систем мозга. Поэтому предположение о регу-
ляции сна одним или несколькими генами маловеро-
ятно. Даже деактивация отдельных систем мозга, обес-
печивающих реализацию этапов сна, не может лишить 
организм сна целиком. Количество генов, так или иначе 
причастных к регуляции сна, с каждым годом увели-
чивается. Конечно, генетические сомнологические ис-
следования вносят дополнительный вклад в понимание 
регуляции и функционирования сна. Однако такие ис-
следования сопряжены с рядом сложностей, при том, 
что процесс выявления мутировавшего гена в моделях 
на животных или при анализе заболеваний человека 
с каждым днем ускоряется и удешевляется. В данном 
аспекте первоочередным является выбор феноти-
па. Какие параметры сна следует признать целевыми, 
чтобы измерять их при поиске «генов нарушений сна»?

Физиология сна
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Уместно вспомнить событие 2002 г., когда был начат 
международный проект «Протеом плазмы крови». 
В проекте задействовано 35 лабораторий из 13 стран 
мира. По масштабности эту инициативу можно срав-
нить с проектом «Геном человека». Согласно резуль-
татам масс-спектрометрии [17, 36], в начале проекта 
было идентифицировано 9504 белка и 3020 белков по-
средством идентификации одного или двух пептидов. 
Впоследствии на основании анализа почти тысячи бел-
ков плазмы крови были построены и обобщены про-
теомные профили разных патологий в соответствии 
с международными требованиями. Запуск подобного 
проекта по геному сна позволил бы систематизировать 
имеющуюся информацию об особенностях сна челове-
ка. Однако для этого требуется обобщить результаты 
обследования большого количества субъектов для пол-
ногеномных исследований ассоциаций на основании 
широкого сотрудничества между центрами сна всего 
мира. Если появилась бы возможность дополнять эти 
данные одномоментными сведениями о генетике сна 
других представителей биоты, тогда можно было бы 
надеяться на получение ответов на многие насущные 
вопросы сомнологии. К тому же сомнология не стоит 
на месте, с каждым годом появляются новые данные 
о природе и механизмах сна [38, 39].

Благодаря полногеномным транскриптомным исследова-
ниям стало очевидно, что мозг спящих и бодрствующих 
организмов значительно различается на  молекулярном 
уровне. Как выяснилось, сотни транскриптов мозга меня-
ют экспрессию в зависимости от поведенческих состояний 
в организме животных и человека. Причем гомеостаз сна 
зависит не только от продолжительности предшествующе-
го периода бодрствования, но и от его интенсивности. По-
требность в сне увеличивается после интенсивного обуче-
ния, проведенного накануне [7, 4, 18, 40, 41]. В то же время 
мутации сужают возможности транскриптов, ограничивая 
деятельность белковых регуляторов сна. Как известно, 
белки, а не ДНК или РНК, выполняют большую часть кле-
точных функций. Для оценки деятельности белков необхо-
димы прямые измерения их транскрипторов и активности. 
Современные достижения в области протеомного анализа 
облегчают изучение полного репертуара белков, хотя по-
прежнему представляют сложную задачу. Речь идет о разра-
ботке технологий получения информации, анализе данных, 
составлении базы транскриптов, выявлении маркеров за-
болеваний, разработке процедур диагностики, обоб щении 
результатов лечения пациентов [42–44].  

Статья подготовлена в рамках выполнения 
государственного задания ЮНЦ РАН, 

гр. проект № 122020100332-8.
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In recent decades, thanks to the achievements of molecular biology and genetics, hundreds of protein (mostly) compounds 
have been discovered that rewrite genetic information from DNA to RNA during sleep – brain transcripts. Their study 
is aimed at clarifying the mechanisms of gene expression (transfer of information from a section of DNA through RNA 
to the synthesized protein) in the brain of animals and humans during sleep. Analysis of the commonality of these 
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cycle, which makes it possible to productively study the proteomics of sleep and its disorders in animal experiments.
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