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В РЕГУЛЯЦИИ ЦИКЛА “СОН–БОДРСТВОВАНИЕ”
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В статье приведены современные исследования, посвященные изучению орексинергической систе-
мы мозга у животных и человека. Рассматриваемая нейромедиаторная система вовлечена в регуля-
цию широкого спектра реакций мозга, происходящих в живом организме во время бодрствования.
В данной работе отражена современная концепция о триггерной роли орексинов A и B в инициации
пробуждения, а также приведены научные взгляды ряда крупных исследователей на изучаемую про-
блему. Орексин-содержащие нейроны, локализованные в гипоталамусе, играют одну из ведущих
ролей в регуляции активности аминергических систем головного мозга во время активного бодр-
ствования. Обобщение научных данных, накопленных за последние 10 лет изучения орексинерги-
ческой системы мозга, позволили существенно расширить существующие представления о меха-
низмах регуляции цикла “сон–бодрствование”. Прогресс в установлении, происходящих в мозге
закономерностей и явлений, необходимых для нормальной смены цикла “сон–бодрствование”,
формируют фундаментальную основу для разработки новых методов коррекции нарушений этих
процессов.
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Орексин-содержащие нейроны гипоталамуса
играют одну из ведущих ролей в активации всех
популяций нейронов, принимающих участие в
поддержании состояния бодрствования. Откры-
тые в 1998 г. орексины А и В (другое название –
гипокретины 1 и 2) первоначально отнесли к си-
стемам мозга, регулирующим аппетит и пищевое
поведение по причине сходства их химической
структуры с секретинами [1, 2]. Однако вскоре
появились свидетельства того, что недостаточ-
ность функции орексинергической системы раз-
личного генеза приводит к формированию нар-
колептического фенотипа у человека и живот-
ных, при котором, прежде всего, нарушается
процесс перехода из состояния бодрствования в
состояние сна и наоборот. При этом, течение са-
мих фаз цикла “сон–бодрствование” часто оста-
ется сохранным [3]. Стало известно, что именно
гибель орексин-содержащих нейронов гипота-
ламуса, равно как и различные нарушения ли-
ганд-рецепторного взаимодействия в орексинер-
гической системе приводят к развитию заболева-
ния – нарколепсии. Примерно у 90% больных
нарколепсией в спинномозговой жидкости не об-
наруживается орексин [4]. При выраженном сни-

жении количества орексин-содержащих нейронов
в гипоталамусе течение нарколепсии осложняет-
ся катаплексическими приступами и атонией [5].

Патогенетический механизм катаплексиче-
ских приступов хорошо изучен [6, 7]. Установле-
но, что часть орексин-содержащих нейронов ги-
поталамуса посылает свои аксоны к ГАМК-ерги-
ческим нейронам, локализованным в области
вентролатерального околоводопроводного серого
вещества (vLPAG) и латеральной части покрышки
моста (LPT), а также к серотонинергическим ней-
ронам дорзальных ядер шва, норадренергиче-
ским нейронам голубого пятна, мотонейронам
спинного мозга. При бодрствовании, когда орек-
син-синтезирующие нейроны максимально ак-
тивны, высвобождение орексина приводит к то-
нической деполяризации вышеперечисленных
групп нейронов. Помимо этого в состоянии бодр-
ствования орексины оказывают ингибирующее
действие на активность нейронов субдорзолате-
рального ядра (SLD), синтезирующих ГАМК. Та-
ким образом, орексин-содержащие нейроны ги-
поталамуса при бодрствовании участвуют в регу-
ляции постурального мышечного тонуса. При
дефиците орексинов такая регуляция становится
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невозможной или недостаточной, и в этом случае
при активации структур лимбической системы
(стресс, переживание сильных эмоций, значи-
тельная физическая нагрузка) нейроны субдорзо-
латерального ядра (SLD) высвобождают ГАМК,
что приводит к ингибированию активности ГАМК-
ергических нейронов vLPAG и LPT. Нейроны SLD,
не получая тормозные сигналы со стороны орек-
син-содержащих нейронов, активируют нейроны
в медиальной части продолговатого и спинного
мозга, гиперполяризуя мембраны спинальных
мотонейронов, что и приводит к резкой потере
постурального мышечного тонуса. Таким образом,
в условиях дефицита орексинов возникают при-
ступы катаплексии, характеризующиеся кратко-
временной мышечной атонией. Часто во время
приступов сохраняется сознание, и неспособ-
ность производить любые сознательные движе-
ния в этот момент, может вызывать у пациентов,
страдающих нарколепсией/катаплексией пани-
ческие реакции [8].

Ключевая роль орексин-содержащих нейро-
нов гипоталамуса в активации большинства ней-
ронных популяций, входящих в восходящую ак-
тивирующую ретикулярную систему (ВАРС),
осуществляется благодаря наличию эфферент-
ных проекций, направленных к нейронам всех
так называемых “центров бодрствования” в цен-
тральной нервной системе. Холинэргические
нейроны базальных ядер переднего мозга и по-
крышки моста [9], гистаминергические нейроны
ядер заднего гипоталамуса [10], серотонинерги-
ческие нейроны дорзального ядра шва [9, 11, 12],
норадренергические нейроны голубого пятна по-
лучают активирующие сигналы со стороны гипо-
таламических орексин-содержащих нейронов во
время бодрствования [11]. Аналогичным образом,
in vitro исследования показали, что орексины мо-
гут активировать дофаминергические нейроны
вентрально-тегментальной области и ГАМК-ер-
гические нейроны [13]. Кроме того, орексин-со-
держащие нейроны оказывают активирующее
влияние через проекции к нейронам дорзальной
части ретикулярной формации, входящей в си-
стему ВАРС [14], неспецифическим ядрам тала-
муса [15], таламокортикальным волокнам [16] и
кортикальным нейронам VI слоя [17]. Дополни-
тельными исследованиями in vivo с использова-
нием микроинъекций орексина А в область базаль-
ных ядер переднего мозга [18, 19], туберомамми-
лярного ядра [20], латеродорзального тегментума
[21] и ретикулярной формации [22] продемон-
стрирован эффект пролонгирования состояния
бодрствования. Орексин-содержащие нейроны
гипоталамуса могут также напрямую активиро-
вать мотонейроны спинного мозга, поддерживая
мышечный тонус [23]. На мембранах вышепере-
численных групп нейронов мозга экспрессиру-
ются рецепторы к орексину обоих подтипов [24].

Микроинъекции орексина А в данные структуры
поддерживали состояние бодрствования у крыс и
кошек, а также угнетали обе фазы сна [25–30].

Активность орексин-содержащих нейронов
подвержена суточным колебаниям – повышается
в период активности и снижается в период покоя
[31]. И хотя предположение о том, что орексин-
содержащие нейроны могут получать эфферент-
ные сигналы напрямую от супрахиазматических
ядер гипоталамуса (SCN) подтвердить не удалось,
разрушение нейронов последнего приводило к
исчезновению суточных колебаний выброса
орексинов [32]. Орексин-синтезирующие нейро-
ны получают эфферентные проекции от нейро-
нов опорного ядра терминального тяжа (BST), су-
правентрикулярной зоны (SZ) и дорзомедиально-
го ядра гипоталамуса (DMH) [33, 34], которые, в
свою очередь, напрямую активируются импуль-
сами, идущими от нервных клеток SCN [35]. Раз-
рушение нейронов DMH, часть проекций которо-
го направлена к орексин-содержащим нейронам,
приводит к нарушению циркадного ритма [36].
Ряд авторов полагают, что в инициации активно-
сти гипоталамических орексин-содержащих ней-
ронов ведущее значение играют метаболические
и нутриционные показатели, а фактор уровня
освещенности второстепенен [37].

Повышение уровня экспрессии c-fos гена в
орексин-позитивных нейронах гипоталамуса на-
блюдается у крыс во время естественного про-
буждения. Применение препаратов против нар-
колепсии (метамфетамин и модафинил) увеличи-
вает количество c-Fos-позитивных клеток на 50%,
а длительное лишение сна – на 32–36% [38–40].
Как отмечалось ранее, главными мишенями эф-
фекторных влияний со стороны орексин-содер-
жащих нейронов являются “центры бодрствова-
ния”, и хотя проекции орексин-содержащих ней-
ронов обнаружены в преоптической области,
орексины не оказывают влияния на ГАМК-ерги-
ческие нейроны, расположенные в вентролате-
ральном преоптическом ядре [41].

Систематизация и обобщение накопленных
научных данных об орексинергической системе
мозга позволило выдвинуть предположение о ее
интегративной роли в процессе поддержания со-
стояния бодрствования [42]. По всей вероятно-
сти, совокупность, поступающих извне сигналов,
в сочетании с изменениями внутренних гомео-
статических параметров модулирует активность
орексин-содержащих нейронов гипоталамуса,
оптимизируя необходимый для имеющихся усло-
вий внешней среды уровень “алертности”, бодр-
ствования, физической и познавательной актив-
ности [43].
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Орексин-содержащие нейроны гипоталамуса
реагируют на широкий спектр периферических и
центральных сигналов, отражающих уровень ме-
таболизма и психоэмоциональные реакции [43–
45]. Нейроны, синтезирующие орексин, активи-
руются в состоянии голода [46] и, учитывая их
стимулирующий эффект в отношении остальных
“центров бодрствования”, они, по-видимому, яв-
ляются первичным звеном, запускающим реак-
цию пробуждения и подавления сна, вызванного
наступлением голода или ограничением пищи.
В подтверждение этого предположения можно
привести данные о том, что у мышей, нокаутных
по препроорексину (PPO), отсутствует реакция
пробуждения и поисковое поведение в ответ на
голод [47]. В противоположность этому, при на-
ступлении сытости, возрастающие после приема
пищи уровни глюкозы, лептина и нейропептида Y,
приводят к снижению активности орексин-со-
держащих нейронов in vitro [47]. Помимо голода,
орексин-содержащие нейроны активируются и
инициируют реакцию пробуждения при повыше-
нии концентраций окситоцина, вазопрессина,
нейротензина, грелина, аргинина, холицистоки-
нина, а также при возникновении гипоксии и ги-
перкапнии [48, 49]. Используя patch-clamp метод
in vitro, регистрирующий активность орексин-со-
держащих нейронов на срезах мозга, R.H. Williams
et al. продемонстрировал чувствительность этих
нейронов к минимальным колебаниям уровня
CO2 и pH [50]. Внутриутробная гипоксия приво-
дила к замедлению сроков формирования орек-
синергической системы у 14-дневных крыс и
формированию нарушений цикла “сон–бодр-
ствование” у взрослых животных в виде сокраще-
ния медленноволновой фазы сна, увеличения
прерывистости сна и числа переходов от медлен-
новолновой к быстроволновой фазе сна [51].
У мышей, нокаутных по гену PPO, наблюдается
сглаженный центральный хеморефлекс и сниже-
ние реакции пробуждения при гипоксии и гипер-
капнии [52–54].

В ряде работ показано влияние психоэмоцио-
нального статуса на интенсивность спонтанной
деполяризации орексин-содержащих нейронов
во время бодрствования. Орексин-содержащие
нейроны гипоталамуса получают информацию о
психоэмоциональном статусе через афферентные
пути от структур преоптической области, дорзо-
медиального ядра, миндалины, латеральной пе-
регородки и опорного ядра терминального тяжа,
являющегося частью амигдалярного комплекса
[55, 56]. Эти структуры принимают участие в ре-
гуляции функций вегетативной нервной систе-

мы, эмоций, циркадных ритмов, аппетита, цикла
“сон–бодрствование”.

Установлено, что кратковременный стресс ак-
тивирует орексин-содержащие нейроны гипота-
ламуса [57–60], тогда как длительный, хрониче-
ский стресс угнетает синтез орексинов. Ряд авто-
ров склонны полагать, что орексин-содержащие
нейроны гипоталамуса при развертывании стрес-
сорной реакции играют роль медиаторной систе-
мы, “переключающей” структуры мозга в режим
готовности к предстоящим физическим нагруз-
кам и затратам энергии. Орексин-содержащие
нейроны экспрессируют на своих мембранах ре-
цепторы к широкому спектру стрессорных гор-
монов, при связывании с которыми, они активи-
руют множество эффекторных механизмов, уско-
ряющих метаболизм, сердечный ритм, кровяное
давление и проводимость нервных импульсов
[60, 61].

Помимо модулирующих влияний со стороны
эндокринной и нервной систем гипоталамиче-
ские орексин-содержащие нейроны получают
сигналы от структур и органов, участвующих в
развертывании иммунного ответа [62, 63]. Пока-
зано, что введение липополисахарида (ЛПС),
TNF-α, IL-1 подавляет активность орексин-со-
держащих нейронов гипоталамуса [64–66]. Акти-
вация орексин-содержащих нейронов (по белку
c-Fos) при исследовательском поведении у крыс
значительно снижается после введения ЛПС [65].
В ночное время, когда животные активны, введе-
ние ЛПС приводит к снижению активации орек-
син-содержащих нейронов [65].

У мышей, подвергнутых пищевой 12-часовой
депривации, через 6 ч после введения ЛПС наря-
ду со снижением аппетита, происходит снижение
экспрессии гена c-Fos в орексин-позитивных
нейронах латеральной гипоталамической обла-
сти [65]. На модели сепсиса у мышей продемон-
стрировано снижение степени активации орек-
син-содержащих нейронов через 48 ч после про-
кола слепой кишки [67]. Авторы приведенных
исследований полагают, что ингибирование ак-
тивности орексин-содержащих нейронов гипота-
ламуса на начальных этапах иммунного ответа
имеет важное биологическое значение и направ-
лено, главным образом, на адаптационную пере-
стройку организма для эффективной борьбы с
инфекцией. Известно, что продромальный пери-
од характеризуется угнетением бодрствования,
снижением познавательной и моторной активно-
сти. В реализации этих эффектов немаловажную
роль играют центральные регуляторные влияния,
ингибирующие активацию системы орексин-со-
держащих нейронов гипоталамуса. В то же время
в ряде работ продемонстрирован и противовоспа-
лительный эффекторексина А [68, 69]. На модели
эндотоксинового шока у мышей внутривенное
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введение орексина А приводило к снижению
уровней IL-17 и IFN-γ, а также IL-6 и TNF-α в
крови, а также способствовало снижению избы-
точной продукции провоспалительных цитоки-
нов и повышало активацию гормонов гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси и приво-
дило к улучшению показателей выживаемости
животных [68].

Необходимо упомянуть и модулирующий
эффект химических соединений, вызывающих
подъем настроения и ощущение удовольствия, на
орексинергическую систему мозга. Эндогенные
каннабиноиды, природные опиоиды (эндорфи-
ны и энкефалины), а также серотонин ингибиру-
ют активность и снижают частоту спонтанной де-
поляризации орексин-содержащих нейронов ги-
поталамуса [70]. При эйфории, обусловленной
активацией дофамин-синтезирующих нейронов
VTA, также наблюдается снижение степени акти-
вации орексин-содержащих нейронов гипотала-
муса [71]. В то же время поисковое, мотивирован-
ное поведение индивида, физическая активность
сопровождаются высоким уровнем спонтанной
деполяризации орексин-содержащих нейронов
гипоталамуса [72]. Ингибирующий эффект, ока-
зываемый на систему орексин-содержащих ней-
ронов веществами, принимающими участие в ре-
ализации реакции позитивного подкрепления,
по-видимому, является своего рода обратной свя-
зью, свидетельствующей об удовлетворении акту-
альной потребности и инициирующей следующее
за этим угнетение поисковой ориентировочной
деятельности и других проявлений мотивирован-
ного поведения. Такое снижение познавательной
и моторной активности имеет важное приспосо-
бительное значение и позволяет индивиду эко-
номно расходовать энергию. Интересно, что при
беременности и лактации под воздействием про-
лактина синтез орексина в орексин-содержащих
нейронах также ингибируется, способствуя угне-
тению уровня бодрствования, снижению позна-
вательной и моторной активности в этот пери-
од [71].

Многочисленные данные свидетельствуют о
том, что система орексин-содержащих нейронов
гипоталамуса является важным звеном, опосре-
дующим нейронную пластичность, обучение
и запоминание [72, 73]. Именно в присутствии
орексина в мозге формируется реакция позитив-
ного подкрепления при предъявлении стимулов,
вызывающих подъем настроения или ощущение
удовольствия [74]. Орексин-содержащие нейро-
ны гипоталамуса занимают центральное место в
мезолимбическом и мезокортикальном путях
(цепочках) в мозге, отвечающие за выработку мо-
тивированного поведения и появление психоло-
гической зависимости. Одной из эфферентных
мишеней орексин-содержащих нейронов явля-
ются дофамин-синтезирующие нейроны VTA.

Эти нейроны условно включены в мезолимбиче-
скую дофаминергическую систему, которая свя-
зана со структурами лимбической системы и ко-
ры больших полушарий и играет важную роль в
формировании подкрепляемого поведения, мо-
тивации, процессах обучения, памяти и контроля
движений.

Одним из способов лечения нарколепсии яв-
ляется прием психостимуляторов, таких как ам-
фетамины, метилфенидат, модафинил и лекар-
ства из группы селективных ингибиторов обрат-
ного захвата норадреналина. Несмотря на то, что
эти препараты вызывают зависимость у широко-
го населения, этого не наблюдается у больных
нарколепсией. Нокаутные по PPO, равно как и
здоровые животные на фоне введения антагони-
стов рецепторов к орексинам, не формируют
привыкания к наркотическим веществам [75, 76].
Приведенные данные свидетельствуют о ключе-
вой роли орексинергической системы мозга в
процессах формирования психофизической за-
висимости. Предположительно, орексин-содер-
жащие нейроны, активируясь при введении нар-
когенов, приводят к долговременной синаптиче-
ской потенциации дофаминергические нейроны
VTA, что в конечном итоге приводит к морфо-
функциональной перестройке мембран и появле-
нию дополнительных AMPA-рецепторов на пост-
синаптических мембранах дофаминергических
нейронов. Повторяющееся воздействие различ-
ными наркогенами инициирует долговременные
ультраструктурные изменения в вентральной об-
ласти покрышки, что создает физиологическую
основу для формирования аддиктивных рас-
стройств [75, 77–79].

Морфофункциональные особенности популяции 
орексин-содержащих нейронов гипоталамуса

Орексин-содержащие нейроны гипоталамуса
обладают синаптической пластичностью и спо-
собны к одномоментному изменению своих мор-
фофункциональных характеристик, модифици-
руя силу синаптической передачи на своих мем-
бранах в зависимости от характера и частоты
получаемых активирующих сигналов. Это свой-
ство обуславливает чувствительность этой нейро-
медиаторной системы к любым изменениям во
внешней и внутренней среде организма и ее уча-
стие в столь широком спектре физиологических
реакций. Изучение орексин-содержащих нейро-
нов позволило установить способность этих кле-
ток к пространственной реорганизации синап-
сов, характер которой регулируется меняющимися
условиями внешней и внутренней сред организ-
ма. Электрофизиологические ультраструктурные
исследования продемонстрировали уникальные
особенности организации синапсов, которые со-
здают необходимый базис для эффективного осу-
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ществления орексин-синтезирующими нейрона-
ми своих функций. Использование на срезах моз-
га с орексин-содержащими нейронами whole-cell
patch clamp метода, позволило установить, что ча-
стота миниатюрных возбуждающих постсинап-
тических сигналов (mEPSCs) генерируемых тела-
ми этих нейронов была в 10 раз выше, чем частота
миниатюрных ингибиторных сигналов (mIPSCs)
[80]. В этой же работе показано, что на телах орек-
син-содержащих нейронов расположены в боль-
шей степени ассиметричные (предположительно
возбуждающие) синапсы, нежели симметричные
(предположительно тормозящие) [81]. Ранее
установлено, что ингибирование передачи глута-
мата на орексин-содержащие нейроны путем се-
лективной блокады ионотропных NMDA- и
AMPA-рецепторов ослабляет спонтанную депо-
ляризационную активность этих нейронов. Вве-
дение антагонистов к GABA-рецепторам не
оказывает никакого эффекта на спонтанную им-
пульсную активность орексин-содержащих нейро-
нов [81]. Приведенные результаты свидетельству-
ют о том, что тела орексин-содержащих нейронов
иннервируются главным образом глутаматерги-
ческими волокнами [82] и, соответственно, полу-
чают в основном активирующие афферентные
сигналы. Эта особенность отличает орексин-со-
держащие клетки от пирамидальных нейронов
неокортекса, которые также обладают синапти-
ческой пластичностью, однако получают аффе-
рентные сигналы через ГАМК-ергические си-
напсы.

Другим важным фактором, вносящим свой
вклад в процесс изменения работы синапсов, яв-
ляется преобладание ионотропных AMPA-рецеп-
торов на постсинаптических мембранах орек-
син-синтезирующих клеток гипоталамуса. Это
свойство отличает их от нейронов гиппокампа, на
которых представлено большое количество си-
напсов, где на мембранах выставлены только
NMDA-рецепторы. Ряд авторов полагает, что бла-
годаря такой пространственной организации си-
напсов передача сигналов, идущих к орексин-со-
держащим нейронам, происходит максимально
быстро и с большей долей эффективности [61,
80, 83]. Ограничение доступа к пище, голод, де-
привация сна приводят к длительному потенци-
рованию глутаматергических синапсов на пост-
синаптических мембранах орексин-содержащих
нейронов, что вызывает усиление восприятия по-
следующих афферентных сигналов, идущих от
структур, использующих нейромедиатор глутамат
[80, 83–85].

Во всех орексин-содержащих нейронах гипо-
таламуса экспрессируется секретируемый нейро-
нальный белок NARP (пентраксин, регулирую-
щий нейрональную активность) [86]. Он связан с
регуляцией процесса синаптической передачи и
кодируется одним из генов раннего ответа. Роль

этого белка в формировании синаптической пла-
стичности заключается в регуляции процесса
кластеризации AMPA-рецепторов, в результате
которой происходит миграция рецепторных
субъединиц вдоль поверхности мембраны к
окаймленным ямкам и дальнейшая фиксация в
этой области. При кластеризации рецепторов в
зоне ямок происходит вытеснение ненужных бел-
ков со стороны внешней поверхности плазмалем-
мы. Зона окаймленных ямок – участок сортиров-
ки молекул, избирательного накопления рецеп-
торов, а затем и комплексов лиганд-рецепторов.
Взаимодействие лиганда с рецептором вызывает
быстрое, почти трехкратное увеличение количества
ямок. Далее зона ямок с участками лиганд-рецеп-
торного комплекса увеличивается до критиче-
ских размеров в течение 1 мин, т.е. идет процесс
инвагинации [84]. Благодаря этому механизму
происходит агрегация рецепторов на постсинап-
тических возбуждающих мембранах, что приво-
дит к повышению силы синапса и увеличении
длительности потенцирования сигнала, приходя-
щего на этот синапс [84, 87].

Известно, что основную часть активирующих
сигналов орексин-содержащие нейроны гипота-
ламуса получают от глутаматергических волокон,
образованных понтинными нейронами парабра-
хиального комплекса (медиальная и латеральная
части ядра). Как отмечалось выше, нейроны па-
рабрахиального комплекса входят в систему
ВАРС и являются ведущим центром, иницииру-
ющим пробуждение и поддерживающим состоя-
ние бодрствование. Способность орексин-содер-
жащих нейронов к быстрому “подстраиванию”
восприимчивости к этим сигналам в зависимости
от конкретных условий среды обеспечивают
функциональный базис для адаптивного подбора
необходимого уровня алертности и активации
этой нейромедиаторной системы согласно имею-
щемуся контексту стимулов.

В орексин-содержащих нейронах синтезиру-
ется VGLUTs (везикулярный транспортер глута-
мата), при помощи которого также осуществляет-
ся модуляция эфферентных сигналов, посылае-
мых этими клетками. Связанный с транспортным
белком глутамат упаковывается в разные с орек-
синами везикулы, однако высвобождение этих
нейромедиаторов осуществляется из одной тер-
минали. Одновременное высвобождение глута-
мата и орексинов активирует нейроны основания
переднего мозга и других областей. Однако для
высвобождения глутамата нет необходимости в
высокой частоте стимуляции, тогда как выброс
орексинов происходит при возрастании интен-
сивности афферентных сигналов. Таким обра-
зом, при незначительной степени активации
орексин-содержащих нейронов из нервных окон-
чаний выделяется глутамат, в случае увеличения
активности нейронов, синтезирующих орексин,
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на постсинаптические мембраны выбрасывается
и орексин [88].

И наконец, новейшие данные, полученные с
помощью конфокальной микроскопии и флуо-
ресценции, позволили раскрыть уникальный ме-
ханизм, благодаря которому изменяются морфо-
функциональные характеристики орексин-со-
держащих нейронов в зависимости от времени
суток. Установлено, что аксо-соматические ха-
рактеристики нервных окончаний, оканчиваю-
щихся на орексин-позитивных нейронах, могут
модифицироваться с участием определенных транс-
портных и адаптерных (каркасных) белков, удер-
живающих рецептор в синапсе. Тройная иммуно-
флуоресцентная метка и конфокальная микроско-
пия использовались для визуализации орексина А
в области перикария, а в области варикозных рас-
ширений аксонов детектировали комплексы си-
наптофизина (Syn) с везикулярным транспортером
глутамата (VGluT2), или везикулярным транспор-
тером ГАМК (VGAT). Возрастание концентраций
переносчиков глутамата выявлено в ночное вре-
мя, тогда как переносчики ГАМК в везикулы
синтезируются главным образом в дневное время
суток. Более того, эти белки-переносчики явля-
ются не единственными инструментами, с помо-
щью которых меняется функциональная актив-
ность орексин-содержащих нейронов. Наряду с
везикулярным транспортером глутамата (VGluT2)
в ночное время суток увеличивается количество
адаптерного белка PSD95, который удерживает
рецептор глутамата на постсинаптической мем-
бране аксосоматического синапса. В ночное вре-
мя суток помимо везикулярного транспортера
ГАМК (VGAT) возрастает концентрация гефири-
на, который фиксирует рецепторы ГАМК на
постсинаптической мембране аксосоматическо-
го синапса. Такое локальное циркадианное пере-
ключение функциональной активности детерми-
нирует восприимчивость к глутамату в период ак-
тивного бодрствования и к ГАМК во сне [89]. Это
открытие подтверждает положение об интегра-
тивной функции орексин-содержащих нейронов,
которые играют роль главного командного цен-
тра, принимая и обрабатывая внутренние и внеш-
ние сигналы [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Система орексин-содержащих нейронов, рас-

положенная в гипоталамусе вблизи важнейших
проводящих путей мозга, по-видимому, играет
важную роль в регуляции адаптационных меха-
низмов под влиянием меняющихся условий среды.

Орексинергическая система мозга эволюци-
онно архаична и обнаруживается в головном мозге
рыб. И хотя, показано отсутствие парадоксально-
го сна у этих пойкилотермных животных, нокаут-
ные по PPO рыбки Данио-рерио демонстрируют

признаки нарколепсии. По-видимому, появле-
ние и развитие орексинергической системы в
мозге произошло после того, как произошла це-
фализация нервной системы и появилась потреб-
ность в структуре, модулирующей функции си-
стем, в частности моноаминергических, которые
в свою очередь, активируют бодрствование [91].

Таким образом, орексинергическая система
мозга, интегрируя эмоциональные, метаболиче-
ские и циркадианные сигналы, определяет уро-
вень активности поведенческих и физиологиче-
ских реакций во время пробуждения и бодр-
ствования, соответствующий физиологическому
состоянию организма и условиям среды. Основ-
ной эффекторной функцией орексин-синтезиру-
ющих нейронов гипоталамуса является регуля-
ция активности аминергических систем головно-
го мозга во время активного бодрствования. Во
время быстрого сна активность функции аминер-
гических “центров бодрствования”, равно как и
орексинергической системы, угнетена.

Координирующая роль орексинергической
системы мозга охватывает все структуры мозга,
вовлеченные в поддержание состояния бодрство-
вания при участии моноаминовых нейромедиа-
торов. Треть афферентных проекций, образуемых
орексин-содержащими нейронами гипоталаму-
са, иннервирует норадренергические нейроны
голубого пятна, основной функцией которых яв-
ляется интеграция и передача информации об
уже наступивших изменениях состояния различ-
ных систем организма. Именно через активацию
орексинами норадренергических нейронов LC
осуществляется регуляция поведенческого воз-
буждения и автономных функций во время бодр-
ствования. Через дофаминергическую систему
опосредуются реакции лимбической системы;
синергично с норадренергическими нейронами
голубого пятна, серотонинергические нейроны
ядер шва регулируют поддержание мышечного
тонуса и функции вегетативной нервной систе-
мы. Расположенные в непосредственной близо-
сти от орексин-содержащих нейронов гистами-
нергические нейроны TMN, по-видимому, коор-
динируют сознательную деятельность, которая
связана с таламо-кортикальной и другими систе-
мами переднего мозга [92, 93]. Наличие указанно-
го паттерна проекций, образуемых орексин-со-
держащих нейронами гипоталамуса, широкий
спектр возможных механизмов модуляции сами-
ми нейронами афферентных сигналов, приходя-
щих к их постсинаптическим мембранам, спо-
собность этих клеток модулировать эфферентные
сигналы в зависимости от интенсивности прихо-
дящей афферентной импульсации, функцио-
нальная дивергентность орексинов А и В и рецеп-
торов к ним – все эти механизмы призваны осу-
ществлять взаимодействие орексинергической
системы с другими структурами мозга, образуя
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автономную регуляторную структуру, выполняю-
щую как триггерную, так и стимулирующую
функции.
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The article represents an analysis of most recent data on the orexinergic systems of the brain of animals and
humans. Orexinergic system takes part in the regulation of brain reactions during vigilance. The paper reflects
the current concept of the trigger role of orexin A and B in the initiation of awakening and the point of views
of different researchers working in this field. Orexin-containing neurons localized in the hypothalamus play
a leading role in the regulation of the brain aminergic systems during vigilance. The scientific results accumu-
lated during the last 10 years make it possible to enlarge our knowledge concerning the mechanisms of regu-
lation of the cycle “sleep–vigilance”, which creates the fundamental ground for developing new methods for
the correction of disorders of this processes.

Keywords: sleep-wake cycle, orexin, hypothalamus, narcolepsy.
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