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За последние десять лет был достигнут значительный прогресс в понимании механизмов регуляции
циркадианных ритмов и в частности цикла “сон–бодрствование”. В свете новых данных, очевидно,
что регуляция цикла “сон–бодрствование” представляет собой сложный многоуровневый процесс,
вовлекающий различные системы и функциональные кластеры организма, обеспечивающие меха-
низмы триггера и поддержания бодрствования, медленноволнового и быстроволнового сна. Дан-
ный обзор обобщает сведения о вышеперечисленных механизмах, а также о биоэнергетических
процессах головного мозга, регуляции синаптического гомеостаза, иммунной системы, глимфати-
ческого клиренса и др. Являясь мишенью воздействия при терапии многих заболеваний, сон по-
прежнему остается одной из главных загадок, стоящих перед научным сообществом.
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Происходящее во сне волновало умы ученых
давно. Гиппократ полагал, что сон возникает в
результате оттока крови и тепла во внутренние
области тела. Теория Аристотеля оказалась куда
более жизнеспособной и просуществовала почти
2000 лет. Суть ее в том, что некая субстанция во
время переваривания пищи разносится по всем
областям тела посредством жидкостей, вызывая
сон [1].

Процессы сна и бодрствования циклические,
т.е. повторяющиеся. То, что все живое на земле
подчинено определенной хронологии, ученые
стали замечать давно. В начале XVIII века при на-
блюдении за движениями листьев у растения
мимозы было замечено, что периодизация фаз
распускания и свертывания не зависит от искус-
ственной освещенности или затемнения, а под-
чинены каким-то эндогенным механизмам, кото-
рые связаны с циклами вращения Земли. В 1880 г.
Чарльз Дарвин сделал предположение о наслед-
ственном характере циркадианных ритмов, под-
крепив гипотезу в опытах на фасоли [2]. В 1984 и
1994 гг. американскими учеными были выделены
гены, кодирующие белки, обеспечивающие фе-
нотипическое проявление того, что мы называем
циркадианными ритмами [3].

Между тем физиологи в XX веке совершили
ряд открытий, связанных с биоэлектрическими
процессами, протекающими в головном мозге во
время сна. Павлов пришел к выводу что сон и
внутреннее торможение по своей природе – один

и тот же нервный процесс, и если снизить аффе-
рентацию из внешнего мира, то вероятность за-
сыпания увеличивается в разы. Открытия конца
XIX и начала XX вв., совершенные англичанином
Р. Кэтоном, русскими исследователями В.В. Прав-
дичем-Неминским и И.М. Сеченовым, немцем
Г. Бергером, открывшим и описавшим α-ритм,
бельгийцем Ф. Бремером заложили основы со-
временной нейрофизиологии. В 1923 г. англича-
нин Г. Гед на основе нейрофизиологических ис-
следований того времени ввел термин “бодр-
ствование”. Позже в 1957 г. У. Дементом и
Н. Клейтменом была предложена классифика-
ция фаз сна, в которую входили 4 стадии медлен-
ного сна и 1 стадия быстрого сна, которую описал
Э. Азеринский, еще будучи аспирантом. Огром-
ная роль в изучении нейрофизиологии сна при-
надлежит французу М. Жуве [1, 4–6]. В последнее
время циркадианные ритмы и цикл “сон–бодр-
ствование” привлекают все большее внимание не
только ученых, занимающихся фундаментальны-
ми исследованиями, но и клинических специали-
стов, что, с одной стороны, отражает уникальную
сложность регуляции данных процессов, а с дру-
гой – играет важнейшую роль в сохранности как
психического, так и соматического здоровья.

Все живые организмы в процессе эволюции
постоянно подвергались разнообразным природ-
ным явлениям, связанным с изменением условий
окружающей среды, питанием, вращением Земли
вокруг своей оси и обращением вокруг Солнца
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[7]. Благодаря естественному отбору произошло
формирование необходимых генетических детер-
минант, которые взяли на себя функцию внут-
ренних часов, регулирующих поведение жизнен-
ных форм и помогающих организмам адаптиро-
ваться к условиям окружающей среды и, в том
числе, ориентироваться во времени суток и се-
зонности [8]. В настоящее время известно, что
почти все живые организмы, от архей до млеко-
питающих, имеют внутренние “часы”, которые и
определяют циркадианные ритмы. Циркадиан-
ные ритмы – это колебания или, другим словом,
осцилляции биологических процессов, которые
укладываются приблизительно в 24 ч и обнаружи-
ваются на всех уровнях организации жизни, про-
являющиеся изменением температуры тела, ме-
таболизма, уровня активности и т.д. [9]. В середине
XX века ученые определили три фундаменталь-
ных свойства циркадианных ритмов. Первое,
ритм должен укладываться в 24-часовой интер-
вал, это как раз то время, за которое Земля совер-
шает оборот вокруг своей оси. Второе, ритм дол-
жен отражать динамику изменения явлений
окружающей среды, таких, как цикл света и тем-
ноты, а также ряд других факторов. Третье, ритм
должен поддерживаться вне зависимости от диа-
пазона температур [10].

У высших животных, таких как человек, пери-
одичность циркадианных ритмов наиболее ярко
выражена, как цикл сна–бодрствования, и регу-
лируется центральными часами в супрахиазмати-
ческом ядре гипоталамуса (СХЯ), в нейронах
которого работает главный молекулярный осцил-
лятор организма, основу которого составляет
транскрипционно-трансляционный механизм [7].
В целом, в живой природе генетическая регуля-
ция суточных биоритмов универсальна [8].

Эти водители ритма не так точны, поэтому им
необходима ежедневная калибровка, чтобы син-
хронизировать их работу с часами окружающей
среды. Неудивительно, что свет является веду-
щим сигналом и корректором для всех внутрен-
них ритмов, охватывающих организмы от одно-
клеточных до млекопитающих [8].

Особенности циркадных ритмов у человека
У человека свет попадает на сетчатку, которая

является частью зрительного анализатора. Анато-
мо-функционально зрительную систему можно
разделить на два модуля. Первый из них форми-
рует визуальное сознательное представление о
предметах, их цвете, форме и т.д. На периферии
зрительного анализатора эти функции опосредо-
ваны палочками и колбочками, в которых содер-
жится светочувствительные пигменты – родоп-
син и иодопсин, соответственно. Электромагнит-
ные волны в диапазоне длин 400–750 нм служат
адекватным раздражителем для фоторецептор-

ных клеток сетчатки. Светочувствительные
пигменты, поглощая свет, индуцируют биохими-
ческие реакции, которые приводят к выбросу
нейромедиаторов, формируя процесс фотопреоб-
разования в сетчатке [11–13]. Далее импульс через
ряд промежуточных клеток, таких, как биполяр-
ные, амакриновые, горизонтальные, попадает на
ганглиозные клетки, которые, в свою очередь,
формируют проводящие пути зрительного нерва
и зрительного тракта, доходя до латеральных ко-
ленчатых тел в таламусе и посредством зритель-
ной лучистости попадают в зрительную кору,
формируя в нашем сознании изображение. Второй
модуль зрительной системы отвечает за функции,
выходящие за пределы нашего сознания – регу-
ляцию циркадианных ритмов и формирование
зрачкового рефлекса [14, 15]. Эта система функ-
ционирует благодаря одному из типов ганглиоз-
ных клеток, которые экспрессируют светочув-
ствительный пигмент меланопсин. Они обеспе-
чивают представление об интенсивности света,
попадающего на сетчатку, и направляют свои от-
ростки по ретиногипоталамическому тракту в
СХЯ. Отростки этих клеток формируют связи с
претектальной зоной, участвуя в формировании
зрачкового рефлекса, а также с ретикулярной
формацией, совершая свой вклад в ее активирую-
щую функцию [16]. Следует отметить, что воздей-
ствие синего света в коротковолновой части
спектра, между 446 и 477 нм, является очень силь-
ным раздражителем для циркадианной системы и
приводит к подавлению мелатонина в три раза
сильнее, чем воздействие света в длинноволно-
вом спектре, выше 530 нм [17]. Палочки и колбоч-
ки также вносят вклад в регуляцию часовых меха-
низмов при слабом и кратковременном освеще-
нии, в то время как меланопсин-содержащие
ганглиозные клетки более чувствительны к дли-
тельному и сильному по интенсивности свету [18].

Как уже говорилось, у человека главным пей-
смейкером, регулирующим суточные ритмы в ор-
ганизме, является СХЯ, куда информация об
интенсивности света попадает посредством рети-
ногипоталамического тракта от сетчатки. В ней-
ронах данного ядра имеется две петли обратной
связи: одна положительная, другая отрицатель-
ная. Положительная петля образована генами
Clock и BMAL, отрицательная петля – генами Pe-
riod (PER1 и PER2) и Cryptochrome (СRY1 и СRY2).
Утром усиленный синтез двух белков Clock и
BMAL1 в цитоплазме и их димеризация с проник-
новением в клеточное ядро, где эта протеиновая
пара связывается с генами PER1 и PER2, а также с
СRY1 и СRY2, приводит к усилению транскрип-
ции и трансляции данных продуктов. Продуктом
экспрессии этих генов являются белки Per и Cry,
которые в цитоплазме соединяются с τ-белком,
образуя гетеротримерный белок, накапливаю-
щийся в течение дня. Этот комплекс физически
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взаимодействует с белками Clock и Сycle и затор-
маживает связывание с нуклеотидной последова-
тельностью последних, таким образом, синтез Per
и Cry в течение дня постепенно замедляется. Но-
чью белки Per и Сry подвергаются процессу убик-
витинирования, т.е. деградации, их уровень ста-
новиться ночью минимален в отличие от увели-
чения синтеза и димеризации Clock и Сycle. Цикл
повторяется снова и занимает приблизительно
24 ч [9, 19]. Нейроанатомические исследования
показали, что большинство эфферентных проек-
ций от СХЯ направляются в субпаравентрикуляр-
ную зону (sPVZ), к вентролатеральному преопти-
ческому ядру (VLPO), дугообразному ядру (ARC),
паравентрикулярному ядру (PVN) и дорсомеди-
альному гипоталамическому ядру (DMH), кото-
рое, в свою очередь, участвует в регуляции гипо-
кретин-орексиновой системы латерального ги-
поталамуса [20–23].

СХЯ синхронизирует периферические “часы”,
которые обнаружены в коре головного мозга, пе-
чени, почках, сердце, коже, сетчатке и других тка-
нях, таким образом, интегрируя весь организм,
адаптируя его к изменяющимся внешним услови-
ям. Разобщение связи между СХЯ и перифериче-
скими осцилляторами может стать причиной се-
рьезных нейроэндокринных и поведенческих
расстройств [19, 24].

Cинхронизация циркадианных ритмов
У человека около 10% генов вовлечены в цир-

кадианный механизм. На посттрансляционном и
посттранскрипционном уровне их модуляция
происходит за счет метилирования, полиадени-
лирования, модификаций гистонов, а также мик-
роРНК [25–27]. Не все клетки организма подвер-
жены суточным ритмам. Плюрипотентные ство-
ловые клетки – одни из немногих, которые не
проявляют ритмичности, хотя гены, ответствен-
ные за часовые механизмы, в них функциониру-
ют. В отличие от плюрипотентных клеток, муль-
типотентные демонстрируют суточные колебания,
что объясняет уникальность временнóй органи-
зации каждой ткани [26, 27].

Для того чтобы периферические циркадиан-
ные часы работали синхронно с СХЯ, требуется
сигнальный механизм, работающий посредством
вегетативной иннервации и эндокринной регуля-
ции. Важнейшая роль в межтканевой синхрони-
зации отводится связи гипоталамуса с надпочеч-
никами, регуляция циркадианных механизмов
которых происходит, во-первых, за счет гипота-
ламо-гипофизарной оси через ритмическое вы-
свобождение гипоталамусом и гипофизом рели-
зинг-гормонов и адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ), соответственно, а также посредством
нисходящей из гипоталамуса симпатической ин-
нервации. Симпатическая иннервация также мо-

дулирует чувствительность надпочечников к
АКТГ, что также влияет на гормональную актив-
ность [10, 28–32].

Функции кортизола, гормона коры надпочеч-
ников, важнейшего регулятора транскрипции,
который участвует в углеводном, липидном и
белковом обмене, оказывающем влияние на вод-
но-солевой баланс и регулирующий иммунный
ответ, напрямую связаны с его циркадианными
колебаниями [12, 33].

Как уже было сказано, периферические цир-
кадианные часы присутствуют практически во
всех тканях. Так, вегетативная иннервация и гор-
мональная сигнализация печени приводит к су-
точным ритмам глюкозы в плазме, ферментатив-
ной активности пируваткиназы, синтетазы жирных
кислот и ферментов, связанных с метаболизмом
гликогена [26]. Прием пищи, как экзогенный
фактор, является мощным синхронизатором
между печенью, поджелудочной, жировой тка-
нью, кишечником, и может привести к времен-
нóй десинхронизации центрального и перифери-
ческого осцилляторов, например, при приеме
пищи в ночное время [23, 28]. В сердечно-сосуди-
стой системе множество функций, таких, как об-
разование тромбов, кровяное давление и частота
сердечных сокращений (ЧСС), регулируются
внутренними часами [32]. А проявление на кле-
точном уровне суточных колебаний в ЖКТ играет
ключевую роль в регенерации тканей после по-
вреждений [26].

Компоненты иммунной системы гуморально-
го и клеточных звеньев также подвержены суточ-
ным колебаниям. Есть данные, что у человека на-
блюдается ночное увеличение циркулирующих
гемопоэтических стволовых клеток, прогенитор-
ных клеток и зрелых лейкоцитов (за исключени-
ем CD8+ – Т-лимфоцитов), а утром усиление
синтеза фактора некроза опухоли-α и интерлей-
кина-1β [33–35].

У людей уровень тиреотропного гормона (ТТГ)
имеет суточный ритм, что, соответственно, экс-
траполируется на основной обмен и т.д. Его кон-
центрация в плазме начинает повышаться ближе
к вечеру и перед наступлением сна, и достигает
максимальных значений в начале сна. После ноч-
ного пика концентрация ТТГ в плазме снижается
в течение всего периода сна, пока не достигнет
низких дневных уровней [36].

Мелатонин

Еще одним важным механизмом синхрониза-
ции является связь СХЯ с эпифизом, синтезиру-
ющим мелатонин, предшественником которого
является незаменимая аминокислота триптофан
[37]. Мелатонин по своей химической природе
индоламин, обладающий амфифильными свой-
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ствами. У человека он синтезируется эпифизом,
сетчаткой, почками, желудочно-кишечным трак-
том, клетками врожденной иммунной системы
и др. Ключевую роль в формировании пула плаз-
менного и цереброспинального мелатонина иг-
рает эпифиз [38]. Эпифиз у человека обильно
васкуляризован и лишен гематоэнцефалического
барьера. Основным типом клеток эпифиза явля-
ются пинеалоциты, которые и синтезируют мела-
тонин. Помимо этого, эпифизом вырабатывают-
ся еще ряд индолов и пептид, роль которых до
конца не известна [39]. Синтез эпифизарного ме-
латонина находится под контролем нервной си-
стемы, в его регуляции участвует сетчатка, сиг-
налы от которой по ретиногипоталамическому
тракту достигают нейронов СХЯ, нисходящие
проекции от которого по заднему продольному
пучку достигают преганглионарных симпатиче-
ских нейронов первых грудных сегментов спин-
ного мозга, затем через постганглионарные аф-
ферентные норадренергические волокна в соста-
ве n. pinealis по ходу сосудов проникают в эпифиз,
где и происходит их контакт с пинеалоцитами.
Сигналы от СХЯ либо усиливают, либо подавля-
ют синтез мелатонина эпифизом [40, 41]. Стоит
отметить, что с возрастом, эпифиз подвергается
кальцификации, но по имеющимся данным на
синтез мелатонина это не влияет [42]. Синтезиро-
ванный мелатонин за счет своих амфифильных
свойств быстро проникает в кровоток и третий
желудочек, распространяясь по ЦНС и другим
тканям-мишеням [41]. В крови мелатонин обыч-
но связывается с альбумином как с переносчи-
ком, но также обнаруживается в свободном со-
стоянии. Его деградация происходит в печени,
где он метаболизируется до 6-гидроксимелатони-
на с помощью изоформы цитохрома Р450 (глав-
ным образом CYP1A2) и конъюгируется с 6-суль-
фатоксимелатонином для последующей экскреции
с мочой. От момента синтеза до его деградации в
печени проходит около 30 мин.

Действие мелатонина опосредовано как ре-
цепторным механизмом, так и напрямую. У мле-
копитающих существуют два типа мембранных
рецепторов мелатонина, которые находятся
практически во всех тканях – MT1 и MT2, связь
лиганда с которыми активирует систему вторич-
ных мессенджеров, а также один тип внутрикле-
точных рецепторов МТ3, представляющий из се-
бя хиноновую редуктазу. Мелатониновые рецеп-
торы на мембранах нейронов в СХЯ участвуют в
транскрипции и трансляции часовых генов, в
связи главного циркадианного узла с другими яд-
рами гипоталамуса и с нижележащими структу-
рами. Присутствие мелатониновых рецепторов
практически во всех тканях объясняет свойства
мелатонина, как одной из ключевых тактовых мо-
лекул организма в целом [39].

Функциональный арсенал этой молекулы
крайне велик. Эффекты мелатонина, количество
которого коррелирует с продолжительностью
светового дня, во многом связаны с адаптацией
организма к таким изменениям в явлениях окру-
жающей среды, как сезонность, изменение тем-
пературы и др., и регулируются с помощью нерв-
но-гуморальных механизмов [43]. На клеточном
уровне обнаружены выраженный антиокси-
дантный, антимутагенный, антиапоптотический,
нейропротекторный, противоишемический эф-
фекты, которые были подтверждены в ряде кли-
нических исследований. Мелатонин участвует в
развитии нервной системы как на ранних, так и
на поздних стадиях, его роль напрямую связана с
дифференцировкой нервной ткани, синаптоге-
незом и аксогенезом. Пресинаптические рецеп-
торы МТ, обнаруженные в коре, стриатуме, гипо-
таламусе, гиппокампе, участвуют в Са2+-зависи-
мом выбросе синаптических везикул и, таким
образом, модулируют возбудимость нервной
клетки [35]. В сетчатке мелатонин, например, мо-
дулирует светочувствительность и высвобожде-
ние нейромедиаторов, что влияет на возбуди-
мость нейронов ретиногипоталамического тракта.

Описано влияние мелатонина на процессы
формирования памяти. Его рецепторы обнаруже-
ны в гипофизе и, соответственно, могут оказы-
вать влияние на гормональную регуляцию [44].
Антиоксидантные свойства мелатонина опосре-
дованы его гидрофобной природой, возможно-
стью беспрепятственно проникать через клеточ-
ную мембрану и связываться с хиноновой редук-
тазой (QR2), а также тем, что мелатонин и его
метаболиты являются донорами электронов и
участвуют в нейтрализации свободных радика-
лов. Его антиоксидантная активность превышает
таковую у витаминов С и Е, также известных сво-
ей антиоксидантной активностью. Связываясь с
мембранными рецепторами, мелатонин увеличи-
вал активность супероксиддисмутаза-, каталаза-
и глутатионпероксидаза-ферментов, участвующих
в подавлении свободнорадикальной активности
[35]. Множество экспериментов, проведенных на
грызунах, показало противоопухолевое действие
мелотонина, в частности его препятствие разви-
тию рака молочной железы [45].

Показано влияние мелатонина на синтез мак-
рофагами цитокинов, таких как IL-1, IL-6. Также
известно, что при однократном введении мелато-
нина повышается секреция интерферона-γ NK-
клетками, в то время как при многократном вве-
дении увеличивается как активность NK-клеток,
так и количество циркулирующих NK-клеток,
что, вероятно, связано с гемопролиферацией. Так
же мелатонин влияет на продукцию белков тимо-
зин-α-1 и тимулина, увеличивая экспрессию
гена, кодирующего белок протимозин. Данный
процесс, вероятно, усиливает иммунный ответ и
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ведет к более быстрой дифференцировке Т-кил-
леров [34, 46].

Выяснена связь мелатонина с адгезивной ак-
тивностью нейтрофилов. Рецепторы МТ играют
важную роль в стимулировании поглощения бак-
терий, грибков и паразитов. Рецепторы МТ-1 яв-
ляются основной мишенью в приобретенном
иммунном ответе, а рецепторы МТ-2 – во врож-
денном [35]. Также известно, что мелатонин, вы-
рабатываемый беременной женщиной, способен
проникать через плаценту и влиять на суточные
ритмы плода [25].

Показано, что мелатонин присутствует в энте-
рохромаффинных клетках слизистой оболочки
кишечника. Там его концентрация в 400 раз боль-
ше, чем в эпифизе, и в десятки раз больше, чем в
плазме. По всей видимости, там мелатонин дей-
ствует локально, выполняя антиоксидантную
функцию. Было показано, что у пинеалэктомиро-
ванных крыс его суточная экскреция с мочой па-
дает на 80% и не имеет циркадианной ритмично-
сти. Исходя из этого, можно сделать вывод, что
мелатонин, вырабатываемый в кишечнике, по-
ступает в общий кровоток в незначительных ко-
личествах и главным местом его синтеза, как
ключевой молекулы синхронизации, является
эпифиз. Уровень мелатонина у здоровых людей
начинает подниматься в течение вечера, достига-
ет пика к середине ночи, затем снижаясь к утру.
Пик выработки мелатонина совпадает с ночным
спадом температуры тела, снижением АД, ЧСС и
сердечного выброса [38]. Подавление синтеза
эпифизарного мелатонина ночью зависит от ин-
тенсивности предъявленного во время пробужде-
ния светового сигнала. Также отмечено, что яр-
кое освещение днем повышает выработку мела-
тонина ночью, делая свет и синтез мелатонина
как бы противоположно направленными векто-
рами [47].

О бодрствовании и сне
Состояние, подобное сну, возникло, по мень-

шей мере, 600 миллионов лет назад. Феномен
сна–бодрствования у млекопитающих и птиц, ве-
роятно, гомологичен состоянию активности-по-
коя у других форм жизни, относясь друг к другу,
как общее к частному, отличаясь во многом уров-
нем развития нервной системы. Есть гипотеза,
что чередование состояний активности–покоя
было продиктовано необходимостью появления
эпизода регулирования метаболического состоя-
ния организма, гомеостатического восстановле-
ния. Вероятно, оно не было связано с нервной си-
стемой, что отчасти подтверждает такое состоя-
ние у медуз, у которых нервная система диффузно
рассеяна в организме и отсутствует ЦНС. Состо-
яния по ряду критериев соответствующих сну у
млекопитающих обнаружено у нематоды C. ele-

gans, что показывает, что сон характерен для орга-
низмов с самой простой нервной системой, со-
держащей всего 302 нейрона, и которым не хвата-
ет внешних проявлений сна. Это подтверждает
гипотезу о филогенетически древнем происхож-
дении сна. Продолжительность сна у млекопита-
ющих сильно разнится. Так, броненосец спит бо-
лее 18 ч в день, бурые летучие мыши спят до 20 ч,
а некоторым травоядным хватает всего 2–3 ч сна.
Даже среди людей продолжительность сна варьи-
рует от менее чем 5 до более 10 ч, и физиологиче-
ски для индивида считается комфортной. Суще-
ствует и однополушарный сон: птицы и китооб-
разные являются тому подтверждением [48, 49].

Здоровый человек в течение суток пребывает в
трех разных состояниях: бодрствовании, медлен-
ном и быстром сне. Формирование, регуляция и
поддержание каждого состояния требует различ-
ных механизмов, в основе которых лежат нейро-
трансмиттерные взаимодействия, а также гомео-
статическая балансировка [50].

Внешние проявления сна у млекопитающих
включают в себя снижение подвижности тела, от-
дачу в ответ на депривацию, характерную позу,
повышение порога чувствительности к внешним
раздражителям, закрытие глаз, обратимость дан-
ного состояния. Сон человека состоит из двух че-
редующихся фаз – медленноволнового и быстро-
волнового сна. У человека для детектерирования
феноменов сна используется полисомнография -
метод, включающий в себя оценку мышечного
тонуса с помощью электромиографии (ЭМГ),
окулограмму, оценку мозговой активности с по-
мощью электроэнцефалографии (ЭЭГ), сигналы
которой в значительной степени опосредованы
потенциалами апикальных дендритов пирамид-
ных клеток, а также показатели ЧСС и частоты
дыхательных движений (ЧДД). Для глубокой
3 стадии медленноволнового сна на ЭЭГ характе-
рен δ-ритм с диапазоном частот приблизительно
0.5–4 Гц. Для второй стадии медленноволнового
сна на ЭЭГ характерно появление веретен и
К-комплексов. θ-ритм с диапазоном 5–8 Гц ста-
новится более заметным во время переходов меж-
ду быстрым и медленным сном, а также при засы-
пании. В быстром сне и бодрствовании для здо-
рового человека характерны на ЭЭГ быстрый
α-ритм, находящийся в диапазоне 9–15 Гц, и
β-ритм, который представляет из себя низкоам-
плитудные ЭЭГ-частоты, обычно встречающиеся
в диапазоне 15–30 Гц. β-ритм является ключевым
компонентом нормального сознания и когнитив-
но-активного бодрствования. γ-ритм представля-
ет из себя осцилляторную активность ЭЭГ, воз-
никающую примерно на частоте 30–120 Гц,
обычно имеющую низкую амплитуду и наиболее
заметную при соматосенсорном воздействии и
при интенсивных когнитивных процессах [51].
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КАНАРСКИЙ и др.

Фредериком Бремером было установлено, что
пересечение головного мозга (ГМ) кошек на
уровне рострального отдела среднего мозга при-
водило к появлению на ЭЭГ медленноволновой
активности и увеличению сна. Пересечение на
стыке ствола головного и спинного мозга не из-
меняло нормального циклического чередования
состояний сна–бодрствования. Данные экспе-
рименты продемонстрировали, что сенсорная
информация из спинного мозга не является не-
обходимой для возникновения бодрствования.
Впоследствии было показано, что стимуляция
ретикулярной формации у кошки приводила к
усилению на ЭЭГ быстроволновой активности.
Таким образом, ретикулярная формация облада-
ет достаточной автономией и является необходи-
мым компонентом в поддержании нормальной
активности коры ГМ.

Об анатомо-функциональном поддержании 
бодрствования

Активация коры ГМ посредством ретикулярной
формации происходит двумя путями: вентраль-
ным и дорсальным. Дорсальный путь, вбирая в
себя холинергические (LDT/PPT), глутаматерги-
ческие (парабахиальное ядро), серотонергиче-
ские (DR и МR), норадренергические (LC) и до-
фаминергические нейроны (SN/VTA/vPAG) мо-
ста и среднего мозга, направляется в таламус, где
проецируется на неспецифические, достигающие
1 и 6 слоев коры ГМ, и специфические ядра тала-
муса, достигающие 3 и 4 слоя. Холинергические
нейроны ствола мозга (LDT-PPT) посылают ак-
тивирующие проекции на все типы ядер таламу-
са, кору ГМ и гипоталамус [52–54]. Их электри-
ческая стимуляция приводит к активации коры.
Поражения холинергического комплекса LDT-
PPT, а также LC, не вызывают дефицита актива-
ции коры, что говорит об избыточности систем,
поддерживающих бодрствование [55].

Серотонергические нейроны ствола мозга
деполяризуют гистаминергические нейроны и
ГАМК-ергические нейроны базальной области
переднего мозга (BF), но ингибируют холинерги-
ческие нейроны BF и ствола мозга, что ведет к за-
медлению корковой активности. Эффекты серо-
тонина во время бодрствования, скорее всего,
связаны с состоянием умиротворения и спокой-
ствия [54, 55].

Таламус содержит два типа нейронов: глутама-
тергические таламокортикальные нейроны спе-
цифических областей таламуса, которые переда-
ют информацию от сенсорных систем в кору ГМ;
неспецифические интраламинарные ядра также
используют глутамат как основной трансмиттер,
диффузно возбуждая кору. Второй тип нейронов –
ГАМК-ергические нейроны ретикулярного ядра
таламуса взаимодействуют с проекционными

специфическими нейронами и тормозят послед-
ние. Во время бодрствования и быстрого сна
ацетилхолин (АХ) деполяризует таламические
нейроны и приводит к смене синхронного мед-
ленноволнового паттерна на десинхронный
быстроволновой; моноамины во время бодрство-
вания усиливают этот эффект [56]. Вентральный
путь в своем основании имеет те же нейротранс-
миттерные модули, которые проецируется на ла-
теральные (ЛГ) и туберомамиллярные ядра (ТМЯ)
гипоталамуса, а также на BF. Последний, получая
дополнительно афферентные импульсы от ЛГ и
ТМЯ, диффузно проецируется на кору ГМ и, по
всей видимости, играет ключевую роль в корти-
кальной активации. Возможно первостепенную
роль в активации BF играют РС- и РВ-глутама-
тергические волокна. Значительное поражение
BF или РВ ствола мозга приводит у крыс к кома-
тозному состоянию и, соответственно, к значи-
тельному замедлению корковой активности. Так
же BF участвует в генерации гиппокампального
θ-ритма, направляя часть волокон в гиппокамп.
Нейроны, расположенные в BF, бывают трех
типов: холинергические, глутаматергические и
ГАМК-ергические, причем последние – активи-
руют кору, проецируясь на тормозные интерней-
роны последней, но также могут регулировать
медленноволновую активность, проецируясь на
другие мишени [54, 57, 58]. BF включает в себя та-
кие анатомические субстанции, как медиальная
перегородка, магноцеллюлярное преоптическое
ядро, диагональная полоска Брока и безымянная
субстанция (innominata) [50]. Холинергические
нейроны BF принимают участие в механизмах
памяти, обучения, внимания. Их вклад в синап-
тическую пластичность считается весомым [54,
56, 59–61].

Важнейшими системами, участвующими в
инициации и поддержании бодрствования, явля-
ются нейроны ЛГ и ТМЯ. Нейроны ТМЯ, ис-
пользующие в качестве нейротрансмиттера ги-
стамин, активируются орексинергическими ней-
ронами ЛГ и оказывают активирующее действие
на большинство систем ствола мозга, гипотала-
муса, в т.ч. на вентромедиальное ядро, таламус и
кору, а так же оказывают ингибирующее влияние
на VLPO и медиальное преоптическое ядро (МПО)
[54, 62, 63].

Орексинергические нейроны ЛГ наиболее ак-
тивны во время бодрствования, получая сигналы
от СХЯ (через DMH) и метаболических регулято-
ров – грелина, глюкозы, лептина, оказывают
важнейшее активирующее действие, в первую
очередь, на нейроны ТМЯ, запуская каскад акти-
вации как на уровне коры, так и ствола. Отмечена
их способность продлевать продолжительность
эпизодов бодрствования, активировать ключевые
для соматического регулирования центры гипо-
таламуса – PVN и ARC, а также оказывать воз-
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буждающее влияние на гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковую ось. Немаловажно отме-
тить, что ЛГ активируется через мускариновые
рецепторы АХ, волокна которых исходят из BF.
Данный механизм, возможно, говорит о гоместа-
тическом влиянии на ЛГ опосредовано через АХ
нейроны BF. Модуляция орексина и ГАМК-ерги-
ческого нейронов, которые также были обнару-
жены в ЛГ, происходит с помощью динорфина и
глутамата. ГАМК-нейроны ЛГ, вероятно, оказы-
вают ингибирующее влияние на ГАМК-нейроны
ствола ГМ, что влечет за собой снятие торможе-
ния с аминергических, холинергических и глута-
матергических проекций [54, 62–66].

Разрушение заднего гипоталамуса, содержа-
щего гистаминергические и орексинергические
нейроны, приводит к сомнолентному состоянию,
что говорит о локализации “центра бодрствова-
ния” именно в этом месте.

Об анатомо-функциональном поддержании сна

В XX веке было выяснено, что разрушение пе-
реднего гипоталамуса приводило к тотальному
снижению продолжительности сна. Эта область,
включающая в себя VLPO и МПО, была охарак-
теризована как центр сна. VLPO содержит две ги-
стологические области – центральную и перифе-
рическую. Центральная – наиболее активна во
время медленного сна, а периферическая –
во время фазы быстрого сна (REM-сна). VLPO
содержит ГАМК-ергические и галанин-содержа-
щие нейроны, которые проецируются на моно-
аминергические ядра ретикулярной формации
(серотонин и норадреналин), на холинергиче-
ские нейроны ствола, базальный передний мозг
(БПМ) и ТМЯ, ингибируя их. Напротив, VLPO
получает афферентные ингибиторные проекции
от холинергических и, частично, моноаминерги-
ческих нейронов ствола, среди которых норадре-
налин ингибирует нейроны VLPO [67], а серото-
нин, в зависимости от типа рецептора, либо тор-
мозит, либо возбуждает нейроны данной области
[55], а также непрямые гистаминовые проекции.
VLPO получает прямые сигналы от сетчатки и
опосредованные – через дорсомедиальное ядро и
суправентрикулярную зону гипоталамуса – от
СХЯ [61, 66, 68–70]. МПО, также содержащее
большую популяцию ГАМК-ергических и гала-
нин-содержащийх нейронов, участвует в поддер-
жании и инициации сна, посылая свои проекции
на активные в бодрствовании и REM-сне ядра ре-
тикулярной формации, а также к ЛГ, ТМЯ, пара-
вентирикулярное и дорсомедиальные ядра. Веро-
ятно, нейроны МПО в переднем гипоталамусе
больше участвуют в запуске всей цепочки, при
этом, не являясь триггером, в то время как нейро-
ны VLPO участвуют в его поддержании [71, 72].
Стоит отметить, что разрушение переднего гипо-

таламуса вызывает количественное снижение
сна, но полностью его не лишает. ЛГ – важный
центр бодрствования, получает афферентацию из
способствующей сну VLPO и, возможно, ингиби-
рующие проекции из BF, опосредуемые ГАМК,
что увеличивает надежность сна.

По всей видимости, крайне важную роль в
инициации сна играют меланинсодержащие ней-
роны ЛГ, содержащие пептид – меланин-кон-
центрирующий гормон (МКГ), функционально
противоположные орексинергическим нейронам
и способствующие “облегчению” (facilitation) со-
многенных нейронов VLPO [4]. Обнаружено, что
они наиболее активны во время NREM- и REM-
сна, правда, с разной частотой, в зависимости от
фазы сна. Их эфферентные волокна проецируют-
ся на моноаминергические и холинергические
нейроны ствола мозга, ТМЯ, ARC и вентромеди-
альные ядра гипоталамуса [57, 68, 73].

Таламо-кортикальная активирующая система
во время медленного сна функционально неак-
тивна. В основе этой дезактивации – “замолка-
ние” глутаматергических, аминергических и хо-
линергических нейронов ствола, вследствие чего
ГАМК-ергические нейроны ретикулярного ядра
таламуса, проецирующиеся на активные в бодр-
ствование специфические ядра, ингибируют вхо-
дящие в таламус активирующие и сенсорные сиг-
налы, блокируя их дальнейшее проведение к коре.
ГАМК-ергические нейроны таламуса участвуют в
генерации веретен (12–14 Гц), а также медленно-
волновой активности, во время NREM-сна [54].
Веретенообразная и, отчасти, медленноволновая
активность являются результатом формирования
кортико-таламической и таламо-кортикальной
сигнальной “петли”, возникающей при растор-
маживании ГАМК-ергических нейронов ретику-
лярного ядра таламуса. Обширное поражение та-
ламуса снижает уровень сознания, но не приво-
дит к исчезновению в коре видимых на ЭЭГ
паттернов сна [56].

Система триггера
Переход между сном и бодрствованием, веро-

ятно, обусловлен взаимным торможением между
двумя противоположно действующими система-
ми и связан с веществами, оказывающими инду-
цирующее сон действие [74], такими, как упомя-
нутый ранее аденозин, который преимуществен-
но оказывает гиперполяризующее действие на
мембранный потенциал возбудимых клеток, вы-
зывая торможение в гладкомышечных клетках
как в миокарде, так и в коронарных артериях, а
также в нейронах ГМ, в том числе в БМП. Есть
данные, что уровень внеклеточной концентрации
аденозина зависит от метаболизма: повышенный
метаболизм приводит к снижению высокоэнерге-
тических фосфатных запасов и увеличению выхо-
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да аденозина, что посредством уравновешиваю-
щего нуклеозидного транспортера приводит к
увеличению внеклеточного аденозина. Было об-
наружено, что наибольшее количество тормоз-
ных рецепторов аденозина находится преимуще-
ственно в ядрах BF, что может указывать на важ-
ность этого узла в инициации сна [54, 75, 76].
Также к веществам, индуцирующим сон, относят
цитокины, межклеточные сигнальные полипеп-
тиды, высвобождаемые иммунными клетками,
нейронами и астроцитами, в частности, цитоки-
ны Ил-1β и фактор некроза опухоли-α (ФНО-α),
концентрация которых в плазме резко повышает-
ся у больных при инфекционных заболеваниях, а
также простагландин Д2 [49, 56, 77, 78]. Во время
перехода от бодрствования ко сну в VLPO и МПО
была обнаружена увеличенная экспрессия немед-
ленного раннего гена с-Fos, продуктами которого
были галанин и декарбоксилаза глутаминовой
кислоты, синтезирующая ГАМК, что положи-
тельно коррелировало с количеством сна и его
консолидацией [52, 79].

REM-сон

REM-сон присутствует у всех ныне изученных
млекопитающих (кроме дельфинов и, возможно,
ехидны). Для него характерна мышечная атония,
быстрые движения глаз, а также высокочастотная
десинхронизированная активность на ЭЭГ. Боль-
ше всего времени, а точнее до 80%, млекопитаю-
щие проводят в REM-сне в утробе матери. До сих
пор, функциональное значение этой фазы сна не
установлено, хотя выдвинуто множество гипотез
[80]. Длительное время считалось, что REM-сон
связан исключительно со сновидениями, хотя
сейчас ряд исследователей считает, что отчеты о
сноподобной психической активности можно
иногда получить и при пробуждении испытуемых
и пациентов из медленного сна [81].

Механизмы, ответственные за формирования
REM-сна, преимущественно находятся в стволе
ГМ. Принято определять нейроны, активные в
REM-сне, как REM-on, к которым относятся АХ-,
глутамат- и ГАМК-содержащие нейроны (ключе-
вым локусом последних является cублатеродор-
зальное ядро, SLD), и неактивные в этой фазе
RЕМ-оff нейроны (орексин-, гистамин-, норад-
реналин-, серотонин-, ГАМК-ергические нейро-
ны ствола мозга) [82]. Нейроны периферической
области VLPO, активные в REM-сне, тормозят
нейроны ГАМК в околоводопроводном сером ве-
ществе (vlPAG) и латеральной части покрышки
моста (LPT), снимая их тормозное влияние на
проекции РВ и РС глутаматергических ядер, а
также растормаживая ГАМК-ергические нейро-
ны SLD, формирующие обратную связь с ГАМК
нейронами vlPAG и LPT. Тем же механизмом рас-
тормаживания активируются глутаматергические

нейроны, также находящиеся в SLD, проецирую-
щиеся на тормозные ГАМК- и глицинергические
нейроны передних рогов спинного мозга, вызы-
вая мышечную атонию в REM-сне, а так же на BF.
Активация холинергических и глутаматергиче-
ских нейронов ствола мозга приводит посред-
ством таламо-кортикальной системы и BF к
быстроволновой десинхронизированной актив-
ности, детектируемой на ЭЭГ, что характерно для
REM-сна. Поражения холинергического ком-
плекса LDT-PPT не вызывают ярко выраженного
дефицита активации коры, но приводят к потере
REM-сна, что говорит о важности этой трансмит-
терной системы в формировании REM-сна [54].
Регуляция и поддержание быстрого сна, возмож-
но, также могут происходить посредством мела-
нинергических нейронов и ГАМК-нейронов ЛГ,
которые проецируются на те же зоны, что и лока-
лизующийся там же орексин, только, в отличие от
последнего, их действие связано с ингибировани-
ем своих клеток-мишеней. Было показано, что
скорость импульсации меланинергических ней-
ронов во время REM-сна куда выше, нежели в
NREM или в бодрствовании [65, 72, 75, 79, 80–84].

Метаболизм ЦНС. 
Гомеостатическая пластичность

Вернемся к процессам, происходящим в ГМ во
время сна. Согласно гипотезе синаптического го-
меостаза, медленноволновая активность связана
с синаптической депрессией, т.е. уменьшением
числа синапсов, в противоположность бодрство-
ванию. Это, по мнению авторов гипотезы, связа-
но с консолидацией более значимой информа-
ции, закодированной в нейрональных ансамблях
и деградацией менее значимых связей. Данные
процессы объяснимы с точки зрения рациональ-
ного использования внутриклеточных ресурсов и
предотвращения пространственного и энергети-
ческого коллапса [67, 85].

Мозг составляет всего 2% от массы тела, одна-
ко его потребности в кислороде и глюкозе крайне
высоки и составляют около 20% от общего по-
ступления в организм данных молекул. Днем
главными потребителями энергии являются
процессы, связанные с электрической проводи-
мостью и синаптическим взаимодействием, в ко-
торых участвуют четыре вида аденозинтрифос-
фата – АТФазы, потребляя около 70% всех произ-
водимых макроэргов нейроном. Доминирующим
процессом синтеза АТФ в мозге является аэроб-
ный гликолиз, который поставляет 93% всего
АТФ для удовлетворения его энергетических по-
требностей. Остальные 7% приходятся на анаэ-
робный гликолиз. Увеличение мозгом процессов,
связанных с обработкой информации, памятью и
мышлением, увеличивают потребление на 50 и
5% для глюкозы и кислорода, соответственно, т.е.
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непропорционально, что несколько сдвигает по-
лучение энергетической “валюты” с аэробного
механизма на анаэробный. Данный сдвиг, скорее
всего, больше выражен в пре/постсинаптических
терминалях. Выгода этого механизма заключает-
ся в разнице скоростей производства АТФ между
митохондриальным и цитозольным синтезом.
Немаловажную роль в процессе обеспечения энер-
гетическими субстратами синаптических терми-
налей, по всей видимости, отводится астроцитам,
которые их окружают. Парадоксально, но клетки
с такими высокими энергозатратами как нейро-
ны, практически не накапливают энергию. Часть
глюкозы поступает к нейронам напрямую, но
большинство сначала захватывается астроцита-
ми, где превращается в гликоген. В дальнейшем в
моменты активного бодрствования гликоген пу-
тем гликогенолиза превращается в глюкозу и лак-
тат, которые транспортируются к нейронам. Лак-
тат, помимо всего прочего, может регулировать
возбудимость глутаматэргических нейронов,
принимая участие в синтезе глутамата, который
может в дальнейшем преобразоваться в ГАМК
[86–88]. Пеллерин и Магистретти (1994 г.) пред-
ложили вариант астроцит-нейронного лактатно-
го челнока, смысл которого заключается в том,
что астроциты генерируют лактат и экспортируют
его в нейроны, где он, будучи преобразованным в
пируват, служит для генерации АТФ в митохон-
дриях. И действительно, транспортеры лактата
найдены на мембранах пре- и постсинаптических
терминалей. В этой теории остается, правда, ряд
нерешенных вопросов, и на данный момент она
активно оспаривается сторонниками сигнальной
функции лактата применительно к терминалям
нейронов и их обеспечению энергией. Кроме то-
го, длительная потенциация и память нарушают-
ся путем удаления транспортеров лактата, но не-
ясно, отражает ли это энергетическую или сиг-
нальную функцию лактата [89]. Анаэробный
гликолиз коррелирует с повышением генов, от-
ветственных за клеточный рост и пластичность.
В бодрствовании анаэробный гликолиз особенно
активен в медиальной префронтальной коре
(МПФК) области, вовлеченной в процессы памя-
ти. Лактат, будучи метаболитом анаэробного
гликолиза, потенцирует сигнализацию нейрональ-
ного N-метил-D-аспартатного рецептора (NMDA)
и запускает экспрессию генов, участвующих в си-
наптической пластичности. Индукция связанных
с пластичностью генов зависит от активности но-
радренергической системы и поэтому может про-
исходить только во время бодрствования. В свою
очередь, лактат может регулировать доступность
норадреналина, стимулируя его высвобождение
из норадренергических аксональных терминалей
[90–92].

Во сне потребление мозгом глюкозы снижает-
ся до 40%, а кислорода до 25% [75, 77]. Отмечено

также, что во время NREM-сна происходит сни-
жение внеклеточного уровня лактата, глутамата и
увеличение глюкозы. Это может говорить о сдви-
ге церебрального метаболизма от анаэробного
гликолиза в сторону окислительного фосфорили-
рования [91]. Концентрация АТФ в коре ГМ но-
чью увеличивается и совпадает с периодами мед-
ленноволновой активности. Вероятно, всплеск
АТФ ночью, особенно в начале медленного сна,
обусловлен снижением деградации АТФ, т.к.
процессы синтеза белка и фосфолипидов энерге-
тически низкозатратны, энергоемкие процессы,
связанные с восстановлением мембранного по-
тенциала, снижены, а накопление энергии в ней-
ронах не происходит, если она не используется.
Всплеск АТФ ингибирует свой собственный син-
тез и тем самым защищает клетки от переизбытка
свободных радикалов [92]. Также во время сна
подавление норадренергической активности, ве-
роятно, усиливает глимфатический клиренс
лактата, глутамата и калия, что способствует уве-
личению объема внеклеточного пространства,
снижению возбудимости и уменьшению астро-
цитарного покрытия синапсов, формируя свое-
образную буферную систему, являющуюся, по
всей видимости, немаловажной функцией сна
для нервной системы [75, 88, 93, 94].

Ростовые факторы

Регенеративная функция сна, вероятно, связа-
на с циркадианностью гормонов и ростовых фак-
торов. Так, например, известно, что гормон роста
связан с ростом тканей, который реализуется за
счет регенерации и пролиферации клеток [95].
Обнаружена связь увеличения уровня гормона
роста (ГР) с NREM [96, 97]. Часть эффектов ГР,
синтезированного в ЦНС локально и действую-
щего паракринным путем [98], опосредованы
IGF-I, например, участие в регуляции роста, раз-
вития и миелинизации ГМ. Было обнаружено,
что IGF-I увеличивает пролиферацию клеток –
предшественников нейронов, олигодендроцитов
и кровеносных сосудов в зубчатой извилине гип-
покампа. Эти данные могут свидетельствовать о
немаловажной роли ГР в регенерации нервной
ткани во взрослом организме, а также в нейро-
пластичности, которая играет ключевую роль в
механизмах памяти и обучения [99–101].

Показано, что у самцов крыс терапия гормо-
ном роста ускоряет аксональную регенерацию,
замедляет атрофию мышц, а также способствует
их реиннервации [102]. Есть данные, что в остром
периоде черепно-мозговой травмы у людей в
ЦНС повышается уровень ГР, что может свиде-
тельствовать о компенсаторных регенеративных
механизмах, а терапия ГР сразу после глобальной
ишемии способствует частичному сохранению
нейрональных ансамблей [103–105]. Отмечено,
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что дефицит ГР может проявляться рядом когни-
тивных нарушений, а также усталостью, сниже-
нием настроения [106].

Нейротрофические факторы: нейротрофиче-
ский фактор глиальных клеток (GDNF), нейро-
трофический фактор мозга (BDNF), фактор ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF), эпидермальный
фактор роста (EGF), фактор роста фибробластов-2
(FGF-2), нейротрофин 3 (NT-3) и нейротрофин
4/5 (NT-4/5) – способствуют развитию, диффе-
ренцировке, поддержанию, регенерации, мигра-
ции и функциональной интеграции новорожден-
ных клеток в существующую нейрональную схему,
являясь ключевыми молекулами нейрональной
выживаемости после повреждений ГМ и индуци-
руются хорошо охарактеризованными регулятор-
ными веществами сна, такими как Ил-1 и фактор
некроза опухоли [104, 107, 108]. Возможно, нема-
ловажно значение Ил-6, действующего как ней-
ротрофический фактор, в дифференцировке оли-
годендроцитов и регенерации периферических
нервов [109]. Было показано, что стресс и бессон-
ница снижает уровень BDNF в зубчатой извили-
не и гиппокампе [95, 99, 105, 110, 111]. Наиболее
убедительные доказательства того, что влияние
нарушений сна на обучение и память не зависит
от стресса, получены в исследованиях на адренал-
эктомированных животных. Влияние потери сна
на нейрогенез взрослых особей не зависело от
гормонов стресса надпочечников, но, возможно,
было связано напрямую с ростовыми фактора-
ми [77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сомнология и хронобиология – стремительно
развивающиеся направления, и то, что о самих
циркадианных процессах и их функциях нам еще
известно далеко не все, ставит перед учеными но-
вые интереснейшие задачи. Как происходит регу-
ляция деятельности внутренних органов во сне,
имеют ли к этому отношение процессы в коре го-
ловного мозга, почему человек треть жизни тра-
тит на сон, какова цель быстрого сна, влияние сна
на геропротекцию и его нарушения, на здоровье в
целом, как спят и что является гомеостатическим
тригером у пациентов с хроническим нарушени-
ем сознания – на эти и еще множество других во-
просов предстоит искать ответы в будущем.
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Mechanisms of Circadian Rhythms Regulation in Human
M. M. Kanarskiia, *, J. Yu. Nekrasovaa, N. A. Kurovaa, I. V. Redkina

aFederal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, Moscow, Russia
*E-mail: kanarmm@yandex.ru

Over the past ten years, significant progress has been made cycle. In the light of the new data, it can be said
that the regulation of the sleep-wake cycle in understanding of the mechanisms of circadian rhythms regula-
tion, concerning especially the sleep-wake is a complex multi-level process involving various systems and
functional clusters of the body that provide mechanisms for triggering and maintaining wakefulness, slow-
wave and REM sleep. This review summarizes information about the abovementioned mechanisms, as well
as about bioenergetic processes in the brain, regulation of synaptic homeostasis, immune system, glymphatic
clearance, etc. Being a target of therapeutics in many diseases, sleep remains one of the main mysteries that
scientific community are facing.

Keywords: sleep, melatonin, growth hormone, circadian rhythms, synaptic homeostasis.
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