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      长时间醒着能够导致认知功能障碍，并且对睡眠的需求持续地在增加。睡眠随后通过分子生物化学变化来让大脑保持清醒。这些变化影响神经元可

塑性和大脑功能，但是“睡意（sleepiness, 也译作睡眠需求）”的分子基础尚未得到很好的理解。 

 

      在一项新的研究中，来自日本筑波大学、美国圣犹大儿童研究医院、德克萨斯大学西南医学中心和中国北京生命科学研究所的研究人员研究了构成

这种醒睡周期（sleep-wake cycle，也译作睡眠-觉醒周期）基础的生物化学变化。 

图片来自University of Tsukuba

 

      当前的醒睡周期理论提示着觉醒（waking，也译作醒着）编码记忆，而睡眠巩固记忆并恢复突触静态平衡（synaptic homeostasis）。在这项研

究中，这些研究人员猜测睡眠需求的分子底物应当在所有大脑区域中都能观察到，而且应当在觉醒期间逐渐积累，在睡眠中消 失。他们揭示出蛋白磷酸

化可能是其中的关键。相关研究结果发表在2018年6月13日的Nature期刊上，论文标题为“Quantitative phosphoproteomic analysis of the

molecular substrates of sleep need”。

 

      在正常功能期间，细胞蛋白能够通过可逆性地添加磷酸基团来加以修饰，这一过程被称作磷酸化。这些研究人员使用技术来分析哪些蛋白发生磷酸

化，哪些蛋白未发生磷酸化。这让他们能够鉴定和定量确定睡眠剥夺小鼠和发生被称作Sleepy的点突变的小鼠中的一系列脑 蛋白发生的磷酸化。这种

点突变会增加睡眠时间和睡眠需求。 

 

      论文第一作者Zhiqiang Wang说，“蛋白功能能够通过位点特异性磷酸化加以开启或关闭，或者通过多个位点的累积性磷酸化（cumulative

phosphorylation）加以调节。因此，这似乎表明磷酸化模式有可能揭示出引发睡眠需求的过程。” 

 

      免疫化学和质谱结果表明在Sleepy突变小鼠和睡眠剥夺小鼠的整个大脑中，蛋白磷酸化水平增加了。重要的是，这些脑蛋白的丰度没有发生变化，

而且这些研究人员发现Sleepy突变小鼠大脑中的蛋白磷酸化增加模式类似于睡眠剥夺小鼠大脑中的蛋白磷酸化增加模式。 

 

      他们还发现全脑磷酸化蛋白质组中的磷酸化事件数量发生剂量依赖性增加，这可用于追踪增加的睡眠需求。 

 

      通过分析蛋白磷酸化变化的数量，这些研究人员确定了当小鼠昏昏欲睡时80种发生高度磷酸化的脑蛋白，他们称之为睡眠需求指数磷酸化蛋白

（Sleep-Need-Index-PhosphoProtein, SNIPP）。SNIPP的磷酸化状态随着睡眠需求变化而变化。重要的是，这些鉴定出的SNIPP 大多数是突触蛋

白。 

 

      论文通信作者Masashi Yanagisawa说，“通过比较睡眠剥夺小鼠和Sleepy突变小鼠，我们能够过滤出长时间醒着、长时间睡眠和应激（stress）

的影响。我们的研究结果表明SNIPP的磷酸化/去磷酸化循环可能是大脑调节睡眠-觉醒静态平衡（sleep-wake homeostasis）的 一种主要方式。” 

 

      这项研究提供证据证实长时间醒着导致高度磷酸化，而睡眠促进大脑蛋白质组发生全局去磷酸化。鉴于睡眠-觉醒周期影响认知，这项研究可能有助

于理解让大脑发挥最佳功能的睡眠-觉醒模式。（生物谷 Bioon.com） 
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