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В настоящей обзорной работе приводятся данные о пластических перестройках в организме животных
под влиянием обогащенной среды (ОС). ОС включает в себя три основных компонента: сенсорную сти-
муляцию, социальную стимуляцию и физическую активность. Каждый из этих компонентов имеет свои
особенности и специфику влияния, но все они оказывают положительное влияние на организм. В пер-
вом разделе работы рассматриваются молекулярно-клеточные механизмы влияния ОС на нейроге-
нез, нейротрофические факторы и синаптогенез. Во втором разделе приводятся данные о влияниях
ОС на пластические перестройки синаптической передачи в нейронах гиппокампа, на индукцию и
поддержание длительной потенциации и длительной депрессии ответов нейронов ЗФ и поля СА1
гиппокампа, нейрохимические механизмы влияния ОС и опыт использования трансгенных животных.
В третьем и четвертом разделах рассматривается влияние ОС на обучение и память у нормальных жи-
вотных и у животных с нарушением когнитивных, эмоциональных и двигательных функций.
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Впервые влияние обогащенной среды на пове-
дение крыс заметил Д. Хебб [1]. Он обратил вни-
мание на то, что крысы, перенесенные c раннего
возраста из лаборатории в домашние условия,
оказались более умными, чем те, которые содер-
жались в лаборатории. Позднее, в 60-х годах про-
шлого века влияние обогащенной среды на пове-
дение крыс более детально исследовали Марк Ро-
зенцвейг с коллегами [2–5]. М. Розенцвейг дал
определение обогащенной среде, как комбина-
ции “неодушевленной и социальной стимуля-
ции”. С тех пор принципиально мало что измени-
лось в определении и понимании термина “обо-
гащенная среда” (ОС) как с теоретической, так и
с практической (процедурной) точки зрения.
Обогащенная среда представляется как содержа-
ние крыс или мышей в больших группах (соци-
альная стимуляция) или в больших клетках, в ко-
торые помещаются разные игрушки и предметы,
материал для строительства гнезд, трубки, в кото-
рых можно прятаться (сенсорная стимуляция),
лесенки и колеса для бега (физическая актив-
ность), по сравнению с животными, содержащи-

мися в стандартных условиях. В ряде случаев ис-
пользуются одинаковые размеры клеток, но ва-
рьирует число животных в клетках; в других слу-
чаях в клетки добавляют игрушки и другие пред-
меты для ОС при одинаковом числе животных.
Кроме того, ОС используется как для постоянно-
го, так и временного проживания в ней, иногда с
перерывами, по нескольку размещений в ОС за
определенный период времени. Другими слова-
ми, в отличие от других парадигм, ОС не является
хорошо стандартизированной процедурой. Тем
не менее, эффекты ее относительно устойчивые и
повторяемые. По мнению Дж. Кемперманна [6],
“парадигма “обогащение среды” является одной
из наиболее успешных концепций в эксперимен-
тальной биологии и психологии, поскольку поз-
воляет исследовать фундаментальную пластиче-
скую связь между структурой и функцией”.

МОЛЕКУЛЯРНО-КЛЕТОЧНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ ПОД ВЛИЯНИЕМ 

ОБОГАЩЕННОЙ СРЕДЫ

Обогащение среды вносит существенные из-
менения в молекулярно-клеточные и биохими-
ческие процессы организма, обеспечивая новые
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функциональные состояния и соответствующие
им пластические перестройки во многих структу-
рах мозга. Эти перестройки поддерживают актив-
ное состояние организма и его позитивно-на-
правленную деятельность.

Нейрогенез. Влияние обогащенной среды на
нейрогенез гиппокампа детально изложено в обзо-
рах Г. Клеменсона и соавт. [7, 8]. Как уже упомина-
лось, существуют различные варианты обогащения
окружающей среды, такие как изменение размеров
пространства, в котором происходит ОС, исполь-
зование игрушек и других неодушевленных пред-
метов, туннелей, колеса для бега, времени, ис-
пользуемого для ОС, возраста, с которого она на-
чинается и т.д. В зависимости от использования
этих вариантов не всегда получаются однозначные
результаты, иногда они противоречат друг другу, а
иногда эффекты ОС вообще никак не проявляются.
Однако существуют факторы ОС, которые оказы-
вают безусловное влияние на нейропластичность
гиппокампа и поведение. Важнейшим из этих
факторов является физическая активность, кото-
рая чаще всего достигается с помощью колеса для
бега, помещенного в ОС [9, 10]. В работе [9] ис-
пользование бромдеоксиуридина (BrdU) в качестве
маркера делящихся клеток показало отчетливую
пролиферацию гранулярных клеток зубчатой фас-
ции (ЗФ) гиппокампа при помещении колеса для
бега в клетку. Через 4 нед. после инъекции BrdU
было обнаружено большое число BrdU положи-
тельных клеток у группы животных, находившихся
в ОС с разнообразием неодушевленных предметов
(сенсорная стимуляция), и у группы ОС за счет
физической активности (“бегуны”). Физическая
активность не только увеличивала пролифера-
цию новорожденных клеток, но и улучшала их
выживаемость. Интересно, что изменения в чис-
ле BrdU положительных клеток вызывались на
следующий день после последней инъекции BrdU
только у группы “бегунов”, которые почти в два
раза превышали (усиление пролиферации) значе-
ния новорожденных клеток у других групп. Через
4 нед. достоверное увеличение BrdU положитель-
ных клеток наблюдалось как у группы “бегунов”,
так и у группы, содержавшейся в богатой предме-
тами ОС (улучшение выживаемости). У двух дру-
гих групп, одну из которых обучали в лабиринте
Морриса находить скрытую под водой платфор-
му, а другой давали возможность просто попла-
вать, уровень пролиферации новых клеток и сте-
пень их выживаемости не отличались от значений
контрольных мышей. Бег в колесе вызывал уси-
ление длительной потенциации (ДП) нейронов
ЗФ, а новорожденные клетки хорошо интегриро-
вались в существующую нервную сеть гиппокампа
[11, 12]. В частности, Г. ван Прааг и соавт. [11] с по-
мощью ретровирусного вектора экспрессии зелено-
го флюоресцентного протеина, который проникает
в делящиеся клетки, показали на переживающих

срезах гиппокампа, что новорожденные клетки яв-
ляются полноценными нейронами, встраивающи-
мися в структуру гранулярного слоя ЗФ. У мышей
“бегунов” улучшалось обучение в водном лабирин-
те Морриса, усиливалась ДП ответов нейронов
ЗФ гиппокампа в опытах на срезах, и увеличива-
лось количество BrdU положительных клеток [12].
Усиление нейрогенеза под влиянием ОС с помо-
щью сенсорной стимуляции (разнообразия пред-
метов в обстановке) и при помощи физической
активности улучшало обучение и память в вод-
ном лабиринте Морриса [10]. Некоторые авторы
полагают, что физическая активность, как фактор
ОС, является главным элементом нейрогенного и
нейротрофического влияния ОС [13, 14]. В работе
[13] молодые самки мышей линии C57Bl/6 содер-
жались в стандартных контрольных условиях, в
ОС с выполнением физических упражнений (бег
в колесе), и в комбинации ОС с обилием предметов
(сенсорная стимуляция) и физическими упраж-
нениями. Нейрогенез гиппокампа тестировали
через 12 дней, а дифференциацию клеток через
1 мес. Пролиферация новых клеток, их выживае-
мость, число новорожденных нейронов и уровень
нейротрофинов увеличивались только у группы
“бегунов” [13]. Похожие данные были получены в
работе [14], тоже на мышах той же линии
C57BL/6J, но только у самцов. Мыши содержа-
лись в течение 32 дней в группах: 1) “бегунов”,
2) в ОС с сенсорной стимуляцией, 3) бегунов + ОС с
сенсорной стимуляцией, 4) в стандартных усло-
виях. Группа бегунов проходила такое же рассто-
яние, как и группа бегунов + ОС, но добавление
предметов в клетку “бегунов” не усиливало гип-
покампальный нейрогенез [14]. Примечательно,
что только группа “бегунов” лучше обучалась в
водном лабиринте Морриса по сравнению с груп-
пой, содержавшейся в стандартных условиях. Но
ОС могла влиять на пластические перестройки и
без физической активности [15–17]. Крысы, со-
державшиеся в ОС в течение 3-х и 6-и недель,
проявляли лучшую память узнавания нового
предмета по сравнению с контрольными животны-
ми, а содержавшиеся в ОС в течение 6-и недель луч-
шую пространственную и рабочую память [16]. У
крыс, содержавшихся в ОС, была обнаружена высо-
кая концентрация нервного фактора роста (NGF) и
большое число выживших предшественников
субгранулярных клеток (меченных BrdU) в ЗФ
гиппокампа. Некоторые авторы считают, что фи-
зические упражнения преимуществено влияют
на пролиферацию новых клеток, а ОС (без физи-
ческих упражнений) на выживаемость нейронов
[9]. Причем, эффекты обоих факторов ОС могут
суммироваться, в результате гиппокампальный
нейрогенез проявляется сильнее, чем при дей-
ствии только одного из них [18]. Г. Клеменсоном
и соавт. [8, 15] был проведен интересный опыт
(“pattern separation”), суть которого заключается в
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том, что животному предоставлялась возможность
дифференцировать два идентичных контекста,
но с разной функциональной нагрузкой. В кон-
тексте № 1 животные получали электрошок, а в
другом, точно таком же контексте № 2, шок они не
получали. Оказалось, что дифференцировку кон-
текстов успешно осуществляли те мыши, которые,
содержались в ОС без колеса для бега, т.е. без фи-
зических упражнений. Мыши, содержавшиеся в
ОС с колесом для бега, проявляли высокую сте-
пень физической активности, но с дифференци-
ровкой справиться не могли, несмотря на то, что
нейрогенез у них был выражен сильнее, чем у
группы мышей, которые справлялись с диффе-
ренцировкой [8, 15]. Важным условием для влияния
ОС является исследование пространства во время
пребывания в ОС [17, 19]. При обследовании про-
странства, помимо исследовательской активно-
сти у животных развивается общая физическая
активность и двигательные реакции. В работах
[17, 19] мышам вводили радиочастотные идентифи-
кационные транспондеры и по внешним антеннам,
расположенным вокруг исследуемого пространства,
оценивали исследовательское поведение животных
в течение 4-х мес. Было обнаружено, что мыши с
высокой исследовательской пространственной
энтропией имели более интенсивный нейрогенез
в гиппокампе, чем мыши с низкой энтропией, хотя
корреляции между нейрогенезом и общей прой-
денной дистанцией не наблюдалось [17]. В работе
[20] было показано, что нейрогенез вызывается при
помещении мышей в ОС продолжительностью
40 дней. У животных этой группы значительно
увеличивалось число гранулярных клеток гиппо-
кампа и улучшалось обучение в лабиринте Мор-
риса по сравнению с мышами, содержавшимися в
стандартных условиях. Но даже короткое (24 ча-
са) пребывание в ОС без колеса или с колесом для
бега вызывало разную пролиферацию грануляр-
ных клеток ЗФ гиппокампа [21]. Сразу после по-
мещения животных в ОС и на начальном этапе
бега разницы в числе BrdU положительных кле-
ток у двух групп не было. Но уже спустя 24 ч у обе-
их групп наблюдалось значительное увеличение
BrdU+ клеток и BrdU+/Nestin-GFP+/Prox1+
(тип 2б) клеток по сравнению с контрольными
животными. Причем у группы с физическими
упражнениями специфически возрастало число
BrdU+/Nestin-GFP+/Prox1– (тип 2a) клеток, а у
группы ОС без физических упражнений специ-
фически увеличивалось число BrdU+/Nestin
g-GFP/Prox1+ (тип 3) клеток. Эти данные свиде-
тельствуют о дифференцированном влиянии ОС
с физическими упражнениями и без них на ней-
рогенез гиппокампа [8, 15]. У животных, которые
проводили разное время в ОС, наблюдались из-
менения в пролиферации, дифференциации и
выживании вновь рожденных нейронов в гиппо-
кампе [9]. Выраженность нейрогенеза зависела от

продолжительности влияния ОС. Например, у жи-
вотных, которые полжизни (10 месяцев) прово-
дили в условиях ОС, нейрогенез был в 5 раз выше,
чем у контрольных животных [22]. Но и 7-и днев-
ное пребывание в условиях ОС также оказывало
влияние на нейрогенез. Время пребывания в ОС
влияло на выживаемость новых нейронов и на их
функциональные характеристики [23]. В работе
Р. Спейсман и соавт. [24] была установлена связь
между обучением в водном лабиринте Морриса и
уровнем нейрогенеза у старых крыс самцов линии
Фишер 344, содержавшихся в условиях ОС в тече-
ние 10 нед. У старых крыс (22 мес.) под влиянием
ОС происходило улучшение нейрогенеза, судя по
количеству BrdU положительных клеток в гиппо-
кампе, и одновременно улучшалось простран-
ственное обучение в водном лабиринте Морриса
по сравнению с контрольной группой. Известно,
что ключевая роль в нейрональных реакциях на
действие ОС принадлежит высвобождению BDNF
(нейротрофический фактор мозга) и MAPK (ми-
тоген активируемая протеин киназа). Оба эти фак-
тора ведут к стимуляции нейрогенеза. Митоген- и
стресс-активируемая протеин киназа 1 (MSK1) яв-
ляется ядерным ферментом, участвующим в сиг-
нальных путях BDNF и MAPK. На нокаутных
MSK1 мышах было установлено, что этот фер-
мент участвует в регуляции нейрогенеза. Но в ра-
боте [25] на мышах с нокаутом протеина MSK1 не
было выявлено разницы в пролиферации нейро-
нов субгранулярной зоны под влиянием мутации
MSK1 kinase-dead (KD) по сравнению с кон-
трольными значениями после 5 нед. пребывания
в ОС. В то же время при сравнении с дикими мы-
шами число DCX (doublecortin) позитивных клеток
было больше у стандартно проживавших мышей и
мышей группы MSK1 KD, содержавшихся в усло-
виях ОС. Это свидетельствует о том, что хотя фер-
мент MSK1 не влиет на базовый уровень проли-
ферации нейрональных предшественников, он
участвует в отрицательной регуляции числа по-
тенциальных клеток-кандидатов в нейроны, кон-
тролируя количество новых нейронов, интегрируе-
мых в структуру ЗФ [25]. Вообще, роль фермента
MSK1, участвующего в сигнальных путях BDNF и
MAPK, особенно значима в процессах простран-
ственного обучения и влияниях на ДП и длитель-
ную депрессию (ДД). Предполагается, что фермент
MSK1 служит в качестве переключателя от старо-
го обучения путем развития ДД в нервной сети,
соответствующей этому обучению, к новому опы-
ту, посредством развития ДП в нервной сети, со-
ответствующей этому новому опыту [26]. Он регу-
лирует большое число генов, вовлекаемых в про-
цесс обогащения среды. Формирование нового
опыта связано со снижением влияния этого фер-
мента (downregulation) на регуляцию ключевой
митоген-активируемой протеин киназы (MAPK)
и генов, связанных с пластичностью EGR1/Zif268
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и Arc/Arg3.1. В результате устанавливается новый
геномный ландшафт, адаптированный к новому
опыту. Связывая накопленный опыт с гомеоста-
тическими изменениями в экспрессии генов,
MSK1 представляет собою первичный механизм,
через который внешняя среда регулирует экс-
прессию генов, синаптические перестройки и
процесс обучения [26]. Недавно было показано,
что ОС влияет на нейрогенез через усиление ак-
тивности рецептора фактора роста фибробластов
(FGFR), увеличивая число новых клеток у самцов
и самок мышей [27]. Рецептор FGF активируется
под влиянием ОС через активацию соответствую-
щих нейропередатчиков. Субстрат (FRS) рецеп-
тора FGF индуцирует пролиферацию стволовых
клеток, а с помощью FRS и фосфорилазы Cγ уве-
личивается число новорожденных нейронов. В
работе [28] было показано, что ОС в раннем онто-
генезе (с 5–6-го постнатального дня) всего на
несколько дней вызывает усиление пролифера-
ции на 18-й день и рост выживаемости клеток на
45-й дни жизни, соответственно на 37 и 31% по
сравнению с животными (морские свинки), со-
державшимися в стандартных условиях.

Нейротрофические факторы (BDNF). ОС тесно
взаимодействует с нейротрофическими фактора-
ми, многие из которых поддерживают развитие и
сохранение нейронов мозга. Главный из них,
BDNF – поддерживает жизнедеятельность и
дифференциацию нейронов, рост невритов и об-
разование синапсов [29, 30]. Не удивительно по-
этому, что BDNF играет столь важную роль в обу-
чении и памяти, и является одной из основных мо-
лекул, связанных с влияниями ОС [31, 32]. BDNF
участвует в нейрогенезе гиппокампа, установлена
его связь с пролиферацией, дифференциацией и
выживанием вновь рожденных нейронов [33, 34].
В частности, в работе [33] была показана роль
BDNF/TrkB сигналинга в нейрогенезе гиппокам-
па. При удалении рецептора TrkB через Cre экс-
прессию у мутантных мышей TrkB(lox/lox) через
4 нед. после диляции замедлялся рост дендритов
и шипиков у новорожденных нейронов. Позже, в
стадию, когда у новорожденных нейронов облег-
чается синаптическая пластичность и они легко
интегрируются в функциональные нервные сети,
отсутствие TrkB вызывало ослабление зависимой
от нейрогенеза длительной потенциации и ухуд-
шение выживаемости новых клеток [33]. В похо-
жей работе при выключении TrkB у мутантных
мышей (trkB(lox/lox)CaMKII-CRE) в возрасте
15 недель наблюдалось уменьшение плотности
шипиков и значительное увеличение длины ши-
пиков апикальных и базальных дендритов в поле
СА1 гиппокампа [35]. Введение BDNF в гиппокамп
вызывало усиление нейрогенеза [34], а оверэкс-
прессия BDNF у мышей усложняла конфигурацию
дендритного дерева в ЗФ гиппокампа по сравнению
с контрольными животными [36]. Дефицит BDNF

уменьшал экспрессию генов нейропередатчиков,
особенно в раннем возрасте во фронтальной коре
[37]. ОС усиливала экспрессию большего числа
генов в раннем возрасте по сравнению с более
поздними периодами жизни, и особенно у мы-
шей с дефицитом BDNF. Так, у мышей с недо-
статком BDNF (activity-dependent BDNF-deficient,
KIV mice) под влиянием ОС до 2-х месячного воз-
раста усиливалась экспрессия генов транспортера
серотонина, адренорецептора альфа 1D, глута-
матного ионотропного рецептора AMPA(субъ-
единица 3), GABA A рецептора, альфа 5 GABA B
рецептора (субъединица 2), GABA транспортера,
GABA A рецептора (субъединица гамма 3), глута-
матного ионотропного рецептора NMDA типа, хо-
линергического никотинового рецептора (субъеди-
ница альфа 7) и нормализовалась их активность в
последующей жизни [37]. В работе [38] у крыс, со-
державшихся в ОС от 2-х до 48-и часов в течение
30 дней, происходило увеличение экспрессии
BDNF, TrkB и DNA метилтрансферазы 3A в гип-
покампе и в дорсальном стриатуме. Интересно,
что экспрессия указанных генов была больше вы-
ражена при частичном варианте ОС, чем при по-
стоянном пребывании мышей в условиях ОС [38].
Обогащение среды в подростковом периоде уве-
личивало экспрессию BDNF в префронтальной
коре у самок [39]. У гетерозиготной нокаутной
BDNF мыши при помещении в ОС не наблюда-
лось увеличения нейрогенеза гиппокампа в про-
тивоположность контрольным мышам [32]. Также
происходило ослабление пролиферативных эф-
фектов нейрогенеза, вызванного физическими
упражнениями у мышей с отсутствием рецептора
TrkB в гиппокампе у клеток предшественников
[40]. Эти данные указывают на то, что BDNF и
сигнальные пути BDNF–TrkB играют важную
роль в нейропластичности, вызванной обогащен-
ной средой. Предполагается, что усиление активно-
сти тканевого плазминогенного активатора (tPA)
вызывает усиление BDNF сигналинга за счет
конверсии незрелой формы BDNF в зрелую фор-
му с помощью плазмина [41]. Под влиянием обога-
щенной среды происходит усиление экспрессии
рецептора BDNF (TrkB), более легкое связывание
BDNF со своим рецептором и запуск внутрикле-
точного сигнального каскада. Активируются сра-
зу несколько путей: фосфорилирование протеин
киназы Б (Akt) и уменьшение активности глико-
ген синтазы киназы бета (glycogen synthase kinase
β, GSK3β), которая в свою очередь снижает ин-
тенсивность тау фосфорилирования. Этот путь
блокируется у трансгенной APPswe/PS1ΔE9 мы-
ши. В результате усиления BDNF и его связи с ре-
цептором TrkB под влиянием ОС могут также ак-
тивироваться MAPK пути (Ras/Raf/MEK/MAPK),
и RSK2/MSK пути (40S ribosomal protein S6 kinase
и mitogen- and stress-activated protein kinase). Кроме
того, активируется NMDAR-индуцируемая Ca2+/
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калмодулин-зависимая протеин киназа. Это ве-
дет к усилению фосфорилирования CREB и регу-
ляции экспрессии генов, необходимых для обра-
зования долгосрочной памяти, включая BDNF и
IGF-2 (инсулиноподобный фактор роста-2) (см.
гипотетическую схему влияния ОС на внутрикле-
точный сигналинг в работе [41]).

Другие нейротрофические факторы. Васкуляр-
но-эндотелиальный фактор роста (VEGF) является
сильным промоутером васкулогенеза и ангиогенеза,
оба тесно связаны с нейрогенезом гиппокампа [42].
Васкулиризация гиппокампа является важнейшим
фактором для нейрогенеза гиппокампа [42]. Пре-
бывание в ОС и особенно физическая активность
усиливают васкулиризацию и экспрессию VEGF
в гиппокампе [43, 44]. Ряд других трофических
факторов также участвуют в усилении нейрогене-
за под влиянием ОС, например, NGF – вовлека-
ется в рост, дифференциацию и выживаемость
холинэргических нейронов [45, 46]. Блокада NGF
ведет к уменьшению ДП и ослаблению простран-
ственной памяти [45]. Экспрессия NGF усиливается
в условиях ОС, что свидетельствует о вовлечении
этого фактора в нейропластичность гиппокампа [16,
47, 48]. В отличие от NGF, фактор роста фиброб-
ластов 2 (FGF-2) и инсулиноподобный фактор
роста 1 (IGF-1) более специфично связаны с фи-
зической активностью, чем просто с ОС [49, 50],
но роль IGF-1 проявляется отчетливее.

Синаптогенез. Обогащенная среда вызывает
существенные микроструктурные преобразова-
ния синаптического аппарата. Она влияет на ко-
личество синаптических контактов, разветлен-
ность дендритного дерева и плотность шипиков в
гиппокампе и других структурах мозга. И. Грин и
соавт. [51] первые обнаружили, что содержание
взрослых крыс в ОС в течение 45 дней вызывает у
них морфогистологические изменения в 4-ом
стеллатном и 3-ем пирамидном слое корковых
нейронов затылочной коры. В обоих слоях коры
нейроны имели более длинные (небифуркацион-
ные) ответвления и большее число ветвей 2 и 5
порядков по сравнению с контрольной группой.
ОС с помощью усиления социальных влияний
(увеличение сообщества животных, проживаю-
щих вместе) и физической активности (бег в ко-
лесе) вызывала у крыс усиление ветвления денд-
ритов и плотности шипиков в 3 пирамидном слое
париетальной коры [52]. В другой работе [53] ОС
посредством усиления социальных влияний уве-
личивала плотность шипиков в ЗФ гиппокампа, а
с помощью физической активности – в поле СА1
гиппокампа. В ранних работах было показано,
что ОС усложняет дендритное дерево грануляр-
ных клеток ЗФ, но только в том случае, если она
начинается с раннего возраста, и не влияет на не-
го, если ОС начинается во взрослом периоде [54].
В работе [55] у самок крыс происходили более
сильные изменения дендритного дерева под вли-

янием ОС, чем у самцов. Это касалось длины
дендритов и усложнения конфигурации дендрит-
ного дерева в слоях ЗФ. ОС усиливала плотность
дендритных шипиков на клетках поля СА1 гип-
покампа у крыс [56] и мышей, причем не только у
нормальных, но и нокаутных с отсутствием субъ-
единицы 1 NMDA рецепторов (CA1-KO) [57]. У
крыс, бывших 6 нед. в ОС, увеличивалась экс-
прессия синаптофизина и синапсина 1 в ЗФ, что
свидетельствует об участии ОС в усилении синап-
тогенеза [16]. Похожие данные были получены на
мышах-самцах линии C57BL/6, которые находи-
лись в ОС в течение 4 нед. [58]. У них было больше
синапсов, подсчитанных с помощью электронно-
го микроскопа, больше выражена экспрессия
протеина 43, синаптофизина и плотность постси-
наптического протеина 95 в гиппокампе. Пребы-
вание в ОС в течение 9-и недель крыс, испытав-
ших ишемический инсульт, сохраняло плотность
дендритных шипиков гиппокампа на том же
уровне, что у контрольных животных, хотя у груп-
пы с гипоксическим инсультом плотность денд-
ритных шипиков в поле СА1 гиппокампа значи-
тельно уменьшалась [59]. У крыс с двусторонними
повреждениями вентрального отдела субикулюма
уменьшалось дендритное ветвление и плотность
шипиков на пирамидных клетках гиппокампа
[60]. Размещение крыс с повреждениями в ОС в
течение 10 дней значительно усиливало дендрит-
ное ветвление и плотность шипиков нейронов.
Под влиянием ОС происходило усиление пре-
сиптического протеина, синаптофизина в гиппо-
кампе и фронто-париетальной коре и постсинап-
тического протеина, PSD 95 во многих структурах
мозга у мышей линии C57BL/6 [61, 62].

ИЗМЕНЕНИЯ СИНАПТИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ ГИППОКАМПА ПОД 

ВЛИЯНИЕМ ОБОГАЩЕННОЙ СРЕДЫ

Синаптическая передача. Оценивая влияние
ОС среды на синаптическую передачу в нейронах
гиппокампа (по эффектам ДП и длительной де-
прессии ДД), необходимо учитывать временные
соотношения между индукцией ДП/ДД и предъ-
явлением ОС. Важную роль при этом играют
возраст животного, с которого начинается дей-
ствие ОС, продолжительность действия ОС, зве-
нья гиппокампа, с которых регистрируется си-
наптическая активность и ряд других факторов.
Некоторые из них подробно освещены в обзорах
У. Абрахама [63, 64] и в нашей работе [65]. Е. Грин
и У. Гринау [66] в опытах на срезах первыми по-
казали, что ОС усиливает фоновую синаптиче-
скую передачу в нейронах ЗФ гиппокампа крыс,
если они пребывали в ОС не менее 4-х нед. Было
обнаружено усиление возбудительных постси-
наптических потенциалов (ВПСП) в гранулярных
клетках ЗФ при стимуляции медиального перфо-
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рантного пути, отражающих эффективность си-
наптической передачи; и популяционных спай-
ков, отражающих число постсинаптических по-
тенциалов действия. Крутизна нарастания ВПСП
в молекулярном слое ЗФ была значительно боль-
ше в срезах гиппокампа крыс, содержавшихся в
ОС. Эти различия наблюдались, если исследова-
ние ВПСП и популяционного спайка начинали
сразу после прекращения влияния ОС. Если крыс
после этого еще в течение 3–4 нед. содержали ин-
дивидуально, а потом сравнивали с крысами, кото-
рых содержали индивидуально в течение 7–8 нед.,
то различий в величинах ВПСП и популяционно-
го спайка на гиппокампальных срезах у крыс двух
групп не выявлялось. Это говорит о том, что вли-
яние ОС на синаптическую передачу в звене пер-
форантный путь–ЗФ гиппокампа имеет временное
преходящее значение. Другие авторы также на-
блюдали усиление синаптической передачи в
клетках ЗФ и звене СА3–СА1 [67, 68]. Например,
в работе [67] в опытах на срезах было показано
усиление синаптической передачи (увеличение
амплитуды ВПСП) в клетках поля СА1 гиппокам-
па под влиянием ОС. Обогащение среды влияло
на среднюю унитарную синаптическую актив-
ность внутриклеточно регистрируемых пирамидных
клеток поля СА1, размеры квантов, тренд входно-
го сопротивления и порога (уменьшение) вызова
унитарного ответа. Было высказано предположе-
ние, что усиление синаптической передачи под
влиянием ОС происходит за счет увеличения чис-
ла и эффективности рецепторов на синапсах и
возникновения новых функциональных синапти-
ческих контактов между ранее несвязанными
клетками поля СА3 и СА1 [67]. В другой работе [68]
на срезах была показана роль NMDA рецепторов
во влияних ОС на синаптическую передачу в зве-
не перфорантный путь–ЗФ. У крыс, содержав-
шихся в ОС, in vitro на срезах гиппокампа усили-
валась сила синаптической связи, а амплитуда
ДП уменьшалась. Введение антагониста NMDA
рецепторов, AP5 подавляло синаптические функ-
ции. ОС облегчала ДП в звене коллатерали Шаф-
фера–пирамидные нейроны поля СА1 [56]. Но
при этом происходило увеличение частоты мини-
атюрных возбудительных постсинаптических то-
ков, а не амплитуды ответов. Нейроны поля СА1
разряжались с большей частотой в ответ на сома-
тическую деполяризацию и в процессе индук-
ции ДП. ОС уменьшала пороги спайковой ак-
тивности и амплитуду постгиперполяризации.
Авторы считают, что ОС может усиливать пла-
стические свойства нейронов поля СA1 не только
за счет усиления синаптической активности и роста
числа синаптических контактов, но и благодаря
способности пирамидных клеток вызывать раз-
рядную активность, объединяя оба эти свойства в
инструмент усиления ДП [56]. Имеются работы, в
которых усиление синаптических эффектов как в

звене перфорантный путь–ЗФ, так и в звене кол-
латерали Шаффера–пирамидные нейроны поля
СА1 гиппокампа под влиянием ОС не было обна-
ружено [69, 70]. В частности, Г. Жу и соавт. [69]
показали, что ОС улучшает мозговое кровообра-
щение после двухсторонней окклюзии 2-х сон-
ных артерий и частично восстанавливает ДП гип-
покампа, но не влияет на базовую синаптическую
передачу и количество высвобождаемых преси-
наптических медиаторов. Эти данные практиче-
ски повторили М. Баят и соавт. [71], которые по-
сле двухсторонней окклюзии сонных артерий у
крыс наблюдали улучшение обучения и памяти в
многоканальном радиальном и водном лабирин-
тах после пребывания животных в ОС. Однако
ОС не влияла на фоновую синаптическую пере-
дачу и пресинаптическую активность у крыс, ис-
пытавших гипоксию, хотя частично восстанавли-
вала индукцию ДП [71]. 3-х месячное содержание
мышей в ОС улучшало обучение и память у моло-
дых, но не у старых мышей, однако влияния на
базовую синаптическую передачу при этом не на-
блюдалось [70]. М. Экерт и У. Абрахам [72] поме-
щали крыс в ОС на 3 мес., сразу после этого крыс
забивали (ex vivo исследования), готовили срезы
мозга и исследовали изменения синаптической
передачи. К удивлению авторов, они не обнару-
жили каких-либо изменений в синаптической пе-
редаче как в звене перфорантный путь–ЗФ, так и
в звене CA3–CA1. Стимуляция перфорантного
пути in vivo также не выявила разницы между жи-
вотными, содержавшимися в ОС и контрольной
группой [73]. Авторы объясняют полученные
данные разными условиями обогащения среды и
разной его продолжительностью. Полагается, что
при коротких сроках обогащения изменения выяв-
ляются более надежно, а при длительных сроках
(3 мес. и более) за счет возможного включения ме-
ханизмов гомеостатической регуляции интенсив-
ности синаптической передачи, различия не вы-
являются. Известно, что нейроны способны оце-
нивать изменения собственной частоты разрядов
через кальций зависимые сенсоры, которые регу-
лируют рецепторный трафик путем увеличения
или уменьшения аккумуляции глутаматных ре-
цепторов на синаптических контактах [74]. От-
сутствие различий может быть также связано с
тем, что ex vivo срезы мозга не так хорошо подхо-
дят для измерения изменений синаптической ак-
тивности, как измерения in vivo.

Длительные пластические изменения синап-
тической активности определяют с помощью ин-
дукции ДП и ДД. ОС может влиять на ДП и ДД
по-разному. Если обучение и ДП имеют общие
механизмы, а ОС изменяет силу синаптической
передачи, то тогда она может вызывать окклюзию
последующей индукции ДП. Альтернативно, ОС
может включать и усиливать пластические меха-
низмы, которые способствуют индукции ДП/ДД
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и возможность их проявления на срезах мозга. Но
ОС может и не влиять на пластичность, в этом
случае изменения ДП/ДД отсутствуют. Противоре-
чие между усилением на срезах синаптической пе-
редачи в ЗФ гиппокампа и одновременно ослабле-
ние ДП у животных, содержавшихся в ОС, объяс-
няется тем, что ОС с одной стороны активирует
механизм ДП, а с другой, вызывает окклюзию ее
дальнейшего развития под влиянием электриче-
ской стимуляции [75]. Пластические перестрой-
ки под влиянием ОС, которые усиливают ДП/ДД
нейронов поля СА1 гиппокампа, были обнаруже-
ны в работе [76]. Авторы исследовали ДП и ДД
нейронов поля СА1 на срезах гиппокампа у крыс
после 5 нед. содержания в условиях ОС. ДП и ДД
усиливались у группы крыс, содержавшихся в
ОС, по сравнению с контрольными крысами того
же возраста. Это облегчение объясняется усиле-
нием синаптической передачи, поскольку ОС
уменьшала парную фасилитацию и увеличивала
пресинаптическую активность. Она уменьшала
число стимулов в 100-Hz пачке, требуемых для
индукции ДП. Повторные индукции ДП и ДД вы-
зывали изменения синаптической передачи у
группы крыс, содержавшихся в ОС, в большей сте-
пени, чем у контрольных животных [76]. У. Абра-
хам и соавт. [77] показали in vivo, что высокоча-
стотная стимуляция ЗФ вызывает ДП, которая
продолжается месяцами. Индукция стабильной
ДП зависела от параметров высокочастотной сти-
муляции и была связана с фосфорилированием
CREB (cAMP response element-binding protein).
Длительное поддержание ДП зависело от условий
содержания животных. Она ослаблялась под вли-
янием повторных помещений животных в ОС,
начиная с 14-го дня после высокочастотной сти-
муляции. Но, в конечном счете, ДП консолиди-
ровалась, так что помещение крыс в ОС после
90 дней уже больше не изменяло ДП. В другой ра-
боте из той же лаборатории [78] и тоже in vivo ис-
следовали реверсию ДП и ДД, продолжавшихся в
течение нескольких недель в латеральном перфо-
рантном пути у свободно-передвигающихся крыс
линии Спрейг–Доули. ДП быстро подвергалась
реверсии в течение нескольких минут под влия-
нием высокочастотной стимуляции медиального
перфорантного пути. Реверсия ДП также проис-
ходила, но медленнее и слабее, в том случае, когда
животные в течение 1–3 нед. содержались в усло-
виях ОС, причем в ночное время. В работе [79]
in vivo на взрослых крысах-самцах исследовали
влияние ОС на синаптическую передачу в гиппо-
кампе при расположении регистрирующих и сти-
мулирующих электродов в поле СА1 гиппокампа.
После стабильной регистрации возбудительных
ВПСП 3-х недельная ночная процедура обогаще-
ния (в дневное время крысы, находились в до-
машних клетках) приводила к усилению ответов
при высокой интенсивности стимуляции и к

уменьшению ответов при слабой силе тока. На
поведенческом уровне влияние ОС приводило к
улучшению обучения и пространственной памя-
ти. Таким образом, процедура ночного ОС моду-
лировала эффективность синаптической переда-
чи в поле СА1 гиппокампа в зависимости от силы
стимуляции, и могла участвовать в процессе об-
работки информации, используемой для про-
странственного обучения [79].

В ранних работах было показано, что под вли-
янием ОС у старых крыс (14–32 мес.) и мышей
(10–17 мес.) ДП не изменяется [80, 81]. Но в более
поздней работе [82] ОС в течение 1 мес. вызывала
улучшение гиппокамп-зависимого обучения,
пространственной памяти и mGluR-зависимой
ДП у старых (23–24 мес.) крыс-самцов линии
Фишер. Это происходило за счет усиления актив-
ности mGluR5 (метаботропный глутаматный ре-
цептор 5), Homer1c (протеин, концентрирую-
щийся в постсинаптических структурах) и p70S6
киназы. Участие mGlu5 в усилении синаптиче-
ской активности гиппокампа под влиянием ОС
было показано в работе [83]. Блокада mGlu5 ре-
цепторов дозо-зависимо ослабляла раннюю фазу
ДП (менее 4 ч) в поле СА1 гиппокампа у молодых
(3–4 мес.) мышей. Ослаблялись также поздние
компоненты ДП (больше 24-х ч), но эти компо-
ненты у старых мышей (10–14 мес.) были менее
чувствительны к блокаде mGlu5 рецепторов. На
раннюю фазу ДП гиппокампа (до 2-х ч) блокада
mGlu5 рецепторов не влияла ни у молодых, ни у
старых мышей. ОС усиливала раннюю фазу ДП у
молодых и старых животных, но не влияла на
длительность синаптической потенциации и на
индукцию ДП. Улучшение синаптической актив-
ности под влиянием ОС блокировалось антаго-
нистами mGlu5 рецепторов [83]. Направление из-
менений ДП под влиянием ОС зависело от места
ее регистрации в гиппокампе. Когда регистрация
ДП осуществлялась с нейронов ЗФ в ответ на вы-
сокочастотную стимуляцию перфорантного пу-
ти, то ОС вызывала уменьшение потенциации
вызванных ответов [66, 68]. Напротив, если реги-
страция ДП проводилась в поле СА1 гиппокампа
в ответ на высокочастотную стимуляцию колла-
тералей Шаффера, то потенциация под влиянием
ОС, как правило, усиливалась [84]. В последнем
случае это происходило только тогда, когда кры-
сы содержались в условиях ОС в течение 8 нед. до
начала опытов с тетанизацией. Она не проявля-
лась при содержании крыс в условиях ОС среды
менее двух недель [84]. Таким образом, в зависи-
мости от временных отношений применения вы-
сокочастотной стимуляции, вызывающей ДП, и
под влиянием ОС, на уровне синапсов гиппокам-
па, вероятно, происходит взаимодействие эффек-
тов двух этих факторов, в результате по величине
и продолжительности ДП можно судить о вкладе
каждого из них в процесс синаптической переда-
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чи. При усилении ДП, вероятно, происходит си-
нергичное влияние высокочастотной стимуляции и
ОС. Т. Фостер и Т. Думас [67] связывают усиление
синаптической передачи в звене СА3–СА1 с увели-
чением активности AMPA рецепторов и взаимо-
действием с механизмами индукции ДП. Надо
отметить, что ДП в поле СА1 оказалась более ре-
зистентной к факторам среды, поскольку спустя
24 ч после последнего помещения животных в ОС
она снова восстанавливалась, чего не наблюда-
лось при ДП в звене перфорантный путь–ЗФ.
Возможно, это связано с тем, что ОС среда оказы-
вает более сильное влияние на синаптическую
передачу на уровне перфорантный путь–ЗФ. В
опытах Д. Сиерро-Меркадо и соавт. [85] у старых
крыс ДП в ЗФ на стимуляцию медиального пер-
форантного пути была достоверно меньше, чем у
молодых крыс. Однако кратковременное поме-
щение старых крыс в новую обстановку непо-
средственно перед высокочастотной стимуляци-
ей нивелировало эту разницу. ДП у них в новой
обстановке была примерно такой же, как ДП мо-
лодых крыс в условиях регистрации в домашней
клетке [85].

Трансгенные животные. Один из возможных ме-
ханизмов влияния ОС на ДП гиппокампа может
быть связан с увеличением в гиппокампе нейрогра-
нина (НГ), субстрата протеинкиназы С. Уменьше-
ние содержания НГ приводило к серьезным нару-
шениям пространственного обучения и развития
ДП в поле СА1 гиппокампа. В опытах Ф. Хуна и со-
авт. [86] мыши трех линий – нормальные НГ+\+,
гетерозиготные НГ+\– и нокаутные НГ–\–, со-
держались в стандартной домашней клетке и в
ОС в течение трех недель. У нормальных и гетеро-
зиготных мышей (НГ+\+ и НГ+\–), выдержанных
в ОС, ДП в поле СА1 в ответ на высокочастотную
стимуляцию была лучше выражена, чем у мышей
тех же линий, но содержавшихся в стандартных
условиях. У мышей первых двух групп по сравне-
нию с контрольными животными наблюдались
лучшие поведенческие показатели в водном лаби-
ринте Морриса и в тесте на условнорефлекторную
реакцию страха (fear conditioning). В гиппокампе
“обогащенных” групп всех трех генотипических
линий с помощью методики иммуноблотинга бы-
ло выявлено достоверное увеличение экспрес-
сии CaMKII и CREB, но не ERKs (extracellular
signal regulated kinases) [86]. Иммунореактивность
CaMKII у нокаутных мышей составляла 114.1 ±
± 4.2% (p < 0.001), а иммунореактивность CREB –
110 ± 2.8% (p < 0.001) от значений контрольных
мышей. У нормальных и гетерозиготных мышей
под влиянием ОС происходило существенное
увеличение в гиппокампе нейрогранина, что, по
мнению авторов, может свидетельствовать о его
облегчающем влиянии на ДП в поле СА1 и когни-
тивные функции. В другой работе тех же авторов
[87] при более продолжительном выдерживании

мышей (более 10 нед.) в ОС когнитивные функ-
ции улучшались у всех животных трех линий,
включая нокаутных, но ДП в поле СА1 гиппокам-
па в ответ на высокочастотную стимуляцию у мы-
шей с отсутствием НГ не возникала. Хорошо из-
вестно, что ДП гиппокампа зависит от состояния
глутаматных NMDA-рецепторов [88] и прежде
всего от активности двух основных их субъеди-
ниц – NR2A и NR2B [89, 90]. Работы на трансген-
ных мышах с оверэкспрессией субъединицы
NR2B NMDA-рецепторов в передних отделах
мозга показали важный вклад этой субъединицы
в индукцию ДП гиппокампа и проявление когни-
тивных функций [91]. Ю.П. Тэн и соавт. [91] ис-
следовали влияние ОС у трансгенных мышей с
оверэкспрессией NR2B субъединицы NMDA-ре-
цепторов в нейронах переднего мозга. Предпола-
галось, что вовлечение NMDA-рецепторов в
условиях ОС усилит ДП гиппокампа, а также
улучшит обучение и память. У содержавшихся в
стандартной среде NR2B трансгенных мышей уси-
ление ДП в гиппокампе и улучшение когнитивных
функций вызывалось даже через 10–12 поколений.
У контрольных мышей обогащение приводило к
улучшению контекстуального и сигнального обу-
словливания, узнавания новых предметов в по-
вторных тестах, облегчению угашения реакции
страха. У NR2B трансгенных мышей обогащение
не вызывало усиления отмеченных реакций. По
мнению авторов, этого не происходило под влия-
нием ОС в силу у достигших трансгенных мышей
эффектов насыщения, т.е. достижения верхней
границы возможного влияния. Следует, однако,
отметить, что в тестах на узнавание у трансгенных
мышей память на знакомые предметы в ОС со-
хранялась дольше (одну неделю против 3 дней),
чем у трансгенных мышей, содержавшихся в
стандартной обстановке. Обогащение увеличива-
ло уровень протеинов в GluR1, NR2B и NR2A
субъединицах глутаматных рецепторов у мышей
обеих групп, что указывает на то, что усиление
обучения и памяти у трансгенных мышей обу-
словлено влиянием как генетических, так и об-
становочных факторов. У трансгенных мышей al-
phaCaMKII(T286A) ДП в поле СА1 на стимуля-
цию коллатералей Шаффера не проявлялась [92].
У этих мышей зона мутации (T286A), располо-
женная в альфа субъединице кальций-зависимой
кальмодулин киназы II, препятствует аутофосфо-
рилированию в этой зоне. Аутофосфорилирова-
ние в участке T286 позволяет киназе оставаться ав-
тономно активной в отсутствие кальция/кальмо-
дулина [93]. У мутантных мышей α CaMKIIT286A
из-за нарушения аутофосфорилирования на участ-
ке T286 утрачивается кальций/кальмодулин неза-
висимая активность. С. Парсли и соавт. [92] пред-
положили, что если ДП является нейрофизиоло-
гическим субстратом обучения, то ОС должна
влиять на процесс обучения у контрольных мы-
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шей, поскольку в условиях такой среды у них су-
щественно меняется ДП гиппокампа. Напротив, у
мутантных мышей αCaMKIIT286A, у которых ДП
не проявляется, таких изменений быть не должно.
Однако гипотеза не подтвердилась, а были получе-
ны прямо противоположные результаты: под вли-
янием ОС изменения вызывались у мутантных
мышей и не вызывались у контрольных. Авторы
полагают, что ОС вызывает αCaMKII-независи-
мые изменения у мышей обеих групп. Однако
впоследствии эти изменения реверсируются у
контрольных мышей через αCaMKII-зависимые
механизмы, через которые реализуется ДП. Ре-
версия синаптической пластичности в гиппокам-
пе облегчает его участие в процессах обучения и
памяти. Неспособность к реверсии синаптической
пластичности у αCaMKIIT286A мышей приводит
к драматическому ослаблению у них способности
к обучению и памяти [92].

Нейрохимические механизмы. Опыты на транс-
генных мышах позволяют сделать некоторые вы-
воды в отношении механизмов, с помощью кото-
рых ОС влияет на индукцию и сохранение ДП.
Причем если влияние тех или иных генов путем
их выключения или оверэкспрессии было опре-
деленным, то влияние взаимодействия ОС и от-
дельных участков генома (или отдельных генов)
не было столь очевидным. Помимо трансгенных
мышей для выявления механизмов действия обо-
гащенной среды на ДП используются также ней-
рофармакологические подходы, направленные
на активацию или подавление активности опре-
деленных рецепторов. Так, Т. Фостер и соавт. [68]
в опытах на срезах показали, что в зависимости от
условий содержания животных – либо в индиви-
дуальных клетках, ОС – наблюдается существен-
ная разница в проявлениях ДП в звене перфо-
рантный путь–ЗФ. В условиях ОС синаптические
процессы усиливались, а ДП как результат взаи-
модействия высокочастотной стимуляции пер-
форантного пути и ОС уменьшалась. Использо-
вание антагониста NMDA рецепторов AP5 при-
водило к ослаблению синаптических процессов в
указанном звене, что свидетельствует об опосре-
дованном влиянии ОС на синаптическую переда-
чу через NMDA рецепторы. С. Васута и соавт. [94]
использовали специфические антагонисты к от-
дельным субъединицам NMDA рецепторов у мы-
шей линии C57Bl/6 при побежках в колесе (как
форме обогащения) и при стандартных условиях
содержания. В их опытах на срезах было показа-
но, что ДП в зубчатой фасции значительно лучше
проявляется у бегунов, но существенно уменьша-
ется у животных двух групп под влиянием антаго-
ниста NR2B субъединицы NMDA рецепторов.
При использовании специфического антагониста
к NR2A субъединице NMDA рецепторов, NVP
AAM077, ДП значительно подавлялась у бегунов
и лишь слегка у мышей, содержавшихся в обыч-

ных условиях. Эти результаты свидетельствуют о
том, что хотя ДП опосредуется через активацию
обоих типов NR2B и NR2A NMDA рецепторов,
ОС действует преимущественно через активацию
NR2A субъединицы. В работе [95] показано, что
ОС модулирует mRNA экспрессию транспортера
глутамата EAAC1, уровень которого в гиппокампе
существенно снижается, а mRNA экспрессия
NMDA рецепторов после обогащения значитель-
но возрастает. mRNA экспрессия AMPA рецепто-
ров в гиппокампе под влиянием ОС не изменя-
лась. Однако в другой работе [96] ОС усиливала
экспрессию РНК для субъединиц GluR2 и GluR4
AMPA рецепторов в гиппокампе по сравнению с
контрольными мышами. Хорошо известно, что
ДП в поле СА1 гиппокампа зависит от активно-
сти циклической аденозинмонофосфат/протеин-
киназы А [cyclic adenosine monophosphate/protein
kinase A (cAMP/PKA)]. Торможение протеинки-
назы А (ПКА) ухудшает сохранение ДП на высо-
кочастотную стимуляцию [97], но не изменяет
эффекты низкочастотной стимуляции. С. Даффи
и соавт. [84] показали, что ОС влияет на ДП в поле
СА1 гиппокампа через изменение эффектов ПКА.
Использование ингибитора ПКА, Rp cAMPS(Rp
adenosine 3_,5_cyclic monophosphothioate triethyl-
amine) в их опытах уменьшало ДП в поле СА1 на
высокочастотную стимуляцию коллатералей
Шаффера in vitro у мышей, содержавшихся в обога-
щенной среде [84]. По мнению авторов, ОС изме-
няет активационно-зависимые пороги cAMP/PKA
сигнальных путей при раздражении мозга или
иных воздействиях.

ВЛИЯНИЕ ОБОГАЩЕННОЙ СРЕДЫ
НА ОБУЧЕНИЕ И ПАМЯТЬ

В большинстве работ показано, что пребыва-
ние животных в ОС улучшает обучение и память
во многих экспериментальных моделях поведе-
ния. Подобно молекулярно-клеточным, электро-
физиологическим, нейрохимическим и другим
изменениям, под влиянием ОС происходят суще-
ственные изменения в поведении, и, прежде всего,
обучении и памяти. Рассмотрим некоторые из них
на примере конкретных исследований. Однако
сразу отметим, что из-за нехватки места мы огра-
ничимся здесь описанием только гиппокамп-за-
висимого пространственного обучения, и главным
образом у грызунов. Существенный вклад в пони-
мании влияний ОС на пространственное обуче-
ние и память у мышей внесли работы лаборато-
рии Карин Фрик и ее коллег. Так, в работе [98]
самцы и самки мышей линии C57BL/6 разного
возраста (7 и 18 мес.) содержались в домашних
клетках с двумя–тремя дополнительными игруш-
ками и колесом для бега в течение 29 дней. После
этого у мышей тестировали пространственную и
сигнальную память в водном лабиринте Морриса
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в течение одного экспериментального дня (ред-
кое исследование для водного лабиринта) с 3-мя
блоками по 4 пробы в каждом блоке (обучение),
плюс одна тестовая проба без платформы и еще
4 пробы для проведения сигнального обучения с
видимой платформой. ОС уменьшала возрастное
ослабление пространственного обучения. У мы-
шей среднего возраста, содержавшихся в ОС,
обучение проявилось лучше, чем у контрольных
мышей того же возраста. Улучшение обучения
наблюдалось в равной степени у самцов и самок.
ОС не влияла на сигнальную память, все группы
примерно одинаково справлялись с поиском ви-
димой платформы. В другой работе [99] схема
опытов в лабиринте Морриса была несколько
иной. Мышам-самкам предъявлялось по 6 проб в
день в течение 4-х дней, время пробы составляло
2 мин. Во время первых 5 проб платформа была
скрыта под водой на 0.5 см, но в каждой 6-й пробе
она погружалась на 20, 30 и 40 с и была недоступ-
ной для животного. В опыт брали 3 группы жи-
вотных: молодых (3 мес.), старых контрольных
(26–27 мес.) и старых, содержавшихся в ОС по 3 ч
в день, начиная с 14 дня (включая время опытов),
всего 23 дня. Все показатели (латентность, прой-
денная дистанция и др.) пространственного обу-
чения у группы старых мышей, которым предъяв-
лялась ОС, существенно улучшались по сравне-
нию с контрольными старыми мышами [99],
занимая промежуточное положение между ста-
рыми и молодыми мышами. Как и в предыдущей
работе, сигнальная память существенно не изме-
нялась под влиянием ОС. Таким образом, как
продолжительная (около месяца), так и короткая
(по 3 ч в день) ОС улучшала пространственное
обучение в лабиринте Морисса у старых мышей
линии C57BL/6, правда, во втором случае иссле-
дование проводилось только у самок. Чтобы со-
поставить влияние короткой и продолжительной
ОС на обучение и память у самцов, Дж. Беннетт и
соавт. [100] провели опыты с пространственным
обучением на 5 группах крыс: двух контрольных,
старых и молодых, и трех группах, которым предъ-
являлась разная по времени процедура ОС. С од-
ной из них проводился просто хендлинг по 5 мин
в день. Вторая группа содержалась в ОС по 3 ч в
день, как в работе [99] на самках, и третья группа
находилась в ОС постоянно, время обогащения
составляло 10 нед. Хуже всего пространственное
обучение в лабиринте Морриса проявилось у ста-
рых контрольных мышей, лучше всего у молодых.
Только длительное пребывание в ОС старых мы-
шей приводило к значительному сокращению
времени нахождения скрытой платформы, кри-
вая обучения у них приближалась к кривой обуче-
ния молодых мышей. Несмотря на эти различия,
уровень синаптофизина во фронто-париетальной
коре, гиппокампе и стриатуме у крыс с продол-
жительным пребыванием в ОС был ниже, чем у

молодых и старых контрольных крыс, что, по
мнению авторов, свидетельствует об обратных вза-
имоотношениях уровня синаптофизина и состоя-
ния пространственной памяти у старых мышей
[100]. Еще в одной работе мышей линии C57/BL/6
[101] помещали в ОС в возрасте 35–94 дня или 100–
159 дней жизни. ОС улучшала обучение в лабиринте
Морриса, особенно при обогащении в раннем воз-
расте с усилением иммунореактивности CREB в
гиппокампе. В работе [102] исследовали влияние
ОС (40 дней) на поведение в водном бассейне
Морриса – давали 4 пробы в день, с интервалом в
30 мин, в течение 7 последовательных дней. По-
сле этого проводили несколько тестовых проб по-
сле 1-го дня обучения, повторно после 10-го, 20-го,
30-го и 50-го дня. После каждой пробы измеряли
экспрессию раннего гена c-Fos с помощью имму-
ногистохимии, как индикатора нейрональной ак-
тивности. Было обнаружено, что активация меди-
альной префронтальной коры играет важнейшую
роль в процессах отдаленной пространственной
памяти. ОС укорачивала время ее вовлечения в
процесс консолидации пространственной памя-
ти и вызывала прогрессивную активацию распре-
деленной корковой сети, которая не вовлекалась
у контрольных мышей. Причем, происходило не
только ускоренное вовлечение медиальной пре-
фронтальной коры в процесс консолидации памя-
ти, но и расширялись корковые области, вовлечен-
ные в этот процесс [102]. Как уже сообщалось, ОС
влияла на обучение и память не только при дли-
тельных, но и при коротких размещениях живот-
ных в ОС [103]. Молодым самкам мышей линии
C57BL/6 добавляли в клетку ежедневно по 3 ч ре-
зиновые игрушки, имитирующие грызунов (ко-
гнитивная стимуляция) или колесо для бега (фи-
зические упражнения), или ежедневно подверга-
ли акробатическим (выполнение стереотипных
действий) тренировкам в течение 6 нед. У мышей
разных групп исследовали рабочую и долгосроч-
ную память в водном радиальном лабиринте.
Только физические упражнения, но не когнитив-
ная стимуляция и акробатические тренировки,
вызывали у мышей улучшение пространственной
рабочей памяти относительно контрольной груп-
пы, несмотря на то, что уровень синаптофизина
был повышен у всех групп животных в новой коре
и гиппокампе [103]. Улучшение пространствен-
ного обучения крыс под влиянием ОС совпадало
с усилением нейрогенеза [104]. Трудно сказать, за
счет каких новых клеток происходило это улуч-
шение, поскольку отношение нейрогенеза и
глиогенеза существенно не зависело от условий
содержания крыс. Ф. Фукс и соавт. [105] исследо-
вали на старых крысах влияние позднего обога-
щения на обучение и память. Вначале они прове-
ряли состояние памяти в лабиринте Морриса у
двух групп 17-и месячных самок – у одних долго-
срочная память проявлялась хорошо, у других
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плохо. Затем, через 7 мес. у этих групп снова те-
стировали состояние пространственной долго-
срочной памяти сразу после окончания повтор-
ного обучения (недавняя память) и спустя 10 дней
после него (отдаленная память). У крыс с хоро-
шей памятью, и содержавшихся в стандартных
условиях, за 7 прошедших месяцев память во вто-
ром тесте значительно ухудшилась. У крыс с хо-
рошей памятью, но содержавшихся в ОС, как не-
давняя, так и отдаленная память поддерживались
на хорошем уровне. Хотя у крыс с плохой памя-
тью, но содержавшихся в ОС, спустя 7 мес., не-
давняя память слегка улучшилась, обучение у этой
группы было намного хуже, чем у группы с хорошей
памятью. Это говорит о том, что ОС не улучшает па-
мять у крыс с уже наступившими когнитивными
расстройствами. У контрольных крыс под влия-
нием ОС, несмотря на возраст, память суще-
ственно улучшалась [105]. Этим данным, однако,
противоречат недавние результаты на крысах, по-
лученные в работе [106]. Коротко, суть их в том,
что ОС и в старом возрасте может оказывать бла-
готворное влияние на ослабленные когнитивные
функции. Авторы разделили крыс по способно-
сти к обучению в водном лабиринте Морриса в
возрасте 12 мес. на “отличников” и “двоечников”
(в ходе обучения), и на “отстающих” и “не отста-
ющих” (в процессе тестовой пробы). После 12 мес.
пребывания в ОС у крыс повторно исследовали
поведение в лабиринте Морриса. “Отличники” и
“не отстающие” в возрасте 21-го месяца после ОС
продолжали иметь хорошую долгосрочную память
и обучение. Интересно, что у “двоечников” и “от-
стающих” крыс в результате действия ОС обучение
и память улучшились, что означает, что и в ста-
ром возрасте имеются еще остаточные функцио-
нальные резервы для частичного восстановления
когнитивных функций, которые стимулирует ОС
[106]. Самки крыс линии Long Evans, начиная с
1-го месяца, постоянно содержались в ОС, после
чего в 3 мес. (молодые), в 12 мес. (средний воз-
раст) и в 24 мес. (старые) у них исследовали спо-
собности к обучению в лабиринте Морриса и сте-
пень внимания с помощью 5-и местной диффе-
ренцировки. ОС вызывала улучшение обучения у
всех групп крыс по сравнению с контрольными
животными, но внимание улучшалось только у
старых крыс [107]. Во всех рассмотренных рабо-
тах ОС улучшала пространственную память и
обучение у старых крыс. Но также позитивно ОС
влияла на молодых животных, улучшая у них про-
странственную память и синаптические функции
[108]. Двухмесячных крыс содержали в ОС, усилен-
ной предметами, и в ОС, усиленной социальными
взаимоотношениями, а также в стандартных усло-
виях в течение 1-го месяца. Обе группы, содержав-
шиеся в ОС, проявляли лучшие показатели обуче-
ния в водном лабиринте Морриса (особенно по
пройденному расстоянию), чем крысы, содер-

жавшиеся в стандартных условиях. Но продолже-
ние пребывания в ОС до 4-х месяцев улучшало
обучение у крыс с увеличенным числом предме-
тов в клетке, по сравнению с двумя другими груп-
пами. Кроме того, у них была лучше выражена
ДП гиппокампа, которая зависела от mGluR5
сигналинга, активации ERK и mTOR сигнальных
путей и фосфориляции p70s6 киназы [108].

ОБОГАЩЕННАЯ СРЕДА И 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В очень многих работах показано благотвор-
ное влияние обогащенной среды на течение уже
возникших заболеваний или ее положительное
значение для предупреждения новых болезней.
Причины такого позитивного влияния ОС на
многие заболевания связаны с тем, что она стиму-
лирует организм, актуализируя его двигательные,
сенсорные, мотивационные, когнитивные и дру-
гие функции. Бездействие и недостаточное про-
явление этих функций ведет к ослаблению орга-
низма, плохому настроению, расстройствам сна и
аппетита, к развитию психических и соматиче-
ских растройств. И, наоборот, упражнения, тре-
нировки и закалки этих функций не только спо-
собствуют нормальной работе целостных функ-
циональных систем [109, 110], но и усложняют
возможности сбоев их работы под влиянием экс-
тремальных условий и стрессов. ОС – это очень
важный инструмент взаимодействия организма с
внешней средой, через обогащение среды проис-
ходят позитивные пластические перестройки в
организме, которые способны изменить структуру в
зависимости от текущей потребности организма.
Рассмотрим несколько экспериментальных приме-
ров, в которых ОС оказывает благотворное влияние
на течение заболевания. В частности, ОС оказы-
вает позитивное влияние на поведенческие, кле-
точные и молекулярные аспекты патогенеза болез-
ни Альцгеймера на моделях трансгенных мышей,
имитирующих заболевание. Для этой цели ис-
пользуются разные трансгенные мыши: трансгены
для apoE3 человека [111]; мыши ко-экспрессиру-
ющие мутантный APP и пресенилин 1 (PS1) [112,
113]; APPsw трансгенная мышь [114]. Достаточно
только одних физических упражнений, чтобы вы-
звать положительные эффекты [115]. Показано,
что у трансгенных мышей с предшественником
амилоидного протеина APP-23, выращенных в
условиях ОС, улучшалось обучение в водном ла-
биринте Морриса, усиливались нейротрофин 3,
BDNF и нейрогенез [116]. Трансгенные мыши,
экспрессирующие человеческий мутантный пре-
сенилин 1 и предшественник амилоидного проте-
ина (PS1/PDAPP), превосходили мышей, быв-
ших в стандартных условиях, в ряде поведенче-
ских тестов (водный лабиринт Морриса, водный
радиальный лабиринт), если их выращивали в ОС
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до 6-месячного возраста. Трансгенные мыши по-
веденчески практически не отличались от не-
трансгенных мышей [117]. На таких же трансген-
ных мышах было показано, что все факторы, ис-
пользуемые для ОС (с 1 до 9-и мес.), способны
предупредить развитие когнитивных, молекуляр-
ных и биохимических нарушений, возникающих
при болезни Альцгеймера. Усиления одного только
социального взаимодействия оказывается недоста-
точным, чтобы приостановить или облегчить тече-
ние заболевания [118]. Недавно было показано, что
ОС, с помошью физической активности и усиле-
ния социальных отношений, способна на транс-
генных мышах, моделирующих болезнь Альцгей-
мера, с оверэкспрессией только Aβ4–42 пептидов,
сохранить пространственную память и предохра-
нить двигательные расстройства [119].

Показано также, что ОС может замедлить раз-
витие болезни Паркинсона, вызванного токси-
ном MPTP у мышей линии C57BL/6. Эти мыши
на 200% более резистентны к действию MPTP,
чем контрольные животные [120]. После введе-
ния MPTP контрольные мыши теряли 75% дофа-
миновых нейронов, а мыши группы ОС только
40%. Показано, что у мышей, содержавшихся в
ОС и получавших MPTP, по сравнению с мыша-
ми, получавшими MPTP и бывшими в стандарт-
ных условиях, существенно снижалась экспрес-
сия proNGF и p75 нейротрофинового рецептора
(neurotrophin receptor p75NTR) [121]. Авторы пола-
гают, что нейропротекторное влияние ОС на до-
фаминовые нейроны реализуются через подавле-
ние активации p75NTR-сигнальных путей посред-
ством связывания proNGF и p75NTR.

Очень много работ посвящено позитивному
влиянию разных аспектов ОС на депрессивное
состояние человека и депрессивно-подобное по-
ведение в модельных экспериментах на живот-
ных. Поисковая система “Pubmed” выдает 548 ра-
бот на связку слов “environmental enrichment and
depression”. В этих работах описывается не только
феноменология связи ОС и депрессии, но и различ-
ные механизмы, с помощью которых ОС препят-
ствует развитию и облегчает течение заболевания.
Ранее мы уже детально описывали механизмы раз-
вития хронического стресса и депрессивных рас-
стройств [122–124]. Многие из этих механизмов
корректируются ОС в сторону проявления поло-
жительных эффектов. К сожалению, из-за не-
хватки места мы не можем останавливаться здесь
на этих и других аспектах, связанных с психиче-
скими отклонениями нормального поведения и
их коррекции с помощью ОС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, обогащение среды включает в себя три
основных компонента. Первый компонент – это

сенсорное обогащение. Оно связано с наполне-
нием окружающей обстановки разноообразными
предметами, которые становятся объектами для
сенсорного восприятия и последующих манипу-
ляций с ними. В реальной жизни животные и че-
ловек используют предметы внешней обстановки
для ориентации в пространстве и формирования
на их основе сенсорных энграм памяти, которые
используются для поиска пищи, воды, сексуаль-
ного партнера, избегания врага и других адаптив-
ных действий. При недостатке сенсорной стиму-
ляции слабо развивается память, не выполняются
полезно-приспособительные действия, жизнь
становится вялой, скучной и однообразной. Еще
И.П. Павлов более 100 лет назад обратил внима-
ние на бессилие и полное безразличие собак к
окружающему миру при экстирпации коры боль-
ших полушарий, в которых расположены цен-
тральные представительства сенсорных систем.
При активации этих систем, их интеграции с воз-
буждением подкорковых лимбических и других
структур мозга формируется целостное приспо-
собительное поведение – выполняются различ-
ные действия, возникают эмоциональные ощу-
щения, обогащается память, а вместе с нею и сама
жизнь. Понятно поэтому, какое немаловажное
значение для организма имеет компонент ОС
“сенсорное обогащение” или сенсорная стимуля-
ция. Второй комонент ОС – социальная стимуля-
ция, или необходимость пребывания в сообществе
себе подобных. Благотворное влияние этого ком-
понента особенно очевидно при наблюдении за
животными и человеком, находящимися в социаль-
ной изоляции. Длительная социальная изоляция
является сильным психоэмоциональным стрес-
сом, который ведет к тяжелым последствиям для
организма, от серьезных заболеваний с наруше-
нием когнитивных функций (болезнь Альцгейме-
ра) до мучительных депрессивных расстройств,
нередко заканчивающихся суицидами. Недавно,
мы в обзорной работе [125] подробно описали мо-
лекулярно-клеточные и другие механизмы разви-
тия тревожного и депрессивно-подобного пове-
дения под влиянием социальной изоляции у жи-
вотных и показали роль в этих механизмах
стресса, нейровоспаления, BDNF, нейрогенеза,
синаптической пластичности, моноаминов и т.д.
Примечательно, что изменения в этих механиз-
мах под влиянием социальной изоляции прямо
противоположны тем, которые наблюдаются под
влиянием обогащенной среды. Третий компо-
нент ОС – это физическая активность, или вы-
полнение конкретных физических действий (на-
пример, бег в колесе), которые, судя по некоторым
данным, оказываются даже более эффективными
в положительных влияниях ОС, например, в ин-
дукции нейрогенеза, синаптической активности,
чем другие ее компоненты. Физические действия
согласно ранним бихевиористским воззрениям
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являются неотъемлемой частью формирования
стимульно-моторных связей (S–R connection)
или энграм. В разработанной нами много лет на-
зад [109, 110] концепции функциональной систе-
мы, двигательные энграмы составляют в ней зве-
но моторно-подкрепляющей субсистемы. В ап-
парате памяти сенсорные и моторные энграммы
связаны между собой комплементарно (по прин-
ципу ключ-замок). Через эти комплементарные
связи информация передается от сенсорно-моти-
вационной к моторно-подкрепляющей субсисте-
ме. Итогом является завершение подкрепляюще-
го действия (см. подробно [109, 110]). Таким обра-
зом, ОС активирует и стимулирует работу всей
функциональной системы – от восприятия и пе-
реработки сенсорной информации, до актуализа-
ции стимульно-моторных энграм, хранящихся в
аппарате памяти, и работы двигательных меха-
низмов, нацеленных на получение полезно-при-
способительного результата. В этом смысле ОС
выступает в роли очень ценного активатора
функциональной системы, который переводит
организм из спокойного вялого состояния в ак-
тивный и деятельный рабочий механизм.

Если теперь вкратце обобщить все изложенное
выше, то можно сделать следующее заключение.
ОС вызывает серьезные пластические перестройки
в организме, которые, прежде всего, отражаются
в усилении нейрогенеза субгранулярного слоя ЗФ
гиппокампа. На нейрогенез влияют разные ком-
поненты ОС, вызывая усиление пролиферации
новорожденных клеток и улучшение их выживае-
мости. При этом вновь рожденные клетки инте-
грируются в систему как нейронов, так и глиаль-
ных клеток гиппокампа. Увеличение нейрогенеза
под влиянием ОС коррелирует с улучшением обу-
чения/пространственной памяти и усилением
длительной потенциации гиппокампа. ОС влияет
на нейрогенез через ядерный фермент MSK1 по-
средством down regulation сигнальных путей BDNF
и MAPK. Под влиянием ОС происходит усиление
экспрессии BDNF рецептора, TrkB, более легкое
связывание его с BDNF и запуск внутриклеточ-
ного сигнального каскада. ОС облегчает фосфо-
рилирование протеин киназы B (Akt) и уменьша-
ет активность гликоген синтазы киназы бета
(GSK3β), которая снижает интенсивность тау
фосфорилирования. В результате усиления BDNF
и его связи с рецептором TrkB активируются
MAPK (Ras/Raf/MEK/MAPK), и RSK2/MSK пути.
Происходит также активирование NMDAR-ин-
дуцируемой Ca2+/калмодулин-зависимой протеин
киназы, которое ведет к усилению фосфорилиро-
вания CREB и регуляции экспрессии генов, необ-
ходимых для формирования долгосрочной памяти.
Обогащенная среда вызывает микроструктурные
изменения синаптического аппарата (синаптоге-
нез). Она влияет на количество синаптических
контактов, разветвленность дендритного дерева и

плотность дендритных шипиков в гиппокампе и
других структурах мозга. ОС увеличивает уровень
пресинаптического протеина, синаптофизина в
гиппокампе и фронто-париетальной коре и пост-
синаптического протеина, PSD 95 во многих
структурах мозга. Под ее влиянием происходит
усиление синаптической передачи в звене перфо-
рантный путь-ЗФ и звене коллатерали Шаффера-
пирамидные нейроны поля СА1 в зависимости от
возраста, с которого начинается обогащение сре-
ды, ее продолжительности, возраста и вида жи-
вотного, места расположения регистрируемых и
стимулируемых электродов, проведения опытов
in vitro, ex vivo, или in vivo и других факторов. Пла-
стические синаптические перестройки под влия-
нием ОС связаны с механизмами активации
NMDA рецепторов (субъединицы NR2A и NR2B),
AMPA-рецепторов (субъединицы GluR2 и GluR4),
метаботропного глутаматного рецептора 5
(mGluR5), CaMKII, фосфорилирования CREB,
активности MSK1, нейрогранина и др. Обога-
щенная среда существенно улучшает обучение и
пространственную гиппокамп-зависимую па-
мять. Это происходит при малой и большой про-
должительности действия ОС, при постоянном
содержании, или при многократных коротких
размещениях в ней животных, у мышей и крыс, у
молодых и старых животных, при обогащении в
молодом и старом возрасте и т.д. Причем на поло-
жительный результат практически не влияет про-
цедура опытов пространственного обучения в
водном лабиринте Морриса, несмотря на то, что
она слабо стандартизирована и каждый исследо-
ватель проводит опыты практически по собствен-
ной схеме. Улучшение поведения под влиянием
ОС происходит не только у нормальных живот-
ных, но и у животных в модельных эксперимен-
тах с различными нарушениями когнитивных,
сенсорных и двигательных функций. Обогащен-
ная среда уменьшает степень этих нарушений,
иногда до уровня контрольных животных.

Таким образом, ОС оказывает благотворное
целительное действие на организм, начиная от
положительных молекулярно-клеточных, биохи-
мических и синаптических преобразований, до
улучшения и выправления целостных эмоциональ-
ных, когнитивных, и поведенческий функций.
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The Molecular-Cellular Mechanisms of Plastic Restructuring Produced by the Enriched 
Environment. The Effects on Learning and Memory

G. A. Grigoryan
 Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia

 In the current review the data about the plastic restructuring in an animal’s organism under the influence of
the enriched environment (EE) are considered. The EE includes 3 main components: the sensory stimula-
tion, the social stimulation and physical activity. Each of these components does have its own pecularities and
specifics of influence, but all of them have the positive effects on the organism. In the first part of this review
we consider the molecular-cellular mechanisms of the EE influence on the neurogenesis, neurotrophic fac-
tors and synaptogenesis. In the second part we provide the data of the EE effects on plastic resctrucuring of
synaptic transmission in the hippocampal neurons, on induction and maintanence of a long-term potentia-
tion and a long-term depression of neurons in the dentate gyrus and CA1 area of hippocampus, the neuro-
chemical mechanisms of the EE influence and the experience of the use of transgenic animals. In the third
and forth parts we consider the EE influence on learning and memory in normal animals and in animals with
the disturbance of cognitive, emotional and motor functions.

Keywords: the enriched environment, hippocampus, neurogenesis, BDNF, synaptogenesis, synaptic transmission,
a long-term potentiation, learning and memory
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