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Известно, что содержание животных в обогащенной среде (ОС) предотвращает развитие тревожно-
депрессивных расстройств и когнитивных нарушений, вызванных разными стрессами. В очень огра-
ниченном числе работ по исследованию обучения и памяти в водном лабиринте Морриса животные 
подвергались провоспалительному стрессу (ПВС) до влияния ОС. В настоящей работе мы впервые 
исследовали обратную последовательность взаимодействия ОС и стресса, когда животные сначала 
содержались в ОС, а потом уже подвергались ПВС. С этой целью 40 крыс в возрасте от 25 до 45 дней 
помещали в ОС, а 40 других крыс содержали в стандартных условиях. ПВС у крыс обеих групп вы-
зывали введением либо 350 мкг/кг бактериального липополисахарида (ЛПС) однократно (острый 
стресс) или 200 мкг/кг многократно (хронический) за 1 час до начала поведенческих тестов и по ходу 
их проведения. Контрольным животным вводили физраствор в том же объеме. Полученные данные 
свидетельствуют, что крысы, содержавшиеся в ОС, быстрее находили скрытую под водой платформу 
и проплывали до нее меньшее расстояние, чем крысы, которых содержали в стандартных условиях. 
У животных с острым и хроническим ЛПС-стрессом предварительное содержание в условиях ОС при-
водило к нормализации показателей поведения до наблюдаемых у контрольных крыс. Под влиянием 
ОС у тех же крыс происходило также улучшение показателей поведения при оценке рабочей памяти. 
Полученные результаты свидетельствуют о важной роли ОС в благотворном влиянии на поведение 
крыс при поиске безопасной платформы.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что развитие организма, помимо стро-
гого генетического контроля, находится под посто-
янным влиянием окружающей среды. Это влияние 
проявляется в форме разнообразных эпигенетиче-
ских модификаций, определяющих вектор разви-
тия организма. Особенно чувствительным к таким 
модификациям является период раннего постна-
тального онтогенеза. Сильные негативные воздей-
ствия внешней среды в этот период, такие как ин-
токсикация, инфекция, отлучение от матери, со-
циальная изоляция, холод и иные формы стресса, 
нарушают нормальное развитие гипоталамо-гипо-
физарной надпочечниковой, иммунной и других 
систем организма, что может привести в будущем 
к  различным психическим заболеваниям, таким 

как тревожно-депрессивные расстройства, фобии, 
болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, шизоф-
рения и пр. (Pavlova et al., 2022; Cao et al., 2021; Deng 
et al., 2021; Upthegrove, Handaker, 2020; Wang et al., 
2015). Важным патофизиологическим звеном в ге-
незе всех этих заболеваний является процесс ней-
ровоспаления (Григорьян, 2022; Manickavasagam 
et  al., 2020; Zhao et  al., 2019). В  экспериментах 
на животных нейровоспаление чаще всего моде-
лируют с помощью введения провоспалительного 
ЛПС (Alexander, Rietschel, 2001) или путем прямого 
введения провоспалительных цитокинов в разные 
структуры мозга. ЛПС составляют внешнюю часть 
мембраны грамотрицательных бактерий. Введение 
в организм ЛПС вызывает развитие нейровоспа-
лительной реакции (sickness behavior – повышение 
температуры тела, слабость, вялость, нарушение 
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аппетита и т.д.), нарушение когнитивных (обуче-
ния и памяти) и двигательных функций (Czerniawski 
et al., 2015; Sparkman et al., 2005; Pugh et al., 1998).

Эмпирические наблюдения над людьми и экс-
периментальные работы на животных показыва-
ют, что одним из важных положительных факто-
ров, корректирующих различные психонервные 
расстройства и  нейродегенеративные патологии, 
является длительное воздействие на организм обо-
гащенной среды (ОС). ОС представляет собой со-
держание животных в больших группах (социаль-
ная стимуляция) или в больших клетках, в которые 
помещаются разные игрушки, предметы, материал 
для строительства гнезд (сенсорная стимуляция), 
лесенки и колеса для бега (двигательная стимуля-
ция). Для обоснования положительных эффектов 
ОС на эмоционально-когнитивные и двигательные 
функции мозга мы предложили концепцию функ-
циональной системы (Григорьян, 1990; 2006), в ко-
торой центральное место занимает аппарат памяти 
(Grigoryan, 2023). В частности, недавно в обзорной 
статье мы (Grigoryan, 2023) детально описали си-
стемные механизмы влияния ОС на проявления 
условной реакции страха с участием разных компо-
нентов функциональной системы в этом процессе.

В литературе накопилось немало работ, в ко-
торых исследовали влияние ОС на поведение жи-
вотных, испытавших в  разные периоды жизни 
ПВС, вызванный введением ЛПС. Подробно эти 
работы были недавно обобщены в обзорной ста-
тье Лендольфо и соавторов (Landolfo et al., 2023). 
Так, 5-недельное пребывание взрослых крыс в ОС 
восстанавливало до нормы увеличенный под влия
нием ЛПС уровень кортикостерона в крови и над-
почечниках (Mlynarik et al., 2004). ОС усиливала 
плотность глиальных маркеров в зубчатой фас-
ции и  уменьшала повышенный под действием 
ЛПС уровень цитокинов и  хемокинов в  гиппо-
кампе (Williamson et al., 2012). ОС также восста-
навливала ухудшенные под влиянием ЛПС пока-
затели обучения и памяти (Keymoradzadeh et al., 
2022; 2020; Aranda et al., 2019; Ji et al., 2017; Kawano 
et al., 2014). В частности, пребывание в ОС улуч-
шало обучение в  водном лабиринте Морриса 
(Keymoradzadeh et al., 2020), реакцию пассивного 
избегания (Keymoradzadeh et al., 2022), узнавание 
нового объекта (Kavano et al., 2014) и реакцию 
условного страха (Ji et al., 2017). Во всех этих ра-
ботах животных вначале подвергали ЛПС-стрессу, 
а  затем исследовали корректирующее влияние 
ОС на эффекты ПВС. Мы не нашли в литературе 
ни одной работы, в которой последовательность 
влияний ЛПС и ОС была бы обратной, то есть сна-
чала животных содержали бы в ОС, а затем подвер-
гали их ЛПС-стрессу.

Учитывая это обстоятельство, целью настоя-
щей работы было исследование обучения и па-
мяти у  крыс, подвергнутых ЛПС-стрессу после 

их предварительного пребывания в ОС. Экспе-
рименты проводили на  двух больших группах 
животных, содержавшихся в ОС и стандартных 
(СТАНД) условиях в течение 25 дней. В возрасте 
45 дней за час до начала обучения в водном лаби-
ринте Морриса одной группе крыс вводили ЛПС 
одноразово (острый стресс), а другой многократно 
(6 дней подряд) (хронический стресс). Контрольным 
животным по той же схеме вводили физиологиче-
ский раствор (рис. 1).

МЕТОДИКА

Опыты проводили на 80 крысах-самцах линии 
Вистар в возрасте от 25 дней до 5 месяцев, полу-
ченных из филиала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА. Все животные содержались в виварии при 
обычном 12-часовом световом режиме в свободном 
доступе к воде и стандартному корму. В экспери-
ментах соблюдались принципы гуманности, из-
ложенные в  директивах Европейского Сообще-
ства (2010/63/ЕU), и положения ИВНД и НФ РАН 
о работе с экспериментальными животными.

В возрасте 25 дней 40 крыс помещали на 20 дней 
в обогащенную среду (ОС). Их содержали в 4 трехъ-
ярусных клетках размером 60 х 38 х 90 см, которые 
были оборудованы беличьим колесом, лесенками, 
материалом для зарывания, игрушками и гамака-
ми. В одной большой клетке находилось 10 крыс 
из  одной группы. Другую группу такого же  воз-
раста из 40 животных содержали в  стандартных 
условиях (СТАНД) в домашней клетке размером 
51 х 40.5 х 30 см по 5 крыс в клетке без бегового ко-
леса и других дополнительных предметов в клетке. 
Острый ПВС у крыс обеих групп (ОС и СТАНД) 
(n = 10 в каждой группе) вызывали введением бак-
териального ЛПС, выделенного из наружной обо-
лочки Escherichia coli (кишечная палочка) (ЛПС, 
350 мкг/кг) однократно за 1 час до начала обучения 
(ЛПС-О). Контрольным животным вводили физ-
раствор в том же объеме (ФИЗ-О). Хронический 
ПВС (ЛПС-Х) вызывали многократным (в течение 
6 дней) введением ЛПС в дозе 200 мкг/кг за 1 час 
до начала поведенческих тестов. Контрольным кры-
сам столько же раз вводили физраствор (ФИЗ-Х). 
Таким образом, всего в экспериментах участвовало 
8 групп животных: 4 группы со СТАНД-условиями 
проживания и 4 группы с проживанием в ОС.

Обучение в водном лабиринте Морриса. Лабиринт 
представлял собой круглый пластиковый бассейн 
черного цвета диаметром 1.5 м  и высотой 60 см 
(Noldus Ltd, Нидерланды), наполненный водой 
до уровня 30 см. Он располагался в углу большой 
комнаты и был отделен от остального простран-
ства темной матерчатой шторой. На стенах ком-
наты и на шторах располагались картинки и/или 
знаки (квадраты, кресты и т.д.), которые служили 
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в  качестве внешних стимулов для ориентации 
животных в пространстве и фиксации положения 
в бассейне скрытой под водой платформы. Бассейн 
условно, с помощью двух пересекающихся через 
центр прямых, делился на 4 квадранта. Точки пе-
ресечения прямых со стенками бассейна служили 
в качестве мест погружения животных в воду (ус-
ловно – север, юг, запад, восток). В середину одно-
го из квадрантов помещали платформу (10 х 10 см) 
из прозрачного пластика, верхний край которой 
находится на 1.5–2.0 см ниже уровня воды. Во время 
опытов в комнате было тусклое освещение; темпера-
тура воды в ходе опытов – 22–24°.

Процедура тестирования долгосрочной памяти. 
Обучение проводили в  течение 9 дней. В  день 
осуществляли 2 пробы продолжительностью 
60 с и с интервалом примерно 10 мин (Grigoryan 
et al., 1994). После каждой пробы крыс вынимали 
из бассейна и протирали сухим полотенцем. По-
гружение крыс в воду в разные дни осуществля-
ли всегда из двух точек, например с юга в первой 
пробе и с запада во второй. Если крыса в течение 
60 с не находила платформу, то ее сажали на плат-
форму и  оставляли на  ней в  течение 10–15  с. 
На  10-й день проводили специальную тестовую 
пробу, во  время которой платформа убиралась 
из  бассейна. Крыс погружали в  бассейн на 60 с 
и измеряли время их пребывания в каждом ква-
дранте (Grigoryan et al., 1994).

Процедура тестирования рабочей памяти. Опыты  
проводили в течение 4 дней после завершения 

обучения и проведения тестовой пробы. Ежеднев-
но проводили 4 пробы продолжительностью 60 с 
каждая. Интервал между пробами составлял 30 с. 
Крыс в 1-й и в последующих пробах погружали 
в бассейн с разных стартовых точек (юг, север, за-
пад, восток). Местоположение платформы в раз-
ные опытные дни было разным, но в течение од-
ного дня оно оставалось неизменным (Grigoryan 
et al., 1994). Принципиально важным в этой про-
цедуре является интервал времени между пробами. 
В течение 30 с крысы должны удерживать в памяти 
местоположение безопасной платформы и в сле-
дующих пробах быстро находить ее. Чем быстрее 
они это делают, тем лучше у них рабочая память.

Перемещение крыс в бассейне регистрировали 
с помощью видеотрекинговой системы EthoVision 
фирмы Noldus Ltd. Оценивали время с момента по-
гружения крыс в бассейн до момента нахождения 
платформы и взбирания на нее (латентный период), 
проплываемое за это время расстояние (дистанция), 
время пребывания в каждом квадранте, скорость 
движения.

Статистический анализ. Нормальность рас-
пределения данных проверяли с помощью теста 
Колмогорова – Смирнова. При нормальном рас-
пределении данные обрабатывали с  помощью 
дисперсионного факторного анализа ANOVA, 
в остальных случаях – с помощью теста Kruskal–
Wallis и Медианного теста. Исследовали влияние 
факторов: УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ (СТАНД 
против ОС), СТРЕСС (ЛПС против ФИЗ),  
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Рис. 1. План экспериментов.
Fig. 1. The plan of experiments.
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ХАРАКТЕР СТРЕССА (острый, О, против хро-
нического, Х), ВОЗДЕЙСТВИЕ (ЛПС-О против 
ФИЗ-О, ЛПС-Х против ФИЗ-Х), ДНИ, ПРОБЫ 
и взаимодействие этих факторов. При post-hoc-
анализе применяли критерий Newman–Keuls test. 
Данные представлены в  виде средних значений 
± SEM. Различия считали статистически значимы-
ми при р < 0.05, отмечали наличие тенденции при 
0.05 < р < 0.1. Использовали программу Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Влияние условий содержания на  обучение крыс 
с острым и хроническим ПВС в водном лабиринте Мор-
риса. Из результатов, представленных на рис. 2, вид-
но, что крысы, содержавшиеся в СТАНД-условиях 

и ОС и испытавшие одноразовый острый (рис. 2 (а)) 
и многоразовый хронический ЛПС-стресс (рис. 2 
(б)), хорошо обучались находить скрытую под водой 
платформу. Более успешными в плане нахождения 
платформы были крысы групп ФИЗ-О и ЛПС-О 
(94.4% и 92.2% успешных проб соответственно), со-
держащиеся в условиях ОС, худший результат пока-
зали крысы групп ЛПС-Х и ФИЗ-О, содержащиеся 
в СТАНД-условиях (66.7% и 68.9% успешных проб 
соответственно). Крыс этих групп чаще приходи-
лось подсаживать на платформу. Успешность на-
хождения платформы у крыс других групп находи-
лась в диапазоне от 75% до 81%. Неудачные попыт-
ки сопровождались принудительной посадкой крыс 
на платформу. Об успешности обучения свидетель-
ствуют прогрессивное уменьшение латентного пе-
риода нахождения платформы и  проплываемое 
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Рис. 2. Динамика обучения крыс в бассейне Морриса под действием острого (а, в) и хроническо-
го (б, г) провоспалительного ЛПС-стресса у животных, содержащихся в стандартных условиях (черные 
линии) и условиях обогащенной среды (серые линии). По оси ординат на панелях а и б время в сек, а на 
панелях в и г – расстояние в см. По оси абсцисс – дни тестирования. Сплошные линии – контрольные 
данные с введением физраствора, пунктирные – данные с введением ЛПС.

Fig. 2. Dynamics of learning in the Morris water maze under the influence of acute (а, в) and chronic (б, г) 
pro-inflammatory LPS stress in rats housed under standard conditions (black lines) and enriched environment 
(gray lines). Ordinate in the panels a and б shows time in sec, and in the panels в and г – the distance swum in cm. 
Abscissa shows days of animal testing. Solid lines – data with injection of saline, dotted lines – with injection 
of the pro-inflammatory LPS.
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до  нее расстояние (фактор ДНИ по  латентному 
периоду F(8, 1404) = 86.186, p = 0.0000 и по дис-
танции F(8,  1404)  =  92.270, p = 0.0000). Причем 
по  показателю латентного периода достоверным 
оказалось также взаимодействие факторов УСЛО-
ВИЯ СОДЕРЖАНИЯ х ДНИ F(8, 1404) = 2.2614, 
p = 0.02112. Различия проявились за  счет более 
быстрого достижения платформы крысами, пред-
варительно пребывавшими в ОС, по сравнению 
со  СТАНД-условиями проживания (суммарно 
по всем группам). Взаимодействие факторов ХА-
РАКТЕР СТРЕССА х ДНИ и УСЛОВИЯ СОДЕР-
ЖАНИЯ х ХАРАКТЕР СТРЕССА х ДНИ оказалось 
недостоверным, что свидетельствует об отсутствии 
различий в обучении крыс с острым и хроническим 
ПВС и их зависимости от условий содержания.

Несмотря на  то что взаимодействие указан-
ных выше факторов было недостоверным, влия-
ние фактора УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ по вре-
мени достижения платформы и  проплываемой 
дистанции оказалось статистически значимым 
(F(1, 1404)= 47.714, p = 0.00000 для времени дости-
жения платформы и F(1, 1404) = 60.596, p = 0.00000 
для проплываемого расстояния). Крысы, содер-
жавшиеся в  ОС, достигали платформы быстрее 
и проплывали до нее с меньшим расстоянием, чем 
крысы, содержащиеся в условиях СТАНД (суммарно 
по всем группам).

Статистически значимые различия (F(1, 1404) =  
5.6339, p = 0,01775) были выявлены также для взаи-
модействия факторов УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ 
x ХАРАКТЕР СТРЕССА по времени достижения 

платформы. Эти различия проявились за счет бо-
лее быстрого нахождения платформы крысами, 
содержавшимися в ОС, по сравнению со СТАНД-
группой, р < 0.05, и более быстрым достижением 
платформы группой крыс, испытавших острый 
ЛПС-стресс по сравнению с крысами, перенесши-
ми хронический стресс (р < 0.05, Newman-Keuls test) 
(рис. 3 (а)). У животных СТАНД-группы различий 
между ЛПС-О и ЛПС-Х, ЛПС-О и ФИЗ-О, ЛПС-Х 
и ФИЗ-Х, а также у животных ОС-группы между 
ЛПС-Х и ФИЗ-Х не наблюдалось (рис. 3 (а)).

По показателю проплываемой дистанции зна-
чимые различия проявились у группы ОС-ЛПС-О 
vs  СТАНД-ЛПС-О, между ОС-ЛПС-О vs  ОС-
ЛПС-Х и  за счет различий между ОС-ЛПС-Х 
vs  СТАНД-ЛПС-Х (р < 0.05, Newman-Keuls test) 
(рис. 3 (б)). Крысы группы ОС-ЛПС-Х проплывали 
меньшее расстояние, чем крысы группы СТАНД-
ЛПС-Х. Значимым было также влияние факто-
ра ХАРАКТЕР СТРЕССА по  времени нахожде-
ния платформы (F(1, 1404) = 12,643, p = 0.00039) 
и  проплытому расстоянию (F(1,  1404)  =  18.932, 
p = 0.00001), что проявилось при сравнении суммар-
ных данных для острого и хронического ЛПС-стресса 
(рис. 3). В целом можно отметить, что ОС оказывала 
стимулирующее влияние на обучение в водном ла-
биринте Морриса как у нормальных (контрольных) 
животных, так и у испытавших острый и хрониче-
ский ЛПС-стресс, причем в большей степени у тех, 
которые испытывали острый стресс.

Скорость плавания крыс, содержащихся 
в  ОС, была статистически значимо ниже, чем 
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Рис. 3. Время достижения платформы (а) и проплываемая дистанция (б) у крыс, содержащихся в стан-
дартных условиях (1) и в условиях обогащенной среды (2). Белые столбики – острый ЛПС-стресс, се-
рые – контроль (физраствор). Столбики со светлой штриховкой – хронический ЛПС-стресс, столби-
ки с темной штриховкой – контроль (физраствор). * – различия статистически значимы р < 0.05, ** – 
p < 0.01 по условиям содержания, $ – между острым и хроническим ЛПС-стрессом, р < 0.05.

Fig. 3. Time to reach the platform (a) and distance swum (б) in rats housed under standard conditions (1) and 
in an enriched environment (2). White bars – acute LPS stress, gray bars – controls (saline solution). Bars with 
light shading – chronic LPS stress, bars with dark shading – controls. * – the differences are statistically signif-
icant between groups with different housing conditions, p < 0.05, ** – p < 0.01, $ – between groups with acute 
and chronic LPS stress, p < 0.05.
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у СТАНД-группы: F(1, 1404) = 22.818, p = 0.000. 
В то же время если у животных СТАНД-группы 
как острый, так и хронический стресс приводил 
к снижению скорости, то в группе крыс, содер-
жавшихся в ОС, значительное снижение скорости 
плавания по сравнению с контролем наблюдалось 
только у животных с острым ПВС.

Тестовая проба без платформы

В тестовой пробе с  отсутствием платформы 
в бассейне животные, содержавшиеся в ОС, про-
водили в квадранте платформы больше времени, 
чем те, которые проживали в СТАНД-условиях, 
хотя различия были лишь на уровне тенденции, 
F(1,74) = 3.65, p = 0.059. Между группами с острым 
и хроническим ЛПС-стрессом, а также между груп-
пами со стрессом и введением физ. раствора стати-
стически значимых различий обнаружено не было. 
Также значимые различия не проявились у иссле-
дованных групп по  проплываемому расстоянию 
в  квадранте, где в  ходе обучения располагалась 
платформа. Это говорит о том, что в конце обуче-
ния все группы крыс примерно одинаково находи-
ли скрытую под водой платформу и проплывали 
до нее примерно одинаковое расстояние.

Рабочая память в  зависимости от  условий 
содержания у  крыс с  острым и  хроническим 

провоспалительным стрессом

ANOVA-анализ показал статистически зна-
чимое снижение времени достижения плат-
формы и  проплываемого расстояния от  первой 
к четвертой пробе (фактор ПРОБА): F(3, 1279) = 
121.30, p  =  0.0000 по  времени достижения плат-
формы и F(3, 1279) = 73.392, p = 0.0000 по дистан-
ции (рис.  4). Фактор ДНИ, отражающий время 
нахождения платформы и проплываемого до нее 
расстояния в каждый опытный день, оказался так-
же статистически значимым, F(3, 1279) = 7.2054, 
p = 0.00009 и F(3, 1279) = 7.4531, p = 0.00006. Это 
говорит о том, что обучение нахождению платфор-
мы с использованием рабочей памяти улучшалось 
не только при переходе от 1-й пробы к 4-й еже-
дневно, но и от 1-го к 4-му дню экспериментов.

У животных с  острым ЛПС-стрессом в  груп-
пах ОС и СТАНД различий в проявлениях рабо-
чей памяти по показателю времени нахождения 
платформы не было (рис. 4 (а)). Но по пройден-
ной дистанции от 1-й ко 2-й пробе рабочая память 
улучшилась у  крыс ОС-ЛПС-О vs  ОС-ФИЗ-О, 
vs  СТАНД-ЛПС-О vs  СТАНД-ФИЗ-О групп 
(р < 0.05, Newman-Keuls test) (рис. 4 (б)). У крыс 
СТАНД-группы хронический ЛПС-стресс вызывал 
существенное (р < 0.01, Newman-Keuls test) ухудше-
ние рабочей памяти по сравнению с контрольны-
ми (СТАНД-ФИЗ) животными, что проявилось 

в  значимом увеличении времени нахождения 
платформы и  проплываемой до  нее дистанции 
(рис. 4 (б, г)). Пребывание в ОС предотвращало 
ухудшение обучения с  использованием рабочей 
памяти у  крыс с  ЛПС. Анализ взаимодействия 
факторов УСЛОВИЯ СОДЕРЖАНИЯ х ВОЗДЕЙ-
СТВИЕ выявил статистически значимые различия 
по  времени достижения платформы и  пройден-
ному расстоянию: F(3, 1279) = 6.6978, p = 0.00017 
и F(3, 1279) = 73.392, p = 0.0000 соответственно. 
Они проявились за счет различий между группа-
ми ОС-ЛПС-Х и СТАНД-ЛПС-Х (р < 0.01). Хотя 
по проплываемой дистанции взаимодействие фак-
торов ВОЗДЕЙСТВИЕ х ПРОБА различий не вы-
явило, F(3, 1279) = 0.20790, p = 0.89097, животные 
ЛПС-О-группы использовали до достижения плат-
формы более короткий путь. Это говорит о том, что 
рабочая память по показателю проплываемой дис-
танции не зависела от характера стресса, но по не-
понятным причинам крысы, испытавшие острый 
стресс, проплывали до нее меньшее расстояние.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящих опытах крысы с  острым ЛПС-
стрессом быстрее находили скрытую под водой 
платформу и проплывали до нее меньшее расстоя- 
ние, чем крысы с  хроническим ЛПС-стрессом, 
причем скорость плавания у  них была меньше, 
чем у контрольных «физрастворных» животных. 
Эти результаты совпадают с литературными дан-
ными (Kuperschmidt et  al., 2020; Xi  et al., 2019; 
Kahn et al., 2012; Sparkman et al., 2005; Shaw et al., 
2001). Различия между острым и  хроническим 
стрессом могли быть вызваны двумя основными 
причинами. Во-первых, что хронический стресс 
оказывает более длительное нейротоксическое 
влияние, чем острый стресс. Это приводит к более 
интенсивному и продолжительному проявлению 
«болезненного состояния» (sickness behavior) для 
животного (Barter et  al., 2020). Во-вторых, хро-
ническое многоразовое введение ЛПС вызывает 
более интенсивное выделение микроглией про-
воспалительных цитокинов, хемокинов и других 
агентов, обостряющих воспалительный процесс 
и усиливающих «болезненное состояние».

Влияние условий содержания на  поведение 
крыс в  водном лабиринте Морриса проявилось 
за  счет значимого влияния фактора УСЛОВИЯ 
СОДЕРЖАНИЯ (по суммарным данным за  все 
время обучения) и  в результате достоверного 
взаимодействия факторов УСЛОВИЯ СОДЕРЖА-
НИЯ х ДНИ. В первом случае различия были полу-
чены благодаря значимому влиянию обогащенной 
среды по сравнению со СТАНД-условиями прожи-
вания, а во втором – вследствие различий в обуче-
нии поиска скрытой под водой платформы у крыс 
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обеих этих групп. В целом животные, содержав-
шиеся в ОС, тратили меньше времени и проплы-
вали меньшее расстояние до платформы, чем кры-
сы СТАНД-группы. Они также проводили больше 
времени в квадранте платформы в ходе тестовой 
пробы без платформы. Улучшение поведенческих 
показателей под влиянием ОС происходило как 
при сравнении групп крыс, испытавших ПВС, так 
и при сравнении контрольных групп, получавших 
инъекции физраствора. Обучение под влиянием 
ОС по сравнению со СТАНД-группой улучшалось 
у крыс, получавших острый ЛПС-стресс, по вре-
мени достижения платформы, и у крыс, получав-
ших острый и  хронический ЛПС-стресс, по  по-
казателю проплываемой дистанции. Более того, 

ОС в большей степени улучшала показатели обу-
чения у крыс с острым, чем у крыс с хроническим 
ЛПС-стрессом. Таким образом, если резюмиро-
вать полученные нами данные по обучению в во-
дном лабиринте Морриса в зависимости от усло-
вий содержания, можно сказать, что 20-дневное 
пребывание крыс в ОС оказывает существенное 
и благотворное влияние на поведение нормальных 
крыс и животных, испытывавших острый и хро-
нический ЛПС-стресс. Здесь важно отметить, что, 
хотя результаты нашей работы и перекликаются 
с литературными данными, они впервые, в отли-
чие от работ такого рода, получены при обратной 
последовательности событий, т.е. когда пребыва-
ние животных в  обогащенной среде предваряет 

Рис. 4. Динамика времени нахождения платформы (а, б) и проплываемого расстояния (в, г) в бассей-
не Морриса под действием острого (а, в) и хронического (б, г) провоспалительного ЛПС-стресса у жи-
вотных, содержащихся в условиях СТАНД (черные линии) и ОС (серые линии). По оси ординат на па-
нелях а и б – время в сек, на панелях в и г – расстояние в см. По оси абсцисс – номера тестирования. 
Сплошные линии – контрольные данные с введением физраствора, пунктирные – данные с введением 
провоспалительного ЛПС.

Fig. 4. Dynamics of the time spent on the platform (a, б) and the distance swum (в, г) in the Morris wa-
ter maze under the influence of acute (a, в) and chronic (б, г) pro-inflammatory LPS stress in animals kept 
in STAND conditions (black lines) and in the EE (gray lines). Ordinate in the panels a and б – time in sec; in the 
panels в and г – distance in cm; Abscissa – number of the trial. Solid lines – control data with injection of saline, 
dot lines – with LPS administration.
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воздействие воспалительной интоксикации и по-
следующее проведение опытов. О том, что в лите-
ратуре «все работы основаны на влияниях ОС по-
сле введения ЛПС», говорится в обзорной работе 
Лендольфо и соавт. (Landolfo et al., 2003, стр. 21). 
Влияние ОС на обучение и память в водном лаби-
ринте Морриса у нормальных грызунов разного 
пола, возраста и других особенностей подробно из-
ложено нами ранее в работе (Григорьян, 2021). Нам 
известна только одна работа (Keymoradzhadeh et al., 
2020), в которой исследовали влияние обогащен-
ной среды на обучение в водном лабиринте Морри-
са у крыс с хроническим ПВС. В этой работе ЛПС 
в очень высокой дозе (1 мг/кг) вводили в 1, 3, 5 и 7-й 
дни опытов; через одну неделю после введения ЛПС 
крыс помещали в обогащенную среду и еще через 3 
недели исследовали поиск ими скрытой платфор-
мы в водном лабиринте Морриса. Хотя отмеченная 
процедура (4 пробы в день с интервалом в 15 мин, 
в течение 3 дней) обучения отличалась от той, ко-
торая использовалась нами, в обоих случаях были 
получены примерно одинаковые результаты. Мно-
горазовый хронический стресс ухудшал латентный 
период достижения платформы и уменьшал время 
пребывания в этом квадранте в тестовой пробе, 
а ОС восстанавливала эти показатели до нормаль-
ных значений. Примечательно, что авторы сравни-
вали между собой усредненные суммарные данные 
показателей поведения по каждому из трех дней, 
не приводя данных по взаимодействию факторов 
ГРУППА х ДНИ, хотя при этом ссылались на ис-
пользованный ими однофакторный дисперсион-
ный анализ. Что касается возможных системных 
механизмов облегчающего влияния ОС на обуче-
ние в водном лабиринте Морриса, то мы на этот 
счет высказали гипотезу (Grigoryan, 2023), которая 
объясняет положительные эффекты ОС с позиций 
функциональной системы организации поведения 
(Григорьян, 2006; 1990). Согласно этой гипотезе, 
ОС влияет практически на работу каждого звена 
функциональной системы (обработка информации, 
память, мотивации, подкрепление и двигательная 
активность), направляя поведение через настройку 
этих звеньев на снижение страха, ослабление нега-
тивной памяти и оптимальный поиск.

Результаты статистического анализа при иссле-
довании рабочей памяти крыс в водном лабиринте 
Морриса показали, что, хотя основные взаимодей-
ствия факторов УСЛОВИЯ ПРОЖИВАНИЯ х ХА-
РАКТЕР СТРЕССА х ПРОБА, оценивающие про-
явления рабочей памяти, оказались недостовер-
ными, другие взаимодействия, например, такие, 
как УСЛОВИЯ ПРОЖИВАНИЯ х  ХАРАКТЕР 
СТРЕССА, проявились с высокой достоверностью. 
Это было вызвано тем, что у крыс СТАНД-группы 
хронический ЛПС-стресс существенно ухудшал 
показатели поведения по сравнению с контроль-
ными животными, что проявилось в увеличении 

времени нахождения платформы и проплываемой 
до  нее дистанции. Пребывание в  ОС возвраща-
ло к контрольным значениям оба этих показателя 
поведения.

Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что поведение крыс в водном лабиринте Морриса 
в зависимости от проживания их в ОС и характера 
испытанного ими стресса существенно различается, 
но эти различия отражают не разницу в проявле-
ниях рабочей памяти, а какие-то иные функцио-
нальные изменения в работе мозга. В любом случае 
в проведенных опытах ОС оказывала благотвор-
ное, положительное влияние на проявление этих 
функций. В литературе мы нашли только одну по-
хожую работу с влиянием ОС на проявления рабо-
чей памяти у крыс, подверженных перинатальной 
асфиксии (Galeano et al., 2015). Но, во-первых, 
нейровоспаление в  этой работе вызывалось ас-
фиксией при родах, а не с помощью ЛПС в зре-
лом периоде. Во-вторых, крыс помещали в  ОС 
с момента отлучения от матери до 17-месячного 
возраста. В-третьих, оценку рабочей памяти прово-
дили не в 4 последовательных пробах с интервалом 
в 30 с, а в двух пробах с тем же интервалом, одна 
из которых была образцовой (sample trial), а другая 
тестовой (matching trial). ОС в этих опытах суще-
ственно уменьшала время достижения платформы 
у крыс с асфиксией до контрольного уровня, чего 
не наблюдалось у крыс, содержавшихся в стандарт-
ных условиях (Galeano et al., 2015).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В небольшом числе работ по  исследованию 
влияния ОС  на поведение крыс в  водном лаби-
ринте Морриса, испытавших ПВС с помощью ли-
пополисахаридной интоксикации, вначале вызы-
вали ПВС, а затем помещали крыс в ОС и после 
этого тестировали поведение. В настоящей работе 
мы впервые, по данным литературы, исследовали 
обучение и рабочую память крыс в водном лаби-
ринте Морриса при обратной последовательности 
событий, т.е. пребывание животных в обогащен-
ной среде предваряло воздействие воспалительной 
интоксикации и последующее проведение опытов. 
Однако, несмотря на  разный порядок пребыва-
ния крыс в ОС и получения ими ПВС, результа-
ты опытов совпали. При любом порядке примене-
ния ОС оказывала благотворное положительное 
влияние на поиск скрытой под водой платформы 
в  лабиринте Морриса. Под влиянием ОС  про-
исходило более быстрое нахождение безопасной 
платформы с  меньшим проплываемым до  нее 
расстоянием у животных, подвергавшихся остро-
му и хроническому ПВС, и у контрольных крыс, 
получавших физраствор. Следует также отметить, 
что динамика обучения и особенности проявления 
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долговременной и рабочей памяти у крыс с острым 
и хроническим ПВС была схожей, что свидетель-
ствует о сходном влиянии ОС на функциональные 
изменения в работе мозга крыс вне зависимости 
от характера последующего стресса. Полученные 
результаты свидетельствуют о важной роли ОС в 
благотворном влиянии на поведение крыс при по-
иске безопасной платформы.
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THE INFLUENCE OF ENRICHED ENVIRONMENT  
ON LEARNING AND MEMORY IN THE MORRIS WATER MAZE  

IN RATS WITH ACUTE AND CHRONIC PRO-INFLAMMATORY STRESS

M. I. Zaichenkoa, #, V. V. Sidorinaa, G. A. Grigoryana

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysioology, RAS, Moscow, Russia
#e-mail: mariya-zajchenko@yandex.ru

It is  known that housing in  an enriched environment (EE) prevents the development of  anxiety-
depressive disorders and cognitive impairment caused by various stresses. In a very limited number 
of studies on learning and memory in the Morris water maze, pro-inflammatory stress was elicited before 
the exposure of animals in the EE. In this study, we, for the first time, examined the inverse sequence 
of interaction between EE and stress; in the first place was the action of the EE, while on the second 
place – the influence of stress. 40 rats aged 25 to 45 days were placed in the EE and 40 other rats were 
kept under standard conditions. Pro-inflammatory stress in rats of both groups was induced by injection 
of a bacterial toxin, lipopolysaccharide LPS, once (acute stress, 350 μg/kg) and repeatedly (chronic, 200 
μg/kg) 1 hour before the start of behavioral experiments and during their performance. Control animals 
were injected with saline at the same volume. Rats of the EE group found the platform faster and swam 
a shorter distance to it than rats of the standard group. Improvements in behavioral parameters were 
observed in animals with acute and chronic LPS stress, and in control rats. It should also be noted 
that the dynamics of learning and the features of the long-term and working memory in rats with acute 
and chronic LPS were similar, which points to a similar effect of EE on functional changes in the 
brain activity of rats, regardless of the nature of the subsequent stress. The results obtained indicate the 
important role of EE in beneficially influencing the behavior of rats when searching for a safe platform.

Keywords: the enriched environment, acute and chronic LPS stress, learning, memory, water maze
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