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Introduction: Due to the lack of a definitive treatment to improve human cognitive disorders, 

researchers have focused on providing new approaches to partially improve or prevent the progres-

sion of memory and cognition disorders to reduce the patient's dependency on others. The enriched 

environment (EE) as a non-pharmacological treatment has drawn attention to improving the living 

conditions of laboratory animals by increasing social, cognitive, and physical stimuli. This review 

article discusses how EE affects cognitive disorders and the mechanisms underlying it. 

Methods: The present study was conducted with the aim of reviewing English articles in the field 

of EE and their effect on memory and cognitive disorders. The keywords Enriched environment and 

Memory and Cognitive impairment were searched in the titles and abstracts of articles published in 

reputable international scientific databases. After several stages of removing duplicate and unrelated 

items, 69 articles were finally studied in this research.

Results: Enriched environment can improve memory and cognitive processes by creating a set of 

sensory, motor, social and cognitive stimuli. This improvement may be due to the EE’s different 

effects on the number of neurons, neurons morphology, myelination, synapses and neurotransmitters, 

neurotrophic factors and neuro-inflammation.

Conclusion: Considering the role of EE in improving molecular and functional disturbances of the 

central nervous system in diseases such as depression and stroke, and the potency to reduce the risk 

of human's dementia; It can be hoped that in the near future, the EE will be used in the treatment 

of human's neurodegenerative diseases as a suitable and pleasant non-pharmacological therapy.
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Extended Abstract
Introduction
The main goal in treating diseases that cause memory 

dysfunction is to improve the condition or prevent the 

progression of memory and cognition impairment (1). 

Non-pharmacological treatments such as behavioral 

therapy, fact-finding, art therapy, music therapy, photo-

therapy, interpersonal therapy, and occupational therapy 

are also used for these diseases (2). The first attempt at 

studying the effect of enhanced environments on animals 
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was made by the Italian Malacarne (1744-1844) (8). Ac-

cording to Malacarne, birds in enriched cages have larger 

brain volumes than birds in simple cages (8). In the 1960s, 

enriched environment (EE) was used as a scientific model, 

and its first neuroanatomical effect was studied in Berke-

ley's psychology lab (12). The EE as a non-pharmacolog-

ical treatment can improve the living conditions of the 

laboratory animals compared to the animals in a standard 

cage by increasing social, cognitive, and physical stimuli 

(13). The EE is typically a large cage with various toys, 

tunnels, ladders for exploration, and a running wheel for 

training. Manipulating the normal environment by plac-

ing the devices as mentioned above or moving objects in a 

cage will change the social and physical environment and 

increase animals’ cognition levels. Also, EEs can include 

hidden food pellets and various snacks placed in the toys 

to encourage animals to search and obtain food. This type 

of EE gives animals a special ability to control their en-

vironment and essential resources (13-15). It is generally 

believed that being in an EE for 3 to 6 weeks is enough to 

reduce learning and memory deficits in old rodents (20). It 

has been shown that lifelong exposure to the EE can have 

much stronger and more effective beneficial effects (21). 

Exposure to complex and enriched environments causes 

significant changes in brain weight, especially in the cere-

bral cortex and hippocampus thickness and weight (23). 

Over the last few years, the impact of living in an EE on 

cognitive development has been one of the hottest topics 

(5). Obviously, neurogenesis plays a crucial role in cogni-

tive ability, as well as emotional behavior, which are both 

related to hippocampal function (27). It has been shown 

that EE increases the survival of new proliferating hippo-

campal granular neurons (28). The EE not only changes 

the number of neurons, but also alters the morphology of 

nerve cells, and increases the number of dendritic branch-

es and spines (29). Given that dendritic spines are the site 

of synaptic connections; it seems that synapses number 

increment is one of the main mechanisms to improve the 

cognitive status of the EE inhabitant animals. Even if the 

newly formed spines do not form functional synapses, 

they may still serve as a source of synapses that can be 

activated during stimulation, which would lead to, faster 

learning of rodents in enriched environments than rodents 

in standard environments (30). The increase of neuro-

trophic factors such as brain-derived neurotrophic factor, 

insulin-like growth factor-1, and nerve growth factor level 

is another mechanism that can be considered as motor and 

cognitive improvement followed by the presence in the 

EE. These factors may increase in different brain areas, 

including the cerebral cortex, hippocampus, and cerebel-

lum (35-38). Another probable effective mechanism is the 

EE effect on synaptic neurotransmission (39). It has been 

suggested that EE can increase the number of N-meth-

yl-d-aspartate (NMDA) receptors in the rat hippocampus. 

Also, learning and memory improvement due to increased 

presynaptic NMDA receptors and the subsequent increase 

of norepinephrine secretion have been reported for the 

mice inhabited in the EE (44,45). Furthermore, it has been 

proved that cholinergic synaptic transmission is raised in 

the EE inhabited mice (45). The EE plays an important 

role in learning, memory, and cognition improvement by 

way of increasing the number of α-7 receptors, which are 

often located in the CA1 region of the hippocampus (46). 

Moreover, the EE reduces the amount of acetylcholines-

terase in the amygdala and also increases epinephrine in 

the experimental animal's brain (44). Furthermore, the EE 

increases dopamine level (48) in the amygdala and hip-

pocampus of mice, along with increasing the number of 

serotonin receptors in the hippocampus (49). At the same 

time, the role of EE in preventing neurological disorders 

and neuro-inflammation has also been investigated. The 

obtained shreds of evidence suggest that behavioral in-

terventions, which allow new neurons to survive, may 

protect us against Alzheimer's disease (52). The neu-
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rogenic storage hypothesis states that EE can stimulate 

neurogenesis and allow the hippocampus to adapt prop-

erly to environmental damage (27). Inflammation in the 

hippocampus decreases the expression of brain-derived 

growth factors and nerve growth factors by increasing 

the expression of pro-inflammatory cytokines, including 

interleukin-1 beta, interleukin-6, and tumor necrosis fac-

tor-alpha (59). The EE reduces the production of inflam-

matory cytokines and, on the other hand, increases the 

production of anti-inflammatory cytokines in the hippo-

campus to prevent the progression of neuro-inflammatory 

processes. Additionally, by increasing angiogenesis in the 

brain, the EE facilitates the elimination of harmful agents 

produced by neuroinflammation (15, 60).  

Methods
This study was conducted to review the world's research 

literature on EE and its effects on memory and cognitive 

disorders. A review of the keywords: Enriched Environ-

ment, Memory, and Cognitive Impairment in the title and 

abstract of articles published in reputable international 

scientific databases were searched. Finally, after several 

steps of removing duplicate and unrelated items, 69 arti-

cles were used.

Results
Different types of enriched environments create sensory, 

motor, social and cognitive stimuli for animals and can 

affect and improve their cognitive and behavioral abili-

ties in different ways. It is better to encourage animals to 

search and play than an EE includes wheelchairs, colored 

objects, tunnels, ladders, mirrors, and hidden food pel-

lets along with increasing the cage size and number of 

animals. Animals that live in such an environment have 

a remarkable ability to control their environment and es-

sential resources. However, it should be noted that all en-

riched environments did not improve animal’s cognition 

or welfare; for example, in some strains of mice, it has 

been shown that many stimuli can lead to anxiety and/or 

aggressive behavior.  

Conclusion
In contrast to pharmacological interventions, behavioral 

treatments and an active lifestyle have shown encourag-

ing benefits, and even in the elderly, they are more conve-

nient to avoid the overconsumption of medicine, which is 

one of the typical characteristics of their age. Behavioral 

therapies like EE have had positive results in the preven-

tion and treatment of cognitive impairments in animals. 

Although all benefits of EE in laboratory models are 

great, it will be challenging to apply it to human diseases 

if we do not understand how it affects humans. However, 

the efficacy of EE alongside medication for treating some 

pediatric diseases has been anecdotally shown. Having 

the fact that EE can reduce the occurrence of cognitive 

disorders, there are still many questions regarding it, 

which require clinical trials to clarify. 
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 آرمان کی مرادزاده1        ، محمد رستم پور2،3، بهروز خاکپور طالقانی3،2*

1. دانشجوی پزشکی، کمیته تحقیقات و فناوری دانشجویی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، رشت، ایران
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3. دانشیار فیزیولوژی، گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، رشت، ایران

ارائه   به  مختلف  مطالعات  در  پژوهشگران  شناختی،  اختلالات  برای  قطعی  درمان های  وجود  عدم  به  توجه  با  مقدمه: 

روش های جدید به منظور بهبود نسبی و یا جلوگیری از تشدید اختلالات حافظه و شناخت به منظور کاهش وابستگی 

بیمار به دیگران تمرکز نموده اند. یکی از درمان های غیر دارویی که در مطالعات حیوانی جهت بهبود اختلالات شناختی 

مورد توجه قرار گرفته است، محیط غنی می باشد. محیط غنی اشاره به محیطی دارد که تحریکات اجتماعی، شناختی، 

و فیزیکی را برای یک موجود فراهم می آورد. در این مقاله  مروری به چگونگی تأثیر محیط غنی بر اختلالات شناختی و 

مکانیسم های دخیل در آن پرداخته شده است. لذا این مطالعه با  هدف مروری بر مقالات انگلیسی پیرامون محیط غنی 

و تأثیر آن بر حافظه و اختلالات شناختی انجام شد.

روش کار: در این مقاله کلید  واژه های Enriched environment ،Memory و Cognitive impairment در عنوان 

و چکیده مقالات چاپ شده در پایگاه های علمی معتبر بین المللی مورد جستجو قرار گرفت. پس از چند مرحله حذف 

موارد تکراری و غیر مرتبط در نهایت از ۶9 مقاله استفاده شد. 

یافته ها: محیط غنی می تواند به واسطه  ایجاد مجموعه ای از تحریکات حسی، حرکتی، اجتماعی و شناختی، موجب 

بهبود حافظه و روندهای شناختی شود. تغییرات ایجاد شده می تواند به دلیل تأثیرات گوناگونی باشد که حضور در محیط 

انتقال دهنده های عصبی، عوامل نوروتروفیک و  غنی بر تعداد نورون ها، مورفولوژی نورون ها، میلین سازی، سیناپس ها و 

التهاب عصبی دارد. 

در  مرکزی  عصبی  سیستم  عملکردی  و  مولکولی  اختلالات  بهبود  در  غنی  محیط  نقش  به  توجه  با  نتیجه گیری: 

بیماری هایی مانند افسردگی و سکته مغزی و کاهش خطر ابتلا به زوال عقل در انسان؛ می توان امیدوار بود تا در آینده 

نزدیک محیط غنی به معنی فراهم آوردن محیط زندگی مناسب و دلپذیر به عنوان یک راهکار غیر دارویی موثر در درمان 

بیماری های تحلیل برنده عصبی در انسان مورد استفاده قرار گیرد.

دریافت: 1400/02/06                                
اصلاح نهایی: 1400/04/03                                     

پذیرش: 1400/04/08

واژه های کلیدی
محیط غنی

حافظه
اختلالات شناختی

سیستم عصبی مرکزی

نویسنده مسئول
فیزیولوژی،  دانشیار  طالقانی،  خاکپور  بهروز 
مجتمع  تهران،  جاده   8 کیلومتر  رشت، 

دانشگاهی گیلان، دانشکده پزشکی

                                                                         Khakpour_b@yahoo.com :ایمیل

مقدمه
هدف اصلی در درمان بیماری هایی که موجب اختلال حافظه می شوند، 
به منظور  از تشدید اختلالات حافظه و شناخت  یا جلوگیری  بهبود و 
کاهش وابستگی بیمار به دیگران است )1(. از درمان های غیر دارویی 
نیز برای این افراد استفاده می شود. از جمله درمان های غیر دارویی رایج 
می توان به رفتار درمانی، آشناسازی با واقعیت، هنر درمانی، موسیقی 
 .)2( کرد  اشاره  درمانی  کار   و  فردی  بین  درمان  نور  درمانی،  درمانی، 

دارد  محیطی  به  اشاره  دارویی  غیر  راهکار  یک  عنوان  به  غنی  محیط 
فیزیکی  و  شناختی  اجتماعی،  تحریکات  از  مجموعه ای  است  قادر  که 
به طور معمول  آورد. یک محیط غنی شده  فراهم  برای یک موجود  را 
به صورت یک قفس بزرگ با وسایل تودرتو، اسباب بازی های مختلف، 
تونل و نردبان برای اکتشاف و چرخ گردان برای ورزش می باشد )3(. 
و  قفس  داخل  ذکرشده  وسایل  دادن  قرار  با  عادی  محیط  دستکاری 
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تغییر در محیط اجتماعی و  ایجاد  باعث  اشیاء  یا جابه جا کردن محل 
است  نظیر موش شده  افزایش قدرت شناخت در حیواناتی  و  فیزیکی 
)4(. همچنین گزارش شده که قرار گرفتن در محیط غنی خطر ابتلا 
به زوال عقل را در انسان کاهش می دهد )4(. محیط غنی اثرات مثبت 
بر رفتارهای شناختی و عاطفی از جمله یادگیری و حافظه دارد )5( و 
اضطراب، ترس  با  رو شدن  به  رو  توانایی در  افزایش  همچنین موجب 
قرار  داده است که  نشان  انجام شده  )۶(. مطالعات  استرس می شود  و 
گرفتن در معرض یک محیط پیچیده و تحریک کننده می تواند موجب 
تغییر در مورفولوژی نورون ها، میلین سازی و تشکیل سیناپس در دوران 
بلوغ، بزرگسالی و پیری شود )3(. به علاوه به نقش محیط غنی در بهبود 
اختلالات مولکولی و عملکردی سیستم عصبی مرکزی در بیماری هایی 
مانند افسردگی، سکته مغزی، ترومای مغزی و اسکیزوفرنی نیز اشاره 
شده است )7(. در این مقاله  مروری به چگونگی تأثیر محیط غنی بر 

اختلالات شناختی و مکانیسم های دخیل در آن پرداخته شد.

تاریخچه غنی سازی محیط           
اولین تلاش ها جهت بررسی تأثیر غنی سازی محیط بر حیوانات توسط 
انجام گرفت. Malacarne پی  ایتالیایی )1744-181۶(   Malacarne

برد که پرندگانی که در محیط غنی حضور داشته اند، حجم مغز )به ویژه 
قرار گرفته در محیط ساده دارند  پرندگان  به  بزرگتری نسبت  مخچه( 
)8(. سپس، Charles Robert Darwin در سال 1874 به بررسی نقش 
تحریکات محیطی بر اندازه مغز حیوانات پرداخت و نشان داد که مغز 
خرگوش های خانگی، کوچک تر از گونه های وحشی است. توجیه او برای 
این اختلاف، حبس تحمیل شده به دلیل خانگی بودن حیوانات بود )9(. 
در قرن بیستم، Ramon y Cajal )1913( اظهار داشت که تحریک مغز 
به واسطه  محرک های محیطی می تواند موجب برقراری ارتباطات جدید 

و بیشتری بین نورون ها شود )10(. در ادامه، Hebb در سال 1947 این 
فرضیه را مطرح کرد که حیواناتی که در دوران نوزادی در محیط های غنی 
پرورش می یابند، از توانایی دائمی بیشتری برای حل مسئله برخوردارند. 
این یافته بر اساس این واقعیت بود که موش های صحرایی که به عنوان 
حیوان خانگی استفاده می شدند و شرایط زندگی و تحریکات محیطی 
به  نسبت  آزمایشگاهی  تست های  در  بودند،  کرده  تجربه  را  بیشتری 
موش های صحرایی آزمایشگاهی عملکرد بهتری داشتند )11(. در نهایت، 
در دهه 19۶0 محیط غنی به عنوان یک الگوی علمی به کار گرفته شد و 
در آزمایشگاه روان شناسی Berkeley بود که اولین اثرات نوروآناتومیک 

محیط غنی بر مغز به روشنی نشان داده شد )12(.      

الگوهای غنی سازی محیط
اصطلاح محیط غنی به معنای بهبود شرایط نگهداری و ایجاد رفاه بیشتر 
برای حیوانات آزمایشگاهی در مقایسه با حیوانات نگهداری شده به روش 
بزرگتر  راه  از  زندگی  بهبود شرایط   .)13( استاندارد می باشد )شکل1( 
کردن قفس نگهداری حیوانات، زیاد کردن تعداد حیوانات در هر قفس و 
افزایش تحریکات حسی، حرکتی، شناختی و اجتماعی به دست می آید 
رنگی  وسایل  از  شناختی  و  حسی  تحریکات  افزایش  منظور  به   .)14(
مختلف، تونل، توپ های رنگی، نردبان و ... در هر قفس استفاده می شود 
)15(. برای افزایش تحریکات اجتماعی، برخی مطالعات در داخل قفس 
نگهداری حیوانات، آینه قرار داده اند )1۶(. برای افزایش فعالیت حرکتی 
انجام تمرینات داوطلبانه در قفس نگهداری  از چرخ های گردان جهت 
حیوانات استفاده می شود )17(. در خاتمه باید خاطر نشان ساخت که 
بسیار  مختلف  مطالعات  در  غنی  محیط  طراحی  پروتکل های  هرچند 
متفاوت بوده است؛ هیچ گونه توافقی در این باره که کدام یک از الگوهای 
محیط غنی مفیدترین محیط برای تأثیر بر حیوان است وجود ندارد.   
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اثر مدت زمان حضور بر تأثیرگذاری محیط غنی
یکی از متغیر های پر اهمیت که می تواند بر کارایی محیط غنی اثر گذار 
مطالعه ای  در  راستا،  این  در  است.  آن  در  حضور  زمان  مدت  باشد، 
برای  غنی  محیط  در  روز   7 مدت  به  آزمایشگاهی  موش های  حضور 
افزایش نورون زایی، کافی بوده است  بهبود اختلال حافظه  اجتماعی و 
)18(. همچنین مشاهده شده که حضور موش به مدت 14 روز باعث 
 Object Recognition( بهبود حافظه  تشخیص خود به خودی اشیاء
Spontaneous( در آزمون رفتاری Y-maze arena می گردد )19(. 

از سویی، مطالعه ای نشان داد که حتی در معرض قرار گرفتن دوره های 
اثرات مثبت بر شناخت  کوتاه مدت روزانه 3 ساعت به مدت 8 هفته 

موش های صحرایی سالمند داشته است )20(. به طور کلی عقیده بر این 
است که حضور در محیط غنی به مدت 3 تا ۶ هفته کافی است تا باعث 
کاهش نقصان یادگیری و حافظه در جوندگان سالمند شود )15(. برخی 
مطالعات به بررسی تأثیر مدت زمان طولانی تر حضور در محیط غنی بر 
حافظه پرداخته اند؛ برای مثال در مطالعه ای مشخص شد که 24 ساعت 
بهبود  موجب  هفته   10 مدت  به  غنی  محیط  شرایط  در  گرفتن  قرار 
نتایج  یا  و  پیر شده است )21(  حافظه فضایي در موش هاي صحرایی 
مادام العمر  که حضور  است  آن  از  حاکی  مطالعات  از  بعضی  از  حاصل 
در محیط غنی می تواند اثرات بسیار قوی تر و موثرتری به همراه داشته 

باشد )22( )جدول 1(.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License

سازوکار تأثیر محیط غنی
قرار گرفتن در محیط های پیچیده و غنی شده سبب تغییرات مورفولوژیکی 
قابل توجه و در پی آن افزایش وزن مغز، به ویژه وزن و ضخامت قشر 
مغز و هیپوکمپ می شود )23(. برخی عوامل موثر در این تغییرات بزرگ 
مورفولوژیک شامل: افزایش تراکم و اندازه نورونی، شاخه ها و طول دندریت، 

و   )Pyramidal( هرمی  سلول های  افزایش  و  دندریتی  خارهای  تراکم 
ستاره ای )Stellate( می باشند )24(. تغییرات در مورفولوژی دندریت با 
تغییرات سیناپسی همراه است، در نتیجه جای تعجب نیست که محیط 
غنی با افزایش تعداد سیناپس ها و اتصالات سیناپسی، انتقال سیناپسی را 
در قشر مغز افزایش داده و از این راه، تعادل تحریک/مهار را برهم زند )25(.

جدول 1. اثر مدت زمان حضور در محیط غنی بر تأثیرگذاری محیط غنی در مطالعات مختلف

منبعمکانیسمآزمون رفتاریمدت  زمان حضورمدل حیوانی

)18(افزایش نورون زاییبهبود حافظه اجتماعی7 روزانزوای اجتماعی

)۶2(افزایش محافظت نورونیبهبود حافظه احترازی21 روزاسترس روانی مزمن

افزایش فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز بهبود حافظه احترازی28 روزاعتیاد به مرفین

)Brain-derived neurotrophic factor(
)۶3(

)15(کاهش التهاب عصبی هیپوکمپبهبود حافظه فضایی28 روزالتهاب سیستمیک

مسیر بهبود حافظه فضایی28 روزدمانس واسکولار شدن  فعال  نورونی،  محافظت  افزایش 

wnt/β-catenin
)۶4(

)۶5(-بهبود حافظه فضایی30 روزترک مت-آمفتامین

)۶۶(بهبود LTPبهبود حافظه احترازی40 روزایسکمی مغزی

)21(-بهبود حافظه فضایی70 روزموش های سالم

بهبود حافظه فضایی4 ماهآلزایمر

کاهش پلاک های پیری در هیپوکمپ، کاهش

 Amyloid scavenger receptor )SR-BI((

)class B member 1

)۶7(

بهبود حافظه فضایی4 ماهآنفلوانزا

کاهش التهاب عصبی، افزایش فاکتورهای

نوروتروفیک مشتق از مغز و فاکتور رشد عصبی 

)Nerve growth factor(

)3(

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


محیط غنی، یادگیری، حافظه و اختلات شناختیآرمان کی مرادزاده و همکاران

7

محیط غنی و نورون زایی
خود  به  اخیر  سال های  طی  را  توجه  بیشترین  که  موضوعاتی  از  یکی 
کمک  و  نورون زایی  بر  غنی  محیط  در  تأثیر حضور  است،  کرده  جلب 
ظرفیت  که  جوندگانی   .)5( می باشد  شناختی  عملکرد  پیشبرد  به  آن 
نورون زایی بیشتری دارند، عملکرد بهتری را نیز در آزمون های حافظه 
فضایی بروز می دهند که نشان دهنده رابطه میان میزان  یادگیری و تعداد 
نورون های جدید است )2۶(. در حال حاضر مطالعات بی شماری وجود 
دارد که نشان می دهند نورون زایی در بزرگسالی در هر دو رفتار شناختی 
و احساسی وابسته به هیپوکمپ نقش دارد )27(. نشان داده شده است 
که محیط غنی باعث افزایش بقای نورون های گرانولی جدید می شود که 
در شکنج دندانه ای ))Dentate Gyrus )DG( هیپوکمپ )28( تکثیر 
می یابند. از سویی، مهار فارماکولوژیکی تکثیر سلولی در هنگام حضور در 
محیط غنی از نورون زایی هیپوکمپ و هرگونه بهبود حافظه مبتنی بر 
هیپوکمپ جلوگیری می کند )5(. بر اساس نظر Kempermann ترکیب 
چالش های شناختی با ورزش فیزیکی در حفظ مخزن نورون های جدید 
در DG که بعداً می توانند در مواجهه با چالش های شناختی به کار گرفته 
شوند، بسیار موثر خواهد بود. میزان این نورون زایی به سن موش و مدت 
زمان سکونت در محیط غنی بستگی دارد )27(. به طور کلی؛ تشدید 
تکثیر سلولی و افزایش توان بقای سلول های عصبی در شکنج دندانه ای 
حیوانات بالغ پس از قرار گرفتن در محیط غنی به اثبات رسیده است )5(.

محیط غنی و دگرگونی های سیناپسی
ایجاد می کند،  حضور در محیط غنی نه تنها در تعداد نورون ها تغییر 
بلکه مورفولوژی سلول های عصبی را نیز دگرگون نموده و باعث افزایش 
این  که  به  توجه  با   .)29( دندریتی می شود  و خارهای  تعداد شاخه ها 
خارهای دندریتی محل ایجاد اتصالات سیناپسی می باشند؛ این  گونه به 
نظر می رسد که یکی از اصلی ترین سازوکارهای بهبود وضعیت شناختی 
حیوانات حاضر در محیط غنی، افزایش تعداد سیناپس ها باشد. خارهای 
اضافی را حتی اگر سیناپس عملکردی ایجاد نکنند، می توان در دوره های 
غنی سازی حفظ کرد. این ساختارهای خاموش می توانند مجموعه ای از 
تحریک  زمان  در  فعال شدن  آمادگی  را تشکیل دهند که  سیناپس ها 
باشند که به  را دارند و ممکن است نقش اساسی در یادگیری داشته 
همتایان  به  نسبت  سریع تر  یادگیری  اجازه ی  غنی  محیط  موش های 
که  سیناپس هایی  بیشتر   .)30( می دهد  را  استاندارد  شرایط  در  خود 
نورون های هرمی هیپوکمپ را به یکدیگر متصل می کنند، در خارهای 
دندریتی قرار دارند )31(. در حقیقت، موش های بزرگ شده در محیط 
غنی در مقایسه با موش های بزرگ شده در شرایط استاندارد تفاوت های 

بزرگی در تراکم سیناپس، مورفولوژی خارهای دندریتی و فعالیت عصبی 
هیپوکمپ دارند )32(. علاوه بر این، محیط غنی بیان پروتئین های پیش 
افزایش می دهد  نیز  و پس سیناپسی دخیل در فرایند سیناپس زایی را 
شده اند  نگهداری  غنی  محیط  در  که  جوندگانی  در  همچنین   .)33(
تغییراتی در میزان بیان ژن های مربوط به سازمان دهی مجدد و تقویت 
سیناپس های موجود و تشکیل سیناپس های جدید مشاهده شده است 
)29(. در این راستا یک مطالعه نشان داد که پروتکل محیط غنی روزانه 
3 ساعت به مدت 2 ماه در موش های صحرایی 18 ماهه، توانست باعث 
افزایش تعداد آستروسیت ها با مورفولوژی پیچیده تر نسبت به موش هایی 

شود که در شرایط استاندارد نگهداری شده بودند )34(.

محیط غنی و عوامل نوروتروفیک
از مولکول هایی که در نتیجه حضور در محیط غنی افزایش پیدا می کنند، 
هستند  پروتئین  هایی  نوروتروفیک  عوامل  هستند.  نوروتروفیک  عوامل 
که بقاء، تقسیم، رشد، تمایز و پلاستیسیته نورون ها را تقویت می کنند 
و در تغذیه  سلول های عصبی نقش دارند. از جمله عوامل نوروتروفیکی 
به  می توان  پیدا می کنند  افزایش  غنی  در محیط  واسطه  حضور  به  که 
عامل نوروتروفیک مشتق از مغز )35(، فاکتور رشد شبه انسولین ـ یک 
فاکتور رشد عصبی )37(  و   )3۶( )Insulin-like growth factor 1(
اشاره کرد. این عوامل در پی حضور در محیط غنی در مناطق مختلف 
مغزی از جمله: قشر مغز، هیپوکمپ و مخچه افزایش می یابند )38(. به نظر 
می رسد افزایش این عامل های نوروتروفیک یکی از عوامل زمینه ساز بهبود 

عملکرد حرکتی و شناختی ناشی از حضور در محیط غنی باشد )38(. 

محیط غنی و انتقال دهنده های عصبی
بهبود اختلالات عصبی به دنبال حضور در محیط غنی ممکن است به دلیل 
تغییرات ایجاد شده در مقدار میانجی های سیناپسی، تعداد گیرنده های 
آنها )39( و افزایش پروتئین های سیناپسی مانند PSD95 باشد )40(. 
اگرچه در رابطه با شکل پذیری سیناپسی طولانی مدت توجه بیشتری بر 
روی سیستم گلوتاماترژیک معطوف شده است، ولی بسیاری از مطالعات 
نقش بسیار پر اهمیتی برای سایر میانجی ها و تعدیل کننده های سیناپسی 
که  این  بر  مبنی  دارد  وجود  روشنی  بسیار  )41(. شواهد  قائل شده اند 
استیل کولین، نور اپی نفرین، دوپامین و سروتونین با تأثیر بر هیپوکمپ در 
انواع یادگیری، حافظه، شناخت و پدیده تقویت طولانی مدت نقش مهمی 
را ایفا می نمایند )41، 42(. مجموعه هسته های نورونی کولینرژیک در 
 .)41( است  هیپوکمپ  استیل کولین  اصلی  منبع  میانی،  سپتوم  هسته 
منبع نور اپی نفرین مغز عمدتاً هسته لوکوس سرولئوس است و یکی از 
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نورون های   .)41-43( می باشد  هیپوکمپ  آن،  خروجی های  مهم ترین 
دوپامینرژیک مغز میانی در ناحیه تگمنتوم قدامی و بخش متراکم ماده 
سیاه )Substantia nigra pars compacta( دو منبع اصلی دوپامین 
مغز هستند )41(. منبع اصلی سروتونین مغز نیز گروهی از هسته ها به 
تعداد  افزایش  )41(. محیط غنی موجب  رافه می باشند  نام هسته های 
 N-methyl-D- )NMDA(( گیرنده های ان ـ متیل ـ دی ـ آسپارتات
همچنین   .)44( می شود  موش  هیپوکمپ  در   )aspartate receptor

موش هایی  در  حافظه  و  یادگیری  بهبود  روند  که  است  شده  گزارش 
گیرنده های  تعداد  افزایش  از  گرفته اند حاصل  قرار  غنی  محیط  در  که 
آن  از  ناشی  نور اپی نفرین  ترشح  افزایش  و   NMDA پیش سیناپسی 
می باشد )45(. انتقال سیناپسی کولینرژیک در حیوانات قرار گرفته در 
محیط غنی افزایش می یابد )45(. ثابت شده است محیط غنی با افزایش 
تعداد گیرنده های α-7 که غالباً در ناحیه CA1 هیپوکمپ قرار دارند، 
نقش بسیار مهمی در پیشبرد یادگیری، حافظه و اعمال شناختی دارد 
)4۶(. همچنین گزارش شده است که محیط غنی موجب کاهش میزان 
استیل کولین استراز در آمیگدال می شود )44(. محیط غنی نور اپی نفرین 
و  نور اپی نفرین  سیگنالینگ  افزایش   .)44( می دهد  افزایش  مغز  در  را 
بتاآدرنرژیک در سطح لیگاند و گیرنده، واسطه اصلی عملکرد محیط غنی 
به دنبال آسیب نورونی ناشی از آمیلوئید بتای انسانی گزارش شده است. 
علاوه بر آن، اثر مهارکننده محیط غنی بر سیستم ایمنی از راه پیام رسانی 
بتاآدرنرژیک و فعال شدن گیرنده های ß2 اعمال می شود )47(. شواهدی 
وجود دارد که محیط غنی میزان دوپامین را در آمیگدال و هیپوکمپ 
موش افزایش داده است )48(. همچنین محیط غنی تعداد گیرنده های 

سروتونین را نیز در هیپوکمپ افزایش می دهد )49(.

محیط غنی و اختلالات عصبی
عمدتاً  که  است  عصبی  برنده  تحلیل  اختلال  نوعی  آلزایمر  بیماری 
مشخصه  می دهد.  قرار  تأثیر  تحت  را  هیپوکمپ  و  نئوکورتکس 
نوروفیبریلاری  گره های  و  آمیلوئید  پلاک های  بیماری  این  پاتولوژیک 
)Neurofibrillary tangles( می باشد )50، 51(. شواهد موجود نشان 
می دهند که مداخلات رفتاری که موجب بقای نورون های جدید می شوند 
این بیماری محافظت کنند )52(. فرضیه  ممکن است ما را در مقابل 
ذخیره نوروژنیک حاکی از آن است که محیط غنی نورون زایی را تحریک 
کرده و به هیپوکمپ اجازه می دهد تا با آسیب های محیطی بهتر مقابله 
کند )27(. علاوه بر سایر مزایای مشاهده شده محیط غنی در مدل های 
مرتبط  نواحی  در  رگ زایی  که  است  شده  داده  نشان  آلزایمر،  بیماری 
بیان  و  مغزی  اکسیداتیو  استرس  داده،  افزایش  را  عملکرد شناختی  با 

نورون زایی  غنی،  )53(. محیط  را کاهش می دهد  آپوپتوزی  آنزیم های 
هیپوکمپ، واکنش ایمنی سیناپتوفیزین )Synaptophysin( و سطح 
نوروتروفین ها را در مغز  افزایش می دهد )54(. اولین مدرک مبنی بر این  
که محیط غنی می تواند در یک مدل ژنتیکی اختلال مغزی مفید باشد، 
با استفاده از موش های ترانسژنیک دچار بیماری هانتینگتون ارائه شد 
)55(. در این مدل  حیوانی نشان داده شده است که غنی سازی پیچیده 
محیط )ورزش + محیط غنی شده( باعث کاهش رفتارهای حرکتی غیر 
طبیعی، بهبود حافظه فضایی، افزایش سطح سیناپتوفیزین هیپوکمپ 
شکل پذیری  در  اختلال  آغاز  افتادن  تأخیر  به  حتی  و  نئوکورتکس  و 

سیناپسی می شود )5۶(.

محیط غنی و التهاب عصبی
آلزایمر،  نظیر  بیماری هایی  پیشرفت  باعث  انسان  در  عصبی  التهاب 
پارکینسون و مالتیپل  اسکلروزیس می شود )57(. همچنین در بسیاری 
از مدل های حیوانی، فعال شدن سیستم ایمنی در پی مواجهه با ذرات 
باکتریایی موجب اختلال در یادگیری و حافظه شده است  ویروسی و 
)58(. التهاب در هیپوکمپ با افزایش بیان سایتوکاین های پیش التهابی 
)شامل اینترلوکین یک-بتا، اینترلوکین شش و فاکتور نکروز تومور- آلفا 
)Tumor necrosis factor alpha( و بیان فاکتورهای رشد مشتق از 
باعث  را کاهش می دهد )59(. محیط غنی  فاکتور رشد عصبی  مغز و 
سایتوکاین های  افزایش  و   )15( التهابی  سایتوکاین های  تولید  کاهش 
ضد التهابی در هیپوکمپ شده )15( و از عوارض ناشی از التهاب عصبی 
رگ زایی  افزایش  واسطه   به  غنی  محیط  همچنین  می کند  جلوگیری 
موجب دفع راحت تر مواد سمی ناشی از التهاب عصبی از مغز می شود 
)۶0(. نتایج برخی از مطالعات نشان می دهد که حضور در محیط غنی 
فاکتور  و  اینترلوکین ده  اینترلوکین یک-بتا،  بر سطح  معنا داري  تأثیر 
نکروز تومور- آلفا در هیپوکمپ موش هاي شاهد ندارد )15(. این بدان 
معنی است که سطح پایه اینترلوکین یک- بتا و فاکتور نکروز تومور- 
آلفا در هیپوکمپ ممکن است تحت تأثیر شرایط طبیعی مانند حضور 
در محیط غنی قرار نگیرد. علاوه بر این، نشان داده شده است که بیان 
اینترلوکین ده معمولاً فقط در صورت وجود التهاب عصبی تغییر می کند 
و در موش های سالم، حضور در محیط غنی با افزایش سطح اینترلوکین 

10 همراه نیست )۶1(.         

بحث
انواع مختلفی از محیط غنی وجود دارد و هر یک از آنها می توانند به 
تأثیرات  و شناختی،  اجتماعی  تحریکات حسی، حرکتی،  ایجاد  واسطه  
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متفاوتی بر رفتار و شناخت حیوانات اعمال کنند. تغییرات ایجاد شده 
می تواند به دلیل تأثیراتی باشد که حضور در محیط غنی بر تعداد نورون ها، 
سیناپس ها، انتقال دهنده های عصبی، عوامل نوروتروفیک و التهاب عصبی 
آینه  نردبان،  تونل،  رنگی،  اشیاء  گردان،  چرخ  دادن  قرار  از  جدا  دارد. 
اندازه  قفس و یا تعداد حیوانات، محیط غنی می تواند دارای  و افزایش 
اسباب  قرار گرفته در  انواع خوراکی های  و  پنهان شده  پلت های غذای 
بازی ها برای تشویق حیوانات به جستجو و کار برای به دست آوردن غذا 
باشد. این نوع محیط غنی توانایی ویژه ای برای کنترل محیط و منابع 
ضروری به حیوانات می بخشد. با این حال، همه انواع محیط غنی بر رفاه 
حیوانات موثر نیستند و ممکن است موجب بهبود شناخت نشوند؛ به 
عنوان مثال، در برخی از سویه های موش سوری، مشخص شده است که 
بسیاری از محرک ها می توانند اضطراب و رفتار پرخاشگرانه را برانگیزند.

نتیجه گیری
با توجه به نقش محیط غنی در بهبود اختلالات مولکولی و عملکردی 
سیستم عصبی مرکزی در بیماری هایی مانند افسردگی و سکته مغزی 
و کاهش خطر ابتلا به زوال عقل در انسان؛ می توان امیدوار بود تا در 
آینده نزدیک محیط غنی به معنی فراهم آوردن محیط زندگی مناسب 
و دلپذیر به عنوان یک راهکار غیر دارویی موثر در درمان بیماری های 

تحلیل برنده عصبی در انسان مورد استفاده قرار گیرد.  

ملاحظات اخلاقی
پیروی از اصول اخلاق در پژوهش

قرار  استفاده  مورد  حیوانی  یا  انسانی  نمونه  نوع  هیچ  پژوهش  این  در 
نگرفته است و شامل ملاحظات اخلاقی نمی باشد. تمامی پژوهش های 
بررسی شده یا استفاده شده در این مطالعه، در منابع مورد اشاره دقیق 

قرار گرفته اند تا حقوق نویسندگان حفظ شود.

مشارکت نویسندگان 
هر سه نویسنده در نگارش و جمع آوری این مقاله شرکت داشته اند.  

منابع مالی
مالی  کمک های  ارگانی  یا  و  سازمان  هیچ  از  مطالعه  این  انجام  برای 

دریافت نشده است.   

تشکر و قدردانی
نویسندگان از سرکار خانم سمانه قربانی شیرکوهی به جهت کمک در 

ترجمه بخش هایی از مقاله تشکر به عمل می آورند.  

تعارض منافع
این پژوهش هیچ گونه تعارض منافعی نداشته است. 
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