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Цель: изучить влияние ноотропного препарата винкамина на неврологический статус, а также активность ан-
тиоксидантных ферментов и уровень экспрессии кодирующих их генов в соматосенсорной коре крыс в модели 
экспериментального аллергического энцефаломиелита. Актуальность изучения механизмов рассеянного склероза 
на ранних стадиях его развития продиктована необходимостью поиска маркеров заболевания и его терапии 
до начала клинической манифестации заболевания. 

Материалы и методы. Неврологический статус у животных изучали с использованием тестов на мышечную 
силу, равновесия и цепкость-тягу, оценивали также показатели выживаемости и веса тела у крыс. Исследование 
активности антиоксидантных ферментов: супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГПО), глутатион-
редуктазы (ГР), а также экспрессии генов SOD1, GPX4, GPX6 и GSR проводили на 14-й и 30-й день иммунизации. 

Результаты. Процент выживаемости у животных, которым вводили винкамин, составил 100% против 87% 
у крыс, которые не получали ноотроп на фоне иммунизации (р<0,05). При введении винкамина наблюдали менее 
значительное снижение веса тела (р<0,01) и не столь выраженный неврологический дефицит (р<0,05), относитель-
но иммунизированных животных без введения ноотропного препарата. Активность всех изученных антиокси-
дантных ферментов и уровень экспрессии их генов в соматосенсорной коре при введении винкамина статически 
значимо повышались. 

Заключение. На фоне введения ноотропа винкамина наблюдается минимизация неврологического дефицита, 
вероятно, благодаря снижению окислительного стресса в мозге у крыс на этапе клинической стадии эксперимен-
тального аллергического энцефаломиелита. 

Ключевые слова: рассеянный склероз; винкамин; про- и антиоксидантный статус; экспрессия генов SOD1, 
GPX4, GPX6 и GSR в мозге. 
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Рассеянный склероз (РС) является хрониче-
ским аутоиммунным заболеванием, относимым 
вследствие своей распространенности и послед-
ствий к категории социально значимых, и со-
провождается тяжелым органическим пораже-
нием центральной и периферической нервной 
системы в результате процесса димиелиниза-
ции [6]. К числу факторов, определяющих высо-
кое социальное бремя заболевания, относятся 
существенные показатели его распространенно-
сти – 2 млн. человек в мире и около 200 тысяч 
в России, – и ранней инвалидизации больных, 
что оказывает существенную нагрузку на эко-
номику и систему здравоохранения [4, 12]. 

Диагностику РС проводят на основании со-
вокупности лабораторных и инструментальных 
методов: анализа локального синтеза олигокло-
нальных антител в спиномозговой жидкости, 
данных МРТ и вызванных потенциалов  

мозга [37], однако начинают ее уже в период 
клинической манифестации заболевания [16]. 
Его верификацию на доклинической стадии на 
настоящее время не проводят, вследствие чего 
уже спустя 3 года после первичной постановки 
диагноза у пациента могут сформироваться 
множественные очаги демиелинизации, что 
естественным образом снижает эффективность 
лечения [27]. Несмотря на многочисленные ис-
следования, лежащие в основе анализа имму-
нопатологических механизмов, определяющих 
развитие заболевания, – генетических, средо-
вых, стрессорных, вирусных инфекций – его 
происхождение остается невыясненным. Этио-
логические агенты являются неоднородными, 
но процессы, нарушающие функционирование 
нейронов в результате эксайтотоксичности или 
воспаления, приводят к апоптозу. При этом со-
общают о том, что атрофия серого вещества кор-
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тикальных и подкорковых структур имеет 
большее диагностическое значение, чем атро-
фия белого вещества головного мозга, поскольку 
именно изменения в сером веществе в значи-
тельной степени определяет степень инвалиди-
зации [17]. В связи с этим в данном исследова-
нии объектом исследования явилась соматосен-
сорная кора экспериментальных животных. 

РС считают мультифакториальным аутоим-
мунным заболеванием, а наиболее распростра-
ненной его экспериментальной моделью явля-
ется экспериментальный аллергический энце-
фалит (ЭАЭ). Он наиболее полно воспроизводит 
каскад событий, сопровождающий формирова-
ние патологии, и в зависимости от видовой 
принадлежности животного проявляется как 
рецидивирующее/перемежающееся или про-
грессирующее заболевание. При этом иденти-
фикация нарушений генных ансамблей, приво-
дящих к РС, а также внедрение в практику 
скрининговых методов диагностики, сделает 
возможным выявление молекулярных дефектов 
и расширит представления об инициирующих 
их механизмах и предикторах.  

Протекание РС характеризуется наличием 
воспалительно-рецидивирующей и вторично-
прогрессирующей дегенеративной фазы, при 
этом ведущую роль в процессах димиелиниза-
ции и нейродегенерации, приводящих к мани-
фестации склероза, играет окислительный 
стресс. При демиелинизации и митохондриаль-
ной дисфункции интенсифицируются свобод-
норадикальные процессы, индуцированные 
воспалением и высвобождением железа, что 
приводит к энергетическому дефициту и нару-
шению окислительного фосфорилирования [25]. 
Данные представления явились основой для 
применения у больных с РС препаратов, обла-
дающих антиоксидантным действием [9, 15], 
поскольку апробированные методы лечения 
прогрессирующих форм заболевания крайне 
ограничены и подчас неэффективны [29]. 

Терапия РС включает назначение препара-
тов с нейротрофическими свойствами, а на ран-
них этапах заболевания – низких доз ноотроп-
ных препаратов с антиоксидантным и нейро-
протекторным действием, применение которых 
может замедлить процессы формирования ко-
гнитивных дисфункций и депрессивных рас-
стройств, ухудшающих качество жизни 
больных [7]. Показано, что модификация ДНК и 
митохондриального генома, вызванного окис-
лительным стрессом, может быть частично 
предотвращена назначением пирацетама [34]. 
Для последовательного формирования систем-
ного подхода, раскрытия фундаментальных ме-
ханизмов развития РС, разработки инновацион-
ных методов диагностики и лечения заболева-

ния, в том числе индивидуального тестирова-
ния чувствительности и подбора наиболее эф-
фективного лечения представляется целесооб-
разным проведение комплексного анализа па-
тологических изменений при РС.  

Перспективным представляется изучение 
эффектов центрального вазодилататора винка-
мина в модели рассеянного склероза, поскольку 
показано, что препараты данного ряда активи-
руют норадренергическую систему медиации 
в Locus coeruleus, что, как предполагают, может 
влиять на снижение симптоматики рассеянного 
склероза [30]. Также установлено, что производ-
ные винкамина оказывают нейропротективное 
действие [36]. 

Целью данной работы явилось выявление 
поведенческих, биохимических и молекулярных 
механизмов рассеянного склероза в условиях 
фармакологической коррекции ноотропным 
препаратом винкамином. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Эксперименты на животных выполнены с 

соблюдением принципов Европейской Конвен-
ции о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.). Исследова-
ния проведены на 3-4-месячных самках беспо-
родных крыс весом 220-250 г. Всех животных 
делили на основные 3 группы: 1 – контрольная 
группа (n=10); 2 – моделирование ЭАЭ (n=30); 
3 – введение винкамина в дозировке 20 мк/кг 
с первого дня иммунизации в течение 10 суток 
(n=30). Использовали лекарственное средство 
винкамин (Vincaminum) с химической форму-
лой Метил-(3-альфа,14-бета,16-альфа)-14,15-
дигидро-14-гидроксиэбурнамин-14-карбоксилат 
в капсулах, 30 мг (Sigma-Aldrich, США). Препарат 
растворяли в физиологическом растворе и вво-
дили внутрибрюшинно. 

Расчет дозы винкамина производили путем 
вычисления LD50 для данного вида животных с 
границей доверительного интервала 95%.  

Известно, что средняя продолжительность 
ЭАЭ у грызунов составляет 30 дней (латентная 
стадия – 1-7 день, клиническая стадия 7-18 дней, 
19-30 день – стадия ремиссии). При этом клини-
ческая стадия характеризуется нарастанием им-
мунного ответа, а неврологический дефицит 
развивается к концу стадии ремиссии [14]. 
В связи с этим исследование биохимических и 
молекулярных показателей проводили у живот-
ных 2-3 групп в период клинической стадии 
(на 14-й день иммунизации – 1 подгруппа), 
а также 30-й день после моделирования ЭАЭ 
(2 подгруппа). Таким образом, животных  
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2-3 групп делили на подгруппы: 1 подгруппа, 
у которой оценивали показатель выживаемости, 
вес тела, неврологический дефицит, биохимиче-
ские и молекулярные показатели; 2 подгруппа, 
у которой изучали биохимические и молеку-
лярные показатели (табл. 1). 

Индукцию ЭАЭ проводили путем однократ-
ного подкожного введения в подушечки задних 
лапок смеси экстракта спинного мозга беспо-
родных белых крыс без неврологической симп-
томатики с 0,2 мл полного адьюванта Фрейн-
да [24]. 

В группах иммунизированных животных 
оценивали показатель выживаемости, невроло-
гический статус и вес тела, контролируемый 
ежедневно в утренние часы [14]. Неврологиче-
ский статус оценивали с использованием балль-
ной системы ежедневно в утренние часы. Ито-
говый балл, позволяющий оценить функцио-
нальное состояние экстрапирамидной системы, 
рассчитывали как сумму от 0 до 9 (0 баллов – 
максимальная выраженность нарушений; 9 – их 
отсутствие) в трех двигательных тестах, детер-
минирующих мышечную силу, цепкость-тягу и 
равновесие. Тест на мышечную силу проводили 
с использованием проволочного экрана 15x30 
см, который мог совершать отклонение от гори-
зонтального положения от 0º до 90º. Размер про-
волочной ячейки составлял 0,6x0,6 см. Экран 
располагали в вертикальной позиции на высоте 
70 см от матерчатой подложки толщиной 8 см 
для снижения риска травматизации животного 
при падении с экрана. Максимальное время те-
стирования – 15 с. Тест на равновесие проводи-
ли с использованием деревянного стержня диа-

метром 2,5 см, который располагали на высоте 
40 см от матерчатой ткани, обеспечивающей 
мягкое падение животного со стержня. Живот-
ное помещали на стержень и фиксировали вре-
мя до падения животного. Максимальное время 
тестирования – 30 с. Тест на цепкость-тягу дает 
возможность оценить способность животного 
удерживаться на горизонтальной веревке пе-
редними лапами, что отражает мышечную силу, 
а также оценить силу мышечной тяги, что от-
ражает способность животного подтягивать 
свешивающиеся задние конечности на веревку 
(определяет мышечную силу и координацию). 
Нейлоновую веревку диаметром 0,5 см распола-
гали вертикально на высоте 70 см от матерчатой 
подложки. Передние лапы животного помещали 
на веревку и отпускали задние конечности жи-
вотного. Фиксировали время до падения живот-
ного и способность животного подтянуть хотя 
бы одну заднюю конечность на веревку. Тяжесть 
неврологических нарушений фиксировали на 
видеокамеру [2, 13]. 

Для молекулярных и биохимических иссле-
дований мозг извлекали из черепа и немедлен-
но замораживали в сухом льду. Область сомато-
сенсорной коры была вырезана согласно атласу 
мозга крысы [28]. Активность глутатионперок- 
сидазы в гомогенатах ткани соматосенсорной 
коры определяли по скорости окисления вос-
становленного глутатиона в присутствии гид-
роперекиси третичного бутила по методу [18], 
активность глутатионредуктазы – по скорости 
окисления НАДФН2 методом E. Beutler [11], ак-
тивность ферментов выражали 
в мкмоль/мин/мг белка. Активность супер-

Таблица 1 
Table 1 

Дизайн эксперимента. Количество животных в экспериментальных группах  
(без учета показателя выживаемости) 

Experiment design. Number of animals in experimental groups (excluding survival rate) 

Группы  
Groups 

Исследуемые показатели 
Tested parameters 

Контроль 
Control 

(n=10) 

ЭАЭ (n=30) 
EAE (n=30) 

ЭАЭ+В (n=30) 
ЭАЭ+V (n=30) 

ЭАЭ_14 
EAE_14 

(n=10) 

ЭАЭ_30 
EAE_30 

(n=20) 

ЭАЭ+В_14 
EAE+V_14 

(n=10) 

ЭАЭ+В_30 
EAE+V_30 

(n=20) 
Показатель выживаемости, вес тела, 
неврологический статус 
Survival rate, body weight, neurological status + 

- + - + 

Биохимические и молекулярные показатели 
Biochemical and molecular parameters 

+ + + + 

Примечние: здесь и далее: ЭАЭ_14 – 14 дней после иммунизации; ЭАЭ_30 – 30 дней после иммуни-
зации; ЭАЭ+В_14 – 14 дней после введения винкамина и иммунизации; ЭАЭ+В_30 – 30 дней после вве-
дения винкамина и иммунизации. 

Note: here and further: EAE – experimental allergic encephalomyelitis, EAE_14: 14 days after immunization; EAE _30: 30 days after 
immunization; EAE+V_14: 14 days after vincamine administration and immunization; EAE+V_30: 30 days after vincamine administration 
and immunization. 
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оксиддисмутазы определяли по интенсивности 
ингибирования восстановления нитросинего 
тетразолия при генерации супероксидного ра-
дикала в процессе окисления ксантина ксанти-
ноксидазой при длине волны 560 нм и выража-
ли в ΔЕ560/мг белка [1]. 

В соматосенсорной коре мозга также прово-
дили оценку уровня экспрессии генов антиок-
сидантых ферментов (SOD1, GPX4, GPX6 и GSR). 
Относительный уровень транскриптов изучае-
мых генов исследовали с использованием мето-
да полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (ПЦР-РВ) после обратной транскрип-
ции. Тотальную РНК из ткани коры выделяли 
при помощи набора Aurum Total RNA fatty and 
fibrous tissue kit (BioRad). Количество и чистоту 
выделенной РНК оценивали спектрофотометри-
чески на приборе NanoPhotometer (Implen). То-
тальную РНК (0,5 мкг) подвергали обратной 
транскрипции в кДНК, в объеме смеси 25 мкл. 
Реакцию обратной транскрипции проводили 
c использованием реагентов фирмы Евроген 
(Россия), в соответствии с инструкцией произ-
водителя при 40°С в течение 40 минут, после 
чего инактивировали при 92°С в течение 10 ми-
нут. Дизайн прямых и обратных праймеров для 
проведения ПЦР-РВ проводили в программе 
Primer3 с последующей проверкой в IDT. Прай-
меры были синтезированы фирмой Синтол 
(Россия), их последовательность приведена 
в таблице 2. В качестве гена домашнего хозяй-
ства использовали ген HPRT1. 

ПЦР-РВ была проведена на амплификаторе 
CFX-96 фирмы Bio-Rad. Расчет относительной 
экспрессии проводили, оценивая величины Ct 
(Threshold cycle), получаемые в ходе проведения 
ПЦР-РВ. Далее сравнивали уровни экспрессии 
исследуемых генов в опытных и контрольных 
образцах с использованием метода 2-ΔΔCt [20]. 
Статистическую обработку результатов исследо-
вания показателей неврологического статуса, 
веса тела и биохимических показателей прово-
дили с помощью пакета программ Statistica 10.0. 
Проверку на нормальность распределения дан-
ных проводили с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. При условии нормальности рас-

пределения исходных данных для оценки меж-
групповых различий использовали t-критерий 
Стьюдента, если гипотеза нормальности не вы-
полнялась, использовали критерий Манна-
Уитни. Для проверки гипотезы об однородности 
сравниваемых совокупностей данных использо-
вали критерий Фишера. Для решения проблемы 
множественных сравнений использовали по-
правку Холма-Бонферони. Достоверными счи-
тали различия при уровне значимости р<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Показатель выживаемости крыс, которым 
вводили винкамин на фоне иммунизации, со-
ставил 100%, а среди животных, которым не вво-
дили ноотропный препарат в модели ЭАЭ, – 87% 
(26 крыс). Далее у 18 выживших животных в мо-
дели ЭАЭ регистрировали показатели невроло-
гического статуса и вес тела в течение последу-
ющих 30 дней; у 8 животных спустя 14 суток по-
сле начала иммунизации изучали биохимиче-
ские и молекулярные показатели. 

При оценке неврологического статуса у жи-
вотных второй группы (модель ЭАЭ) установле-
но снижение времени удержания на проволоч-
ном экране (тест на мышечную силу) на 71% 
(р<0,05), на деревянном стержне (тест на равно-
весие) – на 76% (р<0,05), а также на веревке (тест 
на цепкость-тягу) – на 82% (р<0,05) по сравне-
нию с контролем (рис. 1). При введении винка 
мина в модели ЭАЭ также установлено менее 
значительное снижение времени выполнения 
данных тестов животными относительно кон-
трольной группы: время удержания на прово-
лочном экране было ниже на 48% (р<0,05), в те-
сте на равновесие результат по времени был 
ниже на 37% (р<0,05), а тесте на цепкость-тягу – 
на 39% (р<0,05) (рис. 1). 

Снижение веса тела после иммунизации 
наблюдали как у животных в модели ЭАЭ, так и 
на фоне введения винкамина и моделирования 
экспериментального аллергического энцефало-
миеллита (рис. 2). У животных обеих групп 

Таблица 2 
Table 2 

Последовательности праймеров 
Primer sequences 

Ген 
Gene 

Прямой праймер 
Direct Primer 

Обратный праймер 
Reverse Primer 

t° плав-ления (°C) 
Melting point (°C) 

SOD1 Gcg-gat-gaa-gag-agg-cat-gtt Acg-gcc-aat-gat-gga-atg-ct 60 
GPX4 Tga-gcc-gct-tat-tga-agc-ca Cac-acg-caa-ccc-ctg-tac-tt 60 
GPX6 Acg-tac-cct-gaa-ctg-aac-aca Ccg-ttc-aca-tcc-ccc-ttc-tc 60 
GSR Gcc-ttc-acc-ccg-atg-tat-ca Gcc-aac-cac-ctt-ctc-ctc-ttt 60 

HPRT1 Tcc-tcc-tca-gac-cgc-ttt-tc Atc-act-aat-cac-gac-gct-ggg 60 
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Рис. 1. Время (сек.) выполнения тестов на определение неврологического статуса у крыс контроль-

ной группы в модели рассеянного склероза и при введении винкамина на фоне иммунизации.  
Примечание: * – значения достоверно отличаются от контроля (при р<0,05). 

Fig.1. Time spent during the neurological status determination test among the control group rats within the model of multiple sclero-
sis and with the introduction of vincamine against the background of immunization. 

Note: * – the values differ significantly from the control point (at р<0.05). 
 

 

Рис. 2. Изменение веса тела (г) в динамике у иммунизированных крыс на протяжении 30 дней. 
Fig. 2. Changes in body weight (in grams) of the immunized rats over the span of 30 days.  

статистически значимое снижение веса тела от-
мечали на 7-9-й день после иммунизации. Од-
нако у крыс, которым от начала первого моде-
лирования ЭАЭ вводили в течение 10 суток вин-
камин, дальнейшего изменения веса тела не 
происходило вплоть до окончания эксперимен-
та. У животных, не получавших ноотропный 
препарат, выявлено дальнейшее снижение веса 
тела с минимальным значением данного пока-
зателя на 15-19 день после иммунизации, одна-
ко на данном временном отрезке не отмечено 
проявление неврологических симптомов. Ука-
занное наблюдение корреспондирует с данны-
ми литературы, в соответствие с которыми им-
мунопатологический процесс на данной стадии 

заболевания сопровождается активацией фаго-
цитоза [14] и инициацией окислительного 
стресса [3]. При изучении состояния антиокси-
дантной системы защиты наиболее выраженное 
снижение активности антиоксидантных фер-
ментов установлено на 14-й день эксперимента 
в соматосенсорной коре у иммунизированных 
животных. 

В группе ЭАЭ_14 наблюдали снижение ак-
тивности СОД, ГПО и ГР в среднем на 60% 
(р<0,05) относительно контроля. При введении 
винкамина в группе ЭАЭ+В_14 эти изменения 
были менее выраженными: снижение активно-
сти СОД, ГПО и ГР составило, соответственно, 
27% (р<0,05), 20% (р<0,05) и 31% (р<0,05). 
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Рис. 3. Активность антиоксидантных ферментов в коре больших полушарий в экспериментальных 
группах. 

Примечание: * – значения достоверно отличаются от контроля (при р<0,05). 

Fig. 3. Activity of antioxidant enzymes in the cerebral cortex within experimental groups. 
Note: * – the values differ significantly from the control point (at р<0.05). 

На 30-е сутки после начала иммунизации в 
группе ЭАЭ_30 также имело место уменьшение 
активности изучаемых антиоксидантных фер-
ментов, но уровень их активности не отличался 
от показателей в группе ЭАЭ+В_14. У крыс, ко-
торым вводили винкамин на фоне иммуниза-
ции, показатели активности антиоксидантных 
ферментов соответствовали контролю (рис. 3).  

Характер и направленность перестройки 
уровня экспрессии генов исследованных анти-
оксидантных ферментов были сходными с из-
менением их активности в соматосенсорной ко-
ре. Наиболее выраженное снижение уровня экс-
прессии генов SOD1 (р<0,05), GPR4 (р<0,05), GPR6 
(р<0,05) и GSR (р<0,05) наблюдали у животных в 
модели ЭАЭ на 14-й день иммунизации.  

К 30 суткам после иммунизации установле-
но снижение уровня экспрессии только двух 
генов – SOD1 (р<0,05) и GPX6 (р<0,05) относи-
тельно контроля, при этом установлено одно-
временное снижение активности глутатионре-
дуктазы (рис. 4). При введении винкамина 
на 14-й день после иммунизации отмечали 
снижение значений уровня экспрессии генов 
GPR4 (р<0,05), GPR6 (р<0,05) и GSR (р<0,05) 
по сравнению с контрольной группой, в то вре-
мя как на 30-й день не установлено различий 
экспрессии данных генов между эксперимен-
тальной группой ЭАЭ+В_30 и контролем. 

Следовательно, изменения активности ан-
тиоксидантых ферментов и уровня экспрессии 
их генов имеют однонаправленный характер, 
однако на фоне снижения активности ГПО и ГР 
в модели ЭАЭ_30 и СОД в модели ЭАЭ+В_14 

уровень экспрессии их генов не отличался 
от контроля. Различия величины и направлен-
ности изменений активности актиоксидантных 
ферментов и уровня экспрессии их генов могут 
быть результатом избыточной продукции ак-
тивных форм кислорода, что, в свою очередь, 
является следствием недостаточности регуля-
торных механизмов, направленных на повыше-
ние экспрессии генов соответствующих фермен-
тов, а также их активаторов и (или) ингибито-
ров.  

Полученные результаты позволяют проана-
лизировать этиологические характеристики и 
выявить возможности нивелирования процесса 
демиелинизации при рассеянном склерозе 
в условиях модельного эксперимента.  

Известно, что процесс разрушения миелина 
связан с развитием воспаления и аутоиммун-
ными реакциями. В результате локального 
аутоиммунного ответа и сосудисто-воспали-
тельного процесса наступает очаговая деструк-
ция белков миелина, повреждение олигоденд-
роцитов, что обусловливает демиелинизацию и 
аксональную дегенерацию с последующим фор-
мированием склеротических бляшек. При этом 
важно установить предикторы и диагностиче-
ские критерии начальных стадий заболевания, 
осуществить поиск ранних маркеров РС, по-
скольку его верификацию в настоящее время 
осуществляют уже в период клинической ма-
нифестации [23, 33]. Показано формирование 
внутри- и/или внемозговых бляшек на ранних 
стадиях заболевания, сопровождающееся сни-
жением регенеративного потенциала мозга 
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Рис. 4. Уровень экспрессии генов (2-ΔΔCt) антиоксидантных ферментов в соматосенсорной коре жи-
вотных экспериментальных групп. 

Примечание: * – значения достоверно отличаются от контроля (при р<0,05). 

Fig. 4. The level of antioxidant enzyme genes’ expression (2-ΔΔCt) in the somatosensory cortex of experimental groups. 
Note: * – the values differ significantly from the control point (at р<0.05). 

по мере его прогрессирования [19, 26, 32]. Иссле-
дования, связанные со стимуляцией регенера-
ции мозговой ткани при РС, не принесли ощу-
тимых результатов [21]. 

Раннее начало терапии является абсолют-
ным критерием улучшения качества жизни и 
увеличения ее продолжительности у больных 
РС, а также увеличения временного лага 
наступления когнитивных нарушений [22, 35]. 
В этой связи исследование действия препаратов, 
эффективно снижающих или предотвращаю-
щих на ранних этапах развития РС аутоиммун-
ный процесс в мозге в модельных эксперимен-
тах, остается актуальной проблемой [10]. Благо-
даря прогрессу в понимании механизмов РС 
продолжается разработка фармакологических 
препаратов, большинство из которых по-
прежнему имеет целый ряд побочных действий 
и неэффективно на поздних стадиях заболева-
ния. Применение ноотропных препаратов на 
доклинической стадии, ранних этапах развития 
РС не является широко распространенным и 
в достаточной степени апробированным; лишь 
единичные источники литературы указывают 
на их эффективность. Воздействие препаратов 

данной группы, вероятно, опосредуется через 
нейроваскулярное звено, включающее микросо-
суды, нейроны и клетки глии, функционирую-
щие с использованием биохимических сигна-
лов, недостаточность которого подтверждена 
при РС. В частности, влияние пирацетама свя-
зано с усилением синаптической передачи 
в лучевом слое области гиппокампа CA1, а так-
же его способностью стимулировать антиде-
прессивное действие однократной дозы кета-
мина в случаях поведенческой депрессии [8, 31].  

Результаты, полученные в данном исследо-
вании, демонстрируют, что винкамин в модели 
рассеянного склероза способен оказывать про-
тективное действие, в том числе на ранних ста-
диях его формирования. Развивающийся окис-
лительный стресс в соматосенсорной коре 
на этапе клинической стадии ЭАЭ может быть 
снижен за счет введения данного ноотропа 
с момента иммунизации животных. Предполо-
жительным механизмом ограничения интенси-
фикации свободнорадикальных процессов при 
введении винкамина является стимуляция экс-
прессии генов антиоксидантной защиты, что 
в результате минимизирует эксайтотоксичность 
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и воспалительный процесс в мозге уже на кли-
нической стадии заболевания. В результате 
у животных, которым вводили винкамин в мо-
дели ЭАЭ, наблюдали снижение неврологиче-
ского дефицита. Правомерность этого подтвер-
ждается исследованиями экспрессии генов ан-
тиоксидантных ферментов, анализом невроло-
гического статуса на разных этапах развития 
модели рассеянного склероза, а также данными, 
согласно которым низкие дозы ноотропов спо-
собны оказывать нейропротекторное и антиок-
сидантное действие [5, 7]. Дальнейшее исследо-
вание механизмов действия ноотропных препа-
ратов в модели рассеянного склероза может 
определить возможность расширения показа-
ний к применению их в неврологической прак-
тике. 
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Objective. In the course of the research, the effect of vincamine (nootropic drug) on neurological status, as well as 
the activity of antioxidant enzymes and the level of their coding genes’ expression in the somatosensory cortex of rats with-
in the model of experimental allergic encephalomyelitis (EAE) were being studied. Relevance: the topicality of studying 
the mechanisms of multiple sclerosis in the early stages of its development is dictated by the need to search for markers 
of the disease and its therapy before the onset of its clinical manifestation.  

Materials and methods. The animals’ neurological status was studied using muscular strength, balance, tenacity and 
traction tests. Rates of survival and the rats’ body weight were also being evaluated. The study of activity antioxidant en-
zymes: superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPO), and glutathione reductase (GR), as well as the expression 
of SOD1, GPX4, GPX6, and GSR genes was conducted on the 14th and 30th day of immunization.  

Results. The percentage of vincamine-injected animals’ survival was 100% versus 87% among rats that were not inject-
ed with the nootropic drug during immunization (р<0,05). Besides, after the injection of vincamine, a less significant de-
crease in body weight (р<0,01) and a less pronounced neurological deficit (р<0,05) in comparison with immunized non-
injected animals were reported. The vincamine injection contributed to an increase in all studied antioxidant enzymes’ activ-
ity and the level of their genes’ expression in the somatosensory cortex.  

Conclusion. Against the background of vincamine injection, a minimization of neurological deficit is being observed, 
probably due to a decrease in oxidative stress in the rat brain during the clinical stage of experimental allergic encephalo-
myellitis. 

Keywords: multiple sclerosis; vincamine; pro- and antioxidant status; expression of SOD1, GPX4, GPX6, and GSR genes 
in the brain. 
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