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Серед потенційних ризиків для 
здоров’я, пов’язаних з розвитком 
метаболічного синдрому (МС) та ожи­
рінням, на особливу увагу заслуговує 
негативний вплив на чоловічу стате­
ву функцію [1, 2]. Відомо, що репро­
дуктивна система є однією з найвраз­
ливіших систем організму, яка тонко 
реагує на різні зовнішні впливи та 
захворювання в дитячому та підліт­
ковому віці, коли відбувається її фор­
мування, що є причиною майже 
половини випадків чоловічої інфер­
тильності [3]. 

Враховуючи зростаючу кількість 
дітей і осіб молодого віку з МС, спо­
стерігається збільшення споживання 
метформіну, який зазвичай призна­
чається за даних умов [4, 5]. Сучасні 
дані щодо ефективності застосування 
метформіну за порушень чоловічої 
репродуктивної функції є суперечли­
вими [6, 7]. Отже, пошук нових 
мішеней для таргетної терапії пато­
логій, пов’язаних з МС, є одним з 
найважливіших завдань сучасної 
фундаментальної та прикладної меди­
цини. Такими мішенями можуть 
бути, зокрема, біологічні процеси, 
які відіграють ключову патогенетич­
ну роль у розвитку тих чи інших 
небажаних змін в організмі. Очевид­
но, що широта спектра нозологічних 

форм, які підлягають таргетній 
корекції, залежить від універсально­
сті патогенетичних чинників. Одним 
з таких механізмів є окиснювальний 
стрес, який певною мірою притаман­
ний переважній більшості патологіч­
них станів і, як відомо, відіграє важ­
ливу роль як за МС, так і в розвитку 
порушень чоловічої репродуктивної 
функції [8–10]. Незважаючи на низь­
ке кисневе навантаження, що харак­
теризує тестикулярне мікросередови­
ще, ця тканина залишається вразли­
вою до оксидативного стресу завдяки 
наявності систем, що потенційно 
можуть генерувати АФК: окисно­від­
новні ферменти, у тому числі ксан­
тин, НАДФН­оксидази, цитохром 
P­450. Також сьогодні є дані, що 
оксидативний стрес, який виник вна­
слідок МС, може відігравати фунда­
ментальну роль у регуляції апоптозу 
в сім’яниках [10]. Унаслідок процесів 
апоптозу відбувається дегенерація 
сперматогоній, що в свою чергу при­
зводить до зниження сперматогенезу. 
Таким чином, оксидативний стрес є 
потенційним фактором розвитку 
чоловічого безпліддя. Саме тому ідея 
використання разом з метформіном 
препарату метаболічної дії – метові­
тану, що з огляду на його склад має 
високі антиоксидантні властивості, 
видається логічною в аспекті  зни­
ження стресогенного впливу МС на 
чоловічі гонади. Тим більше, що 
раніше нами було встановлено гона­
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допротекторний ефект метовітану за 
умов його введення щурам на фоні 
тестикулярних розладів, викликаних 
введенням комбінації протитуберку­
льозних лікарських засобів [11].

Мета дослідження – оцінити ефек­
тивність метформіну та його комбіна­
ції з метовітаном за введення щурам­
самцям з МС щодо здатності запобіга­
ти розвитку оксидативного стресу в 
гонадах і розвитку субфертильності.

Матеріали та методи. План дослі­
джень був розглянутий і схвалений 
Комітетом з біоетики ДУ «Інститут 
фармакології та токсикології НАМН 
України»; усі процедури, пов’язані з 
гуманним поводженням з тваринами 
та їхнім використанням у експери­
ментах, були дотримані.

Для відтворення моделі МС було 
використано фруктозу кристалічну 
харчову (виробник – Туреччина, 
поста чальник – Голландія, cерія 
LS2P00251506­247) з питною водою. 

З фармакотерапевтичною метою 
використовували метформін ТОВ 
«Тева Оперейшнз Поланд», Польща, 
Р. П. №UA/7769/01/01 і препарат 
метовітан (Methovitan) виробництва 
ПрАТ «Технолог», Україна, Р. П.  
№ UA/1553/01/01.

Досліджувані препарати вводили 
тваринам у дозовому режимі, що 
застосовується в клініці (відповідно 
до інструкцій) з урахуванням коефі­
цієнта видової чутливості [12].

У дослідженнях використовували 
самців щурят з початковою масою 
тіла 50–70 г, віком 3 тижні.  Крім 
того, для парування з самцями вико­
ристовували віргільних статевозрі­
лих самиць масою тіла 160–180 г. 
Тварини були надані розплідником 
експериментально­біологічної кліні­
ки ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України». Щурів 
утримували в стандартних умовах 
віварію за температури 22–24 °C і від­

носної вологості 30–70 %, з вільним 
доступом до корму та води. Тварин 
було розподілено методом рандоміза­
ції на 4 групи по 12 щурят у кожній: 
1 група – контроль – тварини, що 
отримували питну воду; 2 група – 
тварини, які замість питної води 
отримували 10 % розчин фруктози 
протягом 60 днів (модель МС) [13]; 3 
група – тварини з МС, яким  вну­
трішньошлунково зондом уводили 
метформін у дозі 266 мг/кг маси тіла 
в 1 % крохмальному гелі протягом 
останніх 30 днів споживання фрукто­
зи; 4 група – на фоні МС через 28 
днів від початку його моделювання 
введення перорально метовітану про­
тягом 3 п’ятиденних курсів з перер­
вами в 9 днів у дозі 77,3 мг/кг маси 
тіла (у перерахунку на метіонін) у 
1 % крохмальному гелі за 2 год до 
введення метформіну (у зазначеному 
вище дозовому режимі). 

Через 42 дні від початку експери­
менту щурів парували з інтактними 
самицями  у співвідношенні самець : 
самиця – 1 : 1 протягом 3 естральних 
циклів для визначення фертильності. 
Після закінчення терміну парування 
самців щурів піддавали евтаназії 
шляхом декапітації під анестезією 
парами діетилового ефіру. Для дослі­
джень брали сім’яники та епідидимі­
си. Кількість сперматозоїдів визна­
чали, використовуючи суспензію клі­
тин придатка сім’яника, яку готува­
ли з дотриманням стандартних мето­
дичних вимог [14].

Вплив МС і досліджуваних лікар­
ських засобів на фертильність самців­
щурів визначали за формулою:

число запліднених самиць

число вагітних самиць • 100 %.

 

Рівень загального тестостерону в 
сироватці крові визначали, викорис­
товуючи набір Testosterone ELISA 
виробництва DRG Instruments GmbH 
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(Німеччина), методом твердофазного 
імуноферментного аналізу згідно з 
інструкцією виробника. Вимірюван­
ня оптичної щільності калібраторів і 
зразків проводили на мікропланшет­
ному ридері BioTek (США).

У гомогенаті сім’яників визначали 
швидкість аскорбат­залежного утво­
рення продуктів реакції з тіобарбіту­
ровою кислотою (ТБК) [15], актив­
ність супероксиддисмутази (СОД) [16] 
і вміст відновленого глутатіону [17]. 
У сироватці визначали рівень церуло­
плазміну методом Равіна [18]. Ста­
тистичний аналіз результатів експе­
рименту проводили з використанням 
однофакторного дисперсійного аналі­
зу (ANOVA). Категоріальні (якісні) 
змінні порівнювали за кутовим пере­
творенням Фішера. Різницю між 
досліджуваними показниками вважа­
ли статистично вірогідною у разі  
р ≤ 0,05 [19]. Отримані дані представ­
ляли як середнє значення ± похибка 
середнього (M ± m).

Результати та їх обговорення. 
Нами було досліджено показники, 
що характеризують стан про­ та анти­
оксидантної систем у сім’яниках і 

сироватці крові щурів­самців репро­
дуктивного віку з МС, що розвинувся 
в ювенільному віці, та за умов вве­
дення метформіну та його комбінації 
з метовітаном (табл. 1). 

Наведені в таблиці 1 дані свідчать, 
що за МС у сім’яниках щурів зроста­
ла швидкість індукованого аскорба­
том утворення ТБК­реактантів і ком­
пенсаторно підвищувалась активність 
СОД відповідно на 35 % і 37 % (р < 
0,05). СОД проявляє найвищу актив­
ність у каталізі реакції дисмутації, у 
результаті якої відбувається перетво­
рення високореакційного аніона 
радикала оксигену (супероксид аніо­
на, О2

–) у перекис гідрогена і молеку­
лярний оксиген [20]. Разом з катала­
зою (каталізує реакцію розкладання 
перекису водню з утворенням води й 
кисню), СОД відіграє роль внутріш­
ньоклітинного захисту від АФК. 

Зміни активності СОД на фоні зрос­
тання рівня ПОЛ у групі з МС можуть 
свідчити про оксидативний стрес у 
клітинах сім’яників внаслідок МС, 
індукованого в ювенільному віці.

Одночасно в сім’яниках тварин з 
МС відзначали незначне, але досто­

Показник

Експериментальна група

контроль
метабо­
лічний  

синд ром

метаболіч­
ний синд­

ром + мет­
формін

метаболічний 
синдром + 

метформін+ 
метовітан

Швидкість утворення ТБК-
реактантів у сім’яниках, 
мкмоль/хв • мг білка

0,31 ± 0,04 0,42 ± 0,02* 0,35 ± 0,05 0,31 ± 0,09#

Активність СОД у 
сім’яниках, у. о./мг білка 6,47 ± 0,68 8,92 ± 0,79* 6,68 ± 0,83 6,49 ± 0,71#

Вміст відновленого глута-
тіону в сім’яниках,  
нмоль/мг білка

3,92 ± 0,13 3,36 ± 0,08* 3,71 ± 0,18 3,79 ± 0,24#

Вміст церулоплазміну в 
сироватці крові, мг/л

433,68 ± 
19,62

357,88 ±  
25,63*

371,0 ±  
24,01*

414,13 ±  
17,66#

Примітка. *р ≤ 0,05 порівняно з контрольною групою, #р ≤ 0,05 порівняно з групою МС. 

Таблиця 1

Показники про/антиоксидантної системи сім’яників і сироватки крові щурів з 
метаболічним синдромом, що розвинувся в ювенільному віці, та за введення 

метформіну або його комбінації з метовітаном (M ± m, n ≥ 10)
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вірне (р < 0,05) зменшення вмісту 
відновленого глутатіону (табл. 1). 
Глутатіон, трипептид, що складаєть­
ся з залишків γ­глутамінової кисло­
ти, цистеїну та гліцину, присутній у 
всіх клітинах і має антиоксидантні 
властивості (взаємодіє з АФК), а 
також відіграє роль донора електро­
нів для деяких антиоксидантних фер­
ментів, включаючи пероксидази (глу­
татіонпероксидази та пероксиредок­
сини). Надходження відновленого 
глутатіону з клітин Сертолі може 
бути необхідним як для захисту від 
АФК, так і як джерело амінокислот у 
процесах сперматогенезу [21]. Оче­
видно, що зростання рівня перокси­
дації призводило до структурно­
функціональних порушень у кліти­
нах сім’яників, а зниження вмісту 
відновленого глутатіону може бути 
пов’язане зі збільшенням його вико­
ристання для детоксикації надлиш­
ків вільних радикалів, що утворюва­
лись внаслідок активації ПОЛ. 

Крім того, показано, що в сироват­
ці крові за умов МС у 1,2 разу (р < 
0,05) порівняно з контролем знижу­
вався вміст церулоплазміну – основ­
ного позаклітинного антиоксиданту 
крові. Церулоплазмін, що містить в 
своєму складі іони купруму, нале­
жить до антиоксидантних протеїнів 
сироватки крові. Функціонально 
церулоплазмін належить до оксидо­
редуктаз. Відомо, що церулоплазмін 
здатен на 50 % інгібувати ПОЛ за 
рахунок перехвату та інактивації 
супероксидного радикала [22]. Наші 
дані стосовно церулоплазміну співпа­
дають з результатами клінічних 
досліджень, де було показано статис­
тично достовірне зниження вмісту 
церулоплазміну сироватки за МС і 
цукрового діабету [23]. 

Якщо введення щурам метформіну 
в монорежимі не справило суттєвого 
позитивного впливу на показники, 

що характеризують стан про/анти­
оксидантної рівноваги в сім’яниках і 
в організмі в цілому (табл. 1), то 
одночасне його застосування з мето­
вітаном, коригуючи рівень активнос­
ті СОД і вміст відновленого глутатіо­
ну, дозволило нормалізувати актив­
ність процесів ПОЛ. Крім того рівень 
церулоплазміну сироватки крові за 
цих умов зростав на 17 % (р < 0,05), 
що свідчить про певну мобілізацію 
компенсаторних можливостей орга­
нізму, спрямованих на відновлення 
рівноваги антиоксидантів і проокси­
дантів. 

Позитивну дію метовітану в дано­
му випадку можна пояснити наявніс­
тю в його складі метіоніну, метаболіт 
якого S­аденозилметіонін має анти­
оксидантні властивості, а також є 
попередником біосинтезу глутатіону, 
підвищуючи його рівень у сім’яниках 
тварин [24]. Окрім того, метіонін 
може бути пасткою вільних радика­
лів [25]. 

Слід зазначити, що антиоксидантні 
властивості метовітану можуть бути 
зумовлені не лише наявністю метіо­
ніну в його складі, але й іншими його 
компонентами: тіаміном, нікотинамі­
дом, α­токоферолацетатом і цинком. 
Існують докази того, що тіамін зда­
тен частково виступати як пастка 
вільних радикалів О2

– (або •OH) [26]. 
Нікотинамід, попередник декількох 
клітинних коферментів, протидіє 
оксидативному стресу та запаленню 
[27]. Вітамін Е (α­токоферол), визна­
ний як потужний ліпофільний анти­
оксидант, є абсолютно необхідним 
для підтримки сперматогенезу в ссав­
ців. Він присутній у особливо вели­
ких кількостях у клітинах Сертолі й 
сперматоцитах на стадії пахітени та 
меншою мірою в круглих спермати­
дах. Останніми дослідженнями під­
тверджено, що вітамін Е покращує 
сперматогенез, регулюючи експресію 
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FLNA, SPCS3, YBX3 та RARS, біл­
ків, які пов’язані з плазматичними 
мембранами та біосинтезом протамі­
ну сперматозоїдів  [28].  Як показано 
R. J. Aitken та S. D. Roman [1], 
рівень вітаміну Е в сім’яниках поміт­
но зменшується внаслідок індукції 
окиснювальних процесів, а його вве­
дення сприяє пригніченню ПОЛ у 
тестикулярних мікросомах і мітохон­
дріях, зменшуючи негативний вплив 
оксидативного стресу. Що стосується 
цинку, то це антиоксидантний мікро­
елемент, присутній у високій концен­
трації в чоловічих статевих органах, 
особливо в передміхуровій залозі. Він 
необхідний для підтримки спермато­
генезу та оптимальної функції сім’я­
ників, передміхурової залози та епі­
дидимісів. Цинк може діяти як інгі­
бітор окиснення, зв’язуючи сульф­
гідрильні групи в білках, і займаючи 
місця зв’язування заліза та міді в 
ліпідах, білках і ДНК [29], і сприяти 
регуляції рівня окисного стресу в 
чоловічих статевих органах. У свою 
чергу ефективний контроль розвитку 
окисного стресу в гонадах має захи­
щати клітини Лейдига від окисного 
інгібування синтезу тестостерону, 
поліпшуючи продукцію сперматозої­
дів і сприяючи зростанню фертиль­
ності.

Деякі дослідження in vitro і екс­
перименти на тваринах показали, що 
пошкодження клітин, викликане 
окиснювальним стресом, має прямий 
негативний вплив на синтез тестосте­
рону [30, 31]. І дійсно, за умов нашо­
го експерименту в тварин з МС спо­
стерігався спад стероїдогенної актив­
ності сім’яників. У сироватці крові 
відзначали зниження вмісту тестосте­
рону в 1,6 разу (р < 0,05) порівняно з 
контролем, що може бути розцінено 
як один з компонентів загального 
зриву адаптації, пов’язаного з МС 
(рис. 1). 

Синтез чоловічих статевих гормо­
нів, включаючи фолікулостимулюю­
чий гормон (ФСГ), лютеїнізуючий гор­
мон (ЛГ) і тестостерон, за нормальних 
фізіологічних умов добре збалансова­
ний [32–34]. Тестостерон синтезуєть­
ся в клітинах Лейдига під дією ЛГ й 
є ключовим для продукції спермато­
зоїдів [35]. Нормальний процес спер­
матогенезу й виживаність статевих 
клітин підтримуються за рахунок 
оптимальних рівнів інтратестикуляр­
ного тестостерону [36]. Дисбаланс 
продукції тестостерону або її повне 
гальмування може призвести до пору­
шення або повного пригнічення спер­
матогенезу [37]. 

Отримані дані стосовно зниження 
рівня тестостерону в щурів з МС 
разом з виявленим нами зниженням 
кількості сперматозоїдів (рис. 2) 
можуть свідчити про розвиток гіпого­
надизму в тварин даної групи. 

Варто відзначити, що поряд з 
чистими формами гіпогонадизму – 
первинного (гіпергонадотропного) і 
вторинного (гіпогонадотропного) 
часто зустрічається їхнє поєднання, 
так званий змішаний, що розвива­
ється за різних патологічних станів: 
захворювань печінки, нирок, екзо­

Рис. 1. Вміст тестостерону в сироватці 
крові щурів-самців з метаболічним 
синдромом (МС), що розвинувся в 
ювенільному віці, та за умов введення 
метформіну або його комбінації з 
метовітаном (M ± m, n ≥ 10)

Примітка. Тут і на рис. 2: *р ≤ 0,05 порівняно 
з контрольною групою, #р ≤ 0,05 порівняно з 
групою МС.
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генних інтоксикацій, але найчасті­
ше ця форма зустрічається при 
ожирінні, МС, цукровому діабеті й 
у літніх чоловіків (віковий гіпого­
надизм) [38].

Окреме введення метформіну не 
справляло позитивного впливу на 
гормональний фон щурів­самців 
(рис. 1).  Водночас його застосування 
сумісно з метовітаном сприяло зрос­
танню рівня тестостерону, який 
навіть перевищував показники конт­
рольної групи. 

Дані, наведені на рисунку 2, свід­
чать, що комбіноване введення дослі­
джуваних препаратів щурам одночас­
но з обмеженням оксидативного 
ушкодження гонад і відновленням 
вмісту тестостерону сироватки крові 
сприяло й збільшенню кількості 
сперматозоїдів з хвостової частини 
епідидиміса. 

Щодо стану інтегральних показни­
ків гонад (табл. 2), то слід відзначити 
зміни абсолютної маси й об’єму 
сім’яників щурів, які починаючи від 
закінчення підсосного періоду спожи­
вали високофруктозну дієту, що, 
вочевидь, віддзеркалює дегенератив­
ні зміни в сім’яних канальцях [39]. 
Варто відмітити, що в попередній 
серії експериментів ми показали від­
сутність впливу як метформіну, так і 
метовітану за умов роздільного вве­
дення на згадані вище показники 

(неопубліковані дані). Застосування 
метформіну з метовітаном за анало­
гічних доз і тривалості застосування 
в режимі сумісного введення обмежу­
вало негативні наслідки оксидатив­
ного стресу, сприяло нормалізації 
маси й об’ємів гонад до показників 
контрольного рівня (табл. 2).  Щодо 
маси придатків сім’яників – епідиди­
місів, то в попередньому експеримен­
ті так само монотерапія метформіном 
або метовітаном не справила кори гую­
чого впливу (неопубліковані дані), 
тоді як за їхнього сумісного введення 
цей показник залишився практично 
на рівні контролю (табл. 2). 

У кінцевому результаті відновлен­
ня нормального стану гонад і збіль­
шення кількості сперматозоїдів сприя­
ло зростанню індексу запліднювальної 

Рис. 2. Кількість сперматозоїдів з 
хвостової частини епідидиміса щурів-
самців з метаболічним синдромом (МС), 
що розвинувся в ювенільному віці, та за 
умов введення метформіну або його 
комбінації з метовітаном (M ± m, n ≥ 10)

Показник

Експериментальна група

контроль
метабо­
лічний  

синдром

метаболічний 
синд ром + 
метформін

метаболічний 
синдром + 

метформін + 
метовітан

Маса сім’яників, г 3,56 ± 0,12 3,10 ± 0,06* 3,25 ± 0,05* 3,42 ± 0,08#, ◊

Об’єм сім’яників, см3 3,24 ± 0,14 2,78 ± 0,10* 2,84 ± 0,08* 3,17 ± 0,09#, ◊

Маса епідидимісів, г 0,89 ± 0,02 0,81 ± 0,02* 0,81 ± 0,01* 0,88 ± 0,02#, ◊

Примітка. *р ≤ 0,05 порівняно з контрольною групою, #р ≤ 0,05 порівняно з групою МС, ◊р ≤ 0,05 порівняно 
з групою «МС + Метформін».

Таблиця 2

Деякі показники стану гонад щурів-самців з метаболічним синдромом, що 
розвинувся в ювенільному віці, та за умов введення метформіну або його 

комбінації з метовітаном (M ± m, n = 10)
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здатності щурів­самців, які на фоні 
МС отримували комбіновану терапію 
метформіном і метовітаном (табл. 3). 

У групі самців щурів з індукованим 
в ювенільному віці МС, спостерігали 
зниження індексу запліднювальної 
здатності на 12 % порівняно з контро­
лем. Одночасно підрахунок кількості 
завагітнілих інтактних самиць, паро­
ваних з самцями дослідних груп, пока­
зав, що в групі, яка отримувала мет­
формін, індекс запліднювальної здат­
ності склав 79 %. Комбіноване введен­
ня метформіну та метовітану позначи­
лось позитивним впливом – індекс 
запліднювальної здатності склав 83 % 
(20/24), що достовірно (р < 0,05) вище, 
ніж у групі з МС – 63 % (15/24).

Відповідно, індекс запліднювальної 
здатності в разі застосування метфор­
міну зростав на 25 % порівняно з гру­
пою без лікування, а в групі з комбіно­
ваним введенням метовітану з метфор­
міном зростання даного індексу стано­
вило 32 % порівняно з групою МС. 

Висновки
1. Додавання метовітану до схеми 

лікування МС метформіном сприя­

ло відновленню про/антиоксидант­
ного статусу тестикулярного серед­
овища, про що свідчить позитивна 
модуляція активності компонентів 
анти оксидантного захисту в сім’я­
ни ках і сироватці крові (актив­
ність СОД, вміст відновленого глу­
татіону та церулоплазміну, зни­
ження рів ня ПОЛ) піддослідних 
щурів­самців.

2. За умов сумісного введення мет­
форміну та метовітану відновлюва­
лася стероїдогенна активність сім’я­
 ників, свідченням чого стало під­
вищення рівня тестостерону в 
сироватці крові щурів даної групи 
порівняно з тваринами з МС.

3. Застосування метформіну сумісно з 
метовітаном, на відміну від моно­
терапії першим, сприяло нормаліза­
ції як маси сім’яників та епідидимі­
сів до показників контрольного 
рівня, так і відновленню продукції 
сперматозоїдів, що в свою чергу 
мало позитивний вплив на заплід­
нювальну здатність щурів­самців, у 
яких в ювенільному віці було інду­
ковано МС.

Експериментальна 
група

Кількість 
самиць, що 
парувались

Кількість самиць, 
що були запліднені

Індекс заплід­
нювальної 

здатності, %
Контроль 24 18 75
Метаболічний синдром 24 15 63
Метаболічний синдром + 
метформін 24 19 79

Метаболічний синдром + 
метформін + метовітан 24 20 83#

Примітка. #р < 0,05 порівняно з групою МС.

Таблиця 3

Індекс запліднювальної здатності щурів-самців з метаболічним синдромом, що 
розвинувся в ювенільному віці, та за умов введення метформіну або його 

комбінації з метовітаном (M ± m, n ≥ 6)
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Г. М. Шаяхметова, І. С. Блажчук, В. М. Коваленко 
Гонадопротекторна ефективність комбінованого застосування метформіну  
з метовітаном за метаболічного синдрому, індукованого в щурів­самців  
в ювенільному віці
Відомо, що метаболічний синдром (МС) негативно впливає на чоловічу статеву функцію та часто 

є причиною чоловічої інфертильності. Особливо вразливою є репродуктивна система, що зазнає 
негативного впливу зовнішніх факторів і захворювань у дитячому та підлітковому віці, коли від-
бувається її формування. Дані літератури щодо впливу на чоловічу репродуктивну функцію метфор-
міну, який зазвичай призначається для лікування МС, є досить суперечливими.

Мета дослідження – оцінити ефективність метформіну та його комбінації з метовітаном за вве-
дення щурам­самцям з МС щодо здатності запобігати розвитку оксидативного стресу в гонадах і 
розвитку субфертильності.

Для відтворення моделі МС було використано 10 % розчин фруктози, яку давали замість питної 
води самцям щурят з початковою масою тіла 50–70 г, віком 3 тижні, яких було розподілено на 4 
групи: 1 – контрольну (питна вода); 2 – МС (10 % розчин фруктози 60 днів); 3 – аналогічно попередній 
групі + метформін (перорально 266 мг/кг останні 30 днів); 4 – аналогічно попередній групі + мето-
вітан (перорально три 5­денних курси 77,3 мг/кг останні 30 днів).

Додавання метовітану до схеми лікування МС метформіном сприяло відновленню активності 
компонентів антиоксидантного захисту в сім’яниках і сироватці крові. За умов сумісного введення 
метформіну та метовітану підвищувався рівень тестостерону в сироватці крові щурів даної групи 
порівняно з тваринами з МС. На відміну від монотерапії застосування метформіну з метовітаном 
сприяло нормалізації як маси сім’яників та епідидимісів до показників контрольного рівня, так і від-
новленню продукції сперматозоїдів, що в свою чергу мало позитивний вплив на запліднювальну 
здатність щурів­самців з індукованим в ювенільному віці МС.

Ключові слова: метаболічний синдром, щури, гонади, метформін, метовітан

А. М. Шаяхметова, И. С. Блажчук, В. Н. Коваленко 
Гонадопротекторная эффективность комбинированного применения 
метформина с метовитаном при метаболическом синдроме, индуцированном 
у крыс­самцов в ювенильном возрасте 
Известно, что метаболический синдром (МС) отрицательно влияет на мужскую половую функ­

цию и часто является причиной мужской инфертильности. Особенно уязвима репродуктивная 
система, испытывающая отрицательное влияние внешних факторов и заболеваний в детском и 
подростковом возрасте, когда происходит ее формирование. Данные литературы о влиянии на 
мужскую репродуктивную функцию метформина, обычно назначаемого при МС, достаточно проти-
воречивы. 

Цель исследования – оценить эффективность метформина и его комбинации с метовитаном при 
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введении крысам­самцам с МС относительно способности предотвращать развитие оксидативного 
стресса в гонадах и развитие субфертильности. 

Для воспроизведения модели МС использовали 10 % раствор фруктозы, которую давали вместо 
питьевой воды самцам крысятам 3­недельного возраста с изначальной массой тела 50–70 г, кото-
рые были распределены на 4 группы: 1 – контрольная (питьевая вода); 2 – МС (10 % раствор фрук-
тозы 60 дней); 3 – аналогично предыдущей группе + метформин (перорально 266 мг/кг последние 
30 дней опыта); 4 – аналогично предыдущей группе + метовитан (перорально 77,3 мг/кг, три 5­днев-
ных курса последние 30 дней опыта). 

Добавление метовитана в схему лечения МС метформином способствовало восстановлению 
активности компонентов антиоксидантной защиты в семенниках и сыворотке крови. В условиях 
совместного введения метформина и метовитана повышался уровень тестостерона в сыворотке 
крови крыс данной группы по сравнению с животными с МС. В отличие от монотерапии применение 
метформина с метовитаном способствовало нормализации как массы семенников и эпидидимисов 
до показателей контрольного уровня, так и восстановлению продукции сперматозоидов, что в свою 
очередь имело положительное влияние на оплодотворяющую способность крыс­самцов, у которых 
в ювенильном возрасте индуцировали МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, крысы, гонады, метформин, метовитан

G. M. Shayakhmetova, I. S. Blazhchuk, V. M. Kovalenko 
Gonadoprotective efficacy of combined metformin and metovitan use under 
metabolic syndrome induced in juvenile male rats 
It is known that metabolic syndrome (MS) negatively affects male sexual function and often it is the 

cause of male infertility. The reproductive system is especially vulnerable under the negative influence of 
external factors and diseases in childhood and adolescence when its formation takes place. Literature data 
on the effect of metformin (which is usually prescribed for MS) on male reproductive function, are rather 
contradictory. 

The aim of the study – to evaluate the effectiveness of metformin and its combination with metovitan 
when administered to male rats with MS concerning the ability to prevent the development of oxidative 
stress in the gonads and the development of subfertility. 

A 10 % fructose solution was used to reproduce the MS model. It was given instead of drinking water to 
3 weeks age male rat pups with initial body weight 50–70 g. Animals were divided into 4 groups: 1 – control 
(drinking water); 2 – MS (10 % fructose solution for 60 days); 3 – similar to the previous group + metformin 
(orally 266 mg/kg for the last 30 days of the experiment); 4 – similar to the previous group + metovitan 
(77.3 mg/kg orally, three 5-day courses for the last 30 days of the experiment). 

In the testes of rats with MS, the increase in the rate of ascorbate-induced formation of TBA reactants 
and the activity of SOD respectively 35 % and 37 %, (p < 0.05) were noted. At the same time, in the testes 
of animals with MS there was a slight but significant (p < 0.05) decrease in the content of reduced 
glutathione. In addition, it was shown that under the conditions of MS the content of ceruloplasmin – the 
main extracellular antioxidant in the blood was diminishing 1.2 times (p < 0.05) as compared with the 
control. In animals of this group, there was a decrease in the steroidogenic activity of the testes. Serum 
testosterone decreased 1.6­fold (p < 0.05), which can be considered as one of the components of the 
overall failure of adaptation associated with MS. The data obtained on the decrease in testosterone levels 
in rats with MS, together with the detected decrease in the number of sperm may indicate the development 
of hypogonadism in animals of this group. Administration of metformin did not prevent above-mentioned 
changes. The addition of metovitan to the metformin in the treatment regimen for MS promoted the 
restoration of antioxidant defense components activity in the testes and blood serum. Under conditions of 
co-administration of metformin and metovitan, the level of serum testosterone in rats of this group 
increased in comparison with animals with MS. In contrast to monotherapy, the use of metformin with 
metovitan contributed to the normalization of both the weight of the testes and epididymis to the control 
level and the restoration of sperm production, which in turn had a positive effect on the fertilizing ability of 
male rats under MS induced at juvenile age.

Key words: metabolic syndrome, rats, gonads, metformin, metovitan
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