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Встановлено, що в чоловіків моло
дого та середнього віку, які страж
дають на метаболічний синдром (МС) 
та ожиріння, досить поширеними є 
випадки порушень статевої функції, 
що становить важливі медичну, демо
графічну та соціальну проблеми [1, 
2]. Незважаючи на те, що поєднання 
дотримання дієти та підвищення 
фізичної активності повинно бути 
основою для лікування МС та ожирін
ня, на практиці використання лише 
не медикаментозних методів корекції 
маси тіла часто є неефективним і 
короткотривалим. Це спонукає дея
ких пацієнтів вдаватись до фармако
терапії. Враховуючи зростаючу кіль
кість осіб молодого віку з МС, спосте
рігається збільшення застосування 
метформіну, який зазвичай призна
чається за даних умов [3, 4]. Сучасні 
дані щодо ефективності застосування 
метформіну за порушень чоловічої 
репродуктивної функції є суперечли
вими [5, 6]. Отже, пошук нових міше
ней для терапії патологій, пов’язаних 
з МС, є одним з найважливіших 
завдань сучасної фундаментальної та 
прикладної медицини. Такими міше
нями можуть бути, зокрема, біологіч
ні процеси, що відіграють ключову 
патогенетичну роль у розвитку тих чи 
інших небажаних змін в організмі. 
Очевидно, що широта спектра нозоло
гічних форм, які підлягають таргет
ній корекції, залежить від універ
сальності патогенетичних чинників. 
Одним з таких патогенетичних про

цесів є окиснювальний стрес, який 
певною мірою притаманний переваж
ній більшості патологічних станів і, 
як відомо, відіграє важливу роль як у 
патогенезі МС, так і в розвитку пору
шень чоловічої репродуктивної функ
ції [7–9]. Саме тому ідея використан
ня разом з метформіном ліпосомаль
ної форми кверцетину (ліпофлавону) 
як препарату, що має потужні анти
оксидантні властивості [10, 11], вида
лась нам логічною в аспекті зниження 
стресогенного впливу МС на чоловічі 
гонади. Тим більше, що іншими авто
рами раніше показано позитивні 
ефекти ліпофлавону за умов введення 
на фоні експериментального цукрово
го діабету [12, 13].

Мета дослідження – оцінити ефек
тивність метформіну та його комбінації 
з ліпофлавоном за введення щурамсам
цям з МС за основними критеріальними 
показниками гонадопротекторної дії. 

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

Для відтворення моделі МС у експе
риментах було використано фруктозу 
кристалічну харчову (виробник – 
Туреччина, постачальник – Голландія, 
cерія LS2P00251506247). У дослідженні 
використовували самців щурят з почат
ковою масою тіла 50–70 г, віком –  
3 тижні. Крім того, для парування з 
самцями використовували віргільних 
статевозрілих самиць масою тіла 160–
180 г. Тварини надані розплідником 
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експериментальнобіологічної клініки 
ДУ «Інститут фармакології та токсико
логії НАМН України». Щурів утриму
вали в стандартних умовах віварію за 
температури 22–24 °C і відносної воло
гості 30–70 %, з вільним доступом до 
корму та води. Тварин було розподіле
но методом рандомізації на  
4 групи по 12 щурят у кожній: 1 гру 
па – контроль: тварини, що отримува
ли питну воду; 2 група – тварини, які 
замість питної води отримували 10 % 
розчин фруктози протягом 60 днів 
(модель МС) [14]; 3 група – тварини з 
МС, яким внутрішньошлунково зондом 
уводили метформін у дозі 266 мг/кг 
маси тіла в 1 % крохмальному гелі 
протягом останніх 30 днів споживання 
фруктози; 4 група – сумісне введення на 
фоні МС метформіну в зазначеному 
вище режимі та ліпофлавону внутрішньо
очеревинно у вигляді суспензії в дозі 
3,1 мг/кг м. т. (за кверцетином) у фізі
ологічному розчині протягом останніх 
30 днів споживання фруктози. Для 
введення тваринам використовували 
метформін виробництва ЛЕК С.А., 
Польща, серії DN0372 та ліпофлавон 
виробництва ТОВ «Наномедтех», Украї
на, дослідна серія 050715 [15].

Досліджувані препарати вводили 
тваринам у дозовому режимі, що засто
совується в клініці (відповідно до 
інструкцій) з урахуванням коефіцієнта 
видової чутливості [16].

Через 42 дні від початку експеримен
ту щурів парували з інтактними сами
цями у співвідношенні самець : самиця – 
1 : 1 протягом 3 естральних циклів для 
визначення фертильності. Після закін
чення терміну парування самців щурів 
піддавали евтаназії шляхом декапітації 
під анестезією парами діетилового 
ефіру. Для дослідження брали сім’я ни
ки та епідидиміси. Кількість спермато
зоїдів вивчали, використовуючи сус
пензію клітин придатка сім’яника, яку 
готували з дотриманням стандартних 
методичних вимог [17].

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, використо
вуючи набір Testosterone ELISA вироб
ництва DRG Instruments GmbH (Німеч
чина), методом твердофазного імуно
ферментного аналізу згідно з інструк
цією виробника. Вимірювання оптичної 
щільності калібраторів і зразків прово
дили на мікропланшетному ридері 
BioTek (США).

У гомогенаті сім’яників визначали 
швидкість аскорбатзалежного утворен
ня продуктів реакції з тіобарбітуровою 
кислотою (ТБК) [18], активність СОД 
[19], вміст відновленого глутатіону 
[20]. У сироватці визначали рівень 
церулоплазміну методом Равіна [21]. 
Отримані дані представляли як середнє 
значення ± похибка середнього (M ± 
m). Статистичний аналіз результатів 
експерименту проводили з використан
ням однофакторного дисперсійного ана
лізу (ANOVA). Різницю між досліджу
ваними показниками вважали статис
тично вірогідною в разі значення р ≤ 
0,05 [22].

Результати та їх обговорення. 
Результати морфометричного дослі
дження гонад щурів, у яких МС розви
нувся в ювенільному віці, за умов 
застосування метформіну в комбінації з 
ліпофлавоном наведено в таблиці 1. 
Виявлені нами зміни абсолютної маси 
та об’єму сім’яників щурів, які, почи
наючи від закінчення підсосного періо
ду, споживали високофруктозну дієту, 
віддзеркалюють дегенеративні зміни в 
сім’яних канальцях [23]. Варто відзна
чити, що в попередній серії експери
ментів ми показали відсутність впливу 
як метформіну, так і ліпофлавону на 
даний інтегральний показник стану 
гонад. Застосування метформіну та 
ліпофлавону за аналогічних доз і три
валості застосування в режимі сумісно
го введення сприяло нормалізації маси 
та об’ємів гонад до показників конт
рольного рівня (табл. 1).

Стосовно маси придатків сім’яників, 
то в попередньому експерименті моно
терапія метформіном і ліпофлавоном не 
справила позитивного впливу, тоді як 
за їхнього сумісного введення даний 
показник залишився практично на 
рівні контролю (табл. 1).
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Важливим для оцінки стану репро
дуктивної системи є показник нормо
спермії. Дані, наведені на рисунку 1, 
свідчать, що комбіноване введення 
досліджуваних препаратів щурам, на 
додаток до нормалізуючої дії на морфо
метричні показники гонад, також 
сприяло й відновленню кількості спер
матозоїдів з хвостової частини епідиди
міса. 

Збільшення кількості сперматозоїдів 
сприяло зростанню індексу фертиль
ності щурівсамців, які отримували 
комбіновану терапію (рис. 2). 

Для отримання даних стосовно впли
ву екзогенних та ендогенних факторів 
корисним є застосування тесту домі
нантних леталей, в якому самиць під
дають евтаназії в середині третього 
триместру вагітності. У даному тесті 
визначають до та післяімплантаційну 
загибель. Рівень ембріофетальної 

смертності в самиць, запліднених сам
цями, які мають патологію репродук
тивної системи, є одним з інтегральних 
показників, що характеризують гене
ративну функцію. Порівнюючи резуль
тати дослідження рівня ембріональної 
смертності в самиць, що були заплідне
ні піддослідними самцями (для обра
хунку були використані, у тому числі й 
дані щодо тварин контрольної групи та 
з МС із попередньої серії експерименту), 
можна відзначити зростання відсотка 
до та післяімплантаційної, а також 
загальної смертності в групі з МС порів
няно з контролем у 1,9; 3 і майже 2 
рази відповідно (рис. 3). Звертає на себе 
увагу, що введення метформіну не позна
чилося суттєво на показниках загальної 
ембріональної летальності порівняно з 
групою з МС, у той час як у групі тва
рин, що отримували комбіновану тера
пію метформіном і ліпофлавоном, 

Показник

Експериментальна група

контроль метаболічний 
синдром

метаболічний 
синдром +  
метформін

метаболічний  
синд ром + метфор

мін+ ліпофлавон
Маса 
сім’яників, г 3,56 ± 0,12 3,10 ± 0,06* 3,25 ± 0,05* 3,48 ± 0,08#, ◊

Об’єм 
сім’яників, см3 3,24 ± 0,14 2,78 ± 0,10* 2,84 ± 0,08* 3,17 ± 0,05#, ◊

Маса епідиди-
місів, г 0,89 ± 0,02 0,81 ± 0,02* 0,81 ± 0,01* 0,88 ± 0,02#, ◊

Таблиця 1

Морфометричні показники стану гонад щурів самців з метаболічним 
синдромом, що розвинувся в ювенільному віці, та за умов сумісного введення 

метформіну (внутрішньошлунково, 266 мг/кг) з ліпофлавоном 
(внутрішньоочеревинно, 3,1 мг/кг) (M ± m, n = 12)

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

Рис. 1. Кількість 
сперматозоїдів з хвостової 
частини епідидиміса щурів 
самців з метаболічним 
синдромом, що розвинувся в 
ювенільному віці, та за умов 
сумісного введення 
метформіну (внутрішньо
шлунково, 266 мг/кг) з 
ліпофлавоном (внутрішньо
очеревинно, 3,1 мг/кг) 
(M ± m, n=12)

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

Контроль

Метаболічний синдром

Метаболічний синдром + 
Метформін
Метаболічний синдром + 
Метформін + Ліпофлавон
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загальний відсоток ембріональних 
втрат був нижчим у 2,3 разу порівняно 
з групою з МС.

Таким чином, за результатами мор
фометрії гонад, кількістю сперматозої
дів з хвостової частини епідидимісів, 
індексом фертильності та показниками 
ембріолетальності сумісне введення 
метформіну та ліпофлавону виявилось 
більш ефективним для корекції наслід
ків МС на репродуктивну функцію, ніж 
окреме застосування базового препара
ту метформіну.

Незважаючи на низьке кисневе 
навантаження, що характеризує тес
тикулярне мікросередовище, ця тка
нина залишається вразливою до окис
нювального стресу завдяки великій 
кількості високоненасичених жирних 
кислот, а також наявності систем, що 
потенційно можуть генерувати АФК: 
окиснювальновідновні ферменти, у 
тому числі ксантин, НАДФНоксидази, 
цитохром P450 [24–26]. Дані дослі
дження стану про/антиоксидантної 

системи сім’яників щурів з МС та за 
введення метформіну і ліпофлавону 
наведено в таблиці 2.

Показано, що за МС у сім’яниках 
щурів зростала швидкість індукованого 
аскорбатом утворення ТБКреактантів, 
компенсаторно підвищувалась актив
ність СОД майже на 40 % і 14 % від
повідно, достовірно зменшувався вміст 
відновленого глутатіону. Зростання 
рівня ПОЛ призводить до структурно
функціональних порушень у клітинах 
сім’яників, а зменшення вмісту віднов
леного глутатіону може бути пов’язане 
зі збільшенням його використання GSH 
для детоксикації надлишку вільних 
радикалів, що утворюються внаслідок 
активації ПОЛ [27]. Крім того, у сиро
ватці крові за даних умов у 1,2 разу 
порівняно з контролем знижувався 
вміст церулоплазміну – основного поза
клітинного антиоксиданта крові, здат
ного на 50 % інгібувати ПОЛ за раху
нок перехвату та інактивації супер
оксидного радикала [28]. Наші дані 

Рис. 2. Індекс фертильності 
щурівсамців з метаболічним 
синдромом, що розвинувся в 
ювенільному віці, та за умов 
сумісного введення 
метформіну (внутрішньо
шлунково, 266 мг/кг) з 
ліпофлавоном (внутрішньо
очеревинно, 3,1 мг/кг)  
(M ± m, n = 12)

Рис. 3. Ембріональна смертність на  
20 день вагітності в самиць, що були 
запліднені самцями з метаболічним 
синдромом, які сумісно отримували 
метформін (внутрішньошлунково,  
266 мг/кг) з ліпофлавоном 
(внутрішньо очеревинно, 3,1 мг/кг)
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Контроль

Метаболічний синдром

Метаболічний синдром + 
Метформін

Метаболічний синдром + 
Метформін + Ліпофлавон
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стосовно рівня церулоплазміну співпа
дають з результатами клінічних дослі
джень, де було показано статистично 
достовірне зниження вмісту церуло
плазміну сироватки за МС і цукрового 
діабету [29]. Якщо введення щурам 
метформіну в монорежимі не справило 
суттєвого позитивного впливу на 
показники, що характеризують стан 
про/антиоксидантної рівноваги в 
сім’яниках і в організмі в цілому 
(табл. 2), то сумісне його застосування 
з ліпофлавоном, коригуючи рівень 
активності СОД і вміст відновленого 
глутатіону, дозволило знизити актив
ність процесів ПОЛ на 36 % порівняно 
з групою МС. Крім того, рівень церу
лоплазміну сироватки крові за цих 
умов зростав на 60 %, що свідчить про 
мобілізацію компенсаторних можли
востей організму, спрямованих на від
новлення рівноваги між антиоксидан
тами та прооксидантами.

У тварин з МС спостерігався спад сте
роїдогенної активності сім’яників (зни
ження вмісту тестостерону в сироватці 
крові в 1,6 разу порівняно з контролем), 
що може бути розцінено як один з ком

понентів загального зриву адаптації, 
пов’язаного з наявністю МС (рис. 4).

Окреме введення метформіну не справ
ляло позитивного впливу на гормональ
ний фон щурівсамців (рис. 4). Водночас 
його застосування сумісно з ліпофлаво
ном сприяло відновленню рівня тестосте
рону до контрольних значень.

Незважаючи на загалом суперечливі 
дані стосовно впливу метформіну на 
чоловічу репродуктивну систему, є пові
домлення, що даний препарат може змі
нювати функцію сім’яників безпосеред
ньо за участю AMPK (AMФактивована 
протеїнкіназа)залежних та незалежних 
механізмів, і його ефекти включають 
поліпшення функції сперматозоїдів й 
імовірність запліднення [30]. Результати 
нашого дослідження свідчать на користь 
того, що застосування лише одного мет
форміну є недостатнім для корекції 
порушень репродуктивної здатності, 
викликаних МС. Доцільним є викорис
тання речовин із ширшим спектром 
терапевтичної активності, як, напри
клад, використаний нами в дослідженні 
ліпофлавон, який являє собою фосфати
дилхолінові ліпосоми з кверцетином – 

Показник

Експериментальна група

контроль
метаболіч

ний син
дром

метаболічний 
синдром +  
метформін

метаболічний синд
ром + метформін+ 

ліпофлавон
Швидкість утво-
рення ТБК-
реактантів у сім’я-
никах,  нмоль/хв • 
мг білка

38,1 ± 5,5 51,7 ± 2,6* 43,1 ± 5,5 33,2 ± 5,7#

Активність СОД у 
сім’яниках, у. о./
мг білка

6,47 ± 0,68 8,92 ± 0,79* 6,68 ± 0,83 6,66 ± 0,55#

Вміст відновлено-
го глутатіону в 
сім’яниках, 
нмоль/мг білка

3,92 ± 0,13 3,36 ± 0,08* 3,71 ± 0,18 3,550 ± 0,095#

Вміст церуло-
плазміну в сиро-
ватці крові, мг/л

433,68 ± 
19,62

357,88 ± 
25,63* 371,0 ± 24,01* 567,22 ± 26,11*,#

Таблиця 2

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

введення метформіну (внутрішньошлунково, 266 мг/кг) з ліпофлавоном 
(внутрішньоочеревинно, 3,1 мг/кг) (M ± m, n = 12)

Примітка. *р ≤ 0,05 порівняно з контрольною групою, #р ≤ 0,05 порівняно з групою МС.
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біофлавоноїдом з потужними антиокси
дантними та протизапальними власти
востями [10, 11]. Перевагою застосуван
ня ліпосомальної форми кверцетину за 
даних умов є висока біодоступність пре
парату та наявність мембранопротектор
ної дії за рахунок комплексного впливу 
«препаратпартнер – ліпосоми» [31].

Висновки
1. За показниками морфометрії гонад, 

нормоспермії, фертильності та рівня 
ембріональної смертності комбінова
на терапія метформіном і ліпофлаво
ном порушень репродуктивної функ

ції щурівсамців з МС є більш ефек
тивною, ніж введення метформіну в 
монорежимі.

2. Введення до схеми лікування МС 
метформіном ліпофлавону сприяє 
оптимізації гонадопротекторної дії 
за рахунок відновлення про/антиок
сидантного статусу тестикулярного 
середовища, про що свідчить пози
тивна модуляція активності компо
нентів антиоксидантного захисту 
(активність СОД, вміст церулоплаз
міну та відновленого глутатіону), 
зниження рівня ПОЛ і відновлення 
стероїдогенної активності сім’яників. 
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О. Є. Ткаченко, В. М. Коваленко, Г. М. Шаяхметова,  
І. С. Блажчук, І. І. Тубальцева
Ефективність сумісного застосування метформіну та ліпофлавону за умов  
метаболічного синдрому в щурів
У чоловіків молодого та середнього віку, які страждають на метаболічний синдром (МС) та ожи-

ріння, досить поширеними є випадки порушень статевої функції. Сучасні дані щодо ефективності 
застосування метформіну за порушень чоловічої репродуктивної функції є досить суперечливими. 
Таким чином, пошук нових мішеней для таргетної терапії патологій, пов’язаних з МС, є одним з най-
важливіших завдань сучасної фундаментальної та прикладної медицини. 

Мета дослідження – оцінка ефективності метформіну та його комбінації з ліпофлавоном за вве-
дення щурам-самцям з МС за основними критеріальними показниками гонадопротекторної дії. 

У дослідах використовували самців щурят з початковою масою тіла 50–70 г, віком 3 тижні. Тварин 
було розподілено на 4 групи по 12 у кожній: 1– інтактні; 2 – тварини, які замість питної води отриму-
вали 10 % розчин фруктози протягом 60 днів (модель МС); 3 – тварини з МС, яким внутрішньошлун-
ково вводили метформін у дозі 266 мг/кг протягом останніх 30 днів споживання фруктози;  
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4 – сумісне введення на фоні МС метформіну та ліпофлавону (внутрішньоочеревинно) у дозі  
3,1 мг/кг м. т. (за кверцетином) протягом останніх 30 днів споживання фруктози.

Показано, що введення ліпофлавону до схеми лікування МС метформіном сприяло оптимізації 
гонадопротекторної дії за рахунок відновлення про/антиоксидантного статусу тестикулярного 
середовища, про що свідчить позитивна модуляція активності компонентів антиоксидантного 
захисту (активність СОД, вміст церулоплазміну та вміст відновленого глутатіону), зниження рівня 
ПОЛ і відновлення стероїдогенної активності сім’яників.

Отримані результати свідчать на користь того, що сумісне введення метформіну та ліпофлавону 
виявилось більш ефективним для корекції наслідків МС на репродуктивну функцію, ніж окреме 
застосування базового препарату метформіну. 

Ключові слова: метаболічний синдром, метформін, ліпофлавон, сім’яники

А. Е. Ткаченко, В. Н. Коваленко, А. М. Шаяхметова,  
И. С. Блажчук, И. И. Тубальцева
Эффективность совместного применения метформина и липофлавона  
при метаболическом синдроме у крыс
У мужчин молодого и среднего возраста, страдающих метаболическим синдромом (МС) и ожи-

рением, достаточно распространены случаи нарушений половой функции. Современные данные об 
эффективности применения метформина при нарушенях мужской репродуктивной функции доста-
точно противоречивы. Таким образом, поиск новых мишеней для таргетной терапии патологий, 
связанных с МС, является одной из важнейших задач современной фундаментальной и прикладной 
медицины. 

Цель исследования – оценка эффективности метформина и его комбинации с липофлавоном 
при введении крысам самцам с МС по основным критериальным показателям гонадопротекторного 
действия. 

В опытах использовали самцов крысят с начальной массой тела 50–70 г трехнедельного возра-
ста. Животные были распределены на 4 группы по 12 в каждой: 1 – интактные; 2 – животные, кото-
рые вместо питьевой воды получали 10 % раствор фруктозы в течение 60 дней (модель МС);  
3 группа – животные с МС, которым внутрижелудочно вводили метформин в дозе 266 мг/кг в тече-
ние последних 30 дней потребления фруктозы; 4 – совместное введение на фоне МС метформина 
и липофлавона (внутрибрюшинно) в дозе 3,1 мг/кг м. т. (по кверцетину) в течение последних  
30 дней потребления фруктозы. Показано, что введение липофлавона в схему лечения МС метфор-
мином способствовало оптимизации гонадопротекторного действия за счет восстановления про/
антиоксидантного статуса тестикулярного микроокружения, о чем свидетельствует положительная 
модуляция активности компонентов антиоксидантной защиты (активность СОД, содержание церу-
лоплазмина и восстановленного глутатиона), снижение уровня ПОЛ и восстановление стероидоген-
ной активности семенников. Совместное введение метформина и липофлавона оказалось более 
эффективным для коррекции последствий МС на репродуктивную функцию, чем отдельное приме-
нение базового препарата метформина. 

Ключевые слова: метаболический синдром, метформин, липофлавон, семенники

O. Ye. Tkachenko, V. M. Kovalenko, G. M. Shayakhmetova,  
I. S. Blazhchuk, I. I. Tubaltseva
Efficiency of metformin and lipoflavone coadministration in rats  
with metabolic syndrome
It has been established that cases of sexual dysfunction are quite common in young and middle-aged 

men suffering from metabolic syndrome (MS) and obesity, which is an important medical, demographic 
and social problem. Taking into consideration the growing number of young people with MS, there is an 
increase in metformin use, which is usually prescribed under these conditions. Current data on the efficacy 
of metformin for the treatment of male reproductive disorders are quite controversial. Therefore, finding 
new targets for therapy of MS-related pathologies is one of the most important tasks of modern 
fundamental and applied medicine. 

The study aimed to evaluate the efficacy of metformin and its combination with lipoflavone (liposomal 
form of quercetin) using the main criteria for gonadoprotective action under administration to male rats 
with MS. Male rats with an initial body weight of 50–70 g, 3 weeks of age were used in experiments. 
Besides, virgin pubescent females weighing 160–180 g were used to mate with males. Animals were 
randomized to 4 groups of 12 rats each: 1 – intact; 2 – animals, which instead of drinking water received a 
10 % solution of fructose for 60 days (model of MS); 3 – animals with MS that received metformin 266 mg/
kg b. w. in 1% starch gel intragastrically during the last 30 days of fructose intake; 4 – animals with MS and 
co-administration of metformin in the above regimen and lipoflavone (intraperitoneally at dose of 3,1 mg/
kg b. w. (by quercetin)) during the last 30 days of fructose intake. After 42 days from the start of the 
experiment, males were paired with intact females. At the end of the mating period, males were decapitated 
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under mild ether anesthesia. The rate of induced by ascorbate thiobarbituric acid product formation and 
the content of reduced glutathione were determined in the homogenate of the testes. The level of serum 
ceruloplasmin was determined by the Ravin method.

The changes in the absolute mass and volume of testes of rats that consumed a high-fructose diet 
reflect the degenerative changes in the testicular tubules. Co-administration of metformin and 
lipoflavone promoted normalization of these indices to control levels. Combined administration of the 
investigated preparations to rats, in addition to normalizing the effect on the morphometric parameters 
of the gonads, also contributed to the restoration of sperm count from the caudal part of the epididymis 
and increase the fertility of male rats. Comparing the results of the embryonic mortality rate study in the 
females fertilized by the experimental males, we noted the increase in the percentage of pre- and post-
implantation death, as well as the overall mortality in the group with MS compared with the control in 1,9; 
3 and almost 2 times. It is noteworthy that the administration of metformin did not significantly affect the 
overall respectively embryonic lethality rates compared to the MS group, whereas in the animals treated 
with metformin and lipoflavone combination therapy the overall percentage of embryonic losses was 
lower than 2,3 folds. 

It has been shown that the implementation into the MS treatment regimen, beside of metformin, 
lipoflavone contributed to the optimization of gonadoprotective action due to the restoration of the 
testicular microenvironment pro/antioxidant status, as evidenced by the positive modulation of the 
testicular antioxidant protection system components (SOD activity, reduced glutathione level) and 
recovery of steroidogenic activity of the testes.

The results of our study suggest that the use of only one metformin is insufficient to correct reproductive 
disorders caused by MS. It is advisable to use substances with a broader spectrum of therapeutic activity, 
such as lipoflavone (phosphatidylcholine liposome with quercetin – bioflavonoid with potent antioxidant 
and anti-inflammatory properties) used in our study.
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