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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Согласно оценке и прогнозам Организации Объединенных Наций в области 

мирового народонаселения, численность людей в возрасте 50-60 лет продолжает 

расти, достигнув пика в 10,3 млрд человек к 2080 году. К середине 2030 годов в 

мире будет насчитываться 265 млн человек в возрасте 80 лет и старше [152]. По 

данным Федеральной службы государственной статистики, численность людей в 

Российской Федерации (РФ) в возрасте 65 лет и старше составляет 25,8 млн 

человек, что составляет 17,8% от общего количества населения [14]. 

Вышеуказанные статистические данные отражают тенденцию к общемировому 

старению населения и повышают актуальность поиска лекарственных средств, 

обладающих геропротекторными свойствами. 

Старение представляет собой необратимое снижение физиологических 

функций, приводящее к развитию возраст-ассоциированных заболеваний со 

стороны различных систем организма (опорно-двигательного аппарата, нервной, 

сердечно-сосудистой, иммунной, пищеварительной систем и т. д.) [15, 63, 78, 90, 

114, 136]. К признакам старения относят геномную нестабильность, дисфункцию 

теломер и митохондрий, эпигенетические изменения, нарушение протеостаза, 

клеточное старение, истощение стволовых клеток, изменение межклеточного 

взаимодействия, жесткость внеклеточного матрикса, а также активацию 

ретротранспозонов и хроническое воспаление (inflammaging) [15, 23, 78, 136]. 

Возраст-ассоциированные заболевания оказывают высокую нагрузку на систему 

здравоохранения и являются одной из ключевых проблем экономических расходов. 

В настоящее время во всем мире ведутся поиски лекарственных средств, 

способных воздействовать на патогенез старения с целью повышения качества 

жизни пожилых людей [15, 31, 78, 90]. 

Перспективным средством может явиться метформин – пероральное 

противодиабетическое средство [15, 62, 78, 87, 126, 131, 136, 138, 153], включенное 

в перечень «Жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов для 
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медицинского применения». В настоящее время метформин является 

единственным применяемым в клинической практике лекарственным средством 

при сахарном диабете 2-го типа (СД 2-го типа) [13, 15] из класса бигуанидов с 

доказанной эффективностью и безопасностью. В последние годы многие 

исследователи отмечают возможность применения метформина для профилактики 

и лечения нейродегенеративных заболеваний, а также в процессе биологического 

(физиологического) старения [13, 15, 31, 76, 78, 87, 136, 138]. Высокая 

распространенность нейродегенеративных заболеваний и снижение когнитивных 

функций является следствием процесса старения организма [87, 125]. 

Таким образом, профилактика преждевременного старения, повышение и 

улучшение качественно прожитых лет, лечение возраст-ассоциированных 

заболеваний являются приоритетным направлением современной геронтологии. 

Данная исследовательская работа посвящена изучению возможности 

применения метформина как потенциального геропротектора в эксперименте на 

лабораторных животных разного возраста и пола. 

 

Степень разработанности темы исследования 

На сегодняшний день существуют зарубежные исследования, посвященные 

изучению влияния метформина на когнитивные функции старых крыс-самцов [36], 

а также тревожное поведение половозрелых крыс-самцов [103]. Однако сведений о 

влиянии противодиабетического средства метформина в субтерапевтических 

дозах, не оказывающих гипогликемического действия, на поведенческие 

характеристики в процессе физиологического старения лабораторных животных с 

учетом половых различий недостаточно. 

 

Цель исследования 

Экспериментальное обоснование применения метформина для коррекции 

поведенческих и когнитивных изменений в процессе физиологического старения с 

учетом половых различий. 
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Задачи исследования 

1. Исследовать влияние однократного и 14-дневного внутрижелудочного 

(в/ж) введения метформина в диапазоне доз (от 35 мг/кг до 700 мг/кг) на 

двигательно-исследовательскую активность, процессы обучения и памяти, а также 

тревожность половозрелых мышей-самцов. 

2. Изучить влияние 30-дневного в/ж введения метформина в малых 

(субтерапевтических) дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг), не оказывающих 

гипогликемического действия,  на процессы обучения и памяти, когнитивные 

функции и тревожность половозрелых крыс-самцов, а также оценить влияние на 

изменение относительного уровня экспрессии гена нейротрофического фактора 

Bdnf и экспрессию субъединиц белка Bdnf в структурах мозга (гиппокамп, 

префронтальная кора) половозрелых крыс-самцов. 

3. Изучить влияние 30-дневного в/ж введения метформина в дозах 70 мг/кг и 

35 мг/кг на физическую активность и биохимические показатели сыворотки крови 

половозрелых крыс обоего пола (уровень глюкозы, холестерина, липопротеинов 

низкой плотности (ЛПНП)). 

4. Исследовать влияние 14-дневного у старых мышей (возраст – 22 мес.)  и 

30-дневного у старых крыс обоего пола (возраст – 24 мес.) в/ж введения 

метформина в дозах 70 мг/кг и 35 мг/кг на процессы обучения и памяти, 

когнитивные функции и выраженность тревожного поведения старых животных, с 

последующей оценкой изменения относительного уровня экспрессии гена 

нейротрофического фактора Bdnf в тканях старых крыс обоего пола. 

5. Изучить эффекты метформина при 30-дневном интраназальном (и/н) 

введении в дозе 70 мг/кг на поведение, процессы обучения и памяти, когнитивные 

функции половозрелых крыс-самцов, а также оценить его влияние на изменение 

относительного уровня экспрессии гена нейротрофического фактора Bdnf и 

экспрессию субъединиц белка Bdnf в структурах мозга (гиппокамп, 

префронтальная кора) половозрелых крыс-самцов. 
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Научная новизна 

Впервые исследовано влияние малых доз (70 мг/кг и 35 мг/кг) метформина, 

не оказывающих гипогликемического действия при в/ж введении на поведенческие 

характеристики, процессы обучения и памяти, когнитивные функции, а также 

тревожность животных разного возраста и пола, а именно половозрелых мышей-

самцов и крыс-самцов, а также старых мышей-самцов  и старых крыс обоего пола. 

Установлено, что 30-дневное в/ж введение метформина в дозе 35 мг/кг 

повышает относительный уровень экспрессии гена Bdnf в гиппокампе и 

префронтальной коре половозрелых крыс-самцов, а также повышает экспрессию 

субъединиц белка Bdnf в гиппокампе и префронтальной коре половозрелых крыс-

самцов. 

Выявлено, что 30-дневное в/ж введение метформина в дозе 35 мг/кг 

способствует увеличению относительного уровня экспрессии гена Вdnf в тканях 

(префронтальная кора, musculus quadriceps) старых  крыс-самцов, но не самок, что 

может свидетельствовать о наличии половых различий в механизме действия 

метформина как потенциального геропротектора. 

Показана эффективность метформина при и/н введении в дозе 70 мг/кг на 

процессы обучения и памяти, когнитивные функции, а также тревожность 

половозрелых крыс-самцов при его 30-дневном введении, что обосновывает 

перспективность  изучения и/н пути введения метформина и необходимость 

разработки его лекарственной формы. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость заключается в существенном углублении 

представлений о влиянии противодиабетического средства метформина на 

поведенческие характеристики и когнитивные функции лабораторных животных в 

процессе физиологического старения. 

Практическая значимость работы заключается в получении новых данных о 

влиянии противодиабетического средства метформин в малых дозах на поведение, 

процессы обучения и памяти, когнитивные функции и уровень тревожности 
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животных (мышей и крыс) разного возраста и пола. При этом следует отметить, что 

исследованные малые дозы метформина не способствуют развитию 

гипогликемического действия. Таким образом, в дальнейшем метформин 

возможно будет рассматривать как более безопасное анксиолитическое средство, а 

также, как средство, улучшающее процессы обучения и памяти, когнитивные 

функции в процессе физиологического старения. 

Результаты проведенных экспериментальных исследований позволяют 

рассматривать перспективы для новых показаний к применению метформина, в 

том числе при его и/н введении. 

Полученные результаты при и/н применении метформина обосновывают 

перспективность дальнейшей разработки его лекарственной формы для и/н 

введения с целью повышения биодоступности и биоадгезивных свойств 

метформина. 

 

Методология и методы исследования 

Диссертационная работа представляет экспериментальное исследование, для 

выполнения которого были применены современные методы поведенческого 

тестирования, генетического, биохимического и статистического анализов. При 

подготовке обзора литературы использовались современные источники, 

отражающие актуальные достижения по теме диссертационного исследования. 

Работа выполнена на базе кафедры фармакологии ФГБОУ ВО Казанский 

ГМУ Минздрава России. Изучение относительного уровня экспрессии гена Bdnf 

проводилось совместно с к.б.н., старшим научным сотрудником Центральной 

научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава 

России Валеевой Е.В. Исследование экспрессии субъединиц белка Bdnf 

выполнялось в сотрудничестве с д.м.н., доцентом кафедры общей патологии 

ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России Дунаевым П.Д. 

Исследование одобрено на заседании Локального этического комитета 

ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России от 20.06.2023 (Протокол №6). 
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Положения, выносимые на защиту 

1. Многократное введение метформина в малых (субтерапевтических) дозах 

(в отношении гипогликемического действия) снижает уровень тревожности и 

улучшает когнитивные функции старых крыс-самцов.  

2. Многократное  введение метформина в малых дозах оказывает 

анксиолитическое действие, улучшает когнитивные функции, процессы обучения 

и памяти половозрелых крыс-самцов.  

3. Многократное введение метформина в субтерапевтических дозах 

повышает относительный уровень экспрессии гена нейротрофического фактора 

Bdnf в префронтальной коре старых крыс-самцов, а также в гиппокампе и 

префронтальной коре половозрелых крыс-самцов.  

4. Интраназальное многократное введение метформина в малой дозе 

улучшает поведенческие характеристики половозрелых крыс-самцов, аналогичное 

эффекту при внутрижелудочном применении. 

 

Личный вклад автора 

Вклад автора в диссертационной работе выражался в создании плана и 

концепции работы, подготовке обзора литературы по теме исследования, 

организации и проведении всех экспериментальных процедур. Автор 

самостоятельно осуществляла обработку экспериментальных данных и оформила 

к печати публикации по результатам полученных исследований. 

 

Внедрение результатов диссертационной работы в практику 

Материалы диссертационной работы внедрены в учебный процесс кафедры 

фармакологии ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России. 

 

Cтепень достоверности и апробация результатов 

В процессе подготовки обзора литературы и обсуждения результатов были 

использованы актуальные источники литературы по теме диссертационного 

исследования. Дизайн экспериментальных исследований включал обязательное 



13 

использование как опытных, так и контрольных групп животных. Достоверность 

исследования обусловлена необходимым и достаточным числом 

экспериментального материала, с использованием современных методов 

исследования, которые позволили правильно провести статистическую обработку 

данных экспериментов и сформулировать выводы. 

Апробация диссертации проведена на научно-проблемной комиссии 

«Фундаментальные, медицинские и биологические науки» ФГБОУ ВО Казанский 

ГМУ Минздрава России (Протокол №6 от 8.04.2026 г.). 

Основные результаты исследований были представлены в форме устных и 

постерных докладов на следующих научных конференциях: 

− Всероссийском научном медицинском форуме студентов и молодых 

учёных с международным участием «Белые цветы» (Казань, 2022, 2023, 2024). 

− Восьмой Междисциплинарной конференции «Молекулярные и 

Биологические аспекты Химии, Фармацевтики и Фармакологии» (Санкт-

Петербург, 2023). 

− LXXXV научно-практической конференции студентов и молодых 

учёных с международным участием «Актуальные вопросы экспериментальной и 

клинической медицины 2024» (Санкт-Петербург, 2024). 

− Девятой Междисциплинарной конференции «Молекулярные и 

Биологические аспекты Химии, Фармацевтики и Фармакологии» (Сыктывкар, 

2024). 

− Саммите разработчиков лекарственных препаратов 

«СИРИУС.БИОТЕХ» (Сириус, 2024). 

− Международной Пироговской научной медицинской конференции 

студентов и молодых учёных (Москва, 2025). 

Диссертант является победителем в конкурсе на cоискание гранта 

Республики Татарстан «Алгарыш» в номинации «Молодые ученые». 
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Публикации 

По теме диссертационной работы опубликовано 13 работ, в том числе 4 

статьи – в журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией 

Министерства науки и высшего образования РФ, из них 3 статьи – в журналах, 

индексируемых в международной базе данных Scopus. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертационная работа изложена на 116 страницах машинописного текста, 

содержит следующие разделы: введение, обзор литературы, материал и методы 

исследования, главы результатов собственных исследований, заключение, выводы, 

практические рекомендации, перспективы дальнейшей разработки темы, список 

сокращений и условных обозначений, список литературы, включающий 28 

отечественных и 127 зарубежных авторов, а также 5 приложений. Работа 

проиллюстрирована 14 таблицами и 22 рисунками. 

 

Связь работы с научными программами 

Работа выполнена при поддержке гранта Российского научного фонда 

«Молекулярные механизмы действия метформина в эксперименте как 

перспективного геропротектора и разработка оптимальных подходов для его 

доставки в мозг с целью лечения когнитивных нарушений и профилактики 

развития деменций» (проект № 23-25-00333). 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Обоснование перспективности поиска лекарственных средств, 

обладающих геропротекторными свойствами 

Согласно данным Федеральной службы государственной статистики доля 

лиц в РФ старше трудоспособного возраста (мужчины в возрасте от 63 лет и более; 

и женщины в возрасте от 58 лет и более) по состоянию на 2024 год составляет 23,7% 

[27]. Общая численность пенсионеров в РФ на 1 января 2024 года составляет 41075 

тыс. человек [14]. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) прогнозирует, 

что к 2070 году количество людей в возрасте 65 лет и старше достигнет отметки 2,2 

млрд человек [152]. Таким образом, вышеуказанные статистические показатели 

отражают высокий уровень роста и актуализируют поиск потенциальных 

лекарственных средств, обладающих геропротекторными свойствами. 

Геропротекторы – это фармакологические агенты, оказывающие влияние на 

механизмы развития старения [15, 111], способствующие снижению скорости 

старения и увеличению продолжительности жизни. 

С клинической позиции геропротекторов с доказанной эффективностью на 

сегодняшний день не существует [112, 133]. Представлены различные базы данных 

потенциальных геропротекторных средств, такие как Geroprotectors.org и DrugAge 

[111]. 

Все геропротекторы подразделяются на подклассы в зависимости от того, на 

какие механизмы старения они влияют [53, 133]. Также ученые используют термин 

антивозрастные или anti-age средства [133]. 

Существует ряд основных (первичных) и дополнительных (вторичных) 

критериев с целью отбора потенциальных геропротекторов. 

Основные критерии отбора потенциальных геропротекторов: 

1. Увеличение продолжительности жизни на модельных организмах [20, 

111, 112]. Геропротектор должен продлевать жизнь модели сверх максимальной 

продолжительности жизни, защищая ее от одного или нескольких механизмов 

старения. 
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2. Положительное влияние на биомаркеры старения [111, 112]. 

3. Большинство потенциальных геропротекторов оказывают 

профилактическое действие только при применении в относительно высоких 

концентрациях. Доза, увеличивающая продолжительность жизни, должна быть 

несколько меньше, чем высокая доза. 

4. Минимальные нежелательные побочные эффекты при многократном 

применении геропротектора в терапевтической дозе [20]. 

5. Потенциальная польза от приема геропротекторов может проявиться 

через длительный период времени. Потенциальные геропротекторы должны 

улучшать параметры качества жизни, связанные со здоровьем, такие как 

физическое, умственное, эмоциональное или социальное функционирование 

человека. 

6. Геропротекторы-кандидаты должны быть способны задерживать 

прогрессирование одного или нескольких возраст-ассоциированных заболеваний у 

человека. 

Дополнительные критерии отбора потенциальных геропротекторов: 

1. Мишень или механизм действия геропротектора, увеличивающего 

продолжительность жизни модельного организма, должны быть эволюционно 

сохранены. 

2. Воспроизводимость геропротекторных эффектов на различных 

модельных организмах повышает вероятность обнаружения эффектов и у человека, 

даже при отсутствии известной консервативной мишени. 

3. Потенциальные геропротекторы должны повышать устойчивость 

организма к неблагоприятным факторам окружающей среды [65, 112]. 

В будущем геропротекторы могут явиться одним из инструментов 

персонализированной медицины, способной сформировать медицину здорового 

долголетия [111]. 

Терапевтическая стратегия может быть направлена на замедление процесса 

биологического старения, воздействуя на определенные патогенетические 

механизмы старения. К таким перспективным средствам относят: сенолитики 
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(физетин, кверцетин, навитоклакс), усилители никотинамид мононуклеотида, 

метформин, рапамицин (и другие ингибиторы мишени рапамицина у 

млекопитающих (mTOR)), противовоспалительные средства (ибупрофен, 

ацетилсалициловая кислота) и др. [15, 31, 90, 111]. 

Однако, следует понимать, что выявление терапевтического потенциала 

любого лекарственного средства, определение его фармакологической активности 

напрямую взаимосвязано с возможным развитием нежелательных лекарственных 

реакций. Так как, выявление и наличие побочных эффектов исследуемого средства 

может способствовать снижению потенциала лекарства и превалировать перед 

выявленными положительными эффектами. Таким образом, интерес для ученых, 

работающих в области изыскания геропротекторных средств представляют 

известные средства, применяемые в клинической практике длительный период, а 

также соответствующие критериям доказанной эффективности и безопасности. 

 

1.2 Определение процесса старения и связь с развитием возраст-

ассоциированных заболеваний 

Старение (биологическое старение) – физиологический процесс, 

опосредованный многочисленными биологическими и генетическими путями. 

Старение представляет собой необратимое, прогрессирующее снижение 

адаптационных [3, 78, 90, 133] возможностей человека [31, 32, 50, 905, 133], 

оказывающее влияние на качество и продолжительность жизни человека [15, 32, 

133, 136]. Отличительными признаками старения являются биологические 

процессы, приводящие к постепенному снижению функциональных возможностей 

и развитию возраст-ассоциированных заболеваний [15, 31, 78, 114, 136]. 

К молекулярным признакам старения относят: геномная нестабильность, 

дисфункция теломер и митохондрий, эпигенетические изменения, нарушение 

протеостаза и аутофагии [15, 23, 31, 78, 85, 133]. 

К клеточным признакам старения относят: клеточное старение (необратимая 

потеря способности клеток к делению), истощение стволовых клеток и 

хроническое воспаление (inflammaging) [23, 31, 78, 85, 133]. 
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Геномная нестабильность связана с накоплением генетических повреждений, 

нарушающих клеточный гомеостаз [31, 77]. С возрастом в процессе репарации 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) появляются дефекты, влияющие на 

экспрессию генов [31, 133], что приводит к дисфункции клеток [31] и, в итоге, к их 

гибели [133]. 

Теломеры – это последовательности на дистальных концах хромосом. В 

случае, если во время деления клетки теломеры достигают критически короткой 

длины, называемой пределом Хейфлика, происходит повреждение ДНК, что 

приводит к клеточному старению [15, 31, 134]. Повреждение ДНК вызывает 

остановку клеточного цикла и экспрессию противовоспалительных факторов, что 

в результате приводит к старению клеток [6]. Однако важно отметить, что 

укорочение теломер является процессом, связанным с естественным старением 

организма [31, 135]. Длина теломер контролируется активностью теломеразы [31], 

при этом активность самой теломеразы также снижается с возрастом [31, 44]. 

Предполагается, что фармакологическое воздействие на активность фермента 

теломеразы может явиться одной из стратегий для замедления старения. 

Митохондрии играют важную роль в окислительном метаболизме [49, 136]. 

Показано, что ожирение, резистентность к инсулину и нарушение окислительных 

процессов в митохондриях приводят к накоплению токсичных промежуточных 

метаболитов [49, 108]. Дисфункция митохондрий приводит к дефициту 

дыхательной цепи, увеличивается продукция реактивных форм кислорода, 

уменьшается уровень аденозинтрифосфорной кислоты, это способствует апоптозу 

и воспалению, что напрямую ведет к возрастным изменениям [31, 136]. На процесс 

старения влияет ряд сложных механизмов, и многие из этих факторов связаны с 

хроническим окислительным стрессом, вызванным повышением уровня 

реактивных форм кислорода [68, 133]. 

Эпигенетические изменения включают метилирование ДНК, модификацию 

гистонов, ремоделирование хроматина и изменение транскрипции с помощью 

некодирующих рибонуклеиновых кислот ((РНК) [55, 133, 136]. 
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Внутриклеточный протеостаз может быть нарушен вследствие замедления 

процесса трансляции и окисления белков [69, 78, 147]. Нарушение протеостаза 

запускает адаптивные изменения в клетках [133] 

Аутофагия – это процесс, разрушающий клеточные компоненты, включая 

дефектные органеллы и неправильно свернутые белковые агрегаты в лизосомах 

[40, 133, 140]. Это связано с активацией 5'-АМФ-активируемой протеинкиназы 

(АМФК) и ингибированием mTOR. Известно, что процесс аутофагии снижается с 

возрастом [31, 40, 54, 136]. 

Старение клеток оказывает влияние на поддержание нормального 

гомеостаза. Клеточное старение – это постепенное снижение способности к 

пролиферации и дифференцировке, а также физиологической функции клеток с 

течением времени [31]. 

Семейство сиртруинов (SIRT) были изучены как потенциальные факторы 

антистарения [31, 67, 145]. Так, например, выявлено, что SIRT1  и SIRT3 

способствуют улучшению здорового старения млекопитающих [110]. Влияние на 

экспрессию SIRT1 способствует защите эндотелиальных клеток от старения, 

вызванного гипергликемией [101]. В исследованиях in silico показано, что 

метформин может активировать SIRT1 [100]. 

Старение связано с иммунной дисрегуляцией [120]. Отмечается, что у 

пожилых людей наблюдается повышенный уровень маркеров воспаления 

интерлейкин 1 (IL-1), IL-6, антагонист рецептора интерлейкина-1, IL-8, IL-13, IL-

18, С-реактивный белок, интерферон α (IFNα) и  IFNβ, фактор некроза опухоли α 

(TNFα), сывороточный амилоид А и т.д. [7]. 

Старение является фактором развития таких хронических заболеваний, как 

СД 2-го типа, сердечно-сосудистые патологии [15, 136, 151], нейродегенеративные 

заболевания (деменции различной степени тяжести [15, 136], болезнь Альцгеймера, 

болезнь Паркинсона), рак, глаукома, атеросклероз, неалкогольная жировая болезнь 

печени, доброкачественная гиперплазия предстательной железы и т.д., приводящие 

к ухудшению качественно прожитых лет и инвалидности [31, 63, 133, 146]. 
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Старение является одним из факторов развития когнитивной дисфункции 

[107]. Нейродегенеративные заболевания могут являться следствием 

биологического старения организма [31]. Как правило, болезнь Альцгеймера 

поражает людей в возрасте от 65 лет [146]. Подобные расстройства часто 

ассоциированы с нарушениями поведения, повышенной тревожностью, 

состоянием апатии и т.д. [15]. Большинство пожилых людей имеют комплекс 

хронических заболеваний, что также приводит к сложностям в проведении 

медикаментозного лечения [15, 85]. 

В процессе старения происходит снижение уровня нейротрофического 

фактора головного мозга (BDNF) и нарушение функции астроцитов, что в 

совокупности способствует развитию когнитивных нарушений [15, 107]. 

BDNF (нейротрофический фактор мозга) – это белок, который является 

одним из самых широко представленных нейротрофинов в головном мозге [34, 47], 

кодируемого одноименным геном BDNF. Нейротрофины – семейство трофических 

факторов, выполняющие плейотропные функции для выживания, созревания и 

активности нейронов [34]. Как известно, BDNF экспрессируется в головном мозге 

[34] и играет важную роль в росте, развитии и пластичности нейронов [47], а также 

в развитии патологических состояний центральной нервной системы (ЦНС) [4]. 

Нейротрофический фактор считается важным медиатором функциональной 

и структурной пластичности ЦНС, влияющим на нейрогенез. Изменение в 

скорости нейрогенеза у взрослых людей может влиять на некоторые процессы 

обучения и памяти, в том числе способствовать развитию депрессивного 

настроения [47, 59]. Повышение активности BDNF связано с улучшением 

процессов памяти и обучения [4]. Поэтому изучение оценки влияния метформина 

на нейротрофический фактор мозга является одним из направлений проведенного 

исследования. 

На основании вышеизложенного, системе здравоохранения следует уделять 

внимание поиску и разработке лекарственных средств, обладающих 

геропротекторными свойствами, с целью разработки системы качественного 

здорового долголетия. 
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Предполагается, что метформин может оказывать профилактическое и 

лечебное действия на заболевания, возникающие в процессе старения [31, 87, 96]. 

На основе литературных данных наблюдается тенденция к тому, что метформин 

рассматривается как один из наиболее перспективных кандидатов геропротекторов 

для терапии поведенческих и когнитивных нарушений, в том числе при 

нейродегенеративных заболеваниях в процессе физиологического старения [87]. 

 

1.3 Сахарный диабет 2-го типа и связь с развитием когнитивных нарушений 

Согласно ВОЗ, сахарный диабет является одной из десяти главных причин 

смертей в мире [57]. СД 2-го типа диагностирован у 422 млн человек [33, 57], а 

состояние преддиабета у 374 млн человек [72]. Прогнозируется, что к 2030 году 

распространенность СД 2-го типа достигнет 7079 человек на 100 000 населения [15, 

57]. 

СД 2-го типа представляет собой хроническое метаболическое заболевание, 

характеризующееся многочисленными патофизиологическими нарушениями: 

относительной инсулиновой недостаточностью, инсулинорезистентностью, 

приводящее к усилению глюконеогенеза [15]. Важно понимать, что СД 2-го типа 

приводит к поражению всех жизненно-важных органов, включая головной мозг 

[87]. СД 2-го типа характеризуется сложностью патогенетических процессов, 

нарушением синтеза инсулина, изменением чувствительности к инсулину, 

повреждением сосудов, нарушением различных видов обмена (углеводного, 

липидного), воспалением и дисбалансом кишечной микрофлоры [33, 57, 87]. 

Биохимические нарушения при СД 2-го типа сопровождаются 

гиперинсулинемией, высоким уровнем триглицеридов и ЛПНП, низким уровнем 

липопротеинов высокой плотности, увеличением концентрации ингибитора 

активатора плазминогена-1  и С-реактивного белка [73]. 

Системное воспаление, окислительный стресс играют важную роль в 

патогенезе СД 2-го типа [13]. Кроме того, окислительный стресс считается одним 

из факторов развития и прогрессирования когнитивных нарушений при сахарном 

диабете [70, 116]. 
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При когнитивных нарушениях существует взаимосвязь между 

окислительным стрессом, резистентностью к инсулину, нейровоспалением и 

нарушением липидного обмена [244, 109, 122]. 

Первоначально терапия при СД 2-го типа направлена на коррекцию образа 

жизни пациента и назначение монотерапии. Однако, в случае прогрессирования 

заболевания, назначается комбинированная терапия с инсулином [73] или другими 

препаратами для лечения СД 2-го типа (сульфонилмочевина, тиазолидины, 

ингибиторы дипептидилпептидазы-4 и т.д.) [73, 124]. 

Сахарный диабет является фактором, который почти вдвое удваивает риск 

развития деменции [5, 141, 149]. В некоторых исследованиях сообщалось о 

повышенным риске возникновения когнитивных нарушений при сахарном диабете 

[37, 116, 137, 141]. 

В настоящее время когнитивные нарушения рассматриваются как 

осложнения, возникающие вследствие СД 2-го типа [46, 78, 87]. Наука выделяет 

понятие сахарного диабета 3-го типа, включающего в себя кроме сахарного 

диабета, сопутствующие заболевания, например болезнь Альцгеймера [33, 75]. 

Известно, что состояние гипогликемии приводит к тому, что головной мозг 

начинает использовать кетоновые тела как источник энергии [15]. Тем самым, СД 

2-го типа имеет тесную взаимосвязь с развитием когнитивных дисфункций [96, 

104]. 

 

1.4 Метформин – как потенциальный кандидат-геропротектор 

Приоритетным направлением мировой и российской науки является борьба 

со старением, а также с заболеваниями, ассоциированными со старением, путем 

применения геропротекторных средств [15]. 

История создания метформина начинается с XVII века, когда листья Galega 

officinalis, содержащие в своем химическом составе гуанидиновые основания, 

подобные метформину, применялись для лечения чумы, лихорадки и при укусах 

змей. В 1992 году Вернер и Белл синтезировали метформин [42, 45, 49, 84, 126] и 

родственные ему бигуаниды, фенформин и буформин. В настоящий момент 
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фенформин и буформин не используются в клинической практике, так как имеют 

более высокую частоту появления серьезного побочного эффекта – лактатного 

ацидоза [42, 76, 126, 131]. 

Метформин является наиболее часто применяемым средством для терапии 

СД 2-го типа [35, 36, 41, 117], включенным во все международные рекомендации 

[45], однако в настоящее время, ученые изучают свойства метформина не только в 

целях терапевтического лечения диабета [15, 45]. 

По химической структуре метформин представляет 1,1-диметилбигуанид 

гидрохлорид, биодоступность метформина оценивается в 50-60% [8, 35]. 

Метформин является высокогидрофильным соединением, не связывается с 

белками плазмы крови [63]. Он медленно и неполностью всасывается в 

проксимальном отделе тонкого кишечника [43, 64] при пероральном применении, 

поэтому дозы метформина принимаемые при СД 2-го типа являются относительно 

высокими (0,5-2 г), период полувыведения составляет 1,5-4 часа из плазмы крови 

[73, 76]. 

Метформин пероральное противодиабетическое средство, препарат выбора 

для терапии СД 2-го типа. Метформин снижает уровень глюкозы в крови при СД 

2-го типа, не вызывая при этом гипогликемии [15, 79]. Механизмы 

сахароснижающего действия метформина опосредованы несколькими путями, 

которые будут описаны ниже. Метформин ингибирует печеночный глюконеогенез 

[15, 25, 76, 78, 79, 106, 148] и увеличивает потребление глюкозы мышцами [76]. 

Также метформин повышает чувствительность периферических тканей к инсулину 

и уменьшает абсорбцию глюкозы в кишечнике [15, 25, 45, 73, 78, 79, 83]. 

Метформин уменьшает инсулинорезистеность и, уменьшая глюконеогенез, 

устраняет метаболические нарушения, наблюдаемые при СД 2-го типа [15, 29, 126, 

131]. Доказано, что метформин ингибирует активность митохондриального 

комплекса 1, что приводит к снижению уровня глюкозы в крови [45, 76, 78, 123]. В 

дальнейшем это приводит к активации АМФК, которая регулирует метаболизм 

глюкозы [45, 76, 115, 123]. Метформин модулирует уровень глюкагонподобного 
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пептида-1  с помощью активации АМФК-путей в двенадцатиперстной кишке [66, 

73, 78, 83, 91, 106, 143, 150]. 

Метформин является препаратом первой линии [38] для людей с СД 2-го 

типа, которые не могут достичь целевых показателей только с помощью диеты и 

здорового образа жизни [45]. Метформин применяют в высоких дозах для лечения 

СД 2-го, а именно от 500 до 2000 мг в сутки, разделенных на два или три приема 

[76]. 

Согласно данным Программы профилактики диабета (Diabetes Prevention 

Program) метформин эффективен в профилактике развития диабета у пациентов с 

преддиабетом [49, 78, 79, 89]. 

Метформин может применяться в комбинации с другими 

сахароснижающими средствами (производные сульфонилмочевины, 

ингибиторами дипептидилпептидаза-4, и другими группами) благодаря своему 

профилю безопасности и относительно низкому риску гипогликемии [45, 48, 126, 

131]. Комбинированное применение способно обеспечить комплексный подход в 

контроле уровня глюкозы в крови. 

Известно, что диабет вызывает нейродегенеративные нарушения за счет 

повышенного образования конечных продуктов гликирования (КПГ). КПГ – 

группа молекул, активирующие специфичные рецепторы конечных продуктов 

гликирования, приводящие к образованию реактивных форм кислорода и 

воспалительному ответу [3, 87]. Поэтому КПГ рассматриваются как факторы 

старения, обнаруженные в различных тканях и органах [3, 118, 144], а также как 

факторы развития нейродегенеративных расстройств, атеросклероза и других 

возрастных заболеваний [15]. Накопление КПГ может вызывать 

митохондриальную дисфункцию, гибель стволовых клеток за счет подавления 

АМФК и нижестоящих сигнальных путей. 

Метформин может оказывать влияние на нейропротекцию путем активации 

АМФК-зависимых путей в стволовых клетках. Предполагается, что АМФК 

является терапевтической мишенью метформина [76, 79, 88, 93, 136]. АМФК – 

фактор, играющий ключевую роль в регуляции многих внутриклеточных систем 
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[49, 78, 89, 95]. Активация АМФК-зависимых путей приводит к снижению 

эффектов КПГ, восстанавливает дисфункцию митохондрий, оказывает 

нейропротекторное действие на стволовые клетки [15, 93]. Учеными была 

выдвинута гипотеза о том, что терапия метформина может обеспечить защиту от 

болезни Альцгеймера [87]. 

Метформин обладает противовоспалительными, антиоксидантными и 

антиапоптическими свойствами [46, 60, 76, 78, 87, 90, 126]. Известно, что 

окисленные белки и липиды играют роль в патогенезе болезни Альцгеймера. Также 

в патогенезе нейродегенерации важную роль играет воспаление. На модельных 

организмах показано, что метформин снижает уровень окислительного стресса и 

маркеров повреждения (IL-1) [87, 102]. Данный эффект может быть связан с тем, 

что метформин уменьшает уровень малонового диальдегида и повышает 

активность супероксиддисмутазы [15, 92]. Противовоспалительное действие 

метформина связано с подавлением IL-6, TNFα и активацией транскрипционного 

фактора (NF-κB) посредством фосфорилирования комплекса, который является 

частью каскада NF-κB  (IkB) и ингибирования высвобождения цитокинов [35, 60, 

78, 90, 94, 97, 98, 99]. Подавляя противовоспалительные реакции в организме, 

защищая митохондрии и сосуды, а также воздействуя на стволовые клетки, 

метформин может защищать от нейродегенеративных расстройств [90, 140]. 

Метформин, оказывая положительное влияние на функцию сосудов, может 

замедлять процесс старения, обеспечивать защиту возрастного ухудшения 

когнитивных способностей. 

В экспериментах in vitro метформин оказывает ингибирующее влияние на 

активность фермента ацетилхолинэстеразы (АХЭ) [8]. АХЭ – фермент, который 

отвечает за гидролиз нейромедиатора ацетилхолина, ответственный за процессы 

обучения и памяти [15, 30]. Показано, что хроническое 30-дневное введение 

метформина в дозе 500 мг/кг [15] уменьшало активность холинэстеразы у крыс с 

сахарным диабетом, при этом при 5-дневном введении метформина статистически 

значимых отличий от группы контроля выявлено не было [121]. 
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В другом исследовании это было также подтверждено, метформин уменьшал 

активность АХЭ в головном мозге крыс с моделью сахарного диабета, 

индуцированного стрептозотоцином [55]. Следовательно, подавляющее действие 

метформина на АХЭ может быть одним из механизмов, способствующих 

улучшению когнитивных функций у крыс с СД 2-го типа. 

Так, например, некоторые данные свидетельствуют о том, что метформин 

может способствовать функциональному восстановлению дефицита памяти и 

оказывать нейропротекторное действие на трансгенных мышах с моделью болезни 

Альцгеймера APP/PS1 через запуск нейрогенеза и противовоспалительного 

процесса, опосредованного регуляцией сигнальных путей AMФК в гиппокампе, 

что может способствовать улучшению неврологического дефицита [104]. 

С учетом полезных свойств метформин может явиться многообещающим 

кандидатом на роль геропротектора. 

Однако следует учитывать, что метформин обладает побочными эффектами, 

особенно со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (наиболее частыми 

симптомами являются диарея, изжога, тошнота, рвота, боль в животе, метеоризм 

[38, 84, 126]), потеря аппетита [73], нарушение всасывания витамина В12 [38, 49, 81, 

84, 126, 128], поэтому необходим мониторинг уровня витамина В12. Точный 

механизм развития дефицита В12 не известен, но это может быть связано со 

снижением всасывания В12 в кишечнике [45, 81]. Побочный эффект со стороны 

ЖКТ является дозазависимым [49, 74] и связан с накоплением метформина в 

кишечных энтероцитах и усилением утилизации глюкозы, что приводит к 

образованию лактата, а также это связано с изменениями в микробиоте [41, 49, 74].  

Молочнокислый ацидоз проявляется достаточно редко (5 на 100 000 населения), 

однако является серьезным побочным эффектом, так как при отсутствии лечения 

приводит к летальному исходу. В основном наблюдается у пациентов с СД 2-го 

типа с ярко выраженной почечной недостаточностью [45, 49, 61, 71, 73, 74, 76, 119]. 

Результаты 20-летнего Британского проспективного исследования сахарного 

диабета (United Kingdom Prospective Diabetes Study) показывают, что метформин 

снижает смертность у пациентов с СД 2-го типа на 42%, однако механизмы 
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воздействия метформина на сердечно-сосудистую систему не изучены [42, 49, 56, 

76, 79, 90, 126]. 

На основании 60-летнего применения метформина в качестве препарата 

первой линии для терапии СД 2-го типа [15, 78, 126], метформин признается 

сравнительно безопасным лекарственным средством [15, 126, 131]. В совокупности 

вышеуказанных данных о положительных свойствах для лечения СД 2-го типа, 

пользе при сердечно-сосудистых заболеваниях, ожирении и когнитивных 

нарушениях, возможно рассматривать более широкое применение препарата в 

качестве профилактического средства для борьбы со старением с целью 

уменьшения негативных последний старения, проявляющихся различными 

патологическими состояниями и дисфункциями, в том числе со стороны ЦНС. 

Из вышесказанного следует, что изучение метформина как потенциального 

геропротектора на лабораторных животных разного возраста и пола позволит 

определить, какие изменения происходят при его применении у животных и 

предположить возможный механизм воздействия метформина на геропротекцию. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Дизайн работы 

Дизайн исследовательской работы представлен в таблице 1. Работа 

выполнена на лабораторных животных разного возраста и пола. 

 

Таблица 1– Дизайн исследования 

Исследования на половозрелых животных Исследования на старых животных 

Исследование влияния однократного и 14-

дневного в/ж введения метформина мышам-

самцам на поведенческие характеристики 

(поведение, уровень тревожности, процессы 

обучения и памяти). 

Исследование влияния 14-дневного в/ж 

введения метформина старым мышам-

самцам (возраст – 22 мес.) на поведенческие 

характеристики (уровень тревожности, 

процессы обучения и памяти). 

Исследование влияния 30-дневного в/ж и и/н 

введения метформина крысам-самцам на 

поведенческие характеристики (процессы 

обучения и памяти, когнитивные функции и 

уровень тревожности). 

Исследование влияния 30-дневного в/ж 

введения метформина старым крысам обоего 

пола (возраст – 24 мес.) на выраженность 

тревожного состояния и когнитивные 

функции. 

Оценка относительного уровня экспрессии 

гена Bdnf и субъединиц соответствующего 

белка в структурах головного мозга крыс-

самцов (гиппокамп, префронтальная кора). 

Исследование относительного уровня 

экспрессии гена Bdnf в тканях старых крыс 

обоего пола 

(3 типа структур головного мозга: 

гиппокамп, префронтальная кора, мозжечок. 

3 типа мышечных волокон: gastrocnemius, 

musculus soleus, musculus quadriceps). 

Исследование влияния 30-дневного в/ж 

введения метформина на физическую 

активность и биохимические показатели 

сыворотки крови крыс обоего пола (уровень 

глюкозы, холестерина, ЛПНП). 
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2.2 Объект исследования 

Объектом исследования явилось противодиабетическое средство метформин 

(«ОзонФарм», Россия) (рисунок 1). 

 

 

 

Рисунок 1– Структурная формула метформина гидрохлорида 

Исследование фармакологической активности метформина проводилось в 

диапазоне доз и путях введениях, представленных в Таблице 2. 

 

Таблица 2 – Диапазон доз и путей введения метформина лабораторным животным 

Путь 

введения 

Половозрелые 

мыши 

Половозрелые 

крысы 

Старые 

мыши 

(22 

мес.) 

Старые 

крысы 

(24 

мес.) 

В/ж В/ж И/н В/ж 

Дозы 

исследуемого 

препарата 

700 мг/кг 
70 мг/кг 

70 мг/кг 

70 мг/кг 
350 мг/кг 

70 мг/кг 
35 мг/кг 35 мг/кг 

35 мг/кг 
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2.3 Экспериментальные животные 

Животные получены из питомника филиала «Столбовая» Федерального 

государственного бюджетного учреждения науки «Научный центр 

биомедицинских технологий Федерального медико-биологического агентства». 

Фармакологические исследования выполнены на лабораторных животных (мыши 

и крысы) разного возраста и пола. Подробное описание используемых животных 

представлено в Таблице 3. 

 

Таблица 3 – Лабораторные животные, применяемые в работе 

Вид животного Возраст (мес.) Вес (г) 
Кол-во 

животных 

Старые крысы-самцы 

линии Wistar 
24 550-600 24 

Старые крысы-самки 

линии Wistar 
24 250-300 24 

Беспородные старые 

мыши-самцы 
22 45-50 21 

Половозрелые 

крысы-самцы линии 

Wistar 

5 180-200 104 

Половозрелые 

крысы-самки линии 

Wistar 

5 150-180 24 

Беспородные 

половозрелые мыши-

самцы 

5 18-25 70 

 

До начала экспериментов все животные содержались в стандартных условиях 

вивария с естественным световым режимом на полнорационной сбалансированной 

диете с соблюдением Международных рекомендаций Европейской конвенции по 
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защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других 

научных целей. 

Экспериментальные исследования фармакологической активности 

метформина выполнялись в соответствии с положениями «Руководства по 

проведению доклинических исследований лекарственных средств» [22]. 

 

2.4 Методы исследований 

 

2.4.1 Методы поведенческого тестирования 

Все поведенческие тесты начинались преимущественно с 9:00 часов утра в 

звукоизолированных и вентилируемых помещениях. 

1. Тест «Открытое поле» [16] широко применяется в нейробиологических 

исследованиях для оценки двигательной и исследовательской активности 

животных. Установка «Открытое поле» (научно-производственная компания 

(НПК) «Открытая наука», Россия) использовалась в адаптированном варианте для 

экспериментов с мышами. В день тестирования испытуемому животному вводили 

метформин за 30 минут до начала поведенческого тестирования. Контрольным 

группам вводили физиологический раствор (0,9% NaCl). Далее животное 

помещали в центр установки, где пол арены исчерчен на ряд секторов (центр, 2/3 и 

периферия) и проводили запись поведения животного в течение 3 минут с 

применением цифровой системы. Используемое освещение составляло 80 LUX. 

Животных контрольных групп тестировали аналогичным методом. 

В ходе 3-минутного теста регистрировались следующие показатели: 

− количество пересечённых линий, что отражает уровень двигательной 

активности животного. Переход животного из одного сектора установки в другой 

фиксировался при условии, что все лапы животного полностью пересекли границу. 

− количество обследованных отверстий, что отражает уровень 

исследовательской активности [16, 24, 113, 132]. 

После окончания эксперимента животное помещали обратно в клетку. 
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2. Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» [113] применяется для 

исследования уровня тревожности животного.  В основе теста лежит боязнь к 

открытым пространствам, которое проявляется тем, что животное больше времени 

проводит в «закрытых» рукавах (ЗР) лабиринта. Установка «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» (НПК «Открытая наука», Россия) применялась в двух 

модификациях (для мышей и крыс). 

В день тестирования испытуемому животному вводили метформин за 30 

минут до начала поведенческого тестирования. Контрольным группам вводили 

физиологический раствор (0,9% NaCl) [26]. Далее животное помещали в 

центральный квадрат лабиринта лицом к «открытому» рукаву и в течение 5 минут 

записывали его поведение с использованием цифровой системы. Контрольные 

группы животных тестировались по аналогичной методике. 

В ходе 5-минутного тестирования фиксировались следующие показатели: 

– продолжительность пребывания в «открытых» рукавах (ОР) установки (с), 

что является обратным показателем тревожности, то есть уменьшение времени 

избегания «открытых» рукавов отражает более низкий уровень тревоги. 

– продолжительность пребывания в «закрытых» рукавах установки (с). [16, 

22, 132]. 

После окончания эксперимента животное помещали обратно в клетку. 

3. Тест «Т-образный лабиринт» [16] используется для оценки процессов 

обучения и памяти у животных. Для этого применялась установка «Т-образный 

лабиринт» (НПК «Открытая наука», Россия). На протяжении 5 дней животное 

обучали делать выбор правильного рукава с пищевым подкреплением, давалось 10 

попыток длительностью 2 минуты. За 48 часов до начала обучения была 

осуществлена депривация еды. С первого дня тестирования животное помещали в 

центральный отсек лабиринта, после чего через 15 секунд поднимали дверцу. 

Обучение продолжалось в течение 4 дней. На пятый день у каждого животного 

регистрировали латентный период  выбора правильного рукава (с). В качестве 

пищевого подкрепления использовали картофельные чипсы. Тестирование 

проводилось в одно и то же время суток. Установка применялась в двух 
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модификациях: для мышей и для крыс [16, 22, 51, 52]. После окончания 

эксперимента животное помещали обратно в клетку. 

4. Тест «Водный лабиринт Морриса» [16] служит для исследования 

пространственной памяти и локомоторной активности животного. Установка 

«Водный лабиринт Морриса» (НПК «Открытая наука», Россия) представляет собой 

круглый бассейн, где на уровне 2 см под водой располагается скрытая платформа 

[26]. Воду окрашивали с помощью сухого молочного порошка, для избежания 

попадания платформы в зрительное поле животного. Температура воды на 

протяжении всех дней тестирования составляла 25°С. Были установлены 

зрительные ориентиры по 4 сторонам бассейна. 

Тестирование половозрелых крыс-самцов. На этапе обучения животное 

обучали на протяжении 3 дней самостоятельно искать платформу. Животное 

делало 3 попытки длительностью 2 минуты. Если животное не находило 

платформу, то его плавно подводили к ней.  На заключительный 4 день 

тестирования регистрировали: длительность поиска платформы (с), что является 

критерием оценки пространственной памяти животного. После завершения теста 

животное высушивали и возвращали обратно в клетку [16, 22, 36]. 

Тестирование половозрелых крыс обоего пола. На этапе обучения животное 

обучали на протяжении 3 дней самостоятельно искать платформу. Животное 

делало 3 попытки длительностью 2 минуты. Если животное не находило 

платформу, то ее плавно подводили к ней. На заключительный 4 день тестирования 

регистрировали: скорость плавания (см/с) и пройденный путь (см), что являлось 

оценкой локомоторной активности животного. После завершения теста животное 

высушивали и возвращали обратно в клетку [16, 22, 36]. 

Тестирование старых крыс обоего пола. На этапе обучения животное обучали 

на протяжении 3 дней самостоятельно искать платформу. Животное делало 3 

попытки длительностью 2 минуты. Если животное не находило платформу, то его 

плавно подводили к ней.  На заключительный 4 день тестирования платформу 

убирали и  регистрировали: длительность нахождения в зоне платформы (с). После 
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завершения теста животное высушивали и возвращали обратно в клетку [16, 22, 

36]. 

5. Тест «Экстраполяционное избавление» [24] применяется для исследования 

уровня тревожности животного в условиях острого стресса и выявления у 

лекарственного средства влияния на мнестические функции. Установка 

«Экстраполяционное избавление» (НПК «Открытая наука», Россия) представляет 

емкость с прозрачным цилиндром в центре. Для тестирования необходимо наличие 

воды 22°С, цилиндр был погружен в воду на 2,5 см. 

Животное осторожно помещали внутрь прозрачного цилиндра, удерживая 

хвостом вниз. Затем запускали секундомер и регистрировали следующие 

параметры: 

–  продолжительность периода прыжков (с) (чем выше количество прыжков, 

тем выше уровень стресса у животного). 

– латентный период подныривания под край цилиндра (с), который отражает 

уровень когнитивных функций в острых стрессогенных условиях. 

Если животное совершало подныривание, его сразу извлекали из установки, 

либо по истечении 2 минут, если животное не решало задачу. Водное пространство 

цилиндра является стрессогенным фактором, из которого можно выбраться только 

при подныривании под край цилиндра [8, 16, 22, 28]. После окончания 

эксперимента животное помещали обратно в клетку. 

6. Тест «Темно-светлая камера» [16] используется для исследования уровня 

тревожности животного в условиях переменной стрессогенности. Установка 

«Темно-светлая камера» (НПК «Открытая наука», Россия) состоит из двух камер, 

разделенных небольшим проходом. Первая камера выполнена из белых 

пластиковых стенок и хорошо освещена. Вторая камера окрашена в черный цвет и 

не освещена. Мышь помещали в светлый отсек и в течение 5 минут регистрировали 

время, проведённое в светлом отсеке (с) [16, 22]. 

7. Комплекс «Ротарод» (ООО «Нейроботикс», Россия) применяется для 

изучения мышечной выносливости животных и представляет собой барабан 

(стержень, диаметром 70 мм), вращающийся (10 об/мин) на неподвижном лафете. 
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В основу методики положена способность животных удерживаться на стержне и 

избегать падения. Тестируемое животное помещали на вращающийся стержень и 

регистрировали время удержания на нем (с) в течении 2 мин. [2, 10]. После 

окончания эксперимента животное помещали обратно в клетку. 

 

2.4.2 Оценка относительного уровня экспрессии гена Bdnf в тканях крыс 

После 30-дневного в/ж и и/н введения метформина и физиологического 

раствора (0,9% NaCl) половозрелым крысам-самцам, с испытуемыми животными 

проводили поведенческое тестирование. После проведения поведенческого 

тестирования была осуществлена декапитация животных с помощью гильотины 

(ООО «НПК Открытая Наука», Россия) и забор структур головного мозга крыс 

(гиппокамп, префронтальная кора) в индивидуальные пробирки. 

После 30-дневного в/ж введения метформина и физиологического раствора 

(0,9% NaCl) старым крысам обоего пола, с испытуемыми животными проводили 

поведенческое тестирование, далее – декапитировали с использованием гильотины 

(ООО «НПК Открытая Наука», Россия). Биологическим материалом служили 

образцы тканей – 3 типа структур мозга: префронтальная кора, мозжечок и 

гиппокамп, 3 типа мышечных волокон: musculus soleus, musculus quadriceps, 

gastrocnemius. Биоматериал помещали в морозильную камеру при -80℃ до 

последующего анализа. 

Выделение тотальной РНК и обратная транскрипция. Выделение РНК из 

цельной крови и биоптатов тканей включало все этапы лизирования и очистки РНК 

согласно инструкции производителя «ExtractRNA» (Евроген, Москва). Для 

количественной оценки концентрации и чистоты выделенной РНК использовали 

спектрофотометр «Nanodrop Lite» (ThermoFisher, Соединённые Штаты Америки 

(США)). 

Синтез первой цепи комплементарной ДНК был проведен с применением 

генетически модифицированной обратной транскриптазы вируса лейкемии мышей 

(M-MuLV–RH), 1 мкг суммарной РНК, случайных гексапраймеров и 5×ОТ-буфер-

mix согласно инструкции набора (Биолабмикс, Россия). 
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Количественная полимеразная цепная реакция (ПЦР) в реальном времени. 

Для проведения ПЦР в реальном времени была подготовлена реакционная смесь, 

состоящая из буфера БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue (2×) (Биолабмикс, Россия), 

подготовленных праймеров для референсного гена Gapdh (прямой праймер 5’-

CGACCCCTTCATTGACCTCAACTAC-3’, обратный праймер 

CACTCCACCACATACTCAGCACCG) и гена интереса Bdnf (прямой праймер 

GTGACAGTATTAGCGAGTGGG, обратный праймер 

GGGATTACACTTGGTCTCGTAG) (Евроген, Россия) и стерильной воды. С 

подготовленной смесью проводили количественную ПЦР на амплификаторе 

CFX96 (BioRad, США): 95℃ - 5 мин., 40 циклов: 95℃ - 15 с, 61℃ - 30 с с детекцией 

результата по флуоресцентному сигналу SYBR Green I. Подсчет относительного 

уровня экспрессии гена Bdnf проводился с использованием данных Cq (Cycle 

Quantification) по формуле 2–ΔΔCq (Livak & Schmittgen, 2001). 

 

2.4.3 Исследование экспрессии субъединиц белка Bdnf в тканях крыс 

Иммуноблоттинг. Образцы гиппокампа и префронтальной коры 

половозрелых крыс-самцов гомогенизировали с помощью пестика в пластиковых 

пробирках (объем 1,5мл). Далее к образцам добавляли лизирующий раствор RIPA-

буффер. (25 мМ Tris­HCl (pH 7,6); 150 мМ NaCl; 5 мМ ЭДТА; 1 % NP­40; 1 % 

дезоксихолат натрия; 0,1 % SDS) с добавлением ингибиторов протеаз и фосфатаз. 

Образцы ротировали при 4°С (500 об/мин.) в течение 30 минут. Далее образцы 

центрифугировали в течение 30 мин. при 2°С (13 000 об /мин.). Супернатанты 

(тканевые лизаты) собирали в отдельные пробирки (объем 1,5мл). Концентрацию 

белка в образцах определяли по методу Брэдфорда с помощью набора BCA protein 

Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, США).  Образцы, содержащие 30 мкг белка, 

вносили в кассеты с 4 -12 % Bis­Tris NuPAGE гелем (Invitrogen, США). 

Электрофорез проводили при 4°C в течение 2,5–3 ч с использованием напряжения 

(80 В) в NuPAGE MOPS SDS буфере (Invitrogen, США). Перенос белков (трансфер) 

на нитроцеллюлозную мембрану осуществляли в соответствующем буфере (25 мМ 

Трис, метанол (рН 8,3)) при 350 мА в течение 1,5 ч при 4°С. Для блокирования 
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неспецифических взаимодействий и разведения антител использовали 5% бычий 

сывороточный альбумин (ПанЭко, Россия). Нитроцеллюлозную мембрану 

инкубировали с первичными антителами (Anti-BDNF antibody [EPR1292] 

(ab108319, Abcam, США); Actin [HRP] (A00730-200, GenScript, США) в течение 16 

ч при 4°С. Далее нитроцеллюлозную мембрану инкубировали со вторичными 

антителами, конъюгированными с HRP (Santa Cruz Biotechnology, США), в течение 

1 ч при комнатной температуре. Экспрессию белков определяли с помощью 

системы визуализации хемилюминесценции Fusion Solo S (Vilber Lourmat, 

Франция). Эксперимент повторялся 3 раза. Для выражения экспрессии белка в 

числовых значениях (пикселях) использовалась программа NIH Image J Software 

Version 1.49 (National Institutes of Health, США). 

 

2.4.4 Биохимический анализ сыворотки крови крыс 

Образцы с цельной кровью половозрелых крыс обоего пола 

центрифугировали при 3000 об/мин. в течение 15 мин при 4°С. Сыворотку 

переносили в сухие чистые пробирки и хранили до проведения анализа при -20°С 

не более 5 дней. Измерение необходимых параметров для исследования 

проводилось на автоматическом биохимическом анализаторе DURUI CS-300B 

(Китайская Народная Республика (КНР)) после обязательного проведения 

калибровки и контроля качества исследуемых параметров с заводскими 

контрольными сыворотками. Проанализированы следующие показатели: 

1. Глюкоза, ммоль/л (измерение содержания глюкозы методом с 

применением глюкооксидазы) (DURUI, (КНР)); 

2. Холестерин, ммоль/л (ферментативный метод получения общего 

холестерина) (DURUI (КНР)); 

3. ЛПНП, ммоль/л (определение холестерина липопротеинов низкой 

плотности прямым методом) (DURUI (КНР)) [16]. 
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2.5 Статистическая обработка данных эксперимента 

Анализ данных поведенческого тестирования выполняли с использованием 

видеотрекинговой системы «EthovisionХТ» фирмы Noldus (Нидерланды) с 

автоматическим способом анализа треков. Для последующей статистической 

обработки, в том числе полученных данных после биохимического анализа был 

использован t-критерий Стьюдента в программе Graph pad Prism 8.0.1. (GraphPad 

Software, США). Данные представлены как среднее значение (М) ± стандартная 

ошибка среднего (SEM).  

Экспериментальные результаты относительного уровня экспрессии гена Bdnf 

представлены как RQ (Relative Quantity, Lower-Upper Limit). Перед проведением 

статистического анализа нормальность распределения данных проверялась с 

помощью теста Шапиро-Уилка. Сравнение значений уровня экспрессии гена 

между группами проводилась согласно t-критерию Стьюдента в программе Graph 

pad Prism 8.0.1. (GraphPad Software, США). Для всех видов анализа отличия 

считались статистически значимыми при p<0,05.  
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Исследование влияния однократного и 14-дневного введения метформина 

в диапазоне доз на поведенческие характеристики половозрелых мышей-

самцов 

Экспериментальные исследования проведены на 35 половозрелых мышах-

самцах массой 18-25 г в диапазоне доз. 

Метформин вводили в двух режимах: 

1. Однократно (за 30 минут до проведения поведенческого тестирования в 

дозах 350 мг/кг, 70 мг/кг и 35 мг/кг в/ж); 

2. Многократно, в течение 14 дней в дозах 350 мг/кг, 70 мг/кг и 35 мг/кг в/ж. 

Животным из контрольной группы вводили физиологический раствор (0,9% 

NaCl) в эквивалентном объеме. 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 350 мг/кг (n=7); 

2. Метформин 70 мг/кг (n=7); 

3. Метформин 35 мг/кг (n=7); 

4. Феназепам 1 мг/кг (n=7); 

5. Контроль (n=7). 

Поведенческое тестирование было проведено как после однократного, так и 

после 14-дневного введения метформина половозрелым мышам-самцам с 

применением тестов «Открытое поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

и «Темно-светлая камера».  

В качестве препарата сравнения для исследования анксиолитической 

активности метформина был использован феназепам (1 мг/кг, в/ж) в тесте 

«Приподнятый крестообразный лабиринт» после однократного и 14-дневного 

введения. 
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3.1.1 Изучение влияния метформина на двигательно-исследовательскую 

активность половозрелых мышей в тесте «Открытое поле» 

Результаты исследования влияния метформина на двигательную активность 

при однократном в/ж введении метформина половозрелым мышам в дозах 350 

мг/кг, 70 мг/кг и 35 мг/кг демонстрируют увеличение количества пересеченных 

линий (двигательной активности) в 1,5, 1,4 и 1,5 раза (р=0,033, р=0,007 и р=0,015) 

соответственно, по сравнению с контрольной группой животных в тесте «Открытое 

поле» (рисунок 2 А). 

При многократном 14-дневном в/ж введении метформина половозрелым 

мышам статистически значимых различий обнаружено не было (рисунок 2 Б). 

 

 

 

Рисунок 2 – Влияние метформина на двигательную активность половозрелых 

мышей-самцов в тесте «Открытое поле» при однократном (А) и 14-дневном (Б) 

внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – количество пересеченных линий по 

отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 
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При изучении влияния на исследовательскую активность обнаружено, что 

однократное и 14-дневное введение метформина в дозе 35 мг/кг способствовало 

снижению регистрируемого показателя, что проявилось уменьшением количества 

обследованных отверстий (норок) в 1,6 и 1,7 раза (р=0,049 и р=0,031) по сравнению 

с контрольной группой животных (рисунок 3 А,Б) 

 

 

 

Рисунок 3 – Влияние метформина на исследовательскую активность 

половозрелых мышей-самцов в тесте «Открытое поле» при однократном (А) и 14-

дневном (Б) внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – количество обследованных отверстий по 

отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 
*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.1.2 Исследование анксиолитического эффекта метформина на 

половозрелых мышах 

При однократном и 14-дневном в/ж введении метформина было отмечено 

наличие анксиолитического эффекта в дозе 70 мг/кг, что проявлялось увеличением 

продолжительности пребывания в «открытых» рукавах установки в 5,8 раза 
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(р=0,012) и 4,5 раза (р=0,047) по сравнению с контрольной группой животных 

(рисунок 4 А,Б) в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт». 

При многократном 14-дневном применении метформина в дозе 35 мг/кг 

выявлен аналогичный результат по показателю увеличению продолжительности 

пребывания в «открытых» рукавах установки в 2,8 раза (р=0,019) по сравнению с 

контрольной группой животных (рисунок 4 А,Б). 

Применение метформина в дозе 350 мг/кг не показало наличие статистически 

значимых различий при его однократном и 14-дневном введении (рисунок 4 А,Б). 

 

 

 

Рисунок 4 – Влияние метформина на тревожность половозрелых мышей-

самцов в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в «открытых» рукавах 

при однократном (А) и 14-дневном (Б) внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – продолжительность пребывания мышей в 

«открытых» рукавах (ОР) (с) (А, Б) по отношению к контролю; по оси абсцисс – 

исследуемые группы животных. Мет – метформин, ФНП – феназепам. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

 Также, при однократном и 14-дневном в/ж введении метформина в дозе 70 

мг/кг наблюдалось анксиолитическое действие по показателю уменьшению 

продолжительности пребывания в «закрытых» рукавах установки в 1,5 раза 
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(р=0,001) и 1,4 раза (р=0,048) по сравнению с контрольной группой животных 

(рисунок 5 А,Б). 

Схожий эффект выявлен при применении метформина в дозе 35 мг/кг, 

уменьшалась продолжительность пребывания в «закрытых» рукавах установки в 

1,4 раза (р=0,016) и 1,6 раза (р=0,033) как при однократном, так и 14-дневном 

введении по сравнению с контрольной группой животных (рисунок 5 А,Б). 

 

 

 

Рисунок 5 – Влияние метформина на тревожность половозрелых мышей-

самцов в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в «закрытых» рукавах 

при однократном (А) и 14-дневном (Б) внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – продолжительность пребывания мышей в 

«закрытых» рукавах (ЗР) (А, Б) по отношению к контролю; по оси абсцисс – 

исследуемые группы животных. Мет – метформин, ФНП – феназепам. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

В тесте «Темно-светлая камера» при 14-дневном в/ж введении метформина в 

дозах 350 мг/кг, 70 мг/кг и 35 мг/кг половозрелым мышам не выявлено 

статистически значимых отличий от группы контроля (таблица 4). 
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Таблица 4 – Влияние метформина на тревожность половозрелых мышей-самцов в 

тесте «Темно-светлая камера» при однократном и 14-дневном внутрижелудочном 

введении 

Мыши-самцы 
Время нахождения в 

светлой камере, с 

Однократное в/ж введение 

Метформин 350 мг/кг 236,2±39,32 

Метформин 70 мг/кг 260,86±17,96 

Метформин 35 мг/кг 269,8±16,45 

Контроль 219±33,77 

14-дневное в/ж введение 

Метформин 350 мг/кг 253,38±19,04 

Метформин 70 мг/кг 243,37±23,69 

Метформин 35 мг/кг 250,41±25,62 

Контроль 248,91±22,71 

 

3.1.3 Оценка влияния метформина на процессы обучения и памяти 

половозрелых мышей в тесте «Т-образный лабиринт» 

Далее было изучено влияние субтерапевтических доз метформина (70 мг/кг 

и 35 мг/кг) на процессы обучения и памяти половозрелых мышей в тесте «Т-

образный лабиринт». Поведенческое тестирование проводилось после 14-дневного 

введения метформина в дозах 70 мг/кг и 35 мг/кг. Контрольным животным вводили 

физиологический раствор (0,9% NaCl)  в эквивалентном объеме. 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1) Метформин 70 мг/кг (n=7); 

2) Метформин 35 мг/кг (n=7); 

3) Контроль (n=7). 

При анализе влияния 14-дневного в/ж введения метформина в обеих 

исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) на память и процессы обучения было 

показано, что применение метформина не оказывало влияния на латентный период 

выбора правильного рукава (таблица 5) в тесте «Т-образный лабиринт». 

 



45 

Таблица 5 – Влияние метформина на процессы обучения и памяти половозрелых 

мышей-самцов в тесте «Т-образный лабиринт» при 14-дневном 

внутрижелудочном введении 

Мыши-самцы 
Латентный период 

выбора рукава, с 

14-дневное в/ж введение 

Метформин 70 мг/кг 35,57±13,44 

Метформин 35 мг/кг 12±2,91 

Контроль 34,83 ±17,55 

 

3.1.4 Влияние метформина в высокой дозе на двигательно-

исследовательскую активность половозрелых мышей в тесте «Открытое 

поле» 

Для сравнительного анализа было исследовано влияние метформина в дозе 

700 мг/кг на поведенческие характеристики. 

Исследования были проведены на 14 половозрелых мышах-самцах массой 

18-25 г. 

Метформин вводили в двух режимах: 

1. Однократно (за 30 минут до проведения поведенческого тестирования в 

дозе 700 мг/кг в/ж); 

2. Многократно, в течение 14 дней в дозе 700 мг/кг в/ж. 

Контрольным животным вводили физиологический раствор (0,9% NaCl)  в 

эквивалентном объеме. 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 700 мг/кг (n=7); 

2. Контроль (n=7). 

Поведенческое тестирование было проведено как после однократного, так и 

после многократного 14-дневного введения метформина половозрелым мышам-

самцам с применением поведенческих тестов, а именно «Открытое поле», 

«Приподнятый крестообразный лабиринт» и «Темно-светлая камера». 
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В тесте «Открытое поле» не выявлено статистически значимых отличий от 

группы контроля при однократном и 14-дневном введении метформина 

половозрелым мышам в дозе 700 мг/кг (таблица 6). 

Таблица 6 – Влияние метформина на двигательную активность половозрелых 

мышей-самцов в тесте «Открытое поле» при однократном и 14-дневном 

внутрижелудочном введении в высокой дозе 

Мыши-самцы 
Двигательная 

активность 

Однократное в/ж введение 

Метформин 700 мг/кг 74,14±15,9 

Контроль 87±9,19 

14-дневное в/ж введение 

Метформин 700 мг/кг 35±10,62 

Контроль 49,14±9,3 

 

Несмотря на отсутствие эффекта на двигательную активность, было 

отмечено влияние на исследовательскую активность мышей. При однократном 

введении метформина в дозе 700 мг/кг отмечалось уменьшение исследовательской 

активности мышей в 2,3 раза (p=0,001), а при 14-дневном введении в 2,5 раза 

(p=0,004) по сравнению с контрольной группой животных (таблица 7). 

Таблица 7 – Влияние метформина на исследовательскую активность 

половозрелых мышей-самцов в тесте «Открытое поле» при однократном и 14-

дневном внутрижелудочном введении в высокой дозе 

Мыши-самцы 
Исследовательская 

активность 

Однократное в/ж введение 

Метформин 700 мг/кг 9,86±2,37* 

Контроль 22,71±2,17 

Многократное 14-дневное в/ж введение 

Метформин 700 мг/кг 8±2,53* 

Контроль 20,29±2,42 

Примечание – *p <0,05 – статистически значимые различия с группой 

контроля 
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На основании вышеизложенных результатов были отмечены отличительные 

аспекты при введении различных доз метформина на поведение животных. 

 

3.1.5 Влияние метформина в высокой дозе на уровень тревожности 

половозрелых мышей в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

Однократное и 14-дневное в/ж введение метформина в дозе 700 мг/кг не 

оказывало влияние на уровень тревожности мышей в тесте «Открытое поле» 

(таблицы 8, 9). 

 

Таблица 8 – Влияние метформина на тревожность половозрелых мышей-самцов в 

тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в «открытых» рукавах при 14-

дневном внутрижелудочном введении в высокой дозе 

Мыши-самцы 
Продолжительность 

пребывания в ОР, с 

Однократное в/ж введение 

Метформин 700 мг/кг 50,66±9,49 

Контроль 55,24±13,8 

14-дневное в/ж введение 

Метформин 700 мг/кг 36,86±13,49 

Контроль 48,43±13,01 

Примечание – ОР – «открытые» рукава 

 

Таблица 9 – Влияние метформина на тревожность половозрелых мышей-

самцов в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в «закрытых» рукавах 

при 14-дневном внутрижелудочном введении в высокой дозе 

Мыши-самцы 
Продолжительность 

пребывания в ЗР, с 

Однократное в/ж введение 

Метформин 700 мг/кг 137,44±25,96 

Контроль 157,31±21,67 

14-дневное в/ж введение 

Метформин 700 мг/кг 148,11±19,04 

Контроль 158,68±30,47 

Примечание – ЗР – «закрытые» рукава 
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3.2 Исследование влияния 30-дневного введения метформина на процессы 

обучения и памяти, когнитивные функции и относительный уровень 

экспрессии гена Bdnf половозрелых крыс-самцов 

Экспериментальное исследование проведено на 24 половозрелых крысах-

самцах массой 180-200 г. 

Метформин вводили многократно, в течение 30 дней в дозах 70 мг/кг и 35 

мг/кг в/ж. Контрольным животным вводили физиологический раствор (0,9% NaCl)  

в эквивалентном объеме. 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 70 мг/кг (n=8); 

2. Метформин 35 мг/кг (n=8); 

3. Контроль (n=8). 

После 30-дневного введения метформина было проведено поведенческое 

тестирование на установках: «Т-образный лабиринт» и «Водный лабиринт 

Морриса». 

После проведения поведенческого тестирования была проведена 

декапитация животных с помощью гильотины (ООО «НПК Открытая Наука», 

Россия) и произведен забор структур головного мозга половозрелых крыс 

(гиппокамп, префронтальная кора) для исследования влияния метформина на 

относительный уровень экспрессии нейротрофического фактора Bdnf и субъединиц 

соответствующего белка в структурах мозга крыс. 

 

3.2.1 Оценка влияния метформина на процессы обучения и памяти 

половозрелых крыс в тесте «Т-образный лабиринт» 

Обнаружено, что 30-дневное в/ж введение метформина в дозах 70 мг/кг и 35 

мг/кг уменьшало латентный период выбора правильного рукава в 4,3 и 5,4 раза 

(р=0,046 и р=0,023) по сравнению с контрольной группой животных (рисунок 6) 

[117]. Полученные результаты свидетельствуют об улучшении процессов обучения 

и памяти крыс. 
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Рисунок 6 – Влияние метформина на процессы обучения и памяти 

половозрелых крыс-самцов в тесте «Т-образный лабиринт» при 30-дневном 

внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – латентный период выбора рукава (с) по 

отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.2.2 Исследование влияния метформина на пространственную память 

половозрелых крыс в тесте «Водный лабиринт Морриса» 

30-дневное в/ж введение метформина в обеих исследуемых дозах (70 

мг/кг и 35 мг/кг) не оказывало влияние на длительность поиска платформы в 

тесте «Водный лабиринт Морриса» по сравнению с контрольной группой 

животных (таблица 10) [117]. 
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Таблица 10 – Влияние метформина на пространственную память половозрелых 

крыс-самцов в тесте «Водный лабиринт Морриса» при 30-дневном 

внутрижелудочном введении 

Крысы-самцы 
Длительность поиска 

платформы, с 

Метформин 70 мг/кг 38,38±12,18 

Метформин 35 мг/кг 35,25±12,62 

Контроль 15,55±5,73 

 

3.2.3 Исследование влияния метформина на уровень экспрессии гена Bdnf в 

структурах головного мозга половозрелых крыс 

Результаты исследования продемонстрировали, что в гиппокампе у 

половозрелых крыс-самцов при в/ж введении метформина относительный 

уровень экспрессии гена Bdnf был увеличен в обеих исследуемых дозах по 

сравнению с контрольной группой животных, в 1,34 раза (p=0,029) в дозе 70 

мг/кг и в 1,28 раз (p=0,04) в дозе 35 мг/кг (рисунок 7 А). В префронтальной 

коре половозрелых крыс-самцов относительный уровень экспрессии гена Bdnf 

был увеличен при в/ж введении метформина только в дозе 35 мг/кг в 1,8 раза 

(p=0,034) по сравнению с контрольной группой животных (рисунок 7 Б) 

(приложение 1). 
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Рисунок 7 – Влияние метформина на относительный уровень экспрессии гена 

Bdnf половозрелых крыс-самцов после 30-дневного внутрижелудочного введения. 

Примечание – по оси ординат – относительный уровень экспрессии гена Bdnf 

в гиппокампе (А) и префронтальной коре (Б) половозрелых крыс-самцов по 

отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

Далее был проведен анализ уровня субъединиц белка Bdnf. Показано, что 

применение метформина в дозе 35 мг/кг способствует образованию субъединиц 

белка Bdnf в гиппокампе и префронтальной коре половозрелых крыс-самцов 

для подтверждения эффективности экспрессии. Результаты представлены в 

приложении 2, приложении 3. 

 

3.2.4 Исследование влияния метформина на когнитивные функции и уровень 

тревожности половозрелых крыс 

Экспериментальные исследования проведены на 24 половозрелых крысах-

самцах массой 180-200 г. 

Метформин вводили многократно, в течение 30 дней в дозах 70 мг/кг и 35 

мг/кг в/ж. Контрольным животным вводили физиологический раствор (0,9% NaCl) 

в эквивалентном объеме.  

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 70 мг/кг (n=8); 

2. Метформин 35 мг/кг (n=8); 

3. Контроль (n=8). 

Исследование анксиолитической активности метформина проводили с 

применением следующих методов поведенческого тестирования: «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» и «Экстраполяционное избавление». Оценку влияния 

метформина на когнитивные функции в условиях острого стресса проводили при 

помощи теста «Экстраполяционное избавление». 
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3.2.4.1 Анксиолитическое действие метформина в тесте «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» 

30-дневное в/ж введение метформина половозрелым крысам в дозе 70 мг/кг 

увеличивало продолжительность пребывания в «открытых» рукавах установки в 

3,0 раза (р=0,01) по сравнению с контрольной группой животных, что 

свидетельствует о развитии анксиолитического эффекта у крыс (рисунок  8 А). 

Отмечалось сокращение продолжительности пребывания в закрытых частях 

установки при введении метформина в обеих исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 

мг/кг) в 1,28 раза (р=0,0001) и 1,3 раза (р=0,032) по сравнению с контрольной 

группой животных (рисунок 8 Б). 

 

 

 

Рисунок 8 – Влияние метформина на уровень тревожности половозрелых 

крыс-самцов в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» при 30-дневном 

внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – продолжительность пребывания в 

«открытых» рукавах (ОР) (А) и «закрытых» рукавах (ЗР) (Б) (с) по отношению к 

контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 
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3.2.4.2 Оценка влияния метформина на тревожность и когнитивные функции 

половозрелых крыс в условиях острого стресса в тесте «Экстраполяционное 

избавление» 

30-дневное введение метформина в дозах 70 мг/кг и 35 мг/кг показало 

уменьшение продолжительности периода прыжков в 2,8 и 3,9 раза (р=0,038 и 

р=0,036) по сравнению с контрольной группой животных в тесте 

«Экстраполяционное избавление» (рисунок 9). Результаты демонстрируют, что 

введение метформина уменьшало состояние тревожности крыс в острых 

стрессогенных условиях. 

 

 

 

Рисунок 9 – Влияние метформина на тревожность половозрелых крыс-

самцов в тесте «Экстраполяционное избавление» при 30-дневном 

внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – продолжительность периода прыжков (с) по 

отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 
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Показано влияние метформина на когнитивные функции в стрессогенных 

условиях при 30-дневном введении в дозе 70 мг/кг, что выражалось в уменьшении 

латентного периода подныривания под край цилиндра в 3,3 раза (р=0,047) по 

сравнению с контрольной группой животных в тесте «Экстраполяционное 

избавление» (рисунок 10). 

 

 

 

Рисунок 10 – Влияние метформина на когнитивные функции половозрелых 

крыс-самцов в тесте «Экстраполяционное избавление» при 30-дневном 

внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – латентный период подныривания под край 

цилиндра (с) по отношению к контролю; по оси абсцисс - исследуемые группы 

животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 
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3.3 Исследование влияния 30-дневного введения метформина на физическую 

активность половозрелых крыс обоего пола 

Экспериментальные исследования проведены на 24 половозрелых крысах-

самцах массой 180-200 г и 24 половозрелых крысах-самках массой 150-180 г. 

Метформин вводили многократно, в течение 30 дней в дозах 70 мг/кг и 35 

мг/кг в/ж. Контрольным животным вводили физиологический раствор (0,9% NaCl)  

в эквивалентном объеме. 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 70 мг/кг  (n=8);  

2. Метформин 35 мг/кг  (n=8);             Крысы-самцы 

3. Контроль  (n=8);  

4. Метформин 70 мг/кг  (n=8); 

5. Метформин 35 мг/кг  (n=8);            Крысы-самки 

6. Контроль  (n=8). 

После 30-дневного в/ж введения метформина было проведено исследование 

с применением комплекса «Ротарод» (для исследования мышечной выносливости 

крыс). Локомоторную активность крыс изучали с применением теста «Водный 

лабиринт Морриса». 

После тестирования осуществляли декапитацию животных с помощью 

гильотины (ООО «НПК Открытая Наука», Россия) и производили забор цельной 

крови из магистральных сосудов шеи для последующего биохимического анализа 

сыворотки крови половозрелых крыс обоего пола в вакутейнер с активатором 

свертывания. 

 

3.3.1 Исследование мышечной выносливости половозрелых крыс в 

комплексе «Ротарод» при введении метформина 

Показано, что введение метформина в дозе 70 мг/кг увеличивало время 

удержания на вращающимся стержне в 4,0 раза (p=0,007) у половозрелых крыс по 

сравнению с контрольной группой животных в комплексе «Ротарод» (рисунок 11 

А), что говорит об улучшении мышечной выносливости крыс-самцов. У крыс-
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самок влияния метформина на мышечную активность не обнаружено (рисунок 11 

Б). 

 

 

 

Рисунок 11 – Влияние метформина на мышечную выносливость 

половозрелых крыс обоего пола в комплексе «Ротарод» при 30-дневном 

внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – время удержания на вращающимся стержне 

(с) крыс-самцов (А) и крыс-самок (Б) по отношению к контролю; по оси абсцисс – 

исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.3.2 Исследование локомоторной активности половозрелых крыс в тесте 

«Водный лабиринт Морриса» при введении метформина 

Выявлено, что 30-дневное в/ж введение метформина дозе 35 мг/кг уменьшало 

скорость плавания у половозрелых крыс-самцов в 2,0 раза (p=0,011) в тесте 

«Водный лабиринт Морриса» по сравнению с контрольной группой животных 

(рисунок 12 А). У крыс-самок статистически значимых отличий от группы 

контроля не обнаружено (рисунок 12 Б). 
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Рисунок 12 – Влияние метформина на двигательно-координационную 

функцию половозрелых крыс обоего пола в тесте «Водный лабиринт Морриса» при 

30-дневном внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – скорость плавания (см/с) крыс-самцов (А) и 

крыс-самок (Б) по отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы 

животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

Отмечено, что 30-дневное в/ж введение метформина в дозе 35 мг/кг 

способствовало уменьшению пройденного пути у крыс-самцов в 3,0 раза (p=0,041) 

в тесте «Водный лабиринт Морриса» по сравнению с контрольной группой 

животных (рисунок 13 А). У крыс-самок отмечалось увеличение пройденного пути 

при применении метформина в дозе 35 мг/кг в 3,5 раза (p=0,033) по сравнению с 

контрольной группой животных (рисунок 13 Б) 
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Рисунок 13 – Влияние метформина на локомоторную активность 

половозрелых крыс обоего пола в тесте «Водный лабиринт Морриса» при 30-

дневном внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – пройденный путь (см) крыс-самцов (А) и 

крыс-самок (Б) по отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы 

животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.3.3 Исследование влияния метформина на биохимические показатели 

сыворотки крови половозрелых крыс 

Результаты биохимического анализа показали, что 30-дневное в/ж введение 

метформина в субтерапевтических дозах, а именно 70 мг/кг и 35 мг/кг не выявило 

изменения уровня глюкозы у половозрелых крыс обоего пола (приложение 4). 

Учитывая, что метформин снижает уровень ЛПНП у пациентов с СД 2-го типа [87], 

было изучено его влияние на уровень ЛПНП половозрелых крыс обоего пола. При 

этом обнаружено, что происходило уменьшение уровня ЛПНП в обеих 

исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) в 1,2 и 1,3 раза  (p=0,016 и p=0,044) по 

сравнению с контрольной группой животных у крыс-самок (приложение 4), без 

изменения уровня холестерина. 
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3.4 Исследование влияния 30-дневного интраназального введения 

метформина на процессы обучения и памяти, когнитивные функции и 

экспрессию гена Bdnf половозрелых крыс-самцов 

Экспериментальное исследование проведено на 16 половозрелых крысах-

самцах массой 180-200 г. 

Метформин вводили многократно, в течение 30 дней в дозе 70 мг/кг. 

Контрольным животным вводили физиологический раствор (0,9% NaCl)  в 

эквивалентном объеме. 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 70 мг/кг (n=8); 

2. Контроль (n=8). 

После многократного 30-дневного и/н введения метформина было проведено 

поведенческое тестирование на установках: «Т-образный лабиринт» и «Водный 

лабиринт Морриса». После проведения поведенческого тестирования была 

проведена декапитация животных с применением гильотины (ООО «НПК 

Открытая Наука», Россия) и произведен забор структур головного мозга крыс 

(гиппокамп, префронтальная кора) для исследования влияния метформина на 

относительный уровень экспрессии нейротрофического фактора Bdnf и субъединиц 

белка Bdnf в структурах мозга крыс. 

 

3.4.1 Исследование интраназального введения метформина на процессы 

обучения и памяти половозрелых крыс в тесте «Т-образный лабиринт» 

При интраназальном 30-дневном применении метформина происходило 

уменьшение латентного периода выбора правильного рукава в 5,6 раза (p=0,021) по 

сравнению с контрольной группой животных (рисунок 14), что свидетельствует об 

улучшении процессов обучения и памяти крыс. 
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Рисунок 14 – Влияние метформина на процессы обучения и памяти 

половозрелых крыс-самцов в тесте «Т-образный лабиринт» при 30-дневном 

интраназальном введении. 

Примечание – по оси ординат – латентный период выбора рукава (с); по оси 

абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.4.2 Исследование влияния метформина на пространственную память 

половозрелых крыс в тесте «Водный лабиринт Морриса» 

В тесте «Водный лабиринт Морриса» влияния метформина на 

пространственную память крыс не обнаружено  (таблица 11). 
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Таблица 11 – Влияние метформина на пространственную память половозрелых 

крыс-самцов в тесте «Водный лабиринт Морриса» при 30-дневном 

интраназальном введении 

Крысы-самцы 
Длительность поиска 

платформы, с 

Метформин  

70 мг/кг 
40,67±18,17 

Контроль 48,14±13,92 

 

3.4.3 Исследование влияния метформина на относительный уровень 

экспрессии нейротрофического фактора Bdnf половозрелых крыс 

При интраназальном введении метформина в дозе 70 мг/кг наблюдалась 

тенденция к увеличению экспрессии гена Bdnf в 1,24 раза (p=0,083) (рисунок 15 А) 

по сравнению с контрольной группой животных. В префронтальной коре 

статистически значимых отличий от группы контроля относительного уровня 

экспрессии гена Bdnf не обнаружено (рисунок 15 Б) (приложение 1). 

 

 

 

Рисунок 15 – Влияние метформина на относительный уровень экспрессии 

гена Bdnf половозрелых крыс-самцов после 30-дневного интраназального 

введения. 
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Примечание – по оси ординат – относительный уровень экспрессии гена Bdnf 

в гиппокампе (А) и префронтальной коре (Б) половозрелых крыс-самцов по 

отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,1 – тенденция к достоверности с группой контроля 

 

3.4.4 Исследование влияния метформина на когнитивные функции и уровень 

тревожности половозрелых крыс 

Экспериментальные исследования проведены на 24 половозрелых крысах-

самцах массой 180–200 г. 

Метформин вводили многократно, в течение 30 дней в дозах 70 мг/кг и 35 

мг/кг и/н. Контрольным животным вводили физиологический раствор (0,9% NaCl) 

в эквивалентном объеме. 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 70 мг/кг (n=8); 

2. Метформин 35 мг/кг (n=8); 

3. Контроль (n=8). 

Исследование анксиолитической активности проводили с применением 

следующих методов поведенческого тестирования: «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» и «Экстраполяционное избавление». Оценку влияния 

метформина на когнитивные функции в условиях острого стресса проводили при 

помощи теста «Экстраполяционное избавление». 

 

3.4.4.1 Исследование влияния метформина на когнитивные функции и 

уровень тревожности половозрелых крыс в тестах «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» и «Экстраполяционное избавление» 

При интраназальном применении метформина не наблюдалось развития 

анксиолитического эффекта в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

(таблицы 12, 13), тем не менее,  несмотря на отсутствие эффекта в тесте 

«Приподнятый крестообразный лабиринт», было отмечено влияние на уровень 

тревожности в условиях острого стресса в тесте «Экстраполяционное избавление». 
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Таблица 12 – Влияние метформина на уровень тревожности половозрелых крыс-

самцов в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в «открытых» рукавах 

при 30-дневном интраназальном введении 

Крысы-самцы 
Продолжительность 

пребывания в ОР, с 

Метформин  

70 мг/кг 
9,72±3,51 

Контроль 34,57±15,15 

Примечание – ОР – «открытые» рукава 

 

Таблица 13 – Влияние метформина на уровень тревожности половозрелых крыс-

самцов в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в «закрытых» рукавах 

при 30-дневном интраназальном введении 

Крысы-самцы 
Продолжительность 

пребывания в ЗР, с 

Метформин  

70 мг/кг 
241,09±13,76 

Контроль 209,6±18,31 

Примечание – ЗР – «закрытые» рукава 

 

Показано, что 30-дневное интраназальное введение метформина 

способствовало развитию анксиолитического эффекта в условиях острого стресса 

в дозе 70 мг/кг, отмечалось уменьшение продолжительности периода прыжков в 

раз 5,1 раза (p=0,02) по сравнению с контрольной группой животных (рисунок 16). 
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Рисунок 16 – Влияние метформина на тревожность половозрелых крыс-

самцов в тесте «Экстраполяционное избавление» при 30-дневном интраназальном 

введении. 

Примечание – по оси ординат – продолжительность периода прыжков (с) по 

отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

Также интраназальное введение метформина способствовало уменьшению 

латентного периода подныривания под край цилиндра в 1,9 раза (p=0,041) по 

сравнению с контрольной группой животных (рисунок 17) [117]. Таким образом, 

выявлено улучшение когнитивных функций крыс в стрессогенных условиях. 
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Рисунок 17 –  Влияние метформина на когнитивные функции половозрелых 

крыс-самцов в тесте «Экстраполяционное избавление» при 30-дневном 

интраназальном введении. 

Примечание – по оси ординат – латентный период подныривания под край 

цилиндра (с) по отношению к контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы 

животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.5 Исследование эффектов метформина при его 14-дневном введении 

старым мышам-самцам 

Экспериментальное исследование было проведено на 21 старых мышах-

самцах массой 45-50 г (возраст – 22 мес.). 

Метформин вводили в/ж в дозах 70 мг/кг и 35 мг/кг в течение 14-дней старым 

мышам-самцам. Контрольным животным вводили физиологический раствор (0,9% 

NaCl) в эквивалентном объеме. 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 70 мг/кг (n=7); 

2. Метформин 35 мг/кг (n=7); 

3. Контроль (n=7). 
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После 14-дневного в/ж введения метформина было проведено поведенческое 

тестирование на установках: 

1. «Приподнятый крестообразный лабиринт»; 

2. «Т-образный лабиринт». 

 

3.5.1 Исследование влияния метформина на тревожность старых мышей в 

тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

Результаты экспериментов показали наличие анксиолитического 

эффекта метформина у старых мышей-самцов при его 14-дневном введении в 

обеих исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) в тесте «Приподнятый 

крестообразный лабиринт». 

Так, в/ж введение метформина в дозе 35 мг/кг способствовало 

увеличению продолжительности пребывания в «открытых» рукавах установки 

в 5,7 раза (р=0,02) и уменьшало продолжительность пребывания в «закрытых» 

рукавах установки в 1,7 раза (р=0,001) по сравнению с контрольной группой 

животных. Применение метформина в дозе 70 мг/кг оказывало аналогичный 

эффект, т.е. увеличивалось время пребывания в «открытых» рукавах 

лабиринта в 5,7 раза (р=0,001) раза, по сравнению с контрольной группой 

животных (рисунок 18 А, Б). 
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Рисунок 18 – Влияние метформина на тревожность старых мышей-самцов 

(возраст – 22 мес.) в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» при 14-

дневном внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – продолжительность пребывания в 

«открытых» рукавах (ОР) (А) и «закрытых» рукавах (ЗР) (Б) (с) по отношению к 

контролю; по оси абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.5.2 Исследование влияния метформина на процессы обучения и памяти 

старых мышей в тесте «Т-образный лабиринт» 

Статистически значимых отличий от группы контроля в тесте «Т-

образный лабиринт» после 14-дневного в/ж введения метформина в обеих 

исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) старым мышам-самцам не обнаружено 

(таблица 14). 
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Таблица 14 – Влияние метформина на процессы обучения и памяти старых 

мышей-самцов (возраст – 22 мес.) тесте «Т-образный лабиринт» при 14-дневном 

внутрижелудочном введении 

Старые мыши-

самцы 

Латентный период 

выбора рукава, с 

Метформин  

70 мг/кг 
27,14±7,87 

Метформин  

35 мг/кг 
29,33±9,84 

Контроль 26,5±11,62 

 

3.6 Исследование эффектов метформина при его 30-дневном введении 

старым крысам обоего пола 

Экспериментальное исследование было проведено на 48 старых крысах 

обоего пола (16 старых крыс-самцов массой 550-600 г и 16 старых крыс-самок 

массой 250-300 г). 

Исследуемые группы животных были разделены следующим образом: 

1. Метформин 70 мг/кг  (n=8); 

2. Метформин 35 мг/кг  (n=8);             Старые крысы-самцы 

3. Контроль  (n=8); 

4. Метформин 70 мг/кг  (n=8); 

5. Метформин 35 мг/кг  (n=8);             Старые крысы-самки 

6. Контроль  (n=8). 

После 30-дневного в/ж введения метформина было проведено поведенческое 

тестирование на установках: 

1. «Приподнятый крестообразный лабиринт»; 

2. «Водный лабиринт Морриса». 

После поведенческого тестирования была проведена декапитация животных 

с помощью гильотины (ООО «НПК Открытая Наука», Россия) и произведен забор 

тканей (3 типа структур мозга: префронтальная кора, мозжечок и гиппокамп и 3 

типа мышечных волокон: musculus soleus, musculus quadriceps, musculus 
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gastrocnemius) для исследования влияния метформина на относительный уровень 

экспрессии нейротрофического фактора Bdnf. 

 

3.6.1 Исследование влияния метформина на тревожность старых крыс в 

тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

30-дневное в/ж введение метформина в дозе 70 мг/кг 

продемонстрировало наличие анксиолитического эффекта, выявленного в тесте 

«Приподнятый крестообразный лабиринт» у старых крыс-самцов: 

увеличивалась продолжительность пребывания в «открытых» рукавах в 3,5 

раза (p=0,044) и уменьшалась продолжительность пребывания в «закрытых» 

рукавах в 1,5 раза (p=0,016) по сравнению с контрольной группой животных 

(рисунок 19 А, Б). У старых-крыс самок метформин не продемонстрировал наличие 

анксиолитического эффекта (рисунок 19 В. Г). 
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Рисунок 19 – Влияние метформина на тревожность старых крыс обоего пола 

(возраст – 24 мес.) в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» при 30-

дневном внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – продолжительность пребывания в 

«открытых» рукавах (ОР) (А, В) и «закрытых» рукавах (ЗР) (Б, Г) (с)  старых крыс-

самцов (А, Б) и крыс-самок (В, Г) по отношению к контролю; по оси абсцисс – 

исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.6.2 Исследование пространственной памяти старых крыс в тесте «Водный 

лабиринт Морриса» при введении метформина 

30-дневное в/ж введение метформина в дозе 70 мг/кг увеличивало 

длительность нахождения в зоне платформы у старых крыс-самцов в 1,7 раза 

(p=0,03) и в дозе 35 мг/кг в 1,5 раза (p=0,047) по сравнению с контрольной 

группой животных в тесте «Водный лабиринт Морриса» (рисунок 20 А), что 

показывает улучшение пространственной памяти крыс. У старых крыс-самок 

статистически значимых отличий от группы контроля не выявлено (рисунок 20 Б). 
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Рисунок 20 – Влияние метформина на пространственную память старых крыс 

обоего пола (возраст – 24 мес.) в тесте «Водный лабиринт Морриса» при 30-

дневном внутрижелудочном введении. 

Примечание – по оси ординат – длительность нахождения в зоне платформы 

старых крыс-самцов (А) и крыс-самок (Б) по отношению к контролю; по оси 

абсцисс – исследуемые группы животных. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

 

3.7 Исследование влияния метформина на относительный уровень 

экспрессии гена Bdnf в тканях старых крыс как один из ключевых 

механизмов действия метформина 

Относительный уровень экспрессии гена Bdnf  был повышен в 

префронтальной коре в 3,3 раза (p=0,047) по сравнению с контрольной группой 

животных (рисунок 21 А) у старых крыс-самцов после 30-дневного в/ж введения 

метформина в дозе 35 мг/кг. У старых крыс-самок статистически значимых 

отличий от группы контроля не обнаружено (рисунок 21 Б). 
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Рисунок 21 – Влияние метформина на относительный уровень экспрессии 

гена Bdnf в структурах мозга старых крыс-обоего пола (возраст – 24 мес.). 

Примечание – по оси ординат – относительный уровень экспрессии гена Bdnf 

старых крыс-самцов (А) и крыс-самок (Б) по отношению к контролю; по оси 

абсцисс – исследуемые группы животных. 

ПК – префронтальная кора, МЗ – мозжечок, Гип – гиппокамп. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 
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Относительный уровень экспрессии гена Bdnf был увеличен в musculus 

quadriceps в 18,0 раз (p=0,006) по сравнению с группой контроля (рисунок 22 А) у 

старых крыс-самцов после 30-дневного в/ж введения метформина в дозе 35 мг/кг. 

У старых крыс-самок статистически значимых отличий от группы контроля не 

обнаружено (рисунок 22 Б).  

Полученные результаты демонстрируют, что механизмы реализации 

геропротекторных эффектов метформина различаются у старых крыс-самцов и 

крыс-самок, что подчеркивает необходимость дальнейших исследований с учетом 

половой принадлежности.  

Данные изменения относительного уровня экспрессии нейротрофического 

фактора Bdnf в тканях старых крыс обоего пола при 30-дневном в/ж введении 

метформина представлены в приложении 5. 
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Рисунок 22 – Влияние метформина на относительный уровень экспрессии 

гена Bdnf в мышечных волокнах старых крыс обоего пола. 

Примечание – по оси ординат – относительный уровень экспрессии гена Bdnf 

старых крыс-самцов (А) и крыс-самок (Б) по отношению к контролю (А, Б); по оси 

абсцисс – исследуемые группы животных. 

Gastr. – Gastroсnemius, M. quadr. – Musculus quadriceps, M.sol. – Musculus 

soleus. 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля  
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ГЛАВА 4 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В диссертационной работе проведено экспериментальное исследование с 

целью обоснования перспективности применения метформина как потенциального 

геропротектора. 

Учитывая статистические данные, отражающие рост количества людей 

пожилого возраста во всем мире и в РФ [14, 15, 27] и, соответственно, увеличение 

доли возраст-ассоциированных заболеваний [87], необходимо разрабатывать 

стратегию здорового долголетия, включающая в себя поиск лекарственных 

средств, направленных на замедление процесса физиологического старения и 

развития возраст-ассоциированных заболеваний. 

Процесс старения напрямую влияет на развитие возраст-ассоциированных 

заболеваний. К ним относят: нейродегенеративные (болезнь Альцгеймера, болезнь 

Паркинсона и т.д.), сердечно-сосудистые, онкологические заболевания и т.д. [15, 

31, 87]. Снижение в процессе физиологического старения когнитивных функций, 

нарушение процессов обучения и памяти, а также развитие тревожности, вызывает 

нарушение соматических функций, что приводит к снижению качества жизни, 

социальной дезадаптации и функциональным ограничениям. 

В настоящее время в качестве геропротекторов принято рассматривать 

лекарственные средства, обладающие доказанной эффективностью и 

безопасностью, внедренные и применяемые в клинической практике длительный 

период. Поиск лекарственных средств, обладающих геропротекторными 

свойствами ведется с целью воздействия на различные звенья патогенеза старения 

и уменьшения выраженности нарушений, возникающих вследствие 

биологического старения организма. 

Одним из таких кандидатов выступает противодиабетическое средство – 

метформин [13, 15, 31, 73]. Метформин является одним из наиболее часто 

применяемых противодиабетических средств для терапии СД 2-го типа [15]. 

Совокупность нарушений, возникающих в процессе биологического старения 

организма, требует поиска лекарственного средства, обладающего 
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мультитаргетным механизмом действия. Метформин может явиться достойным 

кандидатом, так как его влияние на патогенез старения может быть опосредованно 

многочисленными механизмами действия, что обуславливает выбор 

лекарственного средства для проведения исследований и перспективность 

внедрения в клиническую практику. 

Особый интерес вызывает возможное применение метформина в малых 

(субтерапевтических) дозах, не оказывающих гипогликемического действия, что 

может способствовать уменьшению побочных эффектов, особенно со стороны 

ЖКТ. Предполагается, что геропротекторы будут применяться в течение 

продолжительного периода времени, и в связи с этим, снижение дозы метформина 

может способствовать потенциальному расширению возможностей для его 

длительного применения. 

Для определения общего направления работы по изысканию эффектов 

метформина на функции ЦНС были применены разнообразные методы 

исследований, такие как методы поведенческого тестирования, генетического и 

биохимического анализов. Метод поведенческого тестирования является широко 

применяемым в области психофармакологии и фармакологии поведения. 

Тестирование на поведенческих установках может выполнять прогностическую 

функцию, с целью скрининга и оценки потенциальной пригодности 

лекарственного средства для лечения различных заболеваний, кроме того данный 

метод обладает удобством верификации. 

Учитывая индивидуальные и половые различия в протекании процесса 

физиологического старения у мужчин и женщин, прослеживаются разные эффекты 

влияния лекарственных средств в зависимости от пола [6]. Один из основных 

этапов диссертационной работы заключался в исследовании влияния метформина 

на старых крысах обоего пола в возрасте 24 мес. с учетом половых различий при 

его многократном 30-дневном в/ж введении в дозах 70 мг/кг и 35 мг/кг и старых 

мышах-самцах в возрасте 22 мес. при 14-дневном в/ж введении в дозах 70 мг/кг и 

35 мг/кг. 
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Состояние повышенной тревожности часто является симптомом ряда 

заболеваний со стороны ЦНС, особенно в процессе старения [12]. В настоящее 

время анксиолитики являются одной из наиболее применяемых групп для терапии 

тревожных расстройств. Однако следует понимать, что лекарственные средства 

данной группы при длительном применении способствуют развитию 

толерантности, и их безопасность у лиц пожилого возраста вызывает сомнения. 

Ранее было показано, что метформин в дозе 100 мг/кг способствует развитию 

анксиолитического эффекта у крыс-самцов [103]. При этом аспект влияния 

метформина в малых дозах на неврологические расстройства изучен крайне 

недостаточно. Так, был выявлен анксиолитический эффект метформина в обеих 

исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) у старых мышей-самцов после 14-дневного 

в/ж введения метформина и у старых крыс-самцов в дозе 70 мг/кг после 30-

дневного в/ж введения в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» [139]. 

Ранее другими исследователями было показано, что развитие анксиолитического 

эффекта метформина в более высоких дозах может заключаться в регулировании 

сигнального пути AMФK-FoxO3a, что может приводить к активации транскрипции 

белка, ассоциированного с рецепторами гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 

(GABARAP) в гиппокампе [103]. Таким образом, происходит усиление ГАМК-

ергической тормозной передачи. Кроме того, известно, что метформин обладает 

противовоспалительной активностью [15], снижая уровень цитокинов и 

воспалительных медиаторов в ЦНС [87], что также может дополнять 

анксиолитический эффект метформина, поскольку воспаление ассоциируется с 

развитием тревожного состояния [39]. Возможно, что механизм анксиолитического 

эффекта метформина в более низких дозах заключается в аналогичном действии. 

Влияние метформина в малых дозах на вышеперечисленные показатели может 

приводить к уменьшению тревожно-подобного состояния.  

Известно, что гиппокамп является областью мозга, участвующего в 

пространственном обучении и запоминании [36, 117]. Снижение способности к 

пространственному обучению может быть связано с изменениями, происходящими 

в гиппокампе в процессе физиологического старения [36]. Провести оценку 
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пространственной памяти животных позволяет тест «Водный лабиринт Морриса» 

[16]. Так, в этом тесте было показано улучшение показателей пространственной 

памяти у старых крыс-самцов в обеих исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) при 

30-дневном в/ж введении метформина. Механизмы улучшения пространственной 

памяти крыс под воздействием метформина по данным литературы и 

дополненными нашими сведениями в экспериментах может включать комплекс 

процессов, обусловленных его мультитаргетным механизмом действия, а именно: 

активацией сигнального пути АМФК [15, 73, 87], противовоспалительным 

эффектом, заключающийся в снижение нейровоспаления [15, 87], которое 

напрямую связано с ухудшением когнитивных функций, а также усилением 

нейропластичности путем активации нейротрофического фактора мозга Bdnf в 

структурах головного мозга крыс [15, 139]. 

Влияние метформина в малых дозах, не оказывающих гипогликемического 

действия, на относительный уровень экспрессии нейротрофического фактора Bdnf 

на экспериментальных животных показано в настоящем исследовании, и анализ 

результатов будет рассмотрен ниже. 

Значимый этап исследования основывался на изучении влияния 

субтерапевтических доз (70 мг/кг и 35 мг/кг) метформина при 30-дневном в/ж 

введении на процессы обучения и памяти, когнитивные функции и уровень 

тревожности половозрелых крыс-самцов с применением методов поведенческого 

тестирования, а также влияния на относительный уровень экспрессии гена Bdnf и 

экспрессию субъединиц белка Bdnf в структурах мозга (гиппокамп и 

префронтальная кора) половозрелых крыс-самцов. 

«Т-образный лабиринт» – поведенческий тест, в котором животное в случае 

нахождения правильного рукава лабиринта, получало вознаграждение в виде еды 

[16], пищевое подкрепление является стимулом для поиска еды в условиях 

предшествующей пищевой депривации. Что касается влияния метформина на 

процессы обучения и памяти, было показано, что в тесте «Т-образный лабиринт» 

метформин улучшает данные показатели в обеих исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 

мг/кг) при 30-дневном в/ж введении половозрелым крысам-самцам. 
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Однако, в отличие от «Т-образного лабиринта», в тесте «Водный лабиринт 

Морриса», который отличается более стрессогенными условиями, статистически 

значимых отличий от группы контроля у половозрелых крыс-самцов обнаружено 

не было. Здесь нельзя исключить вероятность влияния стрессирующего фактора – 

воды. 

При исследовании уровня тревожности половозрелых крыс-самцов в тесте 

«Приподнятый крестообразный лабиринт» выявлен аналогичный эффект, который 

был получен на старых животных. Так, показано что метформин в малых дозах (70 

мг/кг и 35 мг/кг) оказывает анксиолитическое действие на половозрелых крысах-

самцах после 30-дневного в/ж введения. Анксиолитический эффект был также 

подтверждён при применении теста «Экстраполяционное избавление», 

позволяющего оценить уровень тревожности крыс в условиях острого стресса. 

Кроме того, данный тест позволяет изучить когнитивные функции в острых 

стрессогенных условиях. Было отмечено улучшение когнитивных функций после 

30-дневного в/ж введения метформина в дозе 70 мг/кг. 

Исследование относительного уровня экспрессии гена Bdnf позволяет 

дополнить полученные данные и подтвердить положительное влияние метформина 

на функции ЦНС в субтерапевтических дозах. 

Воздействие метформина на относительный уровень экспрессии 

нейротрофического фактора Bdnf можно рассматривать в качестве одного из 

ключевых механизмов влияния метформина на геропротекцию. 

Нейротрофический фактор мозга Bdnf играет важную роль в нейрогенезе, и 

нарушение его экспрессии в процессе физиологического старения может оказывать 

негативное влияние на различные функции ЦНС (когнитивные дисфункции, 

снижение процессов обучения, а также повышенная тревожность) [21, 139]. Однако 

существуют данные о различиях в его уровне у крыс-самцов и крыс-самок [1, 139]. 

Для более детального изучения механизма действия метформина было 

исследовано его влияние на относительный уровень экспрессии гена 

нейротрофического фактора Bdnf в тканях старых крыс. Интерес вызывает то, что 
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уровень BDNF  у мужчин и женщин различается [1], что может влиять на 

геропрофилактическое и геротерапевтическое воздействие метформина. 

В исследованиях показано, что 30-дневное в/ж введение метформина в дозе 

35 мг/кг повышает экспрессию гена Bdnf в префронтальной коре у старых крыс-

самцов (возраст – 24 мес.). При этом у старых крыс-самок изменений обнаружено 

не было. Данные этого исследования демонстрируют наличие половых различий в 

регуляции уровня экспрессии гена Bdnf при применении метформина. Вероятно, 

что повышение экспрессии гена Bdnf в префронтальной коре старых крыс-самцов 

возможно связать с обнаруженной анксиолитической активностью метформина у 

лабораторных животных. Это может быть связано с усилением нейропластичности, 

модуляцией моноаминергических систем, а также изменением активности 

дофаминергической передачи, что влияет на опосредованную ГАМК регуляцию 

дофамина [9]. 

Изменение и потеря функций скелетной мускулатуры напрямую 

взаимосвязано с физиологическим старением и является важной проблемой 

современной геронтологии [127]. Атрофия мышц, ассоциированная со старением, 

является одним из распространенных видов мышечной дисфункции, 

характеризующаяся снижением мышечной массы и мышечной слабостью 

(саркопенией) [127]. Прогрессирование мышечных нарушений у пожилых 

пациентов постепенно приводит к атрофии мышц, ограничению подвижности и 

инвалидизации [127, 130]. Наличие в спектре действия метформина способности 

повышать тонус скелетных мышц может явится перспективным направлением. 

Исследование относительного уровня экспрессии Bdnf  в мышечных волокнах 

(musculus quadriceps, musculus soleus, gastroсnemius) под влиянием метформина 

может иметь определенное значение для понимания одной из возможных точек 

воздействия метформина на организм. В настоящем исследовании показано 

увеличение относительного уровня экспрессии нейротрофического фактора Bdnf в 

четырехглавой мышце бедра крыс (musculus quadriceps) при 30-дневном в/ж 

введении метформина в дозе 35 мг/кг старым крысам-самцам. Выраженное 

увеличение относительного уровня экспрессии нейротрофического фактора Bdnf в 
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четырехглавой мышце бедра крыс может обуславливать улучшение 

нейромышечной связи и метаболической функции, что в целом может 

способствовать усилению мышечной выносливости. Таким образом, вероятно, что 

метформин может способствовать улучшению мышечной функции крыс [142, 155]. 

Полученные данные позволяют рассматривать метформин в качестве 

перспективного терапевтического подхода для коррекции мышечных дисфункций, 

возникающих в процессе старения. Однако требуется проведение более широкого 

спектра работ с применением высокоточных методов исследований. 

Таким образом, на основании полученных результатов были выявлены 

половые различия при многократном 30-дневном в/ж применении метформина в 

малых дозах у старых крыс обоего пола (возраст – 24 мес.), что можно объяснить 

влиянием половых гормонов (эстрогенов у крыс-самок и тестостерона у крыс-

самцов) на эффективность препарата [18, 82]. Важным дополнением является то, 

что активность Bdnf в структурах мозга (гиппокамп и миндалина) также находятся 

под влиянием половых гормонов [17, 129]. 

Для дополнения сведений и углубления вопроса о возможном механизме 

действия метформина не только у старых крыс, но и у половозрелых животных 

изучено его влияния на относительный уровень экспрессии нейротрофического 

фактора Bdnf и экспрессию субъединиц функционального белка в структурах 

головного мозга (в гиппокампе и префронтальной коре) половозрелых крыс.  

Одновременный анализ соответствующего функционального белка 

подтвердил достоверность экспрессии субъединиц белка Bdnf в структурах 

головного мозга (гиппокамп, префронтальная кора) крыс при 30-дневном в/ж 

введении метформина в дозе 35 мг/кг. Полученные данные могут иметь 

фундаментальное значение в понимании возможных точек воздействия 

метформина. 

Метформин хорошо проникает через ГЭБ и накапливается в различных 

областях головного мозга, а именно в гиппокампе и префронтальной коре [15, 80]. 

Так, показано, что 30-дневное в/ж введение метформина повышает относительный 

уровень экспрессии нейротрофического фактора Bdnf в гиппокампе (70 мг/кг и 35 



82 

мг/кг) и в префронтальной коре (35 мг/кг) половозрелых крыс-самцов. Таким 

образом, увеличение относительного уровня экспрессии нейротрофического 

фактора Bdnf в гиппокампе может быть связано с улучшением нейропластичности 

и когнитивных функций крыс. 

Обнаруженный эффект влияния метформина на относительный уровень 

экспрессии нейротрофического фактора Bdnf позволяет предположить, что это 

может явиться одним из ключевых механизмов действия метформина в качестве 

геропротекторного средства. 

Несомненно, при проведении исследований по изучению новых, ранее не 

исследованных фармакологических свойств противодиабетического средства 

встает вопрос, оказывает ли применение метформина в малых дозах влияние на 

уровень глюкозы экспериментальных животных. Показано, что 

субтерапевтические дозы (70 мг/кг и 35 мг/кг) метформина при многократном 30-

дневном в/ж введении не оказывают своего влияния на уровень глюкозы, что 

подтверждено путем проведения биохимического анализа сыворотки крови 

половозрелых крыс обоего пола [9]. 

Известно, что у пациентов с СД 2-го типа метформин уменьшает уровень 

ЛПНП [15]. Дислипидемия является фактором развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, кроме того гиперхолестеринемия является риском развития 

преждевременного старения организма. Соответственно атеросклероз является 

одной из причин смертности пожилых людей [20]. Поэтому интерес вызывает 

влияние метформина в малых дозах на уровень ЛПНП половозрелых крыс обоего 

пола. 

Обнаружено, что 30-дневное в/ж введение метформина в обеих исследуемых 

дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) приводит к уменьшению уровня ЛПНП у крыс-самок в 

сыворотке крови, при этом у крыс-самцов данного эффекта не выявлено. 

Возможно, что этот показатель может иметь практическое значение в качестве 

профилактика дислипидемии. 

Немаловажным является выявленный эффект метформина после 30-дневного 

в/ж введения в дозе 70 мг/кг на мышечную выносливость крыс-самцов в комплексе 
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«Ротарод» [10]. В будущем это может стать основой для нового вектора 

исследований свойств метформина с целью коррекции мышечных дисфункций. 

В тесте «Водный лабиринт Морриса» дополнительно к исследованию 

влияния на когнитивные функции, была проведена оценка локомоторной 

активности крыс обоего пола. Обнаружено влияние метформина на локомоторную 

активность крыс обоего пола, а именно скорость плавания и пройденный путь. 

Выявлено, что 30-дневное в/ж введение метформина в дозе 35 мг/кг уменьшало 

скорость плавания и, соответственно, уменьшало пройденный путь у крыс-самцов. 

Уменьшение выраженности данных показателей может быть связано с 

вовлечением анксиолитического компонента метформина. При этом у крыс-самок 

показано увеличение пройденного пути при применении метформина в дозе 35 

мг/кг. Предполагается, что различия в скорости плавания и пройденного пути 

могут быть обусловлены тем, что крысы-самки обладают меньшими размерами и 

меньшей силой по сравнению с самцами [19]. 

Исследования на половозрелых мышах-самцах позволили получить важные 

экспериментальные данные. Некоторые эффекты, выявленные у крыс-самцов, 

были подтверждены на беспородных мышах-самцах. При этом некоторые эффекты 

не совпадали из-за видовой специфичности. На данном этапе объяснений 

некоторых результатов не найдено. Одно и то же стрессорное воздействие может 

по-разному влиять на нейроповеденческие характеристики, стрессоустойчивость 

животных разных линий [11]. Вероятно, необходимо проведение исследований на 

инбредных мышах линий, например BALB/c, C57BL/6 и CBA/CaLac.  

В экспериментах был взят диапазон доз для сравнительной оценки, а именно 

700 мг/кг, 350 мг/кг, 70 мг/кг и 35 мг/кг. 

Для оценки влияния метформина на двигательно-исследовательскую 

активность половозрелых мышей-самцов был проведен классический тест 

«Открытое поле» для оценки уровня эмоционально-поведенческой реактивности 

животного. Полученные результаты исследования при однократном и 14-дневном 

введении метформина в малых дозах показали, что происходит изменение в 

поведении животных. Так, наблюдалось повышение двигательной активности при 
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однократном в/ж введении метформина (350 мг/кг, 70 мг/кг и 35 мг/кг) в тесте 

«Открытое поле», в то время как при его многократном 14-дневном в/ж введении 

влияния на двигательную активность мышей обнаружено не было. 

Возможно, что однократное введение метформина вызывало стимуляцию 

психоэмоционального статуса животных. Согласно литературными данным, 

метформин может ингибировать АХЭ, тем самым вызывая эффекты, вызванные 

ацетилхолином [15]. Одним из эффектов при введении всех АХЭ средств является 

стимулирующее влияние на нервно-мышечную передачу, что может 

способствовать повышению тонуса скелетных мышц [130]. 

Наряду с повышенной двигательной активностью в тесте «Открытое поле», 

отмечалось уменьшение исследовательской активности. Что касается 

исследовательской активности, то применение метформина (700 мг/кг и 35 мг/кг) 

способствовало уменьшению данного показателя у половозрелых мышей как при 

однократном, так и при многократном 14-дневном в/ж введении. Возможно, что это 

можно объяснить наличием анксиолитического действия метформина [22]. 

Вероятно, это подтверждение вышеуказанного тезиса о снижение тревожности 

мышей под воздействием метформина. 

Наличие анксиолитического эффекта, показанного у крыс подтверждается на 

мышах. Интересным является выявленный анксиолитический эффект метформина 

в малых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) в тесте «Приподнятый крестообразный 

лабиринт» на половозрелых мышах-самцах. При этом в более высоких дозах 

развитие данного эффекта не наблюдалось. Полученные данные подчеркивают и 

дополняют сведения о метформине, как потенциальном кандидате для коррекции 

тревожных расстройств. 

Предполагается, что отсутствие статистически значимого эффекта в тесте «Т-

образный лабиринт» у половозрелых мышей-самцов обусловлено тем, что при 

многократном 14-дневном введении метформина мышам происходит ослабление 

эффекта новизны обстановки в следствии наличия анксиолитического эффекта у 

метформина, то есть подавление пищевого поведения в условиях новой 

обстановки.  
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Проведены пилотные исследования по изучению эффектов и/н введения 

метформина половозрелым крысам-самцам. Выбор данного пути введения 

обусловлен тем, что недостатками пероральной лекарственной формы метформина 

является его невысокая биодоступность (50-60%) [15, 73], а также риск развития 

нежелательных лекарственных реакций со стороны ЖКТ. Интраназальный путь 

введения является многообещающим благодаря более таргетному воздействию и 

сниженной частоте возникновения нежелательных реакций со стороны ЖКТ [26, 

103]. 

Получены результаты влияния 30-дневного и/н введения метформина в 

субтерапевтической дозе (70 мг/кг) на процессы обучения и памяти, когнитивные 

функции и уровень тревожности. Проведена оценка влияния метформина на 

относительный уровень экспрессии нейротрофического фактора Bdnf и экспрессию 

субъединиц функционального белка в структурах мозга (гиппокамп и 

префронтальная кора) половозрелых крыс-самцов. Показано, что результаты при 

и/н введении могут быть сопоставимы с его внутрижелудочным введением. 

Анализируя поведенческие эффекты метформина при и/н 30-дневном 

введении, было выявлено улучшение процессов обучения и памяти половозрелых 

крыс-самцов в тесте «Т-образный лабиринт». В отличии от в/ж введения 

метформина не выявлен эффект на пространственную память крыс в тесте 

«Водный лабиринт Морриса», эффект которого может быть связан с влиянием 

дополнительной стрессовой ситуации [26]. 

Что касается анксиолитического эффекта при и/н введении метформина, в 

тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» он не выявлен, но он был отмечен 

в тесте «Экстраполяционное избавление», проводимого в условиях острого 

стресса. 

Снижение этих эффектов обусловлено тем, что одним из недостатков и/н 

пути введения является быстрое вымывание со слизистой носа, поэтому следует 

разрабатывать  инновационную лекарственную форму с выраженными 

биоадгезивными свойствами для усиления адгезии на слизистой носа и для более 

постепенного высвобождения метформина.  
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Результаты проведенных экспериментальных исследований указывают на 

целесообразность продолжения изучения роли метформина в качестве 

потенциального геропротектора с учетом его разнонаправленного механизма 

действия, безопасности и эффективности. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. 30-дневное внутрижелудочное введение метформина в 

субтерапевтических дозах, не оказывающих гипогликемического действия, 

улучшает процессы обучения и памяти, когнитивные функции и снижает уровень 

тревожности у половозрелых крыс-самцов. Кроме того, 30-дневное 

внутрижелудочное введение метформина в дозе 35 мг/кг повышает относительный 

уровень экспрессии гена нейротрофического фактора (Bdnf) и субъединиц белка 

Bdnf в гиппокампе и префронтальной коре у половозрелых крыс-самцов. 

2. 30-дневное внутрижелудочное введение метформина в дозе 70 мг/кг 

снижает уровень тревожности, улучшает когнитивные функции у старых крыс-

самцов (возраст – 24 мес.). 14-дневное внутрижелудочное введение метформина в 

обеих исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) снижает уровень тревожности у 

старых мышей-самцов (возраст – 22 мес.). Кроме того 30-дневное 

внутрижелудочное введение метформина в дозе 35 мг/кг повышает относительный 

уровень экспрессии гена нейротрофического фактора (Bdnf) в префронтальной 

коре и musculus quadriceps у старых крыс-самцов. 

3. 30-дневное внутрижелудочное введение метформина в дозе 70 мг/кг 

усиливает мышечную выносливость у половозрелых крыс-самцов  в комплексе 

«Ротарод», также 30-дневное внутрижелудочное введение метформина в обеих 

исследуемых дозах (70 мг/кг и 35 мг/кг) уменьшает уровень ЛПНП в сыворотке 

крови у половозрелых крыс-самок. 

4. В эксперименте на половозрелых мышах-самцах 14-дневное 

внутрижелудочное введение метформина оказывает влияние на их двигательно-

исследовательскую активность и снижает уровень тревожности. 

5. Интраназальное 30-дневное введение метформина (70 мг/кг) улучшает 

процессы обучения и памяти, когнитивные функции и снижает уровень 

тревожности у половозрелых крыс-самцов. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Метформин в субтерапевтических дозах, не оказывающих 

гипогликемического действия, является потенциальным геропротектором для 

коррекции поведенческих и когнитивных изменений в процессе физиологического 

старения. 

2. Необходима разработка интраназальной лекарственной формы 

метформина для доставки из носа в мозг. 

3. Наличие анксиолитического эффекта метформина является основанием 

для разработки потенциального анксиолитического средства для коррекции 

тревожных расстройств.  

4. При применении метформина следует учитывать выявленные половые 

различия в фармакологических эффектах. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

В дальнейшем планируется проведение фармакологических исследований по 

изучению влияния метформина на течение нейродегенеративных заболеваний, 

например, на экспериментальной модели болезни Альцгеймера, с учетом 

выявленного полового диморфизма, и изучение нейрохимических механизмов, 

лежащих в основе возможного геропротекторного эффекта метформина.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АМФК 5’-АМФ-активируемая протеинкиназа 

АХЭ ацетилхолинэстераза 

в/ж внутрижелудочное введение 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

ГАМК гамма-аминомасляная кислота 

Гип гиппокамп 

ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЖКТ желудочно-кишечный тракт 

ЗР «закрытые» рукава 

и/н интраназальное введение 

кДа килодальтон 

КНР Китайская Народная Республика 

КПГ конечные продукты гликирования 

ЛПНП липопротеины низкой плотности 

Мет метформин 

МЗ мозжечок 

НПК научно-производственная компания 

ОР «открытые» рукава 

ПК префронтальная кора 

ПЦР полимеразная цепная реакция 

РНК рибонуклеиновая кислота 

РФ Российская Федерация 

СД 2-го типа сахарный диабет 2-го типа 

США Соединённые Штаты Америки 

ФНП феназепам 

ЦНС центральная нервная система 

Bdnf ген нейротрофического фактора мозга (от англ. brain-

derived neurotrophic factor) 
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Bdnf белок нейротрофического фактора мозга (от англ. brain-

derived neurotrophic factor) 

FoxO3a транскрипционный фактор (от англ. Forkhead box O3) 

Gastr. икроножная мышца (от англ. gastroсnemius) 

IFN интерферон (от англ. interferon) 

IL интерлейкин (от англ. interleukin) 

M. quadr. четырехглавая мышца бедра (от англ. musculus 

quadriceps) 

M. sol. камбаловидная мышца (от англ. musculus soleus) 

mTOR механическая мишень рапамицина (от англ. mechanistic 

Target of Rapamycin) 

SIRT сиртуин (от англ. Sirtuin) 

TNFα фактор некроза опухоли α (от англ. Tumor necrosis factor- 

α) 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 
 

Приложение 1 – Влияние 30-дневного введения метформина на 

относительный уровень экспрессии нейротрофического фактора Bdnf в структурах 

головного мозга половозрелых крыс-самцов 

 

Путь введения 
Исследуемая 

группа 

Структуры головного мозга 

Гиппокамп 
Префронтальная 

кора 

В/ж 

Метформин 

70 мг/кг 

1,34 (1,21-1,49)* 

p=0,029 
0,61 (0,43-0,88) 

Метформин 

35 мг/кг 

1,28 (1,17-1,40)* 

p=0,040 

1,57 (1,47-1,67)* 

p=0,034 

Контроль 1,00 (0,93-1,08) 1,00 (0,83-1,20) 

И/н 

Метформин 

70 мг/кг 

1,24 (1,14-1,36)# 

p=0,083 
1,09 (0,80-1,47) 

Контроль 1,00 (0,92-1,09) 1,00 (0,84-1,18) 

 

Примечание –  *p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 

# p <0,1 – тенденция к достоверности c группой контроля 
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Приложение 2 – Влияние 30-дневного введения метформина в дозе 35 мг/кг 

на экспрессию субъединиц белка Bdnf в гиппокампе половозрелых крыс-самцов  

 

 

 

Примечание – кДа – килодальтон 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 
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Приложение 3 – Влияние 30-дневного введения метформина в дозе 35 мг/кг 

на экспрессию субъединиц белка Bdnf в префронтальной коре половозрелых крыс-

самцов  

 

 

 

 

Примечание – кДа – килодальтон 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 
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Приложение 4 – Влияние 30-дневного введения метформина на 

биохимические показатели сыворотки крови половозрелых крыс обоего пола 

 

Исследуемая 

группа 

Биохимические показатели сыворотки 

крови крыс-самцов 

Крысы-

самцы 

Глюкоза, 

ммоль/л 

Холестерин,  

ммоль/л 

ЛПНП, 

ммоль/л 

Метформин 

70 мг/кг 
6,85±0,26 2,1±0,16 0,39±0,05 

Метформин 

35 мг/кг 
7,98±0,35 2,28±0,07 0,44±0,02 

Контроль 7,25±0,27 2,32±0,15 0,5±0,03 

Исследуемая 

группа 

Биохимические показатели сыворотки 

крови крыс-самок 

Крысы-

самки 

Глюкоза 

ммоль/л 

Холестерин  

ммоль/л 

ЛПНП 

ммоль/л 

Метформин 

70 мг/кг 
7,37±0,26 2,03±0,15 

0,26±0,01* 

p=0,0169 

Метформин 

35 мг/кг 
7,59±0,11 1,72±0,16 

0,25±0,02* 

p =0,0443 

Контроль 7,5±0,12 1,9±0,06 0,32±0,02 

 

Примечание – *p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля  
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Приложение 5 – Влияние 30-дневного введения метформина на 

относительный уровень экспрессии нейротрофического фактора Bdnf в тканях 

старых крыс обоего пола (возраст – 24 мес.) 

 

Старые крысы-самцы (возраст – 24 мес.) 

Ткань Контроль 
Метформин 

70 мг/кг 

Метформин 

35 мг/кг 

ПК 1 (0,65-1,53) 2,03 (1,82-2,27) 
3,27 (2,57-4,16)* 

p=0,047 

МЗ 1 (0,73-1,38) 0,69 (0,63-0,76) 1,22 (0,84-1,77) 

Гип 1 (0,59-1,70) 0,24 (0,17-0,34) 0,54 (0,40-0,74) 

Gastr. 1 (0,62-1,61) 1,44 (0,93-2,23) 1,68 (1,43-1,98) 

M. quadr. 1 (0,56-1,78) 4,23 (0,84-21,33) 
18,23 (12,97-25,64)* 

p=0,006 

M. sol. 1 (0,70-1,42) 0,71 (0,65-0,77) 1,22 (0,83-1,79) 

Старые крысы-самки (возраст – 24 мес.) 

Ткань Контроль 
Метформин 

70 мг/кг 

Метформин 

35 мг/кг 

ПК 1 (0,28-3,55) 1,00 (0,75-1,82) 4,16 (2,47-7,00) 

МЗ 1 (0,54-1,85) 0,92 (0,80-1,05) 1,95 (1,51-2,52) 

Гип 1 (0,75-1,34) 2,00 (1,17-3,43) 2,21 (1,21-4,03) 

Gastr. 1 (0,70-1,42) 0,29 (0,16-0,51) 1,13 (0,52-2,49) 

M. quadr. 1 (0,81-1,24) 0,47 (0,21-1,04) 0,61 (0,53-0,70) 

M. sol. 1 (0,58-1,72) 1,00 (0,78-1,27) 1,10 (0,94-1,28) 

 

Примечание – ПК – префронтальная кора, МЗ – мозжечок, Гип – гиппокамп, 

Gastr. – gastrocnemius, M. quadr. – musculus quadriceps, M. sol. – musculus soleus 

*p <0,05 – статистически значимые различия с группой контроля 
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