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В основе действия метформина (МФ), который широко применяется для лече-
ния сахарного диабета 2 типа и метаболического синдрома, лежит нормализация
инсулиновой чувствительности, липидного и углеводного обмена. В последние
годы появились данные экспериментальных и клинических исследований о том,
что МФ нормализует нарушенные в условиях метаболических расстройств функ-
ции основных звеньев гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, усиливая продук-
цию гонадолиберина, гипоталамического регулятора этой оси, а также восстанав-
ливая стероидогенную активность гонад и нормализуя процессы сперматогенеза,
фолликулогенеза и оогенеза. Применение МФ при синдроме поликистозных яич-
ников и при других репродуктивных дисфункциях, ассоциированных с метаболи-
ческими нарушениями, предотвращает снижение фертильности и повышает ре-
зультативность вспомогательных репродуктивных технологий. Современным
достижениям в области изучения механизмов действия МФ и его использования
для восстановления функций женской и мужской репродуктивных систем при
метаболических заболеваниях и других патологиях посвящен настоящий обзор.
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Метформин (МФ), впервые синтезированный еще в 1958 г., в настоящее время
является основным препаратом для лечения сахарного диабета 2 типа (СД2) и ме-
таболического синдрома (МС), а также широко применяется для коррекции массы
тела и метаболических показателей при ожирении. В основе его терапевтического
эффекта лежит способность повышать чувствительность тканей к инсулину, сни-
женную при СД2 и МС, улучшая, тем самым, инсулин-индуцированную утилиза-
цию глюкозы, а также подавлять синтез глюкозы в печени de novo и снижать аб-
сорбцию глюкозы в желудочно-кишечном тракте [1, 2]. Результатом этого является
ослабление гипергликемии, гиперинсулинемии, восстановление липидного обме-
на. Будучи стабильным соединением, гидрофильным по природе, МФ при введе-
нии в организм легко преодолевает гистогематические барьеры, в том числе гема-
тоэнцефалический барьер, и достигает множества тканей, включая мышцы, пе-
чень, поджелудочную железу, жировую ткань, гипоталамус, гипофиз, гонады. Его
проникновение внутрь клетки может происходить как посредством ограниченной
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пассивной диффузии, так и с помощью транспортеров органических катионов, та-
ких как OCT1 (Organic Cation Transporter-1), OCT2 и MATE1 (Multidrug And Toxin
Extrusion-1), причем активный транспорт МФ превалирует над пассивным [3]. По-
лиморфизмы в генах, кодирующих транспортеры органических катионов, вызыва-
ют значительные изменения в распределении МФ в тканях и меняют его фармако-
логический профиль [4, 5]. В клинике для лечения пациентов с СД2 используют
МФ в дозах 30–50 мг/кг/сутки, что позволяет достичь уровня этого препарата в сы-
воротке крови 10–40 мкмоль/л [6]. Мыши примерно в 10 раз менее чувствительны
к МФ в сравнении с человеком [6, 7]. Видоспецифичность эффектов МФ необхо-
димо принимать во внимание как для сопоставления его эффективных доз при ле-
чении человека и экспериментальных животных, так и для правильной интерпре-
тации полученных результатов.

В последние годы появились свидетельства того, что МФ не только положитель-
но влияет на метаболические показатели, пищевое поведение и энергетический
обмен при СД2 и МС, но и способен восстанавливать нарушенные при этих пато-
логических состояниях функции репродуктивной системы. В дальнейшем появи-
лись свидетельства того, что МФ, непосредственно воздействуя на различные звенья
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, способен нормализовать репродуктивный
потенциал и может быть использован во вспомогательных репродуктивных техноло-
гиях. Достижениям и перспективам использования МФ для восстановления функ-
ционирования женской и мужской репродуктивной систем при метаболических и
других заболеваниях посвящен настоящий обзор.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ МЕТФОРМИНА

Сигнальные пути и мишени МФ, несмотря на большое число посвященных ре-
шению этого вопроса исследований, до сих пор мало изучены, что во многом обу-
словлено различиями механизмов действия МФ в различных типах клеток и у раз-
личных представителей позвоночных животных, разными дозами и стратегиями
применения МФ, а также различиями метаболического и энергетического статуса
организма, в том числе в условиях СД2, МС и других метаболических расстройств
[2, 8, 9].

Основным механизмом ингибирующего действия МФ на глюконеогенез считают
активацию АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK), основного энергетиче-
ского сенсора клетки [9, 10]. Этот процесс может реализовываться как при воздей-
ствии сравнительно низких концентраций МФ на стабильность αβγ-гетеротримерно-
го комплекса AMPK, так и при ингибировании более высокими концентрациями МФ
комплекса 1 дыхательной транспортной цепи митохондрий и фермента АМФ-дез-
аминазы (рис. 1). Показателем активации AMPK является фосфорилирование α-субъ-
единицы фермента по остатку Thr172, осуществляемое протеинкиназой LKB1. Сти-
мулирующий эффект низких концентраций МФ на активность AMPK обусловлен
стабилизацией комплекса между каталитической α-субъединицей и неактивными
β- и γ-субъединицами, что позволяет протеинкиназе LKB1 более эффективно фос-
форилировать AMPK и переводить ее в активное состояние [11]. Стабилизация
αβγ-комплекса AMPK также препятствует дефосфорилированию α-субъединицы
AMPK фосфатазой PP2C, что позволяет AMPK более длительное время оставаться
в активной фосфорилированной форме. Вызываемая МФ активация AMPK при-
водит к фосфорилированию активатора транскрипции CBP по остатку Ser436 с по-
мощью атипичной протеинкиназы ι/λ, в результате чего нарушается ассоциация
CBP с цАМФ-регулируемым транскрипционным фактором CREB. Это приводит к
подавлению экспрессии генов, ответственных за глюконеогенез, в том числе коди-
рующих ферменты, катализирующие скорость-лимитирующие стадии глюконео-



813МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ ВЛИЯНИЯ МЕТФОРМИНА

Рис. 1. Молекулярные механизмы действия метформина, осуществляемые путем активации AMPK и
ингибирования митохондриального комплекса I дыхательной цепи переноса электронов.
Условные обозначения: ОСТ1, ОСТ2, MATE1 – транспортеры органических катионов; LKB1 – киназа
печени B1; AMPKαβγ – гетеротримерная АМФ-активируемая протеинкиназа, состоящая из субъеди-
ниц α1/2 (мишень для активирующего фосфорилирования по остатку Thr172), β1/2 и γ1/2/3; PP2C –
протеинфосфатаза 2С; CREB – цАМФ-активируемый транскрипционный фактор (cAMP response ele-
ment-binding protein); CBP, p-CBP – CREB-связывающий белок с ацетилтрансферазной активностью,
коактиватор фактора CREB, и его фосфорилированная форма; AMPD1 – АМФ-дезаминаза; АЦ – аде-
нилатциклаза; ПКА – протеинкиназа А; mG3PDH – митохондриальная глицерол-3-фосфатдегидроге-
наза; NFκB – ядерный фактор κB; комплекс I – митохондриальный NADH-дегидрогеназный ком-
плекс, первый комплекс дыхательной цепи переноса электронов.
Fig.1. The molecular mechanisms of metformin action which are carried out by activation of AMPK and inhibi-
tion of mitochondrial complex I of the respiratory electron transport chain.
Abbreviations: OST1, OST2, and MATE1 – the transporters of organic cations; LKB1 – liver kinase B1; AMPKαβγ –
the heterotrimeric AMP-activated protein kinase consisting of the α1/2 (the target for activation phosphorylation
at the Thr172 residue), β1/2 and γ1/2/3 subunits; PP2C – protein phosphatase 2C; CREB – cAMP-activated
transcription factor (cAMP response element-binding protein); CBP, p-CBP – CREB-binding protein with
acetyltransferase activity, a co-activator of the factor CREB, and its phosphorylated form; AMPD1 – AMP de-
aminase; AC – adenylyl cyclase; PKA – protein kinase A; mG3PDH – mitochondrial glycerol-3-phosphate de-
hydrogenase; NFκB – nuclear factor κB; complex I – mitochondrial NADH-dehydrogenase complex, the first
complex of the respiratory electron transport chain.
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генеза, и к снижению продукции глюкозы гепатоцитами [12]. Эффект МФ на ак-
тивность AMPK, обусловленный стабилизацией αβγ-комплекса, реализуется при
его концентрациях ниже 80 мкМ, которые достигаются при пероральном приеме
даже относительно низких терапевтических доз МФ [13].

В более высоких концентрациях МФ, ингибируя митохондриальный комплекс 1
и АМФ-дезаминазу, снижает продукцию АТФ и вызывает накопление АМФ внут-
ри клетки, что приводит к увеличению соотношения [АМФ]/[АТФ] и активации
AMPK [14, 15] (рис. 1). Однако концентрации МФ, достоверно повышающие соот-
ношения [АМФ]/[АТФ] и [АДФ]/[АТФ], существенно превышают 250 мкМ [7, 14],
и являются труднодостижимыми при клиническом его применении [13]. Незави-
симо от механизмов МФ-индуцированной активации AMPK следствием этого яв-
ляются стимуляция обеспечивающих выработку энергии катаболических путей,
опосредующих усиление поглощения глюкозы клетками, повышение экспрессии
и активности мембранных переносчиков глюкозы, усиление метаболических про-
цессов, таких как гликолиз и окислительное фосфорилирование, нормализация
митохондриального биогенеза (рис. 1). В дополнение к этому стимуляция активно-
сти AMPK приводит к активации β-окисления жирных кислот и к ингибированию
процесса липогенеза, результатом чего является ослабление характерной для СД2
и МС дислипидемии и нормализация липидного обмена.

Наряду с AMPK-зависимыми имеются и не зависимые от AMPK пути влияния
МФ на эффекторные системы клетки. Подавляя активность АМФ-дезаминазы,
МФ может вызвать АМФ-опосредуемое ингибирование фермента аденилатцикла-
зы, что ведет к снижению уровня внутриклеточного цАМФ и ослаблению активно-
сти протеинкиназы А [16] (рис. 1). Снижение активности цАМФ-зависимых путей в
печени, как и активация AMPK, ингибирует синтез глюкозы гепатоцитами. МФ инги-
бирует митохондриальную челночную глицерол-3-фосфатдегидрогеназу (mG3PDH),
переносящую NADH из цитоплазмы в митохондрии [17]. Ингибирование активно-
сти mG3PDH повышает уровень NADH и снижает уровень NAD+, что вызывает де-
фицит NAD+, который вовлечен в реакцию превращения лактата в пируват. По-
скольку снижение активности mG3PDH ингибирует процесс превращения лактата
в глюкозу, то результатом является снижение интенсивности глюконеогенеза в ге-
патоцитах и накопление лактата, что может вызывать лактоацидоз при длительном
лечении высокими дозами МФ [17, 18]. Недавно была идентифицирована еще одна
мишень МФ – фермент H3K27me3-деметилаза KDM6A/UTX, ответственная за
транскрипционную активность некоторых генов [19]. Ряд антидиабетических эф-
фектов МФ может быть обусловлен изменениями в микробиоте кишечника, вслед-
ствие стимуляции роста бактерий, которые продуцируют короткоцепочечные жир-
ные кислоты [20, 21]. Модулируя состав микробиоты у грызунов с СД2 и МС, МФ
снижает уровни бактериальных липополисахаридов в крови [22], а также активиру-
ет AMPK-зависимые пути в мукозном слое кишечника, снижая абсорбцию глюко-
зы [23].

Среди механизмов действия МФ, направленных на усиление инсулиновых сиг-
нальных путей, определяющую роль играет ингибирование активности ядерного
фактора κB (NF-κB), вызывающего развитие инсулиновой резистентности, а также
снижение экспрессии фосфатазы PTEN, которая дефосфорилирует фосфатидили-
нозитол-3,4,5-трифосфат и, тем самым, предотвращает стимуляцию инсулином
Akt-киназы, ключевого эффекторного звена 3-фосфоинозитидного пути. Ингиби-
рующее влияние МФ на активность NF-κB-зависимых сигнальных путей осу-
ществляется в основном через стимуляцию AMPK [2, 24]. Поскольку NF-κB играет
ключевую роль в воспалительных реакциях, то вызываемое МФ ингибирование
активности этого фактора способствует ослаблению процессов воспаления и по-
вышает выживаемость клеток.
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МЕТФОРМИН И ЖЕНСКАЯ РЕПРОДУКТИВНАЯ СИСТЕМА

Наибольшее число клинических данных по применению МФ для коррекции за-
болеваний женской репродуктивной системы и повышения эффективности вспо-
могательных репродуктивных технологий относятся к пациенткам с синдромом
поликистозных яичников (СПКЯ), который встречается в среднем у 5–10% жен-
щин репродуктивного возраста и гораздо чаще у женщин с СД2, МС и гестацион-
ным диабетом. СПКЯ диагностируется по трем основным критериям: (1) наличие
олиго- или ановуляции, (2) гиперандрогения, (3) наличие 12 или большего числа
фолликулов размером от 2 до 9 мм в каждом яичнике или увеличение объема яич-
ников свыше 10 мл [25]. Для СПКЯ характерны резистентность к инсулину и леп-
тину, повышение активности факторов воспаления, нарушения липидного и угле-
водного обмена. В настоящее время получено немало доказательств в пользу эф-
фективности МФ для восстановления функций яичников у женщин с СПКЯ,
причем в ряде стран МФ целенаправленно назначают во время беременности жен-
щинам с СПКЯ и гестационным диабетом [26, 27].

Результаты обследования 2150 женщин с СПКЯ, полученные при проведении
27 клинических исследований, показали, что МФ повышает частоту овуляции, улуч-
шает клинические показатели беременности, усиливает терапевтический эффект
кломифен-цитрата – препарата, широко применяемого для лечения СКПЯ [28].
МФ усиливает терапевтический эффект нестероидного ингибитора ароматазы ле-
трозола у женщин с СПКЯ, повышая частоту наступления беременности и коэф-
фициент рождаемости [29]. Большинство авторов указывает на то, что МФ улуч-
шает результативность контролируемой индукции овуляции и клинические пока-
затели беременности у женщин с СПКЯ и СД2 [28, 30, 31]. Одни из них считают,
что положительные эффекты МФ на фолликулогенез, овуляцию и развитие эмбри-
она у женщин с СПКЯ обусловлены его прямым действием на ткани яичников, в
то время как другие связывают эти эффекты с нормализацией чувствительности
тканей к инсулину, восстановлением метаболических показателей, снижением ак-
тивности факторов воспаления [32].

Показано, что при длительном лечении пациенток с СКПЯ с помощью МФ от-
мечается снижение уровня андрогенов и нормализация уровня лютеинизирующего
гормона, основного активатора синтеза андрогенов в фолликулярных клетках яич-
ников, что приводит к возобновлению менструаций, сопровождающихся овуляци-
ей, и восстановлению фертильности, в том числе при контролируемой индукции
овуляции [33]. МФ предотвращает гиперандрогению посредством ослабления ги-
перинсулинемии, которая не только является одним из ведущих факторов, прово-
цирующих СПКЯ [34], но также усиливает синтез андрогенов яичниками [35] и
снижает продукцию связывающего стероидные гормоны глобулина, повышая, тем
самым, уровень свободных андрогенов в крови [36]. Наряду с ослаблением гипе-
рандрогении, МФ предотвращает ее негативные последствия, как это показано на
модели СПКЯ у мышей, индуцированной дегидроэпиандростероном. При лече-
нии мышей МФ (500 мг/кг, 20 дней) отмечали нормализацию числа ооцитов, нахо-
дящихся в метафазе II мейотического деления, восстановление потенциала внут-
ренней мембраны митохондрий и содержания АТФ в ооцитах, ослабление окисли-
тельного стресса, что выражалось в снижении активных форм кислорода и
нормализации уровня восстановленного глутатиона. В результате повышалось ка-
чество ооцитов и нормализовались начальные стадии эмбриогенеза [37].

Эффекты МФ на синтез андрогенов реализуются в основном через AMPK-зави-
симые механизмы [31]. При действии на культуру клеток теки яичников человека
как в базальном состоянии, так и при воздействии активатора аденилатциклазы
форсколина, МФ стимулировал AMPK и при этом снижал синтез андростендиона,
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предшественника тестостерона. В клетках теки, стимулированных форсколином,
он подавлял экспрессию генов белка StAR, транспортирующего холестерин в ми-
тохондрии (скорость-лимитирующая стадия синтеза тестостерона), и фермента
17α-гидроксилазы, катализирующего синтез андростендиона [38]. В пользу функ-
циональной важности AMPK для женской фертильности свидетельствуют данные
о том, что делеция каталитической α1-субъединицы AMPK в ооцитах мышей при-
водит к значительному снижению у мутантных животных как размера помета, так
и количества эмбрионов после экстракорпорального оплодотворения, причинами
чего являются нарушение клеточного деления и дисфункции митохондрий, зави-
симые от активности AMPK [39].

Наряду с ослаблением гиперандрогении МФ ингибирует экспрессию гена аро-
матазы в фолликулярных клетках, снижая продукцию эстрогенов, в том числе ин-
дуцированную ФСГ и другими гормонами [40, 41]. У значительной части женщин с
СПКЯ отмечается повышение чувствительности клеток гранулезы яичников к
ФСГ, инсулину и инсулиноподобному фактору роста-1 (ИФР-1). Наряду с этим в
клетках гранулезы повышена экспрессия рецептора ФСГ и гиперактивированы
внутриклеточные мишени этого гонадотропина [42]. Все это приводит к ускорен-
ному росту и пролиферации фолликулярных клеток в ответ на воздействие ФСГ,
инсулина и ИФР-1 [43]. Ослабляя стимулирующие эффекты ФСГ, инсулина и
ИФР-1 на стероидогенез и ростовую активность клеток гранулезы, МФ нормали-
зует процессы фолликулогенеза и овуляции. Таким образом, МФ обеспечивает от-
срочку запуска системы, стимулирующей рост фолликулов, поскольку для нор-
мальной дифференцировки и развития антральных фолликулов, способных войти
в менструальный цикл, требуется около трех месяцев [40]. В пользу этого свиде-
тельствуют данные о том, что трехмесячное введение о МФ пациенткам с СПКЯ
улучшает показатели беременности и число новорожденных [28, 44].

Одной из причин ослабления чувствительности яичников к ФСГ, инсулину и
ИФР-1 и подавления в них экспрессии ароматазы является МФ-индуцированное
снижение экспрессии рецепторов ФСГ, инсулина и ИФР-1 в клетках гранулезы
яичников [40, 41]. Наряду с этим МФ ингибирует фосфорилирование фактора
CREB, предотвращая цАМФ-зависимую активацию экспрессии CREB-зависимых ге-
нов, и подавляет транслокацию в ядро фактора CRTC2, необходимого для сборки ак-
тивационного комплекса, включающего CREB. Все эти процессы независимы от
AMPK, что указывает на участие в контроле функций яичников как зависимых,
так и независимых от AMPK механизмов действия МФ [40].

МЕТФОРМИН И МУЖСКАЯ РЕПРОДУКТИВНАЯ СИСТЕМА

У мужчин СД2 и МС также приводят к снижению фертильности, что обусловле-
но нарушениями сперматогенеза и стероидогенеза, снижением количества и каче-
ства сперматозоидов [45]. Лечение мужчин с МС, имеющих нарушения спермато-
генеза – олигоспермию, тератозооспермию и астенозооспермию, с помощью МФ
в течение 6 месяцев повышало число сперматозоидов, их подвижность, улучшало
морфологию и, по крайней мере, частично восстанавливало фертильность. Основ-
ными причинами этого были повышение чувствительности тканей к инсулину,
ослабление гипергликемии и гиперинсулинемии, а также нормализация андроген-
ного статуса, что было обусловлено снижением продукции связывающего стероид-
ные гормоны глобулина и повышением уровня свободного тестостерона в крови [46].
Лечение МФ также восстанавливало пульсирующий выброс лютеинизирующего
гормона, что указывает на нормализацию различных звеньев гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной оси, в том числе гипоталамических нейронов, секретирующих го-
надолиберин, рилизинг-фактор лютеинизирующего гормона [46]. Необходимо от-
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метить, что на уровне гипоталамуса МФ подобно лептину нормализует активность
AMPK и улучшает функциональное состояние нейронов, продуцирующих про-
опиомеланокортин, предшественник α-меланоцитстимулирующего гормона и дру-
гих пептидов меланокортинового семейства [47]. Поскольку меланокортиновые
пептиды являются положительными регуляторами секреторной активности гонадо-
либерин-экспрессирующих нейронов [48, 49], то повышение их уровня в гипотала-
мических структурах приводит к усилению продукции гонадолиберина и активации
гонадной оси, что и наблюдается при лечении МФ мужчин с МС. В той связи следу-
ет подчеркнуть, что многие эффекты МФ на фертильность у женщин с СПКЯ также
могут быть обусловлены гипоталамическими механизмами действия МФ [50].

Лечение МФ восстанавливало массу и морфологию яичек, показатели сперма-
тогенеза и уровень тестостерона в крови грызунов с метаболическими расстрой-
ствами, ассоциированными с репродуктивными дисфункциями [51–56]. Лечение
диабетических крыс МФ восстанавливало систему антиоксидантной защиты и окис-
лительно-восстановительный баланс в семенниках, предотвращало нарушение ста-
бильности генома и изменения пролиферативной активности тестикулярных сома-
тических и генеративных клеток, оказывая тем самым антигенотоксический эф-
фект [51]. Четырехнедельное лечение самцов крыс с СД2 МФ и пиоглитазоном
снижало долю дефектных сперматозоидов и повышало количество каудальных
сперматозоидов [52]. Лечение МФ (100 мг/кг/сутки, 8 недель) самцов крыс линии
Sprague–Dawley с МС, вызванным высокожировой диетой, восстанавливало уров-
ни инсулина, лептина, эстрогенов и тестостерона в крови, существенно снижало
число мелких, атрофированных, неправильной формы семенных канальцев, нор-
мализовало количество сперматогоний, клеток Сертоли и Лейдига, уменьшало ин-
тенсивность апоптотических и провоспалительных процессов в тестикулярных
клетках, повышало количество подвижных сперматозоидов и улучшало их морфо-
логию [53]. Одним из ключевых механизмов положительного влияния МФ на
функции сперматозоидов, как полагают, является его способность стимулировать
AMPK в тестикулярной ткани. Фармакологическое подавление активности AMPK
резко снижало долю сперматозоидов с прямолинейным направленным движением
и скорость их движения [57].

Четырехнедельное лечение самцов крыс линии Sprague–Dawley с СД2 МФ в
сравнительно высокой дозе (300 мг/кг/сутки) повышало уровень тестостерона в
крови и семенниках, нормализовало количество клеток Лейдига, улучшало морфо-
логические показатели сперматозоидов, препятствовало ДНК-фрагментации в ядрах
сперматозоидов, восстанавливало экспрессию и активность транспортного белка
StAR и стероидогенных ферментов – цитохрома CYP11A1 и дегидрогеназ 3β-HSD и
17β-HSD, а также повышало активность ферментов антиоксидантной защиты,
ослабляя провоспалительные и апоптотические процессы в семенниках [55, 56].
Восстанавливающий эффект на функции тестикулярных клеток и сперматогенез
МФ оказывал при лечении крыс с тестикулярной ишемией/реперфузией, вызван-
ной перекрутом и деформацией яичек [54]. В этом случае прием МФ снижал уро-
вень малонового альдегида, маркера окислительного стресса, и ингибировал ак-
тивность каспазы-3, ключевого фермента апоптоза, в семенниках крыс. При этом
МФ нормализовал активность системы антиоксидантной защиты в тестикулярных
клетках уже через 4 ч после ишемии/реперфузии яичек [54].

В то время как МФ оказывает положительное влияние на репродуктивные
функции при лечении мужчин и экспериментальных животных с метаболически-
ми расстройствами, при внутриутробном воздействии МФ демонстрирует ряд не-
гативных эффектов на развитие семенников у плода. Так, введение МФ беремен-
ным самкам мышей уменьшало размеры яичек у новорожденных самцов, а во
внутриутробный период снижало количество клеток Сертоли и Лейдига, прогени-
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торных клеток и уровень андрогенов в семенниках плода [58]. В условиях in vitro
при воздействии МФ на культивируемые клетки Лейдига снижалась продукция
ими тестостерона и экспрессия генов стероидогенеза. Одним из факторов негативного
влияния МФ на стероидогенез в культуре клеток Лейдига является накопление лактата,
ведущее к лактоацидозу [58]. В свою очередь индуцированное МФ ингибирование
ростовой активности тестикулярных клеток обусловлено его влиянием на клеточ-
ный цикл, о чем свидетельствуют уменьшение ФСГ-стимулированной пролифера-
ции, повышение экспрессии и активности ингибиторов циклин-зависимой кина-
зы (p19INK4d, p21Cip1, p27Kip1), снижение активности циклина D [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МФ нормализует репродуктивные функции у женщин с СПКЯ и гестационным
диабетом и у мужчин с СД2 и МС, восстанавливая процессы фолликулогенеза, ооге-
неза и сперматогенеза. Это обусловлено его стимулирующим влиянием на снижен-
ную при этих заболеваниях активность AMPK в гонадах, а также активацией AMPK-
независимых механизмов, в первую очередь аденилатциклазного сигнального пути,
через который регулируется экспрессия большого числа генов и который вовлечен в
контроль стероидогенеза, гаметогенеза, роста и дифференцировки тестикулярных и
фолликулярных клеток. МФ может влиять на гонадолиберин-экспрессирующие ги-
поталамические нейроны, нормализуя функции гонад через центральные механиз-
мы. Воздействие МФ на различные звенья гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси
может осуществляться опосредованно, через ослабление гипергликемии и гиперин-
сулинемии и ассоциированных с ними окислительных и воспалительных процессов,
что улучшает метаболический и гормональный статус репродуктивной системы и
способствует восстановлению ее функций при СД2, МС и СПКЯ, а также вследствие
нормализации интегративных связей между гипоталамическими системами, вовле-
ченными в центральную регуляцию репродуктивных функций [8, 47]. Доказанная
роль МФ в контроле женской и мужской репродуктивной системы требует дальней-
ших усилий по расшифровке молекулярных механизмов его действия, которые ха-
рактеризуются видовой, тканевой и клеточной специфичностью, в значительной
степени зависят от метаболического статуса организма. Важно отметить, что МФ
присущи и эпигенетические эффекты, поскольку имеются данные об отставленных
эффектах пренатального применения МФ на транскрипционную активность генов в
постнатальном периоде и взрослом состоянии [31, 60].
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The Molecular Basis of Metformin Effect on the Reproductive System
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The action of metformin (MF), which is widely used to treat type 2 diabetes mellitus and
metabolic syndrome, is based on the normalization of insulin sensitivity and the lipid
and carbohydrate metabolism. In the recent years, the experimental and clinical data
have appeared that MF normalizes the functions of all components of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis impaired in the metabolic disorders, enhancing the production of
gonadoliberin, the hypothalamic regulator of this axis, and also restoring the ste-
roidogenic activity of the gonads and normalizing the processes of spermatogenesis, fol-
liculogenesis and oogenesis. The use of MF in polycystic ovary syndrome and other re-
productive dysfunctions associated with metabolic disorders prevents fertility decline
and increases the effectiveness of assisted reproductive technologies. The review is de-
voted to modern achievements in the study of the mechanisms of MF action of and its
use to restore the functions of the female and male reproductive systems in the metabolic
diseases and other pathology.

Keywords: metformin, AMP-activated protein kinase, mitochondrial complex I, repro-
ductive system, diabetes mellitus, steroidogenesis, polycystic ovary syndrome
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