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Вступ. Цукровий діабет (ЦД) був і за-
лишається найбільш поширеною ендо-
кринною патологією, наслідки якої при-
зводять до суттєвого зростання показників 
передчасної смертності у всьому світі [1]. 
Слід зазначити, що ситуація у сфері охо-
рони здоров’я, що склалась за останній 
рік — пандемія коронавірусної хвороби 
(COVID-19), лише підтверджує значущість 
ЦД, оскільки вже доведений взаємозв’язок 
між ускладненнями та показниками ле-
тальності пацієнтів із COVID-19, які мають 
зазначене ендокринне порушення [2–4].

Не зважаючи на доволі широкий арсе-
нал антидіабетичних лікарських засобів, 
питання пошуку та дослідження нових 
ефективних та безпечних засобів для тера-
пії ЦД залишається надзвичайно актуаль- 
ним [1]. Останнє обумовлено низкою причин,  
серед яких неможливість досягти цільових 

рівнів глікемії; необхідність застосування 
комбінованої терапії, яка знижує компла-
йєнс та обтяжує пацієнта з економічної точ-
ки зору; погана переносимість терапії тощо. 

Відомо, що у патогенезі ЦД та асоці-
йованих патологій має місце порушення 
практично всіх метаболічних ланок, в тому 
числі — збільшення продукції ендогенного  
глутамату, який викликає гіперстимуля-
цію рецепторів глутамату, що селективно 
зв’язують N-метил-D-аспартати (NMDAR), 
які локалізовані не лише у нер вовій сис-
темі, а і за її межами, зокрема — у острів-
цевій частині підшлункової залози [5–6]. 
Надмірна стимуляція NMDAR у пацієнтів 
із ЦД розглядалась як одна із причин ви-
никнення діабетичної нейро- та нефропа-
тії [7–8]. Проте дослідження останніх років 
свідчать про можливу роль гіперстимуля-
ції NMDAR у порушенні глюкозо-стимульо-
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ваної секреції інсуліну β-клітинами під-
шлункової залози, що може розглядатись 
як нова терапевтична мішень для анти-
діабетичних засобів. Антагоністи NMDAR 
широко застосовуються у терапії невроло-
гічних порушень, проте їх використання як 
гіпоглікемічних засобів практично не ви-
вчалось [9–10]. 

Метою нашої роботи було експеримен-
тальне дослідження впливу антагоністу 
NMDAR мемантину на показники вуглевод-
ного та ліпідного обміну за модельованого  
цукрового діабету та синдрому інсуліноре-
зистентності (ІР) у сирійських зо лотавих 
хом’ячків. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведене на 90 сирій-

ських золотавих хом’ячках-самцях (Mesocri-
cetus auratus) віком 3 місяці масою 150–170 г,  
яких утримували в стандартних для да-
ного виду тварин умовах (температура 18–
25◦С, відносна вологість повітря 55 ± 10 %, 
12:12 годинний цикл день-ніч) на базі віва-
рію НФаУ [11] згідно Директиви 2010/63/ЄС 
«Про захист тварин, що використовуються 
в наукових цілях» (Протокол Комісії з біо-
етики № 4 від 02.10.2020 р.) [12].

Відповідно до мети експерименту тва-
рин було рандомізовано на 9 експеримен-
тальних груп (по 10 тварин у кожній): 

• інтактні тварини (здорові тварини, 
що отримували стандартну дієту);

• дієтоіндукований ЦД (тварини, яким 
моделювали експериментальну інсу-
лінорезистентність за допомогою гі-
перкалорійної дієти);

• дієта + стрептозотоцин-індукований 
ЦД (тварини, яким моделювали цук-
ровий діабет 2 типу за допомогою гі-
перкалорійної дієти та ін’єкцій стреп-
тозотоцину);

• дієтоіндукований ЦД + метформін 
(тварини, яких на фоні ІР лікували 
метформіном);

• дієтоіндукований ЦД + мемантин 
(тварини, яких на фоні ІР лікували 
мемантином);

• дієтоіндукований ЦД + мет фор мін + 
мемантин (тварини, яких на фоні ІР 
лікували комбінацією метформіну та 
мемантину);

• дієта + стрептозотоцин-індукова-
ний ЦД + метформін (тварини, яких 
на фоні ЦД лікували метформіном);

• дієта + стрептозотоцин-індукова-
ний ЦД + мемантин (тварини, яких  
на фоні ЦД лікували мемантином);

• дієта + стрептозотоцин-індукова ний 
ЦД + метформін + мемантин (твари-
ни, яких на фоні ЦД лікували комбі-
нацією метформіну та мемантину).

Використовували експериментальну ком- 
біновану (висококалорійна дієта + стреп-
тозотоцин) модель ЦД для уточнення по-
тенційних механізмів антидіабетичної дії 
мемантину за умов загибелі острівцевої 
частини підшлункової залози, зокрема — 
β-клітин, оскільки у пацієнтів з ЦД 2 типу 
на термінальних стадіях захворювання 
мають місце функціональні та структурні 
порушення підшлункової залози, наслід-
ком чого є зменшення синтезу та секреції 
інсуліну. Зважаючи на те, що експеримен-
тальні патології були дієтоіндукованими,  
динаміка змін маси тіла тварин була  
наступною: у тварин, яким моделювали  
дієтоіндукований ЦД, маса тіла зросла  
на 18,9–23,0 % та суттєво не відрізнялась  
між групами; у тварин із дієта + стрепто-
зотоцин-індукованим ЦД маса тіла зросла 
на 16,7–20,3 %. 

Для відтворення експерименталь-
ного дієтоіндукованого ЦД раціон тва-
рин заміщувався на гіперкалорійну дієту 
(490 ккал/100 г, 37 % — жири, 29 % — фрук-
тоза) впродовж 6 тижнів [13–15]. Перед по-
чатком дослідження визначили рівень ба-
зальної глікемії для виключення тварин 
зі спонтанною гіперглікемією; через 4 тиж-
ні модифікованого раціону аналіз повторю-
вали, до подальшого експерименту включа-
ли тварин з рівнем глюкози натще вище  
ніж 6,2 ммоль/л. Експериментальний стан,  
подібний до ЦД 2 типу, у тварин індуку-
вали шляхом поєднання аналогічної гі-
перкалорійної дієти впродовж 6 тижнів  
з двократним внутрішньоочеревинним вве- 
денням розчину стрептозотоцину в дозі 
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40 мг/кг маси тіла (Sigma, США) на 29 та 
31 добу дослідження [13]. Раціон тварин 
інтакт ного контролю залишався незмін-
ним (320 ккал/100 г, 12 % — жири, ТУ.У15.7-
2123600159-001; 2007). 

Період лікування розпочинали з 5 тиж-
ня експерименту. Добові дози лікарських 
засобів для експериментальних тварин об-
числені із урахуванням міжвидової різниці 
маси та площі поверхні тіла [16]. Протягом 
двох тижнів тваринам відповідних експе-
риментальних груп щодня внутрішньо-
шлунково за допомогою зонду вводили 
водні суспензії мемантину («Мема»®, Teva®)  
в дозі 1 мг/кг маси тіла, метформіну («Глю-
кофаж»®, Merk®) в дозі 50 мг/кг або їх ком-
бінації. Тварини контрольних груп отри-
мували лише розчинник. Через 24 години 
після останнього введення лікарського за-
собу проводили евтаназію тварин гуман-
ним методом в CO2-камері. З крові готува-
ли сироватку шляхом центрифугування 
при 1500 g впродовж 10 хвилин на рефри-
жераторній центрифузі Eppendorf 5702R 
(Eppendorf, Ні меччина) [17].

Вміст глюкози, триацилгліцеридів (ТГ),  
загального холестеролу (ЗХС), холестеролу  

ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ-ХС)  
та холестеролу ліпопротеїнів високої щіль- 
ності (ЛПВЩ-ХС) в сироватці крові хом’яч-
ків визначали колориметрично за допомо-
гою відповідних стандартних наборів ре-
активів (ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика», 
Україна) на напівавтоматичному біохіміч-
ному аналізаторі MapLabPlus (BSI, Італія) 
[18]. Вміст інсуліну в сироватці крові ви-
значали імуноферментним методом за до-
помогою стандартного набору реактивів  
«Hamster Insulin ELISA kit» (Bioassay Tech-
nology Laboratory, Китай) на пристрої для 
зчитування мікропланшетів Lab Analyt 
M201 (ТОВ «Лабораторія Гранум», Україна) 
[19]. Індекс інсулінорезистентності розрахо-
вували за алгоритмом HOMA із застосуван-
ням калькулятору Оксфордського центру 
діабету, ендокринології та метаболізму [20]. 
Отримані результати наводили у вигляді 
середнього арифметичного значення (M) 
та стандартної помилки середнього (SEM). 
Для апостеріорного аналізу застосовува-
ли HSD-тест Тьюкі з рівнем значущості 
р < 0,05. Статистична обробка проведена 
із використанням базового пакету програ-
ми IBM SPSS Statistics 22 [21].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За умов експериментального відтво-

рення модельних патологій у тварин від-
мічалися значуща гіперглікемія та гіпер-
інсулінемія, на відміну від тварин групи 
інтактного контролю, у яких досліджува-
ні показники відповідали межам фізіоло-
гічної норми. Референтний препарат мет-
формін в дозі 50 мг/кг маси тіла очікувано 
призводив до помірної корекції глікемії, гі-
перінсулінемії та індексу HOMA-IR, що від-
повідає фармакодинамічним властивостям 
метформіну, який покращує чутливість ін-
сулінзалежних тканин до гормону (табл. 1).

За умов введення мемантину в дозі  
1 мг/кг маси тіла хом’ячкам з дієтоіндуко-
ваним ЦД вірогідно зменшувався індекс 
HOMA-IR в 1,14 разів відносно групи діє-
тоіндукованого ЦД (p < 0,05). Комбіноване 
застосування мемантину та метформіну 
протягом двох тижнів призводило до корек-
ції обох показників глікемії та інсулінемії 
до рівня інтактного контролю. Разом з цим 

за комбінації препаратів індекс HOMA-
IR був вірогідно менший на 14,63 %, ніж 
за умов монотерапії метформіном (p < 0,05).

У хом’ячків групи «дієта + стрептозо то-
цин-індукований ЦД + мемантин» індекс  
HOMA-IR був помірно меншим за ана ло-
гічний показник в групі «дієта + стрепто-
зотоцин-індукований ЦД» (в 1,21 рази, 
p < 0,05). Введення обох досліджуваних пре-
паратів в комбінації значно зменшувало рі-
вень глюкози в крові на тлі ЦД на 43,36 %  
(p < 0,05) й зменшувало вміст інсуліну 
в крові практично до рівня інтактного 
кон тролю. Індекс HOMA-IR в цій групі іс-
тотно зменшувався й відрізнявся від ана-
логічного показника в референтній групі 
на 13,38 % (p < 0,05 проти «дієта + стрепто-
зотоцин-індукований ЦД + метформін).

Експериментально індуковані пато логії,  
дієтоіндукований ЦД та дієта + стрептозо-
тоцин-індукований ЦД, також призводили 
й до сталих змін в ліпідному профілі крові 
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Таблиц я 1
Вплив досліджуваних препаратів  

на показники вуглеводного обміну за модельованих патологій

Експериментальна група Глюкоза, 
ммоль/л

Інсулін, 
пмоль/л

Індекс  
HOMA-IR

Інтактний контроль 4,86 ± 0,32 117,33 ± 6,01 2,13 ± 0,12
Дієтоіндукований ЦД 8,40 ± 0,56c 201,55 ± 8,78 c 4,06 ± 0,17 c

Дієтоіндукований ЦД + метформін 5,77 ± 0,39 i 153,90 ± 7,23 c, i 2,88 ± 0,13 c, i

Дієтоіндукований ЦД + мемантин 7,95 ± 0,40c, im 176,81 ± 7,72 c 3,56 ± 0,18 c, i, im

Дієтоіндукований ЦД +  
метформін + мемантин 5,02 ± 0,24 i 134,34 ± 4,69 i 2,46 ± 0,10 c, i, im

Дієта + стрептозотоцин- 
індукований ЦД 12,87 ± 0,76c, i 171,43 ± 7,11 c, i 4,02 ± 0,19 c

Дієта + стрептозотоцин- 
індукований ЦД + метформін 8,84 ± 0,42 c, d 151,91 ± 5,44 c 3,14 ± 0,11 c, d

Дієта + стрептозотоцин- 
індукований ЦД + мемантин 11,34 ± 0,44c, dm 150,64 ± 5,61 c 3,32 ± 0,15 c, d

Дієта + стрептозотоцин- 
індукований ЦД + метформін + 

мемантин
7,29 ± 0,51c, d 136,87 ± 4,03d 2,72 ± 0,10c, d, dm

Примітки: 
с — p < 0,05 відносно тварин групи «Інтактний контроль»;
i — p < 0,05 відносно тварин групи «Дієтоіндукований ЦД»;
im — p < 0,05 відносно тварин групи «Дієтоіндукований ЦД + метформін»;
d — p < 0,05 відносно тварин групи «Дієтоіндукований ЦД + стрептозотоцин»; 
dm — p < 0,05 відносно тварин групи «Дієта + стрептозотоцин-індукований ЦД + метформін».

тварин, що виявлялися в істотній гіперлі-
підемії (табл. 2). Застосування метформіну 
викликало помірну корекцію гіперліпіде-
мічних змін.

Під впливом монотерапії хом’ячків з ІР 
мемантином, значущі зміни торкалися 
лише фракцій ХС, зокрема вміст ЛПНЩ-ХС 
зменшувався на 30,66 % (p < 0,05 проти гру-
пи «дієтоіндукований ЦД»). В свою чергу 
комбінована терапія ІР сприяла статистич-
но значущому зменшенню всіх ліпідних  
маркерів: ТГ — на 53,32 %, ЗХС — на 22,20 %, 
ЛПНЩ-ХС — на 43,40 %, відносно аналогіч-
них показників в групі «дієтоіндукований 
ЦД» (p < 0,05). Рівень ЛПНЩ-ХС за комбі-
нованої терапії був нижчий за відповідний 
показник в групі «дієта+стрептозотоцин-
індукований ЦД + метформін» на 20,53 %  
(p < 0,05). За умов експериментальної моделі 
«дієта + стрептозотоцин-індукований ЦД» 
відмічався більш виразний характер змін. 
На тлі лікування мемантином в дозі 1 мг/кг  
реєструвалося значуще зменшення сиро-
ваткового вмісту ЛПНЩ-ХС на 30,94 % від-

носно групи «дієта + стрептозотоцин-інду-
кований ЦД» (p < 0,05) і на 13,27 % відносно 
групи «дієта + стрептозотоцин-індукова-
ний ЦД + метформін» (p < 0,05). Найбільш 
помітні коригувальні зміни ліпідного про-
філю сироватки крові тварин відмічалися 
при комбінованому застосуванні метформі-
ну та мемантину, при цьому вміст окремих 
маркерів в цій групі вірогідно відрізнявся 
від аналогічних показників групи «дієта + 
стрептозотоцин-індукований ЦД + метфор-
мін»: ЗХС — на 16,92 % і ЛПНЩ-ХС —  
на 38,86 % (p < 0,05).

Останнім часом в літературі описують 
все більше молекулярних механізмів дії 
антагоністів NMDA-рецепторів (NMDAR), 
що можуть чинити певний вплив у терапії 
ЦД та його ускладнень [22–24]. Враховуючи 
те, що NMDAR експресуються в клітинах 
підшлункової залози, зазвичай вважаєть-
ся, що антигіперглікемічний ефект ме-
мантину пов’язаний з компенсаторним 
збільшення маси β-клітин та гіпертрофією 
острівців у відповідь на резистентність 
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до інсуліну з посиленою секрецією остан-
нього [5]. Проте деякі повідомлення інших 
наукових колективів свідчать про посилен-
ня проникності глюкози в клітини за раху-
нок активації інсулінового сигналінгу [25]. 
Результати, отримані в нашому досліджен-
ні, також продемонстрували скоріше інсу-
ліносенситизуючий, ніж інсулінстимулюю-
чий ефект мемантину. 

Так, комбіноване застосування кла-
сичного інсуліносенситайзера метформіна 
в комбінації з антагоністом NMDAR при-
зводило до посилення антигіперглікеміч-
ного ефекту на тлі зниження вмісту ін-
суліну, в тому числі і за умов ЦД 2 типу. 
З іншого боку, активація NMDAR ендоген-
ним глутаматом призводить як до змен-

шення продукції інсуліну, так і до розвитку 
системної ІР [26–27]. 

Можливість зменшення рівня ліпідів  
в крові пов’язують з тим, що мемантин може  
запобігати гіпертрофії адипоцитів на тлі 
гіперкалорійної дієти [25, 28], що в свою 
чергу призводить до зменшення фоново-
го ліполізу. Це пов’язують з центральним 
механізмом корекції апетиту [29], хоча іс-
нують і протилежні дані щодо впливу 
на харчову поведінку [30]. Також слід за-
значити, що в нашій роботі на тлі застосу-
вання мемантину окремо і в комбінації від-
мічалося зменшення фракції ЛПНЩ-ХС. 
Враховуючи, що обмін ліпідів у гризунів 
вагомо відрізняється від людей [31], отри-
мані дані можуть свідчити про здатність 

Таблиц я 2
Вплив досліджуваних препаратів  

на показники ліпідного обміну за модельованих патологій

Експериментальна група ТГ, ммоль/л ЗХС, 
ммоль/л

ЛПНЩ-ХС, 
ммоль/л

ЛПВЩ-ХС, 
ммоль/л

Інтактний контроль 1,24 ± 0,06 3,81 ± 0,10 0,95 ± 0,04 1,82 ± 0,04
Дієтоіндукований ЦД 3,77 ± 0,25c 8,20 ± 0,32 c 2,12 ± 0,06 c 4,17 ± 0,08c

Дієтоіндукований ЦД + 
метформін 2,35 ± 0,16i 7,09 ± 0,16c 1,51 ± 0,06c,i 3,61 ± 0,14c,i

Дієтоіндукований ЦД + 
мемантин 3,09 ± 0,23c 7,76 ± 0,17c 1,47 ± 0,04c,i 4,00 ± 0,09c,i

Дієтоіндукований ЦД + 
метформін + мемантин 1,76 ± 0,14i 6,38 ± 0,42c,i 1,20 ± 0,03i,im 3,84 ± 0,12c,i

Дієта + стрептозотоцин-
індукований ЦД 5,78 ± 0,49c 9,63 ± 0,15c 2,65 ± 0,08c 4,65 ± 0,12c

Дієта + стрептозотоцин-
індукований ЦД  

+ метформін
3,98 ± 0,28c,d 8,27 ± 0,24c,d 2,11 ± 0,08c, d 4,08 ± 0,06 c, d

Дієта + стрептозотоцин-
індукований ЦД  

+ мемантин
4,67 ± 0,30c 9,00 ± 0,14c 1,83 ± 0,05c, d, dm 5,29 ± 0,08c, d

Дієта + стрептозотоцин-
індукований ЦД +  

метформін + мемантин
3,11 ± 0,26c, d 6,87 ± 0,42c, 

d, dm 1,29 ± 0,06c, d, dm 3,95 ± 0,12 c, d, dm

Примітки: 
с — p < 0,05 відносно тварин групи «Інтактний контроль»;
i — p < 0,05 відносно тварин групи «Дієтоіндукований ЦД»;
im — p < 0,05 відносно тварин групи «Дієтоіндукований ЦД + метформін»;
d — p < 0,05 відносно тварин групи «Дієтоіндукований ЦД + стрептозотоцин»; 
dm — p < 0,05 відносно тварин групи «Дієта + стрептозотоцин-індукований ЦД + метформін»;
ТГ — триацилгліцериди; 
ЗХС — загальний холестерол; 
ЛПНЩ-ХС — холестерол ліпопротеїнів низької щільності; 
ЛПВЩ-ХС — холестерол ліпопротеїнів високої щільності.
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мемантину зменшувати печінкову продук-
цію ЛПНЩ.

Важливим залишається питання, щодо  
патогенетичних компонентів ЦД, пов’яза-
их з надмірною ендогенною стимуляцією 

NMDAR, і чи потребують вони додаткової 
фармакологічної корекції. Подальше ви-
вчення цих питань дозволить краще зрозу-
міти місце NMDAR в системі ендокринних 
розладів.

ВИСНОВКИ
Дослідження показали, що сам ме-

мантин у дозі 1 мг/кг маси тіла володіє 
помірними інсуліносенситизуючим та ан-
тигіперліпідемічним ефектами, що істот-
но поступаються лікарському засобу мет-
формін в дозі 50 мг/кг маси тіла. Проте, 
при комбінованому застосуванні спостері-
галося потенціювання фармакологічної дії, 
що за певними показниками перевищувало 
ефект від монотерапії метформіном. 

Було визначено, що мемантин в дозі 
1 мг/кг маси тіла у комбінації із метфор-

міном в дозі 50 мг/кг маси тіла здатен ко-
регувати патологічні зміни вуглеводного 
та ліпідного видів обміну на тлі експери-
ментальних патологій дієтоіндукованого 
ЦД та дієта + стрептозотоцин-індукова-
ного ЦД, що дозволяє зробити попередні  
висновки про перспективність подальших 
досліджень біохімічних механізмів реа-
лізації антидіабетичних властивостей ме-
мантину.
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Цукровий діабет (ЦД) є вагомою причиною зростання показників передчасної смертності, а про-
блема ефективного лікування цієї патології залишається актуальною. У ряді досліджень було проде-
монстровано потенціальну роль панкреатичних NMDA-рецепторів у глюкозо-стимульованій секреції 
інсуліну. Мета дослідження: вивчення впливу антагоніста NMDA-рецепторів мемантину на показ-
ники вуглеводного та ліпідного обміну за модельованого дієтоіндукованого ЦД та дієта + стрептозото-
цин-індукованого ЦД у сирійських золотавих хом’ячків.

Матеріали та методи. Дослідження проведене на сирійських золотавих хом’ячках-самцях, у яких 
моделювали дієтоіндукований ЦД та дієта + стрептозотоцин-індукований ЦД. Тваринам вводили 
метформін, антагоніст NMDA-рецепторів мемантин або їх комбінацію протягом 2 тижнів. У сироватці 
крові визначали показники вуглеводного та ліпідного видів обміну. 

Результати. За умов експериментального відтворення модельних патологій у тварин відмічалися 
значуща гіперглікемія та гіперінсулінемія, гіпертриацилгліцеролемія, гіперхолестеролемія та про-
атерогенні зміни вмісту холестеролу у складі ліпопротеїнів порівняно із тваринами групи інтактного 
контролю. Введення метформіну корегувало гіперглікемію за дієтоіндукованого ЦД та дієта + стреп-
тозотоцин-індукованого ЦД, проте нормалізація рівня інсуліну мала місце лише за ІР. Мемантин  
за обох патологій вірогідно зменшував індекс HOMA-IR відносно контрольної патології (p < 0,05). 
Комбіноване застосування препаратів супроводжувалось вірогідною корекцією глікемії та інсулінемії 
до рівня інтактного контролю і достовірним зменшенням індексу HOMA-IR відносно групи контроль-
ної патології (p < 0,05). Застосування метформіну за дієтоіндукованого ЦД призводило до вірогідної 
корекції гіпертриацилгліцеролемії та холестеролу ЛПНЩ (ЛПНЩ-ХС), в той час як за дієта + стреп-
тозотоцин-індукованого ЦД відбувалось зниження всіх маркерів ліпідного обміну. Монотерапія ме-
мантином за обох патологій призводила до достовірного зменшення вмісту лише ЛПНЩ-ХС, причому 
за дієта + стрептозотоцин-індукованого ЦД мемантин перевищував ефективність метформіну. 

При комбінованому застосуванні препаратів за дієтоіндукованого ЦД достовірно нормалі-
зувались вміст загального ХС, триацилгліцеролів та ЛПНЩ-ХС відносно контрольної патології,  
а за дієта + стрептозотоцин-індукованого ЦД зазначені показники достовірно перевищували аналогіч-
ні маркери у групі, яку лікували метформіном. 

Висновки. Мемантин є перспективним для подальшого дослідження як потенційний антидіабе-
тичний засіб. 

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет, інсулінорезистентність, мемантин, NMDA-рецептори, мет-
формін.
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Diabetes mellitus (DM) is a significant cause of the premature mortality and nowadays a problem of this 

pathology effective treatment remains relevant. A number of studies have demonstrated the potential role of 
pancreatic NMDA receptors in glucose-stimulated insulin secretion. The purpose was to study the effect of 
NMDA-receptor antagonist memantine on carbohydrate and lipid metabolism in Syrian golden hamsters under 
experimental DM and insulin resistance syndrome (IR).

Materials and Methods. The study was conducted on Syrian golden male hamsters. Diet-induced DM and 
diet+streptozotocin-induced DM were modelled in animals. Animals were administered metformin, an NMDA 
receptor antagonist memantine, or combination of the medicines for 2 weeks. Carbohydrate and lipid metabo-
lism markers were determined in blood serum.

Results. It was found that significant hyperglycemia and hyperinsulinemia, hypertriacylglycerolemia, 
hypercholesterolemia and proatherogenic changes in the cholesterol content in lipoproteins were observed 
in animals under the conditions of experimental model pathologies comparison with the intact control group. 
Metformin administration corrected hyperglycemia in diet-induced DM and diet + streptozotocin-induced DM, 
but normalization of the insulin level occurred only under diet-induced DM. Memantine significantly reduced 
the HOMA-IR index relative to animals from control pathology group (p < 0.05) under both pathologies. The 
combined administration of the medicines was accompanied by a correction of glycemia and insulinemia to the 
intact control level and a significant decrease in the HOMA-IR index statistically significant to the animals 
from control pathology group (p < 0.05). The metformin administration under diet-induced DM leads to a correc-
tion of hypertriacylglycerolemia and LDL-cholesterol, while under diet + streptozotocin-induced DM there was 
a decrease in all markers of lipid metabolism. Memantine monotherapy under both pathologies leads to a sig-
nificant decrease in LDL-cholesterol only, and under diet + streptozotocin-induced DM memantine exceeded the 
metformin effectiveness.

The combined administration of the medicines under diet-induced DM significantly normalized the total 
cholesterol, triacylglycerols and LDL-cholesterol content relative to animals from control pathology group, and 
under diet + streptozotocin-induced DM these markers significantly exceeded similar markers in the metfor-
min-treated group.

Conclusions. Memantine is promising for further study as a potential antidiabetic medicine.
K ey  wor d s :  diabetes mellitus, insulin resistance, memantine, NMDA receptors, metformine.


