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І. В. Данова
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Останнім часом у клінічній медицині широко обговорюється важлива проблема фармакологічної корекції нефро- і кардіопатії, що є надзвичайно поширеними патологічними станами, які характеризуються тяжким перебігом, розвитком рецидивів захворювання та призводять до тривалої втрати працездатності, а також інвалідності (Г. А. Грицаенко и др., 2010; Е. В. Ефремова, А. М. Шутов, 2015; F. Assadi, 2008; M. R. Costanzo et al., 2007).

Відсутність єдиних уявлень про патофізіологічні механізми кардіоренальних взаємодій у клінічних проявах створюють труднощі для своєчасної діагностики і лікування (С. Е. Хорошилов, А. В. Никулин, 2012). Вони часто співіснують, підвищуючи смертність, ризик ускладнень лікування і його вартість (Л. К. Каражанова та ін., 2008; М. В. Евсеева и др., 2015).              На сьогодні є підстави обговорювати спільність патогенезу, чинників прогресування хронічної ниркової недостатності (ХНН) і хронічної серцевої недостатності (ХСН) та необхідності індивідуального підходу до їх комбінованого лікування (Г. П. Арутюнов, 2008; Г.П. Арутюнов, Л. Г. Оганезова, 2009; О. В. Трошенькина, 2013; И. Е.Чазова, 2013). 
Зв'язок кардіальної і ниркової патології привертає увагу як кардіологів, так і нефрологів. Високий ризик кардіальної смертності при термінальній нирковій недостатності відмічений після запровадження в клінічну практику гемодіалізу (І. В. Красюк, 2015). Функціональний стан нирок може погіршуватися внаслідок терапії ХСН (А. Н. Беловол, И. И. Князькова, 2009; В. П. Іванов, 2013). Вірогідність розвитку ниркової дисфункції у хворих з кардіальною патологією значно вище, ніж у популяції, а поєднання будь-яких двох чинників серцево-судинної патології підвищує вірогідність розвитку хронічної хвороби нирок (ХХН) майже в 4 рази (В. А. Капусник та ін., 2015; D. Jager et al., 2009). Артеріальна гіпертензія (АГ) − давно відома і часта причина розвитку ХНН, при цьому розвиток гіпертензивного нефросклерозу значно прискорюється за наявності таких обмінних порушень, як гіперурикемія, гіперглікемія і дисліпідемія (М. М. Батюшин, 2007; Н. В. Теплова та ін., 2010; И. И. Князькова, А. В. Лесовая, 2010; С. М. Коваль та ін., 2015). 

Хронічна ниркова недостатність посідає друге місце після цукрового діабету. Найвища захворюваність спостерігається серед пацієнтів літнього віку (В. П. Денисенко та ін., 2013; М .В. Евсеева, 2015; Н. О. Перцева, 2015). Певною мірою це пояснюється тим, що велика кількість хворих почала доживати до термінальної стадії ХНН завдяки ефективній антигіпертензивній терапії, що знизила летальність від інсультів, ішемічної хвороби серця (ІХС), у хворих із артеріальною гіпертонією (АГ) і хронічними захворюваннями нирок (А. Г. Галлямов, 2013; А. А. Галушкин та ін., 2013; Е. В. Ефремова, А. М. Шутов, 2015).

Широке розповсюдження коморбідних станів поєднує захворювання серця та нирок. Ураження нирок і серця зустрічаються при багатьох патологічних станах: інтоксикаціях, артеріальній гіпертензії, захворюваннях печінки, цукровому діабеті, колагенозах та інших системних захворюваннях. Останнім часом частіше зустрічаються випадки лікарської нефропатії (С. М. Дроговоз та ін., 2010).

При патології нирок і серця простежується паралель між формуванням коронарного атеросклерозу і гломерулосклерозу з підвищенням ризику ниркових і серцево-судинних ускладнень (А. В. Смирнов та ін., 2009; C. Ronco, 2010). Терапевтичні заходи, спрямовані на профілактику і лікування захворювань нирок і серця, обмежені, а розробка нових лікарських препаратів є предметом інтенсивного вивчення (Г. П. Арутюнов, 2008; Е. В. Резник та ін., 2010; А. А. Галушкин, 2013).

Дослідження останніх років виявили значення сигнальної молекули аденозину в захисті серця і нирок від ішемії. У нирках аденозин регулює вивільнення реніну, швидкість клубочкової фільтрації і тонус судин нирок (H. T. Lee, 2006).

Попередні дослідження (В. І. Корнієнко, Б. А. Самура, 2010) довели, що заміщеним сполукам ксантину притаманні властивості діуретичних засобів. Широке розповсюдження коморбідних станів, а саме нефро- та кардіопатій, у патогенезі яких є набряки, серцево-судинна недостатність, гіпертонічна хвороба тощо, дозволило врахувати результати комп’ютерного прогнозу PASS, а його оптимізація – визначити більш ефективні та перспективні сполуки з фармакологічної корекції поєднаної патології серця та нирок у ряду N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину.

Враховуючи вищевикладене та результати комп’ютерного прогнозування фармакологічної активності вперше синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину, актуальним є вивчення та експериментальне обґрунтування доцільності проведення фармакологічного скринінгу з метою пошуку більш ефективних і безпечних фармакологічних речовин для їх застосування при поєднаній патології – захворюваннях нирок і серцево-судинної системи (М. І. Романенко та ін., 2014), що послужило предметом нашого дослідження. 

Робота присвячена пошуку та фармакологічному вивченню N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей, які здатні виявляти нефропротекторну дію, нормалізувати водно-електролітний обмін, кислотно-лужну рівновагу сечі, зменшувати гіперліпопротеїнемію та артеріальний тиск (АТ) і можуть бути корисними для корекції нефро- і кардіопатій.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана на кафедрі фармакології і токсикології Харківської державної зооветеринарної академії відповідно до плану науково-дослідних робіт Запорізького державного медичного університету «Фармакологічне дослідження біологічно активних речовин і лікарських засобів синтетичного та природного походження, їх застосування в медичній практиці» (№ держ. реєстрації 0106U003709), відповідальним виконавцем яких є дисертант.

Мета та завдання дослідження. Обґрунтування доцільності створення та визначення механізму дії нового нефро- та кардіопротекторного засобу серед уперше синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:

1. Здійснити комп’ютерний прогноз видів фармакологічної активності та відібрати сполуки, які здатні впливати на діяльність нирок і серцево-судинної системи (ССС) у ряду синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей. 
2. Вивчити гостру токсичність синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей.

3. Провести скринінгові фармакологічні дослідження (депримувальної, аналептичної, антигіпоксичної, анальгетичної, протизапальної та діуретичної дій) синтезованих речовин з урахуванням результатів комп’ютерного прогнозування їхньої біологічної активності та виявити сполуку – лідера.

4. Порівняти водно-сольовий гомеостаз (процеси волюморегуляції, розподіл води в секторах організму, гідрофільність тканин і вміст у них електролітів)   сполуки – лідера – бенфураму з ефектом гідрохлортіазиду;

5. Дослідити функціональний стан нирок при одноразовому та повторних уведеннях бенфураму за умов водного та сольового навантаження і вивчити механізми його діуретичної дії.

6. Визначити механізм і місце реалізації діуретичної дії бенфураму.

7. Охарактеризувати стан серцево-судинної системи на фоні дії бенфураму за метаболічними процесами, електролітним складом та біохімічними показниками крові при гіперхолестеринемії й артеріальній  індометациновій та пітуїтриновій гіпертезії.
8. Оцінити вплив бенфураму на морфофункціональний стан нирок і серця при експериментальних нефро- та кардіопатіях.

9. Вивчити хронічну токсичність сполуки-лідера бенфураму.
Об’єкт дослідження: фармакологічна корекція експериментальних нефро- та кардіопатій.

Предмет дослідження: ефективність, безпечність та механізми дії N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей при експериментальних нефро- і кардіопатях.

Методи дослідження: комп’ютерний прогноз, фармакологічні, біохімічні, патофізіологічні, токсикологічні, гістологічні, математичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше на основі комп’ютерного прогнозу за програмою PASS визначена комплексна біологічна активність синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей. Банк даних прогнозу був доповнений результатами спектра біологічної активності та безпечності за показниками гострої та хронічної токсичності, що дозволило виявити сполуку-лідер бенфурам за умов коморбідної патології, в цьому полягає принципово новий методологічний підхід до комп’ютерного прогнозування.

Уперше доведена діуретична та нефропротекторна активність бенфураму, який нормалізує порушення кислотно-лужної рівноваги сечі та водно-електролітного обміну при артеріальній гіпертензії (АГ). Виявлено, що діуретична дія бенфураму зумовлена зменшенням натрійзатримувальної дії мінералокортикоїдів.
Уперше на моделі пітуїтринової АГ виявлені метаболічні зміни обміну речовин, які часто співіснують з патологією ССС і нирок, і встановлені перспективи фармакологічної кореції цих порушень бенфурамом. Доведено, що бенфурам за умов тривалого введення виявляє виражений діуретичний і натрійуретичний ефекти, зменшує реабсорбцію води, натрію, підвищує фільтраційний заряд, покращує нирковий кровообіг та фільтраційну функцію нирок. 
Отримані результати стали обгрунтуванням доцільності застосування бенфураму із сечогінною дією при патології серцево-судиної системи і нирок як нефропротекторного та кардіопротекторного засобу, який знижує АТ, впливає на ліпідний обмін, знижуючи рівень загального холестерину, загальних ліпідів, тригліцеридів, холестерину в печінці, стінці аорти, знижує коефіцієнт атерогенності та підвищує активність ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), що сприяє захисній активності від атеросклеротичних уражень серцевих і ниркових судин, також знижує активність гліколітичних ферментів, що, ймовірно, пов’язано зі зниженням витрат енергії гепатоцитів на синтез атерогенних ліпідів і утилізацією їх у пентозофосфатному циклі. Бенфурам впливає на дофамінові рецептори, що зумовлює його нефропротекторну та кардіопротекторну дію, яку можна пояснити модуляцією активності дофамінових рецепторів, про що свідчить його діуретичний ефект на тлі блокади дофамінових рецепторів. 
Уперше встановлено, що бенфурам впливає на натрійуретичний гормон (НУГ), який розслаблює гладенкі м’язи нирок, серця, знижує АТ, блокує альдостеронові рецептори, покращує нирковий кровообіг, підвищує синтез ПГЕ2 та калікреїн-кінінової системи, що зумовлено дією на гладенькі м’язи судин серця і нирок. 
Бенфурам зменшує об’єм внутрішньосудинної рідини, про що свідчить його салуретичний ефект, і менше виводить калію порівняно з гідрохлортіазидом, що є корисним при лікуванні діуретиками серцево-судиної патології та порушень водно-електролітного обміну.
Комбінована нефро- та кардіотропна активність бенфураму доведена і при морфофункціональних дослідженнях на тлі різних моделей нефро- та кардіопатій: хроматокалієвої, нефропатії малих змін, доксорубіцинової, ізадринової патології. Дослідження свідчили про підвищення активації клітинної регенерації в зонах пошкодження серця, нирок  та відновлення морфоструктури цих органів. Одержані результати дозволяють окреслити шлях для фармакологічної корекції поєднаної патології нефро- та кардіопатій за допомогою бенфураму.

Новизна проведених досліджень захищена п’ятьма патентами України.

Практичне значення одержаних результатів. Одержані результати комп’ютерного прогнозу за програмою PASS  N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей стали обґрунтуванням доцільності проведення досліджень їх фармакологічної активності та встановлення залежності «структура − активність». Сукупність отриманих даних дозволила розщирити уявлення  про патогенетичні ланки порушень функціонування нирок і ССС як поєднаної патології. Експериментально обґрунтована можливість використання бенфураму з нефропротекторною і гіпотензивною дією для нормалізації водно-електролітного обміну, кислотно-лужної рівноваги сечі, метаболічних процесів у нирках, серці, що сприяє нормалізації АТ при серцево-судинних розладах в умовах нефро- та кардіопатії. Отримані дані є фрагментом доклінічного вивчення бенфураму.
Експериментально доведена доцільність клінічної апробації  застосування бенфураму з метою з’ясування питання щодо його введення до схем лікування порушень функції нирок і ССС у гострий період як засобу, який впливає на діяльність ССС, виявляє сечогінну дію і має нефропротекторні властивості.

На підприємстві «ВАЛАРТІН ФАРМА» (м. Київ) проводиться розробка твердої лікарської форми потенційного лікарського засобу «Бенфурам», що виявляє нефропротекторну та кардіопротекторну дію. В умовах підприємства апробована технологічна схема виробництва бенфураму і розроблена аналітична нормативна документація та методи контролю якості на пропонований лікарський засіб.
На підставі отриманих результатів спільно зі співробітниками Національного фармацевтичного університету та Запорізького державного медичного університету розроблені методичні рекомендації щодо методологічного обгрунтування використання комп’ютерного прогнозу біологічної активності вперше синтезованих сполук для проведення фармакологічного скринінгу (Б. А. Самура  Методологічне обгрунтування оптимізації комп’ютерного прогнозу біологічної активності вперше синтезованих сполук для проведення скринінгу фізіологічно активних речовин / Б. А. Самура, В. І. Корнієнко, М. І. Романенко: методичні рекомендації. – К, 2015. – 16 с.; Корнієнко В. І. Корекція порушень функціонального стану нирок у щурів за умов сулемової нефропатії (експериментальне дослідження): інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров'я / Б. А. Самура, В. І. Корнієнко, М. І. Романенко. –  Київ: Укрмедпатентінформ, 2015. – 4 с.; 
Корнієнко В. І. Корекція порушень водно-електролітного обміну у щурів з гострим експериментальним нефритом похідними теофіліну: інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров'я / Б. А. Самура, В. І. Корнієнко, М. І. Романенко. – Київ: Укрмедпатентінформ, 2015. – 5 с. ).

Результати проведених досліджень упроваджені у науково-педагогічну діяльність Харківської державної зооветеринарної академії, Запорізького державного медичного університету, Національного фармацевтичного університету, Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним завершеним науковим дослідженням. Робота виконана на базі науково-навчального центру та на кафедрі фармакології і токсикології Харківської державної зооветеринарної академії. За участю консультанта обрано  напрямок досліджень, сформульовано мету та завдання дослідження, визначено методичні підходи, розроблено моделі, згідно з якими виконані експериментальні дослідження. Автором особисто проведено патентно-ліцензійний пошук, узагальнено світовий досвід досліджень за темою дисертаційної роботи. Самостійно виконано експериментальні дослідження, аналіз та систематизація отриманих даних, їхня наукова інтерпретація, сформульовано висновки та практичні рекомендації. У наукових публікаціях дисертантом наведено результати власних досліджень.

Апробація результатів дослідження. Основні фрагменти дисертаційної роботи доповідались на: міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні системи біобезпеки та біозахисту у ветеринарній медицині» (Феодосія, 2010); ХХVIII науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ліки – людині. Сучасні проблеми створення, дослідження та апробації лікарських засобів» (Харків, 2011); міжнародній науково-практичній конференції «Новітні досягнення та перспективи аграрної науки, освіти та практики» (Харків, 2011); III з'їзді  фармакологів і токсикологів Росії  «Актуальные проблемы ветеринарной фармакологии, токсикологии и фармации» (Санкт-Петербург, 2011); ХХIX науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ліки – людині. Сучасні проблеми створення, дослідження та апробації лікарських засобів» (Харків, 2012); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Фармакологія, фізіологія і патологія нирок» (Чернівці, 2012); ХХІХ Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні проблеми вивчення та клінічної апробації лікарських засобів» (Харків, 2012); ІІ міжнародному конгресі ветеринарних фармакологів і токсикологів «Эффективность и безопасные лекарственные средства в ветеринарии» (Санкт-Петербург, 2012); міжнародній науково-практичній конференції «Новітні досягнення та перспективи аграрної науки, освіти та практики» (Харків, 2012); XXX Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ліки − людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (Харків, 2013); міжнародній науково-практичній конференції «Новітні досягнення та перспективи аграрної науки, освіти та практики» (Харків, 2013), IV з'їзді  фармакологів і токсикологів Росії «Актуальные вопросы ветеринарной фармакологии, токсикологии и фармации» (Москва, 2013); The 4th International conference of Pharmaceutical Sciences and Pharmacy Practice (Каунас, 2013); ХХІ Російському національному конгресі «Человек и лекарство» (Москва, 2014); XXXІ Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (Харків, 2014); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Фармакологія, фізіологія і патологія нирок, сечовивідних шляхів та водно-сольового обміну» (Харків, 2014); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Екстрена медична допомога при невідкладних станах в умовах реорганізації охорони здоров’я України» (Запоріжжя, 2014); XXXІІ Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (Харків, 2015).

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 62 праці, з них 25 статей у фахових наукових виданнях, 6 статей в англомовних виданнях, 5 патентів на корисну модель, 2 інформаційних листи, 1 методичні рекомендації, зокрема і 12 тез доповідей у матеріалах з’їздів, міжнародних конгресів, науково-практичних конференцій.

Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 316 сторінках комп’ютерного друку, складається зі вступу, огляду літератури, розділу «Матеріали та методи дослідження», 5 розділів власних досліджень, розділу, присвяченому аналізу й узагальненню результатів дослідження, висновків та списку посилань, який містить 398 джерел, серед яких 134 – кирилицею, 264 – латиницею. Дисертація ілюстрована 63 таблицями, 7 рисунками, 45 фотографіями.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Методи дослідження. Досліджено 135 уперше синтезованих оригінальних N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієві солі. Синтезовані речовини являють собою білі кристалічні порошки, гіркого смаку, розчинні у диметилформаміді (ДМФА) і диметилсульфоксиді (ДМСО), а солі розчинні та слабо розчинні у воді. Досліджувані сполуки синтезовані на кафедрі біологічної хімії Запорізького державного медичного університету під керівництвом д. фарм. наук, професора М. І. Романенка. 
 Структура синтезованих речовин (рис. 1) підтверджена за допомогою сучасних фізико-хімічних методів елементного аналізу, ІЧ-, УФ-спектроскопії (на приладі «Specord OR – 75» у таблетках калію броміду), хромато-мас-спектрами ПМР-спектрометрії (на приладі "Bruker AC 300") і зустрічним синтезом, а чистота синтезованих речовин контролювалась методом тонкошарової хроматографії. На пластинках Silufol UV – 254 у різних системах розчинників підтверджена індивідуальність цих речовин. 
Фармакологічний скринінг виконано на 4120 статевозрілих білих нелінійних щурах та лінії Вістар обох статей масою 130-210 г, 1040 білих мишах масою 18-23 г і 30 кролях породи Шиншила масою 2,8-3,2 кг. Дослідження проведені в науково-навчальному центрі та на кафедрі фармакології і токсикології Харківської державної зооветеринарної академії. 
Тварин утримували у віварії на стандартному харчовому раціоні з вільним доступом до відстояної водогінної води  при сталій температурі повітря (20,0 ± 2º С) та вологості (50-60%) у природному світловому режимі, рекомендованому для цих видів тварин. Робота з тваринами проводилась згідно з міжнародними вимогами про гуманне ставлення до тварин і з дотриманням вимог Директиви 86/609/ЕЕС з питань захисту тварин, а також «Руководства по лабораторным и альтернативным моделям в биомедицинских технологиях» (Москва, 2010).
При роботі зі щурами дотримувались «Загальних етичних принципів експерименту на тваринах».
	Структура 1

похідні 7,8-ди- і 1,7,8-тризаміщених-3-метилксантину
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	Сполуки 1-18
де R– H (спол. 1-10); R- СH3 (спол. 11-18). 
 R1-C8H9O; (спол. 1-18).
R2- С4Н11N2; С2Н5С4N2; C2H5O; C4H3CH3N; C2H6NO; C3H8NO; C4H8N; C6H12N; C6H7N2; C11H15N; C6H13N2; C6H7N2; C4H10NO; C4H10N; C6H15N2; C7H15N2O; C4H8N; C5H11N.

	Структура 2

похідні 3-метил-7-β-феноксіетил-8-N-заміщених аміноксантину
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	Сполуки 19-29

де R– С4Н15N2; С6Н19N2 ; C3H9N; C7H9N; C8H12N2; C11H17N; C4H10N; C6H15N; C6H15N; C11H15N; C6H13N2.



	Структура 3 

похідні 3-метил-7-β-гідрокси-(-(4′-хлорофенокси)-пропіл-8-N-заміщених теофіліну
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	Сполуки 30-45
де R – СН13N; С2Н6N; С3Н8N; C10H13N2; C8H10N; C6H11N; C11H15N2; C3H5O2S; C8H12ClS; C4H11N2; C6H15N2; C3H6NO2; C4H7NO2; C4H6NO4; C6H12NO2; C9H10NO2..

	Структура 4 

амонієві солі 1-заміщених теобромін-8-іл-оцтової кислоти
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	Сполуки 46-55
де X+ – С4Н10NO; С5Н12N; С4Н10NO; C4H11N2; C5H12N; C2H4NO; C4H10N; C5H12N; C4H10NO; C2H8NO.

	Структура 5

амонієвих солей 3-метил-7-метоксі-етилксантиніл-8-тіоацетат піперидинію
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	Сполуки 56-65
де X+ – С5Н12N; С4Н10NO; С2Н8NO; C4H10N; C4H12N; C3H10NO; C6H16N; C4H11N2; C3H8N2; C2H10N.

	Структура 6

амонієвих солей N-(3-метил-7-ацетил-метилксантиніл-8-)піперазинію  [image: image6.emf]H
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	Сполуки 66-79

де X+  – С2O4Н; С4Н5O4; CHO4; С4Н5NO4; С5Н7NO4, С5Н7O7; С2O2NН4;  С3Н5NO2; С3Н6NO2;
С5Н3N2O4; С7Н11O2; С4Н8NO2; С7Н11O3; С6Н5NO2; С3Н6NO3;

	Структура 7

амонійні солі 7,8-дизаміщених 3-ме-тилксантину
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	Сполуки 80-89 
де X+ – С2Н4NO2; С4Н5NO4; С4Н8NO4 С2O4Н; C6H9O7; C3H6NO2; C3H6NO2; C4H5O5; CHO4; C2HO4.

	Структура 8

амонієві солі 3-метил-7-β-метоксіетил-ксантиніл-8-аміноацетату
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	Сполуки 90-100

де X+ – С4Н12NO2; С2Н8NO; С3Н10NO С4Н10NO; C5H12N; C4H10N; C4H12NO2; C6H15N2; C5H13N2; C4H12N; C6H16NO.

	Структура 9

1-заміщених-2-п-толіл-8-метилімідазо(1,2-f)ксантину
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	Сполуки 101-126

де R – C3H7; С3Н7O; С4Н9O; C6H13O; C6H14N; C2H5; C2H5; C3H7; C4H9; C4H10N; C2H5O; C6H13; С2Н5O; C8H15; C3H7O; C2H3O2; C3H5O2; C3H5O3; C9H9O2; C4H7O2; C5H7O4; C4H5O4; C9H9O2; C3H5O2; C4H7O2; C2H3O2.

R1 –C7H13 (спол.101-106); С7H13O (спол.107-110); C3H7 (111-115); CH3 (спол.116-126).

R2 –H (спол. 101-112; 116-122); CH3 (спол.113-115; 123-126).


Рис. 1. N-С8-заміщені і конденсовані похідні ксантину та їх амонієві солі.
Маніпуляції, які можуть завдавати болю, проведені під тіопентал-натрієвим наркозом (40 мг/кг) (О. В. Cтефанов, 2001).

Комітетом з біоетики ХДЗВА (протокол № 29 від 25.03.2011 р.) встановлено, що проведені експериментальні дослідження не суперечать вимогам біоетики та моральноетичним нормам і міжнародним положенням стосовно проведення експериментальних досліджень на лабораторних тваринах.

Біологічну активність N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей прогнозували з використанням єдиного опису хімічної структури й універсального математичного алгоритму встановлення залежностей «структура − активність» за програмою PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) за допомогою Java аплету сайту прогнозу спектра біологічної активності http://www. pharmaexpert.ru / PASSоnline / predict. php. Хімічні структури сполук уводили за допомогою комп’ютерної програми Chem Office 2006 (утиліта ChemDraw Ultra 10.0) і визначали спектр біологічної активності. Біологічна активність представлена в програмі та виражається якісно «активне» − «неактивне» (Pa/Pi) (Pa ≥ 0,300). 
Фармакологічну активність синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей вивчали в дозі 0,05 ЛД50 , порівнюючи з дією різних (залежно від поставлених завдань) лікарських препаратів: аміназином, кофеїн-бензоатом натрію, диклофенаком натрію, мілдронатом, мексидолом, гідрохлортіазидом, ацетилсаліциловою кислотою.

Етапи фармакологічного дослідження:

1. Комп’ютерний прогноз видів біологічної активності синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей.

2. Дослідження залежності біологічної активності від структури в ряду N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей:

− скринінгові дослідження (гостра токсичність, депримувальна, збуджувальна, антигіпоксична, фізична працездатність, антиноцицептивна, антиексудативна, діуретична активність);

      − виявлення сполуки-лідера – 7-бензоїлметил-8-(фурил-2)-метиламінотеофіліну з умовною назвою «Бенфурам».

3. Вивчення фармакологічної активності і безпечності бенфураму як нефро- та кардіопротекторного засобу при експериментальній патології.

4. Оцінка впливу бенфураму на морфофункціональний стан нирок і серця за умов комбінової експериментальної нефро- та кардіопатії.

Згідно з проведеним комп’ютерним прогнозом та даними літератури про вплив похідних ксантину на аденозинові рецептори та нервову систему доцільним було дослідження впливу N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину на тривалість тіопентал-натрієвого сну. Досліджувані сполуки вводили щурам внутрішньочеревно в дозі 0,05 мг ЛД50 (О. В. Стефанов, 2001; Л. Н. Сернов, В. В. Гацура, 2000). Дослідження  працездатності щурів у водному басейні проведено на тваринах з вантажем та реєстрацією часу плавання до занурення (Р. У. Хабриев, 2005).
На моделі гіпоксії з гіперкапнією вивчена тривалість життя щурів у герметичній камері при внутрішньочеревному уведенні  (Р.У. Хабриев, 2005).
 Антиноцицептивну активність досліджували при подразненні вісцеральних рецепторів хімічним подразником (0,75% рознин оцтової кислоти), а протизапальну активність досліджували на моделі гострого карагенінового набряку лапки щура у порівнянні з диклофенаком (М. А. Мохорт, 2001).

Функціональний стан нирок у щурів вивчали за умов індукованого та добового діурезу після одноразового і тривалого уведення досліджуваних сполук (Е. Б. Берхин, 1977).

Розрахунки швидкості клубочкової фільтрації, канальцевої реабсорбції та інших показників проведені за загальноприйнятими формулами (С. И. Рябов, Ю. В. Наточин, 1997). Концентрацію іонів натрію і калію в сечі і плазмі крові визначали методом полум’яної фотометрії на плазмовому аналізаторі рідин ПАЖ-2 (В. В. Бардин, Е. С. Войчинова, М. И. Булатов, 1988).

Концентрацію креатиніну (мкмоль/л) у плазмі крові визначали на спектрофотометрі СФ-46 при довжині хвилі 590 нм за методом Фоліна у модифікації (Е. Б. Берхина, Ю. И. Иванова, 1972). Препаратом порівняння був гідрохлортіазид. Для вивчення впливу бенфураму на показники діяльності нирок при різному рівні мінерало-кортикоїдної активності організму у щурів була відтворена модель блокади альдостеронових рецепторів шляхом перорального уведення тваринам спіронолактону фірми «Гедеон Ріхтер» (Угорщина) у дозі 20 мг/кг  та 0,5% олійного розчину ДОКСА (АТ «Фармадон», Росія) в дозі 10 мг/кг протягом 4 днів (І. Л. Куковська, І. В. Марценяк, 2001).

Вплив бенфураму на натрійуретичну активність плазми крові щурів досліджували при збільшенні об’єму позаклітинної рідини в організмі. Попередньо було проведено біологічне тестування плазми крові щурів (Ю. И. Иванов, В. Ф. Орловський, 1980) на натрійуретичну активність, яку визначали за екскрецією іонів натрію із сечею і оцінювали в умовних ОД/мл натрійуретичного гормону (НУГ). За умовну одиницю приймали таку його кількість, яка здатна в 2 рази збільшити натрійурез порівняно з контролем. Продукцію НУГ стимулювали збільшенням об’єму позаклітинної рідини уведенням у хвостову вену щура 0,9% розчину натрію хлориду в кількості 3% від маси тіла. 

НУГ плазми крові визначали за формулою: К = (М1·М2 – m1m2)·Р – 1·(М1 –М2) -1, де К – вміст НУГ в 1 мл плазми крові; М1 – середня величина екскреції іонів натрію з сечею у контрольних тварин; m1 – стандартна похибка середньої арифметичної цього показника у контрольних тварин; М2 – середня арифметична величина екскреції іонів натрію у дослідних тварин; m2 – стандартна похибка середньої арифметичної цього показника у дослідних тварин; Р – об’єм уведеної для тестування плазми крові в мл (Р. Б. Косуба, І. Г. Кишкан, О. М. Коровенкова, 2012).

Дослідження впливу бенфураму на системний АТ проводили в гострих дослідах на 30 кролях (масою 2,8-3,2 кг) в умовах тіопентал-натрієвого (50 мг/кг) наркозу. АТ реєстрували в загальній сонній артерії за допомогою ртутного манометра Людвіга за загальноприйнятою методикою (Р. У. Хабриев, 2005).
Гіпотензивну дію бенфураму вивчали і на моделі індометацинової гіпертензії, яку досліджували на фоні зміни функціонального стану нирок при сольовому навантаженні (К. Л. Матковский, 1972). Артеріальну гіпертензію у щурів викликали протягом 6 тижнів. Кожного дня щури одержували замість питної води 1 % розчин натрію хлориду та внутрішньочеревно індометацин у дозі 2 мг/кг. Систолічний артеріальний тиск (САТ) вимірювали у хвостовій артерії на приладі BE RECORDER (Італія). Для кожної тварини реєстрацію САТ проводили 2 рази протягом доби. 

Вплив бенфураму на метаболічні процеси в організмі вивчали при експериментальній пітуїтриновій гіпертензії (ПГ), яку викликали щоденним внутрішньовенним уведенням пітуїтрину (0,5 Од/кг) протягом 14 днів із попереднім виведенням сонної артерії в шкірний клапоть за Коротковим. Біохімічні показники визначали на тлі вираженої гіпертензії (20-й день після відміни пітуїтрину), коли АТ складав 185 ± 6,5 мм рт. ст. (2-а група), і нормалізації АТ 120 ± 5,2 мм рт. ст. після 20-денного внутрішньом'язового введення бенфураму в дозі 30 мг/кг. У цей період у тварин брали кров, виділяли органи, тканини гомогенізували (всі операції проводили  при температурі від 0 до +4°С) і в без'ядерному екстракті визначали активність ферментів: фруктозо-1,6-дифосфатальдолази методом В. І. Товарницкого і Е. Н. Волуйської в модифікації В. А. Ананьєва і В. Р. Опухової (В. С. Камышников, 2003), лактатдегідрогенази методом спектрофотометрії, креатинфосфокінази з використанням набору реактивів «Хемапол» (Чехія), транскетолази, аспартат- і аланін-амінотрансфераз за Райтманом і Френкелем з використанням біохімічного аналізатора «HUMALYZER 3000». Паралельно досліджували концентрацію холестерину за реакцією Ліберман-Бурхарда з екстракцією його з тканин сумішшю Блюра, фосфоліпідів сироватки за вмістом у них фосфору (набір реактивів для визначення неорганічного фосфору «Хемапол», Чехія), β-ліпопротеїдів турбідиметричним методом за Бурштейном і Самаєм, загального білка за Лоурі (В.С. Камышников, 2003), кальцію (набір реактивів «Хемапол», Чехія), натрію і калію методом полум'яної фотометрії (Е. Б. Берхин, Ю. И. Иванов, 1972).

Досліджено вплив бенфураму на ліпідний обмін при експериментальній гіперхолестеринемії на 40 щурах масою 170-200 г. Експерименти були проведені на 4 групах щурів: 1-а – інтактні; 2-а – з експериментальною гіперхолестеринемією; 3-я – з експериментальною гіперхолестеринемією, на тлі якої вводили щоденно бенфурам (внутрішньошлунково в дозі 30 мг/кг о 9-й годині ранку, годування тварин проводили о 12-й годині, що зменшувало ймовірність взаємодії бенфураму з компонентами їжі); 4-а группа – з експериментальною гіперхолестеринемією, на тлі якої вводили щоденно препарат порівняння – нікотинову кислоту – в дозі 300 мг/кг. Експериментальну гіперхолестеринемію моделювали додаванням до харчового раціону холестерину (4%), 6-метилурацилу (12%), соняшникової олії (25%) впродовж 14 днів. Для отримання крові тварин декапітували під ефірним наркозом. Кров збирали в пробірку з розчином гепарину, відстоювали 10 хв і центрифугували при 3000 об/хв.  впротягом 10 хв. Вміст загальних ліпідів (ЗЛ) у сироватці крові щурів визначали методом, що базується на кольоровій реакції продуктів розпаду ненасичених ліпідів із сульфофосфованіліновим реактивом: триацилгліцеролу (нейтральних жирів) – колориметричним методом; загального холестерину (ЗХС) за методом Ілька; холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) – методом, заснованим на осадженні ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) гепарином у присутності іонів магнію у сироватці крові щурів. Рівень холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) розраховували як ТГ/2,2 ммоль/л. Вміст холестерину ЛПНЩ розраховували за формулою: ЛПНЩ = ЗХС – ЛПВЩ – ТГ/2,2, а коефіціент атерогенності Ка розраховували за формулою: Ка = ЗХС – ЛПВЩ : ЛПДВЩ (В. С. Камышников, 2003).

Експериментальну модель гострої ниркової недостатності за методом G. Greven створювали шляхом одноразового внутрішньом'язового введення щурам 50% водного розчину гліцерину в дозі 0,8 мл на 100 г маси тіла і проведенням експериментів через 3, 7 і 14 діб. Контролем для цієї групи були інтактні щури (І. А. Зупанець, С. К. Шебеко, 2004).

Хромат калієву нефропатію викликали одноразовим підшкірним уведенням тваринам 2,5% розчину хромату калію в дозі 0,07 мл/100 г маси тіла, бенфурам уводили в дозі 30 мг/кг за три доби до ГНН (профілактично) і з лікувальною метою в першу добу на тлі ГНН протягом 6 днів. 
Модель експериментальної нефропатії мінімальних змін створювали внутрішньом’язовим уведенням протипухлинного антибіотика антраценового ряду доксорубіцину («Хаарлем», Нідерланди) раз на тиждень, усього чотири рази впродовж 28 діб у дозі 5 мг/кг (І. А. Зупанець, С. К. Шебеко, 2004).

Доксорубіцинові кардіо- та нефропатії вивчали на моделі гострої експериментальної кардіо- та нефропатії, яку створювали внутрішньочеревним уведенням протипухлинного антибіотика антраценового ряду доксорубіцину («Київмедпрепарат») одноразово у дозі 20 мг/кг (І. С. Чекман та ін., 2010).

Ізадриновий катехоламіновий некроз міокарда викликали 4-кратним підшкірним уведенням 4,5% розчину ізадрину в дозі 60 мг/кг протягом 4 днів (О. В. Стефанов, 2001);

Гістологічні дослідження. Для підтвердження наявності нефропатії та ефективності дії бенфураму проводили гістологічний контроль (F. Venerucci, 2010) із використанням електронного мікроскопа ЛЮМАН–Р8. Світлооптичне дослідження мікропрепаратів проводили під мікроскопом «Leica DM 1000 LED» (Німеччина). Отримані цифрові дані обробляли з використанням непараметричних методів: критерій Kruskal-Wallis і тест Mann-whitney (Х. Луппа, 1980).

Морфометричні дослідження. При морфометричних дослідженнях нирок вимірювали діаметр ниркових тілець і судинних клубочків, підраховували кількість мезангіальних клітин у клубочках. Оцінювали ступінь ураження ниркових тілець, нефротелію канальців, наявність змін та їх інтенсивність в інтерстиції. Результати оцінювали в балах: 0 балів – відсутність змін; 0,5 балів – слабкі зміни (порушена структура до 5% канальців або клубочків); 1 бал – помірні зміни (змінено до 20% клубочків або канальців у мікропрепараті, мікрозміни в стромі); 2 бали – середні зміни (зміни зачепали до 30-35% канальців або клубочків, дрібноосередкові зміни в стромі); 3 бали – виражені зміни (порушено до 50-90% клубочків або канальцевого апарату, осередкові зміни в стромі). 
Токсикологічні дослідження. Дослідження токсикологічних характеристик бенфураму проводили відповідно до методичних рекомендацій ДФЦ МОЗ України (2001). Вивчали вплив бенфураму на загальний стан тварин, який оцінювали при внутрішньочеревному та внутрішньошлунковму  уведенні. ЛД50 бенфураму визначали за методом Кьорбера (Л. Н. Сернов, В. В. Гацура, 2000).
Дослідження пошкоджувальної дії бенфураму на слизову оболонку шлунка та дванадцятипалої кишки вивчали на щурах масою 170-190 г за методом (E. Marazzi-Uberti, 1961). Евтаназію тварин та огляд слизової оболонки шлунка і дванадцятипалої кишки проводили через 4 години після введення бенфураму.

Математичні методи. Нормальність розподілу оцінювали за критерієм Shapiro-Wilk (W). Дані представлені у вигляді середнього арифметичного та стандартної похибки репрезентативності середнього значення. Вірогідність різниць між середніми значеннями визначали за критерієм Стьюдента при нормальному розподілу. У разі розподілу, відмінного від нормального, або аналізу порядкових змінних використовували критерій U . Mann-Whitney.  Для порівняння незалежних змінних у більш ніж двох вибірках виконували дисперсійний аналіз (ANOVA) при нормальному розподілі або критерій Kruskal-Wallis для розподілу, відмінного від нормального. Результати дослідження оброблені із застосуванням статистичних пакетів програм  «STATISTICA 6.0». Статистично значущими вважали відмінності при рівні значущості не менше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Питання розробки ефективних препаратів для лікування кардіо- та нефропатії має вагоме значення в сучасній клінічній медицині та фармакології. В теперішній час увагу хіміків-синтетиків, які займаються пошуком біологічно активних речовин, все частіше привертають N-С8-заміщені і конденсовані похідні ксантину та їх амонієві солі.
Первинну фармакологічну оцінку синтезованих сполук проведено при вивчені гострої токсичності N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей (спол. 1-135). Високотоксичною сполукою  (ЛД50 = 167,5 ± 14,3 мг/кг) була сполука 10 – 7-бензоїлметил-8-(4′-бензилпіперидиніл-1′-іл)теофілін, яка має (4′-бензилпіперидиніл-1′-ільний) радикал у 8-му положенні молекули 7-бензоїлметил-8-заміщених теофіліну. Заміна в молекулі 4′-бензилпіперидинільного радикалу (спол. 10) на 4′-метилпіперидиніл-1′-ільний (спол. 7), (фурил-2)метиламіновий (спол. 3) приводить до зменшення токсичності. Малотоксичною була сполука 63 – ЛД50 дорівнює 2620 ± 74,3 мг/кг.

Відповідно до класифікації токсичності речовин при внутрішньочеревному введенні N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину та їх амонієвих солей 100 сполук належать до ІV класу малотоксичних речовин і 35 сполук до V класу практично нетоксичних речовин.

При вивченні впливу N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину (спол. 1-135) на тривалість сну під дією тіопентал натрію встановлено, що у сполук 5, 6, 10, 27, 38, 54, 127, 128 виявлено синергізм до снодійної дії барбітуратів, які збільшували тривалість тіопентал- натрієвого сну на (135,8-168,4) хв (p < 0,05). Так, сполука 10 у дозі 8,4 мг/кг у 2,18 рази збільшувала тривалість барбітурового сну в порівнянні з контрольною групою і на 40 % (p < 0,05) перевищувала депримувальну дію референс – препарату аміназину. 
Найбільший пробуджувальний ефект виявила сполука 104 – 3-метил-7-п-метоксибензоїлметил-8-(4′-метилпіпериденіл-1′)ксантин, яка зменшила тривалість тіопентал–натрієвого сну на 43,1% (p < 0,05), але поступалася аналептичній дії кофеїну. 

Встановлено, що виражений антигіпоксичний ефект в умовах гіпоксії виявила сполука 34 – 7-β-гідрокси-(-(4′-хлорофенокси)пропіл-8-N-β-феніламінотеофілін, яка в дозі 8,4 мг/кг в умовах гіпоксії підвищувала тривалість життя щурів під час перебування їх у закритій камері на 81,9% (p < 0,05). Заміна у 8-му положенні феніламінового (спол. 34) радикала на піролідиновий (спол. 26), (4′-бензил)піперидиновий (спол. 25), метил-N-бензиламіновий (спол. 24) і аліламіновий (спол. 22) замісники приводить до зменшення антигіпоксичної дії.

Серед N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину у сполук 6, 18, 52, 58, 75, 100, 133 і 134 виявлено підвищення фізичної працездатності. Заміна у 8-му положенні 8-піролідинового радикала на N-(3′-метоксипропіл-1′)амінового радикала (спол. 6) на N-(3′-метоксипропіл-1′-)аміновий (спол.7), N-(N′,N′-діетиламіноетил)аміновий (спол. 9), N-(3′-морфолінопропіл-1′)аміновий (спол. 10) призводить до зниження активності.

Найбільш активна сполука 52 підвищує працездатність тварин і перевершує дію мілдронату на 99,5% (p < 0,05), а сполука 27 виявила депримувальну активність, зменшуючи фізичну витривалість до навантажень. 

При вивченні антиноцицептивної активності встановлено, що серед похідних 3-метил-7-β-гідрокси-(-(4′-хлорофенокси)пропіл-8-N-заміщених теофіліну (спол. 30-45) виражену анальгетичну активність виявила сполука 41 – 7-β-гідрокси-(-(4′-хлорофенокси)пропіл-8-β-карбоксіетиламінотеофілін, яка в дозі 7,14 мг/кг у щурів сприяла зменшенню кількості «оцтових корчів» на 53,5% (p < 0,05) у порівнянні з контролем. Диклофенак натрію викликає зменшення кількості оцтових судом на 41,2% (p < 0,05).

Серед досліджених речовин була відібрана сполука 99 – діетиламонію N-(3-метил-7-метоксіетилксантиніл-8-)аміноетаноат, що у дозі 15,8 мг/кг викликала пригнічення розвитку флогогенного набряку лапки у щура на 51,7% (р < 0,05), за активністю її можна порівняти з диклофенаком натрію. 
Результати дослідження впливу на функцію нирок похідних ксантину показали, що найбільшу діуретичну активність виявила сполука 3 − 7-бензоїлметил-8-(фурил-2)-метиламінотеофілін, яка посилювала сечовиділення у щурів на 193,7% (р < 0,05), у 2,18 рази (p < 0,05)  більше в порівнянні з гідрохлортіазидом (рис. 2).
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Рис. 2. Ефективність (%) діуретичної активності (ДА) N-С8-заміщених ксантину і його конденсованих похідних: * – р < 0,05 вірогідно стосовно контролю.
Антидіуретичний ефект виявила β-амінопропіонатна N-(3-метил-7-ацетил-метилксантиніл-8-)піперазинію амонієва сіль (спол. 73), що у дозі 36 мг/кг зменшила екскреторну функцію нирок на 51,6% (р < 0,05). Виражену діуретичну активність виявив 1-β-N,N-діетиламіноетил-2-п-толіл-8-метилімідазо (1,2-f)ксантин (спол. 105), що у дозі 25,6 мг/кг збільшує водний діурез на 163,6% (p < 0,01).

За результатами скринінгових досліджень відібрана сполука 3 – 7-бензоїл-метил-8-(фурил-2)метиламінотеофілін (умовна назва речовини «Бенфурам»), яка виявляє виражену діуретичну, антигіпоксичну, протизапальну активності і має низькі параметри токсичності. 
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Рис. 3. 7-бензоїлметил-8-(фурил-2)метиламінотеофілін («Бенфурам»)
Бенфурам – білий кристалічний порошок, без запаху, гіркий на смак, розчинний у воді, легко розчинний у ДМФА, практично не розчинний в ефірі, ацетоні. ЛД50 бенфураму на мишах при внутрішньочеревному введенні дорівнює 750 ± 30,2 мг/кг та на щурах 1250 ± 46,5 мг/кг. За класифікацією токсичності бенфурам належить до IV класу токсичності. 
Бенфурам у дозах 15, 20, 25, 30, 35 і 40 мг/кг збільшує виділення сечі щурами за 2 години на 27,9 - 158,1 %, а за 4 години – на 48,8 - 172,8 %. За методом Б. М. Штабського вирахувана ЕД50 бенфураму, що дорівнює 30 мг/кг .

Курсове дослідження хронічної токсичності бенфураму проведено у дозах ЕД50 (30 мг/кг), 5 ЕД50 (150 мг/кг), 10 ЕД50 (300 мг/кг). Встановлено, що щури добре його переносять, виражених змін у загальному стані і поведінці тварин не виявлено. Після щоденного внутрішньошлункового введення бенфураму через 45 і 90 днів у дослідних щурів спостерігали збільшення діурезу на 76,9-178,6% відпвідно. 

При макроскопічному дослідженні внутрішніх органів тварин контрольної і дослідних груп змін у морфоструктурі органів не виявлено. 
Гістологічні дослідження життєво важливих внутрішніх органів (мозку, серця, печінки, нирок і селезінки) показали, що їх морфологічна будова не відрізнялася від такої як  у контрольних груп щурів. 
Встановлено, що тривале застосування бенфураму не впливає на вміст загальної фракції білірубіну в сироватці крові щурів протягом  усього експерименту.

Дослідження впливу бенфураму на екскрецію сечі, питну збудливість, фільтраційно-реабсорбційну функцію нирок і екскрецію електролітів показали, що при одноразовому введенні дози 30 мг/кг і в умовах вільного доступу до води бенфурам збільшує добовий діурез на 176,7% (рис. 2), збільшує екскрецію креатиніну на 18% та підвищує концентрацію креатиніну в сечі на 7,5% (табл.1, рис. 4). 
Таблиця 1

Вплив бенфураму і гідрохлортіазиду на споживання води, добовий діурез, екскрецію креатиніну і електролітів  у щурів  (М ± m, n = 7)
	Показники
	Контроль
	Бенфурам,

30 мг/кг
	Гідрохлор-тіазид, 
25 мг/кг

	Випито води, мл
	19,72 ± 1,1
	20,2 ± 1,1
	22,1 ± 1,4

	Виділено сечі, мл/добу
	4,3 ± 0,24
	11,9 ± 0,9*
	7,82 ± 1,1*

	Концентрація креатиніну у сечі,   ммоль/л
	2,65 ± 0,12
	2,85 ± 0,91
	2,78 ± 1,3

	Концентрація іонів Na+ у сечі, ммоль/л
	1,76 ± 0,09
	2,17 ± 0,09
	2,02 ± 0,09

	Концентрація іонів К+, у сечі ммоль/л
	107,1 ± 0,7
	113,5 ± 7,2
	116,8 ± 6,12

	Екскреція креатиніну, мкмоль/добу
	2,72 ± 0,8
	3,21 ± 0,18
	3,19 ± 0,21

	Екскреція іонів Na+, мкмоль/добу
	54,12 ± 2,8
	165,1 ± 1,72*
	135,4 ± 2,4*

	Екскреція іонів К+, мкмоль/добу
	140,1 ± 8,9
	149,8 ± 3,31
	162,1 ± 1,5


Примітка: * − р < 0,05 у порівнянні з контролем.
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Рис. 4. Порівняння ефективності бенфураму (30 мг/кг) і гідрохлортіазиду (25 мг/кг) за виділеною сечею при добовому діурезі у щурів: * − р < 0,05 вірогідно стосовно контролю, # − р < 0,001 стосовно гідрохлортіазиду .

За умов водного навантаження бенфурам при тривалому застосуванні (протягом 14 діб) у щурів збільшує виділення сечі на 196,4%, посилює екскрецію креатиніну на 16%. Бенфурам також викликає салуретичний ефект, який виявлявся збільшенням екскреції із сечею натрію на 58,2%, і тенденцією до підвищення екскреції калію на 5,3%, що свідчить про зменшення реабсорбції натрію в проксимальних і дистальних канальцях нефронів. Для порівняння діуретичної активності бенфураму з гідрохлортіазидом і контролем був використаний дисперсійний аналіз ANOVA. Встановлено, що при водному навантаженні бенфурам виявив значущу відмінність за екскрецією сечі (p < 0,001) й екскреції натрію (p < 0,001). Результати дослідження вливу бенфураму на екскреторну функцію нирок при водному і сольовому навантаженні на щурах наведені в табл. 2.

Таблиця 2
Вплив бенфураму і гідрохлортіазиду на екскрецію води і електролітів

у білих щурів при водному і сольовому навантаженні (M ± m, n = 7)
	Умови

дослідів
	Доза,

мг/кг
	Діурез за

4 год, мл
	Креатинін,

мкмоль/л
	Натрій, мкмоль
	Калій, мкмоль

	Водне навантаження

	Контроль
	 −
	2,8±0,16
	2,68±0,11
	94,7±0,29
	24,5±0,16

	Бенфурам 
	30,0
	8,3±0,23#
	3,11±0,17
	149,8±0,26#
	25,8±0,12

	Гідрохлортіазид
	25,0
	5,3±0,21*
	2,92±0,16
	132,9±0,24*
	 29,1±0,21*

	Сольове навантаження

	Контроль
	 −
	2,7±0,12
	2,61±0,14
	112,7±0,27
	24,9±0,21

	Бенфурам
	30,0
	8,6±0,18#
	2,97±0,09
	179,6±0,21#
	26,8±0,23

	Гідрохлортіазид
	25,0
	5,21±0,21*
	2,81±0,12
	162,1±0,31*
	29,8±0,31


Примітка: * − р < 0,05, # − р < 0,001 – вірогідно стосовно контролю та гідрохлортіазиду відповідно (ANOVA).
При сольовому навантаженні бенфурам у дозі 30 мг/кг у щурів збільшує виділення сечі на 218,5% (p < 0,001), посилює екскрецію: креатиніну – на 13,8%, натрію – на 59,4% (p < 0,05) і калію – на 7,6%. 

Гідрохлортіазид при водному навантажені в дозі 25 мг/кг збільшує: екскрецію сечі – на 89,3% (p < 0,05), екскрецію креатиніну – на 8,9% ,екскрецію натрію – на 40,3% (p < 0,05) та екскрецію калію – на 18,8% (p < 0,05).

Під впливом гідрохлортіазиду із сольовим навантаженням у дозі 25 мг/кг у щурів діурез збільшився на 93% (p < 0,001), екскреція креатиніну мала тенденцію до збільшення на 7,7%, екскреція іонів натрію збільшилась на 43,8% (p < 0,05) і екскреція калію – на 19,7%. Бенфурам перевищує діуретичну дію гідрохлортіазиду
Дисперсійний аналіз (ANOVA) щодо порівняння дії бенфураму з гідрохлортіазидом та контрольною групою при сольовому навантаженні показав значущу відмінність за екскрецією сечі (p < 0,001) та екскрецією натрію (p < 0,001) і разом з тим не було визначено статистичної різниці в екскреції іонів калію.
При  тривалому уведенні  під водним навантаженням бенфурам сприяв вірогідному збільшенню діурезу на 104,5-145,6 % (p < 0,05).  
Отже, бенфурам при тривалому введенні виявляє діуретичний і натрійуретичний ефекти, підвищує фільтраційний заряд, зменшує реабсорбцію води і натрію в канальцях нефронів та покращує фільтраційну функцію нирок у щурів.

Наступним етапом досліджень було  вивчення впливу бенфураму на показники функції нирок за умов зниженої активності альдостеронових рецепторів шляхом 4-денного перорального введення лабораторним тваринам спіронолактону у дозі 20 мг/кг, який виявляв антиальдостеронову активність (рис. 5).
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Рис. 5. Вплив бенфураму (30 мг/кг) на діурез у щурів при зниженій активності альдостеронових рецепторів: * – р < 0,05 вірогідно стосовно контролю; 
# – р ( 0,001 вірогідно стосовно спіронолактону (ANOVA)
Встановлено, що під впливом бенфураму діурез збільшився у 2,86 рази, а під дією спіронолактону – в 1,32 рази порівняно з контролем, що свідчить про сечогінну активність бенфураму  на тлі блокади альдостеронових рецепторів. Екскреція іонів калію під дією бенфураму збільшилась на 30,7%. На фоні зниженої активності альдостеронових рецепторів при застосуванні бенфураму і спіронолактону діурез збільшився у 3,12 рази (р < 0,05) порівняно з контролем і в 2,37 рази  (р < 0,05) порівняно зі спіронолактоном, що свідчить про сечогінну дію бенфураму як модулятора активності альдостеронових рецепторів. 
Після введення бенфураму екскреція іонів натрію збільшилась у 2,62 рази (р < 0,05) порівняно з контролем і в 1,2 рази порівняно зі спіронолактоном. Це свідчить про позитивну кореляцію між діуретичною і натрійуретичною активністю бенфураму. Екскреція іонів К+ під дією бенфураму перевищувала дані інтактного контролю в 1,3 рази (р ( 0,05). При збільшенні калійурезу під дією бенфураму порівняно зі спіронолактоном (в 1,42 рази), бенфурам поступається блокатору альдостеронових рецепторів щодо пригнічення калійурезу.

При поєднаному застосуванні бенфураму і спіронолактону виявили зменшення екскреції іонів К+, більш суттєве, ніж при самостійному введенні бенфураму. Дисперсійний аналіз ANOVA,  використаний для порівняння дії бенфураму зі спіронолактоном та контрольною групою, показав значущу достовірну відмінність за екскрецією сечі (p < 0,001), екскрецією натрію (p < 0,001) і екскрецією калію (p < 0,02).

При  активації альдостеронових рецепторів після 4-денного уведення дезоксикортикостерону ацетатату (ДОКСА) в дозі 10 мг/кг спостерігали: зменшення об’єму виділеної сечі в 1,49 рази, зниження екскреції іонів натрію у 2,3 рази і підвищення екскреції калію у 2,41 рази порівняно з контролем (табл. 3).
Уведення бенфураму при активації альдостеронових рецепторів сприяло  посиленню діурезу в 3,08 рази (р ( 0,05) у порівнянні з контрольною групою. При цьому спостерігалося суттєве зростання екскреції іонів натрію у 3,17 рази (р ( 0,01). Екскреція іонів калію із сечею після застосування бенфураму збільшилась в 1,53 рази (р ( 0,05) у порівняні з контролем. 

Таблиця 3
Вплив бенфураму (30 мг/кг) на діурез та екскрецію електролітів у щурів при активації альдостеронових рецепторів (M ± m, n = 10)

	Групи тварин
	Діурез, мл/2 год
	Екскреція іонів натрію, мкмоль/2 год
	Екскреція іонів калію, 
мкмоль/2 год

	Контроль
	2,84 ± 0,12
	1,68 ± 0,14
	18,12 ± 2,27

	Бенфурам
	8,75 ± 0,62*/#
	5,32 ± 0,31*/#
	27,64 ± 3,21*/#

	ДОКСА
	1,90 ± 0,11*
	0,73 ± 0,08*/#
	43,65 ± 4,37*#

	Бенфурам + ДОКСА
	5,78 ± 0,32*/#
	3,24 ± 0,16*/#
	35,61 ± 3,2


Примітка:* – р ( 0,05 вірогідно стосовно контролю; # – р(0,001 вірогідно стосовно ДОКСА (ANOVA).
При поєднаному застосуванні бенфураму та ДОКСА діуретична активність була в 2,03 рази (р ( 0,001) вищою, а екскреція натрію збільшилась в 1,92 рази 
(р ( 0,05) у порівнянні з контрольною групою й у 4,04 рази (р ( 0,001) у порівнянні із ДОКСА. Екскреція іонів калію під дією бенфураму збільшилась в 1,52 рази (р ( 0,05), а під дією бенфураму та ДОКСА збільшилась в 1,96 рази. 

Проведений дисперсійний аналіз ANOVA застосували для порівняння дії бенфураму з ДОКСА та контрольною групою. Отримані результати виявили значущу достовірну ймовірність за екскрецією об’єму сечі (p < 0,001), екскрецією натрію (p < 0,001) і екскрецією калію (p < 0,001). 
Отже, бенфурам, виявляючи діуретичну та натрійуретичну дію у відповідь на сольове навантаження  при комбінованому застосуванні з ДОКСА, запобігає проявам мінералокортикоїдної дії дезоксикортикостерону ацетату.

У патогенезі розвитку нефро- та кардіопатії має місце активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), яка бере участь у регуляції фільтраційної функції нирок, ниркового кровообігу, а також регулює АТ і тиск у клубочках нефронів (С. В. Недогода, 2006).

У зв’язку з цим було проведено дослідження функції нирок щурів під впливом бенфураму за умов пригнічення активності РААС.
 Встановлено, що під впливом бенфураму водний діурез у щурів зростав на 164,2% (р < 0,001), після введення еналаприлу відмічалося посилення діурезу на 41,1% (р < 0,001). Показники індукованого діурезу в групі тварин, яким уводили бенфурам на тлі пригнічення АПФ еналаприлом, були вищими за контроль на 80,6% (р < 0,001) (табл. 4). 
При застосуванні бенфураму концентрація креатиніну в плазмі достовірно знижувалась на 39,8%, а при використанні еналаприлу зменшилась на 23,5%. Уведення комбінації бенфураму та еналаприлу, в порівняні з контрольною групою щурів, викликало зниження концентрації креатиніну в плазмі крові на 12,1%. 

Таблиця 4
Вплив бенфураму (30 мг/кг) при тривалому введенні на екскреторну функцію нирок у щурів при комбінованому застосуванні з еналаприлом 
(M ± m, n = 10 )
	Показники
	Контроль


	Бенфурам
	Еналаприл
	Бенфурам +

еналаприл

	Діурез, мл/2 год
	3,19 ± 0,05
	8,43 ± 0,17*
	4,50 ± 0,08*
	5,76 ± 0,19*

	Концентрація креатиніну плазми, ммоль/л
	68,47 ± 1,16
	41,25 ± 3,14*
	52,38 ± 1,18*
	60,20 ± 2,74

	Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв
	364,25 ± 12,54
	738,12 ± 71,12*
	481,32 ± 21,52*
	580,16 ± 35,21*

	Реабсорбція води, %
	93,17 ± 0,31
	95,13 ± 0,47
	98,12 ± 0,11
	94,68 ± 0,28

	Екскреція білка із сечею, мг/2 год
	0,26 ± 0,02
	0,09 ± 0,011
	0,07 ± 0,008*
	0,22 ± 0,06*


Примітка: * – р < 0,001 порівняно з контролем (ANOVA). 
Під впливом бенфураму й еналаприлу спостерігали збільшення екскреції іонів натрію з сечею на 180,5 % (р ( 0,001) і 102,6 % (р ( 0,001), відповідно. Подібні зміни показників екскреції іонів натрію (на 139,6 %; р ( 0,001) ми спостерігали і при одночасному уведенні комбінації бенфураму й еналаприлу. Відносна реабсорбція іонів натрію була вірогідно нижчою за дані контролю в усіх дослідних групах. Розрахунки реабсорбції іонів натрію у тварин, яким уводили бенфурам, свідчать про вірогідне зниження як проксимального (у 2,4 рази; р ( 0,05), так і дистального транспорту (в 1,53 рази; р ( 0,05) у порівнянні з контролем.

Для порівняння дії бенфураму з еналаприлом та контрольною групою провели дисперсійний аналіз ANOVA, який показав вірогідну відмінність за концентрацією креатиніну плазми (p<0,001), екскрецією сечі (p<0,001), швидкістю клубочкової фільтрації (p<0,001) і екскрецією білка (p=0,001), разом з тим не було визначено статистичної різниці в реабсорбції води.

Відомо, що простагландини з групи ПГЕ2 унаслідок розширення артеріол і посилення ниркового кровообігу стимулюють діурез. Дослідження впливу бенфураму на вміст простагландинів у плазмі крові у щурів з водним і сольовим навантаженнями показало, що вміст ПГЕ2 у плазмі інтактних щурів склав 5,32 ± 0,09 нмоль/л. 

Бенфурам в інтактних тварин збільшив вміст простагландинів у плазмі на 18%, у щурів із сольовим навантаженням – на 22,9% у порівнянні з інтактним контролем. При водному навантаженні вміст простагландинів у плазмі збільшився на 31%  у порівнянні з інтактними щурами. 

Отже, бенфурам стимулює синтез ПГЕ2 в організмі щурів, підвищує вміст їх у плазмі як при сольвому, так і при водному навантаженні, що сприяє покращенню сечовидільної функції нирок. 

Кініни розслаблюють гладенькі м’язи судин, розширюють ниркові артеріоли і знижують кров’яний тиск, підвищують діурез за рахунок збільшення клубочкової фільтрації (В. С. Задионченко, 2004; А. М. Шутов и др., 2005). 

Встановлено, що в інтактних щурів вміст калікреїногену в плазмі становив 265,82 мод/мл і калікреїну – 93,61 мод/мл. Під дією бенфураму вміст калікреїногену збільшився на 12,3% і калікреїну – на 21,2% у порівнянні з інтактними щурами. Під дією гідрохлортіазиду збільшився вміст калікреїногену – на 7,9% і калікреїну  на 11,7% у порівнянні з інтактним контролем.

Дофамін в організмі відіграє важливу роль для підтримки водно-сольового гомеостазу. В результаті специфічного зв’язування з рецепторами нирок зменшує опір ниркових судин, покращує кровотік, ниркову фільтрацію, підвищує натрійурез, розширює мезентеріальні судини, інгібує альдостерон, впливає на вінцеві судини серця, підвищує серцевий викид (Р. И. Айзман, 2014). 

Пригнічення дофамінових рецепторів досягалось застосуванням прокінетичного препарату домперидону (мотиліуму), який блокує периферичні дофамінові рецептори і не виявляє центральної дії. Максимальний антидіуретичний ефект домперидон виявляє в дозі 40 мг/кг. 

На тлі блокади дофамінових рецепторів спостерігали зменшення об’єму виділеної сечі в 1,55 рази порівняно з групою контролю (р < 0,05), а також зниження екскреції іонів натрію і калію в 1,59 та 1,39 рази відповідно порівняно з показниками у щурів контрольної групи. Отримані дані свідчать, що екскреція із сечею води при застосуванні домперидону знижується активніше, ніж натрію і калію.

За даними досліджень визначено, що використання бенфураму супроводжується підвищенням екскреції креатиніну і ниркового кровообігу. Зростання діурезу, яке супроводжується відповідним підвищенням натрійурезу та калійурезу і досягнуто без використання осмотично активних сполук, дозволяє припустити, що діуретичний ефект бенфураму зумовлений поліпшенням ниркового кровообігу, зростанням клубочкової фільтрації, пригніченням реабсорбції натрію та впливом на моделювання дофамінових рецепторів у серці та нирках. 

Важливим діуретичним і натрійуретичним фактором є натрійуретичний гормон (НУГ) – пептид, що синтезується у клітинах лівого передсердя, підвищує діурез і натрійурез, розслаблює непосмуговані м’язові волокна судин і знижує АТ. При введенні сольового розчину виникає натрійуретична реакція, що призводить до навантаження позасудинного сектора (С. М. Дроговоз, 2010; В. П. Іванов, 2013).

При сольовій стимуляції волюморецепторів бенфурам збільшував натрій-урез на 70,8% з подальшим збільшенням натрійурезу на 125,7% порівняно зі щурами, яким внутрішньовенно вводили 0,9% розчин натрію хлориду. Можна припустити, що збільшення діурезу є результатом активації бенфурамом НУГ.

Бенфурам при тривалому уведенні викликає зменшення об’єму внутрішньо-судинної рідини на 14,2%, вмісту креатиніну – на 8,9%, а також зменшує вміст іонів натрію у плазмі крові на 16,3% і калію на 5,7%.

На моделі гострого ниркового нефриту (ГНН) у щурів 3-ої групи з ГНН на 3-ю добу після застосування бенфураму добовий діурез збільшився на 74,9% (р ( 0,05), спостерігалася тенденція до підвищення екскреції креатиніну (на 3,7%) порівняно з контрольною патологією, а також збільшення діурезу на 87,6% і тенденція до підвищення екскреції креатиніну на 7,7% у порівнянні з інтактним контролем. Нормалізація досліджуваних показників визначалася до 14-ої доби. Терапевтична ефективність застосування бенфураму при ГНН зумовлена, ймовірно, дезінтоксикаційною дією та поліпшенням клітинної регенерації в зонах пошкодження нирок. У щурів 4-ої групи з ГНН на 3-ю добу після застосування гідрохлортіазиду спостерігали підвищення діурезу на 56,4% (р ( 0,05) і тенденцію до підвищення екскреції креатиніну на 3,7% в порівнянні з інтактним контролем.
В організмі порушення метаболічних процесів призводить до ішеміної хвороби серця, артеріальної гіпертензії, цукрового діабету, атеросклерозу. Тому в умовах комбінованої патології вивчали вплив бенфураму на ліпідний обмін. У сироватці крові щурів з експериментальною гіперхолістеринемією спостерігали зниження рівня ЛПВЩ на 22,2% і підвищення рівня ЛПНЩ (табл. 5). Збільшення рівня ЛПНЩ може сприяти відкладенню холестерину на стінках судин серця, нирок.
Таблиця 5 

Вплив бенфураму і нікотинової кислоти на показники ліпідного обміну при експериментальній гіперхолестеринемії у щурів (M ± m, n = 10)
	Групи


	ЗХС

(ммоль/л)
	ЛПВЩ

(ммоль/л)
	ЛПНЩ (ммоль/л)
	ЛПДНЩ (ммоль/л)
	Загальні ліпіди (ммоль/л)
	Триацил-гліцериди

(ммоль/л)

	Інтактна
	1,78 ± 0,11
	1,49 ± 0,09
	0,57 ± 0,13
	0,27 ± 0,02
	3,20 ± 0,18
	0,61 ± 0,06

	Контролна патологія
	3,76 ± 0,17
	1,16 ± 0,08
	3,36 ± 0,27
	0,70 ±0,11*
	5,16 ± 0,31*
	1,54 ±0,09*

	Контролна патологія +бенфурам
	2,34 ± 0,15
	1,37 ± 0,21
	1,26 ± 0,09#
	0,29 ± 0,03#
	 4,98 ± 0,32#
	0,63 ± 0,04

	Контролна патологія +

нікотинва кислота
	2,47 ± 0,16*
	1,27 ± 0,19
	1,34 ± 0,12*
	0,37 ±0,08*
	5,04 ± 0,19*
	0,86 ± 0,07


Примітка: * – р < 0,05 у порівнянні з інтактними тваринами; # – р < 0,05 у порівнянні з контрольною патологією. 
Різке зростання рівня ЛПНЩ свідчить про їх негативну дію на ліпідний обмін. Відкладаючись на стінках судин, ЛПНЩ призводять до розвитку атеросклерозу і його ускладнень – інфаркту міокарда (ІМ) або ішемічного інсульту. Встановлений прямий зв'язок між підвищенням рівня ЛПНЩ і захворюваністю.
У тварин з експериментальною гіперхолістеринемією  (ЕГ) також спостерігали збільшення вмісту ЗХС у 2,11 рази і збільшення ЛПДНЩ у 2,59 рази, зростання загальних ліпідів в 1,61 рази і триацилгліцеридів – у 2,52 рази. Курсове застосування бенфураму сприяло підвищенню рівня ЛПВЩ на 18,1%, з одночасним зниженням вмісту загального холестерину на 37,8%, зменшенням вмісту ЛПНЩ на 22,8%, ЛПДНЩ – на 68,6%, триацилгліцеридів – на 59,1% і загальних ліпідів – на 7,4% у порівнянні з тваринами 2-ої групи з ЕГ. Зниження концентрації ЛПНЩ та підвищення концентрації ЛПВЩ свідчить про вплив бенфураму на поліпшення метаболічних процесів при ЕГ у щурів. Можна припустити, що механізм дії бенфураму зумовлений, ймовірно, впливом на ліпідний обмін та рецептори ЛПНЩ. 

Для вивчення антигіпертензивних властивостей проведено дослідження впливу бенфураму на системний артеріальний тиск (САТ) і частоту серцевих скорочень (ЧСС) у щурів з індометациновою гіпертензією. Одноразове внутрішньошлункове введення нормотензивним щурам бенфураму в дозі 30 мг/кг викликало помірне зниження САТ. Через 2 години САТ був нижчий вихідного рівня на 15 мм рт.ст. (13,6%). Максимальний гіпотензивний ефект бенфураму спостерігали через 4 години, коли рівень САТ знижувався на 25 мм рт. ст. (22,7%; р ( 0,05), а потім протягом 6 годин після введення САТ відновлювався до вихідного рівня. 

Вплив бенфураму на САТ та ЧСС у гіпертензивних щурів вивчали в усіх дослідних груп. Вихідний САТ становив 184,0 ± 5,4 мм рт. ст., що на 23,9% вище фізіологічних значень у нормотензивних щурів. Через 2 години після внутрішньошлункового застосувавння бенфураму в дозі 30 мг/кг САТ зменшився на 19 мм рт. ст. (10,3%). Найбільший антиаритмічний і гіпотензивний ефекти наставали через 6 годин після введення бенфураму. Рівень САТ знижувався на 34 мм рт. ст. (18,5%), а через 12 годин після введення бенфураму САТ відновлювався до вихідного стану.
У вихідному стані ЧСС у всіх дослідних щурів становила 460 ударів на хв. Через 2 години після внутрішньошлункового застосувавння бенфураму спостерігали зменшення ЧСС на 40 ударів на хв (8,7%), через 4 години – на 50 ударів (10,9%), а через 6 годин – на 55 ударів на хв (11,9%). Через 24 годин після введення бенфураму ЧСС нормалізовалась до вихідного стану.

У другій групі щурів з індометациновою гіпертензією після курсового введення бенфураму через 5 діб спостерігали зниження САТ на 24 мм рт. ст. (12,2%). Після подальшого застосування бенфураму протягом 10 діб гіпотензивний ефект зростав до 36 мм рт. ст. (19,4%), а через 20 днів після застосування бенфураму спостерігали подальше зниження САТ у щурів на 56 мм рт. ст. (28,6%).
Результатом порушень метаболічних процесів при комбінованій патології є підвищення артеріального тиску (АТ). Експериментальну модель артеріальної гіпертензії (АГ) створювали введенням кролям 0,5 ОД пітуїтрину протягом 14 днів. 
У гострих дослідженнях в умовах тіопентал-натрієвого накозу через 15 хв після внутрішньовенного введення бенфураму нормотензивним кролям першої групи АТ знизився на 41,5 мм рт. ст. (32,9%; р ( 0,05), потім протягом 120 хв АТ поступово відновлювався до вихідного стану. 

У кролів другої нормотензивної групи після внутрішньовенного введення препарату порівняння еуфіліну в дозі 20 мг/кг АТ знизився на 23,8 мм рт. ст. (21,5%) від вихідного рівня. Зниження АТ спостерігали протягом 45 хвилин.

У кролів з ПГ третьої групи (контрольна патологія) через 20 днів після розвинутої стійкої гіпертензії, при тривалому застосуванні фізіологічного розчину внутрішньовенно і в об’ємі 2 мл АТ не нормалізувався до вихідного рівня. 

У гострих дослідах на кролях з ПГ (четверта група) через 15 хв після внутрішньовенного введення бенфураму в дозі 30 мг/кг АТ знизився на 41,5 мм рт. ст. (22,2%). Через 60 хв АТ був на 26,5 мм рт. ст. (14,6%) нижче вихідного рівня. Гіпотензивний ефект спостерігали протягом двох годин. 

У кролів четвертої групи  після курсового внутрішньовенного введення бенфураму в дозі 30 мг/кг нормалізація АТ спостерігалась уже на другому тижні, а через 20 днів наставало відновлення АТ (130,5 ± 5,3 мм рт. ст.) до показників вихідного рівня. Нормальний рівень АТ спостерігали і через два тижні після припинення застосування бенфураму. 
У п’ятій групі після курсового застосування еуфіліну гіпотензивний ефект був менш виражений і через 20 днів АТ становив 150,5 ± 5,6 мм рт. ст. 
Тобто у тварин з ПГ бенфурам протягом 20 днів нормалізує АТ до вихідного рівня і за гіпотензивним ефектом перевищує активність еуфіліну.

Багаторазове введення пітуїтрину кролям супроводжувалося вираженими метаболічними зрушеннями. У сироватці крові зростав рівень холестерину на 86,6% (р < 0,05) і β-ліпопротеїдів на 259,1% (р < 0,001). У тканині печінки при цьому спостерігали підвищення активності фруктозо-1,6-дифосфатальдолази на 33,3% (р < 0,05) і тенденцію до підвищення активності лактатдегідрогенази, що свідчило про інтенсифікацію гліколітичних процесів. 
Активність амінотрансфераз при цьому істотно не відрізнялася від контрольних величин. У зв'язку з цим можна припустити, що стимуляція гліколізу зумовлена в основному збільшеними витратами енергії гепатоцитів на синтез атерогенних ліпідів, про що свідчить підвищення концентрації холестерину в тканині печінки на 107,2% (р < 0,05). 
Одночасно в печінці знизилась активність транскетолази на 55,9% (р < 0,05), що свідчить про відповідну зміну інтенсивності окиснення глюкози в пентозофосфатному циклі. В серцевому м'язі не відбувалося статистично значущих змін вуглеводного і ліпідного обміну. Зміни стосувалися обміну вільних амінокислот: активність аланін-амінотрансферази знижувалася на 36,1% (р < 0,05), що може бути зумовлено зниженням амінокислотного пулу за рахунок збільшення синтезу білків. Ймовірно, ці процеси пов'язані з гіпертрофією міокарда за рахунок периферичного опору судин при гіпертензії. У стінці аорти зростала активність ключового ферменту пентозофосфатного шунта – транскетолази на 37,3% (р < 0,05). 
Окрім того, в тканинах аорти спостерігалося збільшення вмісту кальцію на 68% (р < 0,05), що пов'язано зі стійкою вазоконстрикцією при ПГ.

Той факт, що ПГ супроводжується гіперхолестеринемією, гіперліпопротеїнемією і передбачуваною стимуляцією ліпогенезу в печінці, добре узгоджується з концепцією про спільність патогенетичних механізмів розвитку атеросклерозу і гіпертонічної хвороби та їх взаємному впливі (Г. П. Арутюнов, 2008 ).

Під впливом курсового застосування бенфураму відбувались зміни метаболічних процесів у судинах, викликаних ПГ. У стінці аорти знижувалась активність лактатдегідрогенази на 57,8% (р < 0,05). Це відповідає даним, згідно з якими бенфурам гальмує продукцію лактату в стінці аорти, зміщує окисно-відновний потенціал тканин у бік аеробізації. 
Стимуляція окисного метаболізму створює умови для утилізації попередників синтезу ліпідів в стінці аорти, з чим може бути пов'язано істотне зниження рівня холестерину на 54,5%, інтенсивність ліпогенезу при цьому нормалізується. Зниженню вмісту холестерину в стінці аорти може сприяти здатність інгібіторів фосфодіестерази, представником яких є бенфурам, значно послаблювати скорочення ендотеліальних тканин і проникнення ліпідів у стінки судин. Активування окисного метаболізму в стінці аорти, очевидно, пов'язано зі зростанням витрат енергії на підтримку енергозалежних механізмів вазодилатації, зокрема роботи кальцієвих насосів, про що свідчить зниження рівня кальцію в тканині аорти.

Зміна балансу електролітів характеризувалася зниженням концентрації натрію в сироватці крові  на 17,1%, тканинах печінки – на 52,8% (р < 0,05) і серця –  на 10,8%. У сироватці крові підвищувалася також концентрація калію на 10,3%.

Курсове застосування бенфураму, нормалізуючи АТ, приводило до зниження гіперліпопротеїнемії і гіперхолестеринемії, активності гліколізу і вмісту холестерину в печінці, активності досліджуваних ферментів вуглеводно-енергетичного метаболізму в серцевому м'язі, гальмування гліколізу і зниження кількості холестерину в стінці аорти.

З метою вивчення впливу бенфураму на поєднану патологію нирок і серця використані такі експериментальні моделі: хроматокалієвої нефропатії, нефропатії малих змін, доксорубіцинової кардіо- нефропатії, ізадринової кардіопатії. 
Для пошкодження проксимального відділу нефрону обрано модель хроматокалієвової нефропатії в олігуричній стадії гострої ниркової недостатності (ГНН) (перша доба експерименту після введення хромату калію). 
Для підтвердження нефропротекторних властивостей бенфураму були проведені гістологічні дослідження нирок і серця. У нирках тварин з контрольною хроматокалієвою нефропатією морфологічні дослідження свідчили про наявність значних ділянок некрозу з дистрофічними змінами в серці та некробіозу епітелію канальців і клубочків. 
У просвіті канальців був білковий інфільтрат. Ступінь залучення канальцевого апарату до патологічного процесу досягає 50-90%, при цьому зачеплені проксимальні й дистальні відділи нефрону і відмічена  наявність дистрофічних змін у міокарді. 
На відміну від тварин з групи патології у лікованих бенфурамом у дозі 30 мг/кг маси тіла виявляються ознаки регенерації тканини: осередкова проліферація епітеліоцитів, що виступають у просвіт канальців. Загальний показник за групою складає 4,24 бали, що в 2 рази нижче показників контрольної патології. При мікроскопічному дослідженні серця щурів усіх груп жодних відхилень від норми не виявлено, після уведення хромату калію відносна маса органа збільшувалася в порівнянні з інтактним контролем.

У роботі була застосована також модель нефропатії малих змін (доксорубіцинова нефро- та кардіопатія). Встановлено, що в першій групі протягом 7 діб після введення доксорубіцину загинула одна тварина (10%). Протягом наступних 7 діб патологічного процесу загинула ще одна тварина, а в наступні два тижні загинули ще 2 щури контрольної патології. Тобто на 28 день  формування патології  загинули 4 щури, що склало 40% ( табл. 6, рис. 6). 
Таблиця 6 

Вплив бенфураму на тривалість життя щурів при застосуванні  експериментальної моделі малих змін доксорубіцинової (5 мг/кг)  нефропатії

	Група
	Тривалість спостереження, доба

	
	після введення доксорубіцину, 
5 мг/кг
	після завершення формування доксорубіцинової патології

	
	7
	14
	21
	28
	7
	14

	Контрольна

патологія
	1/10
	2/10
	3/10
	4/10
	5/10
	6/10

	Загибель, %
	10
	20
	30
	40
	50
	60

	Доксорубіцин +бенфурам
	10
	0/10
	2/10
	3/10
	4/10
	5/10

	Загибель, %
	0
	0
	20
	30
	40
	50

	Доксорубіцин

+ корвітин
	1/10
	2/10
	3/10
	5/10
	5/10
	6/10

	Загибель, %
	10
	20
	30
	50
	50
	60


Примітка. Відношення кількості загиблих щурів на кожний термін спостереження до кількості щурів, що були відібрані до певної групи.

 У другій групі після формування патологічного процесу через 21 добу при щоденному уведенні бенфураму в дозі 30 мг/кг загинуло 2 щури (20%). Після завершення формування доксорубіцинової патології загинув ще 1 щур (увсього 30%).  У третій групі (доксорубіцин + корвітин) через 21 день  загинуло 3 щури (30%) і після завершення формування доксорубіцинової патології через 28 днів загинуло ще 2 щури (усього 50%). Встановлено, що стан щурів був надзвичайно тяжким: знижена рухова активність, зменшено вживання їжі, скупчення тварин у клітках.
На відміну від хроматокалієвої нефропатії в основі розвитку доксорубіцинової лежить ушкодження всіх структур ниркового фільтра, базальної мембрани і структури серцевої тканини.
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Рис. 6. Нирка щура після застосування доксорубіцину. Набряклі канальці без просвіту з кістозними розширенями. Еозинофільні маси в просвіті канальців. Сечовий простір клубочка заповнений ексудатом, повнокровна судина (А), нирка щура після застосування  бенфураму. Нормальна структура органу, невелике збільшення апікальних полюсів епітеліоцитів (Б). 
Гематоксилін і еозин х 200.

Коригувальна дія бенфураму в зменшенні нефротоксичності доксорубіцину характеризується зростанням концентрації іонів натрію і калію в плазмі крові. Екскреція іонів натрію із сечею збільшилася в 2,4 рази (р < 0,05), іонів калію – в 1,14 рази, що перевищило показники контролю в 1,46 рази. 
 Застосування  бенфураму на тлі патології значно зменшило у щурів токсичну дію доксорубіцину на нирки, серце та інші внутрішні органи, сприяло відновленню морфоструктур, стимуляції клітинної регенерації в зонах пошкодження, що підтверджується зменшенням летальності.
Бенфурам у щурів із серцевою недостатністю (СН)  при ізадриновому катехоламіновому міокардиті підвищував час примусового плавання з навантаженням до стомлення на 63,4%. Уведення в лікувальний режим бенфураму приводить до відновлення структури серцевої тканини. Стан мікроциркуляторного русла наближався до норми, хоча ще спостерігалося капілярне повнокров'я. 

Бенфурам виявив виражену кардіопротекторну дію на моделі ізадринового міокардиту, знижуючи інтенсивність явищ альтерації і запобігаючи розвитку дегенеративно-дистрофічних уражень кардіоміоцитів. У нирках бенфурам виявляє більш виражену лікувальну дію, ніж корвітин. 

Встановлено, що на всіх експериментальних моделях відбуваються морфо-функціональні зміни всіх внутрішніх органів: серця, нирок, печінки та ін. Проведені дослідження свідчать, що бенфурам нормалізує морфоструктуру нирок, серця, що, ймовірно, зумовлено стимуляцією клітинної регенерації в зонах пошкодження і може бути корисним для лікування поєднаної патології серця та нирок. 

Наступним етапом було дослідження впливу бенфураму на стан слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки. Встановлено, що бенфурам у дозах 30 і 150 мг/кг не пошкоджував слизову оболонку шлунка. Антипошкоджувальна дія виявлялась при введенні бенфураму лише у дозі 300 мг/кг. Виразковий індекс дорівнював 0,02. 
Отже, вивчення специфічної активності показало, що бенфурам є мало токсичною сполукою, володіє вираженим натрійуретичним, діуретичним,  гіпотензивним, гіпохолестеринемічним ефектами та не викликає пошкоджувальної дії на слизову оболонку шлунка і дванадцятипалої кишки, його можна рекомендувати для фармакологічної корекції  поєднаних нефро- та кардіопатій.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та вирішення наукового завдання, що полягає у комплексному дослідженні фармакологічної активності вперше синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину, в експериментальному обґрунтуванні особливостей механізмів їх ренальних і серцево-судинних ефектів, доцільності застосування найбільш ефективної сполуки 3 –  (7-бензоїлметил-8-(фурил-2)-метиламінотеофілін, умовна назва «Бенфурам») із сечогінною дією та нефропротекторними властивостями, що виявляються при порушеннях діяльності нирок і серця на моделях з різним патогенезом нефро- і кардіопатії.

1. За результатами комп’ютерного прогнозу (PASS) з 860 синтезованих N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину відібрано 135 сполук,  які впливають на діяльність серцево-судинної системи та нирок. 

2. При вивченні гострої токсичності встановлено, що 100 сполук належать до ІV класу малотоксичних речовин і 35 сполук – до V класу практично не токсичних речовин відповідно до класифікації К. К. Сидорова.  LD50  бенфураму дорівнює 750 мг/кг маси тіла при внутрішньочеревному уведенні мишам і 1250 мг/кг щурам.
3. Порівняльний аналіз скринінгових досліджень виявив залежність структура – активність N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину, що зумовлена природою, положенням і структурою радикалів. Виражений антагонізм до дії барбітуратів  (40,8%; р < 0,05) виявила сполука 104 – 7-(3′-і-пропоксипропіл-1′)-2-п-толіл-8-метилімідазо(1,2-f)ксантин, що не поступалась аналептичній дії кофеїн-бензоату натрію. Сполука 10 – 7-бензоїлметил-8-(4′-бензилпіперидиніл-1′-)теофілін,  на відміну від сполуки 104, виявила синергізм до дії барбітуратів, про що свідчило зростання  тіопентал натрієвого сну на 40% (р < 0,05) і  перевищувала депримувальну дію аміназину. Сполука 34 – 7-β-гідрокси-(-(4′-хлорофенокси)пропіл-8-N-β-феніламіно-теофілін збільшувала тривалість життя щурів в умовах гострої нормобаричної гіпоксії на 81,9% (р < 0,05) і на 18,5% перевищувала антигіпоксичний ефект мексидолу, а сполука 52 – амонієва сіль 1-п-метилбензил-8-п-теобромін-8-іл-оцтової кислоти –підвищувала  витривалість тварин до фізичних навантажень на 99,5% (р < 0,05). Антиноцицептивну активність виявила сполука 41 – 7-β-гідрокси-(-(4′-хлорофенокси) пропіл-8-β-карбоксіетиламінотеофіліну, що зменшувала чутливість вісцеральних ноцицепторів на 53,5% (р < 0,05) і не поступалась дії диклофенаку натрію. Сполука 99 – діетиламонію N-(3-метил-7-метоксіетилксантиніл-8-) аміноетаноат виявила антиексудативну активність (48,3%; р < 0,05) на рівні диклофенаку натрію. Сполука 3 виявила найбільш виражений діуретичний ефект (на 193,7%; р < 0,001)  порівняно з контролем.
4. Сполука-лідер 3 – 7-бензоїлметил-8-(фурил-2)метиламінотеофілін (робоча назва «Бенфурам») – виявила діуретичний і натрійуретичний ефекти за умов добового діурезу  вище  на 177 % (р < 0,01). Перевагою бенфураму над гідрохлортіазидом є більша діуретична на 118% (р < 0,05) і менша калійуретична активність при тривалому застосуванні. 
5. Нефропротекторна активність бенфураму зумовлена впливом на альдостеронові рецептори, про що свідчить збільшення діурезу при зниженій активності рецепторів на 186% (р < 0,001), а при підвищеній активності – на 208% (р < 0,001). Бенфурам підвищує синтез ПГЕ2 із сольовим навантаженням тварин на 22,9%, (р < 0,05), а з водним – на 31%, (р < 0,05); збільшує вміст  кінінів у плазмі крові (калікреїногену на 12,3% та калікрїну на 21,2% (р < 0,05), активність натрійуретичного гормону на 47,7% (р<0,05) без навантаження і на 125,7%  (р < 0,05) з сольовим навантаженням, знижує об’єм внутрішньосудинної рідини на 14,2% (р < 0,05), про що свідчить його салуретичний ефект. Бенфурам при гострому нефриті значно підвищує добове споживання рідини, добовий діурез, регулює водний баланс та концентрацію креатиніну в сечі (збільшення діурезу на 87,6% (р < 0,05), креатиніну – на 7,7%, починаючи з 1-го тижня лікування). 
6. Діуретичний ефект бенфураму зумовлений зменшенням реабсорбції іонів натрію в проксимальних у 2,4 рази (р < 0,05)  канальцях й у 1,52 рази  (р < 0,05) у дистальних канальцях нефронів. 

7. Встановлено, що бенфурам при застосуванні на тлі пітуїтринової гіпертензії виявляв гіпотензивну дію, зменшував гіперліпопротеїнемію, гіперхолестеринемію,  достовірно знижував вміст холестерину з 107,3 до 68,3%, (р < 0,05) і активність лактатдегідрогенази в стінці аорти на 57,8% (р<0,05), активність гліколітичних ферментів у печінці і рівень холестерину на 18,8% (р < 0,05). На моделі індометацинової гіпертензії бенфурам виявив суттєвий антигіпертензивний та антиаритмічний ефекти, а його вираженість і тривалість перевищувала антигіпертензивну дію еуфіліну (на 15,1%).  
8. На моделях хроматокалієвої нефропатії, доксорубіцинової нефропатії малих змін, ізадринової кардіоміопатії, доксорубіцинової кардіо- та нефропатії виявлено нефропротекторну та кардіопротекторну дію бенфураму при його застосуванні з профілактичною та лікувальною метою. Попереджаючи структурні зміни у серцевій тканині та нирках, застосування бенфураму запобігає розвитку патологічних реакцій при поєднаній експериментальній нефро- та кардіопатії.
9. Проведені дослідження при тривалому уведенні бенфураму не чинить негативного впливу на функціонування життево важливих органів і систем. На основі проведених досліджень встановлено, що бенфурам не викликає пошкодження слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки. 
10. Вивчені оригінальні гетероциклічні N-С8-заміщені і конденсовані похідні ксантину та їх амонієві солі є перспективним класом органічних сполук для розробки потенційних препаратів з діуретичною, серцево-судинною,  нейротропною, протизапальною, анальгетичною, нефро- та кардіопротективною активностями, що можуть застосовуватися для лікування поєднаної патології серцево-судинної системи і нирок.
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АНОТАЦІЯ

Корнієнко В. І. Пошук та розробка засобу для фармакологічної корекції нефро- та кардіопатії серед N-C8-заміщених і конденсованих похідних ксантину.  – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора біологічних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. – Державна установа «Інститут фармакології та токсикології НАМН України». – Київ, 2016.

Дисертація присвячена скринінгу і встановленню залежності «структура –активність» N-С8-заміщених і конденсованих похідних ксантину. ЛД50 бенфураму при внутрішньочеревному уведенні мишам і щурам становить 750 ± 30,2 мг/кг і 1250 ± 46,5 мг/кг відповідно. ED50 при внутрішньошлунковому уведенні щурам становить 30 мг/кг. В умовах хронічного експерименту встановлено, що бенфурам не чинить негативного впливу на функцію життєво важливих органів і систем організму.

На прикладі бенфураму доведено, що механізм діуретичної дії N-С8-замі-щених і конденсованих похідних ксантину зумовлений антагоністичною дією на ниркові альдостеронові рецептори, підвищенням клубочкової фільтрації, пригні-ченням секреції альдостерону, попередженням антидіуретичних ефектів мінера-локортикоїдів при сумісному застосуванні зі спіронолактоном, що пов'язано з нормалізацією водно-сольового обміну, вазодилатаційним ефектом судин і викликає посилення діуретичної дії. Гіпотензивна дія бенфураму підтверджена експериментально в гострих дослідах на кролях і щурах. Гіполіпідемічна дія бенфурму, ймовірно, зумовлена впливом на рецептори ЛПНЩ та ліпідний обмін у тварин. 

Для цього класу сполук доведена провідна роль активації натрійуретичного чинника в механізмі дегідратаційної дії. Встановлено, що місцем реалізації діуретичної дії бенфураму є дистальний і проксимальний відділи канальців нефрону. 

Ключові слова: N-С8-заміщені і конденсовані похідні ксантину, бенфурам, водно-електролітний обмін, артеріальна гіпертензія, гіперліпопротеїнемія, гіперхо-лестеринемія. 

АННОТАЦИЯ

Корниенко В. И. Поиск и разработка средства для фармакологической коррекции нефро- и кардиопатии среди N-C8-замещенных и конденсированных производных ксантина. – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени доктора биологических наук по специальности 14.03.05 – фармакология. – Государственное учреждение «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины». – Киев, 2016.

Диссертация посвящена скринингу и установлению зависимости «структура – активность» нового ряда органических соединений – N-С8-замещенных и конденсированных производных ксантина. LD50 бенфурама при внутрибрюшинном введении мышам и крысам составляет 750,0 ± 30,2 мг/кг и 1250,0 ± 46,5 мг/кг соответственно. ED50 при внутрижелудочном введении крысам составляет 30 ± 0,24 мг/кг. 

Установлено, что механизм диуретического действия N-С8-замещенных и конденсированных производных ксантина обусловлен повышением клубочковой фильтрации, угнетением секреции альдостерона, предупреждением антидиуретических эффектов минералокортикоидов при совместном применении со спиронолактоном, расслаблением сосудистой стенки, что приводит к усилению диуреза. Гипотензивное действие бенфурама подтверждено в опытах на кролях и крысах. 
Нефропротекторная активность бенфурама обоснована влиянием на альдостероновые рецепторы, почечное кровообращение, синтез ПГЕ2, каликреин-кининовую систему. Бенфурам повышает активность натрийуретического гормона, уменьшает объем внутрисосудистой жидкости, о чем свидетельствует его салуретический эффект, и объясняет дезинтоксикационное действие в условиях интоксикации. 
Кардиопротективное действие бенфурама вызвано снижением АД, активности гликолитических ферментов, что приводит к уменьшению расходов энергии на синтез атерогенных липидов и утилизацию их в пентозофосфатном цикле. 

Бенфурам снижает уровень холестерина в печени, стенке аорты, лактатдегидрогеназы в стенке аорты и повышает активность ЛПВП, что способствует защитной активности от атеросклеротических влияний на стенки сосудов. 
Кардио- и нефротропная активность определена модуляцией активности дофаминових рецепторов, о чем свидетельствует диуретический эффект на фоне блокады дофаминових рецепторов. Нефро- и кардиотропная активность доказана на фоне разных патологических моделей нефро- и кардиопатии. 

Коректирующее действие бенфурама обусловлено уменьшением нефротоксичности на доксорубициновой модели патологии, которое характеризуется уменьшением концентрации ионов натрия и калия в плазме крови. Экскреция ионов натрия с мочой увеличилась в 2,4 раза, ионов калия – в 1,14 раза, что превышает показатели контроля в 1,46 раза. На фоне доксорубициновой патологии после введения бенфурама значительно уменьшилось токсичное действие доксорубицина на почки и серце крыс.
Бенфурам оказывает выраженную кардиопротекторную активность на модели изадринового миокардита, предотвращает развитие дегенеративно-дистрофических поражений кардиомиоцитов и развитие почечной недостаточности.

Экспериментально доказано, что бенфурам не обладает раздражающим действием на слизистую оболочку желудка и двенадцатиперстной кишки.

 Установлено, что местом реализации диуретического действия бемфурама являются дистальный и проксимальный отделы извитых канальцев нефрона. 

Ключевые слова: N-С8-замещенные и конденсированные производные ксантина, бенфурам, водно-электролитный обмен, артериальная гипертензия, гиперлипопротеинемия, гиперхолестеринемия.
SUMMARY

Кornienko V. I. A search and development of mean is for the pharmacological correction of nefro- and kardiopatiy among n-c8-zamischenikhi of the condensed derivates of ksantinu. – Manuscript.
Thesis for the degree of doctor of biological sciences, specialty 14.03.05 - pharmacology.

The thesis is devoted to the screening and the establishment of the "structure- activity" relationship of a new series of organic compounds - N-C8-substituted and condensed xanthine derivatives. Benfuram’s LD50 (the most active substance), while intraperitoneal administration to mice and rats was 750.0 ± 45.68 mg / kg and 1250.0 ± 46.29 mg / kg respectively. ED50 is equal to 30.0 ± 0.24 mg / kg while intragastric administration to rates. In chronic experiment, it was found, that benfuram affects not adversely on the function of vital organs and systems of rats.

On benfuram’s example, it was proved, that mechanisms of diuretic effect of N-C8-substituted and condensed xanthine derivatives are caused by: an increase in glomerular filtration rate; inhibition of aldosterone secretion; a caution of antidiuretic effects of mineralocorticoids in a joint application with spironolactone associated with the normalization of water-salt metabolism; the relaxation of the vascular wall that leads to increased diuretic effect. Hypotensive effect of benfuram was confirmed in acute experiments on rabbits.

The leading role of sodium-uretic factor activation in the mechanism of dehydration action for this series of compounds is proved. It was found, that the place of benfuram’s diuretic effect localization is both the distal and proximal parts of the convoluted tubules of the nephron.

Keywords: N-C8-substituted and condensed xanthine derivatives, benfuram, water and electrolyte metabolism, hypertension, hyperlipoproteinemia, hypercholesterolemia.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
АГ – артеріальна гіпертезія

АТ – артеріальний тиск

ІАПФ – інгібітор ангіотензин перетворювального ферменту

цАМФ – циклічний аденозиномонофосфат

АТФ – аденозинтрифосфат

ВІ – виразковий індекс

ГНН – гостра ниркова недостатність

ГПН – гостре пошкодження нирок

ГСН – гостра серцева недостатність
ДМ ФА – диметилформамід

ДМСО – диметилсульфоксид
ДОКСА – дезоксикортикостерону ацетат 
ЕГ – експериментальна гіперхолестеринемія
ЗПОС – загальний периферичний опір судин 
ЗХС – загальний холестерин
ІХС – ішемічна хвороба серця

КРС – кардіоренальний синдром 

ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності 

ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності 
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності

НПЗП – нестероїдні протизапальні препарати

НУГ – натрійуретичний гормон
ПГ – пітуїтринова гіпертензія
РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система
САТ – систолічний артеріальний тиск

ХЗН – хронічні захворювання нирок

ХСН – хронічна серцева недостатність 

ХНН – хронічна ниркова недостатність

ЦД – цукровий діабет

ШКТ– шлунково-кишковий тракт

ШКФ –– швидкість клубочкової фільтрації
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