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контексті застосування засобів, які сприяють усуненню лімфедеми, 

є важливим напрямом терапії пацієнток після перенесеного 

специфічного лікування раку молочної залози. 

Висновок. Проблема вторинної лімфедеми верхніх кінцівок 

після радикальної мастектомії з приводу раку молочної залози 

залищається не вирішеною та потребує розробки сучасних 

технологій відновного лікування. 

Ключові слова: лімфедема, рак молочної залози, радикальна 

мастектомія, постмастектомічний синдром. 
Key words: lymphedema, breast cancer, radical mastectomy, 

postmastectomy syndrome. 
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Метою даної роботи було вивчення протективного впливу на 

стабільність сироваткого альбуміну в умовах термічної денатурації 

in vitro ряду похідних 1,4-бенздіазепіну. 
Важлива роль сироваткого альбуміну у фізіологічних 

процесах є добре відомою , проте наразі ведуться дослідження, що 

викривають значний внесок цієї сполуки не тільки у процеси, що 

пов’язані з його фізико-хімічними властивостями (абсорбційна 

здатність, іонізація та підтримка буферної ємності, підтримка 
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онкотичного тиску), але й у тих, що безпосередньо залучені до 

біологічної відповіді та підтримки гомеостазу організму. 

Модифікації структури сироваткого альбуміну у більшій чи меншій 

мірі мають місце у різних патологічних станах, що 

супроводжуються запаленням, та мають переважний вплив на стан 

судин і нирок, або при порушеннях метаболічного стану, зокрема, 

діабету . 

Належне виконання функцій білків здійснюється лише за 

умов зберігання просторової структури, втрата чи порушення якої 
призводять до денатурації. Відомо, що деякі ендогенні (солі 

жовчних кислот, аліфатичні кислоти тощо) та екзогенні (нестероїдні 

протизапальні засоби) сполуки здатні захищати сироватковий 

альбумін від денатурації . Це явище навіть покладено у основу 

скрінінгового методу попередньої оцінки протизапальних 

властивостей біологічно активних сполук. 

У Фізико-хімічному інституті ім. О.В. Богатського НАН 

України розроблено сполуку 7-бром-5-(о-хлорфеніл)-3-пропокси-

1,2-дігідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-он (пропоксазепам), яка виявила 

значні анальгетичні властивості, що здійснюються переважно через 

центральні механізми. Приймаючи до уваги залученість до 
реалізації протизапальної дії сироваткого альбуміну, а також для 

більш поглибленого розуміння механізмів дії пропоксазепаму було 

необхідно вивчити можливий вплив цієї сполуки на його термічну 

стабільність. 

Матеріали та методи 
В роботі використано бичачий сироватковий альбумін (БСА) 

- «Sigma-Aldrich», США, розчинений до концентрації 4 % у ТРІС-

ацетатному буфері (0,01 М, рН 7,6). Досліджуваними сполуками 

були субстанції оксазепаму, діазепаму, пропоксазепаму та його 

метаболіту (3-гідроксипохідного). Позитивним контролем та 

референтною сполукою був ібупрофен. Із вихідних метанольних 
розчинів сполук у концентраціях 15-60 мМ готували тест-зразки 

ібупрофену з концентраціями 1,5-20 мкМ та похідні 1,4-

бенздіазепіну (0,6-6 мкМ). Для визначення протективної дії сполук в 

умовах термічної денатурації БСА, до 2 мл розчину білка додавали 

40 мкл робочого розчину сполуки у різних концентраціях, 

перемішували та інкубували 15 хв при 37 ºС з наступним 12-ти 

хвилиним при 79 ºС на водяній бані, опісля охолоджували при 

кімнатній температурі та визначали оптичну щільність при 660 нм. 

Ступінь протективної дії визначали за формулою: 
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де: %prot - відсоток захисту від денатурації, Aexp - поглинання 

досліджуваного розчину, Acontr - поглинання контрольного розчину 

(розчин альбуміну з метанолом). 

Значення ІС50 (концентрація, що забезпечує 50 % 

гальмування термічної денатурації БСА) розраховували, як 

величину , де k та b - кут нахилу та відрізок на осі ординат 

прямої у координатах: С, lg((%max/%prot)-1. 

Розрахунок фізико-хімічних показників сполук (молекулярна 

маса, молекулярний об’єм, молекулярна рефракція, парахор, 

полярізовність) здійснювали за допомогою програми ACD/Labs 

12.01, дипольний момент та коефіцієнт розподілу при рН 7 (logD) за 

допомогою програми Chem Axom (Marvin Sketch 21.7). Отримані 

експериментальні дані представлені у вигляді Середнє ± стандартне 

відхилення від середнього. 

Результати 
Величина ІС50 захисного ефекту на теплову денатурацію 

альбуміну є найбільшою для ібупрофену, тоді як похідні 1,4-

бензодіазепіну виявляють більш значний ефект (тобто мають менші 

величини ІС50). Втім, максимальна величина захисного ефекту 

ібупрофену (59,57%) значно перевищує аналогічний показник для 

похідних 1,4-бенздіазепіну, з яких діазепам є більш ефективним 

(31,22 %). 

Досліджувані сполуки мають певний вплив на гальмування 

процесу термічної денатурації БСА, який відрізняється за 

величиною та характером прояву. Форма залежності “концентрація-

ефект” для ібупрофену має класичний S-подібний вигляд з 

максимальним ефектом ~ 60 % . Для похідних 1,4-бенздіазепіну 
спстерігається слабо виражений максимум та подальше часткове 

зменшення величини протективного ефекту із підвищенням 

концентрації досліджуваної сполуки. Іншою особливістю, що 

притаманна похіднім 1,4-бенздіазепіну, є відносно незначне 

значення максимального ефекту і лише для діазепаму воно сягає 

більш ніж 30 %, тоді як для 3-гідроксипропоксазепаму цей ефект є 

найменшим.  

Особливою мірою ефективності протективної дії сполук є 

показник концентрації, при якій досягається напівмаксимальний 

ефект (ІС50) гальмування термічної денатурації. За ним найбільш 

ефективними є діазепам та пропоксазепам (чим менша величина 
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концентрації тим більш активною є сполука), тоді як ібупрофен, 

навіть із високим значенням максимального ефекту (% max), 

досягає співставного напівмаксимального ефекту при значно вищих 

концентраціях. 

Вочевидь, ступінь та сила зв’язування сполук з БСА та їх 

протективний ефект залежать від їх структури та фізико-хімічних 

властивостей молекул. Незважаючи на те, що місця зв’язування на 

молекулі сироваткого альбуміну знаходяться на його поверхні, 

молекулярний об’єм може вважатись досить важливою 
характеристикою, яка визначає можливість взаємодії цих молекул. 

Молекулярна маса досліджуваних сполук значно відрізняється 

навіть серед похідних 1,4-бенздіазепіну, що обумовлено наявністю 

різних радикалів, які входять до складу молекул. Переважно, це 

атом брому у положенні “7” (пропоксазепам та його метаболіт), 

який значно більше за атом хлору (діазепам та оксазепам). Це 

відображується не тільки на молекулярному об’ємі, але й на 

величині парахору, який характеризує молекулярний об’єм сполуки 

при рівноважному поверхневому натяжінні. Так, найбільші 

показники мають пропоксазепам та 3-гідроксипропоксазепам, що 

вказує на значний внесок атому брому у загальний молекулярний 
об’єм. Водночас, ібупрофен хоча й характеризується найменшими 

величинами молекулярного об’єму та парахору, слід визнати, що 

ізобутильний радикал в положенні “4” також є досить об’ємним, як 

й рухомий пропілокси радикал пропоксазепаму. 

Висновки 
Похідні 1,4-бенздіазепіну виявили певний протективний 

ефект проти термічної денатурації БСА. За величинами ІС50 

діазепам та пропоксазепам майже у два рази перевищують 

референтний препарат ібупрофен, хоча й поступаються йому за 

величиною максимального ефекту. Сполуки з вільною 

гідроксигрупою у положенні “3” (оксазепам та 3-
гідроксипропоксазепам) демонстрували менший ефект, що може 

бути пов’язане з їх здатністю до зв’язування з БСА. 

Полярізованість молекул похідних 1,4-бенздіазепіну у 

більшій мірі впливає на їх зв’язування з БСА та прояв їх захисної 

дії, ніж ліпофільність, що припускає значний внесок індукційної 

взаємодії в процес зв’язування з сироватковим альбуміном. 

Ключові слова: сироватковий альбумін, 1,4-бенздіазепін, 

пропоксазепам 

Key words: serum albumin, 1,4-benzodiazepine, pro - oxazepam 
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