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ВПЛИВ ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ ФАКТОРІВ НА ЗБЕРЕЖЕННЯ АКТИВНОСТІ ХГЛ 

ВПРОДОВЖ ТРИВАЛОГО ЗБЕРІГАННЯ В РОЗЧИНЕНОМУ ВИГЛЯДІ 
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Досліджено активність нових форм лікарських препаратів стабілізованих гонадотропінів при тривало-

му зберіганні. Встановлено, що диспергування призводить до втрати 10–12 % активності гонадо-

тропіну проте, тривалість диспергування на неї не впливає. Додані стабілізатори і ліпосомальна форма 

препарату зберігають активність ХГл при температурі 18–20 та 2–4 °С на рівні 80 % 

Ключові слова: хоріонічний гонадотропін, стабілізація, сахароза, L-лізин, ліпосомальна емульсія, актив-

ність гормону 

 

The activity of new forms of drugs stabilized gonadotropins during prolonged storage was studied. It is estab-

lished that dispersion leads to loss of 10–12 % the activity of gonadotropin, but the duration of dispersion is 

not affected. Added stabilizers and liposomal form of the drug maintains the hCG activity at a temperature of 

18–20 °C and at 2–4 at the level near 80 % 

Keywords: chorionic gonadotropin, stabilization, sucrose, L - lysine, liposomal emulsion, hormone activity 

 

1. Вступ 

У повсякденному процесі корекції безпліддя 

очевидним вагомим компонентом є гормональна 

стимуляція та терапія. Ранні відкриття з виявлення 

фізіологічної дії гонадотропінів у нормальному циклі 

яєчників спонукали багатьох вчених шукати гонадо-

тропні екстракти достатньої чистоти, щоб забезпечи-

ти лікування безпліддя [1, 2]. Корекція репродуктив-

них процесів виникла з перших спроб отримати і 

очистити гонадотропні препарати тваринного і люд-

ського походження. Перші спроби лікування без-

пліддя були зроблені майже 100 років назад. Еволю-

ційний процес розвитку гонадотропної терапії був 

обумовлений необхідністю зробити гонадотропні 

препарати безпечними, максимально очищеними і 

ефективними не лише в лікуванні, але й в простоті 

використання, щоб звести до мінімуму безліч можли-

вих відмінностей у лікуванні безпліддя [3]. 

 

2. Аналіз літературних даних та постановка 

проблеми 

До групи гонадотропінів відносять хоріоніч-

ний гонадотропін (ХГ), фолікулостимулюючий гор-

мон (ФСГ; фолікотропін), лютеїнізуючий гормон 

(ЛГ; лютропін). ФСГ і ЛГ синтезуються гіпофізом 

більшості ссавців, тоді як ХГ синтезується плацента-

рною тканиною приматів і коней. В останні роки, 

структура гонадотропних гормонів була декодована 

для різних видів риб, тварин і людини [1–7]. Молеку-

ли гонадотропінів різних видів тварин і людини, во-
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лодіючи значною гомологією, не ідентичні. Альфа-

субодиниця ХГл ідентична α-субодиниці ЛГ, ФСГ а 

також ТТГ і становить 92 амінокислотних залишки. 

Бета-субодиниця ХГл, поліпептидний ланцюг якого 

складається з 145 амінокислотних залишків, специ-

фічна для даного гормону, але проявляє високий  

ступінь структурної гомології близько 80 % з β-суб- 

одиницею лютеїнізуючого гормону, відрізняючись 

від останньої подовженням С-кінцевого ділянки на 

24 амінокислотних залишки. На вуглеводну частину, 

яка характеризується значною гетерогенністю, при-

падає близько 30 % молекулярної маси ХГ. Вуглево-

дні компоненти ХГ необхідні для з'єднання субоди-

ниць, підтримки конформації молекули, захищають 

поліпептидні ланцюги субодиниць від розщеплення 

[1–7]. ХГ виробляється клітинами трофобласта під-

час вагітності (зовнішній шар клітин у зародків ссав-

ців) і плаценти [8]. Однак, відомо, що ХГ і його  

β-субодиниця продукуються не тільки в хоріоні тро-

фобласта та плаценти, але і в тканинах плода (навіть 

більшою мірою, ніж у плаценті) протягом усього он-

тогенезу ссавців. Він може також вироблятися де-

якими пухлинами, спорідненими за походженням 

клітинам трофобласта плаценти [7–9]. Синтез α-,  

β-субодиниць проходить незалежно. У кров надхо-

дять як димерні (інтактні) молекули гормону, так і 

вільні (незв'язані) субодиниці ХГ. Молекула ХГ порі-

вняно легко дисоціює на субодиниці, наприклад при 

дії сечовини або пропіонової кислоти. Ізольовані α- і 

β-субодиниці ХГл позбавлені біологічної активності. 

Специфічні біологічні властивості ХГ обумовлені  

β-субодиницею. Структурна подібність між β-суб- 

оди-ницею ХГ і лютеїнізуючого гормону проявляєть-

ся близькістю їх біологічних і імунологічних власти-

востей [8, 9]. 

Хоріонічний гормон у великих кількостях си-

нтезується плацентою і виділяється з сечею, звідки 

може бути виділений та очищений. Очищені гона-

дотропіни, зазвичай, отримують шляхом ліофілізації 

і зберігають у сухому вигляді. Ліофілізовані препа-

рати є досить стабільними при зберіганні, однак, 

ліофілізація є дорогим і трудомістким етапом у про-

цесі отримання, а їх розчини нестійкі, що є недолі-

ком у їх використанні. Зазвичай очищені гонадот-

ропіни отримують шляхом ліофілізації і зберігають 

у сухому вигляді. Ліофілізовані препарати є досить 

стабільними при зберіганні, однак, під час ліофілі-

зації і при наступному їх розчиненні гонадотропіни 

сильно схильні до денатурації, тому бажано отрима-

ти стійкі композиції препаратів, які можуть підтри-

мувати довший життєвій цикл гонадотропіну за збе-

рігання при кімнатній температурі [4]. Отримання 

стійких при зберіганні композицій біологічно акти-

вних і терапевтичних речовин, таких як пептиди, 

протеїни, глікопротеїни, нуклеотиди, і т. д., для діа-

гностичних і терапевтичних цілей в наш час має 

велике значення [5]. Тому, розробка нових препара-

тів на основі стабілізованих гонадотропінів з метою 

підвищення активності та ефективності їх застосу-

вання для забезпечення потреб тваринництва Украї-

ни є актуальним та прогресивним питанням. Проте, 

неможливо передбачити стандартний рецепт для 

всіх препаратів, і вибір найкращого рецепту вимагає 

значної роботи з відбору. Тому, розробки в цьому 

напрямку мають значні переваги у здешевленні 

препаратів, що дозволяють забезпечити достатню 

стабільність рідких форм гонадотропних препаратів 

зі збереженням їх активності тривалий час. Компле-

ксні дослідження з вивчення оптимального вмісту 

цукрів та інших специфічних біологічно активних 

речовин необхідних для стабілізації гонадотропінів 

актуальні. У зв’язку з цим метою роботи було нау-

ково-теоретично обґрунтувати методи стабілізації 

активності гонадотропних гормональних препаратів 

цукрами. 

 

3. Цілі та задачі досліджень 

Метою нашої роботи було розробити методи-

чні підходи, щодо створення комплексних гонадот-

ропних препаратів у формі ліпосомальної емульсії і 

дослідити динаміку змін активності в них гонадотро-

піну за умов тривалого зберігання при температурі 

18–20 та 2–4 ℃. 

Для досягнення поставленої мети було сфор-

мульовано наступні завдання досліджень: 

– дослідити динаміку активності гонадотропі-

ну в ліпосомальних препаратах впродовж тривалого 

зберігання за температури 18–20 та 2–4 ℃; 

– визначити динаміку активності гонадотропі-

ну за різних температур зберігання впродовж 2 міся-

ців при додаванні амінокислот та цукрі у якості ста-

білізаторів. 

 

4. Матеріали і методи 

Об’єктом дослідження був хоріонічний гор-

мон людини (ХГл). Сирець ХГл отримано в Інсти-

туті біології тварин із сечі вагітних жінок першої 

половини вагітності шляхом фільтрації і осадження 

спиртом, ацетоном та ацетатом амонію. Сучасні 

методи дослідження дозволяють визначити концен-

трацію інтактних (димеризованих) молекул ХГл або 

вільної субодиниці, а також загального ХГл (сумар-

но інтактного ХГл і вільної β-субодиниці) [6, 7] За 

допомогою імунохеміолюмінісцентних методів дос-

ліджень визначено активність отриманого сирцю 

ХГл. Перед приготуванням ліпосомальних препара-

тів нами було проведено дослідження з впливу уль-

тразвукових частот на активність гонадотропіну за 

різної тривалості диспергування. Для цього було 

приготовлено 3 зразки з однаковою початковою ак-

тивністю ХГл (10000 мМО/мл). 1-й зразок був за 

контроль, 2-, 3-й піддавали дії ультразвукових час-

тот протягом 15 та 30 секунд, відповідно. Актив-

ність гонадотропіну визначили через 6 годин після 

диспергування. 

Для приготування препаратів нами був приго-

товлений базовий розчин ХГл стабілізованого саха-

розою і лізином, який розділили на 3 частини. Теоре-

тична початкова активність гонадотропіну у кожній 

частині становила 7000 мМО/мл. ХГл розводили фо-

сфатносольовим буфером pH 7,34. Було приготовано 

3 серії препаратів, 1 – слугувала за контроль, 2- і 3-я 

були приготовані у формі ліпосомальної емульсії і 

відрізнялись між собою тим, що третя серія вміщува-
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ла вітаміни А, В, Е. Препарати розфасували в пеніци-

лінові флакони в 2-х паралелях (А, В, С та А*, В*, 

С*) і поставлені на зберігання при температурі 18–20 

та 2–4 ℃ відповідно в захищеному від світла місці. 

Через кожних 2 тижні впродовж 2 місяців за різни-

цею загального (ХГл+β-ХГл) та вільного (β-ХГл) в 

препаратах проведено визначення активності ХГл. 

Для дослідження використовували хімічно чисті са-

харозу та лізин, чисті для аналізу Nа2 HPO4∙2H2O, 

NaH2PO4∙H2O; 0,1 Н соляна кислота; 0.1 M гідроксид 

натрію; деіонізовану воду; тривіт, твін. Як контейне-

ри, використовувалися 10 мл скляні флакони (боро-

силікатне скло) з гумовим корком та з алюмінієвим 

ковпачком. 

 

5. Результати досліджень 
В результаті проведених досліджень щодо 

впливу ультразвукового диспергування, яке викорис-

товується при виготовленні ліпосомальних препара-

тів встановлено, що активність гонадотропіну після 

диспергування в дослідних зразках була на 6–10 % 

нижчою від відповідної активності у контрольному 

зразку. Проте, суттєвих різниць між показниками 

активності гонадотропіну дослідних зразків 2 і 3 при 

диспергуванні від 15 до 30 секунд не виявлено. За  

6 годин після приготування зразків активність гона-

дотропіну в усіх зразках знизилась приблизно на 10–

21 % у порівнянні до теоретичної початкової актив-

ності в зразках ХГл (табл. 1). 

Таблиця 1 

Активність гонадотропіну за різної експозиції диспергування 

Показники 

Дослідні серії зразків 

1-

контрольна 

2-дослідна (15 

сек) 

3-дослідна (30 

сек) 

Теоретична початкова активність ХГл, 10000 мМО/мл 

Загальний ХГл 9368 8257 8437 

Вільний ХГл 348 336 340 

Активність, мМО/мл 9020 7921 8097 

% до початкової концентрації 90,2 79,21 84,37 

 

Дослідження з вивчення динаміки активності 

гонадотропіну в ліпосомальних препаратах впро-

довж тривалого зберігання за температури 18–20 та 

2–4 °C показали, що в серіях зразків у формі ліпо-

сомальної емульсії де, до фармакологічних компо-

зицій в якості стабілізатора активності гонадотропі-

ну додавали L-лізин та сахарозу, активність ХГл 

впродовж 2 тижнів становила понад 85 % відповід-

но до теоретичної початкової активності (табл. 2). 

Активність гонадотропіну в контрольній серії зраз-

ків була майже на 10 % нижчою, за відповідну в 

дослідних серій зразків і становила 73,8 % проти 

85,21 та 91 % за зберігання при кімнатній темпера-

турі та 68,9 % проти 89,5 і 84,68 % при зберіганні в 

холодильнику. 

На 4 тиждень зберігання препаратів актив-

ність гонадотропіну в контрольних серіях А і А* 

знизилась майже на 8 % в порівнянні до відповідно-

го показника на 2 тиждень зберігання. Тоді, як в 

дослідній серії В активність гонадотропіну не змі-

нилася. В інших дослідних серіях зразків С та В* і 

С* активність гонадотропіну знизилась приблизно 

на 5 %. Зберігання препаратів впродовж 6 тижнів за 

різних температурних режимів призвело до подаль-

шого зниження активності гонадотропіну в контро-

льній серії зразків А та дослідній В за зберігання 

при кімнатній температурі на 5 %, а у зразку С, 

майже на 9 %. При зберіганні дослідних серій зраз-

ків В* і С* у холодильнику, активність гонадотро-

піну в них не змінилась і була на одному рівні з від-

повідними показниками на 4 тиждень зберігання. 

Тоді, як у контрольній серії А* цей показник навіть 

підвищився на 9 %. Різниця показників активності 

гонадотропіну за різних умов зберігання препаратів 

між контрольною А* і дослідними серіями зразків 

становила приблизно 10 %. Проте, у контрольній 

серії А, за кімнатної температури зберігання, актив-

ність гонадотропіну була майже на 20 % нижчою за 

відповідну в усіх інших дослідних серіях зразків. 

Впродовж 8 тижневого зберігання активність  

Проведені нами раніше дослідження зі ста-

білізації активності гонадотропних препаратів у 

розчиненому виді впродовж тривалого зберігання 

за температури 40 ℃ показали, що додавання до 

рецептів у відповідній концентрації цукрів та амі-

нокислот в якості стабілізаторів, зокрема та суміс-

но, забезпечує збереження активності гонадотропі-

ну гонадотр різних температурних режимів збері-

гання вирівнялась опіну в усіх дослідних серіях 

зразків ліпосомальних препаратів В, С та В* С* і 

контрольному А* за і становила приблизно 80 % 

відповідно до теоретичної початкової активності. 

Тоді, як у контрольній серії зразків (А), за кімнат-

ної температури зберігання активність становила 

65 %, тобто була майже на 15 % нижчою за відпо-

відну в інших серіях зразків.впродовж тривалого 

зберігання (2 місяці) на рівні 45–65 % до початко-

вої активності [8, 9]. Проведені нами дослідження 

показали, що додані нами до рецептів стабілізато-

ри і ліпосомальна форма препарату забезпечує збе-

реження активності гонадотропіну на рівні 80 % 

впродовж 2-х місяців зберігання за температури 

18–20 та 2–4 °С тоді, як активність розчиненого го-

надотропіну з доданими стабілізаторами (зразок А) 

за кімнатної температури зберігання була майже на 

15 % нижчою.  
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Таблиця 2 

Динаміка активності гонадотропіну за різних температур зберігання впродовж 2 місяців 

Термін 

зберігання 
Показники 

Умови зберігання гонадотропних препаратів 

зберігання за кімнатної температури 
зберігання в холодильнику до 

4ºС 

А В С А* В* С* 

Теоретична початкова активність ХГл, 7000 мМО/мл 

2 тижні 

ХГл 5167 5965 6374 4825 5916 5928 

% до початкової 

концентрації 
73,8 85,21 91 68,9 89,5 84,68 

4 тижні 

ХГл 4665 6019 6153 4230 5906 5557 

% до початкової 

концентрації 
66,64 85,9 87,9 60,42 84,37 79,38 

6 тижнів 

ХГл 4374 5646 5497 4897 5687 5549 

% до початкової 

концентрації 
62,48 80,65 78,52 69,95 81,24 79,27 

8 тижнів 

ХГл 4598 5796 5396 5105 6003 5737 

% до початкової 

концентрації 
65,68 82,8 77,08 70,92 85,75 81,95 

 

7. Висновки 

Дія ультразвукового випромінювання при ди-

спергуванні призводить до втрати 5–10 % активності 

гонадотропіну під час приготування препаратів у 

формі ліпосомальної емульсії. Різниць в зміні актив-

ності гонадотропіну за різної тривалості диспергу-

вання, в діапазоні від 15 до 30 сек., не виявлено. 

Встановлено, що додані нами стабілізатори і 

ліпосомальна форма препарату забезпечують збере-

ження активності гонадотропіну впродовж 2-х міся-

ців за температури 18–20 та 2–4 °C на рівні 80 %. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ВПЛИВУ ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 

ПОБУТОВИХ ХІМІЧНИХ МИЮЧИХ ЗАСОБІВ НА ДИНАМІКУ ПОПУЛЯЦІЇ  

BLATTELLA GERMANICA (L.) В МІСТІ КИЄВІ 

 

© Г. В. Кобеньок, О. В. Полковенко 
 

Важливість вивчення екології житлових приміщень полягає в дослідженні негативної дії у побутовому 

середовищі деяких екологічних факторів антропогенного походження. Тому в статті розглядається 

можливість використання методу біоіндикації для проведення аналізу екологічних ризиків, виникаючих в 

штучному середовищі сучасних житлових приміщень. На прикладі Blattella germanica (L.) досліджено 

питання можливого впливу токсичних властивостей синтетичних миючих засобів на негативні коли-

вання чисельності популяції цього виду комах-синантропів 

Ключові слова: екологія, екологічний ризик, дія екологічних факторів, види-біоіндикатори, динаміка по-

пуляції 

 

The importance of studying the ecology of premises is to study the negative impact on the domestic environment 

some environmental factors of anthropogenic origin. In the article the possibility of using the method of biologi-

cal indication is considered to analyze environmental risks emerging in the artificial environment of modern 

premises. For example of Blattella Germanica (L.) it is investigated the possible effect of the toxic properties of 

synthetic detergents to negative fluctuations in the population of this species of insects-sinanthropus 

Keywords: ecology, environmental risks, impact of environmental factors, species-bioindicators, population dy-

namics 

 


