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ПЕРЕДМОВА

У 2004 році рішенням Міністерства науки та освіти України було ство
рено спеціальність 7.091628 “Хімічна технологія харчових добавок та кос
метичних засобів”. Унікальність цієї спеціальності полягає у тому, що навчаль
ний матеріал, який використовують для підготовки студентів, знаходиться на 
стику таких наук, як органічна, аналітична, колоїдна хімії, біохімія, біологія, 
технологія харчових продуктів та косметичних засобів.

Важливе місце у підготовці фахівців за спеціальністю “Хімічна техно
логія харчових добавок та косметичних засобів” займає дисципліна “Токсико
логічна хімія харчових продуктів та косметичних засобів”. Знання та розуміння 
закономірностей поширення у природному середовищі токсикантів, їхнього 
перетворення і потрапляння у харчові продукти, а потім у організм людини 
необхідні для виявлення випадків отруєнь та запобігання їм. Значну увагу 
приділено токсикології компонентів косметичних засобів.

Написанню підручника передувало викладання авторами на кафедрі 
органічної хімії Національного університету “Львівська політехніка” лекцій
ного та лабораторного курсів “Токсикологічна хімія харчових продуктів та кос
метичних засобів”.

Автори мають надію, що підручник буде корисним не тільки для сту
дентів спеціальності “Хімічна технологія харчових добавок та косметичних 
засобів”, але й для студентів і викладачів харчових спеціальностей, судової хімії 
та спеціалістам з токсикології та гігієни харчування.

Автори будуть щиро вдячні за всі зауваження, критику і поради, які спри
ятимуть покращанню змісту підручника “Токсикологічна хімія харчових про
дуктів та косметичних засобів”.
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ВСТУП

Розвиток харчової промисловості, використання сучасної сировини та 
створення новітніх методів у виробництві харчових продуктів обумовив 
виникнення нового напряму хімії -  харчової хімії. Харчова хімія (Food 
Chemistry) -  фундаментальний напрям хімії, що вивчає хімічний склад про
дуктів та його зміни в процесі їх переробки. Це доволі молода наука, яка 
стрімко розвивається в останні десятиріччя. Хімії харчових продуктів присвя
чено ряд ґрунтовних наукових праць та підручників, наприклад, Potter N., 
Hotchikss G. “Food Science”, 1995; Fennema O.R. “Food Chemistry”, 2004; 
Нечаев А.П., Траубенберг C.E., Кочеткова A.A. та ін. “Пищевая химия”, 2004.

Одночасно з розвитком харчової та косметичної промисловості значно 
збільшилась кількість природних і синтетичних речовин (харчових добавок та 
компонентів косметичних засобів), які використовуються у харчовій та 
косметичній промисловостях. У певних умовах вони можуть бути токсичними. 
Разом з тим через забруднення навколишнього середовища неухильно зростає 
рівень забруднення харчових продуктів та продовольчої сировини: важкими 
металами, поліхлорованими біфенілами та діоксинами, поліциклічними арома
тичними вуглеводнями, пестицидами, анаболічними гормонами та антибіо
тиками, нітратами, нітритами, нітрозоамінами, радіонуклідами тощо. Реальну 
небезпеку для здоров’я людей становлять також забруднювачі продуктів при
родного походження: мікотоксини, бактеріальні токсини та деякі сполуки, що 
містяться у природних джерелах. Ці проблеми досліджують та вирішують 
вчені-токсикологи, спеціалісти з гігієни харчування та фахівці з харчових 
технологій.

Слід зазначити, що історично підґрунтям сучасної токсикології була су
дова хімія. Впродовж певного періоду свого розвитку токсикологічна хімія була 
пов’язана переважно з судово-медичною токсикологією і називалась “Судовою 
хімією”. Надалі “Судова хімія” трансформувалась у “Токсикологічну хімію”. В 
останні десятиріччя “Токсикологічна хімія” перейшла на якісно новий рівень 
знань. Вона охоплює такі предмети, як аналітична хімія, органічна хімія, біо
хімія, фізіологія, екологія та навіть юридична справа. Зараз з’явився та широко 
використовується термін “екотоксикологічна хімія”, який означає хімічну суть 
перебування токсикантів у довколишньому середовищі, шляхи їх надходження 
у організм людини та прояви токсичної дії. У сучасних умовах проблема якості 
продуктів харчування з погляду токсикологічної хімії виявилася настільки 
актуальною, що від токсикологічної хімії доцільно відокремити такий напря
мок, як “Токсикологічна хімія продуктів харчування”. Це підтверджується тим, 
що в останнє десятиріччя вийшли друком монографії та підручники, окремі
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розділи яких присвячені токсикологічній хімії харчових продуктів: Штабський 
Б.М., Гжегоцький М.Р. “Ксенобіотики, гомеостаз і хімічна безпека людини”, 
1999; Штабський Б.М. “Гігієна харчування з основами нутриціології”, 1999, 
2007; Ісідоров В.А. “Вступ у хімічну екотоксикологію”, 1999; Пономарьов П.Х., 
Сирохман І.В. “Безпека харчових продуктів та продовольчої сировини”, 1999; 
Е. Hodgson “A Textbook of Modern Toxicology”, 2004; Дубініна А., Малюк Jl., 
Селютіна та ін. “Токсичні речовини у харчових продуктах та методи їх виз
начення”, 2007. У цих виданнях автори детально проаналізували та розкрили 
певні проблеми токсикологічної хімії продуктів харчування, проте підручника, 
який би охоплював всі проблеми токсикологічної хімії харчових продуктів, до 
сьогодні немає.

У зв’язку з інтенсивним застосуванням хімічних речовин у харчовій і 
косметичній промисловості традиційні об’єкти хіміко-токсикологічного аналізу 
як складової токсикологічної хімії (наприклад, лікарські речовини) доповнились 
харчовими добавками і косметичними засобами. При цьому важливо знати та 
розуміти шляхи потрапляння токсичних речовин в організм, їх взаємодію з 
рецепторами та проникнення токсикантів у клітини організму, розподіл та 
зв’язування токсинів в організмі, їх перетворення у процесі метаболізму, 
проблеми запобігання інтоксикації організму, аналіз токсикантів у продуктах, 
можливі ризики використання харчових добавок, ризики, пов’язані з нера
ціональним харчуванням та законодавчі аспекти регулювання вмісту деяких 
сполук у продуктах харчування та косметичних засобах. Необхідність контролю 
за чужорідними токсичними речовинами харчових продуктів — центральний 
момент у дисципліні “Токсикологічна хімія харчових продуктів та косметичних 
засобів”. Сьогодні контроль за забрудненням харчових продуктів токсичними 
речовинами введений у багатьох країнах світу. Потрібно зауважити, що процес 
виявлення, ідентифікації окремих токсичних речовин у харчових продуктах та 
косметичних засобах трудомісткий і потребує спеціального аналітичного 
обладнання та фахівців високої кваліфікації.

“Токсикологічна хімія харчових продуктів та косметичних засобів” є 
дисципліною, формування якої відбувається в останні роки. Вона є прикладною 
наукою та складовою загального сучасного курсу “Токсикологічна хімія”.

Для підвищення рівня підготовки фахівців зі спеціальності “Хімічна 
технологія харчових добавок та косметичних засобів”, спеціалістів харчових 
технологій та токсикології і гігієни харчування потрібен сучасний підручник з 
дисципліни “Токсикологічна хімія харчових продуктів та косметичних засобів”. 
Автори зробили спробу створення такого підручника, використавши результати 
досліджень фахівців у галузі харчової токсикології, опубліковані в таких 
журналах, як “Проблеми харчування”, “Сучасні проблеми токсикології”, “Food 
Toxicology”, монографії та навчальні посібники українських та зарубіжних
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вчених-токсикологів І.М. Трахтенберга, Ю.С. Кагана, Б.М. Штабського, 
М.Р. Гжегоцького, С. Н. Голікова, А. Альберта, відомих науковців у галузі фі
зіології, гігієни та біохімії харчування В.І. Смоляра та Г.Р. Робертса, спеціаліста 
у галузі молекулярної токсикології Е. Ходгсона, фахівців з харчових технологій 
JI.B. Донченка, А. Дубініної, В.А. Домарецького, А.П. Нечаева, С.А. Войт- 
кевича, П.Х. Пономарьова, І.В. Сирохмана та багатьох інших. Інформацію про 
деяких видатних вчених-токсикологів також наведено у підручнику. Крім того, 
при написанні підручника широко використано дані комісії об’єднаного комітету 
експертів ФАО/ВООЗ про основні забруднювачі харчових продуктів (кодекс 
аліментаріус), Європейської комісії та громадської організації “Грінпіс” тощо.

Підручник створено насамперед для студентів спеціальності “Хімічна 
технологія харчових добавок та косметичних засобів”, але автори мають надію, 
що він буде корисний науковцям та спеціалістам у галузях харчових технологій 
та парфумерно-косметичних засобів, медичним працівникам, а також усім, хто 
цікавиться токсикологією харчових та косметичних продуктів.
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Розділ 1

Предмет токсикологічної хімії харчових продуктів 
та косметичних засобів. Історія виникнення 

та становлення токсикології. Поняття про основні 
небезпеки отруєння харчового походження

1.1. Предмет токсикологічної хімії харчових продуктів 
та косметичних засобів

Токсикологія (від гр. toxikon -  
отрута та logos -  вчення) -  це наука, 
яка вивчає властивості отруйних ре
човин та патологічні зміни в орга
нізмі, які спричинені ними.

Токсикологія також вивчає 
ефективні методи та засоби виявлення токсикантів, а також методи про
філактики отруєнь. Зрозуміло, що загалом токсикологія -  прикладна наука, яка 
має на меті підвищення якості життя, захист здоров’я людини та навко
лишнього середовища. Токсикологія ґрунтується на широкому використанні 
спектра знань та досягнень інших наук, зокрема аналітичної та органічної 
хімії, біохімії, фізіології, епідеміології, імунології, екології та біоматема- 
тики. Разом з тим, розвиток токсикології неможливий без досягнень таких її 
складових, як судова медицина, клінічна токсикологія, фармакологія та індуст
ріальна гігієна. Важливими складовими сучасної токсикології також є судова 
токсикологія, промислова токсикологія, токсикологія отруйних рослин тощо.

Історично підґрунтям сучасної токсикологи була судова хімія. Раніше 
токсикологічна хімія була пов’язана переважно з судово-медичною токси
кологією і називалась “Судовою хімією”. Згодом “Судова хімія” трансформу
валась у “Токсикологічну хімію”. Варто зазначити, що на початку X X  cm. І. 
Гадамар розглядав токсикологію як науку, яка складається з двох частин, а 
саме -  медико-фізіологічну частину та власне хімічну токсикологію. З 
іншого боку, інколи ототожнюють поняття “Токсикологічна хімія” і поняття 
“Хіміко-токсикологічний аналіз”. Хіміко-токсикологічний аналіз є сукуп
ністю науково обґрунтованих методів, які застосовуються на практиці для 
виділення, ідентифікації та кількісного визначення токсичних речовин. 
Безумовно, він є одною з основних складових сучасної токсикології.

Токсикологія (від гр. toxikon -  отрута 
і logos -  вчення) -  це наука, яка 
вивчає властивості отруйних речо
вин та патологічні зміни в організмі, 
спричинені ними.
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/ ’ . . . . \  Дисципліна “Токсикологічна■ Дисципліна Токсикологічна х і м і я  .  .

І харчових продуктів та косметичних | хімія харчових продуктів та косме-
I засобів” (ТХПКЗ) є принципово но- j  тичних засобів” (ТХПКЗ) є принци
пі вою дисципліною, формування якої j пово новою дисципліною, форму-
I відбувається в останні роки. \ вання ЯК01· відбувається в останні

_  роки. Вона є прикладною наукою та
складовою загального сучасного курсу “Токсикологічна хімія”. З розвитком 
харчової та косметичної промисловості значно збільшився перелік природних і 
синтетичних речовин (харчових добавок та компонентів косметичних 
засобів), які використовуються у  харчовій та косметичній промисловостях. 
Сьогодні відомо понад дві тисячі найменувань харчових добавок та 
компонентів косметичних засобів. У певних умовах вони можуть бути 
токсичними. Разом з тим у зв’язку з забрудненням навколишнього середовища 
постійно зростає забруднення харчових продуктів та продовольчої сиро
вини нітратами та нітритами, радіонуклідами, пестицидами, важкими 
металами тощо. Під час харчування актуальним залишається питання 
дисбалансу компонентів харчових продуктів -  вітамінів, білків, амінокислот, 
вуглеводів, мікроелементів, жирів, що приводить до різноманітних інток- 
сикацій організму.

Токсикологічна хімія харчових продуктів та косметичних засобів вивчає 
методи виявлення токсичних речовин у харчових і косметичних продуктах і 
харчовій сировині та методи їх кількісної ідентифікації. Вона також вивчає 
харчову інтоксикацію внаслідок стафілококового отруєння та ботулізму, а 
також харчову інфекцію, яку викликають віруси, сальмонели та інші мікро
організми та інтоксикацію, яка пов’язана з дисбалансом поживних компо
нентів харчових продуктів.

У зв’язку з інтенсивним застосуванням хімічних речовин у харчовій і 
косметичній промисловості, традиційні об’єкти хіміко-токсикологічного ана
лізу (наприклад, лікарські речовини) доповнились харчовими добавками та 
компонентами косметичних засобів. Користуючись методами ТХПКЗ, можна 
встановити граничнодопустимі та максимально допустимі рівні (МДР) хар
чових добавок та компонентів косметичних засобів, їх допустиму добову дозу 
та допустиме добове споживання. При цьому важливо знати та розуміти 
шляхи проникнення токсичних речовин в організм, їх взаємодію з рецеп
торами та проникнення токсикантів у  клітини організму, розподіл та 
зв ’язування токсинів в організмі. Можна сказати, що токсикологічна хімія 
харчових продуктів та косметичних засобів має дати відповідь, як і чому 
деякі речовини спричиняють руйнування у  біологічних системах, перш за 
все, в живому організмі, які закінчуються токсичними ефектами.
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Отруєння токсичними речовинами вивчаються з погляду токси- 
кодинаміки та токсикокінетики. Під терміном “токсикодинаміка” розу
міють механізм дії токсичних речовин на організм.

Токсикокінетики вивчає процеси, які відбуваються з отруйними речо
винами в організмі (їх всмоктування, розподіл, перетворення отруйних 
речовин в організмі, виділення з організму тощо). Знання токсикокінетики 
отрут дає змогу правильно вибрати органи та біологічні рідини, які підлягають 
хіміко-токсикологічному дослідженню (аналізу), правильно оцінити результати 
хіміко-токсикологічного аналізу та вирішити інші важливі питання, які 
пов’язані зі встановленням причин отруєнь.

Отрута (гоксикант) -  це спо- /" ..'........ -....- ........ .....—.... .... ...... ...... ...... ,,
лука, яка спричиняє випадковий або | ° тРУта (токсикант) -  це сполука, яка ;

, ~ ~ ! спричиняє випадковий або навмис- інавмиснии, шкідливіш вплив на жи- і „ _ _ ;
і нии, шкідливим вплив на живии орга- і

вий організм. Отрута -  це кількісне j нізм. Отрута -  це кількісне поняття. і
поняття. Практично кожна речовина ч-........................... ..................... ............. .............. ............... ............. .............
є шкідливою в певній дозі, водночас вона може не шкодити організму за дещо 
нижчого дозування. Між цими двома межами є діапазон можливих ефектів 
отруєння від довготривалого хронічного отруєння до безпосереднього ле
тального отруєння.

Дія отрути (токсиканту) містить також біологічний аспект. Це пов’язано з 
тим, що дія (токсичність) отрути може бути відносно безпечна для окремих 
видів живих організмів порівняно з інтими. Наприклад, деякі тварини можуть 
безпечно споживати рослину Belladonna, тоді як інші гинуть внаслідок її 
вживання. Чотирихлорисгий вуглець є потужним токсикантом для багатьох 
організмів, але він є відносно безпечним для курчат.

Концепція Парацельса “оптимальна доза диференціює отруту від 
лікувального засобу” є основою для фармацевтичної терапії. Типову криву 
відповіді організму на введену дозу токсиканту наведено на рис. 1.1.

Крива відповіді дозування показує процент відповіді організму на дозу
вання. Доза, за якої починаються зміни в організмі (склад крові, тиск тощо), 
відома як “порогове” дозування. Це значення може бути використане для того, 
щоб визначити, наприклад, безпечне споживання харчових добавок або домішок 
таких шкідливих для організму сполук, як пестициди, важкі метали тощо.

Тобто токсичність речовини (токсиканту) визначається її хімічними 
властивостями, контрольованим дозу
ванням та біологічними особливос
тями живих організмів.

Харчова токсикологія узагаль
нює дію токсикантів і диференціює їх 
за механізмами дії токсикантів.

Токсичність речовини (токсиканту) j 
визначається її хімічними властивос- 
тями, контрольованим дозуванням та І 
біологічними особлйво-стями живих і 
організмів. 1
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Рис. 1.1. Залежність відповіді організму 
від введеної дози токсиканту

1. Канцерогени -  це сполуки, що призводять до трансформації 
(перетворення) клітин із звичайних у ракові.

2. Тератогени -  це сполуки, що шкідливо впливають на ріст плоду та 
розвиток його клітин.

3. Мутагени -  це сполуки, які впливають на генетичний матеріал 
клітин і зумовлюють спадковість цих впливів.

4. Токсиканти органів -  це сполуки, що найбільше впливають на 
функції окремих органів та систем організму (нефротоксиканти, гепатото- 
ксиканти, нейротоксиканти тощо).

Дію токсикантів та загалом токсичність визначають за допомогою 
методів аналітичної хімії, біоаналізу та прикладної математики. Саме 
вони у сукупності забезпечують методологію досліджень токсичності і дають 
можливість відповісти на основні питання токсикологічної хімії: Чи є речовина 
токсичною? Як її хімічно ідентифікувати? Як аналізувати її дію як 
отрути? Який мінімальний рівень концентрації, при якому виникає 
отруйний ефект?

Зазвичай токсиканти потрапляють у живий організм (тіло) через шлун
ково-кишковий тракт, дихальні шляхи або шкіру.

1.2. Основні етапи історії токсикології

Про деякі отрути згадують ще в єгипетському папірусі (Ebers -  1500 до 
н.е.), а також у медичних роботах Гіппократа, Арістотеля, Теофрастуса (400 до 
250 років до н. е.). Цікаво, що римський імператор Нерон (50 рік н. е.) вико
ристовував у побуті класифікацію рослин відповідно до їх отруйних та 
терапевтичних властивостей. Цю класифікацію розробив грек Діокорид. Пара-
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цельс (1493—1541) перший сформулював основи розвитку сучасної 
токсикології. Саме він встановив важливість дозування речовин як ліків і 
створив концепцію дозування. Йому належить відоме твердження -  “Всі 
речовини є отрутами. Немає нічого, що не є отрутою”. Саме правильним 
(оптимальним) дозуванням ліки відрізняються від отрути. Парацельс також 
першим вказав на обов’язковість експериментування при визначенні доз 
речовин як ліків. Певний внесок у розвиток токсикології як складової медицини 
зробили публікації Рамазіні (1700 p.). Доцільно зазначити, що Персиваль Потт у 
1775 році опублікував роботу, в якій пов’язав виникнення раку шлунку в 
робітників, які чистили димоходи, з їхньою професійною діяльністю. У 1761 
році було встановлено взаємозв’язок між раком носа та вживанням нюхального 
тютюну. Батьком сучасної токсикології вважають іспанця Орфілу (1787- 
1853), який викладав у  паризькому університеті

Саме він ідентифікував токси
кологію як окрему науку. Метью 
Джозеф Бонавентура Орфіпа -  
“батько” токсикологічної хімії — 
відомий як Орфіпа. Він народився у  
1787 р. на острові Мінорка, вивчав 
хімію у  Валенсії та Барселоні У 
Парижі у  1811 році став доктором 
медицини. Після цього обладнав 
лабораторію на вулиці Круа-де-Пті- 
Шан, де вивчав хімію отрут та чи
тав лекції на приватних курсах, які 
він організував з цього предмета. У 
1815 році Орфіла видав першу 
книжку, присвячену виключно проб
лемам токсикології під назвою “За
гальна система токсикології”. У 
1819 р. став професором медичної 
хімії Паризького університету. Саме під його впливом медичну хімію стали 
називати токсикологічною хімією. У 1821 році було опубліковано “Лекції із 
судової медицини”. Він став першим експертом у  Європі з токсикології Був 
деканом медичного факультету Паризького університету.

Епохальним відкриттям у токсикології стало відкриття англійського 
хіміка Джеймса Марша в 1836 році методу кількісного визначення арсену в 
організмі.

Суть методу полягає у здатності арсену під час взаємодії з сульфатною 
кислотою у присутності цинку утворювати газоподібний гідрид арсену. Гідрид,

Метью Джозеф Бонавентура Орфіла -  
видатний судовий медик та хірург 

(1787-1853)
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проходячи крізь гарячу скляну трубку, розкладається на металічний арсен та 
гідроген (рис. 1.2). Металічний арсен осідає на стінках трубки у вигляді чорних 
плямок (рис. 1.3).

Рис. 1.2. Апарат Марша

У результаті подальших вдосконалень апарат почав визначати не лише 
наявність, але й кількість арсену в організмі. Саме з розробленням методів 
кількісного аналізу токсикантів слід пов’язувати трансформацію медичної хімії 
у токсикологічну хімію.

Рис. 1.3. Спостереження різної кількості арсену, 
виявленого в організмі

Роботи Орфіли та Джеймса Марша заклали підвалини токсико
логічної хімії. Необхідно згадати також роботи Клода Бернарда (1813-1878), 
який вивчав дію отрути кураре. Саме тоді почалися роботи з дослідження отрут 
та їх систематизації. Отрути аналізували, оцінювали їхню токсичність, класи
фікували види отруйної дії та вивчали процеси детоксикації.
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У 1962 році Рейчел Карсон звернула увагу світової наукової громадсь
кості на екологію та токсикацію навколишнього середовища. Її книжка “Без
мовна весна” зупинила бездумне використання пестицидів та інших хімічних 
сполук у сільському господарстві. Саме завдяки її діяльності було утворено 
Американське управління з охорони навколишнього середовища. Загально
визнано, що починаючи з 1960 року токсикологія вступила в стадію швидкого 
розвитку і від оглядової науки перейшла до стану прикладної науки, яка 
використовує математичні методи досліджень, вивчає механізми отруйної дії. 
Починаючи з 1970 року, робиться великий акцент на використання методів 
молекулярної біології, дослідження хімічної канцерогенності, ксенобіотичного 
метаболізму тощо.

1.3. Поняття про ОСНОВНІ небезпеки отруєння 
харчового походження

Небезпека отруєння харчового походження, за Г. Робертсом, класи
фікується на декілька основних груп:

1. Небезпека отруєнь, яка пов’язана з забрудненням навколишнього 
середовища.

2. Небезпека отруєнь сполуками природного походження.
3. Небезпека отруєнь токсикантами мікробного походження.
4. Небезпека отруєнь, яка пов’язана з дисбалансом харчових речовин.
5. Небезпека отруєнь харчовими добавками.
У 1978 році в матеріалах симпозіуму (Стокгольм), який був присвячений 

проблемам зв’язку харчових продуктів та виникнення раку, було зазначено, що 
“Найважливішими потенційними джерелами небезпеки в харчових продук
тах є, по-перше, мікробне зараження, а, по-друге, дисбаланс харчових ре
човин. Ризик, який пов’язаний з забрудненням навколишнього середовища, 
приблизно в 1000 разів менший, а ризик, пов'язаний з пестицидними залиш
ками і харчовими добавками, приблизно ще в 100 разів менший. Природні 
компоненти харчових продуктів мають більшу токсичну дію порівняно із 
свідомо внесеними харчовими добавками”.

Сьогодні порядок потенційних небезпек розглядається і в іншій 
послідовності (Р. Карсон, В. Ейхлер). На першу позицію ставлять небезпеку 
отруєнь, пов'язану із забрудненням навколишнього середовища, а на 
останню -  небезпеку, пов'язану із дисбалансом харчових речовин. Це пов'я
зано з прогресуючою забрудненістю навколишнього середовища, з одного 
боку, та успіхами медицини у  профілактиці захворювань, -  з іншого.
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1.3.1. Небезпека отруєнь, пов’язана
із забрудненням навколишнього середовища

Небезпека, пов’язана із забрудненням навколишнього середовища, 
зумовлена тим, що воно накопичує різноманітні шкідливі забруднювачі, а 
саме метали та їхні металоорганічні сполуки: арсен, меркурій, кадмій, 
плюмбум, станум тощо, а також шкідливі органічні сполуки: поліхлоро- 
дифеніли та пестициди тощо. Токсиканти, які знаходяться у  навколиш
ньому середовищі, є достатньо стабільними. Вони мігрують у  навколиш
ньому середовищі та мають тенденцію до біоакумуляції в природному 
харчовому ланцюзі та можуть біотрансформуватися у  більш токсичні 
речовини. Виявлено вплив деяких речовин, наприклад, металів плюмбуму, 
меркурію та органічних токсикантів -  поліхлордифенілів -  на здоров’я ново
народжених дітей та дітей молодшого віку у зв’язку з накопиченням цих 
речовин у продуктах харчування та навіть у материнському молоці.

1.3.2. Небезпека отруєнь сполуками 
природного походження

Багато сполук природного походження, які містяться в харчових 
продуктах, можуть бути віднесені до груп сполук мікробного походження, 
зокрема до груп токсикантів -  “звичайних” метаболітів рослинної сирови
ни. Серед них є сполуки, які можуть викликати гострі та хронічні отруєння. Ці 
сполуки доволі часто зустрічаються в продуктах рослинного походження, а 
саме, від оксалатів у шпинаті до глікоалкалоїдів у картоплі.

Іншими важливими забруднювачами природного походження є піро- 
лізидинові алкалоїди та паралітичні отрути панцирних. Ці забруднювачі 
можуть мати також вторинне походження, пов’язане з використанням спо
живчих продуктів від сільськогосподарських тварин. Багато хто зі спеціалістів 
до цієї групи вводить токсиканти, які продукуються мікроорганізмами у 
харчових продуктах.

1.3.3. Небезпека отруєнь токсикантами 
мікробного походження

Харчові продукти можуть слугувати факторами перенесення багатьох 
патогенних та токсикогенних агентів захворювань. Збудники хвороб, які 
пов’язані з використанням харчових продуктів, характеризується великою 
різноманітністю. Дія деяких з них зумовлена токсичними метаболітами, які 
утворюються при розвитку мікроорганізмів у  харчовому продукті до його 
використання (наприклад, стафілококове харчове отруєння та ботулізм).
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Шкідлива дія токсичних метаболітів може бути обумовлена споживанням 
продуктів, які містять живі мікроорганізми (наприклад, сальмонели). У 
багатьох випадках такі живі мікроорганізми утворюють спори в травному 
тракті та виділяють токсини (наприклад, інтоксикація через Clostridium 
perfringens). Ця небезпека може виникати під час приготування їжі на під
приємствах харчової промисловості або вдома.

Серйозність наслідків дії мікроорганізмів коливається від тимчасового 
дискомфорту та доволі швидкого одужання до гострого токсичного ефекту при 
ботулізмі. Ботулічний токсин є дуже сильним токсикантом для людини, 
особливо при оральному прийманні; смертельна доза дорівнює 0,1-1,0 мкг. 
Захворювання, пов’язані із вживанням харчових продуктів, розвиваються май
же відразу. Наприклад, у випадку ботулізму симптоми появляються протягом 
12-36 год після вживання продукту, який містив токсин. Стафілококова 
інтоксикація розвивається протягом 1-6 год після вживання продукту, а 
сальмонельоз -  протягом 12-18 год після поглинання мікроорганізмів.

До таких токсикантів також можна віднести грибні отрути: токси
кологічно небезпечні мікотоксини, які зустрічаються у зернових чи інших про
дуктах, вражених пліснявою (наприклад, афлатоксини, охратоксини, патулін, 
зеараленон).

1.3.4. Небезпека отруєнь, пов’язана 
з дисбалансом харчових речовин

Небезпеку отруєнь, пов’язану з дисбалансом харчових речовин, можна 
розглядати з погляду нестачі або надлишку поживних речовин. Дефіцит 
поживних речовин викликає такі захворювання, як цинга, рахіт, “базедова 
хвороба” тощо. Відомо, що надлишок деяких харчових речовин, насамперед 
жиророзчинних вітамінів, а також деяких мікроелементів, є токсичним. 
Сучасними дослідженнями встановлено, що надлишок в організмі людини 
вітамінів, мікроелементів та інших речовин є, безумовно, токсичним.

1.3.5. Небезпека отруєнь харчовими добавками

З погляду ризику харчового отруєння харчові добавки займають останню 
позицію у вищенаведеній класифікації за Г. Робертсом. Цей клас речовин 
складається з понад 2000 прямих та близько 1000 непрямих добавок. Деякі 
вчені до цієї категорії вводять декілька сот лікарських препаратів, які входять 
до раціону сільськогосподарських тварин. Слід зазначити, що більшість 
прямих харчових добавок належить до так званих GRAS-речовин (generally 
recognized as safe). GRAS-речовини -  це загальновизнані безпечні речовини,
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наприклад, сіль та деякі спеції, які використовують протягом тисячоліть.
Аналіз списку GRAS-речовин підтверджує, що 90 % з них не мають небезпеки 
отруєння при використанні людиною.

Контрольні питання

1. Дайте визначення токсикології як науки. Наведіть приклади її зв’язку з досяг
неннями інших наук.

2. Поясніть зв’язок між “судовою хімією” та “токсикологічною хімією”. У чому 
особливість підходу І. Гадамара до токсикології як науки? Роль хіміко- 
токсикологічного аналізу в сучасній токсикологічній хімії.

3. Предмет вивчення дисципліни “Токсикологічна хімія харчових продуктів та 
косметичних засобів”, її відношення до сучасної токсикологічної хімії.

4. Що розуміють під термінами “токсикодинаміка” та “токсикокінетика”?
5. Дайте визначення поняттю “отрута”. Чим відрізняються лікарські засоби (ліки) від 

“отрути” за Парацельсом? Біологічний аспект дії “отрути”.
6. Наведіть класифікацію дії отрут за наслідком дії токсикантів.
7. Якими факторами визначається токсичність речовини (токсиканту)?
8. Яка різниця між канцерогенами та тератогенами?
9. Яка різниця між тератогенами та мутагенами?

10. Наведіть основні питання, які розглядає токсикологічна хімія.
11. Історія токсикології. Гіппократ, Діокорид, роботи Парацельса, Орфіли та Марша.
12. Класифікація небезпек отруєння харчового походження за Г. Робертсом.
13. Порівняйте небезпеку харчового отруєння харчовими добавками з небезпекою 

отруєння, яке пов’язане із забрудненням навколишнього середовища.
14. Порівняйте небезпеку харчового отруєння харчовими добавками з небезпекою 

отруєння мікробного походження.
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Розділ 2

Біотики, ксенобіотики, гомеостаз. 
Загальні уявлення про механізм взаємодії організму 

та ксенобіотиків

Як уже зазначалося, становлення і розвиток токсикології як науки тісно 
пов’язані з такими дисциплінами, як органічна та аналітична хімії, біохімія, 
фізіологія, загальна хімія тощо. Особливе місце в цьому ряді дисциплін займає 
фізіологія. За відомим визначенням Лазарева, токсикологія є відгалуженням 
фізіології у широкому розумінні цього слова. Він підкреслював необхідність 
застосування загальних фізіологічних законів для розв'язання кожної спе
ціальної задачі токсикології Історія токсикології свідчить, що цей принцип 
залишається основою наукового аналізу взаємодії організму зі шкідливими 
хімічними речовинами.

2.1. Біотики, ксенобіотики, гомеостаз

Вплив біотиків та ксенобіотиків 
на гомеостаз організму проаналізу
вали та узагальнили Б.М. Штабський 
та М.Р. Гжегоцький (1999). Одним із 
фундаментальних законів фізіології є 
закон збереження сталості внут
рішнього середовища організму в 
мінливих умовах навколишнього се
редовища (К. Бернар, 1978). Цей закон 
знаходить своє відображення у виразі 
“збереження гомеостазу” (W. Can
non, 1932), тобто, гомеостаз є сино
німом стабільності внутрішнього середовища організму. Отже, параметри 
гомеостазу (у класичному розумінні) змінюються мало, навіть при значних 
відхиленнях навколишнього середовища від певного фізіологічного оптимуму.

Тобто, організм пристосовується до змін у довкіллі і цим забезпечує свою 
стабільність (підтримує гомеостаз). У сучасній фізіології поняття про 
гомеостаз має узагальнюючий характер і охоплює весь спектр процесів 
адаптації, котрі забезпечують відносну стабільність біологічних систем у  
мінливих умовах середовища.

У сучасній фізіології поняття про 
гомеостаз має узагальнюючий ха
рактер і охоплює весь спектр про
цесів адаптації, котрі забезпечують 
відносну стабільність біологічних 
систем у мінливих умовах сере
довища.
Поняття про токсичність набуває 
нового фізіологічно обґрунтованого 

і сенсу -  токсичність визначається як 
\ токсичний дисгомеостаз.
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Отже, у сучасній токсикології поняття про токсичність набуває нового 
фізіологічно обґрунтованого сенсу -  токсичність визначається як ток
сичний дисгомеостаз.

Розрізняють фізіологічні і нефі- 
зіологічні чинники навколишнього се
редовища (стосовно хімічних речо
вин), а саме, біотики та ксенобіотики. 
До біотинів належать зокрема хар
чові речовини (макро- і мікронут- 
рієнти) як носії енергії та плас

тичний матеріал, регулярне надходження яких потрібне для розвитку та 
підтримання існування організму. Навіть у  звичайних фізіологічних кіль
костях компоненти їжі можуть призводити до таких істотних змін в 
організмі, котрі дають змогу говорити про “травний” дисгомеостаз. Отже, 
систематичне нормальне (фізіологічне) порушення і відновлення гомеостазу -  
це типовий спосіб підтримання фізіологічної норми організму. Ксенобіотики -  
речовини, дія яких за достатньо високих доз приводить до токсичного 
дисгомеостазу.

За Павловим (1909 p.), будь-яка жива система може існувати у  своєму 
середовищі лише доти, доки її внутрішні сили здатні врівноважувати дію 
зовнішніх сил, котрі безперервно порушують цю рівновагу. Отже, закон 
збереження гомеостазу за своєю фізіологічною сутністю вже сам передбачає 
безперервне порушення гомеостазу, а, відтак, і безперервне пристосування 
організму до середовища, зокрема, за рахунок “спрацьовування” механізмів 
регуляції і саморегуляції.

На рівні організму специфічна сукупність неспецифічних реакцій на дію 
зовнішніх агентів добре відома як загальний адаптаційний синдром, або 
стрес. Розрізняють гострий та хронічний стреси, тобто однократне або 
повторне чи безперервне порушення гомеостазу, зокрема, ксенобіотиками 
(гострі та хронічні отруєння). Біохімія стресу пов’язана навіть з активацією 
синтезу нуклеїнових кислот.

Проблема адаптації організму у разі хронічної дії ксенобіотиків добре 
досліджена. Встановлено особливість перебігу хронічної інтоксикації, а са
ме -  її хвилеподібний перебіг. Тобто фактично чергуються прояви адаптації 
і дезадаптації, внаслідок чого стадія резистентності (призвичаєння, присто
сування) характеризується певною нестабільністю. Згідно з теорією Правдина 
(1934 p.), зміна фаз токсичного процесу є основним законом токсикодина- 
міки. Гострі отруєння розглядаються як хімічна травма, рання клінічна 
стадія котрої називається токсикогенною, наступна -  соматогенною.

Біотики -  харчові речовини, які необ
хідні для розвитку та підтримання 
існування організму.
Ксенобіотики -  речовини, дія яких за 
достатньо високих доз призводить 
до токсичного дисгомеостазу.
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Спочатку реалізується специфічна 
дія, яка пов’язана з присутністю в ор
ганізмі ксенобіотика в дозі, що здатна 
порушувати функцію певних мембран, 
білків та інших рецепторів токсичності. 
Одночасно адаптаційні реакції яскраво 
виявляються на другій стадії, після ви
ділення або руйнування токсичного агенту 
і тривають до повного відновлення 
гомеостазу або загибелі організму.

У патогенезі гострої “токсичної 
хвороби” розрізняють (С. Голіков) пер
винні та вторинні порушення гомеостазу, 
або специфічні і неспецифічні патологічні 
механізми. До перших належать молеку
лярні взаємодії ксенобіотика з рецеп
торами, гомеостатичні зрушення на клі
тинному рівні. Вторинні порушення 
гомеостазу охоплюють специфічні і не
специфічні (токсичний стрес) компен
саторні механізми, що зумовлюють 
картину “токсичноїхвороби". Вона може 
бути неускладнена або ускладнена (екст
ремальний стан: шок, колапс).

Борис Михайлович Штабський -
доктор медичних наук, професор. 
Його наукові дослідження пов’язані з 
розробленням фундаментальних ме
тодологічних проблем вивчення ток
сичності, небезпечності та гігієнічного 
нормування шкідливих хімічних 
речовин в об'єктах навколишнього 
середовища та харчових продуктах. 
Б.М. Штабський вперше ввів принци
пово нову залежність для ксено
біотиків -  “доза-статус”.

Він є автором близько 350 наукових 
праць, зокрема співавтором 8 
монографій, двох видань підручника 
“Гігієна харчування з основами 
нутриціології” (1999, 2007).

2.2. Загальні уявлення про механізм взаємодії організму
та ксенобіотиків

Зазвичай токсиканти потрапляють до живого організму (тіла) через 
шлунково-кишковий тракт, дихальні шляхи або шкіру. Певна частина 
ксенобіотиків всмоктується у  місці контакту (ротова порожнина, стра
вохід тощо), а потім розноситься та розподіляється в крові, органах і 
клітинах організму. У тканинах вони проходять крізь мембрани, вступаючи 
у  взаємодію з рецепторами, а потім з ферментами. У результаті їх мета
болічних перетворень (біотрансформації) і проходження процесів деток
сикації вміст ксенобіотиків в організмі понижується.
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Під час першої фази метаболізму ксенобіотиків у  клітинах організму 
відбуваються реакції окиснення, відновлення та гідролізу. Ці процеси 
відбуваються за участі ферментів у печінці, частково в надниркових залозах, 
нирках, кишечнику, легенях, крові, м’язовій тканині тощо. Мікросомальні 
ферменти каталізують не лише окиснення жирних кислот, терпенів та 
алкалоїдів, а й окиснення різних лікарських засобів, пестицидів, ароматичних 
вуглеводнів та інших речовин.

Мікросомальні ферменти каталізують ароматичне гідроокиснення з ут
воренням фенолів, ациклічне окиснення з утворенням первинних, вторинних і 
третинних спиртів, окиснювальне О, N, S-деалкілувапіія, /V-окисненпя (при 
окисненні первинних та вторинних амінів утворюються гідроксиламіни, а при 
окисненні третинних амінів -  аміноксиди), S-окиснення, при якому утворю
ються сульфоксиди або сульфони. Одночасно з окисненням відбуваються 
відновлення і гідроліз. Переважно це реакції відновлення нітрогеновмісних 
сполук у аміни та відновлення кетонів у вторинні спирти.

Під час другої фази метаболізму хімічних реакцій в організмі відбу
ваються реакції кон ’югації, які призводять до детоксикації.

Ксенобіотики, які стимулюють активність деяких ферментів, мо
жуть інтенсифікувати не лише власні метаболічні перетворення, але й 
перетворення інших речовин, які наявні в клітинах. У разі постійної дії на 
організм пестицидів та інших хімічних речовин значно зменшується дія 
лікарських засобів. Крім того, встановлено, що для метаболізму лікувальних 
речовин характерні індивідуальні відхилення, які пояснюються генетичними 
відмінностями. Так, у деяких людей метаболізм ксенобіотиків (лікарських 
препаратів) відбувається так швидко, що в крові та тканинах не досягається 
концентрації, яка визначає терапевтичний ефект. У осіб зі сповільненим 
метаболізмом нагромаджуються речовини, які здатні викликати токсичну дію. 
Слід зазначити, що деякі речовини в організмі людини вступають у реакцію при 
відповідних фізико-хімічних умовах і при контакті з певними сполуками, без 
участі ферментів.

Кількість ксенобіотиків, які нагромаджуються в організмі, залежить 
від розподілу їх у  тканинах і клітинах, способу введення й експозиції, віку й 
статі, мікроклімату тощо. Більшість хімічних речовин (ксенобіотиків) та 
їх метаболітів виводяться (завдяки опору організму) із сечею, калом, 
повітрям при видиханні, через шкіру (наприклад, у  сауні), із слиною або на
віть з материнським молоком (ксенобіотик ДДТ).

Токсичність хімічної речовини оцінюють за абсолютно смертельною 
дозою, тобто мінімальною дозою, за якої всі тварини, взяті для дослідження, 
гинуть, а також за середньою смертельною дозою, за якої їх гине 50 %. 
Летальна доза хімічної речовини визначається в міліграмах на кілограм маси
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тіла. Смерть може настати внаслідок дії на такі важливі життєві функції, як 
дихання та кровообіг.

Особливо шкідливим може бути контакт з ксенобіотиками для ор
ганізму людини в період його формування та росту. Ксенобіотики нагро
маджуються у  дуже високих концентраціях. Очевидно, фізіологічні бар’єри, 
які виконують захисні функції, ще не достатньо сформувались або взагалі 
відсутні. Особливо чутливі до впливу ксенобіотиків молоді жінки-году- 
вальниці. Вирішальне значення для хронічних інтоксикацій має здатність хі
мічної речовини нагромаджуватись у організмі (кумуляція речовини) і 
підсумовувати свою дію (кумуляція дії). Ці властивості характерні для багатьох 
речовин і залежать від фізичних та хімічних факторів, наприклад, їх розчин
ності у жирах, воді тощо. Ксенобіотики можуть відкладатися у таких життєво 
важливих органах, як мозок, печінка та надниркова залоза. За недостатньої 
захисної реакції організму вони здатні з жирових відкладень включатися у 
обмінні процеси, що може призвести до токсичних ефектів. Розчинність у 
жирах має велике значення і тоді, коли розглядаються органічні сполуки цинку, 
срібла та інших металів. Вони насамперед уражають центральну нервову 
систему. Якщо в організм одночасно або послідовно надходить декілька 
сторонніх речовин, то їх взаємодія визначається кількісними та якісними 
характеристиками. Дія однієї хімічної речовини в організмі людини під 
впливом інших може бути підсилена або послаблена (або незмінна).

Комбінована дія речовин є ре
зультатом хімічних та фізичних взає
модій, індукцій або інгібування фер
ментативних та інших біологічних 
процесів обміну. Деякі сполуки галь
мують механізм відновлення ДНК.

У процесі метаболізму ток
сичних речовин утворюються проміжні речовини (метаболіти), кожна з 
яких може мати різну токсичність, а в результаті їхньої взаємодії 
токсичність може підвищуватись або знижуватись. Іноді спостерігається 
зниження токсичності токсикантів при одночасному надходженні їх в організм. 
Так, при введенні паратіону після альдрину токсичність першого знижується у 
сім разів. Дію деяких фосфороорганічних сполук можна знизити, якщо перед 
ними ввести в організм фенобарбітал та хлороциклін.

Токсична речовина тетраетилпірофосфат гідролізується однією із естераз 
(фермент класу гідролаз, присутній у соці підшлункової залози, молоці, печінці, 
стінках кишечника, крові та деяких тканинах) і при цьому цілком знешкоджується.

Проблема комбінованого ефекту дії хімічних речовин дуже важлива 
стосовно гігієни харчових продуктів, враховуючи, що людина може все 
життя одержувати з їжею сторонні речовини. У зв ’язку з цим усе більшого

У процесі метаболізму токсичних ре- 4 
човин утворюються проміжні речо
вини (метаболіти), кожна з яких може 
мати різну токсичність, а в результаті 
їх взаємодії вона може під
вищуватись або знижуватись.
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значення набуває дослідження механізму та хімізму виникнення пухлин і 
пов’язаний з цим ризик для здоров’я й життя людини. Ракові захворювання 
шлунка і кишечника викликаються переважно хімічними речовинами, які 
потрапляють в організм людини з їжею.

У людей, які працюють на виробництвах з переробки деяких видів 
органічної сировини, існує ризик захворювання на рак шкіри, особливо при 
контакті з сажею, дьогтем, шифером, мінеральними маслами. Канцерогенними є 
ароматичні аміни, які призводять до раку сечового міхура, а також епоксиди, 
лактони, пероксиди та деякі аліфатичні органічні сполуки. Такі речовини, як хром 
і нікель, спричиняють рак легень. До хімічних канцерогенних сполук належать 
3,4-бензопірен, 2-ацетиламінофлуорен, 4-диметиламіноазобензол, нітро- 
зодиметиламін, етионіл, 4-н ітрохіноліі [-/V-оксид, тетрахлорометан, етилкарбамат 
тощо. Нітрозодиметиламін, який часто зустрічається у  харчових продуктах, 
поряд з іншими нітрозамінами, є одним з найактивніших канцерогенів.

Окрему групу становлять канцерогени -  мікотоксини (продукти життє
діяльності деяких нижчих грибів) і канцерогенні речовини, присутні у деяких 
рослинах.

Мікотоксини, які токсично діють на людей і тварин, викликають таке 
важке захворювання, як ерготизм, що супроводжується судомами, галюцина
ціями тощо. Ця хвороба виникає внаслідок споживання хліба та інших про
дуктів з борошна, для виготовлення якого використовувалось зерно, забруднене 
продуктами життєдіяльності нижчих грибів.

Канцерогени по-різному реагують із структурними компонентами 
клітини. При цьому відбуваються незворотні зміни, які спричиняють 
переродження нормальної клітини. Порівняно з нормальною тканиною в 
пухлинах різної локалізації відсутня білкова фракція глобуліну. При цьому 
клітина повністю виходить з-під впливу факторів, які контролюють її 
диференціацію. Ракова пухлина може виникнути під впливом невеликої 
кількості канцерогенних речовин і незначних доз радіоактивного опромінення. 
Загалом понад 75 % усіх ракових захворювань пов’язані з дією хімічних 
канцерогенів, які надходять у організм з повітрям при диханні, з їжею та 
напоями. Особливо небезпечний для здоров’я контакт з арсеном, застосування 
якого можливе у деяких галузях виробництва і в побуті (пестициди, тютюн, 
ліки, що містять арсен тощо).

2.3. Фактори, що впливають на токсичність хімічних сполук. 
Основи термінології в токсикології. Поняття “доза токсиканту”

Токсичність токсикантів залежить від таких факторів: дози або 
концентрації, фізичних і хімічних властивостей токсичної речовини, шля
хів і швидкості проникнення токсикантів в організм, віку і статі організму.
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Доза токсиканту. Розрізняють терапевтичну (лікувальну), токсичну та 
смертельну (летальну) дози токсикантів.

Терапевтичною (лікувальною) називається доза речовини, яка зумовлює 
певний лікувальний ефект. Токсичною називається доза речовини, що спри
чиняє патологічні зміни в організмі, які не призводять до летального наслідку.

Летальною (смертельною) називається доза речовини, яка спричинює 
загибель організму.

Дози отруйних речовин зазвичай виражають у масових (грамах, мілі
грамах, мікрограмах), об’ємних (мілілітрах, краплях) одиницях та в одиницях 
біологічної активності (МО -  міжнародна одиниця). Дія отруйних речовин 
залежить також від проміжку часу перебування в органами Зазвичай цей 
проміжок розглядається від початку його резорбції до моменту повної 
елімінації.

Період резорбції триває від моменту потрапляння токсикантів в організм 
до моменту досягнення максимальної концентрації в крові.

Період елімінації починається від моменту досягнення максимальної 
концентрації речовини в крові до повного зникнення її з крові.

Для порівняльної оцінки токсичності токсикантів зазвичай користу
ються величиною ЛД$о- Ця величина є тією середньою дозою, після над
ходження якої (або в шлунок, або на шкіру, або в черевну порожнину) про
тягом трьох діб настає загибель 50 % піддослідних тварин (інколи про
тягом 14 діб).

Інколи ЛД50 виражають у міліграмах речовини на кілограм маси живого 
організму (мг/кг).

Токсичність газоподібних речовин характеризується не дозою (одиниця 
маси або об’єму), а концентрацією. Для них визначається як параметр ток
сичності граничнодопустима концентрація -  ГДК. Під ГДК розуміють 
найменшу концентрацію хімічної сполуки, яка при щоденному впливі на ор
ганізм людини протягом тривалого часу не викликає будь-яких патологіч
них змін або захворювань, що виявляються сучасними методами діагнос
тики.

Для газоподібних токсичних речовин ГДК виражають у міліграмах на 
кубічний метр (мг/м3) (для токсичних речовин, які містяться у воді у міліграмах 
на літр, мг/л).

За Домарецьким та Златевим, на прикладі пестицидів, з урахуванням 
різноманітності їх хімічного складу та характеру дії, запропоновано таку 
уніфікацію токсико-гігієнічної термінології.

Залишкова кількість пестицидів (ЗКП) у харчових продуктах, кормах, 
ґрунті, воді -  активна частка пестицидного препарату, його похідні, а також 
неминучі хімічні домішки у пестицидному препараті, які мають біологічну
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активність і можуть шкідливо діяти на організм. Одиниці виміру -  міліграм 
маси хімічної речовини на 1 кг харчового продукту, ґрунту (мг/кг), на 1 л води 
(мг/л), на 1 м3 повітря -  атмосферного чи робочої зони (мг/м3).

Біоконцентрація -  нагромадження пестицидів або їх похідних у 
біосубстратах людини і тварин. Одиниці виміру -  міліграм на 1 кг тканини або 
1 л рідини (кров, сеча, молоко). Залишки пестицидів можуть бути наслідком 
безпосередньої обробки певного об’єкта (рослина, тварина, сховище, водо
ймище, ґрунт), міграції у природі або випадкового забруднення при внесенні 
пестицидів.

Фактична забрудненість пестицидами продуктів харчування, корму і 
об’єктів навколишнього середовища -  це вміст залишків пестицидів (у момент 
їх визначення) у харчових продуктах рослинного і тваринного походження, 
рослинах, ґрунті, воді, повітрі, які зумовлені безпосереднім використанням 
пестицидів або транслокацією.

Важливим аспектом є визначення і уніфікація критеріїв оцінювання 
фактичної забрудненості пестицидами, до яких належать: частота виявлення 
пестицидів, рівень вмісту залишків, допустима добова доза (ДДД), підпорогова 
доза (ППД), тимчасова допустима добова доза (ТДДД), умовно допустима 
добова доза (УДДД), потенційно можлива добова доза (ПМДД), макси
мально допустимий рівень залишків токсикантів у  харчових продуктах 
(МДР), граничнодопустима концентрація (ГДК), термін очікування у тва
ринництві й птахівництві, термін очікування у рослинництві, фонові допустимі 
залишки.

Частота виявлення залишків пестицидів виражається у процентах до 
початкової кількості досліджених проб.

Рівень вмісту залишків, мг/кг (середній, мінімальний, максимальний) 
розраховують у міліграмах на добовий раціон.

Гігієнічне оцінювання рівня фактичної забрудненості проводять на основі 
результатів порівняння його з гігієнічними нормативами і допустимою добовою 
дозою.

Допустима добова доза (ДДД) (англ. acceptable daily intake -  AD1) для
людини -  добова кількість, щоденне надходження якої протягом усього життя 
не повинно негативно діяти на організм. Визначається в міліграмах на 1 кг маси 
тіла людини за добу. ДДД використовують під час розроблення гігієнічних 
нормативів допустимого вмісту пестицидів у різних середовищах, а також для 
оцінювання рівня надходження в організм людини. Встановлюється з 
урахуванням підпорогової дози для тварин.

Підпорогова доза (ППД) -  максимальна кількість пестициду, яка не діє 
шкідливо на організм найчутливішого виду тварин при хронічному надход
женні. Визначають за допомогою високочутливих тестів у міліграмах на 1 кг 
маси тіла тварин.
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Тимчасово допустима добова доза (ТДДД) встановлюється на суворо 
обмежений строк, потрібний для того, щоб можна було одержати додаткові 
дані, необхідні для визначення допустимої добової дози. Тимчасово допустиму 
дозу встановлюють з великим коефіцієнтом запасу, величину якого вибирають з 
урахуванням токсичної дії сполуки і ступеня її небезпеки. Коефіцієнт у цьому 
випадку повинен бути вищим, ніж при звичайному визначенні ДДД.

Умовно допустиму добову дозу (УДДД) встановлюють для пестицидів з 
метою тимчасового і обмеженого його використання в тих чи інших випадках, 
коли немає можливості замінити його безпечнішим препаратом.

Потенційно можлива добова доза (ПМДД) визначається розрахунком, 
на підставі прийнятого рівня допустимого залишку пестициду з урахуванням 
добових норм споживання, які входять у добовий раціон.

Максимально допустимий рівень залишків токсикантів у  харчових 
продуктах (МДР) встановлюється на рівні фактичного вмісту токсикантів за 
умови дотримання гігієнічно обґрунтованих регламентів використання. Контро
люють порівнянням з ДДД. Одиниці виміру -  міліграм на 1 кг (мг/кг). МДР не 
повинен перевищувати ДДД.

Граничнодопустима концентрація (ГДК) -  гігієнічний норматив, який 
обмежує концентрацію сполуки в об’єктах навколишнього середовища чи хар
чових продуктах на безпечному для здоров’я людей рівні. Визначають у мілі
грамах на 1 м3 повітря, 1 л води, 1 кг ґрунту (мг/м3, мг/л, мг/кг).

Термін очікування у  рослинництві -  період від обробки до збирання 
врожаю (у днях). Встановлюється для кожної окремої культури з урахуванням 
МДР пестициду.

Термін очікування у  тваринництві та птахівництві -  допустимий 
термін забою худоби, птиці на м’ясо і споживання молока та яєць після обробки 
пестицидами (у днях).

Фонові допустимі залишки -  допустима залишкова кількість стійких 
пестицидів, які неминуче присутні у продуктах харчування внаслідок їх 
використання у минулому і зумовлені процесами міграції у природних умовах.

Фізико-хімічним властивостям сполук останнім часом приділяють велику 
увагу. Майже всі пестициди, за окремими винятками, ліпофільні (добре розчи
няються у жирі) й тому вільно проходять через шкіру тварин. На ступінь ток
сичності впливає форма пестицидів: масляні речовини деяких речовин ток- 
сичніші, ніж водні емульсії або гранульовані форми.

Одні і ті самі отруйні речовини по-різному діють на людей та окремі 
види тварин. Так, беладонна містить алкалоїди тропанового ряду, а на
перстянка містить серцеві глікозиди. Травоїдні тварини поїдають ці рослини без 
ознак отруєння. Але коли людина вживає завищені дози препаратів, отриманих 
з беладони або наперстянки, то обов’язково отруїться. “Шпанські мушки”
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містять кангаридин. Для птахів, які їх поїдають, вони не шкідливі. Настойка 
“Шпанських мушок” для людей є токсичною.

Неоднакову токсичність фенілтіосечовини для різних видів тварин де
монструють на такому прикладі. Фенілтіосечовина високотоксична для щурів 
(ЛД5о=5 мг/кг), менш токсична -  для кролів (ЛД50=40 мг/кг), для курей 
(ЛД5о=ЮО мг/кг). Для морських свинок доза токсичності становить 
Л Д 5о= 250 мг/кг.

Дія токсичних речовин значною мірою залежить від шляхів і швид
кості надходження їх в організм. Одна і та сама доза токсикантів, яка 
потрапляє в організм різними шляхами, викликає неоднаковий токсичний 
ефект. Так, вдихаючи великі кількості парів гексану, через 1-3 хвилини 
людина може втратити свідомість; якщо така сама або навіть більша 
кількість гексану потрапить в організм людини через стравохід, його 
токсичність виявляється значно слабшою. Характерно, що при стенокардії 
таблетку нітрогліцерину поволі розсмоктують під язиком, і діє він доволі 
швидко. Якщо ту саму кількість нітрогліцерину у  вигляді спиртового роз
чину випити — його дія значно сповільнюється.

ш  Контрольні питання

1. Поняття про “гомеостаз”. Поясніть вираз “збереження гомеостазу” та поняття 
токсичності як явища дисгомеостазу.

2. Дайте визначення поняттям “біотики” та “ксенобіотики”.
3. Поясніть вплив дози ксенобіотика на динаміку гомеостазу та функціонування 

організму.
4. Загальні уявлення про механізм взаємодії організму та ксенобіотиків (проникнення 

токсикантів у організм, І та II стадії метаболізму ксенобіотиків).
5. Які фактори впливають на токсичність хімічних сполук?
6. Дайте визначення поняттю “доза”.
7. Поясніть, що таке граничнодопустима концентрація (ГДК).
8. Дайте визначення поняттям “термін очікування у рослинництві” та “термін 

очікування у тваринництві та птахівництві”.
9. Поняття про дозу та концентрацію токсикантів. Що таке період резорбції та період 

елімінації ? Поняття про величину ЛД5о·
10. Що означає термін “видова чутливість до токсикантів”?

ЗО

Розділ З

Шляхи проникнення токсикантів 
в організм людини. Маршрути поширення 

токсикантів у організмі

Найважливіші маршрути проникнення токсикантів в організм людини 
пролягають через шлунково-кишковий тракт, дихальну систему та шкіру. 
Дихальна система — це найшвидший шлях проникнення токсикантів в 
організм, а шкіра — найменш швидкий. Однією з причин цієї різниці є пе
редусім те, що товщина мембран різних клітин, котрі є фізичною переш
кодою між зовнішнім середовищем і капілярами крові, є різною. Швидкість 
потрапляння токсикантів в організм залежить від кількості задіяних 
транспортних систем організму.

Як тільки токсикант поглинається тілом, його молекули можугь рухатися 
у тілі двома шляхами: 1) у кровотоці масового потоку; 2) дифузійним: проник
ненням (молекула за молекулою) через міжклітинну рідину, а потім у клітини. 
Диспозиція (перенесення) — це термін, що часто використовують, щоб опи
сати процеси поширення та елімінації (виділення) токсиканту з організму. 
Серцево-судинна система забезпечує доставку токсиканту до різних органів 
і тканин з різним рівнем спорідненості до токсикантів. Треба пам’ятати, 
що при цьому характеристики крові можуть дещо змінюватись, що може 
істотно впливати на поширення токсиканту. На диспозицію токсиканту 
може також вплинути приєднання токсиканту до білків плазми крові в 
кровотоці.

Природа взаємодії токсиканту з протеїном залежить від хімічної 
природи токсиканту, наявності інших токсикантів або ліків у  кровотоці, а 
також від ктькості протеїнів плазми крові. Токсиканти значно відрізня
ються один від іншого здатністю перетинати різноманітні дифузійні 
бар’єри (наприклад, клітинні мембрани). Це звичайно рух через декілька 
окремих відділів (ділянок) організму, що відокремлені мембранними ліпідами 
(мембранами). Щоб розуміти механізми, за якими переносяться токсиканти, 
важливо знати фізико-хімічні властивості токсикантів і мембран. Безумовно, 
вони впливають на рух токсикантів під час їх поширення через шлунково- 
кишковий тракт, дихальну систему та шкіру.
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3.1. Шляхи проникнення токсикантів в організм людини

3.1.1. Абсорбція в шлунково-кишковому тракті 
(gastrointestinal absorption)

Статистика свідчить, що найбільша кількість отруєнь виникає внас
лідок потрапляння токсикантів в організм через шлунково-кишковий 
тракт. Цей шлях проникнення токсикантів в організм характерний для біль
шості харчових отруєнь. Токсичні речовини потрапляють в організм пере
важно разом з їжею або утворюються в організмі як продукти метаболізму 
(біотрансформації).

Рис. 3.1. Схема шлунково-кишкового тракту

Шлунково-кишковий тракт -  це порожнисте утворення, переважно 
трубчастої форми, що захищене слизовою оболонкою. Відстань від зовнішньої 
мембрани до кров’яних судин (якими може легко відбутися транспорт токси
кантів) у стравоході становить 40 мкм. Проте епітелій стравоходу запобігає 
абсорбції токсикантів у цьому відділі шлунково-кишкового тракту. Більш 
значна абсорбція токсикантів відбувається в кишечнику (pH = 6), та, до деякої 
міри, в шлунку (pH = 1-3). Абсорбція токсикантів у роті може відбуватися з 
порівняно меншою ефективністю.

Зазначимо, що виділення з сльозових протоків, слинної залози та носових 
пазух можуть потрапляти у шлунково-кишковий тракт. Тому токсикант також 
може потрапити у шлунково-кишковий тракт, якщо він міститься у цих виділеннях.
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Токсиканти можуть всмоктуватись організмом через слизову ротової 
порожнини, а також у відповідних ділянках травного каналу. Так, через слизову 
оболонку рота всмоктуються в кров ціаніди, нікотин, фенол, нітрогліцерин 
тощо. Етиловий спирт частково проникає у кров через слизові оболонки ротової 
порожнини, але більшість етилового спирту потрапляє в шлунок, з якого 
всмоктується в кров. Переважна більшість токсичних речовин надходить у  
шлунок і кишки, з яких всмоктується в кров. Місце та швидкість всмок
тування токсичних речовин і ліків у  кров залежить від їх фізичних і хіміч
них властивостей, pH  вмісту шлунка і кишок та інших факторів. Кислот
ність шлункового соку становить рН=1,3-3,0. Тому органічні речовини 
основного характеру -  алкалоїди, їхні синтетичні аналоги та аміни -  під 
впливом кислого середовища шлункового соку перетворюються на солі, які 
легко дисоціюють. Разом з тим, здатність токсичних речовин всмоктуватися у 
кров у шлунку залежить від ступеня їх дисоціації. З шлунка всмоктуються у  
кров речовини, які перебувають у  недисоційованому стани Тому органічні 
речовини основного характеру в шлунку не всмоктуються. Речовини, які пе
ребувають у недисоційованому стані, наприклад, барбітурати, а також 
ліпідорозчинні речовини, легко всмоктуються у кров. Вміст тонкої кишки має 
рН=5,0-7,0. За цих значень pH  більшість алкалоїдів та інших речовин 
основного характеру мають вигляд недисоційованих молекул, які добре 
всмоктуються у  тонкій кишці

Розчинні у  ліпідах токсиканти, які не змішуються з водною шлунково- 
кишковою рідиною, мають вигляд емульсій. їх  розчинення відбувається за 
допомогою детергентоподібних жовчних кислот через солюбілізацію. Про
дукти такого розчинення — великі міцели з гідрофобною внутрішньою об
ластю (ядром), які і є переносниками ліпідорозчинних сполук до краю 
поверхні епітеліальної тканини, яка покриває кишечник. Це створює умови 
для перенесення токсиканту через мембрани клітин кишечника. Перене
сення токсикантів залежить від ступеня їх іонізації та розчинності у ліпідах. 
Дуже сильні основи (наприклад, тубокурарин, сукцинілхолін) та сильні кислоти 
не абсорбуються у шлунково-кишковому тракті.

Здатність до скорочення часу проходження токсиканту шлунково-кишко- 
вим трактом, відповідно, значно впливає на процес абсорбції токсикантів. 
Наприклад, швидкий рух токсикантів по кишках скорочує час перебування 
токсикантів у шлунково-кишковому тракті та може зменшити їх абсорбцію.

Біотрансформація токсикантів у шлунково-кишковому тракті перед 
абсорбцією може призводити до утворення біорізноманіття токсикантів (мета
болітів). Шлункова мікрофлора також може засвоїти токсиканти, що містяться у 
шлунково-кишковому тракті. Після поглинання токсикантів у  шлунково- 
кишковому тракті вони потрапляють у  кровотік та переносяться до 
печінки, яка є головним місцем проходження метаболізму.
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У печінці відбувається детоксикація і/або біоактивація токсикантів. 
Деякі токсиканти утворюють кон ’юганти у  печінці та можуть потрап
ляти назад у  шлунково-кишковий тракт.

3.1.2. Шкірна абсорбція токсикантів (dermal absorption)

Шкіра є одним з основних шляхів надходження токсикантів в організм 
людини. Крізь неї, в основному, проникають ліпідорозчинні речовини. Водо
розчинні речовини проникають крізь шкіру тільки в незначних кількостях. 
Проникненню водорозчинних речовин в організм перешкоджає жировий шар, 
який утворюється на поверхні шкіри в результаті секреторної діяльності саль
них залоз. Крізь шкіру легко проникають молекули нікотину, тетраетилплюм- 
буму, хлоропохідні вуглеводнів (наприклад, хлороформ), хлоровмісні пестици
ди, ароматичні аміни, вуглеводні жирного ряду (С6-С10), дрібнодисперсні солі 
талію, меркурію та інших металів. Особливу небезпеку становлять різноманітні 
наночастинки металів певних розмірів, зокрема, наприклад, срібла, хоча відомо, 
що вони мають антибактеріальні властивості. В разі механічного пошкодження 
шкіри, а також опіків, ймовірність проникнення отруйних речовин крізь неї 
істотно збільшується.

Шкіра — складна багатошарова тканина з великою площею, яка взаємодіє 
із зовнішнім середовищем. Анатомія шкіри, її фізіологія та біохімія змінюються 
у різних видів тварин, у межах одного виду і навіть між анатомічними 
ділянками в межах окремої тварини або людини. Ці біологічні чинники 
впливають на абсорбцію шкірою токсикантів. Зовнішній шар шкіри, зроговілий 
шар (stratum corneum), забезпечує до 80 % захисту від абсорбції більшості іонів, 
а також водорозчинних сполук.

У шкірі ссавців є три чіткі шари, такі як епідерма, дерма та гіподерма або 
підшкірний жировий шар. Товщина людської шкіри близько 3 мм, але тільки 
епідерма, яка має товщину від 0,1 до 0,8 мм, забезпечує найбільший опір 
проникненню токсикантів. Своєю чергою, є п’ять шарів епідерми, починаючи 
від зовнішньої частини -  зроговілий, блискучий, зернистий, шипуватий і ба
зальний шари.

Базальні клітини епідерми діляться, диференціюються, а потім міг
рують назовні у  напрямі поверхні шкіри. Необхідно від 2 до 28 днів для 
міграції клітин з шару базальної формації до зроговілого, де вони зрештою 
злущуються. Мертві, кератинізовані клітини є дуже гідрофільними. Ця 
властивість забезпечує м’якість та гнучкість шкіри. Природні жири, що покри
вають шкіру, забезпечують водовідштовхувальну здатність епідерми. Зрогові
лий шар -  первинний бар’єр для проникнення токсикантів. Він складається, 
насамперед, з кератинізованих мертвих кераноцитів та вбудованих в поза-
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клітинну матрицю ліпідів. Цю асоціацію між ліпідами і мертвими кера- 
тинізованими клітинами часто порівнюють з моделлю “цеглин та буді
вельного розчину” (рис. 3.2).

Міжклітинні 
Кераноцити ліпіди

Рис. 3.2. Модель “цеглин та 
будівельного розчину” 

для зроговілого шару епідерми, 
проникнення токсиканту 

через зроговілий шар між клітинами 
кераноцитів
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Шар рогівки 
Пігментний шар
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фолікул

Волоскова 
циб\лина

Нервове

Кров'яні і 
лімфатичні судини

Потова залоза
Дермальні сосочки 

Тактильне
закінчення

ЕПІДЕРМА

■ДЕРМА

Потова залоза

Терморецептор

ГІПОДЕРМА

Вена
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Рис. 3.3. Схематична діаграма мікроструктури 
людської шкіри
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Анатомію шкіри зображеню на схематичній діаграмі (рис. 3.3). Зі шкірою 
зв’язані деякі придатки, зокрема волосяні сумки, сальні залози, екзокринні та 
потові залози та нігті. Через деякі з них може відбуватись транспорт токсинів у 
організм. Показано, що видалення зроговілого шару епідерми не приводить до 
повної абсорбції токсикантів.

Шкіра також містить велику кількість кровоносних судин, які забезпе
чують максимальну можливість для подальшого транспорту токсикантів, як 
тільки молекули проникли через епідерму або через придатки шкіри. Крово
постачання шкіри регулюється нервовою та гуморальною системами. Темпе
ратурно-регулювальні функції шкіри можуть впливати на проникнення і поши
рення токсикантів. Підшкірний жировий шар має значний вміст ліпідів і слугує 
амортизатором, ізолятором і запасним джерелом енергії. pH шкіри змінюється 
від 4 до 7.

Розглядають декілька можливих шляхів проникнення токсикантів 
через шкіру -  міжклітинний, трансклітинний, трансфолікулярний та через 
потові залози. Міжклітинний шлях абсорбції нині вважається основним 
шляхом абсорбції токсикантів у  організм людини (рис. 3.2).

Для різних ділянок тіла характерні значні відмінності в особливостях 
проникнення токсикантів через шкіру. Наприклад, шкіра долонь та підошв є 
сильно ороговілою (кератинізованою) та у 10СМ-00 разів товстіша, ніж на інших 
ділянках тіла.

Для багатьох токсикантів не існує прямої екстраполяції одержаних ре
зультатів лабораторних досліджень токсикологічної дії токсикантів на гризунах,
з перенесенням результатів на людину. Це пов’язано з відмінностями в товщині 
шкіри, щільності волосків та складу ліпідів. Шкіра свині є анатомічно та 
фізіологічно близькою до людської шкіри і є однією з найкращих моделей для 
вивчення процесів проникнення токсикантів у організм.

Деякі ліки чи інші сполуки можуть значно змінити здатність до про
никнення молекул через бар’єр зроговілого шару епідерми. Ці сполуки змі
нюють природу ліпідів, роблять їх еластичнішими або денатурують білки, 
що містяться у  кераноцитах. Схожу дію мають органічні розчинники. 
Вони можуть екстрагувати міжклітинні ліпіди, змінюючи мембранну 
ліпофільність і її бар’єрні властивості. їх  активність проявляється у  по
слідовності: етер/ацетон > диметилсульфоксид > етанол > вода. Вищі 
спирти та алкани не пошкоджують шкіри, але вони сприяють осадженню токси
кантів на поверхні шкіри.

Біотрансформація токсикантів у шкірі найчастіше здійснюється в епідер
мальному базальному шарі. Саме тут відбуваються перша та друга стадії мета
болізму ксенобіотиків. Шкіра є малоефективним біотрансформатором токси
кантів, порівняно з печінкою. Метаболічна активність шкіри становить тільки 2—6
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% від активності метаболічних процесів у печінці. Для деяких сполук їх 
метаболізм може впливати на процеси абсорбції. Наприклад, позаклітинні ес- 
терази, наявні у шкірі, беруть участь у детоксикації деяких пестицидів і біоак- 
тивації канцерогенів, таких як бензопірен. Разом з тим, шкіра виконує важливу 
первинну метаболічну функцію, особливо для сполук, які поглинаються повільно.

Є й інші чинники, які впливають на абсорбцію токсикантів через шкіру, 
наприклад, температура та вологість. Наявність хвороб шкіри також може 
впливати на абсорбцію токсикантів.

3.1.3. Дихальний шлях проникнення токсикантів 
(respiratory penetration)

Через дихальні шляхи, наприклад, у  разі інгаляційного надходження 
токсикантів в організм, вони дуже швидко проникають у  кров. Це пояс
нюється великою поверхнею легеневих альвеол (рис. 3.4), через які токсичні 
речовини всмоктуються в організм. Абсорбції токсикантів також сприяє незначна 
товщина альвеолярних мембран та інтенсивний потік крові у легеневих капілярах.

Напрямок руху повітря

Рис. 3.4. Схема проникнення повітря в легені: А -  альвеола:
АГІ -  альвеолярна протока; ДБ -  дихальна бронхіола

Деякі леткі речовини починають всмоктуватись вже у верхніх дихальних 
шляхах. Однак переважна більшість таких речовин найповніше всмокту
ється в легенях. Проникнення летких речовин в організм відбувається за 
законами дифузії. Через дихальні шляхи в організм потрапляють пари хло- 
ропохідних вуглеводнів, спиртів, ацетону, ціанідної кислоти, бензолу, формаль
дегіду, леткі сполуки сульфуру, нітрогену, фосфору, арсену, сірковуглецю 
тощо. З повітрям у дихальні шляхи можуть проникати складові аерозолів. 80-
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90 % великих частинок аерозолів, діаметром близько 10 мкм, затримуються у 
верхніх дихальних шляхах, а в альвеолярну ділянку потрапляє 70-90 % 
частинок діаметром 1-3 мкм. Якщо у дихальні шляхи потрапляють нерозчинні у 
воді частинки, вони виділяються з мокротою, а розчинні частинки аерозолів 
можуть всмоктуватись усією поверхнею дихальних шляхів. Частина цих речо
вин зі слиною надходить у шлунок. Відомі випадки отруєння у разі викорис
тання неякісних дезодорантів та інших аерозольних засобів, які застосовувались 
як косметичні засоби.

Дихальний шлях проникнення токсикантів в організм пов’язаний з їх 
проникненням через зовнішню поверхню легень. Проте легеням, де відбу
вається абсорбція газу/пари, передують захисні структури (наприклад, ніс, рот, 
глотка, трахея і бронхи), які можуть зменшити кількість токсичних сполук у 
повітрі. У цих ділянках тіла практично не відбувається абсорбції токсикантів.

Абсорбцію токсикантів переважно здійснюють альвеол-капілярні мембра
ни, які є дуже тонкими (0,4-1,5 мкм). їх мала товщина дає змогу здійснити 
швидкий обмін газів. Поглинальна відстань у шкірі становить 100-200 мкм, а в 
шлунково-кишковому тракті -  близько 30 мкм.

Процес дихання передбачає рух і обмін повітря через взаємопов’язані 
канали проходження, зокрема, ніс, рот, глотку, трахею, бронхи, і закінчуються в 
альвеолах, де відбувається газообмін. Альвеоли складаються, переважно, з 
пневмоцитів типу 1, які становлять 40 % усіх клітин і покривають більш як 
90 % поверхневої площі, і пневмоцитів типу 2, які становлять 60 % усіх клітин 
та покривають 5 % поверхневої площі.

Кількість повітря, збереженого в легенях, за максимального види
хального зусилля, відома як залишковий об’єм. Тому токсиканти, які міс
тяться у  повітрі у  легенях, не виводяться негайно, а тільки через повільне 
звільнення від залишкового об’єму.

Повітряні токсиканти можуть бути поділені на два загальні види, а саме 
гази та аерозолі. Гази та пара підпорядковуються газовим законам і легко 
переносяться разом з повітрям. Така суміш, як аерозоль, не підпорядковується 
газовим законам і є складною системою газ-тверде тіло.

Передавання газу від альвеол до крові -  поглинальний процес. Серед 
найголовніших чинників, які визначають норму та протяжність абсорбції 
газу в легенях, -  розчинність газу у  крові. Тому коефіцієнт мембранного 
розподілу не впливає на абсорбцію газу. У такому разі важливий коефіцієнт 
співвідношення кров/газ, який характеризує спорідненість газу з кров’ю 
(табл. 3.1). Чим вищий коефіцієнт спорідненості кров/газ, тим легше абсор
бується газ у  організм людини. Наприклад, для анестезувальних засобів, таких 
як діетиловий етер і метоксифлуран, що добре розчинні в крові, детоксикація є 
тривалим процесом.
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Таблиця 3.1

Співвідношення для людини коефіцієнта кров/газ

Сполука Коефіцієнт
Метоксифлуран 13-15

Галотан 2,3-2,5
Ізофлуран 1,4

N0 0,5

Гази вільно проходять через дихальний шлях до альвеол, а проходженню 
аерозолів перешкоджають верхні дихальні шляхи. Вони є ефективним фільтром, 
що запобігає потраплянню твердих частинок до поверхні альвеол.

3.1.4. Проникнення токсикантів в організм крізь плаценту

За цим шляхом можуть потрапляти токсичні речовини від матері до пло
ду. Практично всі шляхи отруєння материнського організму приводять до від
повідного отруєння плоду. Відомі випадки отруєння плоду алкоголем (ети
ловим спиртом), а також унаслідок зловживання вагітною жінкою нікотином 
або її контактами з хлоровмісними пестицидами, солями важких металів тощо.

3.2. Поширення токсикантів в організмі людини. 
Фізико-хімічні властивості токсикантів 

та їх зв’язування білками

Поширення токсиканту в організмі людини -  це його рух з кров’ю між 
тканинами або між позаклітинним і внутрішньоклітинним середовищем (рі
динами). Є кілька чинників, які впливають на поширення токсиканту в 
організмі: фізіологічні, наприклад швидкість зв’язування токсиканту білками, 
та фізико-хімічні властивості самого токсиканту.

Серед фізико-хімічних характеристик токсикантів, які можуть впли
вати на їх поширення -  це передусім їх розчинність у  ліпідах, рКа та мо
лекулярна маса. Для багатьох токсикантів процес поширення з кров ’ю до тка
нин є простою дифузією за градієнтом 
концентрації. На градієнт концентрації 
впливає коефіцієнт розподілу або спів
відношення концентрацій токсиканту в 
крові і тканині. Маса тканини і кров’я
них потоків також істотно впливають на 
поширення токсикантів.

Серед фізико-хімічних характеристик 
токсикантів, які можуть впливати на 
їх поширення -  це насамперед роз
чинність у ліпідах, рКа та молеку
лярна маса.
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За умови високої спорідненості до цільової тканини токсиканти нако
пичуються у цих тканинах. Водорозчинні токсиканти містяться, переважно, у 
плазмі крові та внутрішньоклітинних рідинах. Водночас ліпідорозчинні 
токсиканти є у всіх ділянках тіла та накопичуються у жирових тканинах. На
приклад, антибіотик тетрациклін має високу спорідненість до багатих на 
кальцій тканин. Кістки можуть стати резервуаром для цих антибіотиків, тому 
можливі ефекти хронічної або гострої токсичності за їх участю. Іншим 
прикладом є антималярійний препарат квінакрін. Його концентрація в печінці 
може бути в декілька тисяч раз вищою, ніж у плазмі крові. Інший антима
лярійний препарат -  хлороквін -  має спорідненість до меламіну, тому концент
рується у тканинах, багатих на нього, наприклад, у сітківці ока. Ліпофільні 
пестициди та токсиканти, а також ліпідорозчинні гази накопичуються у високій 
концентрації в жировій тканині.

Кровоносна система відповідальна передусім за транспорт токси
кантів до тканин. Еритроцити та лімфа можуть відігравати важливу 
роль в транспорті токсикантів, але, порівняно з значеннями плазмових про
теїнів, їх роль у  поширенні токсикантів незначна.

Є велика кількість протеїнів, які зв ’язують ксенобіотики. Це альбу
мін, αι-кислий глікопротеїн, ліпопротеїни та глобуліни. Оскільки багато 
токсикантів є ліпофільними, вони зв ’язуються з плазмовими а- та β -ліпо- 
протеїнами. Є три основні класи ліпопротеїнів: ліпопротеїни високої щіль
ності (high-density lipoprotein (HDL)), ліпопротеїни низької щільності (low 
density lipoprotein (LDL)) і ліпопротеїни дуже низької щільності (very low 
density lipoprotein (VLDL)). Відомо, що залізо та мідь взаємодіють з метало- 
зв ’язуючими глобулінами: трансферином та церулоплазміном, відповідно. 
Кислі токсиканти зв ’язуються, передусім, з альбуміном, а основні — з аг  
кислим глікопротеїном і β-глобуліном. Альбумін становить 50 % плазмових 
протеїнів і взаємодіє з широким колом різноманітних токсикантів.

Ui-Кислий глікопротеїн не має так багато точок зв’язування, як альбумін. 
Він має тільки одне високоспоріднене місце зв’язування. Кількість токсикан
ту, зв ’язаного з білками, залежить від вмісту токсиканту у  плазмі, його 
спорідненості до протеїнів і концентрації протеїнів. Кількість молекул 
токсикантів, зв’язаних з молекулою білка, характеризує несучу ємність мо
лекули білка. Може бути одне або більше місць зв’язування молекул токси
кантів (сайтів зв’язування) з молекулами білка.

Зв’язування токсикант-протеїн є зворотним:
к\/кг

Токсикант + протеїн <----Ξ-------> Токсикант-протеїн.
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Співвідношення концентрації вільного токсиканту в плазмі (Св) до загаль
ної концентрації токсиканту у плазмі (С) -  це фракція вільного токсиканту f„, 
тобто:

f,= с„/с.
Константи процесу зв’язування к] та к2 описують швидкість асоціації та 

дисоціації комплексу токсикант-протеїн. Ці константи часто використовують, 
щоб описати та порівняти відносну спорідненість ксенобіотиків до плазмових 
протеїнів.

Плазмове зв ’язування токсикантів не є селективним, і тому токси
канти з подібними фізико-хімічними характеристиками можуть конкуру
вати між собою. Зв’язування з цими протеїнами не обов’язково запобігає 
отруєнню, але воно уповільнює швидкість, за якої токсикант досягає кон
центрації, достатньої, щоб здійснити токсикологічне ураження.

Комплекси токсикантів з протеїнами утворюється за різними механіз
мами. Ковалентне прищеплення токсикантів до білків -  це, по суті, модифікація 
молекули, яка має довгостроковий ефект. Проте такий механізм зв’язування 
реалізується дуже рідко. Нековалентне закріплення є важливим для процесу 
поширення токсикантів, тому що токсикант може в окремих випадках утворю
вати стійкі комплекси протягом тижнів або місяців. Ці комплекси виникають за 
рахунок утворення водневих та іонних зв’язків, а також ван-дер-ваальсівських 
та гідрофобних взаємодій.

Основна відмінність між токсикантами -  це їх різна розчинність у воді та 
ліпідах та ступінь іонізації. Хлоровані вуглеводні добре зв’язуються з альбумі
ном та ліпопротеїнами. Ліпофільні органосульфати добре зв’язуються з ліпо- 
протеїнами, тоді як водорозчинні сполуки -  передусім з альбуміном.

Є багато методів аналізу процесу зв’язування білків, проте рівноважний 
діаліз є найоб’єктивнішим методом. Ці дослідження дають змогу оцінити 
процент зв’язаних токсикантів, кількість високоспоріднених місць білка для 
зв’язування токсикантів (п) та константу афінності (спорідненості) (Ка).

Токсикант-протеїнові комплекси, енергія зв’язку яких порівняно слабка, 
утворюються та розпадаються за фізіологічних температур і описуються 
законом термодинамічної рівноваги:

к  _  [ Т П ]  _  1
звязування г т  7 Г П  7 IS

l i j i u j дисоціації

де Кзв-тування -  рівноважна константа асоціації; [ТП] -  молярна концентрація 
токсикант-протеїнового комплексу; [Т] -  молярна концентрація незв’язаного 
токсиканту та [П] -  молярна концентрація незв’язаного протеїну. Це рівняння 
не описує кількості місць зв’язування та афінності токсиканту до білка.
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Взагалі, коли кількість зв’язаних токсикантів менша, ніж 90 %, то утво
рення комплексу не має великого значення для організму. Така ситуація 
призводить до гострої токсичності. Зв’язування токсикантів білками плазми 
крові проходить по-різному в різних видів. Наприклад, у людей білки зв’язують 
кислі токсиканти інтенсивніше, ніж в інших видів.

Є деякі впливи, що можуть змінити вміст білків плазми крові в організмі. 
Це недоїдання, вагітність, онкологічні хвороби, вікові зміни тощо. У такому 
разі організм може легко піддаватись дії токсикантів.

3.3. Вплив фізико-хімічних властивостей токсиканту 
та середовища на його дифузію

Під час дифузії токсикантів у організмі їх найважливішими фізико- 
хімічними властивостями є: молекулярна маса та форма молекул токсикантів, 
розчинність токсикантів, ступінь іонізації, відносна ліпідна розчинність іоні
зованих і неіонізованих форм. Хоча молекулярна маса токсиканту є важливою 
властивістю, не менш важливим критерієм для дифузії є ліпідна розчинність 
токсиканту.

Проникність, Р(Р = Pc*D), неполярної субстанції через клітинну мемб
рану залежить від двох фізико-хімічних чинників: (1) розчинності в мембрані 
(Рс), яка може бути виражена як коефіцієнт розподілу токсиканту між водною 
фазою і мембранною фазою, і (2) дифузійності або коефіцієнта дифузії (D), який 
є величиною рухливості молекул токсиканту в межах ліпідного шару. Останній 
параметр тільки незначно змінюється. Розчинність у ліпідах -  одна з найголов
ніших величин фармокінетичних характеристик токсикантів. Важливо знати, чи 
токсикант іонізований і чи не впливає на його розчинність pH оточення. Якщо 
токсикант перебуває у іонізованому стані, то потрібно оцінити поведінку 
сполуки за різних pH.

Іонізація. Загалом усі токсиканти можугь бути поділені на іонізовані та 
неіонізовані. Багато токсикантів (наприклад, антибіотики) чи деякі отрути (на
приклад, стрихнін) -  або слабкі кислоти, або слабкі основи. Ці сполуки можуть 
існувати у вигляді іонізованих і неіонізованих форм.

Біологічні мембрани є менш проникні для іонізованих форм сполук. Кіль
кість токсиканту в іонізованій або неіонізованій формі залежить від рКа (pH, за 
якого 50 % токсиканту є в іонізованому стані).

Коефіцієнти розподілу. Інший фізико-хімічний параметр, що впливає на 
хімічне проникнення потенційного токсиканту через мембрани, -  це його від
носна ліпідна розчинність. Вона може бути визначена за його відомим кое
фіцієнтом розподілу. Коефіцієнт розподілу -  це здатність сполуки розпо
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ділятись між двома фазами, що не змішуються. Наприклад, органічна фаза 
(октанол або гептан) і водна фаза (вода). Ліпідна розчинність найчастіше ви
значається в октанолі, тому що він найкраще імітує карбоновий ланцюг 
фосфоліпідів, але є й інші системи, такі як хлороформ/вода, етер/вода, оливкова 
олія/вода. Ліпідну розчинність і водну розчинність токсиканту характеризують 
коефіцієнти розподілу між органічною та водною фазами. Коефіцієнти розпо
ділу можуть бути обчислені з використанням такого рівняння:

V со L  w _

де Р -  коефіцієнт розподілу, зазвичай виражається у логарифмічній шкалі (log 
P); Vw і V0 -  об’єми водної та органічної фаз; відповідно, Cw0 і Cw -  концент
рація токсиканту у водній фазі перед і після перемішування суміші, відповідно.

Чим нижче значення коефіцієнта розподілу, тим краще розчиняється 
сполука у воді і гірше проникає крізь мембрану. Щодо шкірної абсорбції, за 
допомогою коефіцієнтів розподілу можна передбачити абсорбцію токсикантів. 
Токсиканти з високими коефіцієнтами розподілу мають тенденцію до нако
пичення в шкірі.

Можна кількісно розрахувати рух токсикантів з використанням матема
тичних моделей, щоб описати швидкість транспорту токсикантів. Це фармо- 
кінетичний аналіз і моделювання. Фармо-, або токсикокінетики, — це кіль
кісна оцінка часу перебування токсиканту в тілі протягом різних процесів: 
абсорбції, поширення і усунення (вивільнення) або очищення (через мета
болізм і/або видтення) токсиканту. Це дослідження того, як тіло “управляє” 
токсикантом, як це відбувається в різних часових проміжках. Найважливіші 
фармокінетичні параметри, які описують диспозицію токсикантів, -  це, пе
редусім, об’єм поширення та система очищення. Токсикодинаміка — вивчення з 
позиції біохімії і фізіології механізму дії токсикантів. Фізіологічно обумов
лені токсикокінетичні моделі використовуються для того, щоб узагальнити 
інформацію про дію токсиканту та передбачити його диспозицію.

3.4. Поняття про токсикокінетику

Опис токсикокінетики охоплює абсорбцію, поширення і процеси елі
мінації токсиканту з організму. Останніми роками токсикокінетичні дані, 
отримані з досліджень над лабораторними тваринами, почали використовувати 
у токсикокінетичних моделях, щоб екстраполювати їх на людський організм.

Безпосередньо після проникнення в організм токсиканти змінюють 
місце розташування в організмі та свою хімічну природу. Токсиканти
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переносяться кількома компонентами кровоносної системи та поглина
ються різними тканинами. Токсиканти у кінцевих тканинах можуть детокси
куватись або активізуватись. Вихідні токсиканти або їх метаболіти можуть 
реагувати з окремими органами або виводитись з організму.

Кожен з цих процесів описується константами швидкостей, як правило, 
рівнянь першого порядку.

Зазначимо, що, оскільки токсикант поглинається і поширюється всім 
тілом, одночасно відбувається утворення різних метаболітів і є  різні ме
ханізми виділення токсиканту. Проте є один загальний важливий токси- 
кінетичний параметр, відомий як очищення (clearance -  СІ), що 
використовується для кількісної оцінки усунення токсиканту з організму. 
Параметр очищення розраховується як швидкість виділення токсиканту 
відносно його плазмової концентрації СР:

^  _  Ш видкість виділення токсиканту =  _

У фізіологічних термінах ми можемо визначити параметр очищення як 
об’єм крові, очищеної від токсиканту за одиницю часу. Очищення тіла від 
токсиканту виражається в одиницях об’єму за час (наприклад, л/год).

Кожен з процесів: абсорбція, розподіл та елімінація токсикантів може 
бути описаний математично як похідна швидкості. Швидкість процесу (dC/dt) 
пропорційна до концентрації токсиканту [С] в тілі у певний час (t):

—  = К [ С ], 
dt

де К — константа швидкості.
Багато токсикокінетичних аналізів побудовано на вимірюванні концент

рацій токсиканту в зразках крові або сечі.
Швидкість зміни концентрації токсиканту в крові віддзеркалює кількісну 

зміну концентрації токсиканту в тілі. Швидкість зміни концентрації записують з 
від’ємним знаком, тому що концентрація токсиканту зменшується:

dC k d t
С

перетворюється на J -  = k jd t  і може бути виражене як С = C °ekt, де е -

натуральний логарифм.
Концентрація токсиканту може бути виражена як:

Іп С  =  InC -kt.
Зазначимо, що К  -  нахил прямої для напівлогарифмічної кривої залеж

ності концентрації токсиканту в часі (рис. 3.5). У попередньому рівнянні це
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константа швидкості елімінації токсиканту. Отримане значення С° можна 
використовувати для того, щоб обчислити об’єм поширення (Кі) токсиканту:
т/ _ Доза

d с о

Токсикокінетичні дані для багатьох токсикантів не завжди опи
суються прямою лінією, тобто константою елімінації токсиканту. На
явність кількох констант швидкостей пояснюється перенесенням (поши
ренням) токсикантів у  межах тіла. У цих випадках організм поділяють на 
окремі відділи (компартменти) та вводять величини швидкості перенесення 
токсиканту з основного компартменту у вторинні. Може бути побудована 
біекспоненціальна концентраційно-часова залежність (рис. 3.6). Рівняння, що 
описує цю модель: С = Ае~а‘ + Ве~р‘.

Рис. 3.5. а -  напівлогарифмічна 
крива залежності концентрації 
(Ср) від часу: Кеп -  константа 

швидкості елімінації 
токсиканту; б -  

однокомпартментна модель 
(основний компартмент) з 
константами швидкостей 

абсорбції (Ка) і елімінації (Кел) 
токсиканту

Рис. 3.6. а -  напівлогарифмічна 
крива залежності концентрації 

токсиканту в плазмі (Ср) від часу 
в двокомпартментній моделі. 

Крива поділена на а або λ і фазу 
поширення та β або λ2 фазу 
елімінації токсиканту; б -  

двокомпартментна модель 
(основний компартмент (1) та 
вторинний компартмент (2)) з 

коефіцієнтами швидкості 
перенесення токсиканту (К12 і 
К2і) та константою швидкості 

елімінації токсиканту (Кеп)

В іншому випадку комплексна модель складається з три- або мульти- 
експоненціальних концентраційно-часових залежностей. Рівняння, що описує 
триекспоненціальну залежність:

С = Ae "J + Be p' + Се ·' .
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Рис. 3.7. а -  напівлогарифмічна 
крива залежності концентрації 

токсиканту у плазмі (Ср) від часу у 
три- або мультикомпартментних 
моделях. Криву розділено на три 

фази: λι, λ2 та Лз; б -  
трикомпартментна (1,2  та 3) 

модель з коефіцієнтами швидкості 
перенесення токсиканту (К12, К2і, 

Кіз, К31) та константою швидкості 
елімінації токсиканту (Кел)

У фізіологічному сенсі в тілі можна розрізняти частини, які являють 
собою дискретні частини -  кров, печінка, сеча тощо, та використати ма
тематичну модель, що описує процеси поширення і біоактивацію. Най
частіше для того, щоб описати процес поширення токсиканту після про
никнення в організм, використовують кінетичне рівняння першого порядку. 
Складніші моделі охоплюють абсорбцію, поширення, біотрансформацію та 
виділення токсиканту.

Токсиканти з мультиексионенціальною поведінкою вимагають обчис
лення різних мікроконстант. Альтернативний метод передбачає використання 
моделі незалежної токсокінетики. Поява комп’ютерів дуже полегшила цей 
підхід. Є численні пакети програм, щоб зробити такі аналізи. Користувач, 
проте, повинен бути обізнаним з експериментальними умовами, інтервалами 
часу, в яких було зібрано дані та із припущеннями і спрощеннями, які засто
совували під час аналізу.

Контрольні питання

1. Особливості дії токсикантів у разі їх проникнення в організм через шлунково- 
кишковий тракт.

2. Особливості дії токсикантів у разі їх проникнення в організм через дихальні шляхи.
3. Особливості дії токсикантів у разі їх проникнення в організм крізь шкіру.
4. Наслідки дії токсикантів у разі проникнення в організм крізь плаценту.
5. Абсорбція токсикантів у кров. Роль зв’язування токсикантів білками.
6. Опишіть фізико-хімічні властивості токсикантів та їх зв’язування білками.
7. Що таке токсикант-протеїнові комплекси, яка їх роль у перенесенні токсикантів у 

організмі?
8. Поняття про токсикокінетику. Проникнення токсикантів в організм.
9. Опишіть математичними формулами абсорбцію, поширення і процеси елімінації 

токсикантів з організму.
10. Що таке токсикокінетична модель? Чим зумовлена необхідність використання 

мультикомпартментних токсикокінетичних моделей ?

Час (год)
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Розділ 4

Молекулярні механізми поширення токсикантів 
у організмі людини. Потрапляння токсикантів у клітини

На людський організм можуть впли
вати різноманітні токсиканти, які наявні в 
різних екологічних середовищах: повітрі, 
ґрунті, воді або в харчових продуктах та 
косметиці. Як уже зазначалось, токсичні 
речовини в той чи інший спосіб з навко
лишнього середовища потрапляють у  
кров і лімфу, що циркулюють. З їх 
потоками вони переносяться в міжклітинну 
рідину, а потім у клітини. Отже, поши
рення в організмі токсикантів забезпечує 
система крово- та лімфообігу. Крім кро
вообігу, розподіл токсикантів в окремих 
органах і тканинах залежить від їх здат
ності до зв’язування з білками, розчинності 
в ліпідах та інших факторів.

Разом з тим, дія токсикантів не 
обов’язково має токсичний характер.
Організм ссавців мас механізми захисту та 
мембранні бар’єри, які намагаються запо
бігти абсорбції і поширенню токсикантів.
Якщо токсикант поглинається, то наявність 
у тілі анатомічних і фізіологічних бар’єрів 
може запобігти його поширенню у тка
нинах організму.

Токсичні речовини потрапляють 
в організм людини різними шляхами: 
через Шлунково-кишечний тракт, дихальні шляхи, шкіру, слизові оболонки, 
а також через плаценту тощо. Всі ці процеси передбачають первинну 
адсорбцію токсикантів та їх подальше розподілення у тканинах живого 
організму (людського тіла). Протягом процесів адсорбції, розподілення в 
організмі та подальшого видалення з нього токсикант зустрічається з різними 
клітинними мембранами, проникає через них, і тільки після цього може 
взаємодіяти з цільовою тканиною. Кожний етап цього процесу передбачає

Адрієн Альберт -  видатний авст
ралійський лікар, автор багатьох книг 
з медицини та токсикології, зокрема 
книги “Вибіркова токсичність”, пере
виданої дев'ять разів. В університеті 
Сіднея було відкрито лабораторію на 
його честь в 1990 p., коли вийшла 
його остання книжка «Ксенобіотики: 
харчі, ліки і отрути в людському тілі».

Наукові інтереси Адрієна Альбер- 
та стосуються: комп’ютерного про
гнозування дії ліків та токсикантів, 
фармакологічної оцінки дії токсикан
тів, молекулярної біології рецепторів 
і транспортерів та in vivo дослід
ження тваринної поведінки і гострої 
токсичності.
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переміщення токсикантів крізь мембранні бар’єри різних типів -  крізь капілярні 
мембрани та мембрани клітин та органел. Слід зазначити, що у всіх випадках, 
як це наведено на схемі, мембрани тканин, мембрани клітин та складових 
клітин органел -  відносно схожі.

Мембранні бар’єри змінюються від відносно товстого для шкіри до 
відносно тонких мембран легень.

На рис. 4.1 схематично показано 
три основні ділянки (простори) орга
нізму, а саме, внутрішньосудинна, ін- 
терстиціальна (міжклітинна) та внут
рішньоклітинна. Вони відокремлені 
одна від однієї капілярними мемб
ранами. Інтерстиціальна рідина слугує 
.зовнішнім середовищем для більшості 
клітин організму. Обмін речовинами 
між плазмою крові та інтер- 
стиціальною рідиною відбувається 
через поверхню капілярних мембран, 
які високопроникні для води та іонів. 
Склад плазми та інтерстиціальної 
рідини істотно відрізняється тільки за 
концентрацією білків, оскільки їх 
відносно великі молекули не мають 
можливості вільно проходити крізь 
капілярні мембрани. Плазма крові має 

високу відносну в’язкість, у 1,9-2,8 рази вищу порівняно з в’язкістю води, яка 
дорівнює одиниці. Така в’язкість зумовлена наявністю молекул білків, вміст 
яких становить 65-80 г/л. При цьому білки мають різну структуру та різну 
молекулярну масу -  альбумін -  69000, гемоглобін -  68000, γ-глобулін -  156000, 
α-ліпопротеїн -  200000, β-ліпопротеїн -  1300000, β-глобулін -  90000, фібріно- 
ген -  400000 Да.

Внутрішньоклітинна | 
рідина 

30 л

I I
Перерозподіл 

в організмі

Обмін з 
‘  оточуючим 
’ середовищем

Рис. 4. і. Схема основних ділянок 
організму

4.1. Загальні уявлення про будову клітинних мембран

Протягом абсорбції, поширення та елімінації токсикант стикається
з різними клітинними мембранами, перед тим як досягти цільової тканини.
Кожен процес передбачає переміщення токсикантів крізь різні мембранні 
бар’єри, від шкіри або слизової оболонки, крізь капілярні мембрани до мембран 
клітин та мембран органел. Не кожна речовина, що надійшла в кров, може легко
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проникнути в будь-яку клітину. Вільному проникненню токсикантів у клітини 
перешкоджають клітинні мембрани, які пропускають в середину клітин по
живні та деякі інші речовини. Продукти обміну цих речовин мембрани 
випускають з клітин назовні.

В організмі мембранні бар’єри варіюють від товстих мембран шкіри до 
тонких мембран легень. Зазначимо, що у  всіх випадках будова мембран 
тканин, клітин і клітинних органел відносно подібна.

Клітинні мембрани, в основному, складаються з ліпідів (рис. 4.2) і 
можуть вважатись ліпідним бар’єром з середньою товщиною мембрани 
приблизно 7,5 нм. Мембрана описується як рідка мозаїчна модель, яка 
складається з подвійного шару фосфоліпідів з вуглеводневими хвостами, 
зорієнтованими всередину (гідрофобна фаза) (1), гідрофільними головами, що 
орієнтовані назовні (гідрофільна фаза) (2), зв’язаними інтегрованими і 
позаклітинними протеїнами (3). Співвідношення ліпіду до протеїну 
змінюється від 5:1 для мієлінових мембран до 1:5 для внутрішньої структури 
мітохондрій. Цікаво, що 100 % мембранної поверхні мієліну є подвійним шаром 
ліпіду, тоді як внутрішня мембрана мітохондрій має тільки 40 % подвійного 
шару ліпіду. Співвідношення ліпід/білок впливає на ліпофільність мембран а, 
отже, на поширення токсикантів.

У мембранах міститься декілька видів ліпідів, проте переважають 
фосфоліпіди та холестерол. Є також незначна кількість сфінголіпідів. Фосфа- 
тидилхолін, фосфатидилсерин та фосфатидилетаноламін -  первинні фосфатиди, 
вони містять залишки двох жирних кислот (зазвичай від 16 до 18 атомів 
карбону, але можуть мати від 12 до 22). Деякі з жирних кислот є ненасичені, що 
сприяє зростанню текучості мембран.

Біологічні ліпіди — це велика група різноманітних речовин, загальною 
особливістю яких є нерозчинність у  воді До ліпідів належать жирні кислоти, 
триацилгліцериди (жири та олії), фосфогліцериди, воски, гліколіпіди, галак- 
толіпіди, сфінголіпіди та стероїди.

Біологічні функції ліпідів такі самі різноманітні, як і їх природа. Жири 
та олії -  це основні форми збереження енергії у багатьох організмах. Фосф
оліпіди і стероїди є головними структурними компонентами біологічних 
мембран. Іншим ліпідам, незважаючи на їх незначну кількість в організмі, 
належить вирішальна роль як кофакторам ензимів, носіям електронів, світло- 
адсорбуючим пігментам, гідрофобним якорям для білків, емульгуючим агентам 
у травному тракті, гормонам і месенжерам інтерцелюлярних матриксів.

Протеїни у  біологічних мембранах мають багато фізіологічних функ
цій. Вони пов’язані з ліпідами та розміщуються в подвійних шарах ліпідів. 
Протеїни можуть бути розміщені на поверхні або перетинати структуру 
ліпідного бішару. При цьому гідрофобні сили відповідальні за підтримку
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структурної цілісності протеїнів і ліпідів мембрани. Зовнішні і внутрішні 
мембранні протеїни можуть функціонувати як рецептори. Багато про
теїнів, які перетинають мембрану, є транспортними протеїнами. Вони 
залучаються до переміщення речовин, тобто вони можуть бути залучені в 
активний і полегшений транспорт.
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Приклади ліпідів

Комплекси мембранних протеїнів і ліпідів можуть сформувати гід
рофільні або гідрофобні канали у  мембранах, які дають змогу транспор
тувати молекули з різними фізико-хімічними характеристиками. Лмфіпа- 
тична природа мембран створює бар’єр для іонізованих та сильно полярних 
сполук, хоча цілком не виключає їх проникнення. Крізь пори розміром 
приблизно 0,4 нм проникають відносно малі молекули, наприклад, води. Отже, 
певні молекули, транспорт яких неможливий безпосередньо крізь ліпідну 
мембрану, можуть легко проникнути у клітину крізь пори.

Такі особливості мембран, як, наприклад, присутність різних за скла
дом ліпідів, відмінності за розміром і формою протеїнів або фізичні особли
вості з ’єднання, можуть викликати відмінності в проникності мембран. 
Саме ці біохімічні та біофізичні відмінності відповідальні за відмінності про
никнення молекул крізь шкіру та в різних анатомічних ділянках тіла.

Запропоновано кілька гіпотез щодо структури мембран. Основною вва
жають гіпотезу, за якою елементарна мембрана складається з білків та ліпідів 
(рис. 4.2).

Молекули мембранних ліпідів на одному кінці містять полярні групи 
(наприклад, СООН), які мають гідрофільні властивості, а на іншому -  довгі 
вуглеводневі ланцюги з гідрофобними властивостями. Вважають, що мембра
на складається з подвійного шару змішаних полярних ліпідів. У подвійному
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Рис. 4.2. Елементарна модель мембрани:
1 -  аполярні ділянки фосфоліпідів; 2 -  полярні головки фосфоліпідів; 

З -  пора в мембрані; 4 -  білкові компоненти мембрани

Рис. 4.3. Схема розміщення структурних компонентів мембран:
1 -  поверхневі білки; 2 -  інтегральні білки; 3 -  внутрішні білки;

4 і 5 -  скелетні та скоротливі структури клітини -  мікрофіламентні трубочки;
6 -  вуглеводні компоненти; 7 -  біліпідний шар

шарі ліпідів вуглеводневі ланцюги обернені в середину та утворюють не
перервну вуглеводневу фазу. А гідрофільні групи ліпідів спрямовані назовні 
(рис. 4.2). Кожна поверхня подвійного шару ліпідів покрита мономолекуляр
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ним шаром білків. На поверхні мембрани знаходяться різні олігосахариди, 
моносахариди тощо. Білки і ліпіди, що містяться в клітинних мембранах, за 
своїм складом можуть бути різними. Для кожного типу мембран характерне 
певне молярне співвідношення специфічних полярних ліпідів. У клітинних 
мембранах є ультра-мікроскопічні щілини (пори, канали). Мембрани та ут
ворені в них пори можуть мати певні електричні заряди. Відомі механізми 
перенесення отруйних речовин, а також ліків, крізь мембрани в клітини.

Всмоктування лікарських форм (ліків) та токсикантів з стравоходу, 
легень та інших місць їх надходження в органам відбувається крізь систему 
клітинних мембран.

4.2. Класифікація мембран за механізмом перенесення 
токсикантів у клітини

Мембрани першого типу перешкоджають проникненню в клітини іонів і 
пропускають нейтральні молекули залежно від їх ліпофільних властивостей. 
Мембрани першого типу зустрічаються найчастіше. Крізь такі мембрани най
швидше дифундують молекули речовин з високими коефіцієнтами розподілу в 
системі олія/вода, тобто речовини, що володіють вираженими ліпофільними 
властивостями. Коефіцієнт розподілу більшості малоіонізованих сполук у 
гетерогенній системі олія/вода або хлороформ/вода пропорційний швидкості їх 
проникнення крізь мембрани.

Крізь мембрани такого типу речовини проникають до клітин за за
конами дифузії (рис. 4.4.). Перехід речовин до клітини крізь мембрану 
відбувається тоді, коли концентрація її в клітині менша, ніж у рідині, що оточує 
клітину, і триває доти, доки концентрація речовини по обидва боки мембрани 
не досягне рівноваги.

Рис. 4.4. Перенесення токсикантів за законом простої дифузії

Крізь мембрани такого типу в клітини переносяться ліпофільні речовини і 
деякі малі молекули. Наприклад, етиловий спирт, ацетон, фенол та його похідні,

52

бензол, толуол, нітробензол, ароматичні аміни, хлороформ, дихлоретан, чотири- 
хлористий вуглець, ціанідна кислота, сірковуглець, газоподібні сполуки, що 
містять хлор, сульфур, нітроген, фосфор, арсен тощо. Шляхом дифузії у клітини 
переносяться і речовини, які мають молекули більших розмірів (білки та інші 
сполуки). Вони проникають у клітини крізь великі пори в мембранах або 
шляхом ендоцитозу. При цьому мембрана обволікає велику молекулу, яка у 
вигляді бульбашки переноситься крізь мембрану до клітини.
Мембрани другого типу. Для більшості полярних молекул та деяких іонів 
клітинні мембрани непроникні. Однак, деякі полярні молекули (іони) 
проникають у клітини крізь клітинні мембрани у вигляді комплексів. Такі 
комплекси утворюються під час взаємодії молекул відповідних речовин з 
молекулами транспортної системи (білками-переносниками), яка входить до 
складу мембрани. Транспортними системами можуть бути ферменти, деякі спе
цифічні білкові компоненти мембран та інші речовини. Комплекси, що утво
рилися, розчиняються в мембранах і легко дифундують крізь них у клітини. 
Проникнувши у клітину, ці комплекси розпадаються, і при цьому вивіль
нюється полярна речовина, яка входила до складу транспортної системи. Так, 
наприклад, глюкоза проникає в еритроцити крові людини.

Для мембран другого типу характерне таке: а) здатність переносника до 
насичення навіть коли градієнт концентрації не сприяє дифузії; б) висока 
хімічна специфічність переносника навіть у разі стереоізомерів; в) можливість 
інгібування білка-переносника речовинами, що структурно нагадують субстрат; 
г) відсутність споживання енергії метаболізму при транспорті речовин крізь 
мембрану.

Найповніше вивчений транспорт глюкози еритроцитами крові людини. 
Показано, що окрім D-глюкози білок-переносник транспортує D-манозу, D- 
ксилозу, D-арабінозу, а також деякі синтетичні цукри.

Особливо цікавою є полегшена дифузія в клітину молекули холіну. Прос
та дифузія іонізованої гідрофільної молекули холіну крізь мембрани першого 
типу неможлива, проте специфічний переносник швидко доставляє його в 
еритроцити та інші клітини.

Мембрани третього типу. Крізь ці мембрани відбувається активне пере
несення. При активному перенесенні молекула або іон речовини, які повинні 
проникнути в клітину, лабільно сполучаються з транспортною системою, 
подібно до того, як це відбувається в мембранах другого типу. Однак, тут 
транспортна система зазнає хімічного перетворення, для здійснення якого 
необхідна певна енергія. В результаті хімічної реакції, з одного боку мембрани 
транспортна система видозмінюється та набуває певної спорідненості з речо
виною або іоном, які підлягають перенесенню. Потім видозмінена транспортна 
система приєднує до себе молекули або іони речовин, які переносяться.
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Утворені при цьому комплекси проходять крізь мембрану. В середині клітини 
комплекси розпадаються, а перенесені ними молекули або іони вивільнюються. 
При цьому транспортна система виходить крізь мембрану назовні у вільному 
стані або у вигляді комплексу з іншими речовинами. В таких системах речовина 
переноситься тільки в одному напрямку: або в клітину, або з клітини. Так, 
відомо, що концентрація іонів калію в середині еритроцитів (клітинах крові) 
приблизно в 35 разів вища ніж у плазмі крові. Для того, щоб в еритроцитах 
підтримувалась відповідна концентрація іонів калію, вони повинні переходити з 
плазми в еритроцити (тобто з середовища з меншою концентрацією в сере
довище з більшою концентрацією). Цей перехід може здійснюватись тільки з 
певною затратою енергії, джерелом якої вважається реакція гідролізу АТФ 
(аденозинтрифосфату):

АТФ + Н20  —► АДФ + Фосфат, AG=-7,3 ккал.

Під впливом виділеної енергії носій зазнає хімічних змін і взаємодіє з 
іонами калію. Перехід іонів калію в еритроцити припиняється тоді, коли потік 
іонів калію до клітини буде зрівноважений “відпливом” частини цих іонів на
зовні, крізь мембрану, за механізмом звичайної дифузії.

Рис. 4.5. Види пасивного і активного 
транспорту речовин крізь мембрану:

1 -  канальний білок; 2 -  транспортована 
молекула; 3 -  білок-переносник;

4 -  електрохімічний градієнт; 5 -  ліпідний 
бішар; 6 -  проста дифузія;

7 -  полегшена дифузія; 8 -  пасивний 
транспорт; 9 -  енергія; 1 0 - активний 

транспорт

Мембрани четвертого типу. Мембрани цього типу відрізняються від 
мембран попередніх типів мозаїчною будовою. Вони мають у складі ліпідні 
циліндри та білкові заглибини. Такі мембрани мають пори, крізь які вільно про
никають молекули води і аніони невеликого розміру. Ці мембрани не про
пускають катіони, оскільки в їхніх порах є позитивно заряджені частинки, 
які відштовхують катіони. Такі мембрани мають також пори, крізь які 
проникають молекули деяких неелектролітів. Із збільшенням розмірів молекул 
неелектролітів, відповідно, зменшується здатність їх пропускання крізь пори 
мембран четвертого типу. Варто згадати, що великі молекули неелектролітів 
здатні проникати в клітини крізь мембрани першого типу. В гістогематичних 
бар’єрах є мембрани всіх чотирьох типів, зокрема і мембрани типу мозаїки.
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Цікаво, що для кожної ділянки мозаїчної мембрани характерний певний меха
нізм проникності.

Специфіка мембран залежить від наявності в них глікозоамінгліканів 
(мукополісахаридів), ліпідів (холестерину, кардіоліпіну) та набору різнома
нітних ферментів.

4.2.1. Механізми транспорту крізь клітинну мембрану
до клітини

З урахуванням вищевикладеного матеріалу можна виділити чотири го
ловні шляхи, якими малі біологічні молекули проникають крізь мембрани 
ліпідного шару:

1. Пасивна дифузія. Дифузія відбувається крізь ліпідні мембрани.
2. Фільтрація. Дифузія відбувається крізь пори.
3. Спеціальний транспорт. Транспорту допомагає молекула- 

переносник, яка слугує “паромом”.
4. Ендоцитоз. Транспорт набуває форми піноцитозу для рідин і фа

гоцитозу для твердих тіл. Ці два процеси відбуваються з поглинанням енергії і 
забезпечують потрапляння до клітини частинок великого розміру, наприклад, 
більших, ніж які проникають крізь пори мембран четвертого типу.

Піноцитоз. У процесі піноцитозу при наближенні молекул мембрана 
(зазвичай це мембрана першого типу) угворює здуття. Ці здуття огортають 
молекули з зовнішнього середовища і перетворюються на бульбашки (пухирці). 
Так проникають крізь мембрану молекули, занадто великі для того, щоб вони 
могли дифундувати звичайним шляхом, особливо макромолекули білків. За
вдяки піноцитозу речовини, які знаходяться поза клітиною, потрапляють до 
клітини та навпаки.

Фагоцитоз. Завдяки фагоцитозу, який дещо схожий на піноцитоз, відбу
вається проникнення в клітину або назовні твердих великих частинок. Так, 
методом електронної мікроскопії було підтверджено, що тверді частинки про
никають крізь клітинні мембрани капілярів у ссавців, причому для цього, 
оче-видно, може використовуватися вся поверхня капіляру. Ферменти та гор
мони зазвичай нібито видавлюються з клітин у вигляді бульбашок (пухирців), 
які замкнені (заключені) у ліпідну мембрану. Саме так п’ять гідролітичних 
проферментів підшлункової залози видавлюються назовні усі разом у вигляді 
так званих зимогенових гранул. Таке саме походження і бульбашок, в яких 
ацетилхолін виділяється нервовими закінченнями Whittaker, а також гранул, у 
вигляді яких норадреналін виділяється з мозкової речовини наднирників.

Перший і третій маршрути важливі для розуміння фармокінетичних 
механізмів.
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Мембранні пори для перенесення води занадто маленькі в діаметрі для 
дифузії ліків та токсикантів, хоча важливі для проникнення молекул води та 
інших малих полярних молекул (наприклад, сечовини).

Піноцитоз важливий для перенесення деяких відносно великих молекул, 
наприклад, макромолекул (інсулін, що перетинає мозковий бар’єр).

4.2.1.1. Пасивна дифузія

Найчастіше токсиканти проникають крізь мембрани шляхом пасивної 
дифузії за градієнтом концентрації (рис. 4.4). Цей процес може продовжуватися 
доти, доки не встановиться рівновага по обидва боки клітинної мембрани.

Швидкість перенесення токсиканту за механізмом пасивної дифузії 
описується законом дифузії Фіка·.

Швидкість дифузії = ((D х Sa х Pc)/d) у (Св -  Сн),

де D  -  коефіцієнт дифузії; Sa -  поверхнева площа мембрани; Рс -коефіцієнт 
розподілу; d  -  товщина мембрани; Сц і Сн -  концентрації з обох боків мембрани 
(висока та низька відповідно).

Зазначимо, що поверхнева площа мембран та їх товщина є різними в 
різних органах тіла. Коефіцієнт дифузії сполуки та коефіцієнт розподілу є 
визначальними чинниками у рівнянні Фіка.

Більшість мембран є відносно проникними для води та невеликих 
молекул. Вода може переносити з собою розчинені сполуки, які мають мо
лекулярну масу, меншу ніж 200. При цьому, хоча неорганічні іони маленькі, 
деколи їх гідратований іонний радіус відносно великий. У такому випадку для 
перенесення сполуки крізь мембрану використовується активний транспорт.

4.2.1.2. Мембранний транспорт за допомогою білка-переносника

Цей механізм важливий для перенесення сполук, які погано розчиняються 
у ліпідах. Тому вони не транспортуються крізь мембрани шляхом пасивної 
дифузії.

Зв’язаний з мембраною протеїн є зазвичай специфічним. Для нього 
характерне явище насиченості, і кінетика такого переносу найкраще описується 
кінетичними моделями Міхаеліс-Ментен. Проникнення крізь мембрани за цим 
механізмом відбувається швидше, ніж проста дифузія. У разі активного транс
порту процес може відбуватись в умовах, за яких концентрації однакові з різних 
боків мембрани. Загалом є два види спеціальних носіїв-посередників.

Пасивна полегшена дифузія -  це перенесення за градієнтом концентрації 
без затрат енергії. Цей механізм можливий тільки для сполук відповідної 
конформаційної структури і застосовується для сполук, проста дифузія яких
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була би дуже повільною. Класичний приклад полегшеної дифузії -  це транспорт 
глюкози, який розглянуто раніше.

Як уже відомо, активний транспорт вимагає певної енергії для пе
ренесення сполук і зазвичай відбувається проти градієнта концентрації. Цей вид 
транспорту здійснюється із затратами енергії (аденозинтрифосфату), яку 
надають енерговиробляючі ферменти (схема гідролізу АТФ).

Є приклади, в яких токсиканти мають хімічну або структурну схожість із 
природними сполуками, які переносяться крізь мембрани за допомогою спе
ціальних транспортних механізмів. Наприклад, флуороурацил (цитотоксичний 
піримідин) переноситься системою, яка переносить природні піримідини: тимін 
і урацил.

Рис. 4.6. Гоафіки залежності перенесення сполук 
крізь мембрани від їх концентрації, лінійна залежність

(крива першого порядку) та нелінійна залежність (крива нульового порядку)

У разі транспортування за допомогою білка-переносника швидкість руху 
крізь мембрану буде постійною. Перенесення залежить від місткості 
мембранних носіїв. Ці процеси описуються рівнянням нульового порядку:

dX/dt = КХ° = К 0.

К0 є константою швидкості нульового порядку та виражається у 
величинах маси/часу; X  -  концентрація речовини, що переноситься. Під час 
активного транспортного процесу у випадку повної насиченості ферменту 
швидкість транспорту завжди дорівнює К.

На початкових стадіях перенесення токсиканту цей процес описується 
рівнянням першого порядку. За повної насиченості білка-переносника процес 
перенесення токсиканту описується рівнянням нульового порядку. Із збіль
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шенням концентрації токсиканту (у випадку насичення білка-переносника) 
швидкість його перенесення не змінюється.

На рис. 4.6 наведено відмінності між перенесенням токсиканту за пасив
ною дифузією (лінійна залежність) порівняно з перенесенням за допомогою 
білка-переносчика (залежність з виходом на насичення). Видно, що за відносно 
низьких концентрацій токсиканту спостерігається лінійна залежність, поки не 
відбудеться насичення білка-переносника токсикантом.

4.3. Рецептори

Хімічні речовини (фармацевтичні препарати, харчові добавки, от
рути), які потрапили в організм, виявляють певну дію тільки тоді, коли 
вони взаємодіють з відповідними реакційноздатними структурами, які 
називаються рецепторами та містяться в клітинах. Встановлено, що ре
цептори пристосовуються до сприйняття подразнень, які надходять з нав
колишнього середовища.

Токсична дія отруйних речовин залежить від наявності в біоорганічних 
структурах рецепторів, які є групами атомів або молекул, здатних до 
взаємодії з отрутами, що потрапили в організм. Функції рецепторів в ор
ганізмі можуть виконувати сульфгідрильні, гідроксильні, карбоксильні, амінні 
і фосфоровмісні групи, переважно білкових сполук. Властивості рецепторів 
мають також деякі амінокислоти, ферменти, вітаміни, гормони та інші речовини. 
Зрозуміло, що залежно від хімічної будови і властивостей отрут та відповідних 
рецепторів, вірогідність утворення хімічного зв’язку між ними може бути різною. 
Така взаємодія може здійснюватись за рахунок утворення ковалентних, іонних, 
іон-дипольних і водневих зв’язків, а також сил Ван-дер-Ваальса.

Так, отруєння солями важких металів (та іншими неорганічними ре
човинами) зумовлені зв’язуванням катіонів металів, наприклад, плюмбуму, 
сульфгідрильними групами (рецепторами), які містяться в молекулах білків. 
Особливо міцно -SH -групи з’єднуються з іонами арсену, стібіуму, меркурію, 
вісмуту. Як протиотруту зазвичай застосовують унітіол, що також містить 
сульфгідрильні групи. Вони здатні зв’язувати іони металів, які під час отруєння 
блокували би сульфгідрильні групи білків у клітинах. При цьому макромо
лекула білків становиться вільною.

Аналогічно внаслідок блокування певних рецепторів відбувається от
руєння фосфороорганічними сполуками та іншими токсинами. Цікаве явище 
вибіркової токсичності, при якому відбувається селективне пошкодження пев
них клітин, при цьому інші клітини не зачіпаються, хоча вони розташовані 
поряд.
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Контрольні питання

1. Уявлення про будову клітинних мембран. Роль ліпідів та білків.
2. Класифікація мембран за механізмом перенесення токсикантів крізь мембрани в 

клітини. Особливості мембран 1, 2, 3, та 4-го типів.
3. Поясніть термін “рецептори”. Механізм дії рецепторів.
4. Шляхи проникнення та поширення токсикантів.
5. Поняття про коефіцієнт розподілу, коефіцієнт дифузії та їх вплив на проникність 

токсиканту.
6. Механізми транспорту. Види перенесення речовин крізь клітинні мембрани.
7. Поняття про піноцитоз та фагоцитоз.
8. Пасивна дифузія крізь клітинні мембрани.
9. Кінетика абсорбції і поширення токсикантів у організмі людини.

10. Мембранний транспорт за допомогою білка-переносника.
11. Вплив фізико-хімічних властивостей токсиканту та середовища на дифузію 

токсикантів. Поняття про іонізацію, коефіцієнт розподілу, проникність.
12. Основні шляхи проникнення токсикантів у організм людини. Абсорбція, типи 

мембранних бар’єрів.
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Розділ 5

Метаболізм ксенобіотиків. 
Реакції І та II стадій метаболізму ксенобіотиків

Речовини, що надійшли у організм, 
зазнають різно-манітних перетворень під 
впливом ферментів. Процеси перетворень 
речовин під дією ферментів називаються 
метаболізмом, або біотрансформаціею, а 
речовини, які утворились у результаті цих 
перетворень метаболітами.

Токсичність ксенобіотиків визна
чається їх природою та тривалістю пере
бування в організмі, що, своєю чергою, 
залежить від швидкості перетворення ксе
нобіотиків у метаболіти під дією ферментів.

Метаболізм ксенобіотиків переважно 
відбувається у печінці. Більшість ксено
біотиків, які потрапляють у організм, ма
ють ліпофільні властивості, які дають їм 
змогу зв’язуватись з ліпідами та перено
ситись ліпопротеїнами крові. Після потрап
ляння у печінку, так само, як і в інші 
органи, ксенобіотики можуть піддаватись

Ферменти -  біологічні каталізатори білкової природи. Ізоферменти 
(ізозими) або ізоформи -  ферменти, що містяться в організмах того самого виду, 
в однакових тканинах, каталізують ту саму реакцію, проте відрізняються своїми 
кінетичними властивостями та амінокислотним складом.

У І стадії метаболізму молекула 
ксеобіотику активується (зазвичай пе
ретворюється на більш полярну сполу
ку), що дає змогу здійснення II стадії 
метаболізму (утворення кон’югатів та 
видалення з організму метаболітів). 

Важливі родини ферментів, які залучені в І стадію метаболізму ксе
нобіотиків (табл. 5.1), -  це цитохром Р450 залежні монооксигенази (CYP), фла
віновмісні монооксигенази (FMO), алкогольдегідрогеназа, альдегіддегідро- 
геназа, амінооксидази, циклооксигенази, редуктази та гідролази.

Процеси перетворень речовин під 
дією ферментів називаються метабо
лізмом або біотрансформаціею, а ре
човини, які утворились у результаті 
цих перетворень, -  метаболітами.

........................... -/

Професор Ернест Ходгсон є авто
ром двох загальновідомих книг з ток
сикології “A Textbook of Modern Toxi
cology” та “An Introduction to Bioche
mical Toxicology”. Сфера його науко
вих інтересів -  метаболізм ксено
біотиків, зокрема агрохімікатів, ком
понентів реактивних палив, нафта- 
лену та ризики для людської по
пуляції.

метаболізму в одну або дві стадії.
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Таблиця 5.1

Найважливіші ферменти І стадії метаболізму ксенобіотиків
Ферменти Приклади реакцій (субстрати)

Епоксидування/гідроксилювання 
(альдрін, бензо(а)пірен, афлатоксини, 

бромобензен).

Цитохром Р450 залежні 
монооксигенази.

Група мікросомальних ферментів, які 
містять цитохром Р450 у своїй 

структурі.

N-, О-, S’-Деалкілювання 
(етилморфін, я-нітроанізол, 

метилмеркаптан).
N-, S-, F-Окиснення 

(тіобензамід, 2-ацетиламінфлуорен)
Десульфування

(паратіон)
Дегалогенування

(хлороформ)
Нітровідновлення

(нітробензен)
Азовідновлення

(О-аміноазотолуен)
Флавіновмісні монооксигенази

Група мікросомальних ферментів, які
N-, S-, Р-Окиснення 

(нікотин, тіосечовина)
містять флавіимононуклеотид у своїй 

структурі.
Десульфування

(фонофос)

Простогландин синтаза 
(циклооксигеназа)

Глікопротеїн, який містить у своїй 
структурі гем.

Дегідрогенування 
(ацегамінофен, бензидин)

N- Деалкілювання 
(диметиланілін)

Епоксидування/гідроксилювання 
(Бснзо(а)пірен, 2-амінофлуорен)

Окиснення білірубіну
Алкогольдегідрогеназа

Фермент, що містить у своїй структурі 
цинк. Реакції, які каталізує

Окиснення метанолу, етанолу та гліколів

алкогольдегідрогеназа, зворотні. Відновлення альдегідів і кетонів

Ал ьдегіддегідроген аза Окиснення альдегідів

Амінооксидази
Ферменти, які знаходяться у 

мітохондріях ряду тканин: печінка, 
нирки, мозок, кров’яні елементи.

Окиснення амінів до альдегідів

Естерази та амідази
Група ферментів, поширених у всіх 

тканинах.

Гідроліз естерних та амідних зв’язків 
(паратіон, параоксон)

Редуктази Відновлення різноманітних груп

Епоксид гідролази Гідроліз епоксидних груп (бензо(а)пірен 
епоксид)
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Після перетворення ксенобіотику на полярний метаболіт у II стадії 
метаболізму (кон’югація) так звані кон’югуючі ферменти вносять у молекулу 
токсиканту об’ємніші полярні замісники, наприклад, залишки сахаридів, та 
амінокислот, сульфогрупу тощо, що сприяє зростанню розчинності ксенобіо
тиків. У II стадії метаболізму ксенобіотиків найчастіше беруть участь фермен
ти: глюкуронідази, сульфотрансферази, метилтрансферази, глутатіонтрансфе- 
рази, ацетилтрансферази тощо.

Реакції кон’югації є реакціями біосинтезу. Хоча цей процес сприяє де
токсикації, певні проміжні метаболіти можуть бути токсичнішими, ніж вихідні 
токсиканти. Проте зазвичай такі модифікації значно збільшують розчинність у 
воді та зменшують час перебування ксенобінотика in vivo.

5.1. Реакції І стадії метаболізму ксенобіотиків

Реакції І стадії містять мікросомальну монооксигенацію, цитозольне та 
мітохондріальне окиснення, коокиснення в реакціях простогландин синтази, 
відновлення, гідроліз та епоксидну гідратацію.

Всі реакції І  стадії метаболізму, за винятком відновлення, приводять 
до утворення полярної групи в молекулі токсиканту, що в більшості випадків 
сприяє проходженню реакцій кон’югації протягом II стадії метаболізму.

5.1.1. Мікросомальне окиснення ксенобіотиків

Токсиканти акумулюються у клітинах печінки в особливій мембранній 
органелі — ендоплазматичному ретикулумі. Ендоплазматичний ретикулум — 
складний тривимірний лабіринт мембранних каналів. Ендоплазматичний рети
кулум можна виділити з печінки за допомогою центрифугування гомогенатів 
печінки. У процесі очищення він розщеплюється на невеликі сферичні утво
рення (бульбашки, оточені оболонкою) — мікросоми. У мікросомах містяться 
ферменти.

Реакції окиснення каталізуються мікросомальними ферментами -  окси- 
геназами. У цих реакціях атоми оксигену входять до молекули субстрата з 
утворенням, наприклад, нової гідроксильної чи карбоксильної групи.

Є два класи оксигеназ: діоксигенази та монооксигенази. Діоксигенази 
каталізують реакції, в яких до молекули органічного субстрату входять обидва 
атоми молекули кисню. Монооксигенази потребують два субстрати, що слу
гують відновниками двох атомів молекули кисню. Головний субстрат (токси
кант) приєднує один з двох атомів оксигену, а косубстрат постачає атоми 
гідрогену для відновлення другого атома оксигену до Н20 . Косубстратом може
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бути відновлений нікотинамід-динуклеотидфосфат (ΝΑΑΦΗ+Η*), відновлений 
флавінмононуклеотид (ФМННг) тощо. Рівняння реакції монооксигеназного 
окиснення має вигляд:

RH + 0 2 + НАДФН + Н+ -*■ НАДФ+ + ROH + Н20 .

До найчисленніших та особливо складних монооксигеназних реакцій на
лежать реакції за участі цитохрому Р-450 (назва за довжиною хвилі (450 нм) 
головного максимуму поглинання). Він належить до групи гемопротеїнів.

Цитохроми належать до класу гемопротеїнів, молекули яких містять ферум, що 
входить до складу ферумпорфіринової групи, або гему. Функція цих сполук 
пов’язана з біологічним окисненням. Існує три класи цитохромів: а, b і с, що 
відрізняються спектрами поглинання.

ч  ________ _____________ У

5.1.1.1. Цитохром Р450-залежні монооксигеназні системи

Цитохроми групи Р належать до цитохромів класу Ь. Це прості білки. 
Зараз відомо понад 2000 різновидів цитохромів групи Р.

Цитохром Р450 залежні ферменти містяться в ендоплазматичному рети
кулумі. Цитохром Р450-монооксигеназа здійснює реакції моноокиснення 
ксенобіотиків. У тварин виявлено 18 родів цитохром Р450-залежних ферментів 
(CYP), які відрізняються один від одного будовою та функціями. Тільки три з 
них (CYP1, CYP2, CYP3) здатні брати участь у метаболізмі ксенобіотиків.

Рід CYP1 містить три види ферментів CYP1A1, CYP1A2 і CYP1B1. 
CYP1A1 метаболізує нейтральні поліциклічні ароматичні вуглеводні, поліаро- 
матичні та гетероциклічні аміни та аміди. Рід ферментів CYP1 забезпечує 
метаболізм багатьох проканцерогенів і мутагенів, таких, як бензо(а)пірен, афла
токсин Вь диметилбензантрацен, β-нафтиламін, 4-амінобіфеніл, 2-ацетиламіно- 
флуорен і бензидин.

На рис. 5.1 наведено приклади типових реакцій, що ведуть до формування 
епоксидних та епоксидіольних груп. Такі групи значно підвищують канцеро- 
генність проміжних метаболітів.

Рід CYP2 складається з 10 підродів, п’ять з яких присутні в печінці 
ссавців. Найважливіші ізоформи ферментів, знайдені в організмі людини, -  
CYP2A6, -2В6, -2С8, -2С9, -2С19, -2D6 і -2Е1. Вміст фермента CYP2A6 -  Ι -  
ΙΟ % загального вмісту CYP у печінці, він відповідає за гідроксилювання таких 
природних сполук, як, наприклад, кумарин.

Інші сполуки, що метаболізуються за допомогою CYP2A6, -  це нікотин, 
2-ацегиламінофлоурен, метоксифуран, дисульфірам. Проканцерогени, що акти
вуються через фермент CYP2A6 — це афлатоксин Ві, 1,3-бутадієн, 2,6-дихлор- 
бензонітрил та кілька нітрозоамінів.
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он

Бензо(а)пірен 
7,8 діол-9,10-епоксидид

Рис. 5.1. Приклади реакцій ферментативного епоксидування

Подібна до CYP2A6 ізоформа CYP2B6 відіграє важливу роль у мета
болізмі фармацевтичних препаратів. CYP2B6 також активує фосфорорганічні 
сполуки та хлоропірофіти.

Ферменти CYP2C становлять великий процент CYP у людській печінці 
(близько 20 %) та відповідальні за метаболізм деяких ксенобіотиків.

CYP2E1 є тільки одним представником CYP2E у більшості ссавців. 
Субстратом для цього ферменту є молекули з низькою молекулярною масою: 
етанол, тетрахлорид карбону, бензен, ацетамінофен.

Безсумнівно, що найбільший відсоток CYP у людській печінці займає рід 
CYP3. CYP3A4 займає близько 30 % CYP у людській печінці та здатний мега- 
болізувати багато лікарських препаратів, таких, як циклоспорін А, ніфедіпін, 
рапаміцин, етинілестрадіол, квінідін, дігітоксин, лідокаїн, еритроміцин, мідо- 
золам, тріазолам, ловастатін і тамоксіфен. Інші важливі окиснювальні процеси, 
що здійснюють ферменти роду CYP3: окиснення стероїдних гормонів, макро- 
лідних антибіотиків, алкалоїдів, бензодіазепінів, дігідропіридинів, зоокумарину, 
поліциклічних похідних дігідродіолів і афлатоксину Вь

До реакцій окиснення, що здійснюються цитохром Р450-залежними 
монооксигеназними системами, належать такі:

Епоксидування та ароматичне гідроксилювання. Епоксидування -  це 
важлива мікросомальна реакція. При її проходженні можуть утворюватись не 
тільки стабільні епоксиди, але і високореакційні метаболіти, які є хімічними 
канцерогенами. Окиснення нафталену (рис. 5.1) -  один із прикладів утворення
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епоксидів у реакціях ароматичного гідроксилювання. Епоксид легко перетво
рюється під впливом води на 1 -нафтол чи під дією ферменту епоксидгідролази 
на дігідродіол, або може взаємодіяти з глутатіон S-трансферазою та утворювати 
глутатіонові кон’югати, котрі легко метаболізуються. Ця реакція також важлива 
при метаболізмі бензо(а)пірену (рис. 5.1).

Аліфатичне гідроксилювання. Прості аліфатичні молекули, такі, як н- 
бутан, н-пентан, н-гексан, так само, як аліциклічні сполуки (циклогексан) 
окиснюються до спиртів. Бічні аліфатичні ланцюги ароматичних вуглеводнів також 
окиснюються до спиртів, причому можливе утворення ряду ізомерів. Наприклад, 
пропільний залишок н-пропілбензену окиснюється з утворенням З-фенілпропан-1 - 
олу (С6Н5СН2СН2СН2ОН), бензилметилкарбінолу (С6Н 5С1 \2С Н(ОН )С Н3) та 
етилфенілкарбінолу (СбН5СН(ОН)СН2СН3). Можливе також подальше окиснення 
цих спиртів.

Альдрін Діельдрін

Рис. 5.2. Приклади реакцій ферментативного аліфатичного епоксидування

Аліфатичне епоксидування. Багато аліфатичних та ациклічних сполук 
містять ненасичені атоми карбону, які здатні перетворюватись на епоксиди. 
Прикладами утворення стабільних епоксидів є пестицид альдрін та афлаток
сини. Афлатоксин В) у цій реакції утворює надзвичайно канцерогенні мета
боліти.

Деалкілювання: Ο-, N-, і S-Деалкілювання. При деалкілюванні відбува
ється відщеплення алкільних груп, які знаходяться у молекулах чужорідних для 
організму сполук. Найчастіше деалкілювання зазнають сполуки, які містять 
алкільні групи при атомах оксигену, нітрогену та сульфуру. Залежно від цього 
процеси відщеплення алкільних груп від молекул органічних сполук поділяють 
на Ο-, N-, і S-деалкілювання. При деалкілюванні названих сполук утворюються 
відповідні феноли, аміни та тіоли (тіофеноли та тіоспирти).
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О-деалкілювання фосфорорганічних триестерів відрізняється від деалкі- 
лювання и-нітроанізолу (рис. 5.3). Деалкілювання естерів проходить швидше 
ніж етерів. Ці реакції вперше описані для інсектициду хлорофенвінфосу.

N-деалкілювання -  звичайна реакція у метаболізмі ліків, інсектицидів та 
інших ксенобіотиків. Етилморфін -  модельний об’єкт для вивчення цієї реакції 
(рис. 5.3). Метальна група окиснюється до альдегідної (формальдегіду).

О СНз ОСН,ОН

no2 

я-нітроанізол

О СНСі
С2Н5О—-р--£----// \у С]_
Γ2Η5θκ

СІ'
Хлорофенвінфос

он

+ НСОН

Ν02 

и-нітрофенол

ОНІ о СНСІ
сн2сно^^,__|І_^' ^  

с2н5ох
СІ

С!·

_ но~ 
С2Н50'

сі· + CH3CHO

Рис. 5.3. Приклади реакцій ферментативного деалкілювання

S-деалкілювання: відомо декілька реакцій деалкілювання такого типу. S- 
деалкілювання характерне для метилмеркаптану, 6-метилтіопурину. Ці реакції 
переважно каталізуються флавіновмісними монооксигеназами. Тіоетери пере
творюються до відповідних тіоспиртів та альдегідів.

/V-Окиенешія. TV-окиснення має декілька шляхів, а саме утворення гідро- 
ксиламіну, оксиму та Ν-оксиду. Останній найчастіше окиснюється за допо
могою флавіновмісних ферментів. Гідроксиламін утворюється з амінів, таких, 
як анілін та його похідні. У випадку метаболізму 2-ацетиламінофлуорену -  
потенційного канцерогену, відбувається його перетворення на канцероген Ν- 
гідрокси-2-ацетиламінофлуорен (рис. 5.4, а).

Оксими утворюються /ν'-гідрокси лїовап її ям імінів та первинних амінів 
(рис. 5.4, б).

Окиснювальне дезамінування. Окиснювальне дезамінування амфета- 
міну проходить у печінці кролів та в незначній кількості -  у печінці собак та
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щурів. Реакція проходить на сусідньому до нітрогену карбоні, утворюється 
карбіноламін, відбувається виділення NH3Ta утворення кетону:

R2CHNH2 + [О] -► R2C(OH)NH2 R2C=0 + NH3.
S-Окиснення. Тіоетери окиснюються мікросомальними монооксиге

назами до сульфоксидів, які надалі окиснюються до сульфонів. Ці реакції харак
терні для різноманітних класів інсектицидів: карбаматів, фосфорорганічних та 
хлорованих вуглеводнів.

Р-Окиснення: маловивчені реакції перетворення тризаміщених фосфінів 
до оксидів фосфінів, наприклад, дифенілметилфосфіну до дифенілметилфос- 
фіноксиду.

N -Гідрокси-
2-Ацетиламінофлуорен 2-ацетиламінофлуорен

(а) Утворення гідроксиламінів

Триметилацетофенон імін 'Гриметилацетофенон оксим 

(б) Реакції утворення оксимів

Рис. 5.4. Приклади реакцій ферментативного N-окиснення

Параоксон

НО— І \— n o 2 + c 2H5o - p - o  + С2Н5О—Р—О'

—  ОС2 Н5 ОС2Н5

и-Пітрофенол Діетилфосфат Діетилфосфоротіоат

Рис. 5.5. Приклади реакцій ферментативного десульфування
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Десульфування та розщеплення тіоестерного зв’язку. Деякі чужорідні 
сполуки, що містять атоми сульфуру (інсектициди, тіобарбітурати тощо) під 
впливом ферментів здатні перетворюватись на відповідні оксигеновмісні 
аналоги (рис. 5.5). Фосфотіонати [(R'0)2P(S)0R2)] та фосфодіонати 
[(R10 )2P(S)SR2] мають інсектицидну активність.

В організмі ссавців унаслідок реакції десульфування, в якій =P=S група 
цих інсектицидів перетворюються на =Р=0 групу, ці сполуки від відносно 
неактивних перетворюються на інгібітори холінестерази. Це призводить до 
порушення функцій центральної нервової та серцево-судинної систем.

Дециклізація метилендіокси- (бензилдіоксильних) кілець. Найвірогід- 
ніший механізм цієї реакції -  це атака на метиленовий карбон, відщеплення 
води та утворення карбену. Реакційноздатний карбен або реагує з залізом гема 
та формує CYP-інгібіторний комплекс, або руйнується з утворенням катехолу.

+2Утворення комплексу з Fe 
(інгібує CYP)

Рис. 5.6. Приклад реакції ферментативної дециклізацІЇ 
метилендіокси (бензилдіоксильних) кілець

5.1.1.2. Флавіновмісні монооксигеназні системи

Деякі реакції окиснення, що відбуваються у мікросомах, каталізуються 
флавіновмісними ферментами (рис. 5.7).

Наприклад, третинні аміни, такі як триметиламін та диметиламін, 
метаболізуються до /V-оксидів мікросомальною амінооксидазою, що не містить 
у своєму складі цитохрому Р450. Ці ферменти називають мікросомальними 
флавіновмісними монооксигеназами (FMO).

Як припускають, існує щонайменше шість ізоформ цього ферменту, що 
класифікують від FM01 до FM06. Кожна ізоформа присутня в людському 
організмі, хоча деякі з них у дорослому організмі неактивні. Наприклад, FM01,
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що проявляється в ембріонів, зникає відносно швидко після народження ди
тини. Фермент FM03 -  це переважаюча людська FMO. Вона погано син
тезується в ембріонів, проте добре у віці від одного року до похилого віку.

Нікотин

Ni

N
Нікотин- l̂ N-OKCHfl
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Рис. 5.7. Приклади реакцій ферментативного окиснення ксенобіотиків, 
які каталізуються флавіновмісними монооксигеназами

Інші FMO є все ще мало вивченими. Лікарські сполуки, які метаболі
зуються FMO -  це іміпрамін, тіобензамід, хлорпромазин, прометазин, циме- 
тидин, тамоксіфен; пестициди: форат, фонофос, метіокарб; канцерогени -  2- 
амінофлуорин; нейротоксиканти: нікотин, 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідро- 
піридин тощо.

5.1.2. Реакції немікросомального окиснення ксенобіотиків

Крім мікросомальних монооксигеназ, інші ферменти окиснюють ксено- 
біотики. Вони локалізуються у мітохондріях або цитоплазмі клітин.

Алкогольдегідрогеназа. Фермент алкогольдегідрогеназа каталізує пере
творення спиртів на альдегіди чи кетони:

RCH2OH + НАД+ RCHO + НАДН+Н+.

Цю реакцію потрібно відрізняти від монооксигенування етанолу CYP, яке 
відбувається в мікросомах. Реакція, що відбувається під дією алкогольдегід- 
рогенази, зворотна: карбонільні групи здатні відновлюватись до гідроксильних. 
Це найважливіший фермент метаболізму спиртів.

Надалі альдегідна група окиснюється до карбоксильної. Альдегіди ток- 
сичніші та важко виділяються з організму через свою ліпофільність. Спиртове
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окиснення -  це реакції активації, які сприяють подальшому окисненню альде
гідів до кислот.

Первинні спирти окиснюються до альдегідів. н-Бутанол окиснюється з 
найвищою швидкістю серед первинних спиртів. Вторинні спирти окиснюються 
до кетонів. Швидкість їх окиснення нижча, ніж первинних, а третинні спирти 
практично не окиснюються. Активність алкогольдегідрогенази інгібує ряд 
гетероциклічних сполук, наприклад, піразол, імідазол та їх похідні.

Альдегіддегідрогеназа. Альдегіди потрапляють в організм з різноманіт
них ендогенних та екзогенних джерел. Ендогенно альдегіди утворюються в 
організмі з амінокислот, вуглеводів, ліпідів, біогенних амінів, вітамінів та сте
роїдів. Під час метаболізму багатьох ліків та добавок утворюються альдегіди.

.Альдегіди — реакційноздатні електрофільні сполуки. Вони легко реагують 
з тіольними та аміногрупами. Деякі альдегіди володіють терапевтичними ефек
тами. Разом з тим, найчастіше вони є цитотоксичними, генотоксичними, му
тагенними та канцерогенними сполуками. Альдегіддегідрогеназа каталізує 
утворення кислот з аліфатичних і ароматичних альдегідів:

RCIIO + НАД+ -> RCOOH + НАДН + Н+.

Надалі кислоти здатні утворювати кон’югати.
Амінооксидази. Найважливіша функція амінооксидаз -  окиснення амінів 

(рис. 5.8). Два типи амінооксидаз беруть участь в окиснювальному дезаміну
ванні ендогенних і екзогенних амінів.

CH2NH2

+ 0 2 +  Н 20  --------- ► Г I] + N H 3 + Н 20 2

СІ СІ
и-Хлоробензиламін я-Хлоробензальдегід

(а) Реакції моноаміноксидази

H2N-(CH2)5-NH2 + 0 2 + Н20 ------- ► H2N-(CH2)4-CHO + NH3 + н 2о 2

Кадаверін
(б) Реакції діаміноксидази

Рис. 5.8. Приклади реакцій ферментативного окиснення, 
які каталізуються амінооксидазами

Моноаміноксидази. Моноаміноксидази -  це флавопротеїни, які знайдені 
у мітохондріях ряду тканин: печінка, нирки, мозок, кров’яні елементи. Це група 
подібних ферментів. Хоча ці ферменти у центральній нервовій системі на
самперед здійснюють дезамінування медіаторів, у печінці вони дезамінують
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первинні, вторинні та третинні аліфатичні аміни. Швидкість дезамінування 
первинних амінів є вищою, ніж вторинних і третинних.

Діаміноксидази. Діаміноксидази — це ферменти, що окиснюють аміни до 
альдегідів. Вони віддають перевагу аліфатичним діамінам, що мають у складі 
чотири або п’ять карбонових атомів. Діаміни з ланками карбону, які мають 
більше дев’яти атомів карбону, не є субстратами для діаміноксидаз та окис
нюються моноаміноксидазами.

5.1.3. Реакції кооксидації ксенобіотиків цикпооксигеназами

Протягом біосинтезу простагландинів, поліненасичені жирні кислоти, 
наприклад, арахідонова кислота, спочатку окиснюються до гідропероксиду 
простагландину G2. Цю реакцію каталізує циклооксигеназа (СОХ), яка має 
також назву “простагландинсинтаза”. Цей ензим розміщений на мембрані мік- 
росом та знайдений у багатьох тканинах. Він також знаходиться у нирковій та 
сім’яній везикулах. Це глікопротеїн з молекулярною масою близько 70 000 Да, 
що містить гем.

Потім під дією ферменту пероксидази гідропероксид простагландин С2 
перетворюється на простагландин Н2. Під час цього перетворення відбувається 
кооксидація ксенобіотиків (рис. 5.9). Є дані, що пероксидаза кооксидує багато 
різних ксенобіотиків.

Цей механізм важливий у метаболізмі ксенобіотиків у тканинах з низьким 
вмістом CYP і FMO, але з високим вмістом простагландинсинтази.

Відомо, що циклооксигеназа (СОХ) існує у вигляді двох ізоформ, СОХ-1 
та СОХ-2.

соон

Арахідонова кислота

1. Циклооксигеназа
2. Пероксидаза

ООН

Гідропероксид простагландину G2

Кооксидація 
ксенобіотиків

с о о н

Простагландин Н2 ОН

Рис. 5.9. Приклади реакцій ферментативної кооксидації ксенобіотиків 
протягом біосинтезу простагландинів
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Протягом кооксидування, деякі метаболізовані субстрати стають більш 
токсичними, ніж вони були спочатку. У цих реакціях утворюються вільні ра
дикали, які ініціюють пероксидацію ліпідів, а також зв’язують клітинні 
протеїни або ДНК.

Інший шлях активації передбачає утворення пероксирадикалу при реак
ціях метаболізму простагландину G2. Ця реакційна молекула може епоксиду- 
вати багато субстратів, зокрема, поліциклічні ароматичні вуглеводні, загалом 
приводячи до збільшення токсичності відповідних субстратів.

5.1.4. Реакції відновлення ксенобіотиків

Ряд функціональних груп, таких, як нітро-, діазо-, карбоніл-, дисульфід-, 
сульфоксид-, алкени та п’ятивалентний арсен, здатні до відновлення, хоча у 
багатьох випадках важко зрозуміти, ферментативна ця реакція чи ні. У деяких 
випадках, як, наприклад, відновлення подвійного зв’язку в цинамоновій кислоті 
(С6Н5СН=СНСООН), реакцію відновлення пов’язують з дією кишкової 
мікрофлори.

Нітровідновлення. Ароматичні аміни утворюються під дією нітроре- 
дуктаз бактерій та ссавців (рис. 5.10, а). Цю реакцію каталізує CYP. Вона 
інгібується за наявності оксигену.

Нітробензол Н ітрозобензол Ф енілгідроксиламін Анілін

4-А м іно-3 ,2 /-диметилазобензен 4-А м іно-3,2 /-диметилгідразобензен

ΝΗ2 H2N — — NH2

о-Т олуїдин 2-М етилбензол-1,4-диамін

Рис. 5.10. Приклади реакцій ферментативного нітровідновлення (а) 
та азовідновлення (б)
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Азовідновлення. Реакції азовідновлення (рис. 5.10, б) подібні до реакцій 
нітровідновлення. Здатність клітин ссавців відновлювати азосполуки низька. 
Вважають, що ключову роль у азовідновленні відіграє внутрішня мікрофлора.

Відновлення дисульфідів. Деякі дисульфіди відновлюються до сульфо- 
гідрильних сполук (рис. 5.11). Багато з цих реакцій тристадійні. Остання реакція 
каталізується глутатіон редуктазою. Глутатіон (GSH) виступає як кофермент 
(небілкова частина ферменту):

RSSR + GSH -> RSSG + RSH
RSSG + GSH -» GSSG + RSH

GSSG + НАДФН + Н+ -*  2GSH + НАДФ+

С2НЧ П и с 2н 5 С2н ч  s
N-—С— S— S— С— -------- ► 2 N —С— SH

с2н /  с2н5 С2Н5/
Дисульфірам Діетилдитіокарбамідна

кислота

Рис. 5.11. Приклади реакцій ферментативного відновлення дисульфідів

Відновлення кетонів та альдегідів (рис. 5.12).На відміну від зворотних 
реакцій відновлення за допомогою алкогольдегідрогенази, альдегідредуктази 
відновлюють альдегіди та кетони незворотньо. Це НАДРН-залежні, цито
плазматичні ферменти з низькою молекулярною масою. Вони містяться в різ
них тканинах.

СІ — СН2ОН

w-Хлоробензальдегід и-Хлоробензиловий спирт 

Рис. 5.12. Приклади реакцій відновлення кетонів

5.1.5. Реакції гідролізу ксенобіотиків 
з естерними та амідними групами

Ферменти з естеразною та амідазною активністю (рис. 5.ІЗ) поширені в 
організмах у багатьох тканинах. Вони каталізують такі реакції:

RC(0)0R7 + Н20  —> RCOOH + HOR Гідроліз естерів 

RC(0)NR R 7 + Н20  —> RCOOH + HNR F̂ 7 Гідроліз амідів 

RC(0)SR/ + Н20  —> RCOOH + HSR7 Гідроліз тіоестерів
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ο ο
C2H5O—Ρ—Ο— β — ΝΟ2 +Η20 -►  C2H5O—Ρ—0 Η + ΗΟ— h— ΝΟ2

OC2H5 —  OC2H5
Реакції А-Естерази

СН3— С—Ο— + Н 20  ---------► СН3— СООН + НО— ^  ^

СН3— СН2— c t °  + Н2° -------- *■ СН3— СН2— С ^ °  + С Н 3ОН
^ О —СН3 ОН

СН3— С— S— + Н 20  СНз С< о н  + HS— О

CH3- C - N ^ ^ >  + Η 2θ ---------► СН3------- C t ° H + H2N ^ ^ >

Η
Реакції В-Естерази

О
,Ο

СН 3— С— О— — N O 2  + Н2°  ---------СНз----------- С^ о н  НО— ^  ^ — n ° 2

Реакції С-Естерази 

Рис. 5.13. Приклади реакцій ферментативного гідролізу ксенобіотиків

Вважають, що карбоксилестерази та амідази -  це різні ферменти. Проте 
амідази завжди проявляють деяку естеразну активність, і навпаки, естерази -  
амідазну.

Зважаючи на велику кількість естераз у багатьох тканинах і субклітинних 
фракціях, а також значну кількість субстратів, які вони гідролізують, важко 
запропонувати схему класифікації естераз. Поділ на А-, В- і С-естерази здійс
нюється на основі їх здатності гідролізувати триестер фосфату (параоксон).

А-естерази (арилестерази) гідролізують ароматичні сполуки. Вони також 
здатні гідролізувати інсектицид параоксон. В-естерази -  найбільша та 
найважливіша група -  інгібуються параоксоном. Усі В-естерази мають 
сериновий залишок в активному центрі, який фосфорилюється цим інгібітором. 
Ця група містить ряд різних ферментів та їх ізоферментів. Багато з них мають 
абсолютно різну специфічність взаємодії з субстратом. Наприклад, ця група 
містить карбоксилестерази, амідази, холінестерази, моноацилгліцерол ліпази й 
ариламідази. Багато з цих ферментів гідролізують фізіологічні (ендогенні) 
субстрати, а також ксенобіотики.

С-естерази, або ацетилестерази -  група естераз, що найкраще гідролізує 
ацетильні естери. Для цих естераз параоксон не слугує ні субстратом, ні 
інгібітором.
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5.1.6. Реакції гідратації епоксидів

Епоксидні кільця алкенів та аренів гідратують ферменти, відомі як 
епоксид гідралази (рис. 5.14). При гідратації формуються відповідні транс- 
діоли. Хоча гідратація оксиранового кільця приводить до детоксикації реак- 
ційноздатного епоксиду, у деяких випадках, як, наприклад, бензо(а)пірену, 
гідратація епоксиду -  перший крок у послідовності перетворень, які приводять 
до утворення надзвичайно токсичного /и/?а//с-дигідродіолу.

ОН

ОН

С тирен 7 ,8 -ок си д С тирен 7,8-гліколь

О НО. Н

+ Н70

Нафтален 1,2-оксид Нафтален дигідродіол

Рис. 5.14. Приклади реакцій ферментативної гідратації епоксидів

Реакція складається з нуклеофільної атаки на оксирановий карбон з 
утворенням -ОН групи.

5.1.7. Реакції за участі ДДТ дегідрохлоринази

ДЦТ дегідрохлориназа -  фермент, який міститься в організмах ссавців і 
комах. Він каталізує дегідрохлорування ДЦТ до ДДЕ (рис. 5.15). Крім реакцій 
дегідрохлорування ДЦТ до ДДЕ та ДЦД (2,2-біс(и-хлорофеніл)-1,1 -дихлоро- 
етан) до ТДЕ (2,2-біс(«-хлорофеніл)-1-хлороетилен), ДЦТ дегідрохлориназа 
також каталізує дегідрогалогенування кількох ДЦТ аналогів.

Рис. 5.15. Приклад реакції за участі ДДТ дегідрохлоринази

Для проходження реакції необхідна наявність глутатіону. Фермент існує у 
вигляді тетрамеру.
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5.2. Реакції II стадії метаболізму ксенобіотиків

Продукти І стадії метаболізму ксенобіотиків містять функціональні гру
пи: гідрокси, аміно, карбокси, епокси або галоген та можуть вступати в реакції 
кон’югації з деякими речовинами, що містяться в організмі (ендогенними 
метаболітами). Реакції кон’югації є реакціями біосинтезу. Вони отримали назву 
II стадії метаболізму. Ендогенні метаболіти -  це цукри, амінокислоти, глутатіон 
тощо. Отримані кон’югати в переважній більшості випадків більш полярні, 
менш токсичні та легше видаляються з організму.

Реакції кон’югації передбачають активацію мегаболітів високо-енергетич
ними інтермедіатами та поділяються на два типи: тип І, в якому активований 
кон’югуючий агент взаємодіє з субстратом, що веде до утворення кон’югова- 
ного продукту, та тип II, в якому активований субстрат, взаємодіє з аміно
кислотами або їх похідними. Утворення кон’югатів з сульфатами та гліко
зидами -  приклади реакцій І типу, тоді як II тип реакцій становлять переважно 
реакції утворення кон’югатів з амінокислотами.

5.2.1. Реакції кон’югації з глюкуроновою кислотою

Реакція глюкуронідування -  один з головних шляхів видалення з орга
нізму багатьох ліпофільних ксенобіотиків та ендобіотиків. Механізм кон’югації 
(рис. 5.16) містить реакції взаємодії ксенобіотиків з різноманітними функціо
нальними групами (R-OH, Ar-OH, R-NH2, Ar-NH2, R-COOH, Ar-COOH) із 
сахаридним похідним, уридин 5/-дифосфоглюкуроновою кислотою (УДФГК). 
Фермент, що каталізує цю реакцію -  глюкуронозил трасфераза -  це поліпеп- 
тидний ланцюг молекулярною масою близько 59 000 дальтон, що містить 
вуглеводневий компонент.

Реакція глюкуронідування належить до реакцій нуклеофільного замі
щення (реакція Sn2) функціональної групи субстрату з вальденівським обер
танням. УДФГК має α-конфігурацію, після інверсії сформований глюкуронід 
набуває β-конфігурації. Крім того, утворюється уридин 5 -дифосфат (УДФ).

Глюкуронідна кон’югація веде до утворення менш біологічно та хімічно 
активних сполук. Характерною особливістю глюкуронідів є те, що карбоксиль
на група в їх молекулах залишається вільною. Тому в плазмі крові та в сечі 
глюкуроніди майже повністю іонізовані за карбоксильною групою. Такі об’єд
нані сполуки є більш полярними та легше виділяються з організму. Цей процес 
у більшості випадків сприяє детоксикації ксенобіотиків.

Разом з тим, зараз відомо багато прикладів, де глюкуронідна кон’югація 
приводить до утворення більш токсичних сполук, наприклад, біоактивація 
УУ-гідрокси-2-ацетиламінофлуоріну. Цей субстрат, на відміну від 2-ацетиламіно-
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флуоріну, не в змозі зв’язуватись з ДНК без реакцій метаболізму. Глюку- 
ронідова кон’югація через зв’язування оксигену (TV-гідрокси група) веде до 
утворення гепатоканцерогену, що здатний взаємодіяти з ДНК. Інший відносно 
великий клас ксенобіотиків, які часто активізує глюкуронідинова кон’югація -  
ацилглюкуронід карбонових кислот.

но

1-Нафтол

\

Кумарин

//)Н

^NH 
Н3С  ̂

Пропанолол

2-Нафтиламін

-СН,

соон

УДФ

SH 

if 4
Тіофеніл

Рис. 5.16. Реакція ферментативної кон'югації 1-нафтолу з глюкуроновою кислотою 
та приклади токсикантів, що вступають у цю реакцію

Терапевтичні препарати у межах цього класу містять нестероїдні 
антизапальні препарати і антиконвульсанти. Різні побічні синдроми клінічного 
використання деяких з цих препаратів, зокрема, цитотоксичні, канцерогенні та 
різні імунологічні ефекти, пов’язані зі здатністю активованих глюкуронідами 
субстратів реагувати з нуклеофільними макромолекулами (протеїни та ДНК).

Сьогодні спостерігається велика різноманітність реакцій за участі глюку- 
ронозилтрансфераз, при цьому утворюються О-глюкуроніди, N- глюкуроніди та 
S-глюкуроніди. Глюкуронозилтрансферази відповідальні за біогрансформацію 
понад 350 різних субстратів.

5.2.2. Реакції кон’югації зі сульфатами

Сульфування та гідроліз сульфатних кон’югатів каталізується різними 
сульфотрансферазами (SULT) і сульфатазами. Вони відіграють важливу роль у 
метаболізмі та переміщенні ксенобіотиків і ендогенних субстратів. Реакції
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ферменту сульфотрансферази з різними ксенобіотиками, зокрема спиртами, 
ариламінами та фенолами ведуть до утворення водних розчинів сульфатних 
естерів, які легко видаляються з організму.

Ці реакції важливі в детоксикації. Вони беруть участь в метаболізмі 
канцерогенів, шляхах клітинної сигналізації та регуляції. Шляхи сульфування, 
наведені на рис. 5.17, складаються з двох систем: SULT, які каталізують реакції 
сульфування, і сульфатази, що каталізують реакції гідролізу естерів сульфатів.

Виділено дві родини ферментів: фенол сульфотрансферази (P-PST, 
SULT1A2, M-PST і EST) і гідроксистероїдні сульфотрансферази (HST). Чотири 
різні форми фенолсульфотрансфераз було отримано з печінки щурів, кожен з 
яких каталізує сульфування різних фенолів і катехоламінів.

о н ^
НзС^^-СНз

2-Бутанол

НО
n h 2

НО
НО. \

Допамін

*4
N H

Ацєтамінофен

Рис. 5.17. Реакція ферментативної кон’югації з сульфатами 
та приклади токсикантів, що вступають у цю реакцію

Є кілька ізоформ гідроксистеро'ід сульфотрансфераз. Вони каталізують 
реакції, важливі в механізмах детоксикації та в синтезі і транспорті стероїдів. 
Гідроксистерощ сульфотрансферази реагують з гідроксистероїдами, первинни
ми і вторинними спиртами, але не реагують з гідроксильними групами в 
ароматичних кільцях стероїдів.

5.2.3. Реакції метилювання

Великий ряд як ендогенних, так і екзогенних сполук можуть метилю- 
ватись декількома N-, О- і б'-метилтрансферазами (рис. 5.18). Найпоширеніший
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метиловий донор -  S-аденозил метіонін (SAM), який формується з метіоніну та 
аденозинтрифостату (АТФ). Хоча ці реакції зменшують розчинність ксено
біотиків у воді, вони належать до реакцій детоксикації.

+ S-Аденозил-метіонін -------- ► Г Т  ΐ  + S-Аденозил-гомоцистеїн
(SAM) сн3 (SAH>

Нікотин

Гідроксиацетанілід я-Метоксиацетанілід

SH SCH3

Λ+ SAM ---------► I +SAHVСІ
w-Хлоротіофенол «-Хлоро-8-метилтіофенол

Рис. 5.18. Приклади ферментативних реакцій метилювання

N-Метилювання. Декілька ферментів каталізують реакції N-м етилю
вання. Це, зокрема, специфічна гістамін vV-метилтрансфераза, фенілетаноламін 
TV-метилтрансфераза, які каталізують метилування норадреналіну до адрена
ліну, а також метилювання інших фенілетаноламінних похідних. Індоетиламін 
/V-мегилтраисфераза метилює ендогенні сполуки, наприклад, серотонін і грип- 
тамін, та екзогенні сполуки, наприклад, номікотин і норкодеїн.

О-Метилювання. Фермент катехол О-метилтраисфераза, молекулярна 
маса якого становить близько 23 000 Да, потребує для функціонування S- 
аденозилметіонін та іони Mg2+. Цей фермент каталізує метилювання сполук, які 
містять декілька фенольних груп, наприклад, епінефріну, норепінефріну та 
інших похідних катехолу.

S-Метилювання. Тіольні групи деяких екзогенних сполук також мети- 
люються. Ці реакції каталізує фермент тіол ,S-метилтрапсферазою. Цей фермент 
міститься у мікросомах і, як більшість метилтрансфераз, використовує для 
функціонування S-аденозилметіонін. Тіол S-метилтрансфераза -  монофермент з 
молекулярною масою близько 28 000 Да. Він метилює різноманітні субстрати, 
зокрема, тіацетанілід, меркаптоетанол, діфенілсульфід тощо. Цей фермент

Номікотин
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важливий в детоксикації сірководню, який метилюється у двох стадіях, 
спочатку до надзвичайно отруйного метанетіолу, а потім до диметилсульфіду.

Метилювання, або перенесення метилтіо- (CH3S-) групи до складу іншої 
сполуки відбувається через дію ферменту за реакцією:

RSCH2CH(NH2)COOH -*■ RSH + NH3 + СН3С(0)С00Н.

Тіольна група може потім бути метильована.
Біометилювання елементів. Біометилювання елементів здійснюється 

переважно мікроорганізмами та є важливим в екологічній токсикології. Ці 
реакції особливо важливі у випадку важких металів, тому що метильовані 
сполуки проникають крізь мембрани шлунково-кишечного тракту, крово- 
мозкового бар’єру та плаценти набагато краще, ніж “неорганічні” форми мета
лів. Наприклад, “неорганічна” ртуть може бути метильована спочатку до моно- 
метилмеркурію, а згодом до диметилмеркурію:

Hg2+-.* CH3Hg+-> (CH3)2Hg.

Залучені в ці реакції ферменти як донор метальних груп використовують 
або S-аденозилметіонін, або похідні вітаміну Bj2. Вони вводять метальні групи 
як у метали (меркурій, плюмбум, олово, талій), так і в металоїди (арсен, селен, 
телур і сірку). Навіть благородні метали -  золото та платина -  інколи можугь 
вступати у ці реакції.

5.2.4. Реакції, які каталізує глутатіон S-трансфераза.
Утворення меркаптурової кислоти

Глутатіон — природний трипептид (глутамінал-цистеїніл-лізин) ут
ворює з метаболітами ксенобіотиків кон’югати (меркаптурові кислоти). 
Утворення меркаптурової кислоти багатостадійний процес (рис. 5.19).

Перша реакція -  це кон’югація ксенобіотиків, що мають електрофільні 
замісники з глутатіоном (GSH). Реакції каталізуються однією з форм глутатіон 
S-трансфераз (GST).

У наступних реакціях відбувається: 1) перенесення глутамату під дією 
ферменту γ-глутамілтранспептидази; 2) втрата гліцину під дією ферменту 
цистеїніл гліцинази; 3) ацилування аміногрупи цистеїну. Повна послідовність 
реакцій, особливо початкових, надзвичайно важлива в токсикології. Ці реакції 
знешкоджують високореакційні електрофіли, захищаючи при цьому нуклео- 
фільні групи в макромолекулах, наприклад, протеїнах і нуклеїнових кислотах. 
Сформовані меркаптурові кислоти виділяються у жовч або в сечу.

Глутатіон S-трансферази (GST) -  родина ферментів, що каталізує ці реак
ції, які поширені у всіх живих організмах. Всі форми ферментів надзвичайно 
специфічні щодо глутатіону, але неспецифічні щодо субстрату (ксенобіотик). Є
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значне різноманіття цих ферментів: алкілтрансфераза, арилтрансфераза, арал- 
кілтрансферази, арилгрансферази, аралкілтрасферази, алкентрансферази і епо- 
ксидтрансферази.

Найчастіше GST -  це розчинні димерні протеїни з молекулярною масою 
45000-50000 Да. Всі форми неспецифічні щодо описаних реакцій, хоча 
кінетичні константи для окремих субстратів змінюються від однієї форми до 
іншої. Ці ферменти, як правило, називають залежно від їх хроматографічної 
поведінки. Відомо як мінімум дві мембранозв’язані глутатіон трасферази 
(мікросомальні GST), одна з яких бере участь у мегаболізмі ксенобіотиків. 
Цитозольні GST поділяють на шість родин: а (альфа), к (капа), μ (мю), π (пі), σ 
(сигма) і Θ (тета) родини.

оIIRX + HS-CHr CH-—с—NH—СН2—СООН
N н—с — с н2- с н2-с н—соо н II І

о  nh2

-HX Глутатіон S-трансфераза

О
IIRS-CH ,-СН— С— Nil·- α-ь-с о он

ІN Н—с—сн2-сн2-сн—соон 
π і0 nh2

γ-Глутамілгранепептидаза

' '0 
IIRS-CH2-CH—С — N Η—С H 2~ CO Ο Η + НООС—СІІ2-СІІ2-СН—соон

ΝΗ2 Глутамат Ν 1 | 2

Цистеїнілтл іциназа 
О

RS-CH2-CH С—ОН + Гліцин 

NH2

TV-ацетил транс фе раза

V О IIRS-CH2-CIf—С—ОН
1NH —С—С Н3 II О

М еркаптурова кислота 

Рис. 5.19. Ферментативні реакції формування меркаптурової кислоти

Нова система номенклатури пропонує GST фермент позначати додатково 
маленькою латинською буквою для різних видів (m для миші, h для людини 
тощо), а завершувати великою латинською буквою для родин (А для α, К для к 
тощо). Субодиниці мають бути позначеними арабськими номерами, з дефісом
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між двома субодиницями. Наприклад, hGSTMl-2 фермент означає людський 
гетеродимер родини мю, який складається з субодиниць 1 та 2.

Кон’югація з глутатіоном значно збільшує розчинність метаболітів у воді 
порівняно з вихідними сполуками. Метаболіти вивільняються з клітин актив
ною транспортною системою, до якої входить мультипрепарат резистентний 
білок (multi-drug resistance (mdr)). Перед видаленням з організму на метаболіти 
діють різноманітні ферменти. Це приводить у результаті до видалення мета
боліту у вигляді меркаптурової кислоти. Ферменти, які залучені в цей процес -  
це γ-глутамілтранспептидаза, цистеїнілгліциназа і N-ацетилтрансфераза.

n o 2
1 -Хлоро-2,4-динітробензен

СН2С1 CH2SG

t GSH

Бензилхлорид

ОІ!СН—С—О—С2Н5 
II +GSH-сн~с—о—с2н5

- неї

с н 2- с —о —С2И5

GS—CH—С—О—С2Н5 IIо

0~СН2-СН— сн2
V

SGіо—сн2-сн—сн2 
он

hGSH -

n o 2
1,2-Епокси-З- 

(л-нітрофенокси) пропан

1-Нафтален 
метилсульфаг

Діетилмалеат

Рис. 5.20. Приклади реакцій, що каталізує глутатіон трансфераза

γ-Глутамілтранспептидаза — мембранозв’язаний глікопротеїн. Його моле
кулярна маса знаходиться у межах 68 000-90 000 Да. Фермент складається з 
двох нееквівалентних субодиниць. Цей фермент показує широку специфічність 
до γ-глутаміл пептидів і має ряд акцепторних амінокислот. Він каталізує два 
види реакцій:

Гідроліз γ-Glu-R + Н20  —»y-Glu+ HR 
Транспептидування γ -Glu-R + Акцептор —> γ-Glu-Акцептор + HR 

γ-Glu-R + γ-Glu-R —> γ-Glu-y-Glu-R + HR 
Амінопептидази, які каталізують гідроліз цистеїніл пептидів, -  це мемб- 

ранозв’язані глікопротеїни з молекулярною масою близько 100 000 Да.

5.2.5. Реакції ацилювання

Реакції ацилювання поділяють на два типи (рис. 5.21). У першому ви
падку (рис. 5.21, а) метаболіти ацетилюються за допомогою N, О-ацил- 
трансфераз у присутності донора ацетильних груп (ацетил-S-KoA). KoA-SH -
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структурна частина ферментів трансфераз, яка здатна у ацильованій формі 
(ацетил-S-KoA) переносити ацетильні залишки у ферментативних реакціях. У 
другому випадку спочатку відбувається активація метаболітів. Під час цієї 
реакції KoA-SH взаємодіє з карбоксильними групами метаболітів, утворюється 
їх активована форма. Активовані метаболіти здатні ацилюватися амінокис
лотами (рис. 5.21, б). Цей вид кон’югації характерний для екзогенних карбо
ксильних кислот і амідів. Хоча отримані метаболіти часто є менш водороз
чинними сполуками, ніж вихідні сполуки, вони зазвичай менш токсичні.

H2N — NH2 + A u-S-KoA ► СНз— С—UN— ^  ^  NH2

Бензидин
(а) Реакції ацетилювання за допомогою МО-ацилтрансфераз 

СООН C,(0)SKoA

+ ΑΤΦ + KoA-SH —------ -- + ф н + АМФ

Бензойна кислота
Активація метаболітів 

C(0)SKoA C(0)NHCH2C 0 0 H

+ Η ,Ν —СН2-С О О Н
Г 11 + KoA-SH

Гліцин
І'іпурова кислота 

Ацилування амінокислотами

(б) Приклад реакції амінокислотної кон'югації 

Рис. 5.21. Приклади ферментативних реакцій ацетилювання

Ацетилювання за допомогою Ν,Ο-ацилтрансфераз. Екзогенні аміни ацети
люються ферментом Λ''-ацетилтрансферазою, донором ацетилу є ацетил-S-KoA.

Новонароджені ссавці загалом мають низький рівень активності 
трансфераз. У дорослих організмів існує два типи реакцій ацетилування: 
швидке та повільне ацетилювання.

Канцерогенність ариламінів виникає внаслідок перетворень, що каталізує 
фермент тУ-ацилтрансфераза (рис. 5.22). Спочатку відбувається /У-окиспення 
ариламінів, а потім реакції УУ-ацетилювання з утворенням арилгідроксиамінової 
кислоти. Надалі можливе утворення високореакційних /V-ацилоксилариламінів 
(рис. 5.22).

Ці сполуки надзвичайно реакційноздатні у реакціях утворення адуктів як 
із протеїнами, так і нуклеїновими кислотами.

Кон’югація з амінокислотами. У другому випадку спочатку відбува
ється активація метаболітів. Активовані метаболіти здатні ацилюватися аміно
кислотами (рис. 5.21, б).
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Рис. 5.22. Приклади ферментативних реакцій 
ацилювання

У ссавців гліцин і глутамат є найпоширенішими амінокислотами у реак
ціях кон’югації. У інших організмах інші амінокислоти залучені у ці процеси. 
Це орнітин у рептилій і птахів та таурин у риб. Активуючі ферменти містяться у 
мігохондріях та належать до класу ферментів, відомих як АТФ-залежні-КоА 
лігази або ацил-КоА синтетази.

Жовчні кислоти також кон’югують за подібною реакцією з активованими 
KoA-SH метаболітами. Реакція каталізується ферментами: мікросомальна жир
на кислота -  КоА лігазою та жовчна кислота -TV-ацилтрансферазою.

Деацилювання. Деацилювання відбувається у ряду видів, але є велика 
різниця між видами, штамами та окремими особами в швидкості проходження 
цієї реакції. Оскільки ацилювання та деацилювання каталізують різні ферменти, 
важливість реакції деацилювання в різних видів різна. Це можна побачити на 
прикладі кролика та собаки. Кролик, який має значну активність ацетилтранс- 
ферази і низьку -  деацетилази, екскретує велику кількість ацетильованих амінів. 
Організм собаки, навпаки, ацетильованих амінів не утворює.

Типовий субстрат для ароматичного деацетилювання -  ацетанілід, який 
деацетилюється до аніліну.

Контрольні питання

1. Дайте визначення терміна “метаболізм”.
2. Охарактеризуйте І стадію метаболізму токсикантів.
3. Охарактеризуйте II стадію метаболізму токсикантів.
4. Опишіть реакції мікросомального окиснення ксенобіотиків.
5. Опишіть цитохром Р450 залежні монооксигеназні системи. Наведіть відповідні 

рівняння реакцій метаболізму токсикантів, що проходять за допомогою цитохром 
Р450 залежних монооксигеназних систем.
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6. Опишіть флавінвмісні монооксигенази (FMO). Наведіть відповідні рівняння реакцій 
метаболізму токсикантів, що проходять за допомогою флавіновмісних моно- 
оксигеназ.

7. Наведіть декілька прикладів реакцій немікросомального окиснення токсикантів.
8. Наведіть декілька прикладів реакцій відновлення токсикантів.
9. Опишіть реакції кон’югації з глюкуронідами.

10. Опишіть реакції кон’югації з сульфатами.
11. Опишіть реакції метаболізму ксенобіотиків, що каталізуються ферментами 

метилтрансферазами.
12. Реакції, що каталізуються глутатіон S-трансферазою (GST), з утворенням меркап

турової кислоти.
13. Приклади реакцій ацилювання токсикантів двох загальних типів.
14. Реакції кон’югації амінокислот з метаболітами токсикантів.
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Розділ 6

Токсикологія та екотоксикологія нітрогеновмісних 
шкідливих речовин

6.1. Загальні уявлення про механізм взаємодії 
нітрогеновмісних шкідливих речовин з організмом

Нітрати, нітрити та нітрозоаміни -  основні нітрогеновмісні шкідливі 
речовини в харчових продуктах. Нітрати -  це солі нітратної кислоти (HN03), які 
є нормальним продуктом метаболізму нітрогеновмісних речовин в організмі 
будь-якої живої істоти. Так, в організмі людини за добу утворюється та ви
користовується в обмінних процесах понад 100 мг нітратів. Самі нітрати не 
токсичні. їх  потенційна токсичність зумовлена тим, що в певних умовах 
та кількостях нітрати у  травному тракті частково відновлюються до 
нітритів — солей нітритної кислоти (HN02), які шкідливо впливають на 
стан здоров’я людини. Отже, нітрати не мають чітко виявленої токсичності. 
Граничнодопустима концентрація (ГДК) у перерахунку на нітрат-іон (N 03 ), 
складає 5 мг/кг маси тіла, а у питній воді вона не повинна перевищувати 
45 мг/л. Перетворення нітратів на нітрити відбувається під дією ферментів 
мікроорганізмів слинної залози, шлунку і кишок, звідки вони потрапляють у 
кров і тканини. Після цього частина їх взаємодіє з іншими речовинами, а решта 
(50-80 %) через 10-12 год виводиться з організму через нирки та сечовий міхур.

Механізм токсичної дії нітритів 
на організм полягає у  їх взаємодії з гемо
глобіном крові, з утворенням метгемо
глобіну, який не здатний зв ’язувати і 
переносити кисень. У процесі дихання 
кисень повітря зв’язується з гемоглобіном 
та у формі оксигемоглобіну надходить з 
потоком крові до капілярів тканин. У 
процесі тканевого (клітинного) дихання 
тканини та клітини поглинають цей 
кисень і за допомогою цього кисню від
бувається окиснення вуглеводів, ліпопо- 
дібних та білкових речовин, які надійшли 
до організму з зовнішнього середовища. 
Одночасно діоксид вуглецю, який утво

І н г
/  \  /  \

Н С  N F e + *  С Н

'  . /  \

"3C4 ,CJ ^ - S / C- CH3
ін2 сн2
сн2 ін 2
І І

С О О Н  С О О Н

Рис. 6.1. Будова гема
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рюється при цьому, з потоками венозної крові постачається в легені і там 
дифундує крізь стінки альвеол і переходить у склад повітря, що видихається. На 
рис. 6.1 наведено будову гему, який входить до складу гемоглобіну.

До складу молекули гемоглобіну входять чотири поліпептидних ланцюги 
та чотири однакові гемові групи. Гемоглобін належить до білків, які мають 
четвертинну структуру. Гем являє собою протопорфірин, який містить цент
рально розташований іон двовалентного заліза. Молекула протопорфірину 
складається з чотирьох пірольних кілець, які пов’язані метановими містками.

Головну роль в активності гемоглобіну відіграє іон заліза, який розташо
ваний у центрі молекули протопорфірину. Сполучення з цим іоном відбувається 
через два координаційних зв’язки та два ковалентні зв’язки, які утворились 
внаслідок заміщення водню. Це перетворює протопорфірин на гем. Структура 
гема є цілком планарною, тобто розташована в одній площині. В процесі 
перенесення кисню гемоглобіном молекула оксигену (0 2) зворотно зв’язується з 
гемом. При цьому валентність заліза не змінюється. Гемоглобін (НЬ) через при
єднання кисню перетворюється на оксигемоглобін (НЬ02). Щоб підтвер
дити той факт, що валентність заліза при зв ’язуванні не змінюється, 
реакцію називають не окисненням, а оксигенацією. Зворотний процес на
зивають дезоксигенацією. Коли хочуть підкреслити, що гемоглобін не зв’я
заний з киснем, його називають дезоксигемоглобіном.

Гемоглобін належить до класу білків-хромопротеїнів. Як уже зазначалося, 
його поліпептидна структура складається з чотирьох поліпептидних ланцюгів, 
кожний з яких нековалентно пов’язаний з гемом. Молекулярна маса гемо
глобіну близько 64500, а кожної з його субодиниць (їх чотири) -  16000. Отже, 
реакцію оксигенації можна записати так: НЬ + 4 0 2 <-*■ НЬ(02)4.

Видно, що 1 моль гемоглобіну може зв’язати до 4-х молів кисню. Ос
кільки об’єм 1 моля ідеального газу становить 22,4 л, то 64500 г гемоглобіну 
зв’язують 4-22,4=89,6 л 0 2, а 1 г гемоглобіну, відповідно, 1,39 мл кисню.

Слід зауважити, що гем може піддаватися не тільки оксигенації, але й 
процесу окиснення. Окиснений гем називається гематином (метгемом), а вся 
поліпептидна структура загалом називається метгемоглобіном.

Один міліграм нітриту натрію (NaN02) може перетворити на метге
моглобін близько 2000 мг гемоглобіну. Внаслідок дії нітритів на гемоглобін 
крові двовалентне залізо (Fe2+) гемоглобіну перетворюється на тривалентне 
(Fe3+). При цьому гемоглобін трансформується в метгемоглобін, який має 
темно-коричневе забарвлення. При нормальному вмісті в харчових продуктах 
нітритів в організмі утворюється близько 2 % метгемоглобіну, який під 
дією ферментів червоних кров’яних тілець (еритроцитів) дорослої людини 
перетворюється знову на гемоглобін. Діти віком від 2-х місяців до 1 року 
мають ферментну систему, яка не здатна “боротися” з нітритами. Тому
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вони хворіють метгемоглобінемією. Хвороба характеризується темно-синім 
або фіолетовим забарвленням слизової оболонки або шкіри, зниженням кро
в ’яного тиску, серцевою і легеневою недостатністю. Перші ознаки з’являються 
при вмісті в крові 6-7 % метгемоглобіну, легка форма -  10-20, середня -  20 -40 і 
тяжка -  при вмісті понад 40 %.

Серед дітей перші ознаки отруєння нітратами спостерігаються в разі 
концентрації 100 мг нітрат-іона на 1 л води або соку. Важкі отруєння виникають, 
якщо вміст нітрат-іона у харчових продуктах, воді, напоях становить від 1200 
мг/л(кг) і більше. Доведена тератогенна, ембріотоксична і зобогенна дія 
нітратів і нітритів. У дітей, які використовують питну воду з високим вмістом 
нітратів, реєструють підвищену збудливість центральної нервової системи.

Чутливість до нітратів збільшується в гірських умовах внаслідок пору
шення транспортування кисню кров’ю, а також в разі підвищеного рівня 
оксидів нітрогену, чадного газу, вуглекислоти в повітрі, в разі вживання 
алкоголю. Нітрати харчових продуктів викликають помітні клінічні прояви з 
боку травного каналу, серцево-судинної та центральної нервової систем, а 
нітрати води -  з боку серцево-судинної, дихальної та центральної нервової 
системи.

Основним клінічним проявом є ураження травного каналу у вигляді 
гострого гастроентериту, виразних змін з боку серцево-судинної та центральної 
нервової систем. Випадки клінічно помітної метгемоглобінемії частіше 
виникають серед дітей перших трьох місяців життя. У разі вживання води та 
продуктів харчування, які містять нітрати на рівні (за нітрогеном) захво
рюваність становить (випадків, %), 11-20 мг/л -  2,3 %, 21-50 -  16,8 %; 51-100 -  
37,8 % і понад 100 мг/л -  в 43,1 %.

Частою причиною отруєння є сік моркви. Описані випадки отруєння 
соком моркви, виготовленого в домашніх умовах. Сік зберігався протягом двох 
діб і мав 525 мг/л нітрат-іонів і 775 мг/л нітрит-іонів.

Згідно з даними ФАО/ВООЗ, допустима норма нітратів становить 5 мг на 
добу на 1 кг маси тіла. Слід зазначити, що під час визначення цієї норми не 
враховано можливість утворення нітрозоамінів з нітратів і нітритів. Нітрати, 
які надходять з їжею, всмоктуються в травному каналі у  кров, а з нею в 
тканини організму. Через 4-12 годин їхня більша частина (80 % у  молодих і 
50 % у  людей похилого віку) виводиться нирками, а решта залишається в 
організмі У організмі нітрати перетворюються, в основному, на сполуки 
амонію.

Нітрати та продукти їх перетворення здатні порушувати процес окисного 
фосфорилювання та гальмувати транспорт електронів у дихальному ланцюзі. 
Це пригнічує утворення так званих високоенергетичних (макроенергетичних) 
речовин типу аденозинтрифосфатної кислоти (АТФ), фосфокреатину, фосфо-
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гістидину, фосфоенолпіровиноградної кислоти і призводить до енергетичного 
дефіциту.

У разі хронічного отруєння нітратами доцільно дослідити їхній вміст у 
крові та слині. Концентрація нітратів у слині може збільшуватися з 10 до 
100 мг/л.

Вважають, що прояви отруєння нітратами фактично викликані су
місною дією нітратів та нітритів, оскільки частина нітратів (до 65 %>) у  
шлунково-кишковому тракті відновлюється до токсичніших нітритів. Чим 
більше утворюється нітритів, тим виразніша їхня токсична дія.

Останнім часом доведено, що значні дози нітратів негативно впли
вають на внутрішньоутробний розвиток плода. Крім того, вони також 
здатні викликати розростання щитовидної залози, а також рак.

Систематичний вплив нітритів на організм людини зменшує в 
організмі кількість вітамінів А, В, С, В і, Bf, . Це понижує його імунітет — 
стійкість до дії різних негативних факторів, зокрема й онкогенних. Вста
новлено, що причину випадкового, на перший погляд, захворювання на рак, 
особливо у  молодому віці, необхідно шукати у  відхиленнях у  харчуванні (ток
сичності харчування), яких допускали в період вагітності та вигодовування 
немовлят. Так, жіноче молоко може містити 0,42-42,4 мг/л нітратів, а за 
даними деяких авторів — до 50—90 мг/л. Навіть за незначних доз нітратів 
діти отруюються. Токсична доза нітратів для дорослих становить 600 мг, 
для дітей раннього віку - 100, для немовлят - 1 0  мг.

Доведено, що при достатньому вмісті вітамінів С (аскорбінова кис
лота), а також Е (токоферол), пектинових речовин, поліфенолів в їжі лю
дини, які діють як інгібітори утворення метгемоглобіну, можна запобігти 
розвитку злоякісних пухлин. Клітковина, яка міститься в овочах і плодах, 
затримує всмоктування нітрозоамінів у  кров.

Особи із зменшеною кислотністю шлункового соку належать до групи 
ризику. У них, внаслідок розвитку нетипової бактеріальної флори підви- 
щусться активність фермента нітратредуктази -  ключового фермента 
токсичної дії нітрозоамінів, що сприяє розвитку ракових пухлин.

Експериментально доведено, що нітрозосполуки зумовлюють утво
рення пухлин на всіх органах, крім кісток. Небезпека збільшується від того, 
що ракові пухлини утворюються від постійного надходження в організм 
навіть незначної кількості нітратів і нітритів. Із 100 випробуваних на тва
ринах нітрозоамінів 80 виявили канцерогенну дію. Крім прямого канце
рогенезу, деякі з них (N-нітрозометилсечовина, N-нітрозоетилсечовина) 
викликають аномалії і вади розвитку людського організму.
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*Експозиція -  кількість токсиканту, як а припадає на одну мішень (організм, орган, тканину
тощо).

Рис. 6.2. Схема контактів людини з N-нітрозосполуками 
(R. Prenssman, 1983)
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Істотно понизити синтез нітрозосполук можна за допомогою вве
дення в харчові продукти аскорбінової або Ьоаскорбінової кислот та їх 
натрієвих солей. Перешкоджає переходу нітратів у  нітрити і нітрозоаміни 
додавання в їжу продуктів, які містять таніни. Ферменти денітрифікуючих 
бактерій перетворюють нітрати та нітрити на азот за схемою:

Ν 0 3—Ν 0 2·-> Ν 0^Ν 20-»Ν 2.
На рис. 6.2 наведено схему контактів людини з N -л\ітрозосііолуками. Ри

сунок можна розділити на дві частини; верхня частина -  шляхи потрапляння в 
організм людини /V-нітрозосполук, нижня частина -  шляхи запобігання та 
вилучення потрапляння в організм людини iV-нітрозосполук.

6.2. Джерела надходження нітратів і нітритів 
в організм людини

Нітрати життєво необхідні рослинам -  без них їх нормальний ріст і розви
ток неможливий. Разом з тим неконтрольоване використання нітрогеновмісних 
добрив, зокрема близько 20 млн. т на рік в Україні призвело до їх накопичення 
у продуктах рослинного походження. При цьому встановлено, що вміст нітратів 
в 10 % рослинної продукції постійно перевищує граничнодопустимі рівні. 
Аналогічна ситуація спостерігається у багатьох країнах Європи. Отже, нітратна 
проблема має глобальний характер і є породженням другої половини XX 
століття.

У зв’язку з широким використанням у сільському господарстві нітро
геновмісних добрив, зокрема органічних (гній, компост, торф тощо), та їх 
міграцією в ґрунтові води з подальшим потраплянням у харчові продукти, 
поширення нітратних отруєнь набуло епідемічного характеру. Підвищений 
вміст нітратів у харчових продуктах став реальним фактом сучасного життя. 
Основна частка нітратів (70 %) надходить в організм людини з овочами, а 
близько 20 % -  з питною водою. Встановлено, що коли в рослинах рівень ні
тратів підвищується, то кількість протеїнів збільшується, а цукрів -  змен
шується. Надлишок нітратів у рослинах виникає тоді, коли вони їх засвоюють у 
більших кількостях, ніж це необхідно для утворення органічної речовини. 
Оптимальною дозою внесення нітратів під час вирощування овочевих культур є 
100 кг/га.

Важливим фактором, який визначає накопичення нітратів, є вид і сорт 
овочів. Так, до “накопичувачів” нітратів можна віднести салат, шпинат, ка
пусту, ревінь, редьку, петрушку, редиску та інші. Вони містять їх до 4000 мг/кг. 
Мало нітратів містять томати, цибуля, баклажани, огірки.
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За А.А. Дубініною та ін. відомо, що рослина проходить чотири життєві 
етапи у своєму розвитку. На першому етапі йде пророщення насіння. Другий 
етап (до цвітіння) характеризується інтенсивним ростом вегетаційної маси 
рослин із максимальним поглинанням нітрогену з ґрунту, який витрачається на 
синтез білкових сполук. При цьому обмінні процеси зумовлюють накопичення 
великої кількості нітратів у рослинах. Третій період -  цвітіння і плодоношення. 
При цьому природні передумови для накопичення нітратів рослинами збе
рігаються. Четвертий період -  утворення репродуктивних органів (дозрівання 
ягід тощо). Відомо, що для синтезу амінокислот рослині необхідна відновлена 
форма нітрогену. Якщо рослина у цей період містить достатню кількість вуг
леводів, то нітрати ще в коренях відновлюються до аміаку. Процес відновлення 
нітратів відбувається в рослинах завдяки окисненню вуглеводів. Під впливом 
ферменту нітратредуктази нітрати відновлюються до нітритів. Потім під 
впливом ферменту нітритредуктази утворюються гіпонітрити, а згодом під 
впливом гіпонітритредуктази утворюється гідроксиламін. Подальше віднов
лення під впливом гідроксиламінредуктази призводить до утворення аміаку:

N 03’—► NO2 —► HNO —*-NH2OH—*-NH3

У такому вигляді нітроген уже використовується для синтезу білкових 
сполук у репродуктивних частинах рослин.

Проведені дослідження свідчать, що залишкові нітрати у  рослинах 
розподіляються нерівномірно. Так, у  вегетативних частинах рослин їх 
кількість на 60-80 % менша ніжу генеративних.

Отже, проблема надходження нітратів з овочами в організм людини 
пов’язана насамперед з надмірним використанням мінеральних добрив, хімі
зацією сільського господарства та забрудненням довкілля. За А.А. Дубініною 
та ін., вміст нітратів у рослинах залежить від таких факторів:

1. Індивідуальних особливостей рослин. Наприклад, коренеплоди (буряк 
столовий, редька) належать до так званих “рослин-накопичувачів” нітратів.

2. Ступеня зрілості плодів. Недозрілі овочі, як правило, містять більшу 
кількість нітратів.

3. Від зростаючого та безконтрольного застосування нітрогеновмісних 
добрив (порушення дозувань та строків внесення добрив).

4. Використання деяких гербіцидів або порушення балансу елементів 
(металів) у ґрунті призводять також до накопичення нітратів внаслідок 
порушення обміну речовин у рослинах.

Також факторами, що впливають на накопичення нітратів у продуктах 
рослинництва, є: тип ґрунтів, коливання температур, висока вологість грунтів та 
повітря, низька освітленість, а також загущеність посівів, хвороби рослин тощо. 
Так, на вміст нітратів в овочах впливають тип і склад ґрунту. У “важких” 
ґрунтах ( з високим вмістом гумусу) в них накопичується більше нітратів, ніж
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на “легких”. Це пояснюється їх різною здатністю до поглинання нітрогену. Так, 
“важкі” ґрунти ще довго після внесення добрив постачають у рослини нітроген.

Овочі із захищеного ґрунту (з теплиць) містять більше нітратів, ніж з 
відкритого, що пояснюється насиченням ґрунту добривами та умовами виро
щування. Брак вологи або її надлишок у ґрунтах і повітрі та значні коливання 
температури в період вегетації підвищують вміст нітратів в овочах. На нако
пичення нітратів в овочах впливає освітлення. За доброго освітлення вміст ніт
ратів у продукції удвічі менший ніж за недостатнього. Цікаво, що на вміст ні
тратів впливає також добовий цикл вегетації. Овочі, зібрані вранці і ввечері, 
мають менше нітратів, ніж зібрані в інший час доби. Так, вміст нітратів у коре
неплодах буряків, зібраних о 8 год ранку, удвічі нижчий, ніж у зібраних о 16 год.

Значним джерелом нітратів може буги питна вода. Багато мільйонів 
людей в 14 країнах Європи вживають воду з підвищеним вмістом нітратів.

Як і овочі, джерелами надходження в організм нітратів і нітритів є також 
м’ясні продукти (ковбаса), риба, сири. У ці продукти зазвичай додають натрій 
або калій нітрит чи нітрат як консерванти. Крім того, утворений в їх 
присутності нігрозоміоглобін надає червоного кольору м’ясопродукту, навіть 
після теплової обробки. Це істотно покращує зовнішній вигляд і товарні якості 
м’ясопродуктів.

/ У присутності амінів із нітритів можуть утворюватись N-нітрозоаміни, які 
\ мають канцерогенну активність, а також мутагенну та тератогенну дію. Схему j 

їх утворення можна подати так:

f 1
NO2 + NH ---- ► N - N  =  0  + Η-,Ο

I I  “
J*2 R2

! А м ін  Н ітрозоам ін

'v /

Нітрозоаміни постійно утворюються в навколишньому середовищі. Так, із 
добовим раціоном людина отримує приблизно 1 мкг нітрозосполук, з питною 
водою, відповідно, 0,01 мкг, з повітрям — 0,3 мкг. У результаті технологічної 
обробки харчової сировини утворюється широкий спектр нітрозосполук. Крім 
того, нітрозоаміни утворюються в організмі людини у результаті ендогенного 
синтезу з нітратів та нітритів. Найвідоміші: /V-нітрозодиметиламііі (НДМА), N- 
нітрозодіетиламін (НДЕА), TV-нітрозопропіламін (НПА), N-n ітрозоди бутилам і н 
(НДБА), /V-нітрозопіпсридин (НПіП), /V-нітрозопіролідин (НПіР).

До продуктів, які містять найбільше нітрозоамінів, належать пиво, сире 
молоко, бринза, копчена ковбаса, копчені оселедці, копчені м ’ясні вироби, 
приготовані з додаванням нітриту (до 80 мкг/кг), солона і копчена риба (до
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110 мкг/кг). Характерно, що у свіжому м’ясі й рибі нітрозаміни знаходяться в 
кількостях “слідів” -  менше 1 мкг/кг.

Синтез нітрозоамінів відбувається також в харчових продуктах у процесі 
їх зберігання, технологічної та кулінарної обробки, особливо під час смаження, 
копчення та консервування.

Аміни входять до складу овочів, плодів, м ’ясних, молочних продуктів, 
яєць, які споживає людина. Тому за наявності у  продуктах харчування ніт
ратів і нітритів завжди є сприятливі умови для утворення нітрозоамінів.

Разом з тим, питання про походження нітрозоамінів, які виявлені в 
рослинах, неможна вважати повністю вивченим. Деякі науковці вважають 
неможливим синтез нітрозоамінів у  рослинах і пояснює їхню присутність 
надходженням з ґрунту. Поливання рослин водою, яка містить НДМА і 
НДЕА, приводить до накопичення їх у зеленій масі, причому їхній вміст у 
рослинах прямо залежить від концентрації нітрозоамінів у воді.

Дані про збільшення вмісту нітрозоамінів у продукції рослинництва під 
час їх зберігання доводять можливість їхнього синтезу безпосередньо в росли
нах. При цьому нітрати, що надходять у рослини, під дією ферменту нітрат- 
редуктази відновлюються до нітритів, які включаються в ланцюг подальших 
перетворень на шляху біосинтезу білка. Однак не слід виключати можливості 
гальмування ферментативної реакції на цьому етапі і, отже, накопичення 
нітритів та використання їх для синтезу інших сполук.

Певну роль в синтезі нітрозоамінів в рослинах може відігравати мікро
флора. Доведено, що за певних умов концентрація вторинних амінів у грунті 
може бути лімітуючим фактором реакції нітрозування. Наявність амінів в 
ґрунті пояснюється не лише життєдіяльністю мікроорганізмів і рослин. 
Вона може бути також наслідком загального забруднення навколишнього 
середовища, надходження у  ґрунт з опадами, окремими пестицидами і 
добривами.

Нітрозуючими агентами в організмі людини можуть бути також пролін, 
піперазин або амідопірин. Ендогенному утворенню нітрозосполук можуть 
сприяти паління цигарок, а також мікрофлора шлунково-кишечного тракту. 
Підвищений рівень диметиламіну та НДМА зареєстрований у кишках хворих на 
хронічну ниркову недостатність. Попередником цих канцерогенів може бути 
грамін, який міститься в солоді, тирамін, який входить до складу сої та 
інших природних сполук. Вітамін С, бета-токоферол і окремі харчові фе
ноли гальмують утворення нітрозосполук. Додавання кухонної солі та ас- 
корбату натрію дещо зменшує кількість нітрозоамінів у  м ’ясних продук
тах, а додавання нітрату натрію, навпаки, підвищує їх вміст. Найсиль- 
нішим інгібітором нітрозування вважають вітамін С, механізм дії якого 
нез’ясований. Найкраще вітамін С гальмує реакцію утворення нітрозоамінів у
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тому випадку, коли його співвідношення з нітритами дорівнює 2:1. Здатність до 
детоксикації нітратів і нітритів унаслідок їх відновлення виявлено у каротину. 
Такі вітаміни, як фолат, вікасол, вітамін Р, мають здатність зв ’язувати 
нітрити. Метіонін при рН=3,5 інгібує утворення НДМА на 90 %, цистеїн -  на
99 %. З вуглеводів лише клітковина має здатність зменшувати кількість 
нітрозоамінів в організмі, зв’язуючи їх. Томати, картопля, капуста, яблука 
мають інгібуючий ефект на нітрозування. Слід зазначити, що зберігання окре
мих продуктів сприяє накопиченню нітрозосполук.

За В.І. Смоляром та ін. (2007), існують такі способи зменшення кількості 
нітрозоамінів у продуктах харчування:

1. Вживання більшої кількості інгібіторів утворення нітрозоамінів (танін, 
вітаміни А, РР, В2, Вь цистеїн, сірка, феноли, кофеїн, глюкоза, глютамін, а 
також пірол, індол, гідразин, сквален, йодид калію).

2. Заміна або відмова від використання нітритів у ковбасному ви
робництві та м’ясних консервах.

3. Заміна коптіння димом на оброблення коптильними препаратами. 
Відомо, що феноли коптильної рідини гальмують утворення нітрозоамінів.

4. Оброблення м’ясної продукції ультрафіолетовими променями.
5. Проведення термічного оброблення харчових продуктів з одночасним 

вакуумуванням.
6. Зменшення терміну зберігання харчових продуктів, багатих на 

попередники нітрозоамінів.
7. Готування продуктів у відкритому посуді, оскільки в цьому випадку 

леткі нітрозоаміни видаляються.
8. Додавання білкових добавок рослинного походження до м’ясних 

продуктів.
9. Удосконалення технології виробництва.
При зберіганні овочів вміст у  них нітратів переважно зменшується, 

хоча в деяких -  збільшується. Так, вміст нітратів під час зберігання ріпчастої 
цибулі не змінюється, капусти білоголової та буряків -  знижується, а моркви 
збільшується. На вміст нітратів у зеленних овочевих культурах впливають 
умови зберігання, зокрема, температура, а також властивості сорту. Встанов
лено можливість утворення нітратів з амонію внаслідок розпаду білків рослин. 
Очевидно, цим можна пояснити збільшення вмісту нітратів у моркві в разі її 
зберігання (з 0-80 мг/кг у листопаді до 90-295 мг/кг у квітні).

Під час квашення, соління і маринування овочевої сировини вміст ніт
ратів знижується на 60-70 %, що пов’язане з їх участю у ланцюзі реакцій 
відновлення нітрогену. Обробка холодом не впливає на вміст нітратів у 
продуктах рослинництва.

При нормуванні нітратів враховуються три чинники:
-  загальний допустимий вміст нітратів у добовому раціоні;
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-  реальне вживання овочів із врахуванням особливостей харчування у 
певній кліматичній зоні;

-  реально досягнутий рівень нітратів у кожному виді культур із 
врахуванням їхньої фонової величини.

6.3. Визначення нітратів та нітритів 
у продуктах харчування

6.3.1. Визначення нітратів у рослинній сировині 
та продукції іонометричним методом

Принцип методу полягає в екстракції нітратів з матеріалу, що аналізу
ється, розчином алюмокалієвого галуна з подальшим визначенням концентрації 
нітратів в одержаній витяжці за допомогою іоноселективних електродів. 
Аналізуючи рослинну продукцію родини хрестоцвітих (капуста, редис, гірчиця 
тощо), для усунення домішок, що заважають визначенню вмісту нітратів, 
проводять їх окиснення перманганатом калію.

Метод використовують тільки у тому випадку, коли вміст хлоридів у 
досліджуваному матеріалі не перевищує вміст нітратів більше ніж у 50 разів. 
Якщо аналізують рослинну продукцію, яка містить значні кількості хлоридів, 
використовують фотометричний метод визначення нітратів, який Грунтується 
на їх відновленні до нітритів та визначенні нітритів за реакцією з реактивом 
Грісса.

Чутливість іонометричного визначення нітратів становить 6 мг/л розчину, 
що досліджується. Сумарна похибка методу оцінюється за коефіцієнтом варіації 
і становить ±12 %.

Послідовність роботи
1. Підготовка до аналізу та приготування розчинів
1.1. Підготовка проби
Відбирають проби поштучно. Якщо продукти складені в кілька шарів, то 

відбирають пробу з кожного шару. З загальною пробою, готуючись до аналізу, 
чинять так:

1.1.1. Картопля. Картоплини миють водою, обсушують фільтрувальним 
папером або чистою ганчіркою. З кожної картоплини відбирають четвертину. 
Відібраний матеріал перемішують і відбирають пробу для аналізу вагою не 
менше 0,25 кг.

1.1.2. Буряк столовий та інші коренеплоди. Коренеплоди миють водою, 
витирають, відрізають шийку і тонкий кінець кореня. Великі коренеплоди 
розрізають хрестоподібно вздовж вертикальної осі, для аналізу використовують
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їх половину або четвертину. З одержаного матеріалу відбирають пробу для 
аналізу вагою 0,25-0,5 кг.

1.1.3. Капуста. Кожний качан розрізають на 4 частини за вертикальною 
віссю і беруть по одній четвертині для аналізу. При цьому зрізають та вида
ляють поверхню попереднього зрізу, видаляють верхні неїстівні листки і зали
шок качана. З одержаного матеріалу відбирають пробу для аналізу вагою 0,5 кг.

1.1.4. Листові овочі очищують від землі, неїстівних частин та включень і 
відбирають пробу для аналізу вагою 0,25 кг.

1.1.5. Цибулькові рослини. Видаляють неїстівні частини. З цибулин вида
ляють верхню лузгу, зрізають і видаляють основу кореня і суху шийку. Цибу
лини поділяють на дві частини по вертикалі і беруть для аналізу тільки одну 
половинку. З одержаного матеріалу відбирають пробу для аналізу вагою 0,25 кг.

1.1.6. Томати, огірки. Плоди миють водою, просушують фільтрувальним 
папером або чистою ганчіркою, видаляють плодоніжки. Великі плоди розрі
зають на 2-4 частини вздовж осі. Для аналізу беруть половину або четвертину 
плоду. З одержаного матеріалу відбирають для аналізу пробу вагою 0,5 кг.

1.1.7. Баштанні культури. Плоди очишують від верхнього шару, який не 
вживають у їжу, видаляють насіння та досліджують тільки їстівну частину. 
Плоди розрізають на 2 частини по лінії від місця кріплення стебла так, щоб до 
кожної половини потрапили затемнені і освітлені сонцем частини плоду. Якщо 
плоди дуже великі, їх розрізають на сегменти 6-8 см по колу плоду і беругь 2-А 
сегменти з протилежних боків. З одержаного матеріалу відбирають пробу для 
аналізу вагою 0,5 кг.

1.2. Підготовка зразка до аналізу
Проби для аналізу, відібрані згідно з п. 1.1, подрібнюють за допомогою 

терки або гомогенізатора до одержання однорідної маси. Зелені культури 
попередньо подрібнюють ножем до розміру частин 0,5-1 см. Подрібнену пробу 
ретельно перемішують і використовують для аналізу.

1.3. Приготування розчину алюмокалієвого галуна з масовою часткою 
1 % (екстрагуючий розчин)

10.0 г алюмокалієвого галуна зважують з точністю до першого десят
кового знаку та переносять у мірну колбу на 1000 мл. Розчиняють у дисти
льованій воді, доводять об’єм розчину до мітки і перемішують.

1.4. Приготування екстрагуючого розчину для культур родини хресто
цвітих (капуста, редис, хрін, гірчиця тощо)

10.0 г алюмокалієвих галунів зважують з точністю до першого десят
кового знаку та переносять в мірну колбу на 1000 мл. Розчиняють у 
дистильованій воді. Після цього зважують 1,0 г перманганату калію з точністю 
до першого десяткового знаку, переносять наважку у цю саму колбу та додають 
до колби 0,6 мл концентрованої сульфатної кислоти. Одержану суміш

97



перемішують до розчинення всіх інгредієнтів і розчин доводять до мітки 
дистильованою водою. Розчин може зберігатись не більше 1 року.

1.5. Приготування розчину нітрату калію концентрацією 0,1 моль/л (рС 
(N O i)=- lgC (N O f)= l )

10,11 г нітрату калію, який попередньо висушений при температурі 100— 
105 °С до постійної маси, зважують на аналітичних вагах та переносять у мірну 
колбу на 1000 мл. Розчиняють в екстрагуючому розчині та доводять об’єм до 
мітки екстрагуючим розчином. Розчин може зберігатись не більше 1 року. При 
появі каламуті або осаду розчин замінюють свіжоприготовленим.

1.6. Приготування градуювальник розчинів нітрату калію
Градуювальні розчини нітрату калію готують з розчину, який приго

товлений за п. 1.5, у день проведення аналізу. Для розведення використовують 
1 % розчин алюмокалієвого галуна (див. п. 1.3).

1.6.1. Градуювальний розчин з концентрацією нітрату калію 0,01 моль/л 
(рС (N 03) = -lg С (N 03 ) =-2). Розчин нітрату калію, який приготовлений за 
п. 1.5, розбавляють в 10 разів розчином алюмокалієвого галуну. Для цього 
відбирають піпеткою 10 мл розчину з (рС (N03 ) = -1 в мірну колбу на 100 мл, 
доводять об’єм до мітки розчином алюмокалієвого галуну і перемішують.

1.6.2. Градуювальний розчин з концентрацією нітрату калію 0,001 моль/л 
(рС (NO/) = -lg С (N 03 ) = - 3). Розчин нітрату калію, який приготовлений по п.
1.6.1, розбавляють в 10 разів розчином алюмокалієвого галуну.

1.6.3. Градуювальний розчин з концентрацією нітрату калію 0,0001 моль/л 
(рС (N03 ) = -lg С (N 03 ) = - 4). Розчин калію нітрату, який приготовлений за п.
1.6.2, розбавляють в 10 разів розчином алюмокалієвого галуну.

Градуювальні розчини, які одержані за п. 1.6.1-1.6.3, використовують для
градуювання приладу, перевірки електродів і побудови градуювального 
графіка.

1.7. Підготовка електродів до роботи
Мембранний іоноселективний нітратний електрод та хлоросрібний 

електрод порівняння готують до роботи відповідно до інструкцій до електродів. 
У проміжках між проведеннями досліджень мембранний іоноселективний 
електрод занурюють у дистильовану воду, а якщо перерва між вимірюваннями 
більше доби, електрод зберігають у розчині нітрату калію з концентрацією
0,1 моль/л. При тривалих перервах між дослідженнями (5 діб і більше) електрод 
зберігають на повітрі. У всіх випадках перед початком вимірювань електрод 
витримують у дистильованій воді не менше 10 хв. Хлоросрібний електрод 
порівняння, в перервах, між вимірюваннями зберігають в насиченому розчині 
хлориду калію.

2. Проведення досліджень
2.1. 10,0 г подрібненого матеріалу зважують з точністю до першого 

десяткового знаку та переносять у склянку гомогенізатора. До досліджуваного
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матеріалу додають 50 мл 1 % розчину алюмокалієвого галуну та гомогенізують 
суміш протягом 1 хв. При відсутності гомогенізатора використовують мішалку, 
тривалість перемішування суміші 3 хв. Одержану суспензію використовують 
для визначення концентрації нітрат іонів.

2.2. При аналізі рослинної продукції родини хрестоцвітих 10,0 г по
дрібненого матеріалу зважують з точністю до першого десяткового знаку та 
переносять в склянку на 100 мл, додають 50 мл екстракційного розчину, який 
приготовлений за п. 1.4, та перемішують протягом 3-5 хв. Після цього додають 
2-3 краплі ЗО %-го водного розчину пероксиду водню до знебарвлення розчину. 
В одержаній суспензії визначають концентрацію нітрат іонів.

3. Визначення концентрації нітрат іонів
Вимірювання концентрації нітрат іонів проводять в одиницях рС (NO/) за 

шкалою приладу. При безпосередньому вимірюванні рС (N 03‘), прилад 
щоденно настроюють в режимі “рХ” у відповідності до інструкції заводу 
виробника за градуювальними розчинам з рС (N 03‘), що дорівнюють 2 і 4. 
Розчин порівняння з рС (N03~) = 3 використовують для контролю показів. 
Відхилення значення рС (N 03~) від номінального значення 3 не повинно 
перевищувати 0,02 одиниці рС (N03).

Після градуювання приладу електроди ретельно промивають дистильо
ваною водою, витирають фільтрувальним папером та занурюють у дослід
жувану пробу. Покази приладу фіксують не раніше ніж через хвилину після 
припинення дрейфу стрілки. Переходячи від однієї проби до іншої, електроди 
промивають дистильованою водою. Температура досліджуваних проб і граду- 
ювальних розчинів повинна бути однаковою.

4. Обробка результатів аналізу
Якщо для аналізу використали наважку подрібненої проби, то вміст 

нітратів у досліджуваному матеріалі (X) у мг/кг розраховують за формулою 
Х= ((V+CO-т/100·ρ)·1 ЧрС(Ν03> -62-106) / 1000 -т, мг/кг,

де 62 -  молярна маса іону нітрату г/ моль; т -  наважка проби, що взята для 
аналізу, г; V -  об’єм екстрагуючого розчину, мл; 10 рС (Ν03) -  концентрація 
нітратів у витяжці, моль/л; 1000 -  коефіцієнт переводу мл в л; ω -  масова частка 
води у пробі, %; 100 -  коефіцієнт перерахунку з відсотків; р -  густина води, 
г/мл; 106-  коефіцієнт перерахунку у мг/кг.

Якщо взяти до уваги, що V=50 мл, т = 10 г і провести відповідні ско
рочення та перетворення, формула для розрахунку набуває вигляду:

Х = ( 5 0  + со/10) ■ 10'pC(NO31 ■ 6200, мг/кг.
5. Оцінка результатів аналізу
Розрахунок проводять до цілих чисел, мг/кг. За кінцевий результат ана

лізу приймають середнє арифметичне значення результатів двох паралельних 
вимірювань.
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Для зручності оцінювання результатів дослідження наведено деякі значення 
ГДК нітратів (мг/кг) для рослинної продукції, взяті з СанПіН 42-123-4619-88:

• картопля -  250;
• капуста рання (до 1 вересня) -  900, пізня -  500;
• морква рання (до 1 вересня) -  400, пізня -  250; 

томати (відкритий ґрунт) -  150, (закритий ґрунт) -  300; 
огірки (відкритий ґрунт) -150 , (закритий ґрунт) -  400;

• буряк столовий -  1400; 
ріпчаста цибуля -  80;
цибуля-перо (відкритий ґрунт) -  600, (закритий ґрунт) -  800; 
зелені культури (відкритий ґрунт) -  2000, (закритий ґрунт) -  3000; 
дині -  90;

• кавуни -  60;
перець солодкий (відкритий ґрунт) -  200, (закритий ґрунт) -  400;

• кабачки -  400;
• яблука -  60;
• груші -  60.

6.3.2. Визначення вмісту нітритів у ковбасах та інших 
м’ясопродуктах спектрофотометричним методом

Універсальнішим методом, придатним при аналізі нітритів як в сировині, 
так і в готовій продукції, є фотометричний метод.

Мегод ґрунтується на кількісній реакції між нітрит-іонами та сульфа- 
ніловою кислотою за подальшим утворенням червоно-фіалкової діазосполуки 
при взаємодії з α-нафтиламіном (рис. 6.3).

Вплив каламутності та кольоровості екстрактів, який вносить похибку у 
визначення нітритів, усувають освітленням проби, осаджуючи білки.

Нижня межа визначення 0,003 мг/л нітритів. При вмісті нітритів понад 0,3 
мг/л пробу треба розбавляти водою. Відносна похибка визначення ±5 %.

и-сульфобеюолдіазонію α-нафгиламін червоно-фіалкова діазосполука

Рис. 6.3. Реакції синтезу червоно-фіалкової діазосполуки з сульфанілової кислоти при 
дії нітрит-іону у кислому середовищі з подальшою взаємодією утвореного катіону 

п-сульфобензолдіазонію а-нафтиламіном
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Послідовність роботи
1. Приготування розчинів та підготовка до аналізу
1.1. Приготування основного стандартного розчину нітриту

1,5 г нітриту натрію NaN02 розчиняють у мірній колбі місткістю 1 л у 
невеликій кількості дистильованої води, а потім доводять водою до мітки та 
перемішують. У 1 мл цього розчину міститься 1 мг нітритів. Розчин консер
вують, додаючи до нього 1 мл хлороформу та зберігають у склянці з темного 
скла протягом кількох місяців.

1.2. Приготування робочого стандартного розчину нітритів
1 мл основного стандартного розчину переносять у мірну колбу місткістю 1 

л, доводять об’єм до мітки дистильованою водою та перемішують. У 1 мл цього 
розчину міститься 0,001 мг нітритів. Для проведення аналізу використовують 
свіжоприготовлений розчин.

1.3. Приготування оцтової кислоти з масовою часткою 12 %
25 мл крижаної оцтової кислоти розбавляють дистильованою водою до 

об'єму 200 мл.
1.4. Приготування реактиву Грісса
Для отримання реактиву готують 2 розчини: 1 %-й розчин сульфанілової 

кислоти у 12 %-му розчині оцтової кислоти (розчин А) -  100 мл, і 0,1 %-й 
розчин α-нафтиламіну у 12 %-му розчині оцтової кислоти (розчин Б) -  100 мл. 
Перед використанням реактиву змішують рівні об’єми розчинів А і Б.

2. Підготовка проби м ’ясопродукту
2.1. Приготування водної витяжки з м ’ясопродукту
У хімічній склянці зважують наважку подрібненого м’ясопродукту масою 

близько 5 г з похибкою не більшою за 0,001 г, наливають 30-40 мл дистильо
ваної води, підігрітої до 60 °С, перемішують протягом 10 хв. Суміш відстоюють 
протягом часу, достатнього для того, щоб над осадом утворилась водна витяжка 
м’ясопродукту.

2.2. Осадження білків
Водну витяжку переносять у мірну колбу місткістю 50 мл, доводять об’єм 

до мітки, змиваючи залишки наважки. Перемішують.
У хімічну склянку відміряють піпеткою 20 мл підготовленої водної 

витяжки, додають 10 мл розчину гідроксиду калію (або натрію) з молярною 
концентрацією 0,1 моль/л і 40 мл насиченого розчину сульфату цинку (ZnS04), 
перемішують. Нагрівають склянку з розчином на водяній бані за температури
100 °С протягом 7-8 хв. Охолоджують розчин, фільтрують його у мірну колбу 
місткістю 100 мл, додають 4 мл реактиву Грісса та доводять до мітки. 
Перемішують, одержують підготовлену пробу.

3. Алгоритм аналізу
3.1. Побудова градуювальної залежності
Мірні колби місткістю 50 мл відповідно нумерують і вносять в них: 0; 0,5;

1,0; 2,0; 5,0; 10,0; 15,0 мл робочого стандартного розчину, доливають дистильо
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ваною водою приблизно до 40 мл, до кожної колби додають по 2,0 мл розчину 
реактиву Грісса, доводять до мітки, перемішують. Одержують розчини з 
вмістом нітритів: 0; 0,01; 0.02; 0,04; 0,10; 0,20; 0,30 мг/мл.

4. Вимірювання
Мірні колби з градуювальними розчинами, а також мірну колбу з під

готовленою пробою поміщають на водяну баню, нагріту до 50-60 °С на 10 хв. 
Перемішують, охолоджують розчини та фотометрують при довжині хвилі 
520 нм відносно розчину порівняння (із вмістом нітритів 0 мг/мл).

Будують градуювальний графік або розраховують параметри рівняння 
регресії. Розраховують концентрацію нітритів у досліджуваному розчині.

5. Обробка результатів аналізу
Масову частку нітритів ω у досліджуваному м ’ясопродукті розраховують 

за формулою:
ω = (100 · с -100)/(1000 · т), мг в 100 г м’ясопродукту, 

де m -  наважка продукту, г; с -  вміст нітритів, що визначається у мг, 
розраховується за калібрувальним графіком.

За кінцевий результат аналізу приймають середнє арифметичне значення 
двох паралельних вимірювань, якщо розбіжність між ними не перевищує 10 %.

[VJ Контрольні питання

1. Назвіть джерела надходження нітратів і нітритів в організм людини.
2. Чим викликана проблема забруднення продуктів нітритами?
3. Назвіть джерела надходження нітратів у продукти тваринного походження.
4. Які фактори впливають на підвищений вміст нітратів у продуктах рослинного 

походження?
5. Вплив сортових особливостей овочів на вміст нітратів.
6. Як накопичують нітрати різні анатомічні частини овочів?
7. Назвіть зовнішні (природні) фактори впливу на накопичення нітратів у рослинах.
8. У яких овочах накопичується більше нітратів: які вирощують у закритому чи 

відкритому ґрунті?
9. Які культури не накопичують нітратів?

10. Які культури накопичують невелику кількість нітратів?
11. Які культури накопичують підвищену кількість нітратів?
12. Як впливають нітрати на організм людини?
13. Який хімізм та механізм токсичної дії нітратів?
14. В яких випадках підвищується чутливість до нітратів?
15. Навіщо контролюють вміст нітратів у харчових продуктах?
16. Що таке N-нітрозоаміни? Охарактеризуйте їх вплив на людський організм.
17. Наведіть шляхи утворення N-нітрозоамінів.
18. У чому сутність іонометричного методу визначення нітратів у рослинній сировині?
19. Яким методом можливо визначити вміст нітритів у м’ясопродуктах?
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Розділ 7

Токсикологія та екотоксикологія пестицидів

г
Пестициди -  це хімічні речовини, які 
використовуються як засоби бороть
би з шкідливими мікроорганізмами, 
рослинами та тваринами.

Пестициди -  це хімічні речо
вини, які використовуються як за
соби боротьби зі шкідливими мікро
організмами, рослинами та твари
нами (лат. pestis -  зараза та cuede- 
ге -  вбивати). Найпоширеніші пестициди хлорорганічні, фосфорорганічні, 
карбонати (похідні карбонатної кислоти), меркурійорганічні, синтетичні 
пиретроїди та купрумовмісні фунгіциди.

Пестициди широко використовують у сільському господарстві для 
зменшення втрат урожаю. Разом з тим, за даними Національної Академії наук 
США, 90 % фунгіцидів, 30 % інсектицидів і 60 % гербіцидів здатні викликати 
ракові захворювання. З 400 видів найпоширеніших пестицидів, викорис
товуваних у сільському господарстві, 262 є різною мірою мутагенними.

Світове виробництво пестицидів (у перерахунку на активні речовини) 
становить понад 2 млн. тонн на рік і безперервно зростає. У світовій практиці 
використовується близько 10 тис. найменувань пестицидних препаратів на 
основі 1500 діючих речовин, які належать до різних хімічних груп. Найпоши
реніші хлорорганічні, фосфорорганічні, карбонати (похідні карбонатної кис
лоти), меркурійорганічні, синтетичні пиретроїди та купрумовмісні фунгіциди. В 
Україні дозволено використовувати близько 400 видів пестицидів.

Пестициди поділяють за призначенням на такі групи: для боротьби з 
бур’янами -  гербіциди, з гризунами -  зооциди, з комахами -  інсектициди, з 
круглими червами -  нематоциди, проти збудників бактеріальних хвороб -  
бактерициди, збудників грибкових хвороб -  фунгіциди, для знищення кліщів -  
акарициди, личинок гусениць та комах -  афіциди.

Розрізняють пестициди контактні, коли шкідливі організми гинуть 
при контакті з ними, та системні, коли речовини проникають у  тканини 
рослин і спричиняють загибель шкідливих організмів.

Зараз пестициди класифікують
за такими параметрами:

1. За токсичністю у випадку 
одноразового надходження до шлун
ково-кишкового тракту людини пести
циди поділяють на надтоксичні 
речовини (ЛД5 0  до 50 мг/кг), високо

Коефіцієнт кумуляції -  це відно
шення сумарної дози препарату, яка 
спричиняє загибель 50 % піддослід
них тварин при багаторазовому вве
денні, до дози, яка спричиняє за
гибель 50 % тварин при одноразо
вому введенні.
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токсичні (ЛД5 0  від 50 до 200 мг/кг), середньотоксичні (ЛД5 0  від 200 до 
1000 мг/кг), низькотоксичні (ЛД5 0 понад 1000 мг/кг).

2. За кумулятивними властивостями пестициди розподіляють на 
речовини, які володіють надакумуляцією (коефіцієнт кумуляції менший за 1 ), 
помірною кумуляцією (коефіцієнт кумуляції від 1 до 5), слабко вираженою 
кумуляцією (коефіцієнт кумуляції понад 5).

Коефіцієнт кумуляції — це відношення сумарної дози препарату, яка 
спричиняє загибель 50 % піддослідних тварин при багаторазовому введенні, 
до дози, яка спричиняє загибель 50 % тварин при одноразовому введенні.

3. За стійкістю пестициди поділяють на дуже стійкі (час розкладання 
на нетоксичні компоненти понад 2 роки), стійкі (від 0,5 до двох років), помірно 
стійкі (від 1 до 6  місяців), малостійкі ( 1  місяць).

Таблиця 7.1

Стабільність пестицидів у грунті

Речовина
Вміст пестицидів у 

грунті в 90-х роках, мг/кг

Максимальний термін 
виявлення після застосування 

(роки)

Альдрін 1 - 6 > 15,0

у -ГХЦ Г (ліндан) 3 - 10 > 14 ,0

Г ептахлор 3-5 > 14 ,0

ДДТ 4-35 -

Кельтан (дікофол) - >0,5

Малатіон (карбофос) - 1,5
Тіофос (паратіон) - >  16,0

Токсафен (камфехлор) - 14,0

Хлорофенвінфос (дихлофос) 0 , 6 1,3

У санітарно-технологічному аспекті (порушення гігієнічних норм збері
гання, транспортування і застосування пестицидів, низька культура роботи з ни
ми) найнебезпечніші пестициди, які мають одну або комплекс таких влас
тивостей:

1. Високу токсичність — середня смертельна доза менша за 200 мг/кг (І 
та II групи гігієнічної класифікації).

2. Високу стійкість у  зовнішньому середовищі і тривале збереження у 
ґрунті, воді та продуктах харчування.

3. Високу токсичність речовин, які утворюються в результаті розпаду 
(розкладання) препарату у зовнішньому середовищі під впливом метеорол
огічних та інших факторів.

4. Виражені кумулятивні властивості, здатність накопичуватися у 
деяких системах і тканинах, досягаючи значних концентрацій.
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5. Тривале перебування в організмі.
6 . Здатність виділення з організму через грудне молоко жінок або 

через молоко тварин.
7. Здатність утворювати стійкі масляні емульсії під час обробки 

фруктів та інших рослинних продуктів, які використовуються у харчуванні 
людей.

У результаті проведених досліджень встановлено граничнодопустимий 
залишковий вміст пестицидів у продуктах. Зазвичай у практиці використовують 
певні кількості пестицидів, які знаходять у продуктах у вигляді залишкових 
кількостей. Слід зазначити, що поки що не вдалося створити пестициди, які 
б виконали своє призначення та повністю розклалися на безпечні компо
ненти.

7.1. Дія хлорорганічних та фосфорорганічних пестицидів
на живі організми

Пестициди, які потрапляють в організм з харчовими продуктами, 
піддаються біотрансформації (метаболізму). Це утруднює їх виявлення та 
ускладнює розкриття механізмів дії на людину. Крім того, інколи проміжні 
продукти метаболізму ксенобіотиків бувають токсичніші, ніж вихідний ксе- 
нобіотик. У зв’язку з цим великого значення набуває небезпека віддалених 
наслідків впливу пестицидів на живий організм.

Дія хлорорганічних пестицидів на живі організми. Хлорорганічні спо
луки -  гексахлорциклогексан (ГХЦГ), γ-ізомер ГХЦГ, кельтан тощо -  мають, як 
правило, середню та високу токсичність. Вони відрізняються вираженими куму
лятивними властивостями.

Хлорорганічні пестициди та їх метаболіти здатні виділятися з мате
ринським молоком. Ці пестициди дуже добре акумулюються в організмі. Вони 
мають спорідненість до жирів, вибірково накопичуються у жировій тканині і 
деколи досягають помітної концентрації. Тому тривале вживання продуктів 
харчування, які містять хлорорганічні пестициди (наприклад, ДДТ), є дуже 
небезпечним.

Як приклад перетворень, що відбуваються в організмі з хлорорганічними 
пестицидами, наведено метаболізм гексахлороциклогексану. У різноманітних 
об’єктах він проходить за схемою А або Б (рис. 7.1, а, б).

Під час метаболізму проходять реакції дехлорування та введення до 
молекули гексахлороциклогексану полярних груп (-ОН та -SH).

Дія хлорорганічних сполук та їх метаболітів на організм людини 
характеризується ураженням центральної нервової системи, печінки,
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нирок, ендокринної та серцево-судинної систем. Механізми дії хлорорга
нічних препаратів переважно пов’язані із блокуванням дихальних фер
ментів клітин. Під час гострих отруєнь основна симптоматика виявляється з 
боку нервової системи.

Водорозчинні
метаболіти СГ СІ

СІ

Сі

Cl SR

СІ
СУ' 'γ" СІ 

СІ

СІ
с к Х ^ сі

c/ k ^ cl

СІ
C k J y S R

о
r  = с н г д н — c - n h - c h 2- c o o h

-СН-I
n h2

NH—С—СН2-СН2-СН—СООН

о

X U  - X X  

' X X .

СІ

SH

СІ

Рис. 7.1. Схема метаболізму гексахлороциклогексану
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Дія фосфорорганічних пестицидів на живі організми. Токсичність 
фосфорорганічних сполук зумовлена тим, що вони пригнічують діяльність ряду 
ферментів, причому у крові накопичується ацетилхолін (бере участь у переда
ванні нервового збудження). Це призводить до порушення функцій центральної 
нервової та серцево-судинної систем. У механізмі дії фосфорорганічних пес
тицидів на організм провідним є пригнічення активності ферменту ацетилхо- 
лінестерази (розкладає ацетилхолін на холін та оцтову кислоту), яке пов’язано з 
фосфатуванням її активних центрів. Відбувається також зміна активності 
каталази (ферменту, що розкладає пероксид водню до води та кисню), зниження 
вмісту деяких амінокислот у білках сироватки крові, зміна білкових фракцій 
крові та інших біохімічних показників.
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-О— (СН2)2— Νς-СНз — -------------------ї-» -
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Рис. 7.2. Схема метаболізму фталофосу в тканинах плоду 
(Ackerman and ai, 1978)
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Фосфорорганічні пестициди блокують дію ферменту ацетилхолі- 
нестерази. Це веде до накопичення ацетилхоліну у  нервовій тканині та по
шкодження функції нервової системи. При недотриманні правил обробки 
сільськогосподарських рослин фосфорорганічними інсектицидами можливе їх 
накопичення у продуктах харчування. Характерна клінічна ознака прояву 
отруєння фосфорорганічними сполуками -  двосторонній параліч перифе
ричних м ’язів, в основному нижніх кінцівок, що проявляється приблизно 
через 7—10 днів від проходження токсикації.

На рис. 7.2 наведено схему метаболізму фталофосу.
Із застосуванням методу радіоактивних ізотопів було досліджено ме

таболізм фталофосу та проникнення його метаболітів (оксиметилфталіміду та 
фталіміду) крізь плацентарний бар’єр. Було виявлено наявність фталіміду в 
матці, плаценті та тканинах плоду щурів. Встановлено, що фталімід має 
ембріотоксичний та тератогенний ефекти.

7.2. Характеристика пестицидів 
та шляхи їх потрапляння у продукти харчування

Характеристика хлорорганічних пестицидів (ХОП) та шляхи їх
потрапляння у  продукти харчування. У 1939 р. швейцарець Пауль Мюлер

відкрив інсектицид 2 ,2 ,2 -трихлор-1 - 1 -
біс(и-хлорофеніл)етан -  відомий як ДДТ
(дихлордифеніл-трихлормегилметан). Це
високотоксичний препарат, ЛД5 0 200
мг/кг, ГДК у повітрі -  0,1 мг/м3 , ГДК у 

ДДТ (дихлордифенілтрихлорметилметан) воді ^  j мг/л> допустимі залишки у ґрунті
-  1,0 мг/кг, у овочах і фруктах 0,5 мг/кг, в 
інших продуктах взагалі не допускається.

Інсектицид ДЦТ відіграв велику роль у боротьбі з малярією. Тому у 
1948 році Пауль Мюллєр був удостоєний за своє відкриття Нобелівської премії 
у галузі медицини. Але вже в 1950 році було доведено токсичність ДДТ. Зав
дяки стійкості і летючості ДДТ зараз є одним з глобальних забруднювачів 
продуктів харчування. Його здатність акумулюватися і передаватися хар
човими ланцюгами (рис. 7.3) призвела до того, що він був виявлений у  жи
ровому шарі пінгвінів та навіть у  грудному молоці жінок.

Вже у 60-ті роки у більшості країн препарат було заборонено. Результати 
моніторінгу останніх років свідчать про неухильне збільшення загального 
вмісту пестицидів у продуктах рослинного та тваринного походження. 
Особливо це стосується таких продуктів, як картопля, ріпчаста цибуля, капуста,
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помідори, огірки, морква, буряк столовий, яблука, виноград, пшениця, ячмінь, 
риба, молоко, м’ясо. В них виявлено найширший спектр пестицидів. При цьому 
підвищення допустимого рівня пестицидів у  п’ять і більше разів слід 
розуміти як екстремальне забруднення, а воно, на жаль, спостерігається у  
широкому асортименті продуктів харчування.

Рис. 7.3. Схема накопичення інсектициду ДДТ та поліхлорованих біфенілів у 
навколишньому середовищі (концентрації наведені в ppb, частинках на міліард)

Сьогодні інколи використовують 
похідні ДЦТ, наприклад, ДДЕ (дихлорди- 
фенілдихлороетен) -  перший продукт 
метаболізму ДЦТ у організмі. Він засто
совується як інсектицидний препарат. ЛД5 0  

ДДЕ становить 3400 мг/кг.
Ефективним препаратом для бороть

би з рослиноїдними кліщами є дікофол, 
синонім кельтан. ЛД5 0 дікофолу становить 
780 мг/кг.

У сільському господарстві широке 
застосування отримали поліциклічні інсек
тициди, похідні бі-, три- та тетрациклічних 
вуглеводнів. До таких препаратів належать 
гептахлор, ділор, альдрін, дільдрін тощо.

Д ДЕ (дихлордифенілдихлороетен) 

ОН

Cl— /  ..^  сі
v = y  сс1з \==У

Дікофол (кельтан)
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β-Дигідрогептахлор
(ділор)

Гептахлор, синонім 1,4,5,6,7,8,8-гептахло- 
рендометиленбіцикло [4.3.0] нонадієн-1,5 належить 
до пестицидів групи поліхлорциклодієну. Це біла 
кристалічна речовина зі слабким камфорним запахом. 
Г ептахлор високотоксичний, має кумулятивні 
властивості. Потрапляючи в організм, він окиснюється 
у крові до епоксигептахлору, який є токсичніший, ніж 
сам гептахлор. Гептахлор і епоксигептахлор накопи
чуються в тканинах організму. У ґрунті ці речовини 
зберігаються протягом декількох років. Наявності 
залишкових кількостей гептахлору в харчових 
продуктах не допускається. Гептахлор володіє високою 
та хронічною токсичністю відносно ссавців. ЛД5 0  

гептахлору для ссавців становить 60-300 мг/кг.
β-Дигідрогептахлор (ділор) -  біла кристалічна 

речовина. Він практично нерозчинний у воді, але добре 
розчиняється в органічних розчинниках. Малороз
чинний в алканах.

За токсичність для багатьох комах дигідро- 
гептахлор наближається до ДДТ та гептахлору, але у 
багато разів менш токсичний для теплокровних тварин. 
Тому це перспективний препарат для широкого 
використання у  сільському господарстві (зокрема, 
для боротьби з колорадським жуком).

Альдрін -  біла кристалічна сполука. Практично 
нерозчинна у воді, добре розчинна в більшості 
органічних розчинників.

Альдрін -  хімічно стабільна сполука. Вода і луги 
при кімнатній температурі його не руйнують. При 
окисненні альдрін переходить у дільдрін. Процес 
окиснення альдріну з утворенням дільдріну відбу
вається у ґрунті, рослинах і в організмах тварин.

Для ссавців ЛД5 0  альдріну становить 40-50 мг/кг. 
При багаторазовому введенні малих доз альдріну його 
токсичність зростає. Через високу стабільність альдріну в 
ґрунті його використання значно скоротилось і поступово 
замінюється менш стабільними препаратами.

Дільдрін -  біла кристалічна сполука. Погано 
розчинна у воді (0,005 мг у 100 г води при 20 °С), 
добре розчинна в багатьох органічних розчинниках, 
проте її розчинність значно менша, ніж альдріну. ЛД5 0  

для тварин становить 25-50 мг/кг.
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поліхлорокамфен, синоніми кам-

С10Н10СІ8 

Суміш хлорованих 
камфенів 

Поліхлорокамфен

Н3С 

Камфен

Як і альдрін, дільдрін хімічно стабільна сполука. Його реакції значною 
мірою визначаються наявністю епоксидної групи. В організмі він може 
проявляти себе як канцероген. При метаболізмі дільдріну відбувається його 
гідроксилювання за епоксидною групою, а потім утворення глюкуронатів, які 
виводяться з сечею з організму тварин.

Відзначена значна летючість дільдріну з ділянок, оброблених цим 
препаратом. Загалом альдрін та дільдрін хімічно стійкі та дуже токсичні 
пестициди для ссавців.

Найвідоміший поліхлоротерпен 
фехлор, токсафен. Він отримується 
хлоруванням камфену до вмісту хлору 
67-69 %. Поліхлорокамфен -  складна 
суміш поліхлорокамфенів і поліхлор- 
камфанів різної будови. Встановлено, 
що в технічному продукті міститься 
понад 177 різних сполук.

Поліхлорокамфен -  воскоподібна біла речовина. Практично нерозчинна у 
воді, добре розчиняється у більшості органічних розчинників. ЛД50  

поліхлорокамфену становить 60 мг/кг. МДР поліхлоркамфену в картоплі та 
цукровому буряці не має перевищувати 0,1 мг/кг. Наявності його залишкових 
кількостей в інших продуктах не допускається.

Каптан (1,2,3,6- Тетрагідро-1\-трихлоро-метил- о
тіофталімід) -  біла кристалічна речовина. Чистий 
препарат майже не має запаху. Технічний препарат 
злегка забарвлений у жовтий або сірий колір та має 
характерний запах трихлорметансульфенілхлориду.
Практично нерозчинний у воді, малорозчинний у біль
шості органічних розчинників. ЛД5о каптану становить 
9000 мг/кг. При систематичному введенні в організм 
тварин каптан може викликати тератогенний ефект.

Каптан застосовують як захисний фунгіцид і про
травлювач насіння широкого спектра дії для боротьби з 
хворобами різних культур. Каптан широко застосо
вується у сумішах з іншими фунгіцидами.

Фталан (N-трихлорометилтіофталімід), сино
німи фолпет, фальтан -  біла кристалічна речовина.
Нерозчинний у воді, малорозчинний у звичайних орга
нічних розчинниках. ЛД5 0  понад 10000 мг/кг. У воді 
повільно гідролізується з утворенням фталіміду, 
хлороводню, СОг і сульфуру. У зв’язку з цим при

NSCC1,

о
Каптан

О
II

4NSCCli

О
Фталан
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виробництві фолпету його необхідно ретельно сушити. Як наповнювачі слід 
застосовувати добре висушені речовини нелужного характеру.

Фолпет застосовують у вигляді 0,2-0,3 %-ї суспензії для боротьби з 
різними хворобами у період вегетації.

Гексахлорциклогексан, синонім 1,2,3,4,5,6-гексахлорциклогексан є 
сумішшю декількох стереоізомерів. Отримано вісім ізомерів цієї речовини 
(табл. 7.2), з яких тільки γ-гексахлорциклогексан (ліндан) володіє вира
женими пестицидними властивостями.

Ізо м е р

а ..

β·
Υ
δ..

..ааееєє

..ееєеее
аааеее

..аеееее

є..

η

Ізомер
...... аееаее
...... ааеаее
.......аеааее
.......аеаєее

Гексахлорциклогексан (ГХЦГ) -  інсектицид контактної дії -  використо
вується в сільському господарстві для боротьби із шкідниками зернових 
культур. Це біла кристалічна речовина із слабким неприємним запахом, прак
тично не розчиняється у воді. ГХЦГ є одним з найбільш стійких хлорорганічних 
пестицидів у природних умовах. Стійкість молекулярної структури ГХЦГ 
пояснюється симетрією циклічної будови та наявністю великої кількості атомів 
хлору в результаті заміщення атомів водню в молекулі циклогексану.

Відомо, що γ-ізомер ГХЦГ - ліндан виявляє “глибинну дію -діє на різні 
системи органів”. ЛД5 0  ліндану становить 125 мг/кг. У природних умовах ГХЦГ 
окиснюєгься протягом 1 0  років та піддається розпаду в біохімічних процесах 
під дією мікрофлори. ГХЦГ накопичується у жировій тканині людини та інших 
ссавців, тому його використання сьогодні обмежене.

Таблиця 7.2
Температура плавлення ізомерів гексахлорциклогексану
Ізомер Т. пл, °С Ізомер Т. пл. °С

α-Г ексахлорциклогексан 16 7 ,5 -158 ,5 ε-Гексахлорциклогексан 2 18 ,5 -2 19 ,3
β-Γ ексахлорциклогексан 309,0 ζ-Гексахлорциклогексан 88,0-89,0
γ-Γ ексахлорциклогексан 1 1 2 , 8 η-Γ ексахлорциклогексан 89,8-90,6
δ-Γ ексахлорциклогексан 138 ,0 -139 ,0 Θ-Γ ексахлорциклогексан 12 4 ,0 -125 ,0
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Накопичення стійких пестицидів у  ґрунті приводить до їх транс- 
л ока ції (переміщення) у  стебла, листя та коренеплоди рослин. Рівень вміс
ту пестицидів у  рослині визначається адсорбцією, надходженням і розкла
данням токсиканту в рослині та ґрунті.

Рослини за ступенем накопичення залишків хлорорганічних пести
цидів у  продуктивних органах розташовуються у  такій послідовності: 
морква > петрушка > картопля > буряк > багаторічні трави > томати > 
кукурудза > капуста. При цьому переважно вони накопичуються в шкірці (на 
поверхні), меншою мірою -  у бадиллі і мінімально у м’якоті.

Вміст у продуктах харчування і продовольчій сировині та застосування 
хлоропестицидів суворо регламентуються. Встановлені максимально допустимі 
рівні (МДР), мг/кг в продуктах харчування (мед, картопля, огірки тощо), а 
також допустимі добові дози (ДДД, мг/кг маси тіла людини).

В організм людини хлорорганічні пестициди можуть потрапляти з їжею 
та водою. Найнебезпечнішими з погляду значних об’ємів використання та 
стійкості у  природних умовах є ДДТ та його аналоги, наприклад, ДДЕ, а 
також гексахлорциклогексан (ГХЦГ). З досліджуваних в Україні 1200 проб 
овочів і фруктів у 25 виявлено залишкові кількості ДДТ, у 7 -  ГХЦГ.

Характеристика фосфорорганічних пестицидів (ФОП) та шляхи їх 
потрапляння у  продукти харчування. Фосфорорганічні сполуки широко за
стосовуються у сільськогосподарській практиці завдяки високій інсектецидній 
ефективності та порівняно швидкій інактивації у зовнішньому середовищі. До 
них належать естери фосфатної кислоти, зокрема, октаметил, метафос, 
метилмеркаптофос, фосфамід (рогор), хлорофос, трихлорметафос-3 тощо.

Слід зазначити, що всі фосфорорганічні пестициди володіють ток
сичністю відносно ссавців. Сьогодні у світовій практиці використовують такі 
фосфорорганічні препарати, як паратіон чи тіофос (діетил-(я-нітрофеніл)тіо- 
фосфат), хлорпіріфос (О, 0-дістил (9- (3,5 , 6  - три хл ор о - 2 - п і ри дин і л) фосфоро- 
тіоат), малатіон ((діетил-(диметокситіофосфорилтіо) сукцинат) (табл. 7.3). Вони 
зокрема є малотоксичними щодо ссавців. У ряді країн з обмеженнями дозволено 
використання хлорофосу та дихлофосу.

Важливою особливістю фосфорорганічних препаратів є те, що є надія 
за їх допомогою вирішити проблему “ідеального” пестициду. Такий “ідеаль
ний” пестицид, виконавши своє призначення, не накопичувався би в оброб
лених рослинах і в короткі строки інактивувався. Характерно, що ток
сичність продуктів їх розпаду є малою або взагалі відсутня. Наприклад, метафос 
і карбофос вже через декілька днів після обробки повністю інактивуються.
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Таблиця 7.3

Приклади фосфороганічних препаратів

Хімічна назва (назва препарату), 
формула

ЛД50, мг/кг Призначення. Форма 
застосування. Норма 

витрати
для щурів 

(перо- 
рально)

для
кроликів
(шкіра)

1 2 3 4

СН3(Х
С Н з(р Р - 8 - ^ НС(°)°С2Н5

S СН2С(0)0С2 Н5 0  0

Диметил-5-[ 1,2-ди 
(етоксикарбоніл)-етил] дитіофосфат 

(малатіон, карбофос)

1375 4100

Інсектицид і акарицид 
широкого спектра дії. 
Концентрат емульсії 

96 %-й препарат, 
ультрамалооб’ємного 

розприскування.
1 кг/га

О
сн3о. II
СН30 ^  Р~  S— СН2С— NHCH3 

S
О, О-Дим етил-S'- [N- 

(метил)карбамоілметил] 
дитіофосфат 

(фосфамід, Бі-58, 
диметоат, рогор)

250 600

Системний інсектицид 
та акарицид широкого 

спектра дії. 
Концентрат емульсії. 

0,3-1 кг/га

0
II

ССІ2=СН-0— Р—ОСНз
о с н 3

0-(2,2-Дихлоретеніл) -0,0- 
диметилфосфат 

(дихлорфос, ДДВФ, хлоровінфос)

80 107

Контактний 
інсектицид. 

Аерозолі, гранули, 
концентрати емульсій. 

0 , 2  -  1 кг/га

0
II

СС13 —СН—0 — Р—ОСНз
ОН ОСНз

0, ОДиметил- ( 1  -гідрокси-2 ,2 ,2 - 
трихлоретил) -фосфонат 
(хлорофос, трихлорфон)

560 2 0 0 0

Інсектицид широкого 
спектра дії для 

рослинництва та 
тваринництва. 
Розчини у воді, 

порошок, концентрати 
емульсії. 0,5-2 кг/га
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Продовження табл. 7.3

1 2 3 4

О
II

СС12 = С —О— Р—ОС2 Н5

0(СН2 )2 С1 О С 2 І І 5

О- [2,2-Дихлор-1 -(2- 
хлоретокси)етеніл]-0 ,0- 

діетилфосфат 
(фосфінон)

6 , 8 9,7 Інсектицид широкого 
спектра дії

о
II

СН30-

II
о

О, О-Ди м ети л -Л’-( фтал і м і дом етил ) - 
дитіофосфат 

(фталофос, фосмет, імідан, пролат, 
дециментіон)

40-200 3100 Інсектицид широкого 
спектра дії

s о  
ґ  y = N - P - O C 2 H5 

s о с 2 н 5

2- (О,0-Диетокси-фосфорилімідо) - 
1,3-дитіолан 
(фосфолан)

8,9 17

Інсектицид широкого 
спектра дії. Гранули, 
концентрати емульсії. 

0,5-1 кг/га

S / = \  
с 2н 5 о - р - о — {  \ — n o 2

ОС2 Н5 ' ---- '
0 ,0 -Діетил-(и-нітрофеніл)тіофосфат 

(паратіоіі, тіофос)

6 - 1 2 40-50

Інсектицид і акарицид 
широкого спектра дії. 
Концентрат емульсії, 

порошки.
0 ,2 - 1  кг/га

S
С2 Н50 —Р—о — (f \ — n o 2

ОС2 Н5  -----

0 ,0 -Диметил-(н- 
нітрофеніл)тіофосфат 

(петафос, паратіон-метил)

25-50 200-300

Інсектицид широкого 
спектру дії. 

Концентрат емульсії, 
порошки. 0 ,2 - 1  кг/га

115



Системні фосфорорганічні пестициди характеризуються вираженою 
здатністю проникати у середину рослин і поширюватися у всіх їх частинах, 
зокрема і їстивних. Такі препарати мають значно більшу стійкість у зовніш
ньому середовищі. Тому фосфорорганічні препарати при застосуванні (фосф- 
амід, октаметил) піддають суворій регламентації. Застосування їх обмежене. 
Встановлені максимально допустимі рівні (МДР, мг/кг продукту) та допустимі 
добові дози (ДДД, мг/кг маси тіла людини) для фосфорорганічних пестицидів.

Морфологічні та фізіолого-біохімічні особливості рослин істотно 
впливають на рівень залишків у  них пестицидів та їхню стабільність. До 
морфологічних особливостей зазвичай зараховують властивості поверхні 
(гладка, шорсткувата, опушена або покрита восками тощо), конфігурацію 
їстивних частин (листів, плодів) тощо. Наприклад, плоди і рослини, що 
мають поверхню пористу або опушену (цитрусові, персикові тощо), а також 
багату жировосками або ефірними оліями можуть переважно затримувати на 
собі залишкові кількості пестицидів. Так, у персиках рівень залишкової 
кількості пестицидів у 1,5-2 рази вищий ніж у нектаринах.

Як правило, рівні залишкових кількостей пестицидів є вищими на лис
тових і зеленних овочах, на листах плодових дерев і травах, ніж на плодах і 
ягодах.

Кількість пестицидів у харчових продуктах з часом зменшується у 
зв’язку з їх розпадом, який визначаються періодом напіврозпаду пестицидів. 
Так, у форсфорорганічних сполуках він становить від двох діб до двох місяців, 
у хлорорганічних -  від двох місяців до двох років.

Характеристика сполук купруму, сульфуру і меркурій- органічних 
сполук та шляхи їх потрапляння у  продукти харчування. Препарати, до 
складу яких входять мідь (купрум), залізо, сульфур, ртуть (меркурій), широко 
використовують для захисту садів, плодових культур від шкідників і хвороб 
тощо. З меркурійвмісних сполук використовують тільки гранозан і меркуран, 
якими протравлюють зерно. їх  діюча основа етилмеркурійхлорид (C2H5HgCl). 
Це високотоксична речовина, використовувати її для обробки зерна, приз
наченого для харчових потреб, суворо заборонено.

Гранозан та меркуран стійкі, леткі та високотоксичні препарати. 
ДД5 0  етилмеркурійхлориду становить ЗО мг/кг. Він діє на білки тканин 
людського організму, внаслідок чого порушується обмін речовин у тканинах, 
змінюється стан центральної нервової системи, судин та інших органів. Відомі 
смертельні випадки отруєння меркурійвмісними препаратами.

Сірку (сульфур) та її препарати використовують для боротьби з кліщами 
та борошнистими грибами як інсектициди, фунгіциди, акарициди. У чистому 
вигляді сірка малотоксична для людини. Але її похідні — сірчаний ангідрид і 
сірковуглець -  є токсичними. При потраплянні в організм вони спричиняють 
отруєння внаслідок виділення сірководню.
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Сполуки, які містять купрум, використовуються як фунгіциди (сульфат 
міді або мідний купорос, бордоська рідина, купронафт, хлороксид міді). Вони 
широко використовуються для захисту садів, виноградників, плодових культур 
та овочів від шкідників і хвороб. При потраплянні препаратів купруму в 
організм людини вони можуть викликати отруєння. Свіжі плоди, овочі, 
ягоди та продукти переробки їх із вмістом сполук купруму (табл. 7 .4 ), ртуті 
(меркурію) або сульфуру вищим від допустимих рівнів вживати забороняється.

Таблиця 7.4

Вміст у харчових продуктах і продовольчій сировині сполук купруму

Препарат
(фунгіцид) Продукт МДР, мг/кг ДДД,

мг/кг

Хлорокис купруму 
СиСЬ'З Си(ОН) 2 

(куприкол, купритокс)

Картопля 
Томати, огірки, буряки столові, 

цибуля.
Яблука, груші, сливи, персики, 

абрикоси, вишні, черешні, 
виноград

1 0 , 0

5.0

5.0

0,17

Мідний купорос 
CuS04 -5H20

Яблука, груші, абрикоси, сливи, 
черешні, вишні, персики, 

смородина, агрус

5,0 0,17

Бордоська рідина (Суміш 
CuS0 4-5 H20  та Са(ОН)2)

Картопля 
Буряки столові, томати, огірки, 
цибуля, дині, кавуни, яблука, 

груші, сливи, абрикоси, персики, 
айва, агрус, вишні, черешні, вино

град, цитрусові, смородина. 
Малина

1 0 , 0

5.0

2 . 0

0,17

Купронафт (концентрат 
емульсії 

нафтенату купруму)

Яблука, груші 
Виноград о 

о

Примітки: МДР -  максимально допустимі рівні препарату в продукті, мг/кг 
продукту; ДДД -  допустимі добові дози препарату, мг/кг маси тіла людини. Роз
раховують ДДД за вмістом купруму.

7.3. Визначення залишків пестицидів

7.3.1. Визначення залишків хлорорганічних пестицидів методом 
тонкошарової хроматографії

Метод заснований на виділенні хлоровмісних сполук з досліджуваної 
проби органічним розчинником (н-гексаном). За допомогою якісних реакцій
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встановлюється наявність хлорорганічних сполук та здійснюється їх подальше 
хроматографування на хроматографічних пластинках. Рухомим розчинником є 
н-гексан. Плями речовин виявляють після оприскування пластинок аміачним 
розчином оксиду срібла в ацетоні при опромінюванні ультрафіолетовим 
світлом. Кількісне визначення проводять візуально або вимірюванням площ 
плям проби і стандартних розчинів.

Прилади, посуд, реактиви:
• досліджувані зразки продуктів;
• сито з діаметром вічок 0,5 -  1 мм;
• конічна колба з притертим корком, об’ємом 250 мл;
• порцелянова чашка;
• фільтри;
• папір хроматографічний або пластини “Sorbfil”;
• камера для хроматографії;
• хроматоскоп;
• н-гексан;
• стандартні розчини досліджуваних препаратів (ГХЦГ, ДДТ) в н-гексані;
• проявляючий розчин (аміакат срібла в ацетоні).

Послідовність роботи
Підготовка проявляючого розчину. 0,5 г нітрату срібла розчиняють в 5 мл 

дистильованої води. До цього розчину додають 5 мл концентрованого аміаку, а 
потім об’єм рідини доводять ацетоном до 1 0 0  мл.

Екстракція хлорорганічних сполук з продуктів харчування. Для аналізу 
беруть овочі, борошно тощо в кількості 50-100 г, подрібнюють їх, добре про
сушують і просіюють через сито з діаметром вічок 0,5-1 мм.

Пробу вносять в колбу з притертим корком і заливають н-гексаном так, 
щоб шар проби був повністю покритий розчинником. Пробу з розчинником 
енергійно струшують протягом 30 хвилин, після чого фільтрують крізь па
перовий фільтр у порцелянову чашку діаметром 10 см. Зразок промивають 2-3 
рази гексаном, збираючи весь фільтрат у чашку.

Підготовка проби. Зібраний фільтрат випаровують на повітрі у витяжній 
шафі досуха. Висушену пробу досліджують методом тонкошарової хроматогра
фії. Для цього перед початком аналізу до висушеної проби додають 0,1-0,5 мл 
гексану та розчиняють висушений осад, при цьому отримують робочий розчин.

Хроматографування. На хроматографічний папір на відстані 1.5 см від 
краю за допомогою шприца або піпетки наносять одну краплю досліджуваної 
проби так, щоби діаметр плями не перевищував 3 мм.

Осад з чашки з екстрактом 3 рази змивають невеликими (0,2 мл) порціями 
гексану, які потім наносять на пластинку, в центр першої плями. Справа і зліва
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від проби на відстані 2  см наносять стандартні розчини досліджуваних препа
ратів, що містять 1 і 10 мкг (0,001 і 0,01 міліграм) препарату. Пластинку з нане
сеними розчинами поміщають у камеру для хроматографування, заздалегідь 
насичену парами гексану. Край пластинки з нанесеними розчинами може бути 
занурений у рухомий розчинник не більше ніж на 0,5 см. Після того, як фронт 
розчинника підніметься на 1 0  см, пластинку виймають з камери і залишають на 
декілька хвилин для випаровування розчинника. Потім пластинку обприскують 
проявляючим розчином і протягом 10-15 хвилин опромінюють УФ-світлом. 
Пластинку слід розташовувати на відстані 20 см від джерела світла.

За наявності хлорорганічних пестицидів на пластинці проявляються 
плями сіро-чорного кольору. Кількісне визначення проводять за допомогою 
порівняння розміру плям проби з розміром плям стандартних розчинів.

Результати аналізу розраховують за формулою
Х= А-1000/В, мг/кг,

де X -  вміст хлорорганічних пестицидів в аналізованій пробі, мг/кг; А -  
кількість пестициду, знайдена шляхом візуального порівняння проби із стан
дартними розчинами шляхом вимірювання площі плям, мг; В -  маса наважки 
продукту, що досліджується, мг.

7.3.2. Якісна реакція на хлорофос та дихлофос

Прилади, посуд, реактиви:
• колба місткістю 150 мл;
• пробірки;
• водяна баня; 

фільтрувальний папір;
• скляна лійка;

10 %-й водний розчин NaOH;
• молібдат амонію; 

концетрована нітратна кислота.

Послідовність роботи
Підготовка проби. Харчові продукти рослинного походження (овочі, 

борошно тощо) масою 2 0  г подрібнюють та екстрагують 2 0  хв у 1 0 0  мл води.
Виконання аналізу. Реакцію на присутність іонів фосфатної кислоти готують 

так: у пробірку наливають 1 мл екстракту досліджуваного матеріалу, додають 
декілька капель 10 %-го розчину NaOH і кип’ятять 2-3 хв. Після охолоджування 
розчин фільтрують і до фільтрату додають такий самий об’єм молібденового 
реактиву (молібденовий реактив готується перемішуванням 15 %-го розчину 
молібдату амонію з концентрованою нітратною кислотою у співвідношенні 1 1 :9 ).
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Після цього за наявності у фільтраті хлорофосу чи дихлофосу розчин жовтіє, а при
нагріванні випадає невеликий осад жовтого кольору.

7.3.3. Визначення хлорофосу у воді та рослинних харчових 
продуктах методом тонкошарової хроматографії

Метод заснований на екстракції хлорофосу з проби водою та подальшій 
екстракції хлорофосу з води органічним розчинником і хромагографуванні на 
хроматографічній пластинці “Sorbili”.

Прилади, посуд, реактиви:
• колба місткістю 150 мл;
• ділильна лійка;
• хроматографічні пластинки “Sorbfil”;
• камера для хроматографування;
• водяна баня;
• фільтрувальний папір;
• скляна лійка;
• хлороформ;
• бензол;
• н-гексан;
• ацетон;
• 1% розчин резорцину в 10 % розчині КОН;
• безводний Na2 S04.

Послідовність роботи
Підготовка проби. Харчові продукти рослинного походження (овочі, 

борошно тощо) масою 2 0  г подрібнюють та екстрагують 2 0  хв у 1 0 0  мл води, 
другий раз -  у 70 мл води. Водні розчини об’єднують у ділильній лійці, екст
рагують тричі хлороформом по 50 мл, витяжки зневоднюють безводим суль
фатом натрію, фільтрують і випаровують.

Виконання аналізу. Сухий залишок розчиняють у 0,2-0,5 мл хлороформу, 
наносять на пластинку “Sorbfil” та хроматографують. Край пластинки з нанесе
ними розчинами повинен бути занурений у розчинник (бензол) не більше ніж на
0,5 см.

Після того, як фронт розчинника підніметься на 10 см, пластинку вий
мають з камери та залишають на декілька хвилин для випаровування роз
чинника. Пластинку знову поміщають у камеру для хроматографування з роз
чинником (суміш гексану з ацетоном 1 :1 ) і хроматографують, як вказано вище. 
Висушену пластинку обприскують проявляючим реактивом (1 % розчин 
резорцину в 10 % розчині КОН) і поміщають на кілька хвилин у сушильну 
шафу при температурі 100 °С до появи оранжево-червоних плям.
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Контрольні питання

1. Дайте визначення терміна “пестициди”. Джерела надходження пестицидів у ор
ганізм людини.

2. Як класифікуються пестициди залежно від призначення?
3. Як поділяються пестициди залежно від хімічної будови?
4. Як класифікуються пестициди за стійкістю?
5. Як поділяються пестициди за здатністю до кумуляції?
6. Як класифікуються пестициди за токсичністю (за ступенем дії на організм)?
7. Вплив морфологічних і фізіолого-біологічних особливостей рослин на рівень

залишків пестицидів.
8. Хлорорганічні пестициди. Фактори, що впливають на стійкість хлорорганічних пес

тицидів у ґрунті.
9. Фосфорорганічні пестициди, їх токсична дія на організми.

10. Дія хлорорганічних та фосфорорганічних пестицидів на живі організми.
11. Які патогенні ефекти можуть викликати пестициди при їх дії на живі організми?
12. Приклади метаболізму хлорорганічних та фосфорорганічних пестицидів у живих

організмах.
13. Застосування та допустимий вміст у харчових продуктах сполук міді (фунгіцидів), 

сульфуру і меркурійорганічних сполук та їх дія на організм.
14. Які Ви знаєте методи визначення пестицидів?
15. У чому сутність методу визначення залишкових кількостей хлорорганічних пести

цидів у харчових продуктах тонкошаровою хроматографією?
16. У чому сутність методу визначення залишкових кількостей фосфорорганічних 

пестицидів у харчових продуктах тонкошаровою хроматографією?
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Розділ 8

Токсикологія та екотоксикологія важких металів

Вміст металів у харчових продуктах 
залежить від багатьох факторів, насам
перед від умов формування біологічного 
організму, обробки продовольчої сировини 
та приготування продуктів харчування. У 
1973 році ООН прийняла список п'ят 
надцяти найшкідливіших для людини ре
човин. Серед них, окрім нітритів, ніт
ратів, нітрозоамінів тощо наведені мер
курій (Hg), плюмбум (РЬ) та кадмій (Cd).

В організм людини з продуктами 
харчування надходить близько 2 0  важких 
металів. Майже всі вони належать до 
мікроелементів. Разом з тим, хімічні еле
менти (зокрема і деякі важкі метали) скла
дають велику і дуже небезпечну в токсико
логічному відношенні групу речовин. За
звичай до токсичних металів належать
14 елементів: меркурій (Hg), плюмбум 
(РЬ), кадмій (Cd), арсен (As), стибій (Sb), 
станум (Sn), цинк (Zn), алюміній (АІ), 
берилій (Be), ферум (Fe), купрум (Си), 
хром (Сг), талій (ТІ), нікель (Ni).

З них до високотоксичних елемен
тів належать: кадмій, меркурій, плюм
бум, станум, купрум, берилій. У відомих 
працях, які присвячені проблемам забруд
нення навколишнього середовища, до 
важких металів зараховують понад 40 
металів з атомною масою, яка пере
вищує 50 атомних одиниць. Зазначимо, 

що сам термін “важкі метали” у різних наукових та навчальних виданнях 
трактують по-різному. Одне з визначень свідчить, що “до важких металів 
слід відносити метали з густиною понад 8 г/см3”. Отже, до важких металів 
слід відносити тільки 10: плюмбум (РЬ), купрум (Си), цинк (Zn), нікель (Ni),
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кадмій (Cd), кобальт (Со), стибій (Sb), 
станум (Sn), вісмут (Ві), меркурій 
(Hg). За визначенням Реймерса, благо
родні метали стоять окремо від важ
ких металів.

Відомо, що деякі з цих металів 
у малих дозах життєво необхідні для 
живих організмів як “мікроелементи”
(табл. 8.1, 8.2). Вміст їх у живих орга
нізмах менший ніж 0 , 0 1  % маси тіла.

Таблиця 8.1

Вміст іонів металів, необхідний 
для “нормального” функціонування людського організму

Іон металу
Форма при 

pH 7
Вміст в організмі 

людини
Концентрація в 

плазмі крові
Денна
норма

Na+ Na+ 1 0 0  г 14 1 мМ 1- 3  г
К+ r 140 г 4 мМ 2 -3  г

M g " M g " 27 г 0,9 мМ 0,7 г
С а " С а " 1 1 0 0  г 1,3  мМ 0 , 8  г
C r '+ Cr(OH)2+ 0,006 г 0,5 мкМ 0 , 0 0 0 1  г
Мом M o o / ’ 0,009 г - 0 , 0003 г
М п " Mni+ 0 , 0 1 2  г 1  мкМ 0,044 г
FeJ+ FeO(OH)| 4-5 г 2 0  мкМ 0 , 0 1  0 , 0 2  г
F e " F e " 4-5  г 20 мкМ 0 ,0 1 - 0 , 0 2  г
C o " C o " 0 , 0 0 1  г 0,5 мкМ 3 мкг
N i" Nii+ 0 , 0 1  г 0,05 мкМ -
C u " CuOJ, 0 , 1  г 19 мкМ 0,003 г
Z n " Z n " 2  г 46 мкМ 0,015 г

Іони кобальту, іцо містяться у  структурі вітаміну В|2.

Через свою специфічну дію хром, марганець, цинк, кобальт, мідь, фе
рум, молібден, селен, нікель і ванадій названі ессенціальними (життєво 
необхідними) мікроелементами. Вони беруть участь у  різних формах 
метаболізму. При синтезі у організмі тканин (речовин) вони є у складі 
ферментів, вітамінів та різних тканин організму.

Доцільно згадати принцип Парацельса: доза речовини диференціює її дію 
залежно від кількості від лікувальної речовини до отрути. При концентраціях, 
вищих від граничнодопустимих, важкі метали стають надзвичайно шкід
ливими.

Зазвичай до токсичних металів зара
ховують 14 елементів: меркурій (Hg), 
плюмбум (РЬ), кадмій (Cd), арсен 
(As), стибій (Sb), станум (Sn), цинк 
(Zn), алюміній (АІ), берилій (Be), фе
рум (Fe), купрум (Си), хром (Сг), талій 
(ТІ), нікель (Ni)
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Таблиця 8.2

Деякі функції необхідних організму іонів важких металів

Елемент Функції

Ванадій Фіксація азоту; окисно-відновний каталіз у перетвореннях етерів; 
метаболізм заліза

Хром У тваринних організмах кофактор інсуліну (глюкозний фактор 
толерантності)

Марганець Окисно-відновні реакції; фотосистема-2 в фотосинтезі; метаболізм 
жирів в діатомеях; мукополісахариди, їх синтез у хрящах

Ферум
Реакції Fe(II), Fe(III), які є фундаментальні для багатьох процесів; 
метаболізм 0 2; оксидази, пероксидази; синтез порфірину, 
гемоглобіну, міоглобіну

Кобальт У складі вітаміну В12; метилювання

Нікель Міститься в уреазі; стабілізує структуру РНК і ДНК, структуру 
рибосом

Купрум
Міститься в окисно-відновних системах хлоропластів 
(пластоцианін); в аскорбат- і поліфенолоксидазі, переносник 0 2 в 
реакціях зшивання коллагену і в утворенні пігментів

Цинк

Входить до складу 70 відомих цинковмісних ферментів, 
включаючи карбоангідразу, дегідрогенази, лужну фосфатазу; бере 
участь у засвоєнні силікатів, метаболізмі нуклеїнових кислот та n 
клітинному поділі

Молібден У складі нітратредуктази, альдегідоксидази; антагоніст міді

Таблиця 8.3

Харчові продукти, які рекомендуються для корекції балансу 
важких металів в організмі

Метал
Кращі

харчові
джерела

Функції в підтримці 
здоров’я

Симптоми
недостачі

Симптоми
надлишку

1 2 3 4 5

Ферум

Субпродукти,
нежирне
м’ясо,

сардини,
яєчний
жовток,
городня
зелень

Входить до складу 
гемоглобіну та 

багатьох ферментів, 
пов’язаних з 

одержанням енергії

Задишка, 
стомленість, 

залізодефіцит- 
на анемія, 
зниження 

опірності до 
інфекцій

Отруєння
залізом

зустрічається
рідко
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Продовження табл. 8.3

1 2 3 4 5

Марганець

Г оріхи, 
крупи, 

коричневий 
рис, бобові і 

хліб 3  

непросіяної 
муки

Важливий 
компонент багатьох 

ферментів, які 
беруть участь у 

формуванні кісток і 
сполучних тканин

Симптоми
невідомі

Відсутні. 
Надлишок 
марганцю 

легко 
виводиться 3  

організму

Купрум

Субпродукти, 
раки і 

молюски 
(особливо 
устриці), 
горіхи, 
насіння, 

гриби, какао

Необхідний для 
росту кісток і 
формування 

сполучних тканин. 
Сприяє засвоєнню 
заліза з продуктів. 
Входить до складу 

багатьох ферментів, 
які нейтралізують 
вільні радикали

Дефіцит 
зустрічається 

рідко і 
переважно 

спостерігаєть
ся тільки у 

недоношених 
дітей

Потрапляння в 
організм 
великої 

кількості 
купруму 

малоймовірно.

Молібден

Субпродукти 
(особливо 
печінка), 
дріжджі, 
бобові, 

неочищені 
крупи і 
зелень

Важливий 
компонент 

ферментів, які 
беруть участь в 

синтезі ДНК і РНК; 
захищає зуби від 

руйнування

Недостача
практично
невідома

Знижує
засвоєння
купруму

Селен

М’ясо і риба, 
молочні 

продукти, 
наприклад, 

масло, 
бразильський 
горіх, авокадо 

і сочевиця

Антиоксидант: 
захищає клітину від 

руйнування 
вільними 

радикалами

Дефіцит 
зустрічається 
рідко; може 
затримувати 
ріст, статеве 
дозрівання

Облисіння,
депігментація,

стомленість

Хром

Червоне 
м’ясо і 

печінка, 
яєчний 

жовток, море
продукти, 

крупи 3  

цільного 
зерна і сир

Важливий для 
регулювання рівня 
цукру в крові; бере 

участь в 
регулюванні рівня 

холестерину в крові

Може 
викликати 

несприймання 
глюкози і 

підвищений 
рівень глюкози 

в крові

Негативні
симптоми
невідомі
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Закінчення табл. 8.3

1 2 3 4 5

Цинк

Устриці, 
червоне 

м’ясо, арахіс і 
насіння 

соняшнику

Важливий для 
росту, розмноження 
та імунітету. Сприяє 

роботі багатьох 
ферментів

Втрата 
апетиту. У 
підлітків - 

сповільнений 
ріст і розвиток

Надлишок 
малоймовір
ний, якщо не 

допускати 
передозування 

штучних 
препаратів

Ще раз підкреслимо, що меркурій, плюмбум, селен, ванадій, станум, 
стібій, вісмут, хром, марганець, ферум, кобальт, нікель, срібло, купрум, цинк, 
кадмій, арсен тощо є токсичними елементами при певних концентраціях у 
певних умовах. Слід зазначити, що певна кількість металів завжди потрібна для 
нормального функціонування організму (табл. 8.3).

8.1. Загальні уявлення про механізм взаємодії 
важких металів з організмом людини.
Реагенти детоксикації важких металів

Нагадаємо, що до ессенціальних металів належать життєво необхідні мік
роелементи, які беруть участь у різних формах метаболізму. До них належать 
хром, марганець, цинк, кобальт, купрум, ферум, молібден, селен, нікель і 
ванадій. До неессенціальних металів належать ті метали, які не є життєво 
необхідними для нормального функціонування організму. До неессенціальних 
металів належать кадмій, плюмбум, меркурій, арсен, берилій, титан, алюміній, 
барій, телур, станум і стибій. За певної концентрації ессенціальні та неессен- 
ціальні метали проявляють токсичну дію. Так, спостерігаються як безпо
середні, так і віддалені токсичні ефекти їх присутності в організмі людини. 
Встановлено канцерогенний, ембріотоксичний та тератогенний ефекти 
для хрому, арсену, кадмію, берилію та нікелю. Особливо небезпечні для 
здоров’я людини елементи, які мають властивість акумулюватися в організмі. У 
разі значного надходження їх в організм спостерігається хронічна токсикація, 
яка має своєрідний для кожного металу характер і патогенез (критичні ефекти в 
організмі) (табл. 8.4).

Розглядаючи токсичність металів, ще раз необхідно підкреслити, що в 
природі вони перебувають переважно не як самостійні елементи, а у вигляді 
різноманітних сполук. Завдяки своїм фізико-хімічним властивостям (валент
ності, розчинності та іншим особливостям) вони мають різну міграційну 
здатність у харчовому ланцюзі. Це стосується насамперед органічних сполук
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металів, більшість яких є незвичними для природного середовища і має високу 
токсичність. Для металів визначено ряд спільних закономірностей їх токсичної 
дії (В.А. Домарецький, 1991):
• Металічні йони легко вступають у  взаємодію з реакційноздатними 
групами, які містяться в біомолекулах організму, насамперед сульфогідриль- 
ними, карбоксильними, фосфатними тощо. При цьому порушується певна 
біологічна функція біомолекул. У результаті може статися, наприклад, 
інактивація ферментів.
• Токсичні ефекти, які властиві металам, можуть виникати як при їх 
прямому зв’язуванні з певними складовими частинами організму, так і внас
лідок антагонізму між ними або іншими елементами. Токсичні елементи 
витісняють ессенціальні елементи, які містяться у  живому організмі, 
порушуючи тим самим ті функції організму, які від них залежать. Такий 
біологічний антагонізм існує, наприклад, між вольфрамом і молібденом, 
сріблом та купрумом, кадмієм і цинком, арсеном та фосфором, селеном і 
сульфуром, літієм та натрієм, рубідієм і кальцієм, барієм та стронцієм, 
ніобієм і ванадієм, нікілем та купрумом, купрумом і молібденом, селеном та 
кадмієм, арсеном і селеном.
• При підвищеному надходженні, особливо, есенціальних елементів, у  
деяких випадках виявляється початкова фаза активації залежних від них 
процесів, після якої настає порушення цих процесів в організмі (залежить 
від дози).
• Маючи специфічні способи детоксикації, людський організм певною 
мірою регулює дію металів, що надходять. При підвищенному надходженні 
ці способи доволі швидко активуються, і в певних межах можливе присто
сування, тобто адаптація як прояв гомеостазу.

Найнебезпечнішими з важких металів є кадмій, меркурій і плюмбум. 
У табл. 8.4 також наведені реагенти, що застосовуються для зв’язування деяких 
металів у лікувальний практиці у разі отруєння. Введення їх в організм зменшує 
токсичний вплив металу та дає змогу поступово вивести його надлишок з 
організму.

Найвідоміші реагенти детоксикації металів -  етилендіамінтетраацетат та 
його кальцій-динатрієва сіль, британський антилюїзит, пеніциламін та алю- 
мінон.

Етилендіамінтетрацетат (ЕДТА). При лікуванні хворих з отруєннями 
металами найчастіше застосовують кальцій-динатрієву сіль ЕДТА. Реагент 
ЕДТА утворює комплекси з бівалентними катіонами, обмінюючи один іон 
кальцію на іон металу. ЕДТА збільшує ниркову екскрецію плюмбуму у 20-50 
разів, а також екскрецію цинку та феруму.

127



Таблиця 8.4

Токсична дія деяких металів та реагенти для їх детоксикації

Метал Токсичність і фізіологічна дія Реагенти детоксикації

Берилій

Уражає шкіру та легені. Надає перевагу О- 
донорам електронів порівняно з N і S, і 

тому діє на фосфатази. Летальна доза -  1 
мг на 1 кг маси тіла

Алюмінон

Кобальт
Знижує активність SH-груп у ферментах. 

Викликає поліцитемію (збільшує кількість 
еритроцитів)

Амінокислота цистеїн

Купрум

Причина появи надлишку металу -  
хвороба Вільсона (розлад регуляції вмісту 

купруму в організмі). Купрум 
відкладається в печінці та інших органах

Пеніциламін або 
Na2 [CaEflTA]

Цинк Надлишок Cu і Zn викликає нудоту і 
подражнює стінки стравоходу

Дифенілтіокарбазон, 
проте надлишок реагенту 

токсичний; він руйнує 
комплекс Zn з цистеїном

Алюміній Нормальна концентрація в крові -  18 мкМ 
Токсична концентрація в крові -  90 мкМ

БАЛ (британський 
антилюїзит), або 

Ш 2 [СаЕДТА]

Арсен,
меркурій,
кадмій,
золото,

плюмбум,
вісмут,
сурма,
ванадій

Взаємодіють з SH-групами 
найважливіших ферментів

БАЛ (британський 
антилюїзит), комплекс 
Cd-БАЛ токсичний, і 
шкідливо впливає на 

нирки

Уран

Проходить крізь шкіру та відкладається в 
кістках. Разом з тим його токсична дія 

обумовлена поступовим акумулюванням у 
нирках

Ш 2 [СаЕДТА]

Димеркапрол, або БАЛ (британський антилюїзит). Реагент БАЛ було 
вперше отримано під час Другої світової війни як антидот проти бойової 
отруйної речовини люїзиту, що містить арсен. Комплексотвірна здатність БАЛу 
обумовлена наявністю сульфогідрильних груп, які утворюють комплекс з 
іонами полівалентних металів. Спорідненість БАЛу до металів є достатньо 
високою, щоб звільнити значну частину ферментів, пов’язаних з токсичним 
металом.
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Димеркапрол або БАЛ 
(британський антилюїзит)

Х О О Т Ч Н /  

О Н  

Алюмінон

Пеніциламін -  комплексотвірний засіб, що реагує з металами. Захистна 
дія пеніциламіну зумовлена наявністю трьох функціональних груп (сульфо- 
гідрильної, амінної та карбоксильної·). Застосування його N-ацетилової форми 
особливо ефективне при отруєннях неорганічними сполуками меркурію.

Алюмінон. Алюмінон (триамонійну сіль аурінтрикарбонової кислоти) 
використовують для зв’язування катіонів алюмінію та берилію.

8.1.1. Токсикологія та екотоксикологія меркурію

Меркурій -  один із найнебезпечніших і високотоксичніших елементів, що 
може накопичуватися в організмі рослин, тварин і людини. Людина одержує з 
добовим раціоном 0,045 — 0,06 міліграмів меркурію, що приблизно відповідає 
рекомендованою ФАО/ВООЗ дозі -  0,05 міліграмів.

Забруднення харчових продуктів меркурієм може відбуватися через його 
природний процес випаровування із земної кори, в кількості 25000-125000 т 
щорічно. Забруднення також здійснюється через використання меркурію та 
його сполук у хімічній та електротехнічній промисловості, медицині і 
стоматології, сільському господарстві.

Яким би шляхом меркурій не потрапляв у  воду, мікроорганізми мети- 
лують його, і при цьому завжди утворюється диметилмеркурій. Це ліпо- 
фільна сполука, надзвичайно отруйна та дуже стійка. Тому вона є однією з 
найотруйніших форм меркурію. Проміжною ланкою на шляху утворення 
диметилмеркурію є метилмеркурій катіон. На відміну від диметилмеркурію, ця 
сполука добре розчинна як у ліпідах, так і в воді. На рис. £.1 показано, як “всі 
шляхи перетворення меркурію ведуть до утворення диметилмеркурію”.

Тканини риби мають найбільшу концентрацію меркурію та його сполук, 
оскільки риба активно акумулює їх з води та кормів. У м’ясі хижих прісно-
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водних риб рівень меркурію становить 107-509 мкг/кг, нехижих -  79 - 
200 мкг/кг, океанських -  300-600 мкг/кг. Організм риб здатний синтезувати 
диметилмеркурій, який накопичується в їх печінці.

Рис. 8.1. Спрощена схема 
перетворень меркурію у воді.
Всі форми меркурію прямим 

або непрямим шляхом переходять 
в диметилмеркурій (за Jernelov 

з Eichler, 1972)

Посилене споживання риби людиною, навіть при низькій концентрації в 
ній диметилмеркурію (наприклад, 0 , 8  мг/кг у окуня або 1 , 6  мг/кг у щуки), 
приводить до відкладення меркурію у волоссі в кількості 50 мг/кг. При такому 
вмісті меркурію у волоссі (а воно можливе і при меншому споживанні риби, 
якщо концентрація меркурію у ній становить 2  мг/кг), у людини починають 
виявлятися виразні ознаки захворювання. Якщо ж у волоссі міститься близько 
300 мг/кг меркурію, то це означає небезпеку для життя.

Волосся людини може слугувати зручним індикатором у разі загрози 
отруєння меркурієм. Воно є шкалою, що показує ступінь накопичення меркурію 
в організмі. При цьому концентрації Hg у волоссі до 10 мг/кг вважаються 
безпечними, оскільки вони можливі навіть при споживанні води та риби, що 
практично не містять меркурію.

Диметилмеркурій викликає в клітинах аномальні мітози (так звані К- 
мітози), а також пошкодження хромосом. При цьому його дія в 1000 разів пере
вищує ефект каріотоксину (сполука, що пошкоджує хромосоми) колхіцину.

Органічні сполуки меркурію викликають ураження головного мозку — 
хворобу Мінамата. Вона супроводжується обмеженням поля зору аж до загрози 
повної сліпоти та порушенням координація рухів, через що хворі нагадують 
“дихаючих дерев’яних ляльок”.

На хімічній фабриці, розташованій біля річки Мінамата (Японія), мер
курій застосовувався як каталізатор для отримання полівінілхлориду. Стоки, що 
містили меркурій, потрапляли в річку, а з річки -  у море, в бухту біля містечка 
Мінамата. Кількість меркурію у виловленій рибі становила 5-20 мг/кг. 
Унаслідок споживання риби, отруєною меркурієм, загинуло близько 200 людей 
та тисячі захворіли.

Отже, меркурій є одним з найнебезпечніших і високотоксичних еле
ментів, який має здатність накопичуватись у  рослинах, організмах тварин 
і людини. Меркурій є отрутою кумулятивної дії.

Фенілмеркурій Метилмеркурій
катіон катіон

C6 H5Hgi-------------------- ►CH3 Hg+
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Найтоксичніші алкілмеркурієві сполуки з коротким ланцюгом -  ме
тилмеркурій катіон, етилмеркурій катіон, диметилмеркурій. Механізм 
токсичної дії меркурію обумовлений насамперед взаємодією з сульфгідриль
ними групами білків. Меркурій блокує їх та змінює властивості або 
інактивуєряд життєво важливих ферментів.

Захисний ефект при дії меркурію на організм людини проявляють 
цинк і, особливо, селен. Припускають, що захисна дія селену обумовлена 
деметилюванням метилмеркурію з утворенням нетоксичної сполуки -  
селено-меркурієвого комплексу.

Про високу токсичність меркурію свідчить і дуже низьке значення ГДК:
0,0003 мг/м3 у повітрі та 0,0005 мг/л у воді. В організм людини меркурій 
потрапляє найбільше з рибопродуктами, в яких його вміст може в багато 
разів перевищувати ГДК.

Цікаво, що під час варіння риби і м’яса концентрація катіонів меркурію в 
них знижується. Водночас у процесі аналогічної обробки грибів концентрація 
залишається незмінною.

8.1.2. Токсикологія та екотоксикологія плюмбуму

Плюмбум унаслідок низької температури топлення (237,4 °С) був одним 
із перших металів, який почала використовувати людина. Вважають, що його 
одержали одразу ж після початку використання вогню. У Єгипті плюмбум 
одержували як побічний продукт під час видобування срібла. Отруєння 
плюмбумом були відомі ще 6000 років тому. Так, у IV ст. до н. е. Гіппократ 
детально описав симптоматику інтоксикації плюмбумом. У греко-римській пе
ріод та в середньовіччі ацетат плюмбуму, який має солодкий смак, використо
вували як харчову добавку до вина та їжі. Це було причиною повсякденного 
поширення свинцевої інтоксикації серед населення Європи, а окремі автори 
вважали свинцеву інтоксикацію у патриціїв Римської імперії однією з причин її 
занепаду. Психічні розлади у римських імператорів також пов’язують з отру
єнням плюмбумом. Відомо, що у Велику Британію ввозили з Іспанії та Пор
тугалії вина, які містили добавки ацегату плюмбуму аж до XIX століття. Вони 
зумовили масові свинцеві інтоксикації переважно серед багатих споживачів. 
Дистиляція рому у вест-індійських колоніях з використанням деталей з 
плюмбуму, а також виготовлення сидру на аналогічному обладнанні зумовили 
поширення свинцевої інтоксикації і серед широких верств населення Великої 
Британії. Лише у  1970 році Національний інститут професійної безпеки і 
гігієни США почав проводити моніторинг навколишнього середовища. 
Центром контролю за захворюваністю були встановлені нормативи ГДК 
плюмбуму в крові (менш як 20 мг/100 мл). Унаслідок цього останнім часом
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вміст плюмбуму в повітрі, воді, харчових продуктах, а також в організмі людей 
зменшився. Аналогічні заходи проведені в розвинених країнах Європи та в 
Японії.

Наявність плюмбуму у навколишньому середовищі пов’язана насамперед 
з його широким застосуванням у промисловості. Світове виробництво плюм
буму неухильно зростає. Так, 4000 років тому воно становило лише 160 т на рік, 
2700 років тому -  10 тисяч тонн на рік, у епоху Римської імперії -  80 тисяч тонн 
на рік. Тепер світове виробництво плюмбуму збільшилось до 3 мільйонів тонн 
на рік. Встановлено, що вміст плюмбуму у кістках сучасних людей у 10—100 
разів більший, ніж у людей, які жили півтори та три тисячі років до н.е.

Велика кількість плюмбуму потрапляє з промисловими відходами в ґрунт 
і воду з таких виробництв, як добування і переробка залізної руди, виробництво 
сталі, акумуляторних батарей, пігментів, нафтопродуктів, фотографічних мате
ріалів, вибухових речовин, скла, телевізійних трубок тощо. Основна частина 
плюмбуму як забруднювача навколишнього середовища з повітрям осідає на 
землю та воду. Звідси вона потрапляє до харчових продуктів. Середній рівень 
плюмбуму в їжі жителів Європи та США становить близько 0,2 мг/кг. 
Оскільки кожна доросла людина щодня споживає в середньому 1,5 кг їжі, то 
вона поглинає 0,3 мг плюмбуму.

Значну небезпеку становить забруднення плюмбумом спиртних напоїв, 
якщо їх зберігають у кришталевому посуді. Зберігання вина в такому посуді 
протягом 4 годин сприяє підвищенню концентрації плюмбуму з 33 до 99 мкг/л. 
Доведено, що скляна тара, яка в своєму складі містить плюмбум, може різко 
підвищувати його вміст у міцних алкогольних напоях. У бренді 5-річної 
витримки вміст плюмбуму досягає 839 мкмоль/л, а якщо витримка понад 5 
років -  21530 мкмоль/л. Вживання таких напоїв може призвести до розвитку 
хронічної інтоксикації плюмбумом з тяжким ураженням центральної нервової 
системи (енцефалопатія), травного каналу, еритропоезу (анемія), інтесги- 
нальних нефропатій (В.І. Смоляр, 2007).

Особливість дії плюмбуму на живий організм пов’язана з його здат
ністю утворювати колоїдні розчини у  крові та шлунковому соці Катіони 
плюмбуму, потрапляючи в організм людини, на 75—80 % акумулюються в 
ньому. При цьому його шкідлива дія зосереджується на кровотворній, 
нервовій та травній системах, а також на нирках. Так, вплив сполук плюм
буму на центральну нервову систему проявляється судомними нападами, 
“свинцевими психозами”, порушенням мови, ходи і навіть паралічем.

Перші (доклінічні) прояви хронічного отруєння плюмбумом мають не
специфічний характер: безсоння, підвищена активність, які пізніше змінюються 
значною втомлюваністю, навіть депресією. Всі ці явища обумовлюються зміна
ми у центральній нервовій системі. Тому часто плюмбові отруєння лікують як
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нервові захворювання. Основними симптомами хронічного свинцевого отруєн
ня є зниження розумових здібностей, порушення пам’яті та психічного розвитку 
(у дітей). Всі процеси, які потребують мовних навичок та уваги, дуже чутливі 
навіть до відносно малих концентрацій плюмбуму.

Плюмбум також викликає суттєве ураження серцево-судинної системи. В 
США, Великій Британії, Нідерландах та в Канаді виявлено корелятивну 
залежність між вмістом плюмбуму в крові та артеріальним тиском у чоловіків.

Крім ураження центральної нервової та серцево-судинної систем, для дії 
плюмбуму характерним є ураження нирок. Виникає свинцева нефропатія. Роз
виток свинцевої нефропатії, як правило, проходить скрито. Основними момен
тами, очевидно, є прогресуюче руйнування канальцевих клітин та їх заміщення 
фіброзною тканиною. Клітини, які вистилають внутрішню поверхню прокси
мальних канальців, найчутливіші до дії плюмбуму (В.І. Смоляр, 2007).

Плюмбум спричиняє певні зрушення і в гормональній діяльності людсь
кого організму: знижує виділення наднирковою залозою кортикостероїдів і, 
навпаки, активізує виділення речовин мозкової частини (адреналін, норад- 
реналін), пригнічує функцію щитовидної залози.

Механізм токсичної дії плюмбуму має подвійну напрямленість. По- 
перше, блокада функціональних SH-груп білків і, як наслідок, -  інактивація 
ферментів; по-друге, проникнення плюмбуму у  нервові і м ’язові клітини, 
утворення лактату, потім фосфату плюмбуму, які обумовлюють клітин
ний бар’єр для проникнення іонів Са2+. Неповноцінне харчування з дефіци
том у  раціоні кальцію, фосфору, феруму, пектинів, білків посилює засвоєння 
плюмбуму, отже, його токсичність. ГДК катіонів плюмбуму у  питній воді 
становить 0,05 мг/л.

8.1.3. Токсикологія та екотоксикологія кадмію

Важкий метал кадмій є одним з найнебезпечніших токсикантів сере
довища (він значно токсичніший за плюмбум). У природному середовищі 
кадмій зустрічається лише в дуже малих кількостях. Саме тому його от
руйну дію було виявлено лише нещодавно.

Кадмій широко застосовується у  різних галузях промисловості. У 
повітря кадмій потрапляє разом із плюмбумом під час спалювання палива 
на ТЕЦ, а також із газовими викидами підприємств, які виробляють або 
використовують кадмій. Забруднення ґрунту кадмієм відбувається під час 
осідання кадмій-аерозолів з повітря та доповнюється внесенням мінеральних 
добрив: суперфосфату (7,2 мг/кг), калій фосфату (4,7 мг/кг), селітри (0,7 мг/кг). 
Встановлено помітний вміст кадмію і в гною, де він виявляється в результаті 
такого ланцюга переходів: повітря -  ґрунт -  рослини -  травоїдні тварини -  гній.
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Кадмій небезпечний у будь-якій формі. ГІри цьому прийнята людиною 
доза в 30^40 мг вже може виявитися смертельною. Через те, що поглинена за 
один раз кількість кадмію виводиться з людського організму дуже повільно 
(0,1 % в добу), легко може виникнути хронічне отруєння. Перші його 
симптоми: ураження нирок і нервової системи, білок в сечі, порушення функцій 
статевих органів, пізніше виникають гострі кісткові болі в спині і ногах. 
Типовим також є порушення функцій легенів.

У організмі кадмій насамперед накопичується в нирках. Після досягнення 
порогової концентрації (близько 0,2 мг Cd на 1 г ваги нирок) з’являються 
симптоми важкого отруєння і майже невиліковного захворювання.

Більше всього кадмію людина отримує з рослинною їжею. Кадмій 
надзвичайно легко переходить з ґрунту в рослини. Так, рослини поглинають до 
70 % кадмію з ґрунту та лише 30 % -  з повітря. Особливо велику небезпеку 
становлять з цього погляду гриби, які часто можуть накопичувати кадмій у 
високих концентраціях. Так, наприклад, у лугових печерицях було знайдено до 
6  мг/кг Cd (взагалі ж, у печерицях знаходили до 170 мг/кг). Лугові печериці 
акумулюють переважно кадмій, а разом з цим також плюмбум та меркурій.

У Японії цинкова копальня забруднила кадмієм річку Дзін-цу, звідки брали 
питну воду. Крім того, цією річковою водою зрошували рисові поля і плантації 
сої. Упродовж 30 років після цього випадку понад 150 осіб померли від 
хронічного отруєння кадмієм. При цьому було виявлено атрофію кісток всього 
скелету. Цей випадок увійшов до історії ендемічних отруєнь важкими металами 
під назвою “хвороба ітаї-ітаї”. У США захворювання ітаї-ітаї виникали у зв’язку з 
споживанням цукрового горошку, який містив великі кількості кадмію.

В Україні у 2007 році при тестуванні продукції шести відомих виробників 
соняшникового насіння на вміст кадмію в усіх зразках вміст кадмію переви
щував безпечну норму (0,1 мг/кг). Найвищий вміст кадмію становив 0,4 мг/кг 
(учетверо вище норми), а найменший показник кадмію -  0,148 мг/кг. Цікаво, що 
кращими ґрунтами для вирощування соняшника є глинисті та піщані, а саме 
вони найбагатші на кадмій.

Механізм токсичної дії кадмію пов’язують із блокуванням сульфгід
рильних груп білків. Крім того, він є антагоністом цинку, кобальту, селену 
та інгібує активність ферментів, які містять катіони цих металів. Відома 
здатність кадмію порушувати обмін феруму та кальцію. Все це може при
звести до широкого спектра захворювань, зокрема таких як гіпертонічна 
хвороба, анемія, ішемічна хвороба серця, ниркова недостатність тощо. 
Виявлено канцерогенний, мутагенний і тератогенний ефекти кадмію.

Велике значення у профілактиці інтоксикації кадмієм має правильне 
харчування (введення до раціону білків, багатих на сульфуровмісні амінокис
лоти, продуктів, що містять аскорбінову кислоту, ферум, цинк, селен і кальцій).
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Зокрема, навіть незначна нестача заліза може помітно підсилити аку
муляцію кадмію. Тому жінки, які в результаті менструацій регулярно втрачають 
разом з кров’ю залізо, більш схильні до отруєння кадмієм, ніж чоловіки. На 
особливу небезпеку наражаються вагітні, у яких потреба в залізі ще вища через 
те, що плід накопичує в своїй печінці запаси заліза, які необхідні йому для 
перших місяців життя після народження. Взагалі достатня кількість феруму в 
крові гальмує акумуляцію кадмію. Крім того, великі дози вітаміну D діють як 
протиотрута при отруєнні кадмієм.

Потрібно визнати, що не плюмбум та меркурій, а саме кадмій є най- 
небезпечнішим важким металом, особливо у зв’язку з тим, що він “через ґрунт і 
коріння рослин легко потрапляє в харчові ланцюги”.

8.1.4. Токсикологія та екотоксикологія купруму

Важливим мікроелементом, необхідним для життєдіяльності 
людини, є купрум. Його загальна кількість в організмі людини становить 
100-150 мг. Перевищення цього рівня концентрації призводить до руйнування 
слизової шлунково-кишкового тракту і дихальних шляхів. Дефіцит купруму в 
їжі, незважаючи на достатню кількість феруму, призводить до анемії. Вміст у 
незабруднених прісних водах розчинених форм купруму зазвичай коливається 
від 0,5 до 1,0 мкг/л. Дуже високі концентрації купруму (до 500-2000 мкг/л) 
характерні для всіх гірничорудних районів.

Щоденна потреба людини у купрумі становить 0,033-0,05 мг на 1 кг маси 
тіла. Дані про вміст купруму в рослинних продуктах неоднозначні. Так, за да
ними С.М. Волкова, цей показник становить 0,18-13,7 мг/кг, а за В.І. Акоп- 
джаняном -  0,38-5 мг/кг.

Встановлено, що вміст купруму в джемах, пюре, фруктових соках може 
бути вищим, ніж у сировині. Наприклад, у яблуках -  0,102 мг/кг, у яблучному 
соці -  1,59 мг/кг, у яблучному пюре -  3,62 мг/кг. Це пояснюється тим, що 
основними джерелами забруднення може бути устаткування і деталі з купруму, 
які застосовуються в харчовій промисловості. Встановлено, що при вироб
ництві консервованих продуктів з фруктів і овочів сліди купруму можуть 
призвести до повного руйнування вітаміну С. Купрум каталізує окиснення 
ліпідів, вітамінів А і С та погіршує тим самим органолептичні показники 
харчових продуктів.

8.1.5. Токсикологія та екотоксикологія цинку

Як важливий біомікроелемент організму людини цинк входить до скла
ду близько 80 ферментів. Він є малотоксичним елементом. Надлишок цинку
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призводить до анемії. Відомі випадкові отруєння цинком, які not, 'язані з ви
користанням оцинкованого посуду для приготування кислих продуктів. Разом 
з тим хронічних отруєнь цинком у  медичній літературі не зареєстровано.

Природний вміст цинку у фруктах, овочах і напоях становить у 
середньому до 5 мг/кг. Багаті на цинк бобові (5-50 мг/кг) і зернові (3-15 мг/кг); 
у листових овочах його вміст 0,5-8 мг/кг.

Природний фон вмісту цинку в рослинній сировині зростає за рахунок 
застосування його як пестицидів у складі солей з органічними кислотами.

Токсичність цинку багато в чому визначається присутністю домішок 
інших важких металів. Наприклад, присутність кадмію приводить до нестачі 
цинку в організмі. Це пригнічує ферментативні реакції. Надлишок цинку в 
організмі пришвидшує утворення молочної кислоти і, як наслідок, збільшує pH 
крові та порушує функції нирок.

8.1.6. Токсикологія та екотоксикологія алюмінію

Доведено, що алюміній здатен замінювати метали у  складі фер
ментів. Крім того, було виявлено і тяжчі прояви токсичності алюмінію: 
порушення мови, орієнтації, провали пам’яті тощо. Алюміній здатний 
накопичуватися у  нейрофібрилярних компонентах нейронів головного мозку.
Підвищений ризик виникнення синдрому Альцгеймера серед населення пов’я
зують з вживанням питної води з високим вмістом алюмінію.

Джерелом надходження алюмінію в організм людини є переважно 
алюмінієвий посуд, якщо він контактує з кислим або лужним середовищем, 
та вода, яка збагачується іонами А І+ при її обробці сульфатом алюмінію на 
водоочисних станціях. Істотну роль у забрудненні навколишнього середовища 
катіонами А13+ відіграють кислотні дощі. Як буферну добавку алюміній гідроксид 
вводять і в деякі препарати аспірину та губну помаду. Серед харчових продуктів 
найбільшу концентрацію катіонів алюмінію (до 20 мг/г) має чай. Потрапляючи в 
організм людини, катіони А13+ у формі нерозчинного фосфату виводяться з 
фекаліями, частково всмоктуються в кров і виводяться нирками. Порушення 
діяльності нирок призводить до накопичення алюмінію. Це, своєю чергою, 
впливає на метаболізм Са, Mg, P, F та супроводжується підвищенням крихкості 
кісток, розвитком різних форм анемії. Сьогодні встановлено, що за токсичністю 
алюміній наближається до таких елементів, як меркурій, плюмбум та кадмій.

8.1.7. Токсикологія та екотоксикологія арсену

Арсен належить до тих елементів, необхідність яких для нормальної 
життєдіяльності організму людини не доведено. Разом з тим, доведено, що
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його сполуки, такі як ангідрид і арсеніти є сильно отруйними. Арсен міс
титься в усіх об’єктах біосфери ( у  земній корі -  2 мг/кг; у  морській воді -  
5 мкг/кг).

Нормальний рівень вмісту арсену у  продуктах харчування, не повинен 
перевищувати 1 мг/кг.

У XVIII столітті виноградарі використовували арсен як засіб проти філок
сери. Пізніше арсен перестали застосовувати у виноградарстві через те, що він 
викликав так званий “рак виноградарів”. У наші дні був випадок, коли вся сім’я 
поступово вимерла від отруєння арсеном. Ця сім’я побудувала собі будинок 
поблизу тієї ділянки, де зберігали арсен для обробки виноградників. Перші дві 
смерті ще не викликали підозр, і лише після загибелі третього члена сім’ї було 
розкрито причинно-наслідковий зв’язок летальних випадків.

Арсен викликає пошкодження капілярів у організмі та має пряму ток
сичну дію на системи органів. Патологічні зміни при отруєнні арсеном харак
теризуються некрозом шлунку та тонкої кишки, судинними та дегенеративними 
змінами у печінці і нирках. Залежно від дози арсен може спричиняти гострі та 
хронічні отруєння, а разова доза арсену 30 мг смертельна для людини. 
Механізм токсичної дії арсену пов’язаний з блокуванням SH-груп білків і 
ферментів, що виконують в організмі різноманітні функції.

Хронічне отруєння арсеном настає у разі тривалого вживання забруд
неної їжі, води або медичних засобів.

Гостре отруєння арсеном після прийому всередину через шлунково- 
кишковий тракт характеризується опіком глотки, утрудненим ковтанням, 
нудотою, блювотою, проносом, болями у животі, запахом часнику при диханні, 
утрудненим диханням, комою, судомними припадками тощо. Хронічне отруєн
ня арсеном, яке проявляється через 2 - 8  тижнів після прийому препарату, 
супроводжується гіперпігментацією, появою дерматитів, ларингіту, трахеїту, 
бронхіту тощо. Тривала дія арсену може викликати рак легенів та шкіри.

8.1.8. Токсикологія та екотоксикологія нікелю

Нікель належить до мікроелементів, необхідних для нормального роз
витку живих організмів. В організмі тварин та птахів він накопичується в оро
говілих тканинах, особливо в пір’ї. Передбачається, що біологічна роль нікелю 
полягає в його участі в структурній організації і функціонуванні основних 
клітинних компонентів: ДНК, РНК і білка. Разом з тим, він бере участь у 
гормональній регуляції організму. Сполуки нікелю також відіграють важливу 
роль у кровотворних процесах.

Нікель належить до канцерогенних елементів. Він також здатний викли
кати респіраторні захворювання. Вважається, що вільні іони нікелю (Ni2+) 
приблизно удвічі токсичніші, ніж його комплексні сполуки.

137



Підвищений вміст нікелю у  навколишньому середовищі призводить до 
появи ендемічних (регіональних) захворювань, бронхіального раку. Припус
кають, що канцерогенна дія Ni пов’язана з його проникненням в клітини, де 
він викликає порушення ферментних і обмінних процесів, у  результаті чого 
утворюються канцерогенні продукти. Нікель зв ’язується з РНК, значно 
менше з ДНК, викликаючи порушення структури та функцій нуклеїнових 
кислот.

До організму людини сполуки нікелю надходять із їжею та водою. У 
шлунково-кишковому тракті людини всмоктується від 1 до 1 0  % нікелю, що 
надійшов із їжею. Нікель, що надходить до організму з водою, абсорбується на 
20-25 %. Основні харчові джерела нікелю: шоколад, горіхи, висушені боби, 
горох та зерно. Звичайні раціони забезпечують близько 150 мкг нікелю щодня. 
Багато нікелю міститься у чаї, какао, гречці, моркві і салаті. Джерело нікелю в 
їжі -  це також маргарин, який виготовляють з рослинної олії. Щоб соняшникова 
олія стала твердою, її гідрують -  насичують молекулами гідрогену за до
помогою каталізатора. Зазвичай це нікель, нанесений на носій. При цьому, щоб 
процес пройшов швидко, порошок каталізатора інтенсивно перемішують з 
рослинною олією при високій температурі. Потім суміш необхідно очистити від 
каталізатора. Гарячу суміш ретельно фільтрують, але повністю видалити 
каталізатор не вдається. Якщо технологію порушують, то у кінцевий продукт 
потрапляє чимало нікелю.

У саломасах (напівфабрикат для отримання маргарину, кондитерських, 
кулінарних і хлібопекарських жирів) завжди є близько 5 % білка. Оскільки ні
кель легко з’єднується з білками під час гідрогенізації (високі тиск та темпе
ратура), то наявність у їжі білкових молекул з вмістом нікелю, безумовно, 
можлива.

Вважають, що оптимальна інтенсивність надходження нікелю в організм 
становить 100-200 мкг/день. Дефіцит нікелю в організмі може виникнути, якщо 
цього елементу надходить 50 мкг/день та менше. Поріг токсичності нікелю 
для організму людини -  20 мг/день. Токсична доза для людини -  50 мг.

Нікель та його сполуки, що надходять в організм з їжею, як правило, 
відносно нетоксичні. Проте у разі надмірного надходження нікелю може роз
винутися не тільки контактний дерматит, але і системна гіперчутливість до 
нікелю. На виробництвах з використанням нікелю у 10-13 % робочих вини
кають алергічні реакції (папульозні, папуло-везикульозні висипи). У жінок 
алергічні реакції на нікель спостерігаються у 3-5 разів частіше, ніж у чоловіків. 
Описана навіть так звана “алергія куховарок”, яка розвивається у кухарів і 
домогосподарок, що контактують з нікельованим посудом. Описані випадки 
алергічних уражень у касирок банків, які контактували з металевими монетами. 
Американські джерела стверджують, що у США алергія на нікель зустрічається
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як мінімум у 15 % населення. За даними Технічного центру годинникової про
мисловості Франції “CETENOR”, чутливість до дії нікелю мають 25-30 % 
всього населення країни.

Серед багатьох захворювань, що породжуються токсикозом при надмір
ному насиченні організму нікелем, особливу увагу слід приділити цукровому 
діабету, оскільки це важке та невиліковне захворювання, масштаби поширення 
якого свідчать про глобальну епідемію. ВООЗ зазначає, що найпоширенішим 
цукровий діабет став серед дітей Фінляндії, що є незрозумілим феноменом. Є 
гіпотеза, що причиною алергічних реакцій є модифіковані нікелем білки, що 
надходять в організм дітей з молоком. Фінляндія — країна, яка видобуває та пере
робляє нікель і водночас має розвинене молочне тваринництво, що неминуче 
приводить до забруднення токсичним металом навколишнього середовища та їжі.

Проблема токсикації організму нікелем настільки гостра, що існують 
директиви Європейського парламенту № 94/27/ЕС від 30 червня 1994 р. розроб
лені 4 міжнародних стандарти, що регламентують норми та методи контролю 
міграції нікелю з виробів, що мають прямий і постійний контакт з тілом людини 
(EN 1810:1998, EN 1811:1998, EN 12472:1998, EN 12471:1998).

8.2. Джерела забруднення продуктів харчування 
катіонами важких металів

Важкі метали через ґрунт, повітря, воду потрапляють в рослини. Іони ме
талів зазвичай містяться у природних водоймах. Вони існують у складі сполук, 
які можуть бути істинно розчинними, колоїдно-дисперсними або входити до 
складу мінеральних та органічних суспензій. При цьому можуть утворюватися 
гідрокомплекси різного типу, які для деяких металів є доволі стійкими. Саме ці 
комплекси є одною з найпотужніших форм міграції металів у природних водах. 
Слід зазначити, що комплекси, які утворені кислотами ґрунту (ґрунтовими 
кислотами) з солями феруму, алюмінію, титану, урану, ванадію, купруму, 
молібдену та інших металів, є відносно добре розчинними в умовах нейт
рального, слабокислого та слаболужного середовища. Тому комплекси мета
лів здатні мігрувати у  природних водах (зокрема підземних) на доволі велику 
відстань. Важливо, що мембранна проникність комплексних іонів металів 
може значно відрізнятися від проникненості гідратованих іонів. У результаті 
цього токсичність металів може сильно змінюватись, тобто, для оцінювання 
токсичності металів треба знати не тільки їх загальний вміст, але й частку 
зв’язаних і вільних форм.

Певні частини забруднених металами рослин використовуються як про
довольча сировина та продукти харчування. Існує цікаве твердження, що
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рослини “не переїдають”. У процесі розвитку вони висмоктують з ґрунту 
стільки елементів, скільки їм потрібно, причому в певному визначеному 
співвідношенні, але це в ідеалі. На жаль, насправді підвищений вміст цинку, 
плюмбуму, кадмію та інших металів у продуктах харчування пов’язаний з тим, 
що рослини доволі часто вирощують на територіях, які забруднені різнома
нітними ксенобіотиками. Шлях проникнення важких металів j  організм має 
значення з погляду їх акумулювання у  певних ділянках людського організму. 
За певних умов есенціальні та неесенціальні метали при критичних 
концентраціях проявляють токсичну дію. При концентрації елементу в ор
ганізмі, яка перевищує оптимальну фізіологічну концентрацію, як правило, 
проявляється токсичний ефект.

Харчові продукти забруднюються токсичними важкими металами через 
газоподібні, рідкі, тверді викиди та відходи промислових підприємств, електро
станцій, транспорту, особливо через комунальні побутові відходи та стічні 
води, засоби захисту рослин від шкідливих організмів.

Ситуація ускладнюється тим, що для важких металів не існує ме
ханізмів природного самоочищення, а очисні споруди практично повністю 
“пропускають” мінеральні солі, зокрема сполуки, які утворені токсичними і 
канцерогенними важкими металами.

Безумовно, що одним з основних джерел забруднення харчових продук
тів є сама вихідна продовольча сировина. Так, планктон і риба легко погли
нають із морської води арсен, меркурій, плюмбум, кадмій і при неконт- 
рольованому та необережному використанні можуть бути джерелами 
забруднення харчових продуктів. Встановлено, що при певних концентраціях у 
воді катіони цинку та меркурію акумулюються у різних органах і тканинах риб. 
У результаті експериментальних досліджень акумуляції протягом однієї, семи 
та, відповідно, тридцяти діб виявлено, що катіони меркурію послідовно 
накопичуються у різних органах риб за таким рядом: нирки > печінка > мізки > 
жабри > нутрощі > темні м’язи > білі м ’язи. Разом з тим, катіони цинку, 
відповідно, накопичуються за таким рядом: жабри > печінка > нутрощі > нирки 
> білі м’язи > темні м’язи > мізки.

Переважна більшість рослин також накопичує окремі елементи в пев
них кількостях. Так, цинк акумулюється в листках подорожника, плюмбум -  у 
рослинах придорожних лісових смуг, а селен -  у бобах. Зерна пшениці також 
акумулюють цинк і плюмбум. Тому за недотримання певних вимог борошно 
може бути забруднене катіонами цих металів.

Харчові продукти можуть також забруднюватися катіонами мета
лів з посуду, друкарських фарб, паперових і поліетиленових обгорток та 
етикеток. Отже, джерелами шкідливих елементів фактично можуть бу
ти упаковка, в якій зберігаються готові продукти, або металева тара.
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Якщо захисне покриття тари порушене (наприклад, корозія білої жерсті), 
то метали -  залізо і станум -  контактуватимуть із харчовим продуктом. У 
кислому середовищі одночасно відбуваються процеси:

Анод (+) Fe° - 2е —► Fe2+
Катод (-) 2Н++ 2е -*· Н2  (Sn).

Тобто залізо як активніший метал розчиняється і переходить у розчин, а 
на покритті зі стануму (Sn) виділяється водень. Це зумовлює значення 
стандартних електродних потенціалів (E0Fe/Fe2+= -0,44 В, E0Sn/sn2+= -0,14 В).

Гази, що можуть при цьому утворюватися у  продуктах, які міс
тяться в таких консервних банках, зокрема й водень, призводять до їх здут
тя. Такі консерви вважаються непридатними для харчування, бо вони 
можуть спричинити тяжкі харчові отруєння.

Токсичність металів значно зростає, якщо в їжі містяться нітрати. 
Тоді можлива реакція відновлення нітратів до нітритів:

2Н+ + Me + NO‘3 — Ме2+ + NCT 2  + Н20 .

Очевидно, тут спостерігається синергізм -  кумулятивний ефект ток
сичності, зумовлений вмістом солей металів і азотовмісних сполук. Небезпека 
забруднення плюмбумом, арсеном і стибієм пов’язана також із тим, що ці
метали є домішками до стануму, яким обробляють жерсть для консервних
банок.

Упродовж багатьох десятиріч для пакування харчових продуктів вико
ристовують алюмінієву фольгу. Вона добре себе зарекомендувала для паку
вання у харчовій промисловості. Разом з тим, якщо створюються відповідні 
корозійні умови, то як сам алюміній, так і його домішки з фольги (ферум, 
купрум, цинк, манган і хром) можуть потрапити до продуктів. Щоб цього не 
сталося, алюмінієва фольга не повинна контактувати з металами, стосовно яких 
алюміній є активнішим і в корозійному середовищі стає анодом.

E ai/ai = · 1,66 В, тоді як E°zn/zn2 = ■ 0,76 В; Е°са/са2+ = -0,40 В;
E Ni/Ni = -0,25 В; Е°рь/рь2+= -0,13 В; E°cu/cu2+= +0,34 В;

E°Hg/ng2+=+0,85 В.
З наведених значень стандартних електродних потенціалів металів видно, 

що в гальванічній парі алюміній -  метал активність впливу на алюміній металу, 
що контактує з ним, зростає від цинку до меркурію.

До металів, які не повинні контактувати з їжею, належать кадмій, нікель, 
купрум, цинк і берилій.

Фактори, що впливають на вміст важких металів у  продуктах рос
линного походження. Встановлена певна пропорційна залежність між рівнем 
забруднення зовнішнього середовища та забрудненням плодоовочевої про
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дукції. Характерно, що вміст деяких важких металів є різним у плодах неод
накового розміру.

За вмістом важких металів значно відрізняються між собою покривні 
тканини та м ’якоть овочів. Так, у покривних тканинах моркви міститься 
більше важких металів, ніж у м’якоті, на 15,8 %, а буряків -  на 53,8 %.

У с о ц і м о р к в и , б у р я к ів ,  к а б а ч к ів , га р б у з ів , я б л у к  м іс т и т ь с я  б іл ь ш е  і іл ю м - 

б у м у , н іж  у  їх  в и ч а в ка х . У м о р к в  ’я н о м у  та  к а б а ч к о в о м у  с о ц і к а д м ію  м іс т и т ь с я  

б іл ь ш е , н іж  у  в и ч а в к а х , у  1,5 раза.

У насінні томатів акумулюється у  десятки разів більше нікелю, плюм- 
буму, стануму, хрому, титану, купруму, цинку, вісмуту, молібдену, ніж у  
м ’якоті. У шкірці та насінні кабачків плюмбуму, нікелю, купруму, хрому 
міститься більше, ніж у м’якоті. У шкірці та насінні гарбузів хрому і нікелю 
більше, ніж у соці. Натомість, у соці гарбузів у десять разів більше купруму.

Анатомічні частини рослинного організму істотно розрізняються за 
вмістом металів. Топологія зниження їхнього вмісту така: корінь > стебло > 
листя > насіння > бульби.

8.3. Якісний аналіз суміші катіонів важких металів 
методом тонкошарової хроматографії

Суміш декількох катіонів розділяють методом одновимірної хромато
графії на папері. Підбирають відповідну рухому фазу, а для проявлення -  
відповідний проявник. За забарвленням кожної зони, отриманої після хро
матографування і проявлення, встановлюють якісний склад суміші катіонів.

Прилади, посуд, реактиви:
• Чашки Петрі -  2 шт.;
• пульверизатори -  2  шт.;
• мікропіпетка місткістю 0 , 1  см3;
• хроматографічний папір;
• ножиці;
• розчинник -  суміш ацетону, концентрованої НС1 і води в об’ємному 

співвідношенні 87 : 8  : 5;
• проявники: аміачний розчин диметилгліоксиму з масовою часткою

1,0 %; водний розчин гексаціаноферату (II) калію з концентрацією 1,0 моль/дм3;
• концентрований розчин аміаку;
• стандартна суміш хлоридів Fe3+, Cu2+, Со2+, Ni2+, яка містить по 2,0 мг 

відповідного металу в 1 см3.

142

Послідовність роботи
Роботу слід виконувати у  витяжній шафі при включеній вентиляції!
Підготовка хроматографічного паперу. Готують два круги хроматогра

фічного паперу, діаметр яких на 0,2 см більше діаметра чашки Пегрі. Від
значають олівцем центр круга і вирізують “гніт” завширшки 0 , 5  см і завдовжки 
1-1,5 см (рис. 8.2).

Хроматографування. У дві чашки Петрі поміщають розчинник на 1/2 
висоти. У центр одного круга мікропіпеткою наносять краплю аналізованого 
розчину, в центр іншого -  краплю стандартної суміші хлоридів Fe3+, Cu2+, Со2+, 
Ni2+. Діаметр плями після нанесення проби не повинен перевищувати 1 см. 
Папір підсушують на повітрі і поміщають на чашки Петрі так, щоб “гніт” 
занурювався у розчинник (рис. 8 .3 ).

Рис. 8.2. Підготовка хроматограми: 
А -  місце нанесення проби;

1 -  хроматографічний папір;
2 -  гніт для подачі розчинника

Рис. 8.3. Розділення речовин методом 
кругової хроматографії':

1 -  хроматографічний папір; 2 -  кришка; 
З -  чашка Петрі; 4 -  органічний розчинник

Чашки Петрі щільно закривають кришками, щоб уникнути випаровування 
розчинника і залишають доти, поки під дією капілярних сил розчинник пройде 
майже до кінця (0,5 см до краю) хроматографічного паперу.

Отримані хроматограми витягують з чашок Петрі і позначають олівцем 
фронт розчинника. Хроматограми сушать на повітрі, розрізають кожну на 6 - 8  

секторів, позначають олівцем стандартну і досліджувану хроматограми. Кожен 
з підготовлених секторів проявляють відповідними реактивами і висушують. 
Забарвлені зони вказують на присутність тих або інших іонів (табл. 8.5).

Таблиця 8.5

Характеристики зон катіонів

Катіон, який 
визначають Проявник Забарвлення зони

Ni" Диметилгліоксим Рожеве
Со2+ Диметилгліоксим Г олубе
Си" Гексаціаноферат (II) калію Буро-червоне
Fe3+ Гексаціаноферат (II) калію Синьо-зелене

143



За кольором і розташуванням забарвлених концентричних кілець іден
тифікують катіони.

Користуючись рядом коефіцієнтів розподілу іонів К№2+ > К Со2+ > Кси2+ > 
KFe3+, роблять висновок про порядок розташування і забарвлення зон кожного 
катіона на стандартній хроматограмі. Порівнюють стандартну і досліджувану 
хроматограми та ідентифікують катіони аналізованої суміші.

Вимірюють на стандартній і досліджуваній хроматограмах зсув зон 
катіонів X, тобто відстань від центра хроматограми до середини відповідної 
зони і величину зсуву фронту розчинника Xf -  відстань від центра хрома
тограми до межі поширення розчинника. Розраховують коефіцієнт Rf для кож
ного катіона за формулою: Rf = X/Xf. Отримані результати заносять до таблиці.

Катіон

Хроматограма

стандартна досліджувана

X Хг Rf X Xf Rf

Порівнюють коефіцієнт Rf для катіонів на стандартній і досліджуваній 
хроматограмам і роблять висновок про склад аналізованого розчину.

YJ Контрольні питання

1. Дайте визначення терміна “важкі метали”. Наведіть назви токсичних і високо
токсичних металів (елементів).

2. Які елементи включені в список ООН найшкідливіших для людей речовин?
3. Які метали належать до есенціальних мікроелементів? Яка їх роль у живому 

організмі при синтезі тканин?
4. Назвіть ессенціальні метали, вкажіть їх функції в живому організмі (для заліза, 

хром у тощо).
5. Шляхи потрапляння важких металів в організм людини. Значення комплексів як 

форм міграції металів. Приклади основних джерел забруднення харчових 
продуктів (продовольчої сировини).

6. Наведіть фактори, що впливають на вміст металів у продуктах рослинного 
походження. Вплив природи коренеплодів, їх розміру та морфології на вміст 
металів. Наведіть приклади.

7. Поясність диференційоване накопичення в овочах сполук важких металів. 
Наведіть топологію зниження їхнього вмісту в анатомічних частинах рослинного 
організму.

8. Наведіть спільні закономірності токсичної дії металів, їх йонів та метало'ідів на 
організм за В.А. Домарецьким.
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9. Які метали належать до “важких”, яка їх густина?
10. Які метали належать до токсичних?
11. Вплив комплексоутворення на поширення важких металів у природних водах.
12. Вплив нітратів на токсичність металів. Напишіть відповідну реакцію.
13. Назвіть джерела забруднення біосфери важкими металами.
14. Які метали небезпечні при контакті з їжею? Назвіть фактори, що впливають на 

вміст важких металів у рослинній сировині.
15. Які важкі метали особливо небезпечні для здоров’я людини?
16. Загальні уявлення про механізм взаємодії важких металів з організмом.
17. Токсична дія металів та реагенти для їх детоксикації.
18. Охарактеризуйте найнебезпечніші важкі метали.
19. Охарактеризуйте меркурій як високотоксичний елемент. Шляхи забруднення ним 

продуктів харчування. Механізм токсичної дії меркурію.
20. Охарактеризуйте забруднення продуктів харчування плюмбумом. Наведіть

механізми його дії на живий організм.
21. Охарактеризуйте забруднення продуктів харчування кадмієм. Наведіть механізми 

його дії на живий організм.
22. Охарактеризуйте забруднення продуктів харчування купрумом. Наведіть

механізми його дії на живий організм.
23. Охарактеризуйте забруднення продуктів харчування цинком. Наведіть механізми 

його дії на живий організм.
24. Охарактеризуйте забруднення продуктів харчування алюмінієм. Наведіть

механізми його дії на живий організм.
25. Охарактеризуйте забруднення продуктів харчування арсеном. Наведіть механізми 

його дії на живий організм.
26. Охарактеризуйте забруднення продуктів харчування нікелем. Наведіть механізми

його дії на живий організм.
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Токсикологія та екотоксикологія радіонуклідів

Розділ 9

Організм людини, рослинний і тваринний світ постійно піддаються 
дії іонізуючого опромінення. Воно складається з природної (космічне 
випромінювання, випромінювання радіоактивних газів з верхніх шарів земної 
кори) і штучної (радіоізотопи, атомоходи, атомні електростанції, ядерні 
випробування) радіоактивності.

Радіоактивність рослин і тва
рин і, відповідно, харчових продуктів 
зумовлена всіма ізотопами, які по
трапляють до них із зазначених 
джерел. Ізотопи поділяють на дві 
групи. До першої групи належать ра
діонукліди, які містяться у суміші із

Радіоактивність -  довільне перетво
рення нестійких атомних ядер на 
ядра інших елементів, яке супровод
жується альфа-випромінюванням (а- 
розпад), β-випромінюванням (β-роз- 
пад), γ-випромінюванням, випромі
нюванням протонів (протонна радіо
активність), а також поділом ядер.

\ χ /  стабільними елементами, що беругь
участь в обмінних процесах речовин і 

рослин, а також тварин (К40, С14, Н3). До другої належать усі інші.
Розглядаючи питання забруднення продуктів харчування радіонуклідами, 

насамперед треба згадати основні уявлення про радіоактивність, ізотопи, види 
випромінювання та радіонукліди.

Радіоактивність -  довільне перетворення нестійких атомних ядер на 
ядра інших елементів, яке супроводжується альфа-випромінюванням (а-розпад), 
/^-випромінюванням (/i-розпад), у-випромінюванням, випромінюванням прото
нів (протонна радіоактивність), а також поділом ядер.

Ізотопи -  атоми одного хімічного елементу, ядра яких мають однакову 
кількість протонів, але різну кількість нейтронів і, відповідно, різні атомні 
маси. Масове число дорівнює сумі нейтронів і протонів у ядрі. Наприклад, нук
лід йоду 131 має 53 протони і 78 нейтронів, а нуклід йоду 132 -  53 протони і 79 
нейтронів. Ці нукліди мають масові числа відповідно 131 і 132.

Ізотопи мають однакові хімічні властивості, але відрізняються фі
зичними властивостями і, зокрема, стійкістю (стабільністю). Стабіль
ність і нестабільність залежать від співвідношення протонів і нейтронів. 
Якщо нейтрони переважають, то α-, β- частинки і у-кванти довільно ви
діляються. Хімічні елементи, які виділяють ці частинки (уран, радій, 
полоній, плутоній тощо), називають радіоактивними. Вперше явище радіо
активності відкрив у 1896 р. французький фізик А. Беккерель, а а- і β-випро- 
мінювання -  в 1899 р. англійський фізик Е. Резерфорд.
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Радіоактивні атоми називаються ще радіонуклідами.
а-випромінювання -  це потік позитивно заряджених частинок (ядер 

гелію). Тепер відомо близько 40 природних і понад 2000 штучних активних 
ядер. Такий розпад (випромінювання) характерний для важких хімічних еле
ментів, наприклад, плутонію, полонію, урану, торію. а-Частинки мають 
дуже велику іонізуючу і малу проникну властивості. Так, відстань пробігу їх 
у  повітрі не перевищує 11 см, а в м ’яких тканинах організму людини 
вимірюється мікронами.

β -випромінювання -  це потік від’ємно заряджених частинок (елект
ронів), які виділяються з ізотопів, β-частинки у  повітрі на своєму шляху 
утворюють у  кілька com менше іонів, ніж а-частинки, але вони, на відміну 
від останніх, більш проникні.

γ-випромінювання — це електромагнітне випромінювання високої 
енергії (тисячі електрон-вольт), яке поширюється із швидкістю світла, 
іонізуюча здатність його значно менша, нЬк а- і β -частинок, а проникна 
властивість більша.

Усі джерела природного радіоактивного випромінювання становлять 
так званий природний радіаційний фон, під яким розуміють дозу іонізуючого 
випромінювання, що складається з космічного випромінювання, природних 
радіонуклідів, які знаходяться у  верхніх шарах Землі, приземній атмосфері, 
продуктах харчування, воді та організмі людини.

Через листя і коріння радіоактивні речовини потрапляють у  рослини, 
а потім в організм тварин і з продуктами рослинного та тваринного поход
ження, з водою, відповідно, в організм людини.

9.1. Дія іонізуючого опромінення на організм людини

При узагальненні результатів досліджень дії іонізуючої опромінення на 
організм людини було встановлено такі особливості (Л.А. Булдаков, 1997):

• навіть поглинання незначної кількості енергії випромінювання 
спричиняє глибокі біологічні зміни в організмі;

• наявність прихованого (інкубаційного) періоду дії іонізуючого 
випромінювання;

• дія випромінювання має мутагенний та канцерогенний ефект;
• різні органи живого організму мають різну чутливість до опро

мінення;
• окремі організми неоднаково реагують на опромінення;
• вплив опромінення залежить від його регулярності. Одноразове 

опромінення у  великій дозі спричиняє більш глибокі зміни організму.
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Радіоактивні речовини потрапляють в організм людини такими 
шляхами: 1. При вдиханні зараженого повітря. 2. Із зараженою їжею чи 
водою. 3. Крізь шкіру. 4. Крізь відкриті рани. Проникненню радіоактивних 
забруднень крізь шкіру і рани можна запобігти, дотримуючись певних заходів 
захисту.

Основним джерелом опромінення людини є  радіоактивні речовини, які 
потрапляють в організм з їжею (!!!). Ступінь небезпеки забруднення радіо
нуклідами залежить від частоти вживання забруднених радіоактивними 
речовинами продуктів, а також від швидкості виведення їх з організму. 
Якщо радіонукліди, які потрапили в організм, однотипні з елементами, що 
споживає людина з їжею (натрій, калій, хлор, кальцій, залізо, марганець, йод 
тощо), то вони швидко виводяться з організму разом з ними. Окремі радіо
активні речовини концентруються в різних внутрішніх органах людини. 
Радіактивні елементи, які відповідальні за а-випромінювання (радій, уран, 
плутоній), β-випромінювання (стронцій, ітрій) і у-випромінювання (цирко
ній) відкладаються в кістках у  вигляді хімічно зв ’язаних з кістковою тка
ниною сполук і тому важко виводяться з організму.

Деякі речовини харчових продуктів (пектини, окремі барвники) утво
рюють нерозчинні сполуки із стронцієм, кобальтом, плюмбумом, кальцієм 
та іншими важкими металами, які не перетравлюються і виводяться з 
організму. Отже, ці речовини виконують радіозахисну функцію. Тому пек
тин, а також пектиновмісні продукти (чорна смородина, аґрус, полуниці тощо) 
використовують у спеціальному харчуванні для виведення радіоактивних 
елементів з організму.

Первинним процесом дії радіоактивних речовин в організмі людини є 
іонізація. Енергія іонізуючого опромінення передається на різні складні 
хімічні речовини (перш за все, макромолекули) організму людини.

У разі їх дії на прості речовини (гази, метали тощо) будь-яких змін 
фізико-хімічної природи не спостерігається. При дії на складні речовини, 
молекули яких складаються з багатьох та різних атомів, вони можуть 
трансформуватися або розпадатися (дисоціація).

Істотніша роль належить механізму непрямої дії іонізуючого випромі
нювання, під яким треба розуміти радіаційно-хімічні зміни у  певній розчинній 
речовині, які зумовлені продуктами радіолізу (розпаду) води.

Організм людини на 60-70 % складається з води. У результаті іоніза
ції молекул води під впливом радіоактивних речовин утворюються перок
сидні сполуки та вільні радикали. Ці сполуки як сильні окиснювачі мають 
високу хімічну активність і вступають в реакції з білками, ферментами та 
іншими структурними елементами біологічної тканини, що призводить до 
зміни біологічних процесів в організмі. Внаслідок цього порушуються про
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цеси обміну, пригнічується активність ферментних систем, затримується 
ріст тканин, виникають нові хімічні сполуки — токсини (сильні отрути). 
Все це призводить до порушення життєдіяльності окремих систем та 
всього організму.

На першому етапі опромінення у хромосомній ДНК утворюється склад
ний макрорадикал з двома типами локалізації неспарених електронів, що при
водить до пошкодження азотистих основ і пошкодження цукрофосфатних 
ланцюгів. При цьому нуклеотидні основи пошкоджуються приблизно утричі 
частіше, ніж цукрофосфатна частина ДНК. Встановлено, що 80-90 % радикалів, 
які утворюються при опроміненні, реагують з азотистими основами (найла- 
більнішими частинами молекули), і лише 1 0 - 2 0  % енергії витрачається на 
дисоціацію цукрофосфатного фрагмента ДНК. Найстійкішими до опромінення є 
вуглець-вуглецеві зв’язки, які в 7,5 раза стабільніші, ніж фосфодіестерні. З 
азотистих основ найбільшу радіочутливість мають піримідинові основи. Так, 
пуринові азотисті основи удвічі стійкіші, ніж піримідинові.

Під дією іонізуючої радіації найчастіше ушкоджується лише одна нитка 
ДНК. При цьому відбуваються такі первинні пошкодження, як деамінування 
азотистих основ, утворення оксимів, димеризація або гідратація піримідинових 
основ тощо. Вторинні реакції -  це дисоціації водневих зв’язків, конфігураційні 
зміни надмолекулярних структур ДНК, а також внутрішньо- і міжмолекулярні 
зшивання полімерних ланцюгів. Руйнування надмолекулярної структури -  
деспіралізація -  обумовлена подвійними розривами ДНК. Деспіралізація вини
кає, якщо розриви ниток ДНК розташовані на відстані не більше 10 пар 
нуклеотидів один від одного.

Паталогічні процеси в організмі, зокрема загибель клітин, ріст пухлин 
пов’язують з хромосомними ураженнями соматичних клітин. При цьому 
ріст аутогенних ушкоджень хромосом зростає з віком людини. Сьогодні на 
основі численних радіобіологічних експериментів на клітинному і молекуляр
ному рівнях однозначно прийнято концепцію безпорогової залежності “доза- 
біологічний ефект” дії радіактивних речовин. Згідно з цією концепцією, 
навіть поодинокий слід, який залишає заряджена частинка речовини, ство
рює уражувальний ефект в організмі Уражувальний ефект, який здатний 
викликати порушення у  спадковому апараті клітини, зокрема мутації (по
шкодження послідовності ДНК у  генах), приводить до їх онкогенної 
трансформації.

Залежно від характеру генетичних змін розрЬняють точкові мутації, 
мутації геномів і хромосомні аберації (перебудови).

Точкові мутації належать до певної генної ділянки і є результатом зміни 
послідовності нуклеотидів у молекулі ДНК. Мутації геномів пов’язані із змі
ною кількості хромосом у клітині.
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Хромосомні аберації, або перебудови є значнішими змінами структури 
хромосом (розриви або втрата хромосомою якої-небудь ділянки тощо).

Хромосомна аберація і мутації геномів викликають, як, правило, значне 
відхилення від норми у їх носіїв. Наприклад, захворювання -  синдром Дауна -  
розвивається у разі утворення трьох двадцять перших хромосом замість двох у 
нормі. Процеси, що приводять до утворення мутацій у результаті опроміню
вання, складні та остаточно не з’ясовані.

Генні мутації викликають надзвичайно різноманітні зміни ознак 
організму. Наприклад, відомі мутації в окремих генах людини, що приводять до 
спадкових захворювань. Відомі також мутації, що викликають зміни у різних 
органах та біохімічних процесах в організмі людини. Мутації в соматичних 
клітинах можуть приводити до загибелі клітин, а також вважаються однією з 
причин виникнення онкологічних захворювань у людей, які були опромінені. 
Мутації в клітинах ембріону, що розвивається, приводять до різних неуспад- 
кованих вад розвитку.

Здатність іонізуючого випромінювання викликати мутації використо
вується при визначенні отриманої дози біологічними методами (у біодозо- 
метрії). В основу найпоширенішого методу покладено аналіз хромосомних абе
рацій у лімфоцитах периферичної крові людини. За кількістю аберацій величи
ну отриманої дози можна встановити навіть через багато років після опро
мінювання.

Тезу про відсутність порогу ушкоджувальної дії радіоактивного опромі
нення і повністю безпечних доз викладено в рішеннях Міжнародної комісії з 
радіоактивного захисту (МКРЗ), Міжнародного агентства з атомної енергії 
(МАГАТЕ) і Наукового комітету з дії атомної радіації (НКДАР) при ООН. 
Відповідно до усіх рішень опромінення будь-якою як завгодно малою дозою 
пов ’язано з ризиком канцерогенезу, порушення обміну речовин, пригнічення 
імунної системи, скорочення життя та ін.

Хронічна променева хвороба. Хронічна променева хвороба розвивається 
в результаті тривалого опромінювання організму в малих дозах при сумарній 
дозі, що перевищує 0,7-1 Грей (Грей (Гр) у системі СІ -  одиниця виміру 
поглинутої енергії будь-якого іонізуючого опромінення). Вона може бути 
викликана як зовнішнім, так і внутрішнім опроміненням, загальним або локаль
ним. Протікання хронічної променевої хвороби, як правило, довготривале. 
Клінічна картина характеризується вираженим астенічним синдромом і 
помірним зниженням кількості лімфоцитів та інших елементів крові (цито- 
пенія). При загальному тривалому опроміненні цитопенія може прогресувати. 
При цьому: 1) змінюється артеріальний тиск і частота пульсу (частіше змен
шується); 2 ) змінюється моторика шлунково-кишкового тракту; 3) знижується 
ферментативна і гормональна функції.
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Найважливішою особливістю хронічної променевої хвороби (так само, як 
і гострої) вважають віддалені наслідки опромінення, які виникають у людей та 
їхнього потомства через 10-20 і більше років після опромінювання. До таких 
наслідків належать онкологічні захворювання, катаракти, генетичні порушення, 
скорочення середньої тривалості життя.

Так, за даними Л.А. Булдакова (1997), “серед осіб, що перенесли про
меневу хворобу, частота онкологічних захворювань збільшується в 2-3 рази 
порівняно з їх частотою у неопромінених осіб такого самого віку”.

Вплив опромінювання на статеву систему. Гонади (статеві залози) 
мають високу чутливість до дії іонізуючого випромінювання. їх пошкодження є 
істотною компонентою радіаційного синдрому, який виникає у людини. Тому 
статеві залози разом з кістковим мозком віднесені до першої -  найчутливішої 
групи критичних органів.

Вплив опромінювання на плід і потомство. Мутації, які при дії опромі
нення відбуваються в статевих клітинах, можуть згубно діяти безпосередньо на 
потомство. Так, мутації, які відбуваються на будь-якій стадії розвитку яйцеклі
тини, сперматозоїдів або в заплідненій яйцеклітині, з великою вірогідністю 
призводять до загибелі потомства або появи потомства із серйозними анома
ліями. Мірою генетичної дії іонізуючого випромінювання є доза, що подвоює 
частоту мутацій порівняно з їх кількістю при дії природного радіоактивного 
фону. Її значення визначають лише дуже приблизно: 0,1-1 Грей.

Хронічне опромінення у дозі 1 Грей за покоління (для людини -  ЗО років) 
веде до появи близько 2 0 0 0  серйозних випадків генетичних захворювань на 
кожен мільйон живих новонароджених.

Опромінення на стадії ембріогенезу викликає зміни, які здатні привести 
до розвитку патології навіть на пізніх стадіях розвитку організму. Згідно із 
статистичними даними, частота виникнення лейкозу (білокрів’я) у дітей, що на
родилися від опромінених в період вагітності матерей, приблизно удвічі 
перевищує норму.

Променевий стрес. Відомо два види стрес-реакцій організму на умови 
середовища, що змінюються: соматичний стрес і емоційний стрес. Соматичний 
стрес розвивається у відповідь на радіаційне, термічне, механічне, хімічне і 
тому подібні подразники (температурні, больові та інші відчуття як сигнал 
пошкодження). Емоційний стрес виникає тільки у високоорганізованих орга
нізмів. У його основі лежить дія емоційних навантажень на центральну нервову 
систему.

Радіаційний імунодефіцит. Як відомо, імунітетом називають здат
ність організму розпізнавати чужорідний матеріал (бактерії, віруси, грибки 
та прості антигени), що вторглися в організм або утворилися в його 
тканинах, і мобілізувати клітини для швидкого та ефективного видалення
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цього матеріалу. Імунітет поділяють на неспецифічний -  такий, що переда
ється за спадковістю та скерований проти різних антигенів, і специфічний, 
придбаний протягом життя в результаті зустрічі з конкретним антигеном і 
скерований тільки проти цього антигену.

Імунодефіцити -  це кількісні або функціональні дефекти імунної 
системи. Імунодефіцити бувають первинні і вторинні Первинні найчас
тіше обумовлені генетичними порушеннями.

Вторинні імунодефіцити виникають при дії несприятливих чинників 
зовнішнього середовища, порушенні живлення, старінні Існує декілька груп 
вторинних імунодефіцитів.

Радіаційний імунодефіцит обумовлений дією іонізуючого випроміню
вання і належить до групи вторинних. Формування вторинних імунодефі
цитів пов’язане з високою радіочутливістю імуноцитів.

Під назвою імуноцити об’єднують лімфоцити та моноцити -  макрофаги, 
що належать до основних клітин імунної системи.

Після катастрофи на Чорнобильській АЕС велику увагу приділяють 
дослідженню впливу хронічного опромінювання у малих дозах на імунну сис
тему людей -  учасників ліквідації аварії і жителів забруднених радіонуклідами 
регіонів.

У цих груп людей виявлені численні прояви імунодефіцитів (зниження 
числа зрілих Т-лімфоцитів периферичної крові, зниження нормального рівня 
синтезу імуноглобулінів і саме тієї частини, яка захищає слизові оболонки ди
хального та шлунково-кишкового трактів від хвороботворних мікробів; підви
щення вмісту у крові інших імуноглобулінів, деякі з яких є чинником розвитку 
алергічних реакцій тощо).

Крім лабораторних проявів імунодефіцитів, у жителів забруднених ра
йонів спостерігається підвищення імунозалежних захворювань. Збільшилася 
активність лімфотропних вірусів, виросла кількість захворювань, які викли
каються ними, в багато разів збільшилося число алергічних захворювань. У 
людей, які страждають на хронічні аутоімунні хвороби, почастішали випадки 
загострень. Причинами цього називають:

• Порушення при дії малих доз випромінювання функціонування од
ного з центральних органів імуногенезу -  тімусу (вилочкової залози).

• При тривалій дії радіаційного випромінювання в малих дозах спо
стерігається реактивність клітин імунної системи. Вони знаходяться в стані 
тривалого збудження, що викликає зрив скерованої імунної відповіді на антиген 
і виявляється у вигляді дефектів імунітету.

Вплив опромінювання на тривалість життя. Під дією опромінення 
зменшуються резервні можливості організму, що приводить до скорочення 
тривалості життя опроміненого організму.
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Віддалені наслідки опромінювання. Під віддаленими наслідками опромі
нення розуміють різні патологічні зміни організму, які виникають через певний 
час після опромінення (у людини -  через 1 0 - 2 0  років і більше).

Віддалені наслідки опромінення полягають у виникненні в різних тка
нинах організму фіброзів (пухлин) унаслідок пошкодження кровоносних судин 
і дегенерації клітин і тканин.

Віддаленими наслідками опромінення є, як уже зазначалося, розвиток 
катаракти (помутніння) кришталика ока, ураження нирок, порушення функції 
ендокринних залоз, ослаблення імунітету.

Наприклад, дослідження структури і частоти онкологічних захворювань 
щитоподібної залози у зоні радіаційного забруднення дало підставу стверд
жувати, що ризик розвитку раку щитоподібної залози, який індукується радіоак
тивним йодом, найвищий у осіб, які були опромінені у ранньому дитячому віці.

В основу віддалених наслідків опромінення на клітинному рівні по
кладено три типи порушень, що виникають у  результаті безпосередньої дії 
іонізуючого випромінювання (первинне порушення): 1) загибель клітин, яка 
веде до непоправної втрати деякої частини або всіх елементів певного 
клітинного різновиду; 2) тривале збереження неспадкових змін у  пошкод
жених клітинах. Неспадкові зміни в тканинах, де слабо виражена зміна 
клітинного складу (нервова, м ’язова тощо), можуть набувати значення 
чиннику, що діє тривало; 3) мутації Ці порушення більш значні для тканин 
з клітинним складом, що швидко оновлюється, оскільки, виникнувши на 
рівні материнських (стовбурових клітин), вони можуть відтворюватися 
невизначено довго.

Часто первинні порушення стають причиною розвитку вторинних змін, 
безпосередньо не пов’язаних з дією опромінення. Найчастіше вторинні зміни 
мають компенсаторний характер (компенсація функцій відбувається за рахунок 
життєздатних елементів пошкоджених тканин і органів). Це насамперед 
гіперплазія -  збільшення числа клітин внаслідок їх надмірного новоутворення.

Отже, можна стверджувати, що споживання харчових продуктів, 
які містять радіонукліди навіть у  межах допустимих рівнів, затверджених 
Головним державним санітарним лікарем України, не є безпечним для 
організму людини.

9.2. Контроль за вмістом радіонуклідів у продуктах 
харчування і продовольчій сировині

Питому активність споживання радіонуклідів у  харчових продуктах 
в сумарній кількості можна подавати у  одиницях кюрі (Кі). 1 Кі -  це
одиниця активності радіоактивних речовин, що означає активність препарату

153



певного ізотопу, в якому за 1 секунду відбувається 3,7· 1010 актів розпаду. По
хідними одиницями є мілікюрі (1 мКі =1-10' 3 Кі), мікрокюрі (1 мкКі = 1-Ю' 6  Кі), 
нанокюрі (1 нКі = 1-Ю"9  Кі), піко-кюрі (1 пКі = 1-Ю' 12 Кі), кілокюрі (1 кКі = 
=1-103 Кі) та мегакюрі (1 МКі = 1-Ю6 Кі).

За Міжнародною системою одиниць (Сі), радіоактивність виража
ється у  беккерелях (Бк). 1 Бк -  це активність такої кількості радіоак
тивних речовин, в якій за 1 секунду відбувається один ядерний розпад, або
0,027 нКи

З урахуванням фактичного споживання продуктів, води та індивіду
альних особливостей, у  складі раціону дорослих і дітей добовий рівень 
активності радіоактивних речовин становить 2,5-3,5 -Iff7 Кі на 1 добу, що 
відповідає середній розрахунковій граничній кількості добового надходження 
активності 3,0 · / О 7 Кі (І, ΙΊ0'4 Кі на рік), або річній дозі — 5 бер. 1 Бер — 
енергія будь-якого виду випромінювання, яка поглинута 1 г тканини, при 
цьому спостерігається той самий біологічний ефект, що і при поглиненій 
дозі в 1 рад фотонного випромінювання. 1 рад дорівнює 0,01 Дж/кг. Викорис
товують також похідні (дробні) одиниці: м іл іб ер  (мбер), 1 мбер = 1 1 0 " 3 бер; 
мікробер (мкбер), 1 мкбер = 1-Ю6 бер ; н ан о б ер  (нбер), 1 нбер = 1 · 10"9  бер. В 
одиницях СІ також використовується Зіверт (Зв), 1 Зв = 100 бер.

Норми радіаційної безпеки України (НРБУ) складаються із системи 
принципів, критеріїв, нормативів та правил, виконання яких обов’язкове в 
політиці держави щодо забезпечення протирадіаційного захисту людини та 
радіаційної безпеки. НРБУ-97 розроблено відповідно до основних положень 
Конституції та Закону України “Про забезпечення санітарного та епідеміоло
гічного благополуччя людини”. Вміст радіонуклідів в продуктах харчування до 
2006 року регламентувався державними гігієнічними нормами (ДР-97) 
“Допустимі рівні вмісту радіонуклідів 137Cs і 90Sr у продуктах харчування та 
питній воді”, затвердженими Головним державним санітарним лікарем України 
25 червня 1997 р. Зазначимо, що світові допустимі норми, зокрема, російські та 
білоруські, значно жорсткіші, ніж українські.

У 2006 році набув чинності наказ МОЗ України №256 від 03.05.2006, що 
затверджує державний гігієнічний норматив 6.6.1.1-130-2006 “Допустимі рівні 
вмісту радіонуклідів 137Cs і 90Sr у продуктах харчування та питній воді”. У 
ньому значення допустимих рівнів забезпечують неперевищення межі річної 
ефективної очікуваної дози опромінення населення 1 мЗв за рахунок внут
рішнього опромінення від суми радіонуклідів 137Cs та 9 0 Sr, що надходять 
протягом року в організм з продуктами харчування та питною водою. Норма
тивний документ узгоджує перелік продуктів харчування з номенклатурою, що 
застосовується в інших нормативних документах у сфері безпеки та якості 
продуктів харчування; диференціює нормативи за окремими групами продуктів
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харчування, де в результаті технологій переробки спостерігається концентрація 
радіонуклідів або їх розбавлення.

Для розрахунків використано складові раціону та рівні споживання хар
чових продуктів відповідно до постанови Кабінету міністрів від 14.04.2000 р. 
№656 “Про затвердження наборів продуктів харчування, наборів непродо
вольчих товарів та наборів послуг для основних соціальних і демографічних 
груп населення” (із змінами) з урахуванням фактичного середньостатистичного 
раціону жителів України за даними Держкомстату України та референтні 
значення споживання води.

Цей нормативний документ вперше встановлює достовірність контролю 
продуктів харчування та питної води на рівні довірчої імовірності 0,95. За цим 
нормативним документом продукт харчування щодо його придатності до вико
ристання оцінюють з урахуванням похибок вимірювальних приладів при вико
нанні контролю питомих активностей радіонуклідів 137Cs та 90Sr у цьому 
продукті.

Державний гігієнічний норматив 6.6.1.1-130-2006 “Допустимі рівні 
вмісту радіонуклідів 137Cs і 90Sr у продуктах харчування та питній воді” 
регламентує вміст радіонуклідів n?Cs та 90Sr у  питній воді та продуктах 
харчування, що реалізуються на території України або ввозяться на територію 
України з метою реалізації.

Під час розроблення нормативу як критичні були прийняті групи дорос
лих осіб (в розрахунках за l37Cs ) та дітей і підлітків віком 12-17 років (в 
розрахунку за 90Sr ) із харчовим раціоном, типовим для мешканців України, і 
вмістом радіонуклідів 137Cs та 90Sr у всіх продуктах, що споживаються, на рівні 
ДР-97. При цьому було враховано вікову залежність споживання продуктів 
харчування.

Було використано такі принципи розрахунку та використання значень 
допустимих рівнів 137Cs та 90Sr у продуктах харчування:

1. Значення допустимих рівнів мають забезпечити неперевищення межі 
річної ефективної очікуваної дози опромінення населення ІмЗв за рахунок 
внутрішнього опромінення окремо від радіонуклідів 137Cs та 9 0 Sr, що надходять 
протягом року в організм з продуктами харчування га питною водою.

2. Умовам п.1 відповідає активність добового раціону 210 Бк/добу для 
137Cs та 35 Бк/добу для 90Sr. Наведені величини використовуються виключно 
для розрахунків значень допустимих рівнів і не є предметом гігієнічного 
регламентування у  межах нормативів допустимих рівнів радіонуклідів.

3. У розрахунках (табл. 9.1) прийнято склад середньорічного добового 
раціону дорослої особи, кг.
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Середньорічний добовий раціон
Таблиця 9.1

М’ясо і м’ясні продукти в перерахунку на м’ясо 0,186
Молоко і молочні продукти в перерахунку на молоко 1 , 0 2 2

Яйця, шт. 0,745
Риба 0,048
Картопля 0,359
Овочі 0,279
Фрукти 0,129
Хліб 0,386
Разом 2,410

4. Прийнято також, що доросла особа споживає за добу 2,2 л води (800 л 
на 1 рік).

5. Розрахунки допустимих рівнів для кожного із продуктів проведені з 
врахуванням його відносної ролі у постачанні певного радіонукліда в організм 
на підставі статистичного аналізу даних про вміст радіонуклідів у продуктах 
харчування в різних місцевостях.

6 . Продукт (крім спеціальних продуктів дитячого харчування) вважається 
придатним до реалізації і споживання, якщо виконується співвідношення:

^cs | CSr ^ j

ДРС5 Д Р * “ ’
де Ccs і Csr -  результат вимірів питомої активності радіонуклідів 137Cs та 90Sr у 
цьому харчовому продукті;ДРСі і ДР$Г -  нормативи вмісту l37Cs та 90Sr для цього 
харчового продукту, Бк/кг, Бк/л (табл. 9.2):

Таблиця 9.2
Значення допустимих рівнів питомих активностей радіонуклідів l37Cs та 

90Sr у продуктах харчування та питній воді
№
з/п Найменування продукту ДРс,

Бк/кг
ДР8 г,
Бк/кг

1 2 3 4

1 .

Зерно, борошняно-круп’яні та хлібобулочні ви роби
1.1. Зерно продовольче, у т.ч. пшениця, жито, овес, ячмінь, 
просо, гречка, рис, кукурудза, сорго та інші зернові культури 50 2 0

1.2. Зерно бобових сушене, у т.ч. горох, квасоля, сочевиця, 
боби тощо 50 30

1.3. Борошно, борошняні хлібопекарські суміші, крупа, 
крохмаль, зерно плющене чи перероблене в пластівці; 
макаронні вироби, круп’яні вироби, толокно; напівфабрикати 
зернові; готові продукти, виготовлені із зерна, зернових 
культур, у т.ч. сухі сніданки, мюслі, продукти, одержані 
шляхом здуття чи обсмажування зернових тощо

30 1 0
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Продовження табл. 9.2

1 2 3 4
1.4. Соєві боби сушені, продукти переробки сої, у т.ч. соєвий 
білок, борошно, готові вироби тощо 50 30

1.5. Хліб та хлібобулочні вироби, у т.ч. з добавками; 
продукти борошняні, у т.ч. борошняні кондитерські вироби, 
напівфабрикати з тіста

2 0 5

2 . Молоко та молочні продукти
2.1. Сире товарне молоко для промислової переробки (крім 
продуктів дитячого харчування), молоко рідке та вершки, 
сироватка молочна; продукти кисломолочні, у т.ч. сири свіжі, 
йогурти, йогуртні продукти, десерти кисломолочні свіжі, 
напої кисломолочні та інші; продукти, вироблені на основі 
молока та вершків, у т.ч. з додаванням немолочних компо
нентів (морозиво, виготовлене на основі молока чи вершків, 
торти з морозива, напої молочні, десерти молочні тощо)

1 0 0 2 0

2.2. Масло вершкове (у т.ч. масло коров’яче, спреди, 
молочний жир та інше); бугербродні пасти на основі масла 
вершкового

2 0 0 40

2.3. Сири сичужні тверді, сири розсольні, сири плавлені, сири 
голубі 2 0 0 1 0 0

2.4. Молоко та вершки концентровані або згущені, молоко та 
вершки згущені з наповнювачами 300 60

2.5. Продукти молочні сухі, у т.ч. молоко, вершки, казеїн та 
інші; сухі молочні суміші, концентрати харчові на основі 
молока

500 1 0 0

2.6. Сире товарне молоко для промислової переробки (для 
продуктів дитячого харчування) 40 5

3.

М’ясо та м’ясопродукти
3.1. М’ясо забійних тварин, птиці (свіже, охолоджене, 
заморожене) без кісток для промислової переробки; м’ясо, 
харчові субпродукти (у т.ч. кишки-сирець, кров харчова) 
забійних тварин та свійської птиці свіжі, заморожені, різних 
способів обробки; продукти їх переробки, у т.ч. 
напівфабрикати, готові продукти, ковбаси, консерви м’ясні та 
м’ясо-рослинні

2 0 0 2 0

3.2. М’ясо диких тварин та птиці 400 40
3.3. Жир забійних тварин (у т.ч. шпик) та свійської птиці, 
продукти його переробки 1 0 0 30

3.4. М’ясо забійних тварин, свійської птиці сушене та 
продукти його переробки 400 40

3.5. Кістки тварин та птиці всіх видів 50 2 0 0

3.6. Желатин 150 50
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Продовження табл. 9.2

1 2 3 4

4.

Риба, нерибні об’єкти промислу та продукти їх переробки
4.1. Риба свіжа та морожена різних способів обробки; 
риб’ячий жир, ікра (у т.ч. штучна), молочко та інші рибні 
продукти; продукти переробки, у т.ч. рибні напівфабрикати, 
готові продукти з риби (масло рибне, масло ікорне, рибні 
пасти та інше), рибні пресерви та консерви

150 35

4.2.Нерибні об’єкти промислу (ракоподібні, молюски та інші 
водяні безхребетні, м’ясо земноводних, плазунів та морських 
ссавців) свіжі та морожені, різних способів обробки; 
продукти їх переробки, у т.ч. напівфабрикати, готові 
продукти, консерви; жир морських ссавців

150 35

4.3. Сушені або в’ялені риба та нерибні об’єкти промислу 
(ракоподібні, молюски та інші водяні безхребетні, м’ясо 
земноводних, плазунів та морських ссавців)

300 70

4.4. Водорості, морські трави та продукти їх переробки 2 0 0 70
4.5. Водорості та морські трави сушені 600 2 0 0

5.

Яйця птиці та продукти їх переробки
5.1. Яйця птиці та рідкі яєчні продукти; напівфабрикати та 
готові вироби з яєць птиці 1 0 0 30

5.2. Сушені продукти переробки яєць птиці, у т.ч. яєчний 
порошок, сушені білок, жовток; сухі суміші, вироблені на 
основі яєць птиці

400 1 0 0

6 .

Овочі та продукти їх переробки
6 .1. Картопля свіжа та продукти переробки картоплі, у т.ч. 
картопля консервована, картопля заморожена; кулінарні 
картопляні вироби, напівфабрикати з картоплі та інше

60 2 0

6.2. Свіжі овочі (листові, у т.ч. столова зелень, плодові, 
баштанні, коренеплоди), бобові, кукурудза цукрова, гриби 
(культивовані); продукти переробки овочів, у г.ч. 
напівфабрикати, готові продукги, соки, консерви та інше

40 2 0

6.3 Овочеві концентрати (у т.ч. томатна паста, томатні соуси, 
кетчупи тощо) 1 2 0 50

6.4. Сушені овочі (у т.ч. картопля), гриби (культивовані) та 
овочеві суміші; продукти переробки сушених овочів 240 80

7.

Фрукти та ягоди
7.1. Фрукти та ягоди свіжі, заморожені, консервовані; соки 
фруктові та ягідні 70 1 0

7.2. Продукти переробки фруктів та ягід (варення, пасти, 
джеми, повидло, желе та інше) 140 2 0

7.3. Сухі фрукти та ягоди, у т.ч. продукти сублімаційної 
сушки, сухі суміші на фруктовій та ягідній основі 240 40
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1 2 3 4
7.4. Горіхи та продукти їх переробки 70 1 0

7.5. Суміші соків фруктово-ягідних з овочевими 50 15

8 .
Цукор, кондитерські вироби (карамель, ірис, пастила, 
мармелад тощо), желейні вироби, шоколад та вироби з нього; 
гумка жувальна

50 30

9. Гриби та ягоди дикорослі свіжі, заморожені, консервовані 500 50
1 0 . Гриби та ягоди дикорослі сушені 2500 250

1 1 .
Насіння олійних культур (соняшнику, кунжуту, арахісу, маку 
та інших, за винятком сої); продукти їх переробки, за 
винятком рослинних жирів та олій

70 1 0

1 2 .
Жири та олії рослинні, продукти, вироблені на їх основі, у т. 
ч. маргарини, кулінарні жири, кондитерські жири, креми та 
інше

1 0 0 30

13.

Чай байховий, пресований, ароматизований, з рослинними 
домішками; кава зелена, смажена (у зернах, мелена, 
розчинна); какао-боби, какао терте, какао-порошок; сухі 
розчинні напої на основі чаю, какао, кави та замінників кави 
(обсмажений солод, цикорій та інше)

2 0 0 50

14. Вода питна (з підземних джерел питного водопостачання 
вода нормується і за вмістом природних радіонуклідів) 2 2

15.

Напої
15.1. Мінеральна вода (з підземних джерел питного 
водопостачання вода нормується і за вмістом природних 
радіонуклідів)

1 0 5

15.2. Безалкогольні та слабоалкогольні напої, у т.ч. на основі 
рослинної сировини; пиво, квас, морозиво соковмісне; 
концентрати напоїв, які не включені до інших розділів

2 0 2 0

15.3.Алкогольні напої (за винятком пива) 50 30
16. Лікарські рослини сушені; фіточаї, мате (парагвайський чай), 

каркаде (суданська троянда) та інші 2 0 0 1 0 0

17. Тютюн та тютюнові вироби 1 2 0 50

18.
Біологічно активні добавки (БАД) усіх видів; екстракти та 
загущувачі харчові рослинного походження (речовини з 
вмістом пектину, пектинати та пектати; агар-агар та інші клеї 
та загусники рослинного походження)

2 0 0 50

19.
Прянощі; спеції та їх суміші; приправи, у т.ч. соуси (соєвий 
соус, грибний та інші), за винятком томатних соусів, гірчиця 
(готова, гірчичний порошок), салатні заправки, майонез та 
інше

1 2 0 50

2 0 .

Харчові добавки та їх суміші (барвники натуральні та штучні, 
стабілізатори, емульгатори, ароматизатори, наповнювачі та 
інші); оцет; сода харчова; дріжджі; харчові концентрати для 
виготовлення перших і других страв, десертів, мусів, кремів 
та ін., які не включені до переліку в інших пунктах; супи та 
бульйони швидкого приготування; солодовий екстракт

150 50
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Закінчення табл. 9.2

1 2 3 4
2 1 . Сіль кухонна харчова та сольові суміші 1 2 0 30
2 2 . Мед та продукти бджільництва 2 0 0 50

23. Продукти дитячого харчування
Готові продукти дитячого харчування, сухі молочні суміші 40 5

Примітки: якщо харчовий продукт містить у собі різні компоненти, які можна 
віднести до різних класифікаційних груп (наприклад, борошняні вироби з начинкою, 
консерви м’ясо-рослинні тощо), радіаційний контроль проводиться за компонентами, 
які визначає орган, що здійснює контроль; допустимі рівні вмісту радіонуклідів у 
концентраті, у розбавленому стані повинні прирівнюватись до допустимих рівнів 
відповідних натуральних продуктів.

Допустимі рівні вмісту радіонуклідів у  воді, молоці та інших напоях 
визначають у  Бк на 1 л, в інших продуктах —у  Бк на 1 кг.

У випадку, якщо:
Ccs , Csr ^

ДРС8 ДР5г ’
реалізація продукту заборонена.

Спеціальні продукти дитячого харчування придатні до споживання, якщо 
питомі активності радіонуклідів окремо 137Cs та 90Sr в цьому продукті не 
перевищують нормативів, зазначених вище.

Контроль вмісту 137Cs та 90Sr у харчових продуктах та питній воді 
проводиться на основі чинних стандартів, методичних вказівок, узгоджених 
Головним державним санітарним лікарем України.

Радіологічний контроль сільськогосподарської сировини та продоволь
чих товарів здійснюється органами і установами санітарно-епідеміоло- 
гічної служби Міністерства охорони здоров’я України, ветеринарною і 
агрохімічною службами.

Радіологічний контроль продукції тваринного та рослинного походження 
здійснюється в колективних сільськогосподарських підприємствах і на під
приємствах харчової промисловості (м’ясокомбінатах, молокозаводах) при 
передачі сировини на переробку або зберігання, а також на ринках.

Для дослідження води та харчових продуктів відбирають проби в 
місцях найбільшого забруднення продуктів і за допомогою приладів встанов
люють ступінь забрудненості.

При відбиранні проб їх вміщують у скляні балони або поліетиленові мішки 
за спеціальною методикою і скеровують у радіометричну лабораторію, де за 
допомогою спеціальних радіоелектронних приладів визначають кількість 
радіонуклідів. Продукти, які містять радіонукліди в межах норм, встановлених
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Головним державним санітарним лікарем України, можна реалізувати спожи
вачам. У разі завищення норм питання про використання кожної партії товару 
вирішують після погодження з Міністерством охорони здоров’я України.

Ветеринарно-санітарну експертизу на ринках слід проводити з 
обов'язковим урахуванням результатів радіометричних вимірювань, що 
здійснюють у  типових лабораторіях ветсанекспертизи та агропрому, 
обладнаних дозиметричними і радіометричними приладами.

Усі види продукції підлягають обов’язковому радіометричному контролю 
в лабораторії, яка видає дозвіл на їх продаж, якщо вміст радіонуклідів у межах 
встановлених норм.

9.3. Сполуки-радіопротектори

Деякі харчові продукти можуть слугувати радіопротекторами, тобто 
зменшувати або усувати шкідливий вплив радіонуклідів завдяки різним меха
нізмам дії. Вони повинні відповідали трьом критеріям: бути стабільними, 
ефективними та нетоксичними.

Доволі ефективними радіопротекторами є багато відновників, які 
проявляють короткочасну дію. Захисна дія цієї групи речовин полягає в 
здатності зменшувати концентрацію кисню та продуктів радіолізу води (вільних 
радикалів) у клітині.

Значну протипроменеву дію має аскорбінова кислота. Виявлена незначна 
радіопротекторна дія етилового спирту. До речовин, що порушують транспорт 
та утилізацію кисню, відносять також адреналін, гістамін, нітрити, азиди, 
ціаніди.

Механізм дії нітритів обумовлений переважно транспортною гіпоксією, 
що виникає в результаті перетворення під їхнім впливом гемоглобіну в мет
гемоглобін. Протипроменеву дію ціанідів пов’язують з їхньою здатністю 
блокувати активність залізовмісних дихальних ферментів.

Отже, радіозахисний ефект перелічених сполук у різному ступені пов’я
заний з гіпоксією клітин і тканин та порушенням процесів утилізації в них 
кисню.

Недоліки існуючих у цей час хімічних радіопротекторів -  це переважно 
побічні токсичні ефекти та обмеження тривалості їх дії у часі ( 1 ^ 1  год).

Інша група речовин-радіопротекторів -  це харчові речовини, які під
вищують загальну стійкість організму й опірність інфекції або стимулю
ють активність кровотворної системи.

Механізм їх протипроменевої дії принципово відмінний від препаратів 
короткочасної дії. Вони підвищують загальну стійкість організму та опірність 
інфекції або стимулюють активність кровотворної системи.

161



З їстівних продуктів виробляють препарати, до яких належать: 
метилтестостерон, фітоуреаза (білковий фермент), кип’ячене коров’яче 
молоко (ін’єкції), поліфлавін, женьшень, екстракт гречки, калієві й магнієві 
солі аспарагінової кислоти, альгінати, пектин, сульфат декстрину, глікоген.

Перераховані препарати радіозахисту мають ряд загальних властивостей. 
Вони виявляються неефективними, якщо ці речовини вводяться безпосередньо 
перед опроміненням.

Через те, що більшість засобів і методів біологічного захисту стиму
люють кровотворну активність, вони можуть бути перспективні при хронічному 
опроміненні дозами нижче летальних.

Увесь комплекс заходів захисту від внутрішнього опромінення реа
лізується у двох напрямках. Перший з них передбачає застосування різних 
прийомів і технічних засобів, спрямованих на запобігання або обмеження ра
діоактивного забруднення об’єктів навколишнього середовища. Насамперед для 
цього необхідно послабити забруднення кожного з харчових ланцюгів надход
ження радіонуклідів усередину організму. До таких заходів належить застосу
вання прийомів (механічний, агротехнічний, хімічний, агрохімічний), які змен
шують рухливість радіонуклідів у системі ґрунт -  рослина. Це знімання забруд
неного шару землі, внесення добрив, вапнування (бо у кислому середовищі 
радіонукліди переходять у розчинний стан і засвоюються рослинами). Органічні 
добрива збільшують сорбційну ємність ґрунтів. При цьому вони перешкод
жають надходженню в рослини 9 0 Sr, 60Cs тощо.

Ціль заходів другого напрямку -  профілактика й терапія ураження радіо
нуклідами у результаті їхнього потрапляння на поверхню тіла або всередину 
організму.

Медична допомога у випадку потрапляння радіонуклідів усередину 
організму може вестися в декількох напрямках:

1. Механічне видалення -  промивання шлунку, введення сорбентів, 
комплексоутворювачів.

2. Введення радіопротекторів (антиоксидантів, речовин, що знижують 
ефект біологічної дії опромінення).

3. Прискорення виведення інкорпорованих радіонуклідів за допомогою 
різних препаратів.

Такі препарати поділяються на два класи.
Сполуки, що прискорюють виведення радіонуклідів, локалізованих в 

органах і тканинах:
а) нерадіоактивні аналоги-конкуренти (препарати йоду -  аналоги І3 1І, 

препарати калію -  аналоги 137Cs і кальцію -  аналоги 9 0 Sr). Багато з цих елем
ентів входять до складу харчових продуктів: кальцій міститься у сирі, перці, 
кабачках, кропі; калій -  у баклажанах, горошку, картоплі, помідорах, буряку;

б) комплексоутворювач! (трилон Б, альгінати).
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Доцільно застосовувати речовини, які прискорюють обмін речовин 
(питний режим, біологічно активні речовини). Наприклад, дія червоного вина у 
підвищених дозах сприяє кровотворенню, а деякі фенольні сполуки, що міс
тяться в них (антоціани, катехіни), здатні утворювати з деякими радіонуклідами 
важкорозчинні комплекси, які потім виводяться з організму. Однак кількість 
фенольних сполук у винах мала, а радіонукліди дуже швидко потрапляють до 
критичних органів, тому вживання алкоголю через 1 - 2  год після опромінення 
не має сенсу. Набагато корисніше пити свіжозаварений зелений чай, він 
багатший на фенольні сполуки та вітаміни, має атиоксидантні властивості, 
зменшує проникність і ламкість капілярів.

В останні роки з’явилися роботи з досліджень захисної активності аміно
кислот (гліцину, цистеїну, глутамінової кислоти тощо) та їх похідних. Під
вищений інтерес до амінокислот та інших сполук, близьких до природних 
метаболітів, пов’язаний насамперед з тим, що вони практично нетоксичні та 
можуть слугувати ендогенними радіопротекторами.

Увагу дослідників привернула антимутагенна активність а-токоферола 
(вітаміну Е). Ця сполука здатна пригнічувати мутагенез, викликаний хімічними 
і фізичними мутагенами, вірусами, старінням.

Велика увага приділяється дослідженню антимутагенної дії різних рос
лин. Численні позитивні результати, отримані при випробуванні антимутагенної 
дії рослин, викликали інтерес до рослинних екстрактів у радіобіологів. Зокрема, 
показано пригнічення мутаційного процесу, що індукується іонізуючою 
радіацією у дрозофіли, фітонцидами часнику та витяжкою з листя евкаліпта.

Більшість дослідників поділяють точку зору щодо того, що захисна дія 
радіопротекторів найчастіше пов’язана з “біохімічним шоком”, викликаним 
ними у клітині. Так або інакше дію радіопротекторів, що захищають від 
променевої загибелі, пов’язують з їх впливом на клітинний метаболізм. У 
зв’язку з цим нам здається цікавою гіпотеза Лангендорфа, згідно з якою існує 
прямий зв’язок між радіопротекторами і механізмом дії цАМФ (циклоаденозин-
5 -моиофосфату). На думку авторів цієї гіпотези, протектор транспортується до 
клітин, де взаємодіє з рецепторами аденіл-циклазної системи. Така взаємодія 
між рецепторами та протекторами викликає активацію аденіл-циклазної сис
теми, роль якої полягає в перетворенні АТФ на циклічну АМФ. Активація цієї 
ензимної системи приводить до збільшення рівня цАМФ у клітинах. Очевидно, 
ефективність протекторів в захисті тварин обумовлена їх здатністю стимулю
вати специфічну фізіологічну активність. Для того, щоб отримати ефективний 
захист, необхідний вищий рівень цАМФ у клітині, ніж у нормі.

Отже, згідно з цією гіпотезою, механізм дії радіопротекторів різно
манітної хімічної природи зводиться до стимулювання реакцій, що підвищують 
рівень циклічних АМФ у клітині. Як відомо, саме молекулам цАМФ зазвичай
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відводиться роль регуляторів метаболічних процесів. Можливо, ці процеси 
можуть сприяти репарації (виправленню пошкоджень у  ДНК). Гіпотеза 
Лангендорфа пояснює роль радіопротекторів у  захисті від загибелі 
опромінених тварин.

9.4. Визначення радіоактивності у продуктах харчування

9.4.1. Визначення питомої сумарної 
β-радіоактивності м’яса, кісток та м’ясних продуктів 

за питомою активністю зольних залишків

Об’єкти дослідження:
Зразки м’яса та вторинних продуктів забою різних видів тварин та птиці, 

м’ясні продукти в асортименті, яйця та яйцепродукти.

Матеріали, реактиви та обладнання:
• радіометр;
• ваги аналітичні;
• поліетиленові пакети;
• ніж;
• м’ясорубка;
• тиглі порцелянові;
• чашки;
• ексикатор з висушеним СаС12;
• ступка із піском;
• ваги технічні;
• шпателі;
• скляні палички;
• азбестові пластинки;
• газові пальники або електроплитки;
• електропіч;
• сушильна шафа на 105-110 °С;
• респіратор “Пелюсток”;
• вата;
• марля;
• інфрачервона лампа;
• етанол;
• еталонний препарат ізотоп 40К (200-300 мг КС1).
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За малої радіоактивності об’єктів її не вдається виявити експрес-методом, 
тому сумарну β-активність визначають за зольним залишком проби. Попе
редньо пробу концентрують (озоляють). Наважку отриманої золи певної маси 
(200 або 300 мг) розміщують на стандартній алюмінієвій підложці площею 
2,5 см2, визначають швидкість рахунку N„ (імп/хв) та розраховують сумарну 
питому β-радіоактивність золи, а потім з урахуванням концентрування за 
допомогою озолення визначають сумарну питому β-радіоактивність проби.

Сумарна β-радіоактивність відображає питому радіоактивність (Кі/кг або 
Кі/л) об’єктів ветеринарного нагляду, обумовлену сумішшю β-випроміню- 
вальних ізотопів невідомого складу. Визначивши її, можна швидко (протягом 
дня) дізнатися про рівень забруднення об’єктів радіоактивними речовинами.

Калій, що входить до складу досліджуваних об’єктів за рахунок вмісту у 
ньому природного радіоактивного ізотопу калію-40 (0,0119 %), створює питому 
радіоактивність порядку η ■ 10 9 Кі/кг сирої проби. Сумарна β-активність об’єк
тів при дефіциті калію у пробі обумовлюється підвищеним вмістом штучних 
радіоізотопів продуктів ядерного поділу, серед яких можуть бути радіоізотопи 
високої радіотоксичності (наприклад, йод-131,стронцій-90, цезій-137 та ін.). У 
цьому випадку рівень сумарної питомої радіоактивності об’єкта буде вищим за 
обумовлений ізотопом калію-40. Тому, визначивши сумарну β-активність 
проби, необхідно порівняти отримані результати з розрахованою активністю 
проби, обумовленою калієм-40 (табл. 9.3).

Таблиця 9.3
Питома β-активність (п -10 9 Кі/кг) деяких кормів 

та продуктів, обумовлена присутністю калію-40
Продукт Питома β-активність

Молоко коров’яче 1 , 0

Яловичина 2,5
Свинина 1,9

М’ясо кролика 2,9
Риба 1,9

Підготовка проб. Зразок проби повинен бути типовим для об’єкта, а маса 
(об’єм) такою, щоб після концентрування отримати достатню кількість золи для 
визначення сумарної β-активності та проведення радіохімічного аналізу. Строки 
відбору проб визначаються видом продукту, сезонністю його отримання та 
рівнем радіоактивності (табл. 9.4).

Відбираючи проби, дотримуються таких правил.
Проби м’яса беруть з нежирної частини туші. Для аналізу можна вико

ристовувати м’язи шиї або кінцівок. Однотипність проб м’яса, що відбира
ються, дає змогу порівняти отримані результати при дослідженні м’яса тварин 
різних видів, породи та віку.
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Таблиця 9.4

Строки та норми відбору проб для дослідження на радіоактивність

Об’єкт Строки відбору проб Маса проби, кг

М’ясо Весна та осінь 2-3
Кістки Весна та осінь 0,5

Концентровані корми Осінь (у міру надходження) 1 - 2

Молоко Щоквартально 5-6
Риба свіжа У міру надходження 3,0

Вода Весна та осінь Необхідний об’єм

Однотипності слід дотримуватись і при відборі проб кісток, оскільки 
відклади остеотропних (кісткових) радіоізотопів (наприклад, стронцію-90) 
нерівномірні не тільки в різних кістках кістяку, але і в різних ділянках однієї і 
тієї самої кістки. Для дослідження зручно брати останні ребра, препаруючи їх з 
плевральної поверхні, що дає змогу зберегти товарний вигляд туші.

За невеликої маси птиці на аналіз беруть 3-4 тушки, відділяють м’ясо від 
кісток та роблять середню пробу. М’язи та кістки досліджують окремо.

Яйця відбирають від курей з однієї птахоферми, які знаходилися в 
однакових умовах і годувалися однаковоми кормами. Для аналізу беруть 2-4 
десятка яєць та об’єднують їх у середню пробу. Всю пробу яєць розділяють 
перед аналізом на їстівну частину (білок та жовток) і шкаралупу, яку до
сліджують окремо. Забруднені ззовні яйця не слід включати у пробу. Пробу 
яєць транспортують у цілому вигляді в упаковці, яка забезпечує їх збереження.

Приймають та попередньо обробляють доставлені в лабораторію проби у 
спеціальному приміщенні, обладнаному витяжними та сушильними шафами, 
муфельними печами, приладами для миття тари, посуду і за необхідності -  
проб.

Матеріал перед взяттям середньої проби добре перемішують. М ’ясо 
попередньо подрібнюють ножем або у м’ясорубці. Маса середньої проби 
повинна бути такою, щоб маса отриманого зольного залишку була достатньою 
для здійснення двох радіохімічних досліджень (40-60 г). Рекомендації наведено 
в табл. 9.5.

Проводять попередню обробку проб, яка полягає в їх мінералізації. Вико
ристані при цьому методи можуть бути різні залежно від виду досліджуваного 
матеріалу, хімічної природи радіонуклідів, які визначаються, та схеми радіо
метричного аналізу.

Процес мінералізації складається з 3-х послідовних етапів: висушування, 
обвуглювання та озолення проб.
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Приблизний вихід золи із деяких видів проб

Таблиця 9.5

Проба Вихід золи, % від сирої маси

М’ясо 1 ,0 - 1 ,5
Молоко 0,7-1, 2

Кістки 35,0-50,0
Вода Різний залежно від мінералізації

Висушування проб. Проби м’яса, які відділені від жиру, сухожиль та 
кісток, подрібнюють, зважують та підсушують при кімнатній температурі, а 
потім сушать на лотках у сушильній шафі при 80-100 °С до постійної маси.

Кістки відокремлюють від м’яких тканин кісткового мозку, подрібнюють, 
зважують та сушать у сушильній шафі при температурі 100-150 °С протягом 2 - 
3 годин.

Концентрування водних проб досягається їх упарюванням з подальшим 
озоленням і радіометрією сухого залишку.

Обвуглювання проб. Після встановлення постійної маси проби сухий зали
шок проби обвуглюють за допомогою його прожарювання на електроплитці у 
витяжній шафі. Проби м’яса та риби можна спалювати на великих сковородах. 
Отриманий обвуглений матеріал меншого об’єму переносять у порцелянову 
чашку або тигль та продовжують обвуглювання. Порцелянові тиглі та чашки, 
призначені для озолення проб, добре миють, висушують, нумерують (можна 
розчином хлорного заліза), прокалюють у муфельній печі до постійної маси, 
потім охолоджують в ексикаторі та зважують. У прокалені та зважені тиглі або 
чашки поміщають наважку проби.

Процес обвуглювання вважають закінченим після спучування проби та 
зникнення диму.

Озолення проб. Обвуглені сухі залишки озоляють у муфельних печах за 
температури 400 -450 °С, а проби кісток -  при 600-800 °С. У процесі озолення 
температуру у муфельній печі підвищують поступово, щоб запобігти загоранню 
матеріалу та втраті радіонуклідів цезію-13 7, свинцю-210, йоду-131. Тривалість 
озолення залежить від кількості та видів органічних сполук у пробі. Оп
тимальним часом для рослинних проб слід вважати 2-4 год, для м’яса, молока, 
кісток та коренеплодів -  15-25 год. Зовнішньою ознакою готовності золи є її 
колір -  світло-сірий. Для досягнення такого стану зольного залишку може бути 
витрачено значний час, а це, своєю чергою, пов’язано з втратами радіонуклідів, 
які визначаються. Для прискорення процесу озолення у золу додають таку 
кількість “царської горілки”, щоби краплі кислоти не сходили на дно та стінки
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порцелянового посуду. Якщо після вказаного часу термічної обробки зола не 
набула світло-сірого кольору, то її доозолення проводять у процесі радіохі
мічного аналізу після внесення у пробу носіїв.

Носієм слугує елемент однойменний або схожий за хімічними власти
востями з вимірюваним радіоактивним ізотопом. Носії вводять у вигляді 
титрованих розчинів з точно відомою концентрацією (мг/мл). Введений у пробу 
носій збільшує масу елементу, що витягається, дає змогу провести його за со
бою впродовж усіх етапів аналізу, чим досягається найповніше його добування.

Озолені проби після охолодження переносять з муфельної печі в екси
катор, охолоджують до кімнатної температури та зважують. Віднімають від 
загальної маси тигля з золою власну масу тигля та отримують масу отриманої 
золи проби, яку порівнюють з даними, наведеними в табл. 9.5.

Розраховують коефіцієнт концентрування при озоленні, який буде вико
ристаний для перерахунку виміряної радіоактивності золи на радіоактивність 
сирої проби.

Для твердих проб коефіцієнт озолення розраховують за формулою

К01=т2/т,,

де т2 -  маса отриманої золи, г; т/ - маса сирої наважки, використаної для 
озолення, г.

Визначаючи коефіцієнт озолення, слід пам’ятати, що отримана зола 
гігроскопічна, тому відразу після її зважування відбирають наважку золи на 
радіохімічний та радіометричний аналізи. При проведенні досліджень у пізніші 
терміни золу зважують вдруге з повторним розрахунком коефіцієнта озолення.

Готову золу розтирають у дрібний порошок вузьким кінцем товкачика у 
тій самій чашці або тиглі.

Алгоритм аналізу
Сумарну активність проб визначають, піддаючи радіометричному вимі

рюванню безпосередньо зольні залишки. Для цього на аналітичних вагах зва
жують 200-300 мг золи. Наносять золу на стандартні алюмінієві підложки, 
змочують етанолом, рівномірно розподіляють та сушать під інфрачервоною 
лампою. Аналіз проводять на установках ДП-100 або УМФ-1500 протягом часу, 
необхідного для отримання результату із заданою точністю.

Готуючи радіометр до експлуатації, перевіряють роботу перерахункової 
схеми. Встановлюють за вольтметром робочу напругу лічильника. Вста
новлюють швидкість підрахунку фону протягом ЗО хв у тих самих умовах, у 
яких буде проведена радіометрія проб. Швидкість рахунку фону (імп/хв) роз
раховують за формулою

ND=N/i, імп/хв,

168

де Nd -  швидкість рахунку фону (імп/хв); t -  тривалість рахунку імпульсів, хв; 
N  -загальне число імпульсів від фону.

Після радіометрії проб швидкість рахунку фону необхідно визначити 
повторно. У разі помітної зміни фону для розрахунків беруть середнє значення 
двох вимірів.

Під лічильник на відстані 3-5 мм від вікна лічильника розміщують 
еталонний препарат 40К (200 або 300 мг КС1), приготовлений на стандартній 
алюмінієвій підложці площею 2,5 см2. Визначають число зареєстрованих 
імпульсів від еталону за час рахунку (t), який за звичайних умов дорівнює 2 0  хв, 
та обчислюють, Noem (імп/хв).

При одних і тих самих вимогах (відстань від препарату до лічильника, 
розмір та матеріал підложки, робоча напруга лічильника), стандартних для цієї 
радіометричної установки, вимірюють швидкість рахунку випромінювання від 
препаратів зольних залишків (по 200 або 300 мг) усіх досліджуваних проб. Час 
рахунку вибирають залежно від заданої величини відносної стандартної 
похибки.

Швидкість рахунку (імп/хв) від препарату з фоном визначають за 
формулою

Ν' =Νφ+ψα30κ/ί, імп/хв.
Швидкість рахунку від кожного препарату без фону (імп/хв) визначають 

за формулою
Ν„= Ν'-Νφ, імп/хв.

Використовуючи отримані дані радіометрії еталону та препарату та відомі 
дані, за еталоном 40К розраховують питому β-радіоактивність досліджуваної 
проби (Кі/кг або Кі/л) за формулою

A=((N„- N ^ K ^ K J/m ,, Кі/кг (Кі/л), 
де N„ та Νψ — швидкість рахунку випромінювання проби та фону імп/хв; Ксв -  
коефіцієнт переходу від активності, вираженої в імпульсах в 1 хв, до активності, 
вираженої у кюрі (коефіцієнт зв’язку); К03 -  коефіцієнт озолення, що дорівнює 
масі золи у грамах, отриманої при озоленні 1 кг продуктів або 1 л молока, води; 
Ш]- маса наважки, взятої для радіометричних досліджень, г.

Коефіцієнт зв’язку визначають за хлоридом калію, для чого на 
аналітичних вагах зважують точно таку саму наважку висушеного хлориду 
калію, що і наважку золи (200-300 мг). Вимірюють радіоактивність в 
аналогічних умовах. Отримані дані записують у таблицю.

Характеристика та 
маса зразка

Маса золи проб, г Коефіцієнт
озолення

Питома сумарна 
β-радіоактивність проби, Кі/кг
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Контрольні питання

1. Поняття про радіоактивність. Ізотопи. Радіонукліди.
2. Види радіоактивних випромінювань.
3. Опишіть дію іонізуючого випромінювання на організм людини.
4. Які зміни на молекулярному рівні в організмі людини відбуваються при дії 

іонізуючого випромінювання?
5. Контроль за вмістом радіонуклідів у продуктах харчування і продовольчій сировині.
6. Наведіть нормативні документи, за якими регламентується кількість радіонуклідів у 

продуктах харчування.
7. Що таке радіопротектори? Які механізми їх дії? Наведіть приклади радіопро

текторів.
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Розділ 10

Токсикологія антибіотиків 
та гормональних препаратів

У продовольчій сировині та продуктах харчування тваринного похо
дження, особливо промислового виробництва, можуть зустрічатись такі забруд
нювачі, як антибіотики, сульфаніламіди, нітрофурани та гормональні пре
парати. Ці сполуки використовуються для підвищення продуктивності сільсь
когосподарських тварин, профілактики захворювань або збереження кормів. 
Антибіотиками називають речовини, які продукуються переважно мік
роорганізмами, а також деякими рослинами та клітинами тварин у  
процесі їх життєдіяльності і які володіють здатністю здійснювати ви
біркову бактеріостатичну або бактерицидну дію на мікроорганізми. 
Основою дії антибіотиків є явище антибіозу, коли одні мікроорганізми виді
ляють у  навколишнє середовище різні речовини, які здатні пригноблювати 
ріст та розмноження інших мікроорганізмів.

10.1. Джерела забруднення продуктів харчування 
антибіотиками

Антибіотики, які зустрічаються у харчових продуктах, можуть буги 
різного походження:

1. Природні антибіотики — природні сполуки з антибіотичною дією, 
які містяться у  хроні, цибулі, прянощах, багатьох фруктах, зернових 
культурах, меді, свіжовидоєному молоці та деяких ефірних оліях.

2. Антибіотики, які використовуються при консервуванні продуктів 
харчування.

3. Антибіотики, що входять до складу лікувально-ветеринарних 
засобів.

4. Антибіотики-біостимулятори, так звані “кормові антибіотики ”, 
які стимулюють ріст тварин.

Близько половини промислово виготовлених антибіотиків використо
вують у  тваринництві. Антибіотики здатні акумулюватися у м’ясі, молоці, 
яйцях тощо. Систематичне накопичення антибіотиків у організмі людини 
призводить до порушення функціональних властивостей деяких органів.

Введення тваринам антибіотиків, наприклад, пеніцилінового ряду, може 
привести до забруднення харчових продуктів. Крім того, це може створити
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певні проблеми у процесі їх подальшої переробки. Так, залишки антибіотиків у 
молоці пригнічують процеси дозрівання сиру, він втрачає свій аромат. При 
цьому надмірно розмножуються дріжджові гриби, з’являється солодкувато- 
гнильний смак, підвищується крихкість дозрілого сиру.

Швидкий ріст молодих тварин, зумовлений антибіотиками у  вигляді 
добавки до кормів, є доконаним фактом. Тепер вже безсумнівною є практична 
цінність не тільки хімічно чистих антибіотиків, а й міцеліальних препаратів 
(технічного препарату, що містять антибіотик), зокрема й кормових антибіо
тиків. Антибіотики стимулюють окремі біохімічні процеси в організмі тварин, 
що призводить до поліпшення їх загального стану, прискорення росту, підви
щення продуктивності, активації захисних реакцій. Саме тому антибіотики 
використовують не тільки для лікування і профілактики багатьох інфекційних 
хвороб, але і для стимулювання росту і відгодівлі тварин, підвищення їх про
дуктивності. У ряді випадків міцеліальні препарати та кормові антибіотики 
мають більшу ефективність, ніж хімічно чисті антибіотики. Проте встановлено 
факт наявності у м’ясі їх залишкових кількостей після вживання препаратів 
тваринами та птицею.

У більшості розвинутих країн світу (США, Німеччина, Франція 
тощо) як ростостимулюючі препарати дозволено використовувати тільки 
антибіотики немедичного призначення, тобто які не використовуються у  
ветеринарній практиці як лікувальні та профілактичні засоби.

За Робертсом, існує, так би мовити, “біологічний фільтр” (тварина) 
між антибіотиками, які додаються до кормів або вводяться безпосередньо 
тварині, та залишками цієї речовини в харчових продуктах (м’ясі, молоці 
та яйцях). Залежно від типу антибіотика, видів тварини, методу, кількості та 
часу введення антибіотика, у продуктах можуть виявлятись різноманітні 
сполуки та метаболіти. Ці залишки можуть містити не тільки первинні 
речовини -  антибіотики, але й деякі метаболіти, які виробляються “біологічним 
фільтром”. Під час оцінювання доцільності введення антибіотика тварині, 
основними критеріями є його ефективність при даному застосуванні, безпека 
для тварини і людини, а також, безпека залишків, які будуть міститися у 
продуктах. Важливо, що якщо розглядати антибіотики як харчові добавки до 
кормів тварин, то, на відміну від усіх відомих харчових добавок, антибіотики є 
фармакологічно активними. Слід зазначити, що необгрунтоване введення 
антибіотиків може загрожувати здоров’ю не тільки тварини, але й людини. В 
усіх випадках необхідно не допускати наявності залишків антибіотиків у 
харчових продуктах.

Токсичність первинної сполуки та її метаболітів може варіювати від 
незначних ефектів до канцерогенності та інших негативних наслідків для 
здоров’я людини. Наприклад, антибіотики, що знаходяться у  молоці та
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молочних продуктах, можуть зумовити токсичну, тератогенну і мута
генну дію на організм людини. Під час пастеризації молока руйнується всього 
6-28 % антибіотиків. Молоко, в якому виявлено антибіотики, зазвичай 
використовують тільки після кип’ятіння або пастеризації та лише для згодо
вування тваринам. Слід підкреслити, що антибіотики та інші антимікробні 
сполуки у разі неправильного та систематичного споживання здатні накопичу
ватись в організмах тварин та птиці, особливо в печінці та нирках, переходити у 
яйця та молоко, а потім потрапляти у організм людей та викликати небажані 
побічні реакції.

Об’єднаний комітет експертів ФАО/ВООЗ -  найавторитетніша світова 
організація, що визначає максимально допустимі рівні антибіотиків та анти
бактеріальних речовин у харчовій сировині та продуктах харчування. Декілька 
разів на рік вони видають технічні доповіді (Codex alimentarius commission), 
присвячені темі забруднення продуктів харчування, зокрема і ветеринарними 
препаратами.

Згідно з сучасними нормативними документами, у  м ’ясі, м ’ясопро
дуктах, субпродуктах тощо контролюють вміст як допущених до вико
ристання у  сільському господарстві кормових антибіотиків (гризіну і баци- 
трацину), так і лікувальних антибіотиків тетрациклінової групи (левомі
цетину тощо), які використовуються у  ветеринарії (табл. 10.1).

При мікробно-ферментативних процесах утворюються різні групи 
речовин з антибіотичною дією, які широко застосовуються у ветеринарії і тва
ринництві для профілактики та лікування багатьох захворювань та прискорення 
росту тварин. їх застосовують також для поліпшення якості та збереження 
кормів.

Антибіотики, призначені для стимулювання росту та підвищення 
продуктивності тварин, не повинні використовуватись у  медичній 
практиці. Вони повинні мати такі властивості:

1. Практично не абсорбуватись з шлунково-кишкового тракту, що 
виключає потрапляння залишкових кількостей антибіотиків у харчові продукти 
тваринного походження.

2. Проявляти антибактеріальну дію, переважно на грамнегативну 
мікрофлору.

3. Не викликати перехресної резистентності (стійкості) мікроорганізмів 
до інших антибіотиків, які використовуються для лікування людей та тварин.

Так, відоме R-плазмідне (позахромосомне) передавання стійкості до 
антибіотиків в організмі людини та тварини. R-плазміда здатна переносити від 
бактерії до бактерії стійкість до багатьох антибіотиків відразу і забезпечує 
передачу резистентності від непатогенних до патогенних бактерій. Наприклад, 
від S.faecalis до S.aureus, від Е.соїі до Salmonella або Shigella. Це може знизити
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терапевтичну дію антибіотиків у разі лікування і сприяти розвитку інфекційних 
захворювань. З метою виключення можливості потрапляння антибіотиків у 
продукти тваринництва, їх використання під час вирощування та відгодівлі 
сільськогосподарських тварин повинно сурово регламентуватися. Корми з 
антибіотиками вилучають з раціону всіх тварин не менш ніж за добу до забою.

Таблиця 10.1

Максимально допустимий рівень деяких антимікробних речовин у 
продуктах тваринного походження

Назва засобів Вид тварин
Вид сировини, 

продукту

Максимальний 
рівень залишків, 

мкг/кг (л)

Бензилпеніцилін Всі види
М’ясо, печінка, нирки 50

Молоко 4

Дигідрострептоміцин і 
стрептоміцин

ВРХ, свині, 
вівці, кури

М’ясо, печінка і жир 600

Нирки 1 0 0 0

ВРХ Молоко 2 0 0

Сульфадимідин
ВРХ, свині, 

птиця
М’ясо, печінка, нирки 

і жир 1 0 0

ВРХ Молоко 25

Гризін Всі види М’ясо, печінка, нирки 
і жир 500

Бацітрацин
Кролі М’ясо, печінка, нирки 

і жир 150

Домашня птиця Яйця 500

Примітки. ВРХ -  велика рогата худоба.

10.2. Класифікація антибіотиків та способи їх одержання. 
Оцінювання біологічної активності антибіотиків

Класифікація антибіотиків за хімічною природою:
1. Антибіотики аліциклічної будови (група тетрациклінів).
2. Антибіотики ароматичного ряду (група левоміцитину).
3. Антибіотики гетероциклічної структури (пеніциліни, цефалоспорини 

тощо).
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4. Антибіотики-глікозиди, а саме: стрептоміцини; антибіотики-аміноглі- 
козиди (неоміцини, гентаміцини тощо).

5. Антибіотики-поліпептиди: граміцидини, поліміксини тощо.
Класифікація антибіотиків за механізмом дії:
1. Антибіотики, що інгібують синтез клітинної стінки (пеніциліни, 

бацитрацин, ванкоміцин, цефалоспорин).
2. Антибіотики, що порушують функції мембран (альбоміцин, грамі

цидин, кандіцидіни, ністатин, трихоміцин).
3. Антибіотики, що вибірково пригнічують синтез (обмін) нуклеїнових 

кислот: а) антибіотики, що інгібують синтез РНК (актиноміцин, грізеофульвін, 
канаміцин, неоміцин, новобіоцин, олівоміцин тощо); б) антибіотики, що 
пригнічують синтез ДНК (актідіон, брунеміцини, новобіоцин, саркоміцин).

4. Антибіотики -  інгібітори синтезу пуринів і піримідинів (азасерін, 
декоїнін, саркоміцин тощо).

5. Антибіотики, що пригнічують синтез білка (бацитріцин, біоміцин, 
канаміцин, неоміцин, тетрациклін, хлорамфенікол, еритроміцин).

6 . Антибіотики -  інгібітори дихання (антиміцини, олігоміцини).
7. Антибіотики -  інгібітори окиснювального фосфорилювання (валіно- 

міцин, граміцидин, коліцини, олігоміцин).
8 . Антибіотики, що володіють антиметаболітними властивостями (анти

біотичні речовини, що утворюються деякими актіноміцетами).
9. Антибіотики, що володіють імунодепресивними властивостями 

(актиноміцин С, брунеоміцин, рубоміцин).
Способи одержання антибіотиків
Більш як половина з відомих антибіотиків продукуються грибами роду 

Streptomyces (стрептоміцети). До цієї групи належать: антибіотики-гліко- 
зиди (неоміцини, стрептоміцин), тетрацикліни, левоміцетин, антибіо- 
тики-макроліди (еритроміцин, олеандоміцин) та анзаміцини (ріфаміцин), 
полієнові антибіотики (ністатин).

Також важливим продуцентом антибіотиків є цвілеві гриби роду 
РепісіПіит різних видів.

Бактерії роду Bacillus продукують більшість антибіотиків-поліпептидів 
(граміцидин, полімексин).

Сучасні способи одержання антибіотиків поділяють на три основні 
групи:

1. Мікробіологічний синтез на основі цвільових грибів. За цим способом 
одержують антибіотики тетрациклінового ряду, природні пеніциліни, 
антибіотики-глікозиди, макроліди тощо.

2. Хімічний синтез з простих органічних речовин. Його використо
вують для одержання антибіотиків, які мають нескладну хімічну струк- 
туру, наприклад, левоміцетин та його похідні
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3. Поєднання мікробіологічного та хімічного синтезів. За цим ме
тодом, на основі трансформації молекул природних антибіотиків, одержу
ють напівсинтетичні антибіотики, наприклад, напівсинтетичні пеніци
ліни.

Отже, одержання більшості природних антибіотиків пов’язано з 
біосинтезом, який здійснюється в клітині мікроорганізму. Мікробна клітина 
виконує роль складної хімічної лабораторії, в якій відбуваються дуже тонкі 
процеси, які поки що недоступні для органічного синтезу. Для їх здійснення не 
потрібно високих температур або тиску, а також каталізаторів.

Промислове виробництво антибіотиків за допомогою мікробіо
логічного синтезу передбачає такі основні етапи: 1) пошук високопродук
тивних штамів грибів-продуцентів; 2) формування поживних середовищ;
3) процес ферментації, виділення та очистки антибіотиків.

Біологічну активність антибіотиків оцінюють методом його дифузії в 
середовище агару, яке містить культуру тест-мікроорганізму. При цьому роз
виток мікроорганізмів пригнічується антибіотиком. Після завершення інкубації 
стежать, щоб зони затримки росту тест-мікроорганізмів були достатнього 
діаметра та мали чіткі границі. Після цього вимірюють діаметри зон затримки 
росту тесту-мікроорганізму стандартним та досліджуваним розчинами.

Біологічну (антибіотичну) активність антибіотиків подають в умовних 
одиницях, що містяться в 1 мл розчину (од/мл) або в 1 мг препарату (од/мг). За 
одиницю антибіотичної активності (1 од) приймають мінімальну кіль
кість антибіотику, яка пригнічує розвиток тест-мікроорганізму в певному 
об’ємі поживного середовища. Кількісний вираз 1 од відрізняється для 
різноманітних антибіотиків. Наприклад, у  натрієвої солі бензилпеніциліну 
1 од відповідає 0,5988 мкг хімічно чистої речовини, а у  стрептоміцину або 
тетрацикліну та його похідних, 1 од відповідає 1 мкг хімічно чистої 
речовини.

10.2.1. Хімічна структура та токсикологія антибіотиків 
аліциклічної будови (тетрациклінового ряду)

Основу хімічної структури цих анти
біотиків становить частково гідроване ядро 
тетрацену (нафтацену). Молекула тетра- 
цену включає чотири конденсованих ядра 
бензолу.

аліциклічної будови (тетрациклінового ряду) Для одержання препаратів антибіо
тиків тетрациклінового ряду викорис

товують мікроорганізми Streptomyces aureofaciens і Streptomyces rimosus.
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У ветеринарній практиці широко застосовують тетрациклін, тетрацикліну 
гідрохлорид, окситетрацикліну дигідрат і окситетрацикліну гідрохлорид.

Окситеграциклін відрізняється від тетрацикліну наявністю гідроксилу у 
п’ятому положенні.

Тетрацикліни володіють найвищою антибіотичною активністю у кислому 
середовищі (pH 3,5-4). У лужному середовищі антибіотик швидко руйнується, а 
отже, його антимікробні властивості різко знижуються. При pH 14,0 
тетрацикліни інактивуються на 50 % вже через 40 с, а при pH 7,6 -  через 12 год. 
При зберіганні антибіотика у воді протягом 7 діб при 37 °С зберігається близько 
6 8  % його первинної активності.

Тетрацикліни володіють in vitro високою активністю відносно багатьох 
видів грампозитивних, грамнегативних і кислотостійких бактерій, ряду ри
кетсій, тобто мають широкий спектр біологічної дії.

.С Н з
4-диметиламіно-1,4,4а,5,5а,6 ,11,12а- 
октагідро-3,6 , 1 0 , 1 2 , 1 2 а-пентаокси-6 - 

метил-1 , 1 1  -дикетонафтацен-2 - 
NH2 карбоксамід

Препарат Tetracyclinum — тетрациклін

4-диметиламіно-1,4,4а,5,5а,6 ,11,12а- 
октагідро-3,6 , 1 0 , 1 2 , 1 2 а-пентаокси-6 - 

метил-1 , 1 1  -дикетонафтацен-2 - 
карбоксаміду хлорид 

Препарат Tetracyclini hydrochlori- 
dum -тетрацикліну гідрохлорид

4-диметиламіно-1,4,4а,5,5а,6 ,11,12а- 
октагідро-3,5,6,10,12,12а-гексаокси-6- 

метил-1 , 1 1  -дикетонафтацен-2 - 
карбоксаміду дигідрат 

Препарат Oxytetracyclini dihydras -  
оксатетрацикліну дигідрат

4-диметиламіно-1,4,4а,5,5а,6 ,11,12а- 
октагідро-3,5,6,10,12,12а-гексаокси-6- 

метил-1 , 1 1  -дикетонафтацен-2 - 
карбоксаміду гідрохлорид 
Препарат Oxytetracyclini 

hydrochloridum -  оксатетрацикліну 
гідрохлорид
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Тетрацикліни застосовують у сільському господарстві. Додавання 
невеликих доз тетрациклінів до корму птахів і сільськогосподарських тварин 
збільшує швидкість їх росту, а отже, масу.

Систематичне вживання продуктів харчування із залишковими 
кількостями тетрациклінів може викликати болі в кишечнику, пронос та 
блювоту. Крім того, антибіотики тетрациклінового ряду проявляють 
виражену гепатотоксичну та нефротоксичну дії при їх тривалому 
вживанні

Максимально допустимий рівень вмісту антибіотиків тетрациклінового 
ряду (хлоротетрацикліну, окситетрацикліну та тетрацикліну) у продуктах 
харчування наведено у табл. 1 0 .2 .

Таблиця 10.2

Максимально допустимий рівень антибіотиків тетрациклінового ряду у 
сировині та продуктах харчування*

Вид тварин Вид сировини МДР, мкг/кг або мкг/л
Велика рогата худоба М’ясо 2 0 0

Велика рогата худоба Печінка 600
Велика рогата худоба Нирки 1 2 0 0

Велика рогата худоба Молоко 1 0 0

Свині М’ясо 2 0 0

Свині Печінка 600
Свині Нирки 1 2 0 0

Вівці М’ясо 2 0 0

Вівці Печінка 600
Вівці Молоко 1 0 0

Вівці Нирки 1 2 0 0

Домашня птиця М’ясо 2 0 0

Домашня птиця Печінка 600
Домашня птиця Нирки 1 2 0 0

Домашня птиця Яйця 400
Гігантські креветки М’ясо 2 0 0

Риба М’ясо 2 0 0

*Дані 32-ї сесії “кодекс аліментаріус” комісії об’єднаного комітету експертів 
ФАО/ВООЗ (липень 2009).

Допустима добова доза споживання, визначена для антибіотиків цієї 
групи, становить 30 мкг на кг маси тіла людини за добу.
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10.2.2. Хімічна структура та токсикологія антибіотиків 
ароматичного ряду

o 2n

Загальна структура антибіотиків 
ароматичного ряду

Левоміцетин (хлорамфенікол) було вперше 
виявлено в 1947році в культуральній рідині акти
номіцету Streptomyces venezuelae. У 1949 році було 
встановлено його хімічну будову та здійснено 
хімічний синтез. Левоміцетин належить до похідних
и-нітробензолу і став першим антибіотиком, який хімічно синтезували у про
мисловому масштабі.

За хімічною будовою левоміцетин являє собою и-нітрофеніл-2-дихлор- 
ацетиламінопропандіол-1,3.

0 2N
_/  і

о
II

NH—С—СНС12

сн—сн—сн2-он
он

D(-)-Tpeo-1 -и-нітрофеніл-2- 
дихлорацетиламінопропандіол- 

1,3
Препарат Laevomycetinum - 

левоміцетин

D(-)-Tpeo-l -и-нітрофеніл-2- 
дихлорацетил- 

амінопропандіолу-1,3 3-стеарат 
Препарат Laevomycetini stearas 

- левоміцетину стеарат

Левоміцетин має бактеріостатичну дію відносно багатьох видів 
грампозитивних і грамнегативних бактерій. Він пригнічує розвиток бак
терій, що належать до родів Aerobacter, Staphylococcus, Streptococcus, 
Diplococcus, Proteus, Bacillus, Vibrio тощо.

Деякі мікроорганізми здатні набувати стійкості до левоміцетину, але 
резистентність розвивається поволі і по суті не має практичного значення.

У людей левоміцетин викликає пошкодження кісткового мозку. Ці по
шкодження пов’язані з пригнічення синтезу білку у мітохондріях та пригні
ченням активності ферменту гемсинтетази. Крім того, доведено канцерогенний 
ефект левоміцитину, наприклад, здатність викликати лейкемію, лімфому та 
саркому.

За даними різних міжнародних організацій, є значні розбіжності між 
максимально допустими рівнями левоміцетину у  харчових продуктах. 
Останніми роками спостерігаються стійкі тенденції до зменшення вико
ристання левоміцетину у  ветеринарії, що пов’язано з його канцерогенними 
властивостям и.

o2n
NH—С—СНСІ2

сн-сн-сн2-о -с ---(СН2),6-СН3

ОН о
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10.2.3. Хімічна структура та токсикологія 
антибіотиків гетероциклічної структури

Структурною основою лікарських препа
ратів природних та напівсинтетичних пені
цилінів є 6-амінопеніциланова кислота, яка 
містить конденсовані тіазолідиновий (А) та 
лактамний (В) цикли.

Лактамний цикл уперше було виявлено в 
Загальна структура антибіотиків . . . . .. . природних пеніцилінах і відрізняється великоюпенщилінового ряду ' 1 г

лабільністю до дії різних факторів. 
Бензилпеніцилін та його різноманітні лікарські форми характери

зуються високою хіміотерапевтичною ефективністю та водночас малою 
токсичністю.

Серед великої кількості природних пеніцилінів поширені натрієва, 
калієва, новокаїнова солі бензилпеніциліну та феноксиметилпеніциліну. 
Синтезовано також багато напівсинтетичних пеніцилінів, які мають в 
молекулі ароматичний або гетероциклічний залишок (радикал). З них 
найпоширеніші метицилін, ампіцилін та оксацилін (табл. 10.3).

Таблиця 10.3

Хімічна структура пеніцилінів

Радикал R Пеніцилін Радикал R Пеніцилін
Природні: Напівсинтетичні:

^  СН2— Бензилпеніцилін

ОСН3

С У~
ОСН3

Метицилін

V 0 1 0 1 Феноксиметил-
пеніцилін

f V c H - Ампіцилін

Г1 тт
Оксацилін

Μ j

О СН3

Дія пеніцилінів основується на їх здатності пригнічувати ферментативний 
синтез пептидогліканів у бактерій, що веде до формування неповноцінних 
клітинних стінок і пригнічення росту бактерій.

*
NH

НС
СН3

г6-Н С 5 ^ С ^ СНз 
ГуВ І 4 А 3Т /О Н

0=с— N- с—СкТн
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Пеніциліни мають антимікробну активність відносно деяких грампози- 
тивних бактерій (стафілококи, стрептококи, диплококи тощо) та практично 
неактивні відносно грамнегативних бактерій та дріжджів. Різні типи пеніцилінів 
володіють різним ступенем біологічної активності.

Перевага пеніцилінів полягає в тому, що ці препарати -  одні з най
менш токсичних для людського організму антибіотиків. Тільки у 0,2 % 
людей, в організм яких потрапили пеніциліни, помічено клінічно виражені ток
сичні реакції: температурна реакція, некротоксичні реакції з боку центральної 
нервової системи та місцеві реакції у слизовій оболонці порожнини рота. Також 
описано випадки анафілактичного шоку після потрапляння в організм 
пеніцилінів, що іноді закінчувались смертю.

Максимально допустимий рівень бензилпеніциліну у продуктах харчу
вання наведено у табл. 10.4.

Таблиця 10.4

Максимально допустимий рівень антибіотиків бензилпеніцилін та 
новокаїн бензилпеніциліну у сировині та продуктах харчування*

Вид тварин Вид сировини МДР, мкг/кг або мкг/л
Велика рогата худоба М’ясо 50
Велика рогата худоба Печінка 50
Велика рогата худоба Нирки 50
Велика рогата худоба Молоко 4

Свині М’ясо 50
Свині Печінка 50
Свині Нирки 50
Кури М’ясо 50
Кури Печінка 50
Кури Нирки 50

*Дані 32-ї сесії кодекс аліментаріус комісії об’єднаного комітету експертів 
ФАО/ВООЗ (липень 2009).

10.2.4. Хімічна структура та токсикологія 
антибіотиків глікозидів та аміноглікозидів

Антибіотики-глікозиди (стрептоміцини). Стрептоміцин уперше опи
сав j  1944 році Ваксман (США). За хімічною структурою це глікозид -  N- 
метил-а-Ь-глюкозамінідо-Р-Ь-стрептозідо-стрептидин.

Аглікон (аглікон -  це залишок в олігосахаридах нецукрової природи) 
стрептоміцину -  стрептидин -  являє собою 1,3-дигуанідіно-2,4,5,6-тетраокси- 
циклогексан або спирт-інозит, у якому дві оксигрупи заміщені залишками 
гуанідину. Промисловим продуцентом стрептоміцину є штам актиномі
цету Streptomyces griseus.
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Препарат Streptomycini sulfas - 
стрептоміцину сульфат

Стрептоміцин ефектив
ний відносно грамнегативних і 
деяких грампозитивних пато
генних бактерій, що вражають 

•з h2 so4 велику рогату худобу, коней,
свиней, овець і людей. Є численні 
препарати, що містять тільки 
стрептоміцин, іноді у поєднанні з 
іншими антибіотиками, які засто
совуються у ветеринарній прак
тиці. Комбінація пеніциліну і 
стрептоміцину широко викорис
товується для лікування змішаних 

інфекцій, що викликаються як грамнегативними, так і грампозитивними 
мікроорганізмами (наприклад, маститу у дійних корів). Ці препарати зазвичай
вводять внутрішньом’язово у вигляді комплексу “стрептоміцин/ дигід-
рострептоміцин” у дозі близько 1 0  мг на 1 кг маси тіла в день або в тканину мо
лочної залози корови у різних дозах. Тривалість лікування залежить від три
валості перебігу інфекції, проте лікування не повинне перевищувати 3-5 днів.

Одноразові пероральні дози стрептоміцину викликали в експеримен
тальних тварин слабо виражену токсичну дію. Середня летальна доза (СЛД) 
стрептоміцину у мишей коливалась від 8,75 г на 1 кг маси тіла для комплексу

хлориду кальцію, до 25 г на 1 кг 
маси тіла -  для сульфату. Стрепто
міцин накопичується в перилімфі 
внутрішнього вуха. Відомо, що при 
його введенні в організм людини, 
він проявляє ототоксичну дію. 
Ризик виникнення ототоксичних 
ефектів збільшується у разі погір
шення функції нирок.

Антибіотики-глікозиди про
дукуються різноманітними мікро
організмами. Так, антибіотик не
оміцин є сумішшю трьох анти
біотиків (неоміцин А, неоміцин В 
та неоміцин С). У вигляді суль
фатів вони входять до складу пре
парату неоміцину сульфату. За 
хімічною структурою неоміцини
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схожі між собою. До молекули неоміцину В входять аглікон 2-дезоксис- 
трептамін, два залишки діамінопіранози (I, II) і D-рибоза (III).

Сульфат неоміцину виробляють у різноманітних фармацевтичних фор
мах, зокрема у вигляді преміксів (для введення з кормом), водорозчинних 
препаратів та препаратів для інфузії в молочну залозу. Сульфат неоміцину 
протягом понад 35 років застосовується у всьому світі для лікування 
бактерійних інфекцій шлунково-кишкового тракту у великої рогатої худоби, 
овець, кіз, свиней та свійської птиці, крім того, його використовують для лі
кування маститу.

У людей, в організм яких потрапив неоміцин, можуть спостерігатись 
реакції шкірної гіперчутливості. Крім того, після перорального прийому 
неоміцину спостерігалися нефротоксичні та ототоксичні ефекти. Можна 
вважати, що теоретично можливе максимальне добове надходження залиш
кових кількостей неоміцину в організм людини становить 1275 мкг при щоден
ному споживанні 300 г м’яса, 100 г печінки, по 50 г нирок і жирової тканини, 
100 г яєць та 1,5 л молока. Ця величина менша за максимально допустимий 
рівень неоміцину для людини з масою тіла 60 кг, що дорівнює 1800 мкг.

Інший антибіотик -  аміноглікозид гентаміцин -  це продукт життє
діяльності бактерії Micromonospora purpurea. Він складається з суміші 
чотирьох антибіотиків-гентаміцинів А, Сь С2, Сіа.

Зазвичай у практиці застосовують суміш сульфатів гентаміцинів Сі, С2, 
Сі» під назвою гентаміцин сульфат.

Гентаміцин застосовується для лікування бактерійних інфекцій у  
свиней, свійської птиці, великої рогатої худоби і коней. Антибіотики-глі- 
козиди мають ширший спектр антибактеріальної дії порівняно з препа
ратами пеніцилінів, тетрациклінів, левоміцетинів. Продукуються різні фар
мацевтичні форми гентаміцину для лікування тварин, які з м’ясом тварин 
можуть потрапляти до їжі людей. Деякі з них застосовуються в комбінації з 
іншими антибіотиками, зокрема, з бензилпеніциліном та ампіциліном.

4eC1(R = CH3; Ri = CH3),
С2 (R = СН3, Ri = H), Си (R = Н, Ri = Н)
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Динаміку зменшення залишкових кількостей гентаміцину досліджували 
на дійних коровах (тварині в молочну залозу вводили препарат гентаміцину). У 
табл. 10.5 показано залишкові кількості гентаміцину в молоці корів, яким 
препарат вводили в молочну залозу.

Таблиця 10.5

Залишкові кількості гентаміцину 
в пробах молока дійних корів, що отримали шляхом інфузГї 

у молочну залозу 50 мг сульфату гентаміцину

Період після введення 
препарату, год

Залишкові кількості гентаміцину, 
мг/л

1 2 1 ,2 1-2 ,8 4

24 0 ,16 -0 ,6 1

36 0 - 0 , 1

48 Не виявлено гентаміцину

Основним органом, на який діє гентаміцин, є нирки, причому найбільші 
ефекти спостерігалися у корі нирок. Основними видами патології у цьому 
випадку були поширений інтерстиціальний нефрит і токсичний нефроз у 
проксимальних звитих канальцях. Для останнього був характерний залежний 
від дози та часу прогрес процесу: від зникнення щіткової облямівки епітелію до 
каламутного набухання канальців, появи циліндрів і білкової субстанції, десква
мації епітеліальних клітин і некрозу. Ці зміни викликали глибоке порушення 
функції нирок, а у важких випадках -  загибель ураженних тварин. Спеціальні 
дослідження на щурах показали, що нефротоксичність може бути пов’язана з 
порушенням функції лізосом. Явища нефротоксичності спостерігалось також у 
людей, що лікуються гентаміцином.

Після введення аміноглікозидів, зокрема гентаміцину, спостерігались 
токсичні ефекти відносно внутрішнього вуха.

Загалом токсичність антибіотиків-глікозидів порівняно невисока. Для лю
дини з масою 60 кг їх токсична доза становить близько 6  г. Тривале введення 
великих доз стрептоміцину токсично діє на VIII пару черепно-мозкових нервів, 
що приводить до розладу (іноді дуже сильного) рівноваги. Нерідко розлад 
рівноваги супроводжується частковою або повною втратою слуху.

Розвиток вестибулярних порушень і глухоти визначається дозою антибіо
тику. Ці антибіотики в малих дозах не мають невротичної дії. Є дані, що 
антибіотики цієї групи можуть діяти на ендокринну систему. Іноді при введенні 
стрептоміцину у хворих спостерігається анафілактичний шок.
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Таблиця 10.6

Максимально допустимий рівень антибіотиків глікозидів та 
аміноглікозидів у сировині та продуктах харчування*

Вид
тварин

Вид
сировини

МДР, мкг/кг або мкг/л
Стрептоміцин/

дигідрострептоміцин Неоміцин Г ентаміцин

ВРХ Нирки 1 0 0 0 1 0 0 0 0 5000
ВРХ Печінка 600 500 2 0 0 0

ВРХ М’ясо 600 500 1 0 0

ВРХ Жир 600 500 1 0 0

ВРХ Молоко 2 0 0 1500 2 0 0

Свині Нирки 1 0 0 0 1 0 0 0 0 5000
Свині Печінка 600 500 2 0 0 0

Свині М’ясо 600 500 1 0 0

Свині Жир 600 500 1 0 0

Вівці Нирки 1 0 0 0 1 0 0 0

Вівці Печінка 600 500 -
Вівці М’ясо 600 500 -
Вівці Жир 600 500 -
Вівці Молоко 2 0 0 - -
Кози Нирки - 1 0 0 0 0 -
Кози Печінка - 500 -
Кози М’ясо - 500 -
Кози Жир - 500 -
Кури Нирки 1 0 0 0 1 0 0 0 0 -
Кури Печінка 600 500 -
Кури М’ясо 600 500 -
Кури Жир 600 500 -
Курки Яйця - 500 -
Качки Нирки - 1 0 0 0 0 -
Качки Печінка - 500 -
Качки М’ясо - 500 -
Качки Жир - 500 -

*Дані З 2-ї сесії “ кодекс аліментаріус”  комісії об’ єднаного комітету експертів 
ФАО/ВООЗ (липень 2009).

У табл. 10.6 наведено максимально допустимий рівень антибіотиків гліко
зидів та аміноглікозидів у сировині та продуктах харчування. Слід також 
зазначити, що допустима добова доза споживання стрептоміцин/ дигідростреп- 
томіцину становить 50 мкг, неоміцину 60 мкг, гентаміцину -  20 мкг на кг маси 
тіла людини за добу.
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10.2.5. Хімічна структура та токсикологія 
антибіотиків-макролідів

Основу хімічної структури антибіо
тиків-макролідів становить макроциклічне 
лактонне кільце -  безазотистий лактон, який 
містить 12-17 атомів карбону у циклі. З цієї 
групи антибіотиків у практиці застосовують 
препарати еритроміцину та олеандоміцину.

Еритроміцин проявляє антибіотичну 
активність відносно грампозитивних і грам- 
негативних коків, деяких грампозитивних 
бактерій, бруцел тощо.

Таблиця 10.7

Максимально допустимий рівень еритроміцину 
у сировині та продуктах харчування*

Вид тварин Вид сировини МДР, мкг/кг або мкг/л
Кури Нирки 1 0 0

Кури Печінка 1 0 0

Кури М’ясо 1 0 0

Кури Жир 1 0 0

Кури Яйця 50

*Дані 32-ї сесії “кодекс аліментаріус” комісії об’єднаного комітету 
експертів ФАО/ВООЗ (липень 2009).

Еритроміцин добре всмоктується з шлунково-кишкового тракту. Антибіо
тик не має відомих серйозних побічних реакцій. Іноді при споживанні анти
біотика з продуктами харчування можуть з’явитися нудота, блювота, пронос.

Максимально допустимий рівень еритроміцину у харчовій сировині та 
продуктах наведено у табл. 10.7. Допустима добова доза споживання еритро
міцину становить 0,7 мкг на кілограм маси тіла людини на добу.

10.2.6. Хімічна структура та токсикологія 
антибіотиків-поліпептидів

За хімічною будовою, амінокислотним складом, характером зв’язків амі
нокислот між собою та біологічною активністю антибіотики-поліпептиди, 
значно відрізняються від інших пептидів. Зазвичай вони застосовуються як 
лікувальні препарати. Продукуються бактеріями або актиноміцетами і мають

Препарат Eritromycin - еритроміцин
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специфічну дію залежно від хімічної структури. Такого типу антибіотики діють 
переважно на грампозитивні, рідше -  на грамнегативні мікроорганізми. Вони є 
інгібітори синтезу білка та нуклеїнових кислот. Важливо, що деякі антибіотики- 
поліпептиди впливають на цитоплазматичні мембрани клітин і здатні при
гнічувати ріст злоякісних новоутворень. У ветеринарії та сільському госпо
дарстві застосовують такі антибіотики-поліпептиди, як поліміксин М, бацит
рацини тощо.

Поліміксин М  -  сильноосновний поліпептид, який містить п’ять вільних 
γ-аміногруп та залишок L, α-, γ-діаміномасляної кислоти з молекулярною масою 
1185. У структурі поліміксину М десять залишків амінокислот, з яких шість 
припадає на L, α-, γ-діаміномасляну кислоту, три -  на L-треонін і один -  на D- 
лейцин.

Крім того, молекула містить 6 -метилоктанову кислоту. Тобто поліміксин 
М є трипептид-гептациклопептидом, амінна група бічного ланцюга якого 
ацильована 6 -метилоктановою кислотою.

Така хімічна структура надає антибіотику властивостей поверхнево-ак- 
тивної речовини, спричиняє його взаємодію з фосфоліпідами мембран грамне- 
гативних бактерій. Під дією поліміксинів порушується діяльність ферментів 
дихального ланцюга бактерій, змінюється іонна проникність мембран, у 
результаті чого клітина втрачає іони калію (К+), що призводить до загибелі 
мікроорганізмів.

За антибіотичною дією усі поліміксини схожі. Достатня доза для вижи
вання 50 % піддослідних мишей, заражених збудником пневмонії, становить
0,3-0,7 мг поліміксинів В та D на 1 кілограм маси тварин (відповідні дози 
стрептоміцину та левоміцетину -  2,3 та 42 мг/кг).

Поліміксини відрізняються характером побічних реакцій. Так, полімік
сини А та D володіють високою нефротоксичністю, тоді як поліміксини В і Е -  
найменш токсичні препарати.

Як кормові антибіотики використовують бацитрацини. Бацитрацини 
володіють високою антибіотичною активністю відносно грампозитивних 
бактерій і майже не діють на грамнегативні форми. За спектром дії ці анти
біотики близькі до пеніцилінів. Разом з тим, бацитрацини діють на мікроор
ганізми, стійкі до пеніцилінів. Встановлено, що бацитрацини складаються з 
амінокислот. Молекули всіх бацитрацинів мають у своєму складі тіазолінове 
кільце.

Виділено одинадцять індивідуальних бацитрацинів: А, Аь Вь В2, С, D, Е, 
Fi, F2, F3 и  G. Крім відмінностей в антибіотичній активності, бацитрацини 
розрізняються за ступенем токсичності. Бацитрацин В, наприклад, менш 
токсичний, ніж бацитрацин А. Бацитрацин С токсичніший, ніж бацитрацини 
А і В.
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Бацитрацини при додаванні до корму сільськогосподарських тварин 
стимулюють їх ріст. Вони практично не абсорбуються зі шлунково-кишкового 
тракту. У сільському господарстві переважно використовують препарати, які є 
сумішшю бацитрацинів А, В та С.

При потраплянні в організм людини, у високих концентраціях бацит
рацини можуть підвищувати кров’яний тиск та діяти як нейро-м’язовий бло
куючий агент (аналог кураре).

Таблиця 10.8

Максимально допустимий рівень бацитрацинів 
у деякій сировині та продуктах харчування

Вид тварин Вид сировини МДР, мкг/кг або мкг/л
Велика рогата худоба Молоко 1 0 0

Кролики Нирки 150
Кролики Печінка 150
Кролики М’ясо 150
Кролики Жир 150

Домашня птиця Нирки 500
Домашня птиця Печінка 500
Домашня птиця М’ясо 500
Домашня птиця Жир 500
Домашня птиця Яйця 500

Максимально допустимий рівень бацитрацинів (сума бацитрацинів А, В], 
В2 та С) у харчовій сировині та продуктах наведено у табл. 10.8. Допустима 
добова доза споживання бацитрацинів становить 3,9 мкг на кілограм маси тіла 
людини за добу.

10.2.7. Хімічна структура та токсикологія деяких інших
антибіотиків

Антибіотик нізин (Е234) використовують як консервант для виробництва 
овочевих консервів (зелений горошок, томати, цвітна капуста тощо). За 
хімічною структурою належить до поліпептидів. Він затримує ріст різних видів 
стафілококів, стрептококів, клостридій та інших мікроорганізмів. Важливою 
особливістю нізину як антимікробного препарату є його здатність 
знижувати опір спор термостійких бактерій до нагрівання, завдяки чому 
підвищується ефективність промислової стерилізації, що, своєю чергою, 
сприяє підвищенню якості та харчової цінності консервованої продукції.

Дія нізину скерована проти цитоплазматичних мембран. Дві молекули 
нізину, взаємодіючи з мембраною, утворюють штучний канал, крізь який вільно
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проникають іони, у результаті чого істотно змінюється градієнт протонів 
у клітині.

У травному тракті нізин піддається швидкому ферментативному розщеп
люванню. Токсична дія на людину маловірогідна, оскільки природний нізин 
міститься в молоці та сирі, а нізинтвірні стрептококи, як правило, зустрічаються 
в кишечнику людини.

Максимально допустимий рівень (МДР) нізину -  100 мг/кг овочів та 
1 мг/кг заливки. Також його можна використовувати при виробництві дозрі
ваючих і плавлених сирів (МДР 12,5 мг/кг).

Антибіотик натаміцин (пімаріцин) (Е235) як консервант допускається 
для обробки поверхні сирів. МДР становить 1 мг/дм3 у шарі завтовшки 5 мм. Не 
допускається його проникнення на глибину понад 5 мм. Натаміцин проявляє 
антимікробну дію проти дріжджів роду Candida як поверхнево-активна речо
вина, тобто діє на клітинні мембрани.

Деякі країни відмовилися від використання натаміцину в харчових 
продуктах через його застосування як антибіотика в медицині. Серед євро
пейських країн він дозволений у Росії та Німеччині.

Сульфаніламіди мають антимікробну дію і використовуються для бо
ротьби з інфекційними захворюваннями худоби та птиці. Вони здатні накопи
чуватись в організмі тварин і птиці, забруднювати продукти тваринництва. 
Наприклад, концентрація сульфаметазину у свинячій печінці може досягати від
0,2 до 87 мг/кг, у нирках -  0,05-4,5, свинині -  0,05-1,6, у нирках великої рогатої 
худоби (ВРХ) -  0,03-7,6, а в яловичині -  0,07 -2,6 мг/кг. У курячих яйцях вміст 
сульфадиметоксину може досягати 3 мг/кг, сульфаметозину -  51, сульфахі- 
ноксазоліну -  41 мг/кг. Вміст різних сульфаніламідів у молоці може пере
вищувати 0,01 мг/кг, а у меді -  0,1 мг/кг. У США максимально допустимий 
рівень забруднення м’ясних продуктів більшістю препаратів цього класу не 
перевищує 0,1 мг/кг, а молока і молочних продуктів -  0,01 мг/кг. Не допус
каються залишки сульфапіридину і сульфаметазину.

В організмі людини і тварин сульфаніламідні сполуки піддаються роз
щепленню, окисненню, ацетилюванню. Останнє відбувається переважно у пе
чінці як за рахунок оцтової кислоти, що надходить ззовні, так і за рахунок 
кислоти, що утворюється в організмі з піровиноградної кислоти.

Нітрофурани володіють бактерицидною і бактеріостатичною дією і 
використовуються у боротьбі з інфекціями, які стійкі до антибіотиків і 
сульфаніламідів. Найбільшу антимікробну активність проявляють 5-нітро-2- 
заміщені фурани. Вміст нітрофуранів у продуктах тваринного походження 
залежить від часу відміни використання препаратів перед забоєм. Вважають, що 
вони не повинні потрапляти в їжу людини, хоча залишки їх можуть 
зустрічатись у багатьох видах продуктів тваринництва. Так, вміст фуразолідону
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може досягати у свинині 10-40 мкг/кг, м’ясі птиці -  до 400, молоці -  0,5-570, 
яйцях курячих -  200-700 мкг/кг; нітрофурану: у гусятині -  534-1207 мкг/кг, 
печінці гусячій -  5-68 мкг/кг; нітрофуразолу у молоці 0,5-5111 мкг/кг.

10.3. Побічні реакції, що виникають 
при застосуванні антибіотиків

Широке та активне застосування антибіотиків як речовин хіміотерапії 
сприяло накопиченню експериментального матеріалу про побічні реакції, які 
ними викликаються. Розглядаючи дію окремих антибіотиків, ми стисло 
зупинялися на тих побічних реакціях, які можуть з’явитися при їх застосуванні 
в медичній практиці. Доцільно розглянути узагальнені дані про деякі негативні 
реакції, які спостерігаються при антибіотикотерапії.

Таблиця 10.9
Побічні реакції при терапії антибіотиками 

(за Касирским і Мілевською)*

Реакції і механізм їх виникнення Реакції
небезпечні для життя безпечні для життя

Алергічні реакції.
Розвиваються як ускладнення 

через алерген (антибіотик); 
виникнення не залежить від дози 
введеного антибіотика; можуть 

спостерігатись за першим 
введенням антибіотика, 

сенсибілізація наростає при 
повторних курсах лікування.

Анафілактичний шок, 
ангі ноневр отичний 

набряк гортані.

Шкірне свербіння, 
кропив’янка, висип, 
астматичні напади, 

риніт, кон’юнктивіт, 
еозинофілія.

Токсичні реакції.
Виникнення пов’язане з 

органотропним фармако- 
динамічним ефектом дії 

антибіотиків. Ступінь вира- 
женості залежить від тривалості 

лікування і дози препарату.

Токсична дія на кров. 
Агранулоцитоз, 

апластична анемія.

Ураження VIII пари 
черепно-мозкових 

нервів, 
периферичних 

нервів. Нефроксична 
дія; нудота, блювота, 

пронос.

Дисбактеріози та інші явища,
пов’язані з хіміотерапевтичною 

дією антибіотиків.

Генералізований кандідо- 
сепсис. Стафілококові 
ентероколіти, вторинні 
пневмонії, що викли

каються грамнегативними 
мікроорганізмами.

Місцеві кандидози, 
молочниця тощо.

* Таблиця з роботи Навашина та співав, (ж. Антибіотики, 1979, 22, 9, с. 781).
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Касирський і Мілевська ще в 1966 р. диференціювали три основні групи 
побічних реакцій при застосуванні антибіотиків: алергічні, токсичні і реакції, 
обумовлені специфічною дією антибіотичних речовин (табл. 10.9).

Алергічні реакції -  найчастіший прояв побічної дії антибіотиків. Ці 
реакції спостерігаються при застосуванні практично всіх антибіотиків. Проте 
найчастіше вони виникають при застосуванні антибіотиків групи пеніциліну.

Токсичні реакції характерні для багатьох груп антибіотиків. Аміноглі- 
козиди (стрептоміцин, неоміцин, мономіцин) мають відносно високу токсич
ність. Такі антибіотики, як левоміцетин, рістоміцин та деякі інші проявляють 
токсичну дію, пов’язану з кровотворенням. Тетрациклінові антибіотики, макро- 
ліди проявляють гепатоксичну дію.

Ускладнення, які пов'язані з специфічною антимікробною дією 
антибіотиків, відбуваються в результаті порушення гомеостазу організму 
людини. З цим пов’язані: 1 ) поява дисбактеріозів і порушення вітамінного ба
лансу організму; 2 ) вторинні інфекції, що викликаються резистентними до 
антибіотиків формами збудників.

Для зменшення кількості побічних реакцій, що викликаються антибіо
тичними речовинами, необхідно суворо дотримуватися принципів раціонально
го застосування антибіотиків, жорсткого контролю антибіотичних препаратів у 
продуктах харчування, за можливості замінювати препарати, що мають 
токсичну дію, на менш токсичні.

Раціональна та безпечна антибіотикотерапія тварин, впровадження раціо
нальної ветеринарії передбачає всебічний облік властивостей вживаних антибіо
тичних речовин, особливостей мікроорганізму, який викликає захворювання тощо.

Основний шлях попередження побічної дії антибіотиків, які спожи
ваються з продуктами харчування, можна частково пов’язати з правилами 
застосування раціональної антибіотикотерапії (Бабаян, 1977):

1. Вибором препарату з урахуванням його фармакологічних власти
востей і спектра дії.

2. Виділенням, ідентифікацією і визначенням чутливості бактерійної 
флори до антибіотика, що дасть змогу підібрати максимально ефективний 
препарат та зменшити дози його введення.

3. Виявленням або попередженням підвищеної чутливості груп 
споживачів до вибраного антибіотика.

4. Дослідження динаміки зменшення кількості препарату в організмі 
та визначенням величини допустимої добової дози споживання препарату з 
харчовими продуктами.

5. Заборона вживання в ветеринарії та харчових технологіях антибіо
тиків, що використовуються у  медицині

Ігнорування цих правил приводить до різних небажаних наслідків.
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10.4. Хімічна структура та токсикологія 
гормональних препаратів

Гормональні препарати використовуються для стимуляції росту тварин, 
поліпшення засвоєння кормів, прискорення статевого дозрівання тощо. Частина 
гормональних препаратів має виражену анаболічну активність. Створено багато 
гормональних препаратів, які за аналогічною дією переважають природні 
гормони більш ніж у 100 разів. Багато синтетичних гормональних препаратів 
виявились стійкішими, ніж природні. Вони погано метаболізуються і нако
пичуються в організмі тварин у великій кількості, стабільні при приготуванні 
їжі, здатні викликати дисбаланс в обміні речовин і фізіологічних функціях 
організму людини. Використання гормональних препаратів та інших біоката- 
лізаторів вимагає додаткових гігієнічних досліджень відносно їх токсикології, 
накопичення в клітинах і тканинах організму.

У 1980 році у більшості країн було заборонено гормональну добавку для 
відгодовування телят діетилстільбестрол. Приводом для заборони була 
нездатність встановити залишкову кількість гормону у телятині.

Сьогодні об’єднаний комітет експертів ФАО/ВООЗ з харчових добавок і 
контамінантів не встановив максимальних рівнів залишків трьох стимуляторів 
росту: естрадіолу-178, прогестерону та тестостерону. Вважають, що ендогенний 
синтез цих гормонів у людини може бути на різних рівнях. Це мотивується тим, 
що використання цих препаратів як стимуляторів росту не є небезпечним для 
здоров’я людини при дотриманні встановленої практики тваринництва.

Азаперол або
а-(4-Флуорофеніл)-4-(2-піридиніл)-1 -піперазин-1 -бутан ол

Азаперон або
а-(4-Флуорофеніл)-4-(2-піридиніл)-1 -піперазин-1 -бутанон

Транквілізатори (азаперон та азаперол) мають транквілізуючу дію, 
зменшують моторну діяльність нейронів, інгібують катехоламіни та понижують 
артеріальний кров’яний тиск. Максимально допустимий рівень залишку аза- 
перону та азаперолу у свинині та свинячому жирі -  60 мкг/кг, а в свинячих 
печінці та нирках -  1 0 0  мкг/кг.
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У дослідженнях метаболізму цих препаратів свиням внутрішньом’язово 
вводили азаперон у дозі 2 мг на 1 кг маси тіла. Згідно з результатами цих 
досліджень, максимальні залишкові кількості препарату виявляли в нирках та 
печінці. У табл. 10.10 наведено дані, отримані при дослідженні динаміки змен
шення залишкових кількостей азаперону та азаперолу.

На підставі допустимої добової дози, встановленої комітетом експертів -
6  мкг на 1 кг маси тіла -  максимальне добове надходження початкового 
препарату і його еквівалентів становить 360 мкг для людини з масою тіла 60 кг.

Таблиця 10.10

Рівні залишкових кількостей азаперону і азаперолу в місці ін’єкції у 
свиней, що отримали внутрішньом’язову одноразову дозу азаперону з 

розрахунку 2 міліграми на 1 кг маси тіла

Період від введення препарату, 
діб

Залишкові кількості, мкг/кг
Азаперон Азаперол

1 3-19 0,5^4
2 1-37 0 ,2 - 2

3 0,1-4 0 ,0 1 - 0 , 6

7 0,07 0 , 0 2

β-Аденоцептори-блокатори містять каразолол. Він є неспецифічним β- 
адренолітиком, який переважно використовують для запобігання раптовій 
загибелі свиней через стрес при транспортуванні.

Клінічні випробування препарату проводили на здорових людях-доб- 
ровольцях, а також на хворих на стенокардію, серцеву аритмію, хронічний 
бронхіт або астму. Комітет експертів дійшов висновку, що люди, хворі на 
хронічний бронхіт або астму, дуже чутливі до дії каразололу. Слід зазначити, 
що ця група становить значну частину загального населення.

МДР карказолу у сировині та продуктах харчування наведено у 
табл. 1 0 . 1 1 .

Таблиця 10.11

Максимально допустимий рівень каразололу 
у сировині та продуктах харчування*

Вид тварин Вид сировини МДР, мкг/кг
Свиня Нирки 25
Свиня Печінка 25
Свиня М’ясо 5
Свиня Жир/Шкіра 5

* Дані 32-ї сесії “кодекс аліментаріус” комісії об’єднаного комітету експертів 
ФАО/ВООЗ (липень 2009).
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Вміст гормональних препаратів, а також інших антибіотиків, не наве
дених вище, і ветеринарних препаратів контролюють у продуктах, що імпор
туються, в експертному порядку за сертифікатом країни-експортеру та фірми- 
виробника. У випадку необхідності, в арбітражному порядку здійснюється 
аналітичний контроль як вітчизняних, так і імпортних м’ясних і молочних 
продуктів.

10.5. Виявлення антибіотиків у молоці

Антибіотики в молоці є чужорідними речовинами, що можуть потрапити 
до нього безпосередньо при лікуванні вимені або опосередковано -  через корми 
або під час лікування тварини.

Методи виявлення антибіотиків у молоці засновані на відновленні 
барвників резазурину або метиленового синього при розвитку в молоці 
чутливих до антибіотиків мікроорганізмів виду Streptoccocus thermofilus. За цим 
методом можна виявити пеніцилін вмістом понад 0,06 мкг/мл, стрептоміцин -  
понад ЗО мкг/мл, тетрациклін — від 1 0  мкг/мл, олеандоміцин — від 1 0  мкг/мл.

Прилади, посуд, реактиви:
• термостат;
• культура бактерій Streptoccocus thermofilus',
• пробірки;
• водяна баня;
• 0,005 % розчин резазуріну;
• 0,5 % розчин метиленового синього;
• молоко.

Послідовність роботи
Підготовка тест-культури. Робота виконується у спеціалізованій 

мікробіологічній лабораторії з використанням стерильного посуду. Колекційну 
тест-культуру зберігають при 6 — 8  °С і пересівають через кожні 10-14 діб. У 
пробірку з 1 0  мл стерильного знежиреного молока вносять 1 петлю тест- 
культури Streptoccocus thermofilus і витримують у термостаті при 42-43 °С 
протягом 16-18 годин. Для проведення аналізу використовують 1-2-добову 
культуру за умови зберігання її у холодильнику при 6 - 8  °С.

Проведення аналізу. У чисту пробірку наливають 10 мл досліджуваного 
молока, закривають гумовим корком та нагрівають на водяній бані при 85- 
90 °С протягом 10 хвилин, потім охолоджують до 42^45 °С. Після цього у 
пробірку вносять стерильною піпеткою 0,3 мл робочої тест-культури. Вміст
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пробірки ретельно перемішують 3-разовим перевертанням, після чого пробірку 
витримують у водяній бані при температурі 42 43 °С протягом 100-140 хв. 
Потім у пробірку вносять 1 мл 0,05 %-го розчину резазурину при температурі 
цього розчину не нижче 18-20 °С і ретельно перемішують. Пробірку з молоком 
і резазурином витримують при 42-43 °С протягом 15 хвилин.

У випадку використання метиленового синього барвник вносять одно
часно з робочою тест-культурою у кількості 0,1 мл 0,5 %-го розчину.

За відсутності у молоці антибіотиків ферменти, що виділяються стреп
тококом, відновлюють барвник, при цьому молоко стає білим або забарв
люється у рожевий колір. За наявності антибіотиків відбувається інгібування 
розвитку тест-культури. У результаті цього вона не виробляє ферментів, і барв
ники не відновлюються. При цьому молоко забарвлюється: у випадку реза
зурину -  у синьо-сталевий, синьо-фіолетовий, у випадку метиленового синьо
го -  у блакитний колір. Блакитне кільце, що утворюється у пробірці на поверхні 
молока, не враховують.

7 1 Контрольні питання

1. Що означає термін “антибіотики”? Які джерела забруднення харчової сировини та 
харчових продуктів антибіотиками?

2. Яку роль виконує “біологічний фільтр” (тварина), за Робертсом, між антибіотиками 
та їх залишками в харчових продуктах?

3. Які вимоги висуваються до антибіотиків, які призначені для стимулювання росту 
тварин?

4. Наведіть класифікацію антибіотиків.
5. Що означає одиниця дії антибіотика? Наведіть приклад кількісного виразу 1 од для 

різних антибіотиків.
6. Охарактеризуйте антибіотики аліцикпічної будови, способи їх одержання,

особливості застосування.
7. Охарактеризуйте антибіотики ароматичного ряду, способи їх одержання,

особливості застосування.
8. Охарактеризуйте антибіотики гетероциклічної структури (пеніциліни). Особливості 

їх застосування.
9. Охарактеризуйте антибіотики-глікозиди (стрептоміцини). Особливості їх застосування.

10. Охарактеризуйте антибіотики-макроліди. Особливості їх застосування.
11. Охарактеризуйте антибіотики-поліпептиди. Особливості їх застосування.
12. Охарактеризуйте антибіотики нізин та натаміцин. Особливості їх застосування.
13. Охарактеризуйте сульфамідні перепарати та нітрофурани. Особливості їх

застосування.
14. Наведіть побічні реакції, що виникають при застосуванні антибіотиків.
15. Охарактеризуйте гормональні препарати, шляхи їх надходження до харчової 

продукції та негативну дію на людський організм. Особливості їх застосування.

196

Розділ 11 

Токсикологія мікотоксинів

Цвілеві гриби (Fungi або Eumycota) -  це нижчі еукаріотні одноклі
тинні або міцелярні організми. Вони зустрічаються скрізь, зокрема у  ґрунті, 
воді, на рештках рослин і тварин, харчових продуктах тощо. У ґрунті гриби 
розкладають органічні речовини, зокрема і такі складні сполуки, як клітковина, 
лігнін, нафтопродукти, а також вироби з пластмаси, гуми тощо. Продукти про
цесів життєдіяльності грибів можуть проявляти токсичні властивості і 
можуть заражати харчові продукти. Отже, гриби є збудниками хвороб 
рослин, тварин і людини. Токсинотвірна здатність цвільових грибів -  це 
основний фактор для оцінювання їхньої шкідливої дії.

Цвіль (пліснява) може виробляти різнобічні вторинні метаболіти, ба
гато з яких володіють біологічною активністю та можуть токсично діяти 
на організм людини. Відомо близько 160 видів цвілі (плісняв), які мають 
токсипотвірну здатність. Найчисленніші види — це Aspergillus, Penicillium і 
Fusarium. Найкраще вивчені роди Aspergillus та Penicillium. Вони уражають 
переважно зернові культури, насіння олійних, плоди овочевих і фруктових 
рослин та виготовлені з них продукти.

Разом з тим гриби -  це гетерогенна група організмів, до якої належать як 
одноклітинні, мікроскопічних розмірів, організми, так і види з чітко дифе
ренційованими плодовими тілами, що сягають у діаметрі кількох десятків сан
тиметрів. Вегетативне тіло у деяких нижчих грибів є однією клітиною, а у 
більшості грибів -  сплетінням гіф, міцелієм.

Багато видів ґрунтових мікроскопічних грибів беруть участь у  проце
сах розкладання решток рослинних і тваринних організмів з утворенням 
ґрунтового гумусу. До них належать: Alternaria, Aspergillus, Penicilium, 
Mucor, Botrytis, Fusarium, Sclerotinia, Cladosporium та багато інших.

Чимало видів грибів є активними продуцентами антибіотиків, фер
ментів, вітамінів, стимуляторів росту, тому вони широко використовуються 
у мікробіологічній та харчовій промисловості, медицині та інших галузях.

Разом з тим історично людство страждало від різноманітних хво
роб, які виникали внаслідок дії грибів та їхніх метаболітів. Відомі кількісні 
неодноразові спалахи мікотоксикозу у людей і худоби, яскравим прикладом 
чого є “ерготизм”. Ця хвороба характеризується проявами у вигляді судом, 
галюцинацій і гангрени кінцівок. Вона була розпізнана ще в середньовіччі. 
Зазвичай викликається вживанням хліба або інших продуктів, виготовлених з 
борошна, отриманого при переробці зерна, зараженого хімічними продуктами 
життєдіяльності споришу (Claviceps purpurea).
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Відомі й інші, менш поширені, але не менш небезпечні хвороби: алімен
тарно-токсична алейкія -  хвороба, яка супроводжується кровотечами; хвороба 
жовтого рису -  форма інтоксикації, яка характеризується паралічом, судомами 
та зупинкою дихання; геморагічне захворювання -  стахиботриотоксикоз та інші 
(табл. 1 1 . 1 ).

Таблиця 11.1

Небезпечні хвороби, які викликаються мікотоксинами

Мікотоксикози Уражені види Збудник
Аліментарно-токсична

алейкія Люди, коні, свині F. sporotrichioides

Стахиботриотоксикоз Люди, коні, свині, птиця Stachybotrys atra
Токсикоз від запліснявілої 

кукурудзи Свині, корови F. tricinetum

Дендрохіотоксикоз Коні, вівці, свині Dendrochium toxicum
Токсикоз від стручків 

квасолі Коні F. solani

Токсикоз від червоної цвілі Люди, коні F. graminearum

Розвиток грибів залежить від генетичних властивостей штаму та 
навколишнього середовища. Спосіб збирання сировини, умови виробництва, 
зберігання та транспортування теж мають істотне значення. Слід 
підкреслити, що утворення метаболітів грибів -  мікотоксинів неможливе 
без розвитку цвілі (плісняви). Однак, це не означає, що оптимальна для роз
витку цвілі температура одночасно є оптимальною для утворення токсинів. У 
багатьох випадках ці температури не збігаються. Це викликає необхідність 
паралельно з мікробіологічним визначенням розвитку цвілі обов’язково 
встановлювати кількість мікотоксинів у продукті.

11.1. Мікотоксини

Метаболіти грибів, які здатні токсично діяти на людей і тварин, 
називаються мікотоксинами (від грецького слова “mykes”, яке означає 
“грибки”). Хворобливий стан, який виникає в результаті дії мікотоксину, нази
вають мікотоксикозом.

Відкриття на початку 60-х років високотоксичних і канцерогенних 
мікотоксинів, відомих сьогодні як “афлатоксини”, призвело до розширення 
сучасних методів боротьби з ними. Багато мікотоксикозів є результатом вжи
вання продуктів або кормів, заражених пліснявою (цвіллю).
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Мікотоксини та їхня токсичність

Таблиця 11.2

Високотоксичні Середньотоксичні Малотоксичні
Афлатоксини Гліотоксин Гризеофурен

Ергот- і клавін-алкалоїди Цитринін Койєва кислота

Патулін Аспергілова кислота і 
похідні

Щавлева кислота 
Фузаринова кислота

Спородесмін Пеніцилінова кислота Фумагілін

Лютіоскирин Стеригматоцистін і його 
похідні Трихотеція і триходермін

Фузаріогенин β-нітропропіонова
кислота Мікофенолова кислота

Охратоксин і меллін Роридін і веррукарин Біссохламінова і глауко- 
нова кислоти

Ісландитоксин Іридіоскирин і рубра- 
скирин

Гентизхинова кислота і 
похідні

Зеараленон, Р-2 і Р-3 Ругулозин Віридин
Діацетоксискирпенол і Т2- 

токсини Емодин Хетомін

Ніваленол, фузаренон Псорален Фузидінова кислота
Рубратоксин Дендродохін Г еодин

ІДитриовіридин Ціанеїн Монорден
Мальторицин Слафрамін Кротоцин
Нідулотоксин Ендотоксин Цитохалазин

Цитромецитин Т ардин
Іпомеамарон і 

іпомеанін

11.1.1. Токсикологія афлатоксинів

Термін “афлатоксини” стосується групи близьких сполук, видобутих 
з грибків Aspergillus flavus і A. parasiticus. Цей термін використовується також 
для позначення метаболітів сполук, що виробляються організмом тварин, яким 
згодовували афлатоксини. Здатністю утворювати афлатоксини володіють 
два види грибів, а саме A. flavus і A. parasiticus. Чотири основні види ток
синів, які вони виділяють, позначають символами: В ]f В2, (і/, G2 -  це перші 
літери слів “blue” і “green”, які відповідають кольору флуоресценції чистих 
афлатоксинів (при опроміненні їх УФ-опроміненям). Тобто, окремі члени цієї 
групи позначаються додаванням букви і цифри, які належать до молекулярної 
або біологічної характеристики сполук. Основними грибковими метаболітами є 
дві сполуки, які мають голубе світіння при ультрафіолетовому опроміненні
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(афлатоксини В] і В2), і дві сполуки, які мають зелене світіння (афлатоксини Gi і 
G2). Ці чотири афлатоксини становлять групу, яка переважно міститься у 
заражених харчових продуктах. У більшості повідомлень про наявність афла- 
токсинів у харчових продуктах переважно зазначено про присутність саме цих 
чотирьох сполук.

о о о о о о

Іншими афлатоксинами, які можуть заражати харчові продукти, є 
афлатоксини Мі та М2. Вони є метаболітами афлатоксинів В, та В2 та 
виділяються з молоком лактуючих тварин після вживання заражених кормів.

Афлатоксини В/ і В2 при проходженні через організм самок ссавців під
даються біотрансформації і виводяться з молоком як афлатоксини Mj і М>

Молекули афлатоксинів складаються з двох структурних елементів, а 
саме, дифурану і кумарину. Основою афлатоксинів є метоксициклопентанон 
кумарину (5-метоксикумарин). Саме він зумовлює абсорбцію і флуоресценцію в 
ультрафіолетовому світлі. Хромофорну частину 5-метоксикумарину становить 
ароматичне кільце з ненасиченим β-лактоном. Оптимальні умови для розвитку 
A. flavus залежать від штаму.

Афлатоксини утворюються тільки під час росту грибів. A. flavus 
утворює їх при температурі від 7,5 до 40 °С. Оптимальною вважається 
температура 24 °С. При гранично високій температурі спостерігаються лише 
сліди афлатоксинів. При температурі нижче оптимальної афлатоксинів В утво
рюється більше, ніж G; вище оптимальної -  цвілі утворюють афлатоксини В, які 
швидко трансформуються в афлатоксини G.

При оптимальній температурі найвищої концентрації афлатоксини 
досягають після три-, чотириденного розвитку. Зниження температури до
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20 °С призводить до продовження часу їх утворення до 15 днів. При високій 
температурі утворенню сприяє наявність світла. Відносна вологість нижче 83 % 
обмежує можливість утворення афлатоксинів. Наприклад, у сої при відносній 
вологості близько 87 %, в арахісі -  близько 83 % афлатоксини утворюються при 
30 С через 21 день у кількості менше 1 мг/г. A. parasiticus має здатність 
утворювати афлатоксин Ві при температурі 13 °С у темряві.

A. flavus утворює афлатоксини при pH від 2,5 до 8,0. Із збільшенням pH їх 
кількість дещо зменшується, а потім повертається до початкового рівня. При
сутність хлориду натрію у невеликій концентрації стимулює утворення афла
токсинів. При його концентрації 14 % розвиток A. flavus і, відповідно, утво
рення токсинів затримуються.

Найкращим засобом обмежити забруднення харчових продуктів афлато
ксинами та мікотоксинами є запобігання росту цвілі (плісняви) на всіх стадіях 
заготівлі культур, переважно шляхом висушування або використання антигриб- 
них препаратів, наприклад, кислот. Цей спосіб може бути доповнений фізичним 
відокремленням невеликої кількості уражених продуктів.

Aspergillus flavus і Aspergillus parasiticus -  продуценти афлатоксинів, 
достатньо поширені у  навколишньому середовищі. Зазвичай вони знахо
дяться в ґрунті і заражають продовольчі культури, які виростають з нього. 
Тому не дивно, що арахіс, який дозріває в ґрунті і має шорстку поверхню, 
завжди заражений цими та іншими грибами. Афлатоксини, як і всі інші 
мікотоксини, потрапляють в харчові продукти з таких джерел:

1) із сировини з помітною цвіллю;
2) із сировини, яка не має видимої цвілі;
3) з рослинних продуктів, в яких присутність цвілі не доведена;
4) з продуктів тваринного походження, в яких наявність афла

токсинів обумовлена характером корму;
5) з продуктів ферментації.
1. Сировина з помітною цвіллю (видима цвіла сировина). Продукти 

рослинного походження, сильно уражені цвіллю, нас не цікавлять, оскільки 
зазвичай ми їх не споживаємо. Проте у разі розвитку цвілі в мішках з мукою, 
зерном чи в силосі виникає можливість потрапляння цвілі у корм тварин. 
Унаслідок годування тварин силосом з цвіллю афлатоксини потрапляють у 
м’ясо та молоко.

2. Сировина без видимої цвті. До цієї групи належать плоди, між 
сім’ядолями яких може з ’явитися цвіль. Наприклад, арахіс або чечевиця, горіхи 
у шкаралупі, кісточкові плоди, ядра персикових і абрикосових кісточок, 
мигдаль, каштани або мускатні горіхи нерідко містять непомічену цвіль, яка 
утворює афлатоксини. В ураженій сировині афлатоксини розподіляються не
рівномірно.
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За українськими нормами, доза афлатоксину Ві не повинна переви
щувати 0,005 мг/кг продукту, а в ЄС -  0,001-0,008 мг/кг.

3. Рослинні продукти, в яких присутність цвілі не встановлена. По
верхневий наліт цвілі легко видаляється. Після ретельного очищення сировини 
міцелій і життєздатні спори можна майже або зовсім видалити. Проте у такій 
сировині та у виготовлених з неї продуктах можуть міститися токсини. Річ у 
тому, що в процесі переробки афлатоксини не руйнуються. Тому цілеспрямо
ване дослідження сировини або продуктів на наявність афлатоксинів та інших 
токсинів дозволяє виявити “замасковані” мікотоксини. Є дані про присутність 
афлатоксинів навіть у  пасті з арахісу (арахісовому маслі), білому вині, 
сухому концентраті супу з горохової муки, пшеничному борошні та у  печиві 
з фруктами.

4. Присутність афлатоксинів у  продуктах тваринного походження 
залежить від складу корму. Афлатоксин Вь який знаходиться в кормі дійних 
корів, частково виділяється з молоком у вигляді афлатоксину М|. У 69 % проб 
сухого знежиреного молока і у 64 % сухого цілісного молока виявляли вміст 
афлатоксину Мі до 4 мкг/кг. Проводили спеціальні дослідження по годуванню 
свиней кормом, що містить афлатоксин В! у кількості 500 мкг/кг. Найбільшу 
концентрацію афлатоксинів було виявлено в печінці (137 мкг/кг) і нирках 
(54 мкг/кг) тварин. М’язова і жирова тканина містили сліди афлатоксинів.

5. Продукти, отримані в процесі бродіння (ферментації). До цієї кате
горії належать харчові продукти, отримані шляхом бродіння з молока або м’яса, 
а також деякі східно-азіатські вироби. Сирі і сирокопчені ковбаси можуть під 
час дозрівання спеціально або випадково покриватися цвіллю, яка продукує 
афлатоксини.

Вплив афлатоксинів на живі організми. Як уже зазначено, патогенні 
гриби є забруднювачами харчових продуктів. Проникаючи в організм, вони 
можуть викликати безпосереднє локальне або загальне зараження, яке нази
вають мікозами. Продукти метаболізму грибів називають мікотоксинами. 
Всі відомі мікотоксини відносять до екзотоксинів (токсини, які потрапля
ють в організм з довколишнього середовища), за винятком стеригматоксинів.

Шкода, пов’язана з наявністю грибів (цвілі) у продуктах харчування, 
проявляється у двох аспектах:

1) це причина псування їжі;
2) це токсична дія на організм через продукти метаболізму.
Псування продуктів під впливом цвілі відбувається у результаті утво

рення ними особливо активних протеаз і ліпаз, під дією яких істотно змінюється 
склад їжі. Погіршуються якісні показники зернових та олійних продуктів, 
насіння, фруктів та овочів. Так, змінюється їх колір, з’являється невластивий 
запах, знижується харчова цінність унаслідок зміни структури білків, ліполі- 
тичного розпаду жирів.
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Токсична дія на організм обумовлена синтезом мікотоксинів. Афла
токсини -  найсильніші з відомих гепатотоксинів. У разі надходження їх в 
організм у  великій дозі розвивається гострий токсикоз. Він проявляється 
втратою апетиту, зменшенням маси тіла, порушеннями діяльності 
нервової системи, пожовтінням епітелію слизових оболонок. За наявності 
цих симптомів захворювання може бути летальним. Менші дози афлаток
синів викликають хронічний перебіг хвороби, що супроводжується пожов
тінням м ’язовоїтканини, цирозом печінки, гіперплазією жовчних каналів.

Окремі види афлатоксинів відрізняються між собою за токсичними 
властивостями. Афлатоксини типу G мають удвічі нижчу токсичність порівняно 
з афлатоксинами типу В. Ненасичені сполуки типу Gi і В, характеризуються у 
чотири рази вищою токсичністю, ніж їх дигідропохідні G2 і В2.

Найтоксичнішим є афлатоксин Вь який має канцерогенну, терато- 
генну та мутагенну дію.

На основі результатів дослідів на тваринах, яких годували кормом, який 
містив афлатоксини, тварин об’єднали у три групи за чутливістю до афлаток
сину Вь

1. Дуже чутливі ЛД50-  з розрахунку 1 мг афлатоксину В, на 1 кг маси 
тіла. До цієї групи віднесені кролі, індики, каченята, собаки, морські свинки, 
форель.

2. Чутливі ЛД5 0  -  близько 10 мг афлатоксину на 1 кг маси тіла; до неї 
ввійшли телята, корови, хом’яки, пацюки і деякі породи курей.

3. Резистентні, стійкі проти порівняно високої дози афлатоксину, без 
ознак хвороби. Це миші та вівці.

Чутливість тварин до дії афлатоксинів знижується з віком і проявляється 
більшою мірою у самців порівняно з самками. При надходженні з кормом 
лізіну, мітіаніну і аргініну смертність понижується.

Афлатоксини дуже небезпечні для людини. Встановлено максимальну 
дозу афлатоксину В,, яка не діє на людину. Вона становить 0,005- 
0,01 мкг/кг маси тіла. Для людини масою 70 кг безпечна доза дорівнює 0,35 мкг.

Детоксикація

Ковалентне зв’язуваня 
з біомолекулами

У Швеції продукти, які містять понад 5 мкг/кг афлатоксину Вь не 
допускаються у продаж. У США існує положення, яке забороняє продаж
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сировини із вмістом афлатоксину понад 2 0  мкг/кг і відповідно продуктів з 
вмістом афлатоксину більше 5 мкг/кг.

Харчові продукти, заражені афлатоксинами, є проблемою, масштаб якої 
важко прогнозувати. Афлатоксини, зокрема Вь високотоксичні для тварин 
(токсична дія проявляється насамперед ураженням печінки). Зареєстровано 
декілька випадків гострого афлатоксикозу у людей. Наймасштабніший випадок 
явного афлатоксикозу відбувся восени 1974 р. у декількох селах Індії. Захворіло 
близько 400 людей і понад 100 померло від ураження печінки. Кукурудза як 
важлива частка їх раціону була заражена афлатоксинами на рівні від 0,25 до 
15,6 мг на 1 кг маси.

Встановлено, що афлатоксини викликають синдром Рея. Він супровод
жується гіперглікемією, конвульсіями і має летальний ефект. З 23 дітей, які 
вмерли за наявності синдрому Рея, 22 мали афлатоксини у внутрішніх органах.

Афлатоксин має гепатотоксичний та гепатоканцерогенний ефекти. 
Активована форма афлатоксину В і здатна ковалентно зв'язуватись з ДНК  
через епоксидну групу. Вважають, що таке перетворення відбувається під 
дією ферменту цитохрому Р450 монооксигенази, яка здійснює окиснення 
ксенобіотиків. Перетворення, що здійснюються у печінці, скероване на 
детоксикацію афлатоксинів, проте продукт перетворення є небезпечніший ніж 
вихідний афлатоксин. Він здатний зв’язуватись з ДНК клітин печінки.

Так, енцефалопатія -  жирове переродження внутрішніх органів, смер
тельне дитяче захворювання -  спостерігалось у Таїланді і асоціювалось з 
наявністю афлатоксину.

11.1.2. Токсикологія трихотеценів

Трихотецени продукуються грибами Fusarium sporotrichiella, F. solani, F. 
graminearum тощо. Група містить понад 80 мікотоксинів, які поділяють на 4 
типи: А, В, С і D. Представники типу А -  токсин Т-2 і діацетоксискирпенол 
(ДАС), типу В -  дезоксиніваленол (ДОН) і ніваленол, типу С -  рорідин А, типу 
D -  кротоцин. ЛД5 0  для цих мікотоксинів (миші, перорально) варіюється від 
6,7 мг/кг (токсин Т-2) до 46 мг/кг (дезоксиніваленол).

Трихотецени проявляють тератогенні, цитотоксичні, імунодеп- 
ресивні, дерматотоксичні властивості, діють на кровотворні органи, 
центральну нервову систему, викликають лейкопенію. З усіх трихотеценів 
природними забруднювачами харчових продуктів є тільки 4 (вони належать до 
груп А та В).

Мікотоксини -  похідні трихотецену, утворюються багатьма штамами 
цвільових грибів типів Myrothecium, Trichtecium і Fusarium. Вони мають широ
кий спектр дії і часто є причиною отруєнь худоби. Як і у випадку афлатоксинів,
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перш ніж було доведено їхню канцерогенну дію на основі багатьох дослідів над 
тваринами, вони були визнані потенційними канцерогенами. Те саме стосується 
стеригматоцистину, лутеоскирину, циклохлортину, патуліну.

Т-2 токсин 
НТ-2 токсин 

ДАС  
ДОН

ОАс ОАс Н (СН3)2СНСН2С 0 2
ОН ОАс Н (СН3)2СНСН2С 0 2
ОАс ОАс Η Н
Н ОН ОН О

Стеригматоцистин за хімічною будовою нага
дує афлатоксини і особливо аспертоксин (гідропохідну 
о-етилстеригмацистину, виділену разом з о-мс- 
тилстеригматоцистином з культури Aspergillus flavus).
Сам стеригматоцистин у великій кількості продукують 
культури грибів — Aspergillus versicolor, A. nidulans та 
A. bipolaris. Ці гриби дуже поширені. їх виявлено в 
грунті та зернових сховищах, у старому сирі, солонині, у тваринних кормах.

Стеригматоцистин є активним канцерогеном при гіероральному введенні. 
Гостра пероральна токсичність (ЛД5 о) стеригматоцистину для самців ссавців 
складає 166 мг/кг, а для самок -  1 2 0  мг/кг маси тіла.

11.1.3. Токсикологія охратоксинів

Унаслідок визначення токсичності гриба Aspergillis ochraceus виділено 
три хімічно споріднені токсичні метаболіти - охратоксини А, В і С, що
продукуються грибами Aspergillus
Найтоксичніші охратоксини А і С (для 
охратоксина А ЛД5 0  становить 
3,4 мг/кг, одноденні курчата, перораль
но). Охратоксин А (ним найчастіше 
забруднюються харчові продукти) у 
чистому вигляді нестабільний, чутли
вий до дії світла і кисню, стійкий у 
розчинах. Ці мікотоксини володіють

ochraceus і Penicillium viridicatum.

Охратоксин В Η Н 
Охратоксин С СІ С2Н5
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нефротоксичною, тератогенною і імунодепресивною дією. Вони інгібують 
синтез білка, порушують обмін глікогену. Охратоксин С, виявлений у вино
градному соці і вині, пригнічує реакції імунної системи в 1 0 0  разів сильніше, 
ніж охратоксин А.

Під час дослідження вибірки цвілої харчової сировини та продуктів було 
виявлено, що 6 — 8  % проб ячменю і вівса та до 1 0  % проб пшениці забруднено 
охратоксином А. В одній із чотирьох проб цвілих сирих кавових зерен було 
виявлено до 90 мкг/кг охратоксину А. Його виявляють не тільки в зернових 
культурах (13 % позитивних проб) і кормах для тварин, але у свинячій крові 
(60 % позитивних проб) і нирках ( 2 1  % позитивних проб).

11.1.4. Токсикологія зеараленону та його похідних

До цієї групи відносять 15 мікотоксинів, які продукуються грибом 
Fusarium graminearum.

Для зеараленона ЛД5о становить 10000 мг/кг (щури, перорально). Мі
котоксини цієї групи мають естрогенні (гормонально впливають на жіночу 
репродуктивну систему) і тератогенні властивості, а також антибак
теріальну дію відносно грампозитивних бактерій. Як природні забруднювачі 
зустрічаються тільки зеараленон і зеараленол.

Зеараленон Зеараленол

Найпоширенішими у світі є мікотоксини, що продукуються грибами роду 
Fusarium. Ці гриби найчастіше вражають злакові сільськогосподарські культури 
та здатні продукувати ряд мікотоксинів тріхотеценової групи. Водночас у  ряді 
випадків в ураженому зерні виявляли інший фузаріотоксин -  зеараленон. 
Сучасні дані підтверджують, що зеараленон періодично виявляють у  зерні, 
зокрема, в кукурудзі, ураженій гниллю в качанах -  зазвичай від 0,1 до 200 
мкг/кг продукту. Зеараленон іноді виявляють також в пшениці, ячмені, 
вівсі, сорго, кунжуті, сіні, кукурудзяному силосі, кукурудзяній олії.

11.1.5. Токсикологія патуліну

Патулін -  продукт обміну ряду цвілевих грибів, які зустрічаються на 
фруктах, фруктових виробах та інших харчових продуктах. Ця речовина
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має канцерогенні та мутагенні властивості Відомі такі ос
новні продуценти патуліна: РепісіПіит expansum — збудник ко
ричневої гнилизни в яблуках, грушах, айві, абрикосах, персиках
і томатах; РепісіПіит urticae -  зустрічається іноді на цих самих 
плодах і викликає гниття; Byssochlamis nivea — термостійкий 
гриб, виділений з фруктових соків. У ЄС допускається ГДК па
туліна 10 -50 мкг/кг залежно від категорії продуктів харчування.

11.1.6. Токсикологія інших мікотоксинів

Ряд інших мікотоксинів, на які сьогодні не поширюються нормативні 
акти на допустимість присутності в харчових продуктах, потребують деталь
нішого вивчення. Так, в озимій пшениці виявлені гриби фузарії, які потрап
ляють у борошно і синтезують ніваленол, який вражає шлунково-кишковий 
тракт і нирки. Лютеосцирін присутній в цвілевому рисі і продукується Репі- 
cillium islandicum. Рубратоксин має синергізм з афлатоксином В,. Біссохла- 
мінова кислота продукується грибом Byssochlamys fulva і є головною причи
ною псування фруктових соків і фруктово-ягідних консервів в центральній 
Європі. Цей гриб стійкий до високих температур і не знищується звичайною па
стеризацією. Велика кількість мікотоксинів все ще є маловивченими. Прак
тично відсутні методики їх ідентифікації в сировині та харчових продуктах. 
Також залишається невизначеною їх токсична дія на організм людини.

11.2. Запобігання зараженню продуктів 
мікотоксинами та їх детоксикація

Щоб визначити стратегію зменшення вмісту або усунення мікотоксинів з 
харчових продуктів, потрібні знання про їхні грибкові джерела. Ріст грибків на 
зерні і сільськогосподарській продукції -  головна причина утворення токсинів. 
Безліч чинників призводять до утворення мікотоксинів. Це сприйнятливість 
рослин до інвазії грибків, придатність грибкового субстрата, температура, 
вологість і фізичне пошкодження насіння комахами та паразитами. Вміст 
мікотоксинів у харчових продуктах і кормах варіюється у широких межах і 
може досягати сотень мкг/кг. Оптимальна температура токсиноутворення -  від 
8-12 °С (токсин Т-2) до 24 °С (афлатоксини). Кількість токсинів значно зале
жить від методу та періоду збирання врожаю, його післяжнивної обробки та 
умов зберігання.

Гриби, що вражають сільськогосподарську продукцію та продукують 
мікотоксини, можуть бути поділені на три групи: 1 ) гриби “поля”; 2 ) гриби

О
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' 0  ОН
Патулін
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“зберігання”; 3) так звані гриби “пошкоджень”. До першої категорії входять 
різновиди хвороботворних грибів рослин, а саме, рід Fusarium, наприклад, 
F. moniliforme, F. roseus, F. tricinctum i F. nivale. “Гриби зберігання” — 
переважно AspergiUius і Penicillium, наприклад, A. flavus і A. parasiticus. “Гриби 
пошкоджень” у звичайних умовах не вражають непошкоджені зерна, але легко 
розмножуються на пошкоджених і вимагають високого вмісту вологи. 
Прикладом грибів третьої групи є A. clavatus, A. fumigatus, Chaetomium, 
Scopulariopsis, Rhizopus, Mucor, Absidia.

Запобігання наявності мікотоксинів у нашому оточенні -  важливе зав
дання. Загалом запобігання забрудненню грибами та їх мікотоксинами у 
сільськогосподарських продуктах, за Р.К. Ионесом (1981), може бути розділене 
на три рівні.

Первинне запобігання ураженню мікотоксинами. Зазвичай здійсню
ється перед грибковою інвазією і забрудненням мікотоксинами. Цей рівень 
запобігання -  найголовніший і ефективніший в плані скорочення грибкового 
росту і біосинтезу мікотоксинів. Рекомендується декілька методів встановлення 
несприятливих умов для будь-якого грибкового росту. Це зокрема:

• створення грибковостійких рослин;
• контроль за ступенем зараження рослин грибками;
• сівозміна, підбір відповідних попередніх культур;
• зменшення вологості насіння після збирання урожаю і протягом 

зберігання;
• зберігання продуктів при низьких температурах;
• використання фунгіцидів і консервантів проти грибкового росту;
• контроль за ураженням насіння комахами при зберіганні, обробка 

насіння інсектицидами.
Вторинне запобігання ураженню мікотоксинами. Перевірка зразків з 

партій зерна, ураженого токсикогенними грибами, біотестами на наявність 
прихованої токсичності виявила її в 70 % перевірених зразків. Встановлено 
зв’язок рівня прихованої токсичності зерна і зернопродуктів з токсичністю 
продукції тваринництва і птахівництва, яку було отримано при використанні 
токсичного зерна для корму.

Щоб запобігти зниженню якості продукції та забрудненню її мікотоксинами, 
існуючі токсикогенні гриби потрібно видалити або зупинити їх ріст. Пропонуються 
такі прийоми для вторинного запобігання ураженню мікотоксинами:

• зупинка росту грибків за допомогою повторного просушування 
продукції;

• видалення зараженого насіння;
• інактивація або детоксикація продукції, забрудненої мікотоксинами;
• захист продукції від будь-яких умов, які сприяють грибковому росту.

208

• Інгібування росту грибів. Після того, як врожай зібраний, мають 
першорядну вагу ступінь його сухості, належне зберігання та перевезення 
продуктів. Існує декілька чинників, які сприяють росту грибів і виробленню 
мікотоксинів: 1 ) високий вміст вологи; 2 ) вологий клімат; 3) висока температура 
(25-40 °С); 4) пошкодження. У зараженій продукції гриби не припиняють 
токсиноутворення при зберіганні. Так, за 4 місяці в зерні може накопичитися до 
300 ГДК зеараленону. Для запобігання грибковому росту можна використати 
різноманітні фізичні, хімічні і біологічні підходи.

Нові методи запобігання грибковому зараженню -  це використання 
антигрибкових ензимів: хітанази і β-1 3 -глюканази, які екстрагують з насіння 
рослин. Вони розщеплюють хітин і глюкан, з яких формуються клітинні стінки 
грибів.

Третинне запобігання ураженню мікотоксинами. Якщо продукція 
сильно заражена грибками, первинне та вторинне запобігання не будуть ефек
тивними. Тому необхідно провести заходи із запобігання передаванню і 
розмноженню грибків у продукції. Так, арахісове масло екстрагується з насіння 
арахісу та завжди містить дуже високі рівні афлатоксину. Розчинний в маслі 
токсин можна екстрагувати дією лугів протягом процесу очищення масла. При 
третинному запобіганні ураженню рекомендовані такі методи:

• повне знищення зараженої продукції;
• дезактивація або руйнування мікотоксинів до мінімального рівня.
Заражені мікотоксинами сировину та продукти харчування потрібно пе

ремістити, інактивувати або детоксикувати фізичними, хімічними або біологіч
ними засобами залежно від умов. Проте обробка має свої власні обмеження, 
головне з яких -  кінцева продукція повинна бути безпечною для споживача.

Нагріваючи та обробляючи продукти під тиском, можна знищити при
близно 70 % афлатоксину в рисі. Обсмажуванням можна скоротити на 50-70 % 
вміст афлатоксину В]. Проте в результаті цих заходів руйнуються вітаміни та 
амінокислоти, що значно знижує цінність продуктів.

Іонізуюче випромінювання, наприклад, гамма-промені, може зупинити ріст 
мікроорганізмів, зокрема бактерій, грибків і дріжджів. Воно також інактивує 
хвороботворні організми, зокрема, паразитичних черв’яків і комах. Пові
домляють, що гамма-промені (5-10 Мрад) викликали зниження рівня афлатокси
ну. Випромінювання проте не змогло цілком знищити токсин і його мутагенність.

Хімічна обробка є найефективнішим засобом для видалення мікотоксинів 
із заражених продуктів. Система детоксикації здатна до перетворення токсину 
на нетоксичне похідне без шкідливих змін у сирому продукті. Для детоксикації 
мікотоксинів використовують хімічні речовини.

Хімічні реакції детоксикації афлатоксину -  приєднання до подвійного 
зв’язку фуранового кільця та окиснення з утворенням фенолу і розкриттям
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лактонного кільця. За наявності кислоти афлатоксини В і G перетворю
ватимуться на їх 2-гідроксипохіДні.

Мікотоксини, які мають подібну до афлатоксину структуру та лактонне 
угрупування в молекулі -  патулін, пеніцилін, цитреовіридін, цитринін, цикло- 
хлоротін, охратоксин, рубратоксин, трихотецени і зеараленон. Вони можуть 
бути знешкодженні в лужному середовищі.

11.3. Контроль за вмістом мікотоксинів 
у продовольчій сировині та продуктах харчування

Отже, серед мікотоксинів, що представляють небезпеку для здоров’я лю
дини і тварин, найнебезпечнішими є афлатоксини, тріхотецени, патулін, 
охратоксини, зеараленон і зеараленол, Т-2 токсин, рубратоксин, цитріові- 
ридин, мальторицин, нідулотоксин, ніваленони. Більшість мікотоксинів — 
кристалічні речовини, термічно стабільні, добре розчинні в органічних розчин
никах (за винятком охратоксинів), достатньо стійкі до дії кислот. Проте вони 
достатньо легко руйнуються лугами з утворенням нетоксичних або мало
токсичних сполук.

Мікотоксини є найважливішими вторинними метаболітамі мікро
скопічних грибів, які визнані одними з найшкідливіших для здоров’я людини. 
Невипадково мікотоксини введені в перелік речовин, регламентованих в 
харчових продуктах, кормах і сировини

Для основних мікотоксинів у  багатьох країнах встановлено ГДК. В 
Україні у  харчових продуктах ГДК афлатоксину Ві становить 0,005, 
патуліна -  0,05, токсину Т-2 -  0,1, дезоксиніваленола -  0,5 і 1,0 (залежно від 
виду продукту), зеараленона — 1,0 мг/кг. Продуценти афлатоксинів ура
жають переважно зернові, олійні і бобові культури; продуценти охраток
синів, зеараленона, тріхотеценів типів А і В — зернові; тріхотеценів типу С
— грубі корми, багаті клітковиною; продуценти патуліна -  фрукти, овочі та 
продукти їх переробки.

У всьому світі, зокрема в Україні, визначення мікотоксинів в сільсько
господарській харчовій сировині, харчових продуктах і кормах переважно об
межується визначенням 12 мікотоксинів (з понад 2000 відомих). Слід проте 
зазначити, що цей список щороку збільшується, а максимально допустимі 
норми присутності токсинів змінюються.

Нормативна база максимально допустимого рівня вмісту мікотоксинів в 
харчових продуктах в Україні визначається ДСТУ для кожного окремого про
дукту. Наприклад, ДСТУ 3768:2004 “Пшениця”, що діє від 01.07.2004, визначає 
МДР афлатоксина Bj, зеараленона, Т-2 токсину, дезоксиніваленона, пату-
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ліна. У ЄС їх вміст визначається згідно з інструкціями європейської комісії 
(Commission regulation (ЄС) N 1881/2006 of 19 December 2006 setting maximum 
levels for certain contaminants in foodstuffs // Official Journal of the European Union 
L 364-2006. P. 5-24) і директивам комісії.

У табл. 11.3 для порівняння наведено дані за ГДК мікотоксинів для пше
ниці в українських (ДСТУ 3768:2004) і європейських (Commission regulation 
(ЄС) N 1881/2006) нормативних документах. Можна зробити висновок, що 
європейські норми суворіші.

Таблиця 11.3

Максимально допустимий рівень мікотоксинів у пшениці, мг/кг

Мікотоксини

МДР, для пшениці, що використовується для продовольчих, 
технічних потреб та експорту

ДСТУ 3768:2004 “Пшениця”, 
мг/кг

COMMISSION REGULATION (EC) 
№ 1881/2006, мг/кг

афлатоксин В] 0,005 0,002
сума афлатоксинів 

В,, В2, G, і G2 - 0,004
охратоксин А - 0,003-0,005

зеараленон 1,0 0,1
Т-2 токсин 0,1 -

дезоксиніваленон 0,5-1,0 1,25-1,75
патулін Не регламентовано Не регламентовано

Аналітичні методи придатні для визначення афлатоксинів Вь В2, Gb G2 і 
Мі у всіх заражених продуктах. Переважно відомі методи передбачають: 1) ви
добування токсинів з продуктів; 2 ) декілька видів хроматографічного 
відокремлення токсинів від інших речовин; 3) кількісне визначення токсинів;
4) якісні реакції встановлення їх хімічної будови. Кількісне визначення перед
бачає порівняння інтенсивності флуоресценції передбачених токсинів з інтен
сивністю флуоресценції стандартних токсинів на тонких шарах хромато
графічних пластинок. Необхідно застосовувати існуючі методи встановлення 
будови токсинів для отримання безсумнівних доказів того, що визначені 
речовини насправді є афлатоксинами.

Складність у встановленні вмісту афлатоксину в партії харчових про
дуктів полягає в тому, що зараження відбувається переважно локально. Якщо 
враховувати аналітичні дані, то основна складність полягає в тому, щоб під
готувати проби, які дадуть достовірні результати. Винятком є рідкі продукти, 
наприклад, молоко.
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Зазначимо, що присутність плісняви на харчових продуктах ще не є 
доказом присутності афлатоксинів. Навпаки, афлатоксини можуть бути при
сутніми в харчових продуктах і без наявності та зростання видимої плісняви.

Дуже важлива міжнародна співпраця для регулювання нормативів 
присутності мікотоксинів в торговій продукції або продуктах. Країни повинні 
встановити граничні кількості мікотоксинів в експортованих і імпортованих 
продуктах. Наприклад, Європейське Співтовариство вже встановило макси
мальний вміст афлатоксину в їжі для тварин 2 0  мкг/кг.

11.4. Визначення мікотоксинів у харчових продуктах

Застереження! Через високу токсичність мікотоксинів необхідно суворо 
дотримуватись правил техніки безпеки: працювати тільки у гумових захисних 
рукавичках, у респіраторі та при діючій витяжній шафі, залишки реактивів зливати 
у спеціальний посуд для подальшого знищення.

11.4.1. Визначення афлатоксинів Вь В2, Gb G2
у харчових продуктах методом рідинної хроматографії

Відбирають проби та готують їх до дослідження за методами, зазна
ченими у нормативних документах на конкретну продукцію. Досліджуючи 
зернові, зернобобові продукти, горіхи та концентрати з високим вмістом жиру 
какао-бобів, шоколаду середню пробу перед подрібненням заморожують до 
температури нижче мінус 10 °С. Шоколад подрібнюють до одержання одно
рідної маси, інші продукти — до порошкоподібного стану.

Екстракція. Наважку подрібненого продукту масою близько 25 г, зва
жену на аналітичних вагах, поміщають у плоскодонну конічну колбу з 
притертим корком місткістю 250 мл, ретельно перемішують з 25 мл 10 %-го 
розчину хлориду натрію. Додають 100 мл ацетону та перемішують протягом ЗО 
хв. Одержану суміш фільтрують крізь паперовий складчастий фільтр та 
відбирають 50 мл фільтрату.

Очищення екстракту від білків, ліпідів, пігментів. До 50 мл фільтрату до
дають 2 0  мл 15 %-го розчину ацетату свинцю та ЗО мл дистильованої води, 
перемішують і залишають відстоюватись протягом 10 хв у темряві. Фільтрують 
осад, що утворився, крізь паперовий складчастий фільтр, відбирають 80 мл 
фільтрату. Промивають отриманий фільтрат у ділильній лійці гексаном, двічі по 
30 мл та видаляють гексановий шар. Потім екстрагують фільтрат перший раз 
30 мл хлороформу, 2-й раз 45 мл суміші хлороформ-ацетон (3:1). Об’єднані 
хлороформні екстракти поміщають у плоскодонну колбу місткістю 250 мл, 
додають 5 - 7  г безводного сульфату натрію, перемішують і залишають від
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стоюватись протягом ЗО хв у темряві. Розчин фільтрують у колбу крізь 
шматочок вати, поміщений у хімічну лійку. Хлороформний розчин упарюють 
на ротаційному випарнику до об’єму 1 мл. Очищують екстракт, застосовуючи 
колоночну хроматографію.

На дно скляної колонки (300-15) мм поміщають шматочок вати, потім 
безводний сульфат натрію (товщина шару 5 мм), наливають суспензію 2 г 
силікагелю у хлороформі, дають стекти хлороформу та зверху насипають шар 
безводного сульфату натрію (20 мм). Потім у колонку вносять хлороформний 
екстракт досліджуваного зразку. Коли хлороформ стече, пропускають 60 мл 
елюенту — суміші хлороформ-ацетон (9:1). Елюат упарюють насухо на рота
ційному випарнику, залишок розчиняють в 2  мл хлороформу, фільтрують крізь 
паперовий або капроновий фільтр у пробірку місткістю 5  мл, віддувають 
розчинник у струмі азоту. Отриманий осад розчиняють у 400 мкл хлороформу 
(розчин А) та аналізують методом високоефективної рідинної хроматографії.

Приготування стандартних розчинів афлатоксинів. Наважки афлаток
синів В,, В2, Gi, G2, масою 1 мг кожна поміщають у мірні колби місткістю 100 
мл і доводять до мітки сумішшю бензол-ацетонітрил (98:2). Концентрації 
афлатоксинів у приготованих стандартних розчинах — 1 0  нг/мкл.

Для приготування робочого стандартного розчину суміші афлатоксинів 
Вь В2, G,, G2 з концентраціями 0,5 нг/мкл, 0,25 нг/мкл, 0,2 нг/мкл і 0,1 нг/мкл, 
відповідно, у мірну колбу місткістю 50 мл поміщають об’єми стандартного 
розчину афлатоксинів -  2,5 мл Вь 1,25 мл В2, 1,0 мл G,, 0,5 мл G2. Потім 
доводять до мітки сумішшю бензол-ацетонітрил (98 : 2 ).

Робочий стандартний розчин зберігається в холодильнику за температури, 
нижчої за 0 °С, термін його придатності 1 рік.

Алгоритм визначення.
Умови ВЕРХ.
Рідинний хроматограф, обладнаний флуоресцентним та УФ детекторами;
рухома фаза — діетиловий етер-метанол-вода 9 5 :4 :1 ;
швидкість потоку рухомої фази -  1 мл/хв.
Для приготування рухомої фази рекомендується використовувати пере

гнаний метанол і бідистильовану воду. Діетиловий етер перед використанням 
пропускають крізь колонку з оксидом алюмінію. Всі розчинники необхідно 
заздалегідь профільтрувати.

Флуоресцентний детектор встановлюють на довжину хвилі збуджу
вального випромінювання 360 нм або встановлюють відповідний світлофільтр 
на лінії збудження при роботі з флуоресцентним детектором без монохро
матора. На лінії емісії встановлюють емісійний світлофільтр із смугою 
пропускання від 418 нм. Чутливість детектора встановлюють так, щоб 1 нг 
афлатоксина Ві, відповідав відхиленню пера на повну шкалу самописця при
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рівні шуму від 3 до 5 % від повної шкали. Межа виявлення за таких умов -  
близько 0 , 1  нг афлатоксину Ві під час одного введення проби при флуорес
центному детектуванні. Об’єм введеної проби повинен збігатися з об’ємами 
робочих градуювальних розчинів.

Градуювання приладу. Час виходу афлатоксинів та умови побудови 
градуювальних залежностей для двох детекторів наведено в табл. 16.4. Для 
градуювання приладу в інжектор за допомогою мікрошприца вводять Vj мкл 
робочого розчину, який містить mj нг кожного афлатоксину.

Таблиця 11.4

Умови побудови градуювальних залежностей 
для кожного афлатоксину та двох детекторів

Афлатоксин в, в 2 Gi g2
Час утримання, хв 9,0-10,0 1 1 ,0 -1 1 ,8 13,0-14,0 15,6-17,0

Для флуоресцентного детектора

vj = 1 мкл, mj, нг 0,50 0,25 0 ,20 0 ,10

Vj = 2 мкл, n ij, нг 1,0 0,50 0,40 0 ,20

Для УФ детектора
Vj =  10 м к л , m j, н г 5,0 2,5 2 ,0 1,0.

Vj =  15 м к л , m j, н г 7,5 3,75 3 ,0 1,5

Vj =  20 м к л , m j, н г 10,0 5,0 4,0 2,0

При високих рівнях забруднення харчового продукту афлатоксинами 
понад 10 мкг/кг за афлатоксином В і рекомендується використовувати УФ- 
детектор, для якого межа виявлення -  1 нг по афлатоксину Вь

Ідентифікація та вимірювання. Після одержання хроматограм ідентифі
кують афлатоксини за збігом часу виходу піка на хроматограмах досліджу
ваного та стандартного розчинів. При складностях у ідентифікації афлатоксинів 
одночасно вводять екстракт із стандартним набором афлатоксинів та екстракту 
зразку.

Для кількісного визначення афлатоксинів вимірюють висоту або площу 
піків усіх афлатоксинів та обчислюють вміст афлатоксинів у харчовому 
продукті у мкг/кг за формулою

тх= (Vf ν3· ν 5/ ν 2 ·ν4· ν6)· (mcnt/  mHa„)-{hx/  hcm), мкг/кг, 
де тх -  вміст афлатоксину в харчовому продукті, мкг/кг; Vi -  об’єм водно- 
ацетонової суміші в мл (125 мл); v2  -  об’єм водно-ацетонового фильтрату,
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взятий для аналізу (50 мл); V3 — об’єм водно-ацетонового розчину та ацетату 
свинцю ( 1 0 0  мл); v4-  об’єм фільтрату після очищення ацетатом свинцю (80 мл); ν5-  
об’єм очищеного розчину екстракту (400 мкл); v6  -  об’єм розчину екстракту, що 
вводиться в хроматограф ( 2 0  мкл); тст -  маса (нг) афлатоксина у введеному об’ємі 
стандарту; hcm -  висота піка стандарту афлатоксина; hx -  висота піка дослід
жуваного афлатоксина у пробі; т„ав— наважка досліджуваного продукту ( 2 0  г).

Якщо наведені у дужках числові значення зберігаються при виконанні 
всіх операцій, то результат вимірювання можна обчислити за скороченою 
формулою

тх=2,5· h j  hcm- тст, мкг/кг.
За результат аналізу приймають середнє між трьома вимірюваннями.

11.4.2. Визначення патуліну методом високоефективної 
рідинної хроматографії (ВЕРХ)

Метод заснований на екстракції патуліну з харчового продукту орга
нічним розчинником, очищенні екстракту від речовин, що заважають визна
ченню і вимірюванню вмісту патуліну методом високоефективної рідинної 
хроматографії. Нижня межа визначення патуліну -  5 · 10"7%.

Підготовка проби. Підготовка проби полягає у приготуванні водного 
екстракту з наважки зразка. Наважку соків, пюре, напоїв масою 50,0 г або 
повидла, джему, фруктового порошку масою 25,0 г поміщають у скляний 
стакан, змішують з невеликою кількістю дистильованої води та переносять у 
мірну колбу місткістю 250 мл. У мірну колбу вносять 15 мл розчину Карреза-1 і 
15 мл розчину Карреза-2.

Розчин Карреза-1: калій гексаціаноферрат (2) 3-водний по ГОСТ 4207, 
х. ч., концентрація розчину 150 г/л. Розчин Карреза-2: цинк оцтовокислий 
2-водний по ГОСТ 5823, ч.д.а., концентрація розчину 300 г/л.

Вміст колби доводять дистильованою водою до мітки, ретельно перемі
шують і фільтрують у мірний циліндр крізь паперовий складчастий фільтр. 
Відбирають 50 мл фільтрату.

Екстракція. Фільтрат з циліндра переносять у ділильну лійку. Цим же 
циліндром відмірюють 50 мл етилацетату, переносять його у ділильну лійку та 
інтенсивно перемішують протягом 1 хвилини. Суміші дають відстоятися, і після 
повного розділення фаз нижній водний шар зливають назад у циліндр, а 
етилацетатний екстракт переносять у суху плоскодонну колбу. Екстрагування 
залишків патуліну з водної фази проводять повторно в аналогічних умовах 
свіжою порцією етилацетату. При цьому після однохвилинного перемішування 
у ділильну лійку вносять 1 0  г хлористого натрію та продовжують перемішувати 
протягом ЗО с. Після розділення шарів водну фазу видаляють, а об’єднані
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етилацетатні екстракти висушують у плоскодонній колбі над 15 20 г без
водного сульфату натрію. Після висушування екстракт фільтрують крізь ватний 
тампон у відгонну колбу. Сульфат натрію, що залишився, змивають 10 мл 
етилацетату, який також фільтрують у відгонну колбу. Екстракт упарюють на 
ротаційному випарнику при температурі 35—40 °С.

Очищення екстракту. Проводять на хроматографічній колонці. На дно 
скляної колонки поміщають ватний тампон, на який насипають шар сульфату 
натрію завтовшки 5 мм. У колонку вносять суспензію 2 г силікагелю у 15 мл 
бензолу. Не даючи просохнути шару силікагелю, на нього насипають шар 
безводного сульфату натрію завтовшки 10 мм. Бензолу дають стекти, після чого 
на верхній шар сульфату натрію наносять екстракт. Екстракту дають повністю 
втягнутись у фільтруючий шар. Перегонну колбу промивають 0,5 мл 
етилацетату, змив переносять на колонку та дають йому повністю втягнушсь у 
фільтруючий шар.

У колонку вносять 25 мл бензолу, дають йому повністю пройти через 
фільтруючий шар, елюат, що виходить, видаляють. У колонку вносять 100 мл 
суміші бензолу з етилацетатом (3 : 1 ). З цієї миті починають відбирати елюат, 
що виходить. Після припинення виходу розчинника з колонки елюат переносять 
у колбу та упарюють насухо на ротаційному випарнику при температурі 35— 
40 °С. Залишок у відгонній колбі розчиняють у 0,2 мл суміші бензолу з ацето- 
нітрилом (9 :1 ) для аналізу методом тонкошарової хроматографії або у 0 , 2  мл 
етилового спирту для аналізу методом високоефективної рідинної хрома
тографії.

Приготування основного стандартного розчину. У хімічній склянці зва
жують на аналітичних вагах 5  міліграм патуліну, додають 1 0  мл суміші бензолу 
з ацетонітрилом (9 : 1). Вміст акуратно перемішують до повного розчинення 
кристалів патуліну та переносять у мірну колбу місткістю 100 мл. Склянку 
змивають двома порціями суміші бензолу з ацетонітрилом ( 9  : 1 ) по 1 0  мл, 
кожного разу переносячи їх у ту саму мірну колбу. Об єм у колбі доводять до 
мітки, вміст ретельно перемішують.

2 0  мл одержаного розчину переносять в іншу мірну колбу такої самої міст
кості. Об’єм у колбі доводять до мітки тим самим розчинником, вміст регельно 
перемішують. Одержаний основний стандартний розчин зберігають у холо
дильнику в закритій посудині. Термін придатності розчину патуліну — 6  міс.

Точну концентрацію патуліну в основному стандартному розчині виз
начають спектрофотометричним методом. Для цього піпеткою відбирають 
6,0 мл основного стандартного розчину, переносять у відгонну колбу. Розчин 
упарюють насухо на ротаційному випарнику при температурі 35^10 °С. Сухий 
залишок розчиняють у 9,0 мл етилового спирту та за допомогою спектрофо
тометра визначають оптичну густину розчину в кюветі з довжиною 
поглинаючого шару 1 см відносно етилового спирту при довжині хвилі 275 нм.
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Масову концентрацію патуліну в основному стандартному розчині (С), 
мкг/мл, обчислюють за формулою

C=(MA-k/e-l)· 103, мкг/мл,

де М — молярна маса патуліну, М= 154 г/моль; А -  оптична густина розчину; к -  
коефіцієнт розведення, к = 1,5; ε — молярний коефіцієнт поглинання розчину 
патуліну при довжині хвилі 275 нм £=1,46 · 10 л · моль' 1 · с м 1; / -  робоча 
довжина кювети, см.

Приготування робочого стандартного розчину. Відмірять піпеткою 1 мл 
основного стандартного розчину патуліну, приготованого раніше, переносять у 
відгонну колбу для видалення розчинника. Розчин упарюють насухо на 
ротаційному випарнику при температурі 35-40 °С. Залишок у відгонній колбі 
розчиняють у 5 мл етилового спирту. Одержаний стандартний робочий розчин-
2  зберігають у закритій посудині.

Підготовка хроматографа до роботи.
Рухома фаза: суміш гексан-ізопропіловий спирт у об’ємному спів

відношенні 4:1;
швидкість подачі розчинника 1 , 0  мл/хв;
детектор -  ультрафіолетовий спекторфотометр;
довжина хвилі УФ-детектору -  276 нм.
Хроматографічну колонку готують до роботи, пропускаючи крізь неї 

рухому фазу з швидкістю подачі розчинника.
Хроматограф вважається готовим до роботи, якщо максимальний дрейф 

базової лінії не перевищує 0,3 мВ/год.
Градуювання приладу та визначення часу виходу патуліну. До інжектора 

хроматографа мікрошприцем вводять 1 0  мкл стандартного робочого розчину- 2  

патуліну. Реєструють хроматограму і встановлюють час виходу та висоту піка 
патуліну. Градуювальний коефіцієнт (К) розраховують за формулою

К=т · v/h,

де т — масова концентрація патуліну в стандартному розчині, мкг/мл; v -  об’єм 
стандартного розчину патуліну, введений в інжектор, мл; h -  висота піка 
патуліну, мм.

За остаточний результат значення К  приймають середнє арифметичне 
значення результатів двох паралельних визначень, відносна розбіжність між 
якими не перевищує 2  %. Градуювати прилад слід кожні 6  годин роботи.

Проведення випробування. До інжектора хроматографа вводять 10 мкл 
очищеного екстракту. За наявності піка, що збігається за часом виходу з піком 
патуліну у градуювальному розчині, роблять висновок про присутність пату
ліну у досліджуваному продукті. Для вимірювання вмісту патуліну вимірюють 
висоту цього піка. Якщо пік патуліну у досліджуваному розчині виходить за
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межі шкали самописця, хроматографування проводять повторно, вводячи до 
інжектора менший об’єм очишенного екстракту.

Обробка результатів 
Вміст патуліну (со) обчислюють за формулою

ω= (hx- К- vr  v3/ w  ν2· v4)· I O'4, %,

де hx -  висота піка патуліну, мм; К  -  градуювальний коефіцієнт; Vi -  загальний 
об’єм, що в ньому розведена наважка, мл; v3-  об’єм, до якого сконцентрований 
екстракт після очищення, мл; т -  маса наважки продукту, г; V? — об єм фільт
рату, узятий на аналіз, мл; v4 -  об’єм екстракту, введений в хроматограф, мл.

За остаточний результат аналізу приймають середнє арифметичне зна
чення результатів двох паралельних вимірюваннь, якщо відносна розбіжність 
між ними не перевищує 5 %.

0  Контрольні питання

1. Загальні уявлення про цвільові гриби, найчисленніші види, поняття про міко
токсини.

2. Поняття про гриби як одноклітинні мікроскопічного розміру організми.
3. Як поділяються мікотоксини за ступенем їх токсичності?
4. Приклади хвороб, які викликають мікотоксини.
5. Назвіть джерела надходження мікотоксинів у харчові продукти.
6. Поняття про афлатоксини. Які існують чотири основні види токсинів? Які гриби їх

утворюють?
7. Як відрізняються афлатоксини Ві і Вг від афлатоксинів Gi і G2? Як утворюються 

афлатоксини Мі і Мг?
8. Наведіть умови, за яких утворюються афлатоксини (вологість, температура, pH).
9. Вплив афлатоксинів на живі організми. Що таке мікоз та мікотоксикоз? Які види 

шкідливого ефекту, пов'язані з наявністю грибів (цвілі) у продуктах харчування, Ви 
знаєте?

10. Порівняйте токсичність афлатоксину типу G з афлатоксинами типу В.
11. Як ідентифікувати у продуктах істинні та уявні афлатоксини?
12. Як впливають афлатоксини на живий організм?
13. Що таке охратоксини? Шляхи проникнення охратоксинів в організм та їх дія на

нього.
14. Що таке зеараленон?
15. Назвіть афлатоксини, які є продуктами обміну пеніцилінових грибів.
16. Який мікотоксин має канцерогенну та мутагенну дію?
17. Який ефект може спостерігатися при взаємодії афлатоксину Ві з ДНК?
18. Що таке тріхотецени?
19. Назвіть мікотоксин, що виділяється під час псування фруктового соку, стійкий до

високих температур і пастеризації.
20. Назвіть засоби запобігання потраплянню до їжі мікотоксинів.
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Розділ 12

Токсикологія харчових продуктів, 
забруднених мікроорганізмами

В окремих випадках харчові продукти можуть переносити багато пато
генних та токсикогенних агентів захворювань. Збудники хвороб, які містяться у 
забруднених харчових продуктах, характеризуються великою різноманітністю. 
Хвороби, які виникають внаслідок вживання забруднених харчових продуктів, 
зумовлені дією  різноманітних типів бактерій: Staphylococcus aureus, Clostridium 
botulinum, Clostridium perfringens, Salmonella, Bacillus cereus. Vibrio para- 
haemolyticus, Vibrio chollera. Shigella, Escherichia coli, Brucella, Yersinia entero- 
colitica, деякі види Campylobacter тощо. З них Staphylococcus aureus, Sal
monella, Clostridium perfringens (через їх найбільше поширення) та Clost
ridium botulinum (через важкі наслідки, викликані ним) є найбільш вив
ченими (рис. 12.1).

т
Рис. 12.1. Макрозображення бактерії Clostridium perfringens

Дія деяких з них обумовлена: 1) токсичними метаболітами, які 
утворюються при розвитку мікроорганізмів у  харчовому продукті до його 
використання (наприклад, стафілококове харчове отруєння та ботулізм);
2) споживанням продуктів, які містять живі мікроорганізми (наприклад, 
сальмонели). У багатьох випадках такі живі мікроорганізми утворюють 
спори у  травному тракті, а також виділяють токсини (наприклад, 
інтоксикація через Clostridium perfringens).
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Джерело бактерійної інфекції -  хворі тварини та люди. Найчастіше це 
особи, які страждають гнійними захворюваннями (панаріціями, ангінами, 
фурункульозом тощо). Серед тварин це насамперед корови та вівці, які хво
ріють на мастити. Усі вони виділяють бактерії (збудники), найчастіше стафі
лококи, які потрапляють до харчових продуктів, де і відбувається розмноження 
та накопичення бактерій. Джерело небезпеки під час приготування їжі може 
виникнути на підприємствах харчової промисловості або в домашніх умовах.

Отже, наявність у харчових продуктах деяких мікроорганізмів або мета
болітів, які утворюються в результаті їх росту, може викликати різноманітні 
захворювання людини.

/  \
1 Причини хвороб, пов’язаних із забрудненим їжі мікроорганізмами, зазвичай '

поділяють на дві загальні групи: харчові отруєння та харчові інфекції.
1. Харчовим отруєнням (харчовою інтоксикацією) називають хворобу, яка
виникає внаслідок дії токсину, який продукується мікроорганізмом, що
розвивається у продуктах. Найпоширенішими харчовими інтоксикаціями є
стафілококове отруєння та ботулізм. 2. Харчову інфекцію викликає наявність
безпосередньо у продукті самого мікроорганізму. Харчові інфекції викликають
віруси, сальмонели та деякі інші мікроорганізми.

Харчові отруєння (інтоксикації), незалежно від виду збудника, мають 
ряд загальних ознак:

1. Захворювання виникає при споживанні продукту, який містить велику 
кількість токсинів, що виробили мікробні клітини.

2. Протягом декількох годин захворює значна кількість осіб, що спожили 
інфікований продукт.

3. Наявність короткого інкубаційного періоду -  декілька годин. Хвороба 
виникає раптово, часто супроводжується блювотою і гострою діареєю, леталь
ність переважно до 1 %.

Харчові токсикоінфекції виникають у тих випадках, коли внаслідок 
різних санітарних і технологічних порушень при приготуванні, зберіганні та 
реалізації харчових продуктів мікроорганізми починають інтенсивно розмножу
ватися і потрапляють до організму людини у великих кількостях. Потрапивши 
в шлунково-кишковий тракт, бактерії по лімфатичним шляхам прони
кають у  кров. При цьому виникає бактеріемія, тобто стан, коли бактерії, 
що поступили в кров з первинного осередка збудників, у  ній не розмножу
ються, а лише транспортуються в органи та тканини. У лімфатичних 
вузлах мікробні клітини руйнуються. У результаті їх руйнування виділя
ється ендотоксин (вуглеводо-ліпідо-протеїдний комплекс), що вражає 
лімфатичний апарат кишечника та викликає дистрофічні зміни в стінці
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кишок. Загальні явища отруєння обумовлені дією ендотоксину на цент
ральну нервову систему.

Слід також зазначити, що велика доза збудника сприяє швидкій мобі
лізації захисних сил макроорганізму. При перенесенні токсикоінфекції спостері
гається бактеріоносійство, в деяких випадках доволі тривале.

12.1. Ендотоксини та екзотоксини.
Організація та молекулярний механізм дії токсичних молекул, 

продукованих бактеріями

Патогенні бактерії продукують сполуки, які прямо або побічно токсично 
діють на клітини та організм господаря. За визначенням В. Finlay, S. Falkow 
(1997), токсини бактерій -  це мікробні протеїни (ферменти), які у  дуже 
низьких концентраціях здатні вбивати клітини господаря. Ю.В. Вертієв 
(1996) визначає токсини бактерій як регуляторні елементи системи, що діють 
у  клітинних системах поза їх контролем і які порушують рівновагу про
ходження у  них фізіологічних процесів. Обидва визначення справедливі. Пер
ше -  для розуміння небезпеки окремих токсинів, друге -  для розуміння їх суті.

При багатьох інфекційних хво
робах токсини визначають їх основні 
симптоми. Це дифтерія, кашлюк, хо
лера, сибірська виразка, ботулізм, пра
вець, гемолітичний уремічний синд
ром тощо. Проте існують дані про 
можливість виконання токсинами 
бактерій і інших функцій. Серед них: захист господаря від хижаків, наприклад, 
у водних середовищах токсини синьо-зелених водоростей захищають їх від 
поїдання безхребетними тваринами та рибами; токсини бактерій є засобами 
антагонізму у мікробних асоціаціях (співтовариствах), наприклад, холерний 
токсин інгібує ряд ферментів у деяких бактерій тощо.

Токсини бактерій поділяються на два класи: ендотоксини і 
екзотоксини. Екзотоксини (ентеротоксини) секретуються живими клітинами 
бактерій, а ендотоксини виділяються клітинами бактерій при їх руйнуванні. Дію 
екзотоксинів порівнюють з польотом стріли, яка завжди вражає мішень в одній 
точці. Дія ендотоксину нагадує ефект занурення каменя у воду -  хвилі 
розходяться на всі боки. Ендотоксин призводить до біосинтезу організмом 
великої кількості медіаторів (проміжних продуктів), які ведуть до розвитку 
функціональних порушень організму.

Токсини бактерій -  це мікробні про
теїни (ферменти), які в дуже низьких 
концентраціях здатні вбивати кліти
ни господаря.
Токсини бактерій поділяються на два 
великі класи: ендотоксини та екзо
токсини.

V________ У
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Механізми дії екзотоксинів. Потрапляючи в клітину через ендоцитоз, 
екзотоксини далі поводяться як ферменти:

• Здійснюють незворотню трансформацію аденозин-5’-дифосфату (однієї 
з ключових енергетичних молекул клітин) через приєднання рибозних груп 
(токсини холери, дифтерія);

• Розчиняють цитоплазматичні мембрани (у результаті дії а-токсину 
Clostridium perfringens розвивається газова гангрена);

• Інгібують нейротрансмітери (токсин Clostridium botulinum блокує 
синаптичну передачу сигналів на рівні мотонейронів).

Більшість бактерійних екзотоксинів реалізують “свій потенціал” або 
втручаючись в якийсь біохімічний процес у  клітині-мішені (холерний екзо
токсин), або взаємодіючи з компонентами мембрани (а-токсин гангренової 
палички), або з нейротрансмітером (ботулічний або правцевий токсини).

Механізми дії ендотоксинів. Ендотоксини діють зовсім інакше. За 
певних обставин вони здійснюють пряму пошкоджувальну дію на клітини 
ендотелію. Проте основним механізмом їх дії є взаємодія з специфічними 
видами клітин і каскадними системами плазмових білків, у  результаті чого 
вивільняється велика кількість проміжних активних продуктів, деякі з яких 
володіють судинорозширювальною дією.

Ендотоксини за хімічною природою ліпополісахаропротеїди. їх ліпопо- 
лісахаридні складові є звичайними структурними компонентами клітин 
багатьох грамнегативних бактерій. Крім того, ендотоксини складаються з біл
кової субодиниці (А-домену), що є токсичною складовою молекули, зв’язаної з 
ліпополісахаридним комплексом.

12.1.1. Будова токсинів бактерій, 
молекулярний механізм їх дії

Більшість токсинів складаються з двох білкових субодиниць (А та В 
доменів). В-субодиниця бере участь у зв’язуванні токсину з рецептором на 
поверхні клітини господаря та сприяє транспортуванню токсину в клітину 
господаря. А-субодиниця проявляє ензиматичну (токсичну) активність у клітині 
господаря. Структура В-доменів залежить від структури рецепторів з якими 
взаємодіє токсин.

За механізмом дії, С. Smitt і співавтори (1999) поділили всі токсини на
5 типів (А, В, С, D, Е).

А. Пошкодження клітинних мембран. а-Токсин S. aureus -  складний 
білковий комплекс, який за формою нагадує гриб. Токсин своєю ніжкою 
закріплюється на поверхні клітини-мішені, а потім вклинюється у неї і утворює 
своєрідний канал між цитоплазмою клітини та зовнішнім середовищем. По
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цьому каналу він здатний викликати притік та відтік певних іонів, що веде до 
загибелі клітин.

B. Інгібування білкового синтезу в клітині. Шига-токсин (Stx-токсин)
складається з ферментативно-активної субодиниці (А) та п’яти зв’язуючих 
субодиниць (В). Після проникнення у клітину він взаємодіє з 28S рибосо- 
мальною РНК (складовою рибосом), модифікує її, що зупиняє білковий синтез.

C. Токсини бактерій, що активують шляхи вторинних месенджерів. 
Загалом токсини цього типу безпосередньо не здійснюють реакцій, які ведуть 
до загибелі клітини. Вони впливають опосередковано через так звані вторинні 
месенджери (сполуки, що сигналізують про необхідність проходження певних 
реакцій). Так, наприклад, ентеротоксин (ST) зв’язується з рецептором гуанілат- 
циклази, що веде до збільшення кількості циклогуанілатмонофосфату (цГМФ). 
Значна кількість цГМФ змінює співвідношення концентрацій іонів у клітині, що 
веде до її загибелі.

D. Активатори імунної відповіді Токсини бактерій цієї групи можуть 
безпосередньо діяти на клітини імунної системи, зокрема Т-клітини. Найбільша 
родина токсинів цього типу називається токсинами-суперантигенами (Ptsag).

Наприклад, стафілококовий токсин Tsst-1 здатний одночасно зв’язуватись 
своїми А та В доменами з клітиною людського лейкоциту, що веде до її швид
кої проліферації (поділу клітини). Потім відбувається виділення цими 
клітинами у кров та лімфу біологічно-активних речовин інтерлейкінів (1, 2 та 6 
типів), гамма-інтерферону, чинників некрозу пухлин (альфа і бета) тощо. 
Спільно ці речовини викликають гіпотензію, високу температуру та висипання.

E. Протеолітичні токсини. Ботулічний та правцевий токсини — 
цинкметалоендопротеази. Це найтоксичніші токсини, що мають найбільш 
складні молекули. Обидва токсини синтезуються у вигляді неактивних 
поліпептидів масою 150 кДа та вивільняються з лізованих (зруйнованих) клітин. 
Вони активуються за допомогою протеолітичного розщеплювання структури 
своєї молекули. Ботулічні токсини зв’язуються з рецепторами на поверхні 
пресинаптичної мембрани рухових нейронів периферичної нервової системи та 
викликають протеоліз (розщеплення) білків у нейронах. Це приводить до інгі
бування вивільнення ацетилхоліну (сполуки, за допомогою якої передається 
нервовий імпульс) та блокує м’язові скорочення -  виникає млявий параліч.

12.1.2. Максимально можлива токсичність.
Токсоїда Антонова

Н.С. Антонов (1994), використовуючи елементарні прийоми математич
ної статистики, встановив цікаву закономірність. Якщо на евклідовій поверхні у 
логарифмічних координатах “ЛД50 -  молекулярна маса” відобразити весь масив
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речовин, для яких летальні дози експериментально встановлені, то площина 
графіка виявляється розділеною на дві частини: на одній з них зосереджені 
відображення усіх взятих речовин, тоді як інша частина площини графіка 
залишається вільною, бо в природі не існує речовин, які за величиною летальної 
дози і молекулярної маси відповідали б тій частині площини графіка. Між 
вказаними частинами площини графіка виразно простежується межа (токсоща), 
що формується відображеннями найтоксичніших речовин у відповідних інтер
валах зміни величини молекулярної маси. Найтоксичнішій речовині -  
ботулічному токсину — відповідає найбільша молекулярна маса.

Логарифм молекулярної маси (цальтони)

Гоафік токсоїди за Н.С. Антоновим. Максимальної 
токсичності супертоксини досягають за рахунок збільшення розмірів 

і складності молекул (збільшення молекулярної маси)

Ефект зростання біологічної активності симбатно збільшенню 
молекулярної маси зазначив раніше Н.І. Кобозев у  алкалоїдів, глікозидів, 
гормонів, вітамінів і синтетичних лікарських речовин. Н.І. Кобозев показав, 
що шляхом варіації складу та будови молекул можна досягти певного збіль
шення активності речовин. Але якщо потрібно збільшити активність в десятки 
та більше разів, одних структурних змін молекул вже недостатньо -  потрібний 
синтез сполук із більшою величиною молекулярної маси. Молекулярна маса 
ботулічного токсину -  150 кДа. Молекулярна маса типового білкового ланцюга 
досягає 50 кДа. При цьому розмір лише небагатьох пептидів перевищує цю 
середню величину. Молекулярна маса ботулічних токсинів наближається 
до верхньої межі можливих молекулярних мас білків. Результати аналізу 
закономірностей, встановлених Н.С. Антоновим і Н.І. Кобозевим, дають змогу
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зробити висновок, що молекулярна маса токсинів з ЛД5 0 , меншою на один 
порядок, ніж у ботулічного токсину, повинна перевищувати 1,5 мДа (описано 
лише декілька білків з такою масою), на два порядки -  15 мДа (такі не описані). 
Отже, цілком обґрунтовано можна зробити такі припущення:

1 )  токсичність ботулічного токсину є граничною не тільки для бак
терійних токсинів, але і для природних токсичних речовин;

2) Л Д 5о рекомбінантних токсинів не досягатиме цієї величини для боту
лічного токсину.

12.1.3. Зараження харчових продуктів 
та інтоксикація людського організму стафілококами

Серед мікроорганізмів, що викликають харчовий токсикоз, стафілококи 
займають одне з перших місць. Захворювання виникають у результаті вживання 
насамперед молока і молочних продуктів, а також різних м’ясних виробів, які 
містять токсини.

Стафілококи добре розвиваються в середовищах, багатих на вуглеводи, 
білки. При цьому інфікований продукт може бути причиною харчового 
токсикозу стафілококового походження. За сприятливих температурних 
умов стафілококи швидко розмножуються у  продуктах. Так, при 37 °С через
6  год кількість стафілококів у  молоці збільшується в J90-200 разів, а через 
24 год -  у  сотні тисяч разів. При 12-15 °С ріст стафілококів сповільню
ється, при 4-6 °С затримується, а процес токсиноутворення припиняється.

При стафілококових інтоксикаціях інкубаційний період незначний: він 
продовжується від 30 хв до 6  год. Найтиповіші симптоми отруєння: розвиток 
гострого гастроентериту, що супроводжується блювотою і діареєю.

Патогенні стафілококи викликають місцеві гнійні запальні процеси: 
фурункули, абсцеси, флегмони, мастити, нагноєння ран. З домашніх тварин 
стафілококовій інфекції найбільш піддаються коні, собаки, велика і дрібна 
рогата худоба, свині; з лабораторних -  кролики, білі миші.

Дуже часто симптомами цієї хвороби є нудота, черевні спазми і пронос. 
Одужання переважно відбувається швидко (наприклад, протягом 1-3 днів), але 
чим тяжчі симптоми, тим довший період одужання. Продукти, що містять 
стафілококовий та інші ентеротоксини, на вигляд, за запахом та смаком не від
різняються від доброякісних. Захворювання проходить у вигляді спорадичних 
випадків і спалахів. Особливо часто їх реєструють в теплий час року, коли 
створюються сприятливі умови для розмноження збудників і накопичення їх 
токсинів. При харчових отруєннях зазвичай досліджують залишки харчових 
продуктів, блювотні маси, промивні води.
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Сьогодні виділено близько 40 різних фаготипів стафілококів. Фаготи- 
пування має велике значення для диференціації стафілококів і визначення 
джерел забруднення продуктів.

Профілактика харчових інтоксикацій стафілококової етіології полягає у 
запобіганні зараженню продуктів патогенними стафілококами, їх розмноженню, 
а також у знищенні збудника в продуктах харчування. До роботи на харчових 
підприємствах не можна допускати людей, хворих на ангіну або з гнійнич
ковими захворюваннями (фурункули, абсцеси, гнійні рани, подряпини). Необ
хідно суворо дотримуватися технологічних режимів теплової обробки продук
тів і термінів зберігання готової продукції.

Клітини S. aureus мають діаметр від 0,8 до 1,0 мкм, переважно 
мають вигляд грона, але можуть зустрічатись і в поодинокому вигляді або 
парами. Клітини деяких штамів утворюють капсулу. Бактерія нерухома і 
не утворює спор. Колонії, які утворюються в агаровому середовищі, мають 
круглу форму, матові, гладкі і блискучі.

Стафілококова інтоксикація виникає під дією ентеротоксинів, які 
продукуються Staphylococcus aureus, під час його росту у  харчових продук
тах тваринного походження. Патогенні стафілококи мають здатність 
продукувати токсини: летальний, гемолітичний, некротичний, лейкоцидін, 
ентеротоксин. Крім токсинів, патогенні стафілококи виробляють фермен
тативні субстанції (фібринолізін, гіалуронідазу, плазмокоагулазу, лециті- 
назу), які підсилюють дію токсинів на організм. Найбільш патогенний S. 
aureus -  золотистий стафілокок. Він виділяє ентеротоксини, які обумов
люють харчові отруєння. Стафілокок, який утворює ентеротоксини, 
вперше був виділений з вимені корови, хворої на мастит. При цьому ентеро
токсин термостабільний, не руйнується протягом ЗО хв при 100 °С, не 
втрачає токсичних властивостей під впливом формаліну.

Ідентифіковано п’ять стафілококових ентеротоксинів, а саме, А, В, С, D і 
Е. Було виділено дві форми ентеротоксину С.

Молекула очищеного стафілококового ентеротоксину складається 
тільки з одного поліпептидного ланцюга. Очищені препарати ентеротоксинів 
являють собою пухкий гігроскопічний сніжно-білий матеріал, який легко розчи
няється в воді і розчинах солі. Хімічні і фізичні властивості, за якими 
розрізняють ентеротоксини, -  це молекулярна маса, ізоелектрична точка, 
значення екстинкції, коефіцієнти седиментації і дифузії, значення в ’язкості 
і парціальна питома вага. Молекулярна маса має діапазон від 27800 енте
ротоксину А, до 34100 ентеротоксину Сі.

Ентеротоксини відрізняються вмістом аспарагінової і глутамінової кис
лот, а також лізину. Загальна кількість амінокислотних залишків в одній 
молекулі змінюється від 239 в ентеротоксині В до 296 в ентеротоксині Сг. 
Визначено повну послідовність амінокислот для ентеротоксину В.
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Ентеротоксини надзвичайно стійкі до дії тепла. Дію ентеротоксину можна 
тільки поступово зменшити тривалим кип’ятінням. /Активність препарату 
ентеротоксину В зберігалась навіть після нагрівання до 60 °С протягом 16 
год.

Ентеротоксини в активному стані стійкі до дії протеолітичних ферментів, 
наприклад, трипсину, хімотрипсину, реніну та папаїну. Пепсин інгібує актив
ність ентеротоксину при pH близько 2.

Токсини цих бактерій діють, виробляючи ендогенні медіатори (цАМФ, 
простагландини, інтерлейкіни, гістамін тощо), які безпосередньо викликають 
структурно-функціональні зміни органів і систем хворих на харчову ток- 
сикоінфекцію.

12.1.4. Зараження харчових продуктів 
та інтоксикація людського організму стрептококами

Стрептококи є збудниками гнійно-запальних процесів, сепсису, а також 
гострих і хронічних хвороб. Є повідомлення про випадки харчових отруєнь, 
викликаних окремими ентеротоксичними стрептококами.

Джерелами харчових отруєнь стрептококової етіології можуть слу
гувати продукти, отримані від тварин, хворих на мастит і септицемією, а 
також продукти харчування, забруднені особами, що мають гнійничкові 
захворювання. Засоби та методи профілактики стрептококових інтокси
кацій аналогічні засобам і методам при стафілококовому токсикозі.

У рідких середовищах стрептококи продукують декілька екзотокси
нів: 1 )  гемолізин (гемотоксин), який спричиняє гемоліз еритроцитів; 2 ) лей
коцидін, який руйнує лейкоцити і пригноблює їх фагоцитарну активність; 
3) некротоксин, що викликає некроз тканин; 4) летальний токсин, який 
вбиває кроликів через 10—15 хв після внутрішньовенного введення; 5) ерит- 
рогенний токсин, що має здатність викликати запалення шкіри і висип.

У стрептококів, крім екзотоксинів, виявлено також ендотоксини, які 
разом з екзотоксинами і ферментами підсилюють їхні патогенні властивості.

Стрептококи утворюють ферменти (фібрінолізин, гіалуронідазу, проте- 
їназу, рибонуклеазу, ліпазу), які підсилюють токсичну дію бактерії.

12.1.5. Зараження харчових продуктів та інтоксикація 
людського організму бактеріями Clostridium perfringens

Термостійкі штами СІ. perfringens поширені в природі, тому існує ре
альна небезпека виживання спор цього мікроорганізму в процесі кулінарної 
обробки харчових продуктів та їх подальшого розмноження за сприятливих
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для них умов зберігання. Інтенсивність розмноження CL perfringens у  гото
вих стравах залежить від індивідуальних властивостей штаму, масивності 
зараження, виду продукту, його кислотності та температури зберігання 
продуктів. Харчові отруєння, що викликаються СІ. perfringens, як правило, 
пов’язані з споживанням м’ясних продуктів: котлет, приготовлених з готового 
м’ясного фаршу; вареного м’яса, що зберігалося при кімнатній температурі; 
холодних м’ясних закусок; пиріжків з лівером тощо.

Вегетативні форми бактерії швидко гинуть під впливом кисню повітря, 
сонячного світла та наявних у середовищі різних антисептиків і антибіотиків. 
Спори СІ perfringens типів В, С, D, Е зазвичай гинуть при кип’ятінні про
тягом 15—30 хв. Проте окремі штами типу А, особливо типу F, утворюють 
термостійкі спори, які витримують кип ’ятіння від 1  до 6  год.

СІ. perfringens виділяє екзотоксин, що містить різні токсичні речо
вини: міотоксин, гемолізин, нейротоксин.

СІ. perfringens здатний також утворювати токсини в продуктах 
після їх термічної обробки та під час подальшого зберігання при 18-20 °С і 
вище. При цьому в результаті розмноження СІ perfringens, як правило, не 
відбувається помітної зміни органолептичних властивостей продукту (за 
винятком молока).

СІ. perfringens типу А викликає, як правило, легкі харчові токсико- 
інфекції, які швидко проходять, a CL perfringens типу F та типу С -  важкі 
токсикоінфекції (некротичний ентерит у  людини та тварин з леталь
ністю до 30-40 %).

12.1.6. Зараження харчових продуктів та інтоксикація 
людського організму бактеріями роду Proteus

Бактерії роду Proteus поширені в природі, зокрема в ґрунті та воді. Часто 
їх можна виявити у вмісті шлунково-кишкового тракту.

Сьогодні роль npomeyca як збудника харчових токсикоінфекцій визнана 
більшістю дослідників.

Першоджерелом харчових токсикоінфекцій може бути і людина- 
бактеріоносій, яка працює на харчових підприємствах. Обов’язковою умовою 
виникнення харчових захворювань, викликаних бактеріями з роду Proteus, є 
вживання людиною продуктів, заражених цими мікроорганізмами і сполу
ками, що утворилися за їх участю. У цьому випадку спостерігається сим- 
батна дія на організм людини самих бактерій, що розмножуються в 
кишечнику, і ендотоксинів, спожитих з їжею. Proteus високопатогенний 
для дітей раннього віку. Вирішальним патогенетичним чинником є висока 
чутливість дитячого організму до різноманітних токсичних продуктів, утворю
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ваним Proteus, що бурхливо розмножується в кишечнику. Механізм харчових 
токсикоінфекцій у дорослих людей близький до механізму, за яким виникають 
сальмонельозні захворювання аліментарного походження.

Багато штамів роду Proteus виділяють в субстратах термостабільні 
токсичні речовини. Багато штамів протеусів мають гемолітичну активність.

Разом з тим, бактерії роду Proteus належать до умовно-патогенних мікро
організмів. Так, вони зустрічаються у кишечнику 6-8 % здорових людей. їх 
часто виявляють у ділянках запалення, що контактують із зовнішнім середо
вищем, у ранах, що погано гояться, при хронічних інфекціях сечостатевих шля
хів тощо. У деяких випадках представники цього роду можуть бути основними 
збудниками гнійних і септичних захворювань. Крім того, окремі представ
ники бактерій роду Proteus можуть викликати харчові токсикоінфекції

Доказом етіологічної ролі мікроорганізмів роду Proteus у  харчових 
токсикоінфекціях є насамперед виявлення великої кількості цих бактерій в 
блювотних масах хворих і в продуктах, які були причиною захворювання. 
Важливим доказом етіологічної ролі бактерій роду Proteus при харчових 
токсикоінфекціях є наростання рівня антитіл у  крові потерпілих осіб.

12.1.7. Зараження харчових продуктів та інтоксикація 
людського організму бактеріями роду Escherichia

Серед бактерій роду Escherichia крім непатогенних видів, які живуть у 
кишечнику людини та тварин, зустрічаються енгеропатогенні. Вони можуть 
викликати патологічні процеси в організмі тварин та людини (цистит, метрит, 
колібактеріоз молодняку тварин, коліентерити в дітей раннього віку тощо), а 
також бути причиною харчових токсикоінфекцій. Кишкову паличку дуже часто 
виявляють у м’ясних і молочних продуктах, але харчові отруєння вона викликає 
порівняно рідко. Це пояснюється тим, що ця бактерія не завжди накопичується 
у цих продуктах у кількості, необхідній для виникнення захворювання, а також 
тим, що порівняно небагато штамів кишкової палички патогенні для людини.

Носіями патогенних для людини штамів кишкової палички, які викли
кають харчові токсикоінфекції, є хворі тварини (молодняк), а також діти, хворі 
на диспепсію та новонароджені, які мають токсикосептичні захворювання. За
раження продуктів бактеріями групи кишкової палички відбувається внаслідок 
порушення санітарного режиму.

Кишкова паличка володіє термостабільним ендотоксином (повний 
антиген). У 2-3-тижневих культурах виявляють термостабільний ендотоксин, 
який витримує нагрівання до 90—100 °С. Ендотоксин є ендотропною отрутою. У 
свіжовиділених штамах вдається виявити наявність термолабільного екзоток
сину, який швидко руйнується при доступі повітря. Екзотоксин кишкової па
лички діє на нервову тканину. Обидва токсини викликають у лабораторних 
тварин запалення кишечнику.
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Вперше роль Bacillus cereus при харчових отруєннях вивчив та описав 
Hauge у 1950 році.

Спочатку джерелом харчових отруєнь, обумовлених Вас. cereus, вважали 
кулінарні вироби, що містять картопляний крохмаль. Потім були описані 
спалахи харчових отруєнь цієї етіології, обумовлені рослинними, м’ясними, 
м’ясо-рослинними, рибними та іншими харчовими продуктами. Особливо 
швидко Вас. cereus розмножується в подрібнених продуктах (фарш, кот
лети, ковбаса, креми). При накопиченні цього мікроба змінюються органо
лептичні властивості продукту: на поверхні утворюється сірувата плівка, 
змінюються колір та запах.

Вас. cereus належить до мікроорганізмів, поширених у природі. Найкраще 
Вас. cereus розвивається в ґрунтах з нейтральною або слаболужною реакцією. З 
ґрунту бактерія потрапляє в повітря, водойми та харчові продукти. Розмно
ження починається при 17-18 °С, найінтенсивніше -  при 32 °С. Вас. cereus 
часто виявляють у  пастеризованому молоці (до 8 6  % досліджених проб) та 
в консервах (до 11,6 %) тощо. Мікроб може розвиватися при концентрації 
кухонної солі в середовищі до 10-15 %, цукру -  до 30-60 %. Продукти з pH 4,5 
та нижче є несприятливим середовищем для розвитку Вас. cereus. На жит
тєдіяльність Вас. cereus, крім pH, впливає вид кислоти в середовищі. Найвищу 
бактеріостатичну дію має оцтова кислота. Затримка росту Вас. cereus під дією 
цієї кислоти спостерігається при pH 4,5 та навіть 6,0. Підкислення продуктів 
іншими кислотами затримує ріст бактерій тільки при pH 4,0.

Останнім часом патогенез харчових отруєнь, обумовлених Вас. cereus, по
яснюють виділенням цією бактерією ферменту лецитинази та утворенням про
дуктів розщеплення лецитину (фосфохоліну тощо), які токсично діють на організм. 
Крім того, при зараженні мишей було зазначено високу патогенність штамів Вас. 
cereus, виділених при харчових отруєннях, та встановлено наявність термоста
більного ентеротропного і термолабільного нейротропного токсину.

Кількісний чинник у виникненні харчових отруєнь, викликаних Вас. cereus, 
має таке саме значення, як і при отруєннях, обумовлених кишковою паличкою.

12.1.9. Зараження харчових продуктів та інтоксикація людського 
організму бактеріями роду Salmonella. Сальмонельоз

Сальмонельоз -  це поліетіологічна інфекційна хвороба, що виклика
ється різними типами бактерій роду Salmonella. Вона характеризується 
різноманітними проявами -  від безсимптомного носійства до важких сеп

12.1.8. Зараження харчових продуктів та інтоксикація
людського організму бактеріями Bacillus cereus
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тичних форм. У більшості випадків проходить з переважним ураженням 
органів травного тракту (гастроентерит, коліт).

У всьому світі спостерігається стійка тенденція до росту захворю
вань на сальмонельоз, питома вага яких у  структурі зареєстрованих кишко
вих інфекцій в Англії, США, Німеччині, Швейцарії та інших країнах 
становить від 35 до 90 %.

Збудники сальмонельозу -  велика група сальмонел (родина Enterobac- 
teriaceae, рід Salmonella), що налічує сьогодні понад 2200 серотипів. За 
сучасною класифікацією, запропонованою ВООЗ у 1987 році, рід Salmonella має 
тільки один вид, який налічує 7 підвидів.

Більшість сальмонел патогенні як для людини, так для тварин і 
птахів. Найнебезпечніші для людини лише декілька типів сальмонел, які 
обумовлюють 85-91 % сальмонельозів людини на всіх континентах світу: S. 
typhimurium, S. enteritidis, S. panama, S. infantis, S. newport, S. agona, S. derby,
S. london тощо. Клінічні прояви, викликані різними серотипами сальмонел, 
істотно не відрізняються один від одного, тому сьогодні відмовилися від 
зазначення в діагнозі сальмонельозу, а зазначають лише клінічну форму 
хвороби і серотип виділеної сальмонели, що має значення для виявлення дже
рела інфекції.

Сальмонели -  це грамнегативні палички завдовжки 2-4 мкм та зав
ширшки 0,5 мкм, які мають джгутики. Вони рухливі, добре ростуть на 
звичайних поживних середовищах при температурі від + 6  до +46 °С 
(оптимум росту +3 7 °С). Тривало зберігаються в зовнішньому середовищі: у  
воді -  до 5 міс., у  м ’ясі і ковбасних виробах -  від 2 до 4 міс., у  замороженому 
м ’ясі -  близько 6  міс. (у тушках птахів -  понад рік), у  молоці -  до 2 0  днів, 
кефірі -  до 2 міс., у  вершковому маслі -  до 4 міс., у  сирах -  до 1 року, в яєч
ному порошку -  від 3 до 9 міс., у  пиві -  до 2 міс., у  ґрунті -  до 18 міс. У деяких 
продуктах (молоко, м ’ясні продукти) сальмонели здатні не тільки збе
рігатися, але і розмножуватися, не змінюючи зовнішнього вигляду і смаку 
продуктів.

Процеси соління та копчення мають дуже слабкий вплив на бактерії роду 
Salmonella, а заморожування навіть збільшує процент виживання мікроорга
нізмів в продуктах.

Сальмонельоз зустрічається у всіх регіонах світу. Захворюваність на 
сальмонельоз має тенденцію до зростання, особливо це стосується великих міст 
з централізованою системою продовольчого постачання. Джерелами інфекції є 
переважно домашні тварини та птахи, проте це може бути і людина (хворі, 
носії).

При обстеженні великої рогатої худоби та м’яса цих тварин сальмонели 
було виявлено у 1-5 %, при обстеженні свиней -  у 3-20 %, овець -  2-5 %,
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курей, качок, гусаків — понад 50 %. Носіями сальмонел є кішки і собаки (до
10 %), а також гризуни (до 40 %). Сальмонели поширені серед диких птахів 
(голуби, горобці, шпаки, чайки тощо). При цьому птахи можуть забруднювати 
житлові приміщення та продукти. Інфікованість різних груп тварин коливається 
від 6-7 до 80 %. Роль людини у поширенні сальмонельозу значно менша, ніж 
свійських тварин та птахів. Найбільшу небезпеку людина як джерело інфекції 
становить для дітей першого року життя, які високочутливі до всіх кишкових 
інфекцій.

Основний шлях зараження при сальмонельозі -  аліментарний, обумов
лений споживанням продуктів, в яких міститься велика кількість сальмо
нел. Зазвичай це спостерігається при неправильній кулінарній обробці, коли 
інфіковані продукти, переважно м  ’ясні (м ’ясний фарш, вироби з нього, холо
дець, м ’ясні салати, варені ковбаси), знаходилися в умовах, сприятливих для 
розмноження сальмонел.

Останніми роками спостерігається значне зростання захворюваності на 
сальмонельоз, яке пов’язане з поширенням збудника (S. enteritidis) через м’ясо 
птиці та яйця. Можуть також інфікуватися молочні та рибні продукти, але щодо 
загальної захворюваності вони мають менше значення. Захворюваність на 
сальмонельоз дещо вища в теплу пору року, що пов’язано з погіршенням умов 
зберігання продуктів.

Місцем інфекції є тонка кишка, де відбувається колонізація збудника та 
впровадження його у внутрішню фазу. У шарі слизової оболонки тонкої кишки 
спостерігається інтенсивне руйнування бактерій з вивільненням ентеротоксину 
та ендотоксину. Ендотоксин шкідливо діє на різні органи та системи організму. 
Найнебезпечнішими наслідками цієї дії є індукція лихоманки та порушення 
мікроциркуляції -  аж до розвитку інфекційно-токсичного шоку.

Ентеротоксин, активуючи аденілатциклазу ентероцитів, приводить до 
наростання внутрішньоклітинної концентрації циклічного аденозинмонофос- 
фату, фосфоліпідів, простагландинів та інших біологічно активних речовин. Це 
приводить до порушення транспорту іонів Na+ і СГ крізь мембрану клітин киш
кового епітелію з накопиченням їх в просвіті кишок. По виникаючому ос
мотичному градієнту вода виходить з ентероцитів -  розвивається водяниста діа
рея. У важких випадках захворювання внаслідок втрати рідини та електролітів 
спостерігаються значні порушення водно-сольового обміну.

Одночасно із втратою рідини при сальмонельозі розвивається синдром 
дисемінованого внутрішньосудинного згортання, який є наслідком дії ендоток
сину на систему згортання крові. Також потерпає судинно-нервовий апарат, що 
проявляється пониженням тонусу судин та порушенням терморегуляції.
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Ботулізм — важка інфекційна хвороба, що виникає в результаті спо
живання продуктів, що містять токсини бактерій Clostridium botulinum та 
самих збудників. Ботулізм характеризується інтоксикацією організму з 
переважним ураженням центральної і вегетативної нервової системи.

Терміни “ботулізм”, “алантіазіз”, або “ковбасне отруєння”, з ’явилися 
в середині XVIII століття, у  зв ’язку зі значною захворюваністю людей при 
споживанні кров’яної ковбаси (лат. botulus -  ковбаса або грец. allantiasis -  
ковбасні вироби). Згодом зустрічалися випадки подібної хвороби при 
вживанні риби. Зустрічається ботулізм повсюдно.

Відомо шість типів збудників ботулізму: А, В, С, D, Е, F. Поділ на типи 
пов’язаний з оригінальною антигенною структурою екзотоксинів, які продуку
ються клітиною. Токсин кожного типу може бути повністю нейтралізований 
тільки сироваткою гомологічного типу.

Збудники ботулізму поширені у  природи Вони потрапляють у  воду, на 
фрукти та овочі, в харчові продукти, фураж, а потім в кишечник людини 
або тварин, птахів, риб із ґрунту. У всіх перерахованих вище об’єктах 
збудники ботулізму утворюють спори, стійкі до дії хімічних і фізичних 
чинників. Вегетативні форми збудників ботулізму гинуть при кип’ятінні 
протягом 2—5 хв, спорові форми деяких штамів, особливо типів А, В, С, F — 
терморезистентні. Вони витримують 1,5-годинне кип’ятіння та гинуть 
тільки в умовах автоклавування. Токсин частково руйнується при нагріван
ні до 70-80 °С, а при кип’ятінні протягом 5-15хв він руйнується повністю.

Збудники ботулізму -  анаероби, які розмножуються та утворюють 
токсини в середині великих шматків риби, шинки, ковбаси, в консервованих 
продуктах. Характерною ознакою всіх типів збудників ботулізму є їх здатність 
виробляти в анаеробних умовах токсини.

Основним джерелом збудників ботулізму є теплокровні тварини (переважно 
травоїдні), рідше -  холоднокровні (риби, ракоподібні, молюски), у кишечниках 
яких накопичуються Cl. botulinum, які виділяються з випорожнюваннями в 
зовнішнє середовище, де переходять у споровий стан. Подальше проростання спор 
на органічних субстратах в анаеробних умовах, особливо при температурі 22- 
37 °С, супроводжується накопиченням мікробів та їхніх токсинів.

Ботулічний токсин діє на мотонейрони спінальних моторних центрів та 
довгастого мозку, що є причиною розвитку паралітичного синдрому, а також на 
периферичні моторні нервово-м’язові структури, порушуючи передачу збуд
ження з нерва на м’яз. При цьому немає повної блокади передачі імпульсів. 
Крім того, ботулічний токсин у дуже великих дозах пригноблює тканинне 
дихання великих півкуль мозку, але ці зміни не стають причиною смерті.

12.1.10. Зараження харчових продуктів та інтоксикація
людського організму бактеріями Clostridium botulinum. Ботулізм
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Клінічні спостереження та експериментальні дані дозволяють вважати боту
лічний токсин судинною отрутою.

Інкубаційний період хвороби -  6-24 год, але може тривати до 6-10 днів. 
Чим коротший інкубаційний період, тим важчий перебіг хвороби. У більшості 
випадків ботулізм починається гостро. Симптоми частіше виявляються у 
вигляді трьох основних варіантів: з переважанням шлункових розладів, розладів 
зору або дихальної функції.

До ранніх ознак ботулізму також належать симптоми розладу ковтання, 
які часто розвиваються в перші години хвороби. Хворі скаржаться на наявність 
“грудки” в горлі, хворобливість при ковтанні, відчуття “дряпання” за грудиною.

Якщо хвороба починається з розладу зору, то хворі нерідко звертаються 
до окуліста. Спочатку вони скаржаться на “туман”, “сітку”, “мушки” перед 
очима. Проте при ретельному обстеженні хворого, крім різноманітних розладів 
зору, можна встановити наявність сухості в роті, зміни тембру голосу (грубий 
голос), а також симптоми загальної інтоксикації: головний біль, запаморочення, 
загальну м’язову слабкість, швидку стомлюваність, безсоння.

Найважче ботулізм проходить при виникненні дихальних розладів. Хворі 
на тлі повного здоров’я починають відчувати брак повітря, робити несподівані 
паузи під час розмови. До дихальних порушень швидко приєднуються симпто
ми утрудненого ковтання.

Підвищення температури тіла у хворих на ботулізм у подальших стадіях 
хвороби часто обумовлено приєднанням пневмонії.

Основною причиною виникнення захворювання на ботулізм у  багатьох 
країнах світу є вживання різних продуктів домашнього приготування (кон
сервованих, маринованих, копчених, в ’ялених тощо).

У наший країні останніми роками причиною захворювання виявилося 
вживання таких продуктів домашнього приготування: риба солона і в’ялена 
(29,8 %), гриби консервовані в герметично закритих банках (20,8 %), овочеві і 
фруктові консерви (16,8 %) та м’ясні продукти (2,8 %). З поширенням до
машньої консервації грибів їх роль у виникненні ботулізму значно зросла та 
становить близько 38 % зареєстрованих випадків захворювання.

Стерилізувати продукти необхідно тільки в автоклавах, де підвище
ний тиск дає змогу досягти температури 120 °С, яка згубно впливає не 
тільки на бактерійні вегетативні клітини та їхні токсини, але також на 
спори. Цього не можна сказати про консерви домашнього приготування, 
оскільки у  цьому випадку температура стерилізації не перевищує 100 °С, а 
герметизація банок створює оптимальні анаеробні умови для проростання 
спор, що залишилися, вегетації та токсиноутворення в харчовому субстра
т і Тому у  домашніх умовах за відсутності автоклава не рекомендується 
консервувати м ’ясні та рибні продукти, які є поживним середовищем для
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збудника ботулізму. Це також стосується консервації грибів та овочів, які 
неможливо повністю звільнити від спор збудника ботулізму. Такі продукти 
можна заготовлювати про запас тільки шляхом маринування або соління з 
додаванням достатньої кількості кислоти та солі, та обов’язково у відкритій для 
доступу повітря тарі. Перед вживанням їх рекомендується прокип’ятити.

Зовнішньою ознакою зараженості консервів спорами збудників бо
тулізму та розвитку їх у  субстраті консервів є газоутворення, яке при
водить до бомбажу тари (здуття кришок). При цьому консерви розм ’як
шуються, структура їх змінюється, з ’являється неприємний запах.

12.2. Виявлення бактеріального забруднення 
продуктів харчування

12.2.1. Виявлення бактеріального забруднення молока 
методом редуктазної проби

Редуктаза -  фермент, який виробляють мікроорганізми. Чим більше у мо
лоці мікроорганізмів, тим більше і ферменту. Метод ґрунтується на властивості 
ферменту відновлювати барвник метиленовий синій у його безколірну лейко- 
форму. Чим більше мікроорганізмів у молоці, тим швидше проходить віднов
лення метиленового синього. Оптимальна температура цього процесу 38-^40 °С.

Послідовність роботи
1. У пробірку вносять 1 мл розчину метиленового синього та 20 мл 

молока, закривають корком і ретельно перемішують.
2. Пробірку з молоком вміщують у водяну баню з температурою води 38- 

40 °С. Рівень води повинен бути вищим за рівень молока у пробірці.
3. Перевіряють знебарвлення проб через 20 хв, 2 год і 5,5 год. Закін

ченням випробовування на редуктазу вважають момент, коли молоко у пробірці 
знебарвилось. Наявність невеликого забарвленого кільця вгорі або забарвлення 
незначної частини молока внизу до уваги не беруть.

Якщо молоко знебарвилось швидше, ніж через 20 хв, то воно містить 
понад 20 млн. бактерій у 1 мл і відповідає IV класу- дуже погане.

Якщо час знебарвлення становить від 20 хв до 2 годин, то молоко містить 
від 4 до 20 млн бактерій у 1 мл і відповідає III класу -  погане.

Якщо час знебарвлення становить від 2 до 5,5 годин, то молоко містить 
від 0,5 до 4 млн. бактерій у 1 мл і відповідає II класу -  задовільне.

Якщо ж час знебарвлення становить понад 5,5 годин, то молоко містить 
менше ніж 0,5 млн бактерій у 1 мл і відповідає І класу -  добре.
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12.2.2. Визначення домішки маститного молока

Молоко від тварин, хворих на мастит, визначають непрямим методом на 
основі змін складу та властивостей молока.

Послідовність роботи
Молоко корів, хворих на мастит, має понижену кислотність (6-10 °Т), на 

чому основана проба молока з індикатором бромтимоловим синім. До 0,5 см3 
молока у фарфоровій чашці додають 5 крапель 0,2 %-го спиртового розчину (у 
60 %-му етанолі) бромтимолового синього. Молоко від здорових тварин дає 
жовто-зелене забарвлення, від хворих -  змінюється від синьо-зеленого до 
темно-синього кольору.

У 1 см нормального молока міститься менше 500 тис. соматичних клітин 
(лейкоцитів та клітин тканин вимені), при маститі їх кількість зростає у 20-100 
разів. Контроль маститного молока зазвичай проводять за числом соматичних 
клітин, яке визначають непрямим методом, а саме, віскозиметричним. Метод 
заснований на тому, що при додаванні до молока поверхнево-активних речовин, 
наприклад, препарату “Мастопрім”, останній взаємодіє з соматичними кліти
нами, причому в’язкість суміші підвищується. Чим більше соматичних клітин у 
молоці, тим більша в’язкість.

Збільшення в’язкості визначають візуально за консистенцією згустка су
міші молока з препаратом “Мастопрім” (візуальний метод), а також на віско
зиметрі: за часом витікання суміші через капілярний отвір (умовна в’язкість).

ш  Контрольні питання

1. Яка різниця між харчовим отруєнням та харчовою інфекцією?
2. Що ми називаємо харчовим отруєнням (харчовою інтоксикацією)?
3. Назвіть збудників харчової інфекції.
4. Що таке явище бактеріемії і коли воно спостерігається?
5. На які класи поділяються бактерійні токсини?
6. Які механізми дії екзотоксинів?
7. Які механізми дії бактерійних токсинів?
8. Як пов’язано зростання біологічної активності органічних речовин із збільшенням 

молекулярної маси?
9. З чим пов’язана токсичність ботупічного токсину?

10. Охарактеризуйте небезпеку вживання продуктів, заражених мікроорганізмами.
11. Джерела потрапляння мікроорганізмів до харчових продуктів.
12. Охарактеризуйте механізм дії ендотоксинів та екзотоксинів на клітинному рівні.

236

13. З чим пов'язана стафілококова інтоксикація, які умови розмноження стафілококів у 
харчових продуктах? Наведіть кількість стафілококових ентеротоксинів. Охаракте
ризуйте фізико-хімічні властивості стафілококового ентеротоксину.

14. Стрептококове зараження харчових продуктів. Наслідки вживання продуктів, 
заражених стрептококами.

15. Зараження харчових продуктів бактеріями роду Proteus. Наслідки вживання 
продуктів, заражених бактеріями роду Proteus.

16. Зараження харчових продуктів бактеріями Bacillus cereus. Наслідки вживання 
продуктів, заражених бактеріями Bacillus cereus.

17. Зараження харчових продуктів бактеріями роду Escherichia. Наслідки вживання 
продуктів, заражених бактеріями роду Escherichia

18. Сальмонельоз. Зараження харчових продуктів бактеріями роду Salmonella. На
слідки вживання продуктів, заражених бактеріями роду Salmonella. Охаракте
ризуйте збудника сальмонельозу.

19. Ботулізм. Зараження харчових продуктів бактеріями Clostridium botulinum. На
слідки вживання продуктів, заражених бактеріями Clostridium botulinum.

237



Розділ 13 

Токсикологія харчових добавок

До харчових добавок (Food addi
tives) об’єднана комісія ФАО/ВООЗ 
“Кодекс Аліментаріус” зараховує 
“всі речовини, які не використову
ються як їжа в нормальних умовах 
і не застосовуються як типові 
компоненти їжі, незалежно від їх 
харчової цінності. їх спеціально 
додають з технологічною метою, 
зокрема для покращання органо
лептичних властивостей, під час 
виробництва, пакування, транспор
тування або зберігання харчових 
продуктів”.

■

Харчові добавки мають довго
літню історію. Відомо, що ще старо
давні японці отримували м’ятну 
ефірну олію, а також виділяли з неї 
ментол. Ефірні олії в ті часи вико
ристовували як складові косметичних 
засобів, а також для приготування дея
ких страв та напоїв.

Сьогодні термін “харчові до
бавки” має декілька значень. Найчас
тіше це група речовин природного або 
синтетичного походження, які вико
ристовують для вдосконалення хар
чових технологій, виготовлення про
дуктів з характерними органолептич

ними показниками та покращеними властивостями продукту. Важливо, щоб 
внесені добавки не змінювали поживних властивостей продуктів харчування.

До харчових добавок (Food additives) об’єднана комісія ФАО/ВООЗ 
Кодекс Аліментаріус” зараховує “всі речовини, які не використовуються як їжа 

в нормальних умовах і не застосовуються як типові компоненти їжі, незалежно 
від їх харчової цінності. їх спеціально додають з технологічною метою, зокрема 
для покращання органолептичних властивостей, під час виробництва, па
кування, транспортування або зберігання харчових продуктів”.

Головним критерієм використання харчових добавок є їх безпечність. 
Вони не повинні загрожувати здоров’ю людини навіть при тривалому вживанні. 
Тому зазвичай враховують ступінь їх дії при потраплянні в організм людини 
безпосередньо або після відповідної технологічної обробки продуктів, які 
мають певні добавки.

За останнє десятиріччя значно Збільшився і постійно продовжує зростати 
асортимент харчових добавок, які використовуються у харчовій промисловості. 
Гостро стоїть питання їх безпеки для організму людини. Актуальність питання 
зростає при врахуванні можливостей симбатної дії багатьох харчових добавок 
при їх споживанні протягом більшої частини життя людини.

Зазначимо, що сучасне виробництво харчових добавок розвивається 
швидшими темпами, ніж виробництво продуктів харчування. Це пояснюється
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загальними тенденціями розвитку індустрії харчування, а саме зростанням 
виробництва низькокалорійних продуктів з пониженим вмістом цукру і жирів, 
продуктів дієтичного і лікувального призначення та швидкого приготування.

Не вважаються харчовими добавками речовини і сполуки, які додають до 
продуктів харчування з метою підвищення їх біологічної і харчової цінності. 
Це -  мікроелементи, більшість вітамінів та амінокислот.

Індекс “Е ”, який позначає харчові добавки, ввели свого часу для зруч
ності. Кожну харчову добавку характеризує довга хімічна назва, яку важко 
помістити на етикетці харчового продукту. Наявність коду означає, що 
добавка офіційно дозволена в європейських країнах.

Токсикологічна оцінка і гігієнічне нормування харчових добавок актуаль
ні у всіх країнах. Досліджувати властивості та дію харчових добавок у між
народному масштабі почали ще в 50-ті роки XX ст., з часу створення в 1956 р. 
Об’єднаного Комітету експертів з харчових добавок. Принципи проведення 
досліджень харчових добавок і контамінантів, що містяться в продуктах харчу
вання, сформульовано у документі “Гігієнічні критерії стану навколишнього 
середовища. Принципи оцінки безпеки харчових добавок і контамінантів в 
продуктах харчування”. На підставі узагальнення результатів досліджень Об’єд
наний Комітет експертів ФАО/ВООЗ розробив принципи перевірки безпеки 
харчових добавок. Вже в 1963 р. було сформовано об’єднану програму 
ФАО/ВООЗ з харчових стандартів. Було визнано, що з метою охорони здо
ров’я людства доцільно обмежити надходження харчових добавок в 
організм.

Оскільки більшість харчових добавок є чужорідними речовинами для 
організму людини (або за хімічним складом, або за кількістю надходження в 
організм людини), це обумовлює необхідність проведення досліджень і заходів, 
скерованих на запобігання їх несприятливого впливу на здоров’я людини. 
Проблеми застосування харчових добавок насамперед пов’язані зі збереженням 
здоров’я людини.

Встановлені в різних країнах правила і нормативи із застосування 
харчових добавок в продуктах харчування неідентичні В Україні викорис
тання харчових добавок регламентується “Санітарними правилами по 
застосуванню харчових добавок” №222, затвердженими Міністерством 
здоров’я України 23.07.1996 р. У загальній частині документа містяться 
принципи оцінки, реєстрації і застосування харчових добавок.

Принципи гігієнічної оцінки харчових добавок в Україні є загаль
ноприйнятими у світовій практиці і повністю відповідають міжнародним 
нормам. Згідно із цими документами для проведення гігієнічного оцінювання 
харчових добавок необхідна інформація про їхні хімічну і токсикологічну 
характеристики.
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Сьогодні при здійсненні гігієнічного оцінювання харчових добавок і вста
новлення можливості їх реєстрації в Україні прийнято керуватися принципами, 
які рекомендовані науковою групою ВООЗ. Основним є принцип безпеки.

У Санітарних правилах № 222, як і в Положенні Об’єднаного Комітету 
експертів ФАО/ВООЗ про застосування харчових добавок, наголошується, що 
використання харчових добавок має на меті: 1) збереження поживних влас
тивостей продуктів; 2) зростання терміну їх зберігання (що скорочує втрати 
харчових продуктів); 3) надання їм привабливішого вигляду; 4) полегшення 
технологічної обробки продовольчої сировини, скорочення часу технологічної 
обробки. Використовувати харчові добавки не можна, якщо це призведе до:
1) приховання (маскування) неправильної обробки сировини; 2) фальсифікації 
харчових продуктів; 3) втрати біологічної цінності. Підкреслюється необхід
ність гарантувати безпеку застосування харчових добавок і обов’язково нада
вати інформацію на етикетках про їх наявність у продуктах харчування.

Згідно з Законом України про якість та безпеку харчових продуктів і 
продовольчої сировини, забороняється реалізація і використання вітчизняних та 
ввезення в Україну імпортних харчових продуктів без маркування державною 
мовою України складу харчового продукту із зазначенням переліку назв 
харчових добавок, використаних у процесі виготовлення продуктів. Харчова 
добавка може позначатись як індивідуальна речовина, наприклад, “сорбінова 
кислота”, або груповою назвою, наприклад, “консервант” чи “емульгатор”.

Більшість харчових добавок не мають особливого харчового і функціо
нального впливу на організм, деякі з них є інертними у кількостях, що ви
користовуються. До них належать натуральні харчові барвники рослинного по
ходження, деякі емульгатори і стабілізатори, ферментні препарати. Так, у 
вигляді стабілізаторів для кондитерських виробів, зокрема для морозива, 
допущені агар, агароід (фурцелеран), альгінат натрію. Ці речовини можуть міс
тити домішки: желатин, інші білки, крохмаль, декстрин і у межах допустимих 
величин важкі метали.

Відомо достатньо багато харчових добавок, здатних негативно діяти 
на органам людини у  разі їх вживання у  підвищених кількостях. Разом з 
тим встановлено, що харчові добавки небезпечні тільки у  разі пере
дозування.

Рівень безпеки харчових добавок визначають на основі гігієнічної 
регламентації. У нормативах використання харчових добавок наведено 
кількісні показники, які характеризують їх безпечні рівні. При вивченні 
кожної харчової добавки в токсикологічному експерименті встановлюється 
ДДД (допустима добова доза).

На підставі проведених досліджень визначають недіючу дозу добавки та 
ДДД надходження її в організм, у міліграмах на кілограм маси тіла. ДДД -
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кількість речовини, яку можна застосовувати в їжу щодня протягом всього 
життя без ризику для здоров’я. ДДД означає не тільки кількість речовини, що 
додається, але і природний вміст цієї речовини в добовому наборі продуктів 
харчування. Враховуючи ДДД, обчислюють максимально допустимий рівень 
(МДР) присутності харчової добавки в кожному конкретному продукті.

Максимально допустимий рівень відповідних дозволених добавок стосу
ється всіх продуктів, які реалізуються на території України або виробляються 
підприємствами харчової промисловості та громадського харчування незалежно 
від їх відомчої належності, підпорядкування та форм власності. Відпові
дальність за дотримання встановлених норм несуть керівники підприємств 
харчової промисловості, громадського харчування та торгівлі.

Визначення безпечних доз в харчових продуктах має ряд особливостей. 
Перша з них полягає в тому, що експерименти контролює міжнародна 
організація -  JECFA (Об’єднаний комітет експертів ФАО/ВООЗ з харчових 
добавок). Експерименти проводяться в 3 етапи.

І  етап — субхронічний (підгострий) експеримент
Протягом 90 днів лабораторну тварину годують звичайною лабораторною 

їжею з харчовою добавкою. При цьому звертають увагу на таке: 1. Функ
ціональні прояви, тобто загальна дія на організм. Харчова добавка не повин
на знижувати темпи набору ваги тваринами або приводити до їх схуднення, 
впливати на поведінкові реакції тварини. 2. Морфологічні прояви непух- 
линного характеру, тобто дії на органи і тканини, насамперед шлунково-киш
кового тракту. 3. Неопластичні прояви, тобто утворення пухлин. Речовини, що 
сприяють утворенню пухлин, є канцерогенними і забороняються до викорис
тання як харчові добавки. 4. Вплив на репродуктивну функцію і розвиток 
потомства. Саме для визначення цього впливу харчової добавки використо
вуються самки. Термін вагітності щурів -  20-26 днів, вони дають до 9 при
плодів на рік по 5-9 щурят. Іншими словами, за час проведення експерименту 
щур повинен як мінімум двічі приносити щурят. 5. Метаболізм, тобто 
біотрансформація початкової харчової добавки в організмі. Метаболіти хар
чової добавки не повинні буги канцерогенними, мутагенними і затримуватися в 
організмі більше як 24 годин. Так, не використовуються як харчові добавки N- 
нітрозоаміни, карбамати, ароматичні аміни, поліциклічні ароматичні вугле
водні, канцерогенність яких або їх метаболітів доведена. Якщо харчова добавка 
або продукти її метаболізму не виводяться з організму протягом 24 годин, то це 
приведе до кумулятивного ефекту, тобто до накопичення їх в організмі. Тому 
використання такої добавки забороняється.

Отже, під час субхронічного експерименту визначають характер ток
сичної дії. Вже на першому етапі деякі речовини можуть бути заборонені для 
використання як харчові добавки.
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II етап -  хронічний (гострий) експеримент
Максимальна тривалість цього експерименту -  104 тижні -  визначається 

токсичною дією харчової добавки. Якщо на стадії субхронічного експерименту 
навіть дуже великі дози речовини не давали токсичної дії, то речовина може 
бути дозволена до використання. На II етапі визначається максимально недіюча 
доза -  доза, яка не дає токсичного ефекту впродовж 104 тижнів. Під час цього 
експерименту продовжуються субхронічні дослідження з вивчення впливу на 
репродуктивну функцію і розвиток потомства. Ці дослідження продовжують на 
6-ти поколіннях.

III етап. На підставі затвердженої ДДД (допустимої добової дози), 
структури харчування (частки тих або інших продуктів у  добовому наборі), 
а також природного вмісту речовини у  цій категорії продукту державні 
установи кожної країни визначають орієнтовну дозволену дозу добавки у  
продуктах харчування. Структура харчування змінюється від країни до країни, 
природний вміст речовини в продукті також змінюється. Тому орієнтовна 
дозволена доза харчової добавки в одному і тому самому продукті у різних 
країнах різна.

На території США органом, що визначає безпечні рівні харчових 
добавок, є FDA (Food and Drug administration — адміністрація з їжі і ліків).
FEMA (Flavor and Extract Manufacturers’ Association -  асоціація виробників 
ароматизаторів і екстрактів) з 1965 року, під егідою FDA та з її дозволу видає 
журнал “Food Technology”. У журналі наводять списки GRAS речовин (gene
rally recognized as safe -  загальновизнаних безпечними). Вони наведені із зазна
ченням їхніх доз у різних категоріях харчових продуктів на території США. 
Кожна речовина отримує свій номер. На етикетках харчових продуктів у США 
при використанні харчової добавки вказується слово GRAS та його номер.

На пакувальних матеріалах Європейського Союзу добавки повинні 
бути позначені буквою Е (від Europe — Європа) з відповідним номером від 
Е100 і вище. Позначення Е 700 -  Е 899 не зустрічаються сьогодні на упаковках 
харчових продуктів, оскільки це запасні індекси.

Індекси Е і GRAS можуть бути вказані на харчових продуктах 
українського виробництва. Продукти зарубіжного виробництва, на упаковці 
яких позначено індекси добавок, дозволених для використання в Україні, 
можуть продаватись на території країни.

Індекси підтверджують те, що цю сполуку перевірено на безпеку. Для неї 
встановлено критерії чистоти та гігієнічні нормативи у харчових продуктах 
(максимально допустимі рівні, допустима добова доза, допустиме добове 
споживання тощо). У деяких випадках після назви харчової добавки або її ін
дексу можуть зазначати її концентрацію. У нашій країні її подають у міліграмах 
на 1 кілограм або 1 літр продукту, а за кордоном використовують абревіатуру
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ppm (“parts per million” -  частина на мільйон). Це означає, що на 1 млн. вагових 
чи об’ємних частин продукту припадає певна кількість харчової добавки. 
Наприклад, величина 50 ppm вказує, що в мільйоні частин продукту знахо
диться 50 частин відповідної добавки, тобто 50 мг/кг або 50 мг/л продукту.

Установою, яка визначає дози харчових добавок у  продуктах хар
чування в Україні, є  Інститут гігієни харчування (Київ).

До 1991 року всі вказані етапи експериментальних досліджень харчових 
добавок здійснювались на основі встановлених МДР та ДДД, описаних в 
загальносоюзному документі “Санітарні правила і норми № 1923-78”. Кожна 
харчова добавка, що увійшла до цього документа, мала всі зазначені 
характеристики. Харчові добавки, внесені до Санітарних правил і норм № 
1923-78 і доповнення до них, увійшли до списку харчових добавок, дозволених 
до використання в Україні (затверджений Постановою Кабінету Міністрів 
України № 12 від 04.01.1999 p.). До цього переліку ввели такі доповнення 
постановами Кабінету Міністрів № 342 (342-2000) від 17.02.2000, № 1140 
(1140-2000) від 21.07.2000, № 1656 (1656-2000) від 08.11.2000, М  674 (674- 
2001) від 21.06.2001, № 143 (143-2004) від 11.02.2004.

Доповнення до цього списку вводять на основі експертизи документації, 
яка має характеризувати кожну конкретну харчову добавку. Крім цього, для 
реєстрації харчової добавки в Україні необхідна інформація про реєстрацію і 
дозвіл на її застосування у країні-виробнику і в Європі. При цьому врахо
вуються відмінності в регламентах із застосування харчових добавок у різних 
країнах. Так, штучні барвники, які використовують для виготовлення конди
терських виробів тривалого зберігання, мають різні регламенти для застосу
вання в Україні і країнах Європи. В Україні значно нижчі допустимі концент
рації барвників, а також вужчий спектр продуктів, які можна підфарбовувати. 
Наведені відмінності хоча і перешкоджають надходженню деяких харчових 
продуктів зарубіжного виробництва на ринок України, проте відповідають 
одному з принципів українського законодавства -  запобігання введенню по
купця в оману щодо якості продукції. Так, наприклад, деякі види кетчупів, виго
товлених за кордоном (основою яких є томат-паста або томатний соус), містять 
штучний червоний фарбник Понсо 4R. В Україні такої продукції не вироб
ляють, і вона не повинна надходити за імпортом, оскільки, згідно з чинним 
законодавством, томат-паста і томатний соус входять до “Переліку продуктів, 
які не підлягають фарбуванню/підфарбовуванню”.

Практика роботи показала, що багато штучних харчових добавок не 
завжди детально вивчені до початку їх широкого практичного застосування. 
Лише згодом, у  міру розвитку методів дослідження і накопичення даних 
епідеміологічних та інших досліджень, з ’являються дані про те, як харчові 
добавки діють на людський організм, зокрема шкодять здоров’ю людини.
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На цій підставі Комітет ФАО/ВООЗ з харчових добавок у  1980 р. 
сформулював “Концепцію періодичного перегляду харчових добавок”. Суть її 
в проведенні повторного розгляду конкретної харчової добавки у міру 
накопичення відомостей про її вплив на організм людини або тварин.

Так, було переглянуто умови застосування харчових добавок Е 216 (п- 
гідроксибензойно'і кислоти пропіловий естер, консервант) і Е 217 (п- 
гідроксибензойної кислоти пропілового естеру натрієва сіль, консервант), ко
ли було отримано нові дані щодо їх токсикологічної дн. Одержані екс- 
перементальні результати поставили під сумнів результати досліджень ве
личини дози, дозволеної до використання. Застосовувати Е 216 та Е 217 у  ба
гатьох країнах припинили та провели повторні токсикологічні дослідження.

Застосування парафінів для глазурування кондитерських виробів приво
дить до їх надходження в організм людини, оскільки такі покриття важко 
відділяються від продуктів харчування. Накопичення парафінів може викликати 
розвиток новоутворень, про що свідчать результати досліджень.

Треба мати на увазі, що деякі відомі харчові добавки (Е) заборонені для 
використання в Україні, а відтак заборонені і продукти харчування, які їх 
містять. Так, в Україні заборонені харчові добавки: Е121 -  барвник червоний 
цитрусовий 2, Е123 — барвник червоний амарант, Е240 — консервант- 
формальдегід. Недозволеність використання наведених нижче добавок 
пов’язана з тим, що комплекс їх випробувань ще не завершений: Е103, Е107, 
Е125, Е127, Е128, Е155, Е174, Е182, Е203, Е209, Е212-219, Е221, Е225-228, 
Е230-233, Е237, Е238, Е241, Е242, Е249, Е261, Е264-266, Е280-283, Е297, 
Е302, ЕЗОЗ, Е310-315, ЕЗ17-319, Е323, Е328, Е329, Е343, Е345, Е349-350, 
Е352-357, Е359, Е365-368, Е375, Е380-385, Е387, Е391, Е409, Е419, Е425, 
Е430, Е442, Е446, Е459, Е462-465, Е467-469, Е474, Е478-480, Е482-484, Е491, 
Е493-496, Е505, Е517, Е518, Е520-523, Е528, Е529, Е535, Е538, Е541, Е542, 
Е550, Е552-556, Е560, Е574, Е576-578, Е580, Е620, Е622-626, Е628-630, Е632- 
635, Е640-642, Е906, Е911, Е921, Е927а, Е928, Е942, Е943а, Е943Ь, Е944-946, 
Е948, Е955, Е957-960, Е962, Е966, Е1000, Е1001, Е1200, Е1201, Е1202, Е1401- 
1403, Е1405, Е1411, Е1421, Е1423, Е1443, Е1451, Е1503, Е1505, Е1521.

Перегляд переліку харчових добавок і регламентів їх використання є 
одним з принципів роботи Об’єднаного Комітету експертів з харчових до
бавок ФАО/ВООЗ (JECFA). Разом з тим. слід наголосити, що за даними 
Європейської комісії, за останні 15 років не було зафіксовано жодного 
доведеного випадку небезпеки “офіційних”харчових добавок.

В Україні регламенти використання кожної конкретної харчової до
бавки у  продуктах харчування затверджуються на рівні Міністерства охо
рони здоров’я ухвалами Головного державного санітарного лікаря України. 
Регламенти мають на меті безпечне застосування добавки та зниження 
вмісту чужорідних речовин у  організмі людини.
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13.1. Токсикологія харчових барвників

Харчові барвники серед інших добавок відіграють важливу роль у 
формуванні споживчих властивостей продовольчих товарів та підвищенні 
попиту населення на відповідні продукти.

Барвники відновлюють природне забарвлення, втрачене в процесі об
робки та зберігання продуктів, підвищують інтенсивність природного забарв
лення, забарвлюють безбарвні продукти, наприклад, безалкогольні напої. 
Барвники поділяють на: 1) органічні та неорганічні; 2) жиро- і водорозчинні;
3) пігменти.

Разом з тим, барвники поділяють на натуральні та синтетичні. Натуральні 
барвники видобувають різноманітними способами з рослинних і тваринних 
джерел. Іноді барвники піддають хімічній модифікації для поліпшення 
технологічних і споживчих властивостей. Ряд барвників отримують не тільки 
виділенням з природної сировини, але і синтетичним шляхом. Наприклад, нату
ральному барвнику β-каротину, виділеному з моркви, відповідає синтетичний 
барвник β-каротин, отриманий мікробіологічним або хімічним шляхом. При 
цьому натуральний β-каротин значно дорожчий.

За хімічною структурою барвники природного походження переважно 
належать до флавоноїдів (антоціани, флавони, флавоноли) і каротиноїдів. Крім 
того, у природі поширені хлорофіл, рибофлавін, кармін тощо.

Синтетичні харчові барвники -  це органічні сполуки, які не зустрічаються 
у природі. З хімічного погляду їх поділяють на азобарвники, трифенілметанові, 
ксантанові, хінолінові та індигоїдні. Всі вони зазвичай застосовуються у вигляді 
натрієвих солей.

Токсикологічне оцінювання синтетичних харчових барвників вимагає 
досліджень: 1) метаболізму (на різних видах тварин), причому під час досліджен
ня необхідно вивчати дані з абсорбції, розподілу, біотрансформації, виділення 
барвників та їх метаболітів. Крім того, повинна бути зроблена спроба іденти
фікувати метаболічні продукти на кожній з цих стадій; 2) короткострокових 
досліджень на ссавцях (не гризунах); 3) тератогенності; 4) довгострокових 
досліджень канцерогенності та токсичності, обов’язково на двох видах тварин.

Серед синтетичних барвників практично немає нешкідливих речовин. 
Багато з них не розчиняються у воді. Частина синтетичних барвників розчи
няється тільки у жирах або в спирті. Синтетичні барвники не відрізняються 
гострою токсичністю, але часто є канцерогенами, мутагенами або 
алергенами. При аналізі зв’язку між хімічними властивостями барвників та їх 
можливою канцерогенною активністю не виявлено чіткої залежності. Проте 
наголошується, що канцерогенів більше серед жиророзчинних барвників 
синтетичної природи.
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З 2004 року в Україні для використання у харчовій промисловості обме
жено дозволена тільки частина натуральних, синтетичних або штучних барвни
ків -  Е100, Е101, Е102, Е104, Е110, Е120, Е122, Е124, Е129, Е131, Е132, Е133, 
Е140, Е141, Е142, Е150а, E150b, Е150с, E150d, Е152, Е153, ЕІбОа, ЕІбОЬ, ЕІбОс, 
ЕІбОе, Е162, Е163, Е164, Е170-175. Встановлені для синтетичних барвників 
максимально допустимі рівні у продуктах харчування є обов’язковими.

В Україні не дозволяється використовувати два синтетичні барв
ники: цитрус червоний 2 (Е121) та амарант (Е123). У деяких країнах цитрус 
червоний 2 використовується для підфарбовування шкірки цитрусових, але цей 
барвник заборонений для використання у більшості країн.

Амарант (Е123) використо
вується для забарвлення кондитерсь
ких виробів, фруктових консервів, 
соків тощо. Амарант в організмі 
піддається азовідновленню, 10-20 % 
ресорбується у кишечнику, 75-85 % 
виділяється з організму. Основним 
метаболітом є нафтіонова кислота. У 
дослідах на щурах було показано, що 
амарант викликає біохімічні та мор
фологічні зміни в печінці, а також 
впливає на функцію відтворення і 
розвиток потомства. У Європейсь
кому Союзі використання амаранту 
дозволене.

Тартразин (Е102) за своєю 
природою є складовою кам’янову
гільного дьогтю.

У 1986 р. спеціалізована рада 
при американській Адміністрації по 
продуктах харчування та лікарських 

препаратах зробила висновок про те, що тартразин може викликати небажані 
реакції у вигляді появи висипів. Унаслідок цього, тартразин був дозволений до 
використання в строго обмеженій кількості. У результаті спеціальних 
досліджень, проведених відділом алергії та клінічної імунології університету 
Барі (Італія), визначено, що у 1 % пацієнтів, які мали висипи, вони були 
викликані споживанням продуктів з тартразином. Дослідження індійських 
лікарів свідчать про те, що до прояву алергічних реакцій після вживання напоїв 
з тартразином схильні 3,8-4,2 % пацієнтів. У деяких дослідженнях вказується
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навіть 20 % (прояв уртикарного висипу). Підвищена чутливість до тартразину 
зумовлює у дітей дратівливість, гіперактивність, неспокійний сон тощо.

Після публікації цих даних у багатьох країнах (США, Великобританія) 
розглядається питання про заборону використання тартразину в продуктах 
харчування.

Еритрозин (Е127) належить до 
ксантанових барвників і може викорис
товуватись при приготуванні вишні в 
сиропі (МДР 150 мг/кг), вишні для кок
тейлю та в цукрі (МДР 200 мг/кг). Комітет 
ФАО/ВООЗ з харчових добавок встановив 
допустиме добове споживання еритрозину 
до 0,1 мг/кг маси тіла.

Відомо, що еритрозин не піддається 
метаболізму та виділяється з сечею і 
калом. Часткове відщеплення йоду може 
викликати захворювання щитовидної 
залози, зокрема онкологічні.

Червоний 2G (Е128) використо
вується для виготовлення ковбасних 
виробів з вмістом крохмалю понад 6 %
(МДР 20 мг/кг) та для ковбасних виробів 
без крохмалю (МДР 100 мг/кг). Деякі 
вчені вважають, що цей барвник при мета
болізмі перетворюється на нафталінди- 
сульфокислоту і анілін. Відомо, що утво
рення аніліну приводить до появи в організмі метгемоглобіну.

Сьогодні значну увагу приділяють біологічній поліфункціональності 
барвника уS-каротину (160а) та природним екстрактам каротинів, яка 
пов’язана з їх антиоксидантними властивостями. Вони здатні нейтралізувати 
вільні радикали, які формуються в організмі під дією іонізуючого опромінення, 
ферментів тощо. Відомо, що вільні радикали викликають помітні зміни в 
організмі і провокують променеві, серцево-судинні захворювання, рак, ката
ракту. Встановлено, що одна молекула β-каротину може зв’язувати 5-6 реак- 
ційноздатних вільних радикалів. За даними наукових досліджень, β-каротин має 
радіозахисні, протипухлинні, антиканцерогенні, антимутагенні та антистресові 
властивості. Каротин забарвлює продукти у жовтий, червоний та коричнево- 
червоні кольори залежно від продукту та концентрації.

В організмі людини β-каротин може накопичуватись у печінці, пе
ретворюватись на вітамін А або виводитись з організму. Але вітамін А є також
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одним з достатньо токсичних вітамінів. Відоме явище гіпервітамінозу (пере
дозування вітаміном) у людей, які споживали печінку білого ведмедя. Навіть 
після прийому невеликої порції такої печінки виникає головний біль, блювота, 
розлад зору і можливі навіть летальні випадки. Все це пов’язано з високим 
вмістом вітаміну А у печінці білого ведмедя. Встановлено, що декілька грамів 
такої печінки можуть задовольнити річну потребу людини в цьому вітаміні. 
Проте у добровольців, які споживали у великих кількостях β-каротин, гіпер
вітамінозу не спостерігалося. На підставі виявлених фактів, комітет експертів 
ФАО/ВООЗ по харчових добавках відніс каротин до групи барвників, для яких 
потрібні додаткові дослідження.

Екстракти оболонки насіння аннато (ЕІбОЬ) містять біксин і норбіксин 
(С2 5Н3 0 О4 ). Таке насіння дозволено для обмеженого використання для забарв
лення маргарину, вершкового масла, борошняних кондитерських виробів тощо. 
Використання аннато обмежене не тільки його малою стійкістю до дії кислот і 
світла, але і небезпечністю виникнення побічних токсичних реакцій. Так, 
показано, що водний екстракт аннато пригнічує моторну (рухову) активність 
мишей. Також ця речовина пригнічує шлункову секрецію, але не впливає на її 
кислотність. Виявлено також гіпотонічні властивості аннато.

Фіксаторами кольору є нітрит калію (Е249) та нітрит натрію 
(Е250). Вони допускаються в деяких країнах при виробництві м’ясних продук
тів без теплової обробки, в’ялених, сушених виробів із свинини та яловичини, 
варених, напівкопчених, варено-копчених, сирокопчених ковбас, сальтисонів, 
м ’ясних консервів. МДР вносимої дози NaN02 та KN02 -  150 мг/кг, а 
залишкової — 50 мг/кг. В Україні дозволене обмежене використання Е250.

Споживання харчових продуктів, які містять нітрити, призводить 
до утворення метгемоглобіну та канцерогенних перетворень.

13.2. Токсикологія ароматичних речовин

Відомо, що застосування ароматичних речовин у харчових технологіях 
поліпшує органолептичні показники та значно розширює асортимент продукції. 
Ароматичні речовини поділяють на три групи: 1) натуральні ароматизатори та 
ароматичні речовини; 2) натурально-ідентичні ароматичні речовини; 3) штучні 
ароматичні речовини.

Багато харчових продуктів (фрукти, ягоди тощо) містять ароматичні 
речовини, так звані “ключові сполуки”, тобто сполуки, які надають запах цьому 
продукту. Так, ключовим компонентом запаху чорної смородини є 4-ме- 
токси-2 -метил-2 -бутентіол, абрикосів -  у-декалактон, часнику -  діалілді- 
та трисульфіди тощо. Високоякісні ароматизатори повинні містити як
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ключові сполуки, так і ряд одорактивних речовин, які важливі для фор
мування повноцінного запаху.

У Санітарних правилах і нормах із застосування харчових добавок як 
натуральні ароматизатори наведені так звані “ефірні олії” (спиртові, водно- 
спиртові, СОг-екстракти, дистиляти та есенції на їх основі), а також екстракт 
ванілі, концентрати диму у вигляді розчинів.

Разом з тим, відомо, що “ефірні олії” можуть мати не тільки гостру 
токсичність відносно людини, але й інші шкідливі впливи. Так, наприклад, 
лікарі відзначають випадки “полинової епілепсії” у людей -  любителів вермуту, 
до складу якого входить ефірна олія гіркого полину (Artemisia absinthium). 
Відомо також, що мускатний горіх і його ефірна олія проявляють психотропну 
дію. У 1981 р. було встановлено, що один з компонентів лепехової (аїрової) 
ефірної олії (бета-азарон) має канцерогенну дію. Олія європейської лепехи 
містить всього 5 % бета-азарона, тоді як з індійської лепехи отримують олію, 
що містить 75-90 % цієї сполуки. Після припинення виробництва лепехової 
ефірної олії на Україні Індія стала єдиним її постачальником.

Ароматичні речовини за номенклатурою GRAS представлені аромати
заторами, ідентичними натуральним, а також есенціями на їх основі, ароматами 
коптіння, ваніліну. З синтетичних ароматизаторів наведений тільки етилванілін. 
Для ароматизаторів переважно не вказують індекс “Е”. Максимально допусти
му дозу встановлено тільки для ваніліну та етилваніліну.

При виробництві есенцій для кондитерських виробів використовують 
такі синтетичні ароматичні речовини: ананасовий альдегід, амілацетат, 
амілбутират, амілвалеріанат, бензальдегід, бензилацетат, бензиловий 
спирт, геліотропін, діізоаміловий етер, іонон, цинамоновий альдегід, метил- 
антранілат, обіцин, ундекалактон, фенілацетальдегід, феніловий спирт, 
фенілетилацетат, фенілоцтова кислота, цитраль, цитронелол, етил- 
пеларгоновий етер, етилформіат, етилкапріат, етилсаліцилат, етилнан- 
тат, етилфенілацетат, етилацетат, етилбутират, етилцинамат тощо.

Фруктовий аромат мають: етилформіат, ізоамілформіат (сливовий), 
цитронелилформіат, етилацетат, бутилацетат, ізобутилацетат, ізоамі- 
лацетат (грушевий), етилбутират (ананасний), ізо-амілбутират, етилва- 
леріанат (ананасний), Ьоамілізовалеріанат (яблучний), дециловий альдегід 
(апельсиновий), цитраль і цитронелаль (лимонний), бензальдегід (миг
дальний). Виділяються своїм ароматом: фенілетиловий спирт (троян
довий), геліотропін (квітковий), ліпалілформіат і цитропелілацетат (ко
ріандровий), ліналілформіат і ізоамілпропіонат (бергамотовий).

Не дозволяється ароматизувати продукти дитячого харчування, нату
ральні продукти харчування або напої синтетичними ароматизаторами для 
посилення властивого їм природного аромату. Використовувати харчові аро
матичні есенції необхідно тільки за їх призначенням.
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У 1959 р. країни Європейського союзу почали розробляти єдиний до
кумент про використання ароматизаторів у напоях та у харчових продуктах і 
про обмеження у цій сфері. Комітет експертів з харчових ароматизаторів 
(Flavoring Substrances) у 1970 р. опублікував перше видання документа “За
пашні речовини природного походження” (Flavoring Substances and Natural 
Sources of Flavorings), доповнене потім у другому (1973 р.) і третьому (1981 р.) 
виданнях. Вихідним матеріалом для створення цього директивного документа 
стали медико-біологічні дані, накопичені в Європі, а також результати 
систематичних досліджень ефірних олій і запашних речовин в американському 
науково-дослідному інституті Research Institute Fragrances Materials (RIFM).

Цей інститут узагальнив відомі дані і перевірив у дослідах на тваринах 
медико-біологічні властивості практично всіх “ефірних олій” і ароматичних 
речовин, які використовуються як ароматичні добавки. Результати регулярно 
публікувалися, починаючи з 1973 p., у вигляді повідомлень у журналі Food and 
Cosmetic Toxicology, що видається у Великобританії.

Кожне з таких повідомлень містить: 1) короткі дані про склад і влас
тивості випробовуваного продукту; 2) відомості про об’єми і способи вироб
ництва; 3) дані про норми його введення в мило, детергенти, креми, лосьйони і 
духи; 4) результати токсикологічних випробувань, що проводились на тваринах 
при прийомі всередину (oral ЛД50) і при нанесенні на шкіру (dermal ЛД50);
5) результати випробувань дратівливої і сенсибілізуючої дії.

Сьогодні видано так звану “Блакитну книгу”, яка містить перелік 
ароматизаторів, дозволених для використання в країнах ЄС. У ній за
значено, що “Комітет експертів ЄС часто повинен був ухвалювати рішен
ня, які ґрунтувалися на дуже обмежених токсикологічних даних щодо ок
ремих ароматичних субстанцій.” Отже, Комітет експертів ЄС у випадках 
відсутності необхідних матеріалів вимушений був враховувати значно менше 
критеріїв, ніж це прийнято для оцінки безпеки харчових добавок. Комітет до
пускає, що ароматичні субстанції “ іноді можуть викликати реакції гіперчут- 
ливості в окремих людей” і підкреслює, що “такі реакції не можуть передбачати 
тести, виконані на лабораторних тваринах або у разі їх вивчення in vitro”. 
Комітет експертів ЄС не брав до уваги прояву гіперчутливості внаслідок 
використання окремих ароматизаторів. У “Блакитній книзі” також зазначено, 
що при зарахуванні ароматичних субстанцій до категорії дозволених, “інформа
цію про дослідження мутагенності було розглянуто тільки в окремих випадках”.

13.3. Токсикологія підсилювачів смаку та аромату

Підсилювачі (модифікатори) смаку та аромату підсилюють (модифі
кують) сприйняття людиною смаку та аромату шляхом стимулювання закінчень 
смакових нервів. При цьому самі підсилювачі можуть не мати ні власного
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запаху, ні смаку. Вони підсилюють, відновлюють та стабілізують смак і аромат 
чи його окремі складові, які втрачаються при переробці сировини та зберіганні 
кінцевого продукту. Вони можуть також пом’якшити окремі небажані складові 
смаку та аромату.

Глутамінова кислота (Е620) та її солі (Е621-Е625)• и · |—і сооншироко використовуються у харчовій промисловості. Вони І
підсилюють природні смакові властивості продуктів, a H2N Н
також відновлюють ці властивості, які були послабленні ^Η2
при переробці та зберіганні. Органи смаку людини від- СН2
чувають наявність глутамату натрію при розчинені у воді у СООН
співвідношенні 1:300. Глутамат натрію -  дрібнокрис- Глутамінова кислота
талічний білий порошок, який легко і повністю розчиняється у воді.

Останніми роками опубліковані дані про здатність глутамату нат
рію приводити до появи головних болів, слабкості м ’язів, прискорення 
серцебиття, а також викликати алергічні реакції та інші симптоми. Ці 
прояви об'єднані під назвою так званого “синдрому китайських ресторанів”. 
Механізм токсичної дії глутамату поки що невідомий. Тому хоча глутамат 
натрію є харчовою добавкою, яка природно присутня у ряді продуктів хар
чування (м’ясі, рибі, сирі), застосування її в продуктах харчування регламен
товане на рівні 10000 мг/кг готового продукту та піддягає контролю. Японські 
вчені встановили, що глутамат натрію у великих дозах викликає сліпоту у щурів. 
Кількості, які споживаються людиною, звичайно, значно нижчі. Проте, на думку 
дослідників, є вірогідність того, що глутамат натрію може вплинути на зір, 
особливо, якщо вживати його протягом багатьох років. З цієї групи модифікаторів 
смаку в Україні обмежено дозволене використання тільки Е621. Вважають, 
що глутамінову кислоту та її солі не бажано додавати до продуктів дитячого 
харчування. ДДД глутамінової кислоти становить 120 мг/кг.

5 -Гуанілова кислота (Е626) та її солі (Е627-Е629), 5'-інозінова кислота 
(Е631) та її солі (Е631-Е635) широко використовуються як підсилювачі смаку. 
Макимально допустимий рівень цих добавок для продовольчих товарів -  
500 мг/кг, а для приправ -  у необхідній кількості. ДД Д цих сполук не обмежена.
З 2004 року в Україні дозволене використання тільки двозаміщеного 5;-гуа- 
нілату натрію (Е627) та двозаміщеного 5 -іонізату натрію (Е631).

Гліцин (Е640) використовують як модифікатор смаку та аромату. Гліцин 
бере участь у процесах знешкодження бензойної кислоти шляхом синтезу 
гігіурової кислоти та в утворенні кон’югатів сполук з жовчними кислотами. Він 
бере участь у процесах обміну вуглеводів та жирів, у синтезі важливих у 
фізіологічному відношенні речовин: креатину і глутатіону. В Україні гліцин як 
харчова добавка не одержав статусу дозволеності.
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Хінін C20H2 4 O2N2  -  основний алкалоїд хінного дерева. Розчини хініну 
відрізняються дуже гірким смаком. Цікаво, що хінін проявляє не тільки ан- 
тималярійну дію, але і антипірогенний ефект, зумовлений безпосередньою дією 
на нервовий центр, який регулює температуру тіла. У великих дозах хінін 
досить отруйний. Тому МДР для тонізуючих безалкогольних напоїв не повинен 
перевищувати 100 мг/л.

МДР діацетилу -  модифікатора смаку і аромату -  для маргарину ста
новить 150 мг/кг, а ірису -  6 мг/кг. Діацетил надає виробам приємного 
молочного аромату. В Україні дозволено обмежене використання діацетилу.

Крім того, в Україні як модифікатори смаку та аромату, не одержала 
статусу дозволеності амінокислота L-лейцин (Е641) та деякі інші сполуки.

13.4. Токсикологія підсолоджувачів та цукрозамінників

Надмірне споживання цукру та цукровмісних виробів викликає, крім 
ожиріння, систематичне перезбудження інсулярного апарату підшлункової 
залози, може бути причиною його розладу, значно підвищує ризик розвитку 
діабету, а також карієсу зубів, гіпертонії, атеросклерозу. Тому у багатьох краї
нах світу організоване виробництво і пошук нових підсолоджувачів та цукро-

Продовольчі товари з підсолоджувачем повинні 
містити інформацію про нього на етикетці, а для 
аспартаму -  спеціальний попереджувальний напис. 
Продукти дитячого харчування не повинні містити 
підсолоджувачів.

Синтетичні підсолоджувачі представлені сахарином, аспартамом, 
його аналогами, цикламатами, ацесульфамом калію тощо.

Сахарин та його натрієва, калієва або кальцієва солі (Е954) -  суль
фамід бензойної кислоти C7H5NSO3 , солодший від сахарози у 300-500 разів.

Сахарин відносно швидко проходить крізь стравохід, і 98 % його 
виділяються з сечею. Велика кількість сахарину в харчуванні викликала 
розвиток ракових пухлин сечового міхура у 60 % щурів. Сьогодні встановлено, 
що щоденне вживання сахарину протягом тривалого часу небезпечне. Всесвіт- 
ьою організацією охорони здоров’я дозволено застосовувати не більше 5 мг/кг 
сахарину, а в дієтичних продуктах -  до 25 мг/кг. В Україні дозволене вико

ристання сахарину (Е954).
Застосування штучного підсолоджувача цикла- 

мату та його натрієвої, калієвої або кальцієвої солей
Цикламат (Е952) в Україні обмежене -  вони дозволені тільки як

підсолоджувачі у  композиції з сахарином. У країнах Європейського Спів

замінників.

Сахарин

252

товариства він обмежено застосовується в ароматизованих безалкогольних 
напоях зниженої енергетичної цінності, молочних напоях, десертах. У США 
цикламат та його похідні не дозволені до споживання.

Не виявлено якої-небудь шкідливої дії цикламатів на печінку, нирки та 
інші органи людини. Продукти метаболізму цикламатів доволі швидко ви
даляються з організму. При цьому від 0,1 до 0,9 % цикламату мета- 
болізується до циклогексиламіну, який має високу токсичність, та до кан
церогенного дициклогексиламіну. Показано, що цикламати у  великих дозах 
викликають у  піддослідних тварин рак сечового міхура. Широке засто
сування цикламатів у  продуктах харчування вимагає подальшого вивчення 
їх біологічної активності

Підсолоджувач аспартам (E9S1) при
датний для використання в харчових про
дуктах, приготування яких не вимагає тер- у ----  ,„„ . ^
мообробки, наприклад, морозива та кремів. НО 
Він втрачає солодкий смак при витримці при Аспартам
150 °С протягом 45 хв. У зв’язку з цим аспартам малопридатний для викорис
тання в харчових продуктах, які виготовляються при високих температурах, а 
потім довго зберігаються (стерилізовані компоти, пиво).

Аспартам в організмі розщеплюється на L-амінокислоту (фенілаланін) та 
метанол, які повністю метаболізуються. У результаті побічної реакції може 
утворюватись дикетопіперазин із власним значенням ДДД. Вміст фенілаланіну 
може завдати шкоди хворим на фенілкетонурію (фенілкетонурія -  дуже 
рідкісний (1:15000) генетичний дефект, що вимагає спеціальної дієти). При 
дотриманні цих умов усі клінічні дослідження, проведені у Франції та США на 
дітях і дорослих, показали відсутність небажаних побічних наслідків.

В Україні ДДД аспартаму становить до 40 мг/кг, його МДР у харчових 
продуктах (десерти на кисломолочній основі з додаванням фруктових напов
нювачів, йогурти з додаванням фруктових наповнювачів, кефір з додаванням 
фруктових наповнювачів, сирки з додаванням фруктових наповнювачів) -  
1000 мг/кг. Маркування харчових продуктів, виготовлених з використанням 
аспартаму (Е951), або сумісного використання аспартаму (Е951) та ацесуль- 
фаму-К (Е950), обов’язково повинне містити таке попередження: “Аспартам є 
джерелом фенілаланіну. Продукт не рекомендовано хворим на фенілкето
нурію та дітям до семи років” (Постанова МОЗ України та Головного 
санітарного лікаря України № 42 від 28.12.2002).

Ацесульфам калію (ацесульфам-К (Е950)) є сн 3
стабільним підсолоджувачем як у сухому вигляді, так і — /
у водних розчинах в інтервалі pH 3-7. Його смаковий п —/  q
профіль подібний до профілю смаку цукру. Переважно S02
використовується для приготування напоїв, молочних К+
продуктів, кондитерських виробів тощо. Оскільки аце- Ацесульфам калію
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сульфам калію швидко розчиняється у воді, він добре підходить для швидкороз- 
чинних напоїв і столових підсолоджувачів. Зазвичай використовується у складі 
сумішевих підсолоджувачів разом з аспартамом. При цьому проявляється не 
тільки кількісний, але і якісний синергізм. Обидві речовини приблизно у 200 
разів солодші за цукор, а в суміші -  у 300 разів. Солодкість ацесульфаму калію 
відчувається миттєво, але не дуже довго, солодкість аспартаму, навпаки, 
відчувається не відразу, але тримається протягом довгого часу.

Фармакокінетичні дослідження, проведені на людях, показали, що 
перорально введені дози ацесульфаму калію повністю абсорбувалися і швидко 
виводилися у незміненому вигляді із сечею.

ДДД ацесульфаму калію становить до 15 мг/кг, а його МДР у харчових 
продуктах (десерти на кисломолочній основі з додаванням фруктових напов
нювачів, йогурти з додаванням фруктових наповнювачів, кефір з додаванням 
фруктових наповнювачів, сирки з додаванням фруктових наповнювачів) 
становить 350 мг/кг. При сумісному використанні підсолоджувачів МДР 
аспартаму (Е951) становитиме 500 мг/кг, а ацесульфаму-К (Е950) -  175 мг/кг 
(Постанова МОЗ України та Головного санітарного лікаря України № 42 від 
28.12.2002).

Не одержали абсолютного статусу дозволеності: сукралоза (955), 
тауматін (Е957), гліциризин (Е958), неогесперидин дигідрохалкон (Е959) та 
деякі інші підсолоджувачі.

Серед моносахаридів важливе місце займає фруктоза, яка повільно 
всмоктується в організмі (у 2,3 раза повільніше, ніж глюкоза) і мало впливає на 
рівень цукру в крові. Її метаболізм здійснюється без участі інсуліну, що 
відкриває можливості використання фруктози у харчуванні хворих на цукровий 
діабет. Фруктоза має обмежену карієсогенну дію порівняно з сахарозою та глю
козою. Вона може підсилювати смак та аромат продуктів, утворює ароматичні 
та забарвлені сполуки.

Ксиліт (Е967) -  п ’ятитомний спирт С5Н 12О5 -  міститься у деяких фрук
тах та овочах. Ксиліт має приємний солодкий смак і за солодкістю близький до 
сахарози. Утилізація ксиліту не залежить від інсуліну. Ксиліт володіє антике- 
тонною дією, зумовленою перетворенням у глікоген та здатний зменшити 
накопичення у печінці ацетилкоензиму А, який є джерелом утворення кетонних 
тіл. Встановлено протикарієсну дію ксиліту. Його споживання у великих дозах 
може викликати діарею. В Україні дозволене використання ксиліту (Е967).

Крім того, в Україні дозволене використання сорбіту і сорбітолового 
сиропу (Е420), маніту (Е421), ізомальтиту (Е953), мальтіолу та мальтіолового 
сиропу (Е965), отизону та сахаролу.
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13.5. Токсикологія харчових регуляторів 
кислотності та лужності

До харчових регуляторів кислотності та лужності належать добавки, які 
змінюють або регулюють кислотність чи лужність харчових продуктів. Серед 
них провідне місце займають харчові кислоти. Для роздрібного продажу хар
чових кислот вони повинні фасуватись у тару з етикеткою, де поміщена стисла 
інструкція про спосіб вживання та рекомендації стосовно дозування, а також 
позначення “харчовий (-а)”.

Винна кислота L (+) (Е334) -  регулятор кислотності, синергіст 
антиоксидантів та комплексоутворювач. Винна кислота не піддається обмінним 
перетворенням в організмі людини. Вона має різко виражений кислий смак. За 
результатами досліджень не виявлено токсичної дії винної кислоти.

Винна кислота та її похідні (Е335-336) дозволені для застосування в 
Україні з 2004 року.

Ортофосфатна кислота (Е338) застосовується як регулятор кислот
ності, синергіст антиоксидантів. Солі фосфатної кислоти входять до складу 
кісток та багатьох ферментних систем. Відомо, що фосфат відіграє важливу 
роль у вуглеводному, жировому та білковому обмінах. Тривале введення в 
організм надлишкової кількості фосфатної кислоти може привести до втрати 
кальцію. Об’єднаним комітетом експертів ФАО/ВООЗ по харчовим добавкам 
встановлена безумовна добова доза фосфатної кислоти для людини до 5 мг/кг 
маси тіла, а умовно допустима доза -  5-15 мг/кг. В Україні дозволене 
використання ортофосфатної кислоти (Е338), одно- та двозаміщених 
фосфатів натрію (Е339), фосфатів калію (Е340), кальцію (Е341), амонію 
(Е342) та деяких інших регуляторів кислотності та лужності.

Не одержали абсолютного статусу дозволеності в Україні такі регу
лятори кислотності: лактат амонію (Е328);0,Ь-лактат магнію (Е329); 
цитрат магнію (Е345); малат амонію (Е349); фумарат натрію (Е365); 
фумарат калію (Е366); фумарат кальцію (Е367); фумарат амонію (Е368).

В Україні не отримали статусу дозволеності до використання добавки 
комбінованого призначення: ацетат амонію (Е264) -я к  консервант і регулятор 
кислотності; фосфат магнію (Е343) — регулятори кислотності та добавка, що 
перешкоджає злежуванню продукту; малат натрію (Е350) -  регулятор 
кислотності і вологоутримуючий агент; 1,4-гептонолактон (Е370) -  регуля
тор кислотності та комплексоутворювач; глюконат магнію (Е580) -  регуля
тор кислотності і агент твердіння та деякі інші регулятори кислотності

Зазначимо, що такі добавки, як сульфат алюмінію-калію (галун алюмо
калієвий) (Е522) та алюмофосфат натрію (Е541) були дозволені в Україні до
04.01.2000 року.
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13.6. Токсикологія харчових стабілізаторів, загущувачів, 
комплексоутворювачів та желюючих агентів

Однією з важливих характеристик харчового продукту разом з кольором, 
ароматом та смаком є його консистенція. Продукти часто є колоїдними 
системами: емульсії, піни, суспензії. Для їх створення необхідні речовини, які 
мають певні властивості: поверхневу активність або здатність загущувати 
гетерогенні системи. Як емульгатори та стабілізатори переважно застосовують 
лактати натрію і кальцію, моно- та дигліцериди жирних кислот, бромовану олію 
(Е443), ізобутилацетат сахарози (Е444). Добавка Е443 не отримала абсолютного 
статусу дозволеності в Україні.

Також як емульгатори, стабілізатори та загущувачі використовують 
вівсяну камедь (E411), гуарову камедь (Е412), трагакант (Е413), гуміарабік 
(Е414), ксантанову камедь (Е415), камедь карайї (Е416), камедь тари (Е417), ге- 
ланову камедь (Е418), камедь гхатті (Е419), метилцелюлозу (Е461), етилцелю
лозу (Е462), гідроксипропілцелюлозу (Е463), гідроксипропілметилцелюлозу 
(Е464), метилетилцелюлозу (Е465), натрієву сіль карбоксиметилцелюлози 
(Е466), етилгідроксиетилцелюлозу (Е467), карбюлозу (без індексу Е). Не от
римали статусу дозволеності в Україні добавки з індексами Е419, Е463, 
Е464, Е465, Е467.

Відомий підхід міжнародних експертів, які розглядають як харчові до
бавки деякі природні речовини, що містяться у харчових продуктах. Так, серед 
інгредієнтів, які використовують для приготування продуктів харчування, 
застосовують натуральні харчові волокна: пектини, агар, камедь. Такі харчові 
волокна, крім технологічної функції, мають біологічну активність. Широко 
відомі властивості пектинів зв’язувати в травному каналі та виводити з орга
нізму людини солі важких металів, радіонукліди, стимулювати перистальтику 
кишечнику людини. Штучні харчові волокна, типу карбоксиметилцелюлози, 
зазвичай зневоднені. Вони не мають позитивного впливу на стан мікрофлори 
кишечнику людини та здатні абсорбувати і виводити з організму корисні 
харчові речовини, наприклад, мінеральні елементи. Всі види целюлози 
практично не всмоктуються у кишечнику, але певна їх кількість піддається 
гідролізу в травному каналі.

Для різних видів целюлози, які визнані відносно нешкідливими: гідрокси- 
пропілцелюлози, гідроксипропілметилцелюлози, метилцелюлози, карбокси- 
метилнатрійцелюлози та етилцелюлози, ДДД встановлено на рівні до ЗО мг/кг 
маси тіла. Для деяких харчових добавок -  агару, деяких камедей -  допус
каються “необмежені величини” їх надходження перорально в організм лю
дини. Зазначимо, що в Німеччині камедь тари не дозволена для викорис
тання у  харчових продуктах, а камедь гхатті не отримала статусу 
дозволеності в Україні.
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Велика увага приділяється застосуванню модифікованих крохмалів.
Показано, що одноразово або багаторазово модифіковані крохмалі істотно не 
відрізняються за біологічною дією на організм. Ці речовини добре засвоюються. 
Вони не впливають негативно на функції систем і органів при застосуванні у 
помірних кількостях. За умови, що їх вміст в їжі перевищує 10 %, вони ви
кликають діарею і розширення сліпої кишки. Це розцінюється як нормальна 
фізіологічна реакція організму на споживання їжі з великою кількістю 
крохмалю.

Об’єднаний комітет експертів ФАО/ВООЗ з харчових добавок рекомен
дував застосовувати без обмежень лише ферментативно оброблені крохмалі. 
Інші види хімічно оброблених (модифікованих) крохмалів потребують додат
кового вивчення. Це насамперед стосується фосфату гідроксипропілкрохмалю. 
У документах ВООЗ є дані, що при введенні до раціону щурів від 5 до 25 % 
хімічно модифікованих крохмалів виникають ураження нирок. При цьому 
ступінь вираженості ураження залежить від кількості спожитої речовини. На 
основі цих даних зроблено висновки про необхідність додаткого вивчення цих 
явищ і дослідження їх патогенезу. У доповіді Об’єднаного комітету експертів 
ФАО/ВООЗ з харчових добавок вказується, що допустима добова доза модифі
кованих κpoxмaлiвs яка рекомендувалась раніше для ряду модифікованих 
крохмалів як “необмежена”, зараз розглядається як “неуточнена”.

Етилцелюлоза (Е462) — етиловий етер целюлози — не отримав аб
солютного статусу дозволеності в Україні, Росії та більшості країн Євро
пейського Союзу, крім Німеччини. Не одержав статусу дозволеності в 
Україні емульгатор диоктилсульфосукцинат натрію (Е480). В Україні та 
Німеччині також заборонений стабілізатор кольору полівінілпіролідон 
(Е1202), який дозволений у  країнах Європи та Росії.

У ковбасному виробництві широко використовується фосфат натрію, 
одно-, дво-, три- і чотиризаміщений пірофосфорнокислий натрій. Ці солі 
мають властивість збільшувати вологозв’язуючу здатність ковбасного фаршу. 
Такі сполуки в процесі приготування фаршу і термічної обробки ковбас част
ково гідролізуються до ортофосфатів, які є єдиними фосфатами у м’ясі. 
Найбільш здатні до гідролізу триполіфосфати (на 90 %). Фосфати не впливають 
на інтенсивність забарвлення ковбас.

Лімітуючим показником нешкідливості цієї групи сполук є стан функ
ції нирок. У нирках можуть спостерігатися ознаки кальцифікації у  резуль
таті додаткового введення фосфатів з їжею. Це негативно впливає на функ
цію нирок. Виходячи з цього, Об’єднаний Комітет експертів ФАО/ВООЗ реко
мендував використовувати в технології м’ясопродуктів фосфати в кількості, що 
не перевищує 0,5 % на масу м’яса (у перерахунку на фосфатний ангідрид).
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13.7. Токсикологія харчових консервантів

Консерванти -  це речовини, що збільшують строк зберігання харчових 
продуктів через їх захист від мікробіологічного псування.

Не дозволяється вводити хімічні консерванти у продукти масового спо
живання: борошно, хліб, молоко, свіже м’ясо, спеціалізовані дієтичні продукти і 
продукти дитячого харчування, а також вироби, які позначаються як “нату
ральні”. Для консервування продуктів можна використовувати комбінації не 
більш ніж двох хімічних консервантів. При цьому сумарна концентрація кон
сервантів у продукті не повинна перевищувати максимально допустиму 
концентрацію того консерванту, для якого вона нижча.

Консерванти, які пошкоджують клітини мікроорганізмів зворотно, 
називаються бактеріостатичними, а незворотно -  бактерицидними. 
Швидкість бактерицидної дії підвищується зі збільшенням концентрації 
консерванту та температури.

Дія хімічних сполук, своєю чергою, впливає на обмін речовин у клітині 
мікроорганізму, який регулюється дією ферментів. Хімічні речовини, залежно 
від їх реакційної здатності, можугь пошкоджувати клітинні ферменти через 
взаємодію з їх функціональними групами. При цьому руйнування або блоку
вання відповідної групи, яка взаємодіє з субстратом або коферментом, при
пиняє або сповільнює каталітичну реакцію.

Більшість консервантів володіє специфічною дією відносно різних видів 
мікроорганізмів. Разом з тим, псування харчових продуктів зумовлене багатьма 
видами мікроорганізмів. Тому створення та застосування комбінованої суміші 
консервантів має певні переваги. Адитивна дія двох речовин можлива за 
рахунок того, що одна з них, діючи на оболонку клітини, полегшує проник
нення в клітину іншої. В іншому варіанті один з консервантів знижує pH, і тоді 
ефективність дії другого підвищується.

Формальдегід (мурашиний альдегід, Е240) є легкорозчинним газом з 
різким запахом, який сильно подразнює слизові оболонки дихальних шляхів. 
Вміст формальдегіду у формаліні (водний розчин) -  35-40 %. Формальдегід 
відомий як повільно діючий дезінфікуючий засіб. Він здатний реагувати з 
аміногрупами білків. В Україні заборонено використання формальдегіду 
(Е240), хоча в країнах Європи він дозволений.

Уротропін (гексаметилентетрамін, Е239) -  білі 
кристали без запаху. Він дозволений в Україні з 4.01.1999 р. 
Гексаметилентетрамін утворюється при дії формаліну на аміак. 
При гідролізі 1 г гексаметилентетраміну утворюється 1,2 г 
формальдегіду. Цей препарат використовується для консер- 

Уротропін вування ікри, пресервів з риби та ракоподібних, а інколи при 
виробництві сирів з метою регулювання процесів бродіння.
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Підшкірне введення 35—40 % розчину гексаметилентетраміну викликає 
новоутворення у щурів. Під час експериментів на комахах виявлено мутагенний 
ефект. За даними ВООЗ, допустима добова доза гексаметилентетраміну не 
повинна перевищувати 0,15 мг/кг маси тіла при використанні його для кон
сервації ковбасних оболонок і холодних маринадів для рибної продукції. Гек
саметилентетрамін застосовується у ряді країн для дуже обмеженого переліку 
продуктів харчування. В Україні використання уротропіну (Е239) дозволене.

В Україні не одержали статусу дозволеності такі консерванти: ди- 
метилдикарбонат (Е242), похідні пара-оксибензойної кислоти (Е214-219), 
амонію ацетат (Е264), дегідрацетова кислота (Е265), натрію дегідрацетат 
(Е266), пропіонова кислота (Е280), пропіонати (Е281-283).

Диметилдикарбонат (Е242) -  антимікробний препарат, який викорис
товується для фруктових соків, безалкогольних напоїв та вин. У водних роз
чинах він не стабільний і відразу розкладається на метанол і двоокис вуглецю. 
У невеликій кількості також утворюється метилкарбонат. Використання 
диметилдикарбонату дозволено в Росії, Німеччині. Амонію ацетат (Е264) або 
оцтовокислий амоній не дозволений до використання у  всіх країнах Європи і 
Росії. Дегідрацетова кислота (Е265) та натрію дегідрацетат (Е266) 
дозволені як консерванти тільки в Росії.

Пропіонова кислота (Е280) є проміжною ланкою циклу Кребса і ме- 
таболізується до піровиноградної кислоти. Пропіонати натрію, калію, 
кальцію (Е281-Е283) зустрічаються у продуктах бродіння і вважаються мало
токсичними. При споживані 6 г пропіонату натрію в день у чоловіків 
спостерігається лужна реакція сечі. У щурів пропіонат натрію підвищував вміст 
цукру у сироватці крові. В Україні ці консерванти не одержали абсолютного 
статусу дозволеності.

Значну кількість консервантів можна застосовувати в Україні для певних 
видів харчових продуктів. Найширший діапазон застосування характерний 
для сорбінової кислоти (Е200) (таблиця).

Сорбінова кислота пригнічує ріст та розвиток пліснявих грибів, 
дріжджів і меншою мірою вона активна проти бактерій. Найбільшу активність 
сорбінова кислота має при pH 4,5. Спільне використання кислоти та хлористого 
натрію підсилює фунгістатичну дію сорбінової кислоти. Вона не змінює 
органолептичних властивостей харчових продуктів.

Антимікробна дія сорбінової кислоти багатостороння: 1) вона пригнічує в 
клітинах мікроорганізмів різні ферменти. З них особливо важливі ферменти 
вуглеводного обміну -  енолаза та лактатдегідрогеназа; 2) сорбінова кислота 
порівняно глибоко, хоча і не дуже специфічно, втручається в цикл лимонної 
кислоти та пригнічує, серед інших, ферменти малатдегідрогеназу, ізоцитрат- 
дегідрогеназу, α-кетоглутаратдегідрогеназу, сукцинатдегідрогеназу, фумаразу та
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аспартазу; 3) сорбінова кислота, маючи два подвійні зв’язки, інактивує ферменти, 
ковалентно зв’язуючи сульфгідрильні групи; 4) у зв’язку з відомою дією 
сорбінової кислоти на каталазопозитивні мікроорганізми є можливим її вплив на 
каталазу та пероксидазу. Пригнічувальну дію сорбінової кислоти на мікро
організми не можна пояснити пригніченням якого-небудь одного ферменту.

Разом з тим, сорбінова кислота має сприятливу біологічну дію на ор
ганізм. Вона здатна підвищувати імунологічну реактивність і детоксикаційну 
здатність організму. В організмі людини сорбінова кислота метаболізується з 
утворенням оцтової і β-оксимасляної кислот.

МДР сорбінової кислоти у різних групах харчових продуктів

Група продовольчих товарів МДР, мг/кг; мг/л
Соки плодово-ягідні 600

Соки плодово-ягідні для переробки 1000
Консерви плодово-овочеві 800
Джем, повидло, мармелад 500

Випічка 1000
Крем для оздоблення тортів 2000

Безалкогольні напої 500
Соуси, гірчиця 1000

Вина 200
Маргарин 800
Майонез 1000

Молоко згущене 200
Сири дозріваючі і плавлені 1000

Ковбаси сирокопчені 500
Ікра зерниста лососева та осетрова 1000

Пакувальні матеріали для продуктів харчування 1000-3000 мг/м2

Сорбінова кислота, сорбати калію та кальцію дозволені у всіх країнах 
світу для консервації багатьох харчових продуктів. Дозволені максимальні кіль
кості (за деяким винятком) складають від 0,1 до 0,2 %. Унаслідок беззаперечної 
гігієнічної безпеки в усьому в світі спостерігається тенденція використання 
сорбінової кислоти замість інших, менш перевірених консервантів.

Об’єднаним комітетом експертів ФАО/ВООЗ з харчових добавок 
встановлена безумовно допустима доза сорбінової кислоти для людини до 
12,5 мг/кг маси, а умовно допустима -  12,5-25 мг/кг маси тіла.

Бензойна кислота (Е210) — безбарвна кристалічна речовина, важко
розчинна у воді (1 г у 350 мл) і легкорозчинна в етиловому спирті (1 г у 3 мл).

Антимікробна дія бензойної кислоти зумовлена здатністю пригнічувати в 
мікробних клітинах активність окисно-відновних ферментів. Наприклад, при
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інгібуванні каталази і пероксидази накопичується пероксид водню, який при
гнічує діяльність мікробної клітини. Бензойна кислота здатна блокувати ліпазу і 
сукцинатдегідрогеназу -  ферменти, які розщеплюють жири і крохмаль. Вона 
пригнічує ріст дріжджів і маслянокислих бактерій, слабко діє на бактерії оцто
вокислого бродіння і незначною мірою -  на молочнокислу мікрофлору і пліс
няві гриби. Як консервант бензойна кислота використовується для багатьох 
продуктів.

Бензойна кислота практично не акумулюється в організмі людини. Вона 
утворює бензоїлглікоколь або гіпурову кислоту, у вигляді яких майже повністю 
виділяється з організму. Разом з тим, діти мають слабку здатність інактивувати 
в організмі бензойну кислоту. При цьому, чим молодший їх вік, тим беззахис
нішим є організм щодо шкідливого впливу бензойної кислоти. Безумовно 
допустима доза бензойної кислоти для людини становить до 5 мг/кг маси тіла, а 
умовно допустима -  5-10 мг/кг маси.

Сіль бензойної кислоти -  бензоат натрію (E211) -  може використо
вуватись замість бензойної кислоти з перевідним коефіцієнтом 1,18. В Україні 
використання бензойної кислоти (Е210) та бензоату натрію (Е211) дозволене.

Бензоат калію (Е212) та бензоат кальцію були дозволені в Україні до
4.01.2000 року. За новими даними було виявлено, що бензоат натрію E211 
здатний порушувати структуру людського ДНК. Є побоювання, що не
забаром виявлена проблема може набути такого самого розмаху, як і перед
часне старіння та алкоголізм, оскільки вживання продуктів, які містять 
бензоат натрію, може привести до розвитку цирозу печінки і хвороби 
Паркінсона. Встановлено, що цей інгредієнт у  багатьох випадках викликав 
рак, оскільки, вступаючи в реакцію з вітаміном С, трансформувався в кан
церогенний бензол.

Двоокис сірки (сірчистий ангідрид, Е220) може слугувати консервантом 
і стабілізатором консистенції продукту. Він пригнічує ріст пліснявих грибів, 
дріжджів та аеробних бактерій. У кислому середовищі антимікробний ефект 
двоокису сірки підвищується.

Сульфіти можуть викликати у  людей як істинну алергію, так і псев- 
доалергічні реакції. Реакції непереносимості сульфітів набувають пере
важно форм кропив’янки або нападів астми. Залежно від сприйнятливості 
організму реакцію можуть викликати від 2 до 250 мг двоокису сірки. Тому 
закон вимагає вказувати на етикетках харчових продуктів наявність в них 
сульфітів.

Присутність 0,5-2 % бісульфіту натрію в кормі щурів протягом року веде 
до ураження їх нервової системи, статевих органів, кісткової тканини, нирок та 
інших внутрішніх органів. Концентрація менше 0,25 % не приводить до 
патологічних явищ (при концентрації понад 0,1 % спостерігається пронос).
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Досліди на чотирьох поколіннях щурів, які отримували вино, що містить від 100 
до 450 мг SO2 на 1 л, не показали відхилень від норми щодо засвоєння білка з 
корму, здатності до розмноження, за макроскопічним та гістологічним станами, 
біохімічною поведінкою та масою різних внутрішніх органів. У щурів, які 
отримували вино з вищим вмістом SO2 , спостерігалося уповільнення розвитку.

Сірчистий ангідрид руйнує тіамін та біотин, а внаслідок посилення 
окиснювальних процесів може привести до дефіциту в організмі то
коферолу. Для людини встановлена безумовно допустима добова доза (у пе
рерахунку на двоокис сірки) до 0,35 мг і умовно допустима -  0,35-1,5 мг на 1 
кілограм маси тіла. В Україні використання двоокису сірки (Е220) дозволено.

Пероксид водню в Україні дозволено використовувати при виробництві 
напівфабрикатів-заготовок для консервної промисловості з моркви, цибулі та 
білого коріння. В готових напівфабрикатах залишки пероксиду водню не 
допускаються. Пероксид водню та його концентровані розчини порушують 
структуру тканин. Проте це не створює токсикологічних проблем, оскільки у 
присутності органічного матеріалу він швидко розкладається на воду та кисень.

Сьогодні в більшості країн пероксид водню заборонений як харчова 
добавка, оскільки він, будучи окиснювачем, може взаємодіяти з компонен
тами харчових продуктів (наприклад, вітамінами) або надавати небажану 
відбілюючу дію. У Німеччині пероксид водню дозволений тільки для вибілю
вання крохмалю, желатину та рибних маринадів (рольмопсів).

Мурашина кислота (Е236) характеризується сильною антимікробною 
дією, особливо на дріжджі і плісняві гриби. У вільному стані вона зустрічається 
у бджолиному меді, а сліди -  в ягодах малини. При високій концентрації вона 
проявляє токсичну дію. У харчових продуктах здатна переводити в осад пек
тинові речовини, що деякою мірою обмежує її використання. В літературі 
стверджується, що мурашина кислота повільно окиснюється в організмі людини 
та тому погано виводиться. Вона здатна інгібувати деякі тканинні ферменти, 
завдяки чому можливе порушення функції печінки і нирок.

Мурашина кислота, форміати натрію та кальцію поки дозволені в 
деяких європейських країнах для консервації окремих видів харчових про
дуктів. Проект майбутнього законодавства Європейського Співтовариства 
не передбачає їх використання. Допустиме добове споживання мурашиної 
кислоти не повинно перевищувати 0,5 мг/кг маси тіла. В Україні мурашина 
кислота та її похідні не одержали абсолютного статусу дозволеності.

Борна кислота (Е284) — біла кристалічна речовина без запаху, з трохи 
кислуватим присмаком. Борна кислота (Н3ВО3) і бура, боракс (Na2B4 0 7 · 10 
Н2 0) (Е285) протягом тривалого часу широко використовувались у Європі для 
консервації маргарину та масла. Сьогодні їх майже не використовують як 
консерванти харчових продуктів. їх токсичність незначна, проте швидкість
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виведення з організму дуже мала, тому прийом навіть невеликих кількостей цих 
сполук має кумулятивний ефект. Борна кислота здатна накопичуватись в орга
нізмі переважно в мозку та центральній нервовій системі. У великих концент
раціях вона знижує споживання тканинами кисню, окиснення адреналіну. В 
матеріалах Об’єднаного комітету експертів ФАО/ВООЗ з харчових добавок 
описано патологічну дію борної кислоти, яка проявляється у вигляді 
подразнення кишечнику, шкіри і пошкодження нирок. У деяких країнах борна 
кислота дозволена тільки для консервування ікри у концентрації не вищій за
4 г/кг. В Україні борна кислота як харчова добавка не одержала 
абсолютного статусу дозволеності, а використання бури дозволене.

За технологічної необхідності в Україні можна використовувати оцтову 
кислоту (Е260), ацетат натрію (Е262) та ацетат кальцію (Е263).

13.8. Токсикологія харчових антиоксидантів

Антиоксидантами називають речовини, що подовжують термін зберігання 
продуктів харчування, захищаючи від псування (прогорклості жирів та зміни 
кольору), зумовленого окисненням.

Значна кількість антиокиснювачів міститься у різних рослинах. Феноли та 
поліфеноли, які знаходяться у плодах, овочах і чаї, знижують ризик виникнення 
ракових захворювань. Виявлено, що 2 % розчин кверцетину і 4 % розчин 
рутину пригнічують ріст пухлин.

В одному продукті може використовуватись тільки один антиоксидант, не 
беручи до уваги синергістів. В Україні без обмежень дозволені такі антиокси
данти та синергісти: аскорбінова кислота (Е300), аскорбат натрію (Е301), 
аскорбіл пальмітат (Е304), аскорбіл стеарат (Е305), концентрат суміші токо
феролів (Е306), α-токоферол (Е307), γ-токоферол (Е308), δ-токоферол (Е309), 
ізоаскорбат натрію (Е316), бутилгідроксианізол (Е320), бутилгідрокситолуол 
(Е321), лецитини (Е322).

Аскорбінова кислота (Е300) має антиокиснювальні властивості та здатна 
запобігати окисненню жирів, жирових емульсій та сухого молока. У дослід
женнях при зберіганні вершкового масла виявлено вищу антиокиснювальну 
активність аскорбінової кислоти порівняно з іншими інгредієнтами. При 
дослідженні впливу аскорбінової кислоти (0,025 %) на соняшникову олію 
виявлено, що вона підвищує її стабільність до окиснення в 1,9 раза. Результати 
проведених досліджень реакцій обміну радикалами між самоокиснювальними 
поліненасиченими ліпідами і аскорбіновою кислотою дали змогу встановити 
механізм обміну радикалів і обриву молекулярного ланцюга антиокиснюва- 
чами. Це може бути використано для інгібування окиснення поліненасичених 
ліпідів. Аскорбінову кислоту переважно використовують разом з іншими
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добавками. Наприклад, вона виявляє високу антиокиснювальну активність з β- 
токоферолом, вітаміном Р, а також багатьма видами лікарсько-технічної 
сировини та її екстрактами.

Аскорбілпальмітат (похідне аскорбінової кислоти, Е304) підвищує 
стабільність соняшникової олії до окиснення у  1,7 рази, він дозволений для 
використання в Україні. Крім Е300 та Е304, дозволені для використання в 
Україні аскорбат натрію (Е301) та аскорбіл стеарат (Е305).

Токофероли (Е307-Е309) поширені в природі. Вони не мають ток
сичності, тератогенних, мутагенних або канцерогенних властивостей. У ліпідах 
тварин виявлений тільки α-токоферол, тоді як у рослинних ліпідах знайдено 4 
ізомери токоферолу і відповідні токотрієноли. Стійкість олій і жирів до окис
нення залежить від вмісту токоферолів та складу жирних кислот.

Вважається, що вміст токоферолів у саломасах є достатній для їх ста
білізації, тому що α-токоферол має високу константу швидкості інгібування. 
Найперспективнішим напрямом підвищення окиснювальної стабільності 
саломасів є зниження швидкості ініціювання внаслідок виведення проокси- 
дантів. Іони заліза і міді зумовлюють розклад а- та γ-токоферолу. Аскорбінова 
кислота повністю інгібує дію іонів міді на а- та γ-токоферол. Присутність 
лимонної кислоти підвищує стійкість а- і γ-токоферолів до дії іонів заліза, тоді 
як аскорбінова кислота повністю пригнічує цей вплив. Токофероли дозволені 
для використання в Україні.

Фосфоліпіди (лецитини, Е322) відіграють важливу роль в організмі 
людини. Вони можуть обривати ланцюги в реакціях з пероксидними ради
калами і бути синергістами природних антиокиснювачів. Вони здатні утворю
вати з важкими металами слабоактивні комплекси, регенерувати фенольні 
антиокиснювачі, інактивувати вільні радикали в процесі утворення пероксидів. 
Дозволені для використання в Україні.

Бутилгідроксианізол (Е320) -  це антиокиснювач фенольного типу, який 
складається зі суміші двох ізомерів. Бутилгідроксианізол може проявляти 
токсичну дію на організм. При тривалому введенні 500 мг/кг бутилгідроок- 
сианізолу у дослідних тварин спостерігались зміни ліпідного обміну. Об’єд
наний комітет експертів ФАО/ВООЗ з харчових добавок встановив тимчасово 
допустиме добове надходження бутилгідрооксианізолу на рівні до 0,5 мг/кг 
маси тіла, а умовно допустиме -  0,5-2 мг/кг маси тіла. Дозволений для 
використання в Україні.

Бутилгідрокситолуол (іонол, Е321) -  анти
оксидант, що використовується у харчовій промис
ловості для сповільнення окиснення тваринних 
топлених жирів і солоного шпика. Бутилгідрокси
толуол може проявляти токсичну дію на організм 
людини. ЛД5 0 бутилгідрокситолуолу для щурів при

Н3С

НзС СН3 ОН сн3
Бутилгідрокситолуол

264

пероральному введенні становить 1700-1970 мг/кг маси тіла. Тривале 
пероральне введення бутилгідрокситолуолу в дозі 2-3 % від загальної кількості 
їжі (або 1-1,5 г/кг маси тіла) приводило до розвитку патологічних змін у 
внутрішніх органах і накопичення бутилгідрокситолуолу у жировій тканині. 
При тривалому введенні 500 мг/кг бутилгідрокситолуолу в експериментальних 
тварин спостерігалася зміна ліпідного обміну.

Об’єднаний комітет експертів ФАО/ВООЗ з харчових добавок зазначив, 
що іонол підсилює канцерогенну дію деяких інших хімічних речовин. Фено
мен його “сприяння” канцерогенезу в різних органах привертає серйозну 
увагу онкологів. Механізми дії залишаються до кінця не розкритими. Дозво
лений для використання в Україні.

13.9. Визначення харчових добавок 
у продуктах харчування

13.9.1. Визначення бензойної і сорбінової кислот 
у харчових продуктах методом тонкошарової хроматографії

Метод відбору і підготовки проб. Відбір і підготовку проб проводять 
відповідно до нормативно-технічної документації на конкретну продукцію.

Метод тонкошарової хроматографії Метод заснований на екстракції 
бензойної і сорбінової кислоти з харчових продуктів перегонкою з водяною 
парою і/або екстракцією органічним розчинником з подальшим хроматогра
фічним розділенням їх у тонкому шарі сорбенту.

Приготування стандартних розчинів
Розчин 1. Відважують 100 мг бензойної кислоти, переносять у мірну 

колбу на 25 мл і доводять до мітки етилацетатом (концентрація отриманого 
розчину 4 мг/мл).

Розчин 2. Відважують 40 мг сорбінової кислоти, переносять у мірну колбу 
на 1 0 0  мл і доводять до мітки етилацетатом (концентрація отриманого розчину
0,4 мг/мл).

Розчин 3. Змішують однакові об’єми розчинів 1 і 2. Концентрація бензой
ної кислоти в отриманому розчині 2 , 0  мг/мл, сорбінової кислоти -  0 , 2  мг/мл.

Послідовність роботи
1. Виділення бензойної і сорбінової кислот
Пробу продукту (крім напоїв) масою близько 10 г відважують з точністю 

до 0,01 г, подрібнюють і гомогенізують, додаючи 25 г Na2 S0 4  і 40 мл ЇМ H2 SO4 . 
Гомогенат переносять в колбу ємністю 1 л, сполучену з пароутворювачем та
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холодильником і нагрівають. Відгоняють бензойну і сорбінову кислоти з парою, 
збирають близько 80 мл дистиляту в колбу-приймач, яка містить 10 мл ЇМ 
NaOH. Дистилят переносять у ділильну лійку, додають Na2S04 (на 10 мл 
дистиляту додають 6 г Na2S 04), підкисляють ЇМ H2S 04 до pH 2,0-3,0 і екст
рагують тричі етилацетатом по 10 мл кожний. Об’єднаний екстракт сушать, до
даючи 2 г прокаленого безводного Na2S04. Екстракт упарюють до об’єму 1 мл.

При аналізі напоїв виключають стадію відгону, 10 мл напою розбавляють 
удвічі 0,5М H2S04, додають 10 г Na2S04, інтенсивно перемішують й екстра
гують бензойну та сорбінову кислоту тричі по 5 мл етилацетатом. Об’єднаний 
екстракт сушать, додаючи 1 г прокаленого безводного Na2S04. Екстракт 
упарюють до об’єму 1 мл.

2. Якісне визначення
2.1. Хроматографічне розділення і отримання калібрувальної кривої.

Готують суміш розчинників: петролейний ефір-хлороформ-діетиловий етер- 
мурашина кислота у співвідношенні об’ємів 20,0:8,0:2,8:4,2 і заливають її у 
камеру для тонкошарової хроматографії. Пластинку “Силуфол УФ 254” 
розмічають м’яким простим олівцем (послідовні крапки 1-6). У крапки 1, 2, 5, 6 
вносять по 1, 2, 4 і 8 мкл розчину 3, при цьому кількість бензойної кислоти у 
відповідних плямах становить 2, 4, 8 і 16 мкг, а сорбінової кислоти -  0,2; 0,4; 0,8 
і 1,6 мкг. У крапки 3 і 4 вносять 3 і 10 мкл екстракту. Наносять проби мікро- 
шприцем або мікродозатором. Діаметр плями на старті не повинен переви
щувати 2-3 мм. Пластинку опускають у камеру і хроматографують до 15 см від 
лінії старту. Потім пластинку виймають, підсушують і розглядають в УФ-світлі 
з довжиною хвилі 254 нм. Наявність темних плям в екстракті відносно плям 
“свідків” свідчить про присутність цих консервантів у продукті. Плями в екст
ракті порівнюють з плямами стандартів візуально і оцінюють вміст бензойної і 
сорбінової кислот у пробі. Тємні плями в екстракті і стандартах обводять 
олівцем в УФ-світлі.

2.2. Підтвердження наявності бензойної та сорбінової кислот
Бензойна кислота. Висушену пластинку розрізають між точками 3 і 4.

Одну частину обприскують розчином хлорного заліза, а потім -  пероксиду 
водню і нагрівають 2 хв при 80-100 °С у сушильній шафі. Поява буро-фіоле- 
тового забарвлення плям на хроматограмі екстракту за кольором підтверджує 
наявність бензойної кислоти в пробі.

Сорбінова кислота. Другу частину пластинки обприскують розчином 
К2Сг2 0 7  в H2S 04, підсушують, обприскують розчином 2-тіобарбітурової кис
лоти і нагрівають 5 хв при 100 °С в сушильній шафі. Поява малинового за
барвлення плям на хроматограмі екстракту за кольором підтверджує наявність 
сорбінової кислоти у пробі.
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Контрольні питання

1. Що означає термін “харчові добавки”? Для чого використовують харчові добавки?
2. Коли розпочали використовувати харчові добавки?
3. Що означає індекс Е?
4. За яким принципом визначають безпечні дози харчових добавок у харчових 

продуктах?
5. Які закони та нормативні акти регламентують використання харчових добавок в 

Україні?
6. Який орган визначає допустимі добові дози та максимально допустимий рівень 

харчових добавок у продуктах харчування в Україні?
7. Які харчові добавки заборонені для використання в Україні?
8. Яка різниця між забороненими та недозволеними харчовими добавками?
9. Охарактеризуйте токсикологію харчових барвників.

10. Чим небезпечний барвник тартразин?
11. Які з харчових барвників заборонені в Україні, а які не дозволені?
12. Що Ви знаєте про токсикологію харчових ароматизаторів?
13. Що таке “блакитна книга ароматизаторів”, які світові організації займаються 

дослідженням токсикології ароматичних сполук?
14. Що Ви знаєте про токсикологію підсилювачів смаку та аромату?
15. Що Ви знаєте про токсикологію підсолоджувачів?
16. Які підсолоджувачі Вам відомі? Наведіть приклади токсичних реакцій при 

використанні харчових підсолоджувачів.
17. Чи здатні синтетичні пісолоджувачі викликати токсичні реакції при споживанні?
18. Що Ви знаєте про токсикологію харчових регуляторів кислотності та лужності?
19. Що Ви знаєте про токсикологію харчових стабілізаторів, загущувачів, 

комплексоутворювачів та желюючих агентів?
20. Що Ви знаєте про токсикологію харчових консервантів ?
21. Які Ви знаєте “безпечні” та “небезпечні” консерванти харчових продуктів?
22. Що таке антиоксиданти ? Чим корисні антиоксиданти?
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Токсикологія компонентів парфумерних 
та косметичних засобів

Призначення косметики -  надати шкірі обличчя та рук, зубам, волоссю та 
нігтям привабливого вигляду, сповільнити процес старіння, запобігти їх захво
рюванням тощо. Водночас косметичні засоби -  це сукупність речовин, які ма
ють певний токсичний ризик для людини.

Проблеми токсикології косметичних засобів мають більш як тисячолітню 
історію. Так, дослідники Лувру встановили хімічний склад косметичної пудри, 
якою користувалися єгипетські модниці 2000 років до н. е. Було виявлено, що 
разом з природними компонентами пудра містить речовини, отримані хімічним 
шляхом. Цікаво, що пудра переважно складалася з солей плюмбуму, тобто з тих 
компонентів, використання яких у сучасній косметиці заборонене.

Зазначимо, що понад 10 % дорослих людей потерпають від реакцій 
організму на косметичні та гігієнічні засоби у вигляді свербіння, сухості шкіри, 
виникнення вугрів, контактного дерматиту, фотодерматиту, алергічний реакцій 
тощо. Ці явища зумовлені дією у 56 % випадків -  очищувачів шкіри (креми, 
косметичне молочко), 13 % -  засобів догляду за нігтями, 8 % -  парфумів, 6 % -  
засобів догляду за волоссям, 17 % -  інших засобів.

Основними вимогами до косметичних препаратів і засобів догляду за 
тілом є безпека їх застосування (відсутність будь-яких побічних дій). Препарати 
і засоби проходять ретельну клініко-експериментальну перевірку перед промис
ловим виробництвом. Разом з тим у процесі широкого застосування цих про
дуктів можуть виявитися явища алергічних і токсичних ускладнень.

Косметичні засоби поділяють на такі основні групи: 1) засоби з догляду за 
шкірою обличчя, тіла, рук і ніг; 2) засоби з догляду за порожниною рота (зубні 
пасти, еліксири); 3) декоративна косметика: губна помада, пудра, туш, лак для 
нігтів, косметичні олівці; 4) засоби з догляду за волоссям: шампуні, бальзами, 
кондиціонери та ополіскувачі, засоби для укладання, завивання та фарбування 
волосся; 5) інші косметичні засоби: дезодоранти, пінні препарати для ванн, а 
також для прийняття душу; 6) туалетні мила.

Косметичні засоби найчастіше містять: спирти, спиртоводні екстракти 
рослин, жирні кислоти, вищі спирти, воски, триацилгліцероли, сіліційорганічні 
сполуки, гелеутворюючі агенти, поверхнево-активні сполуки, консерванти, аро
матичні речовини, барвники та пігменти, вітаміни та біологічно-активні спо
луки. Токсикологічні ефекти можуть викликати застосування: пропіленгліколю, 
погано очищеного ланоліну, лужного мила, консервантів (парабени, формалін
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тощо), ароматизаторів, поверхнево-активних сполук, наприклад, лаурилсульфат 
натрію. В останні роки у людей зростають прояви токсичних ефектів під 
впливом дії індивідуальних для них алергенів у складі косметичних засобів.

14.1. Токсикологія жирних кислот, спиртів та восків

Мила містять близько 80 % солей вищих жирних карбонових кислот, 
переважно натрієвих (тверді туалетні мила) та калієвих (рідкі туалетні мила). 
Зростає використання мила у вигляді розчинів. Класична жирова композиція 
основи туалетного мила містить 80-85 % яловичого топленого жиру та 15-20 % 
кокосової олії. Встановлено, що під впливом мила змінюється проникність 
шкірних капілярів. Зразки мила, які містять понад 15 % кокосової олії, ви
кликають більш виражені зміни, що зумовлює передхворобливий стан шкіри. 
Цей факт підтверджується багаторічними клінічними спостереженнями дерма
тологів, які вказують на загострення процесу у хворих на дерматоз після миття 
шкіри милом.

Порівняння дії природних жирних кислот різного фракційного складу у 
складі мила на шкіру показало, що довгі вуглецеві ланцюги (Сі7-С 2о) майже не 
викликають порушення проникності капілярів шкіри, тоді як короткі (Сю~Сіб) 
порушують проникність. Жирні кислоти, зазвичай ряду (Сю-Сіб), становлять 
40 % компонентів господарського мила.

Усі види мила при тривалому застосуванні (у дослідах на морських свин
ках 14-15 днів) викликали слабо виражені зміни нормальної гістоморфологічної 
картини шкіри тварин. Зміни характеризувалися проліферацією епідермісу та 
клітинних елементів у верхній частині дерми. У деяких ділянках спостерігались 
незначні ексудативні зміни (зростання чутливості шкіри до дії подразників). 
Спостерігалась також запальна реакція при застосуванні мила на основі ряду 
жирних кислот (Сю-Сіб), навіть на тих ділянках шкіри, де мило не наносилося.

Після обробки поверхні шкіри милом відновлення pH її поверхні (після 
мила воно зазвичай становить 7,5-8,0) до норми (7,1-7,5) відбувається тільки 
через 72 години. Тобто спостерігається стійке порушення буферних систем по
верхні шкіри.

Видалення забруднень зі шкіри за допомогою миючих засобів, як пра
вило, супроводжується одночасним видаленням природних ліпідів з поверхні 
шкіри та зміною її pH. На шкірі за нормою знаходиться 100-160 мг/см2 ліпідів. 
При звичайному вмиванні чистою водою зі шкіри видаляється до 80 % ліпідів, і 
її pH не змінюється. Мийні засоби з високим вмістом жирних складових 
видаляють ліпіди зі шкіри меншою мірою, ніж вода, звичайні видаляють до 
97 % ліпідів. Важливою характеристикою мила є час відновлення після миття
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рівня ліпідів до норми. Він становить для звичайних миючих засобів 90 хв, для 
засобів із високим вмістом жирів -  45 хв. Так, наприклад, з 41 зразка туалетного 
мила (широко представлених у Німечинні) найсильніше видаляють ліпіди (>90 %) 
мила марок: Clearasil, Sebamed, Kamil Blue Lotion, Biorence, Donge, Cadum, Fa, 
Baby Sebamed, Mira, Palmolive, Roge-cavailles, Minon, Neutrogena, Emulave. 
Достатньо довгий час не відновлюються параметри шкіри (>100 хв) після вжи
вання таких марок мила, як Kamil Blue Lotion, Kim-beauty Soap, Fa, Biorence, 
Cetaphil Lotion, Neca, Silvan, Oilatum, Roc-savon Surgras, Kao, Neutrogena, Minon.

Пропіленгліколь входить до великої кількості косметичних засобів. Слід 
зауважити, що він доволі легко проникає крізь шкіру. При цьому він пошкод
жує мембрани клітин, викликає висип і свербіння шкіри. Крім того, про
піленгліколь здатний руйнувати клітини печінки і нирок, а при взаємодії з 
іншими речовинами косметичних препаратів може утворювати канцерогенні 
сполуки.

Ланолін (від лат. lana -  шерсть і oleum -  масло) -  віск вовни, або 
тваринний віск, який отримують промиванням вовни овець.

Ланолін відрізняється від інших восків високим вмістом стеринів (зо
крема, холестерину). Ланолін легко проникає у шкіру та має пом’якшувальну 
дію. Це густа, в’язка маса жовтого або жовто-бурого кольору, своєрідного 
запаху. При температурі 36-42 °С вона розтоплюється. У складі ланоліну є 
дуже багато компонентів. Це суміш сполук, яка складається з естерів 36 жирних 
кислот (міристинової, пальмітинової, церитинової тощо) з вищими спиртами 
(холестерином, ізохолестерином тощо) та вільних вищих спиртів. Ланолін 
широко застосовується у складі різних косметичних засобів, найчастіше кремів. 
Сам ланолін не має токсичних ефектів, але він практично завжди містить як до
мішки у своєму складі хлорорганічні, фосфорорганічні та піретроїдні пести
циди. Саме домішки пестицидів у ланоліні викликають у споживачів алергію 
при використанні кремів з ланоліном. Високоочищений ланолін не має 
алергенної дії на організм людей.

14.2. Токсикологія поверхнево-активних речовин, 
емульгаторів та змочувальних агентів

Поверхнево-активні речовини (ПАР) є одними з найважливіших 
компонентів косметичних засобів (шампуні, засоби для приймання душу або 
ванни, піни для гоління, зубні пасти тощо). Відомо, що поверхнево-активні 
речовини поділяються на аніонні, катіонні та неіоногенні.

Поверхнево-активні речовини здатні викликати токсичні ефекти у людей. 
Вони часто є алергенами. Крім того, вони взаємодіють з цитоплазматичною
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мембраною клітин, деполяризують її. Це призводить до зміни проникності 
мембрани для певних речовин та її руйнування. Зазначимо, що не допускається 
використання однакових поверхнево-активних речовин у косметичних засобах 
та засобах побутової хімії. Можливе пероральне надходження синтетичних 
ПАР (у складі зубних паст, еліксирів тощо) та проникнення їх в організм лю
дини навіть крізь непошкоджену шкіру. Швидкість надходження ПАР у ор
ганізм залежить від їх фізико-хімічних властивостей, концентрації та тривалості 
контакту шкіри з ними. Слід зазначити, що в побутових умовах при вико
ристанні синтетичних миючих засобів, засобів особистої гігієни та парфумерно- 
косметичних речовин організм людини може зазнавати комплексної шкідливої 
дії ПАР. Крім того, практично всі поверхнево-активні речовини, які вико
ристовують у композиціях побутової хімії, зазвичай здатні видаляти з поверхні 
тіла всі жироподібні продукти, зокрема тонку захисну плівку, яку утворюють 
сальні та потові залози волосся та шкіри. Це було наведено у даних фірми 
Хенкель (табл.14.1).

Таблиця 14.1

Дерматологічна характеристика деяких ПАР

Поверхнево-активна речовина Ступінь подразнення шкіри, у. о.
Лаурилсульфат натрію 68

Динатрійлаурилсульфосукцинат 5
Алкілсульфат жирного спирту 4

Міристинсульфат натрію 9
Кокобетаїн 30

Кокамідопропіл бетаїн 7

Примітки: Метод дослідження Duhring-Kammer-Test.

Поверхнево-активні речовини впливають на структурно-функціональний 
стан крові (гемоглобін, вміст еритроцитів, лейкоцитів, зміни в лейкоцитарній 
формулі). Доведено, що найбільша гемолітична активність по відношенню до 
еритроцитів щурів притаманна ПАР, які мають один поліоксіетиленгліколевий 
ланцюг з 16-18 атомами вуглецю. Показано, що поверхнево-активні речовини 
також впливають на обмінні процеси та активність ряду ферментів в організмі 
тварин. Аніонні фосфоровмісні ПАР пригнічують синтез деяких гормонів та 
підсилюють процеси пероксидного окиснення ліпідів біологічних мембран.

Лаурилсульфат натрію (синтетична ПАР) -  класичний продукт, який був 
основою перших шампунів. Він має високу подразнювальну дію. Лаурил
сульфат натрію сприяє утворенню піни і входить до складу майже всіх зубних 
паст і косметичних засобів для вмивання (пінки, гелі, мила, шампуні тощо).
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Лаурилсульфат натрію легко проникає крізь шкіру. Його сліди виявлені у серці, 
печінці, легенях і мозку людей, особливо у дітей. Він змінює білковий склад 
клітин, порушує структуру волосяної цибулини, сприяє випаданню волосся, 
накопичується у тканинах ока, приводить до порушення зору, а також сушить 
шкіру, робить її грубою і сприяє появі тріщин.

Миючі засоби на основі алкілсульфатів і сульфанолу мають сенси- 
білізувальну та подразнювальну дію на організм людини.
но—сн2—сн2—n - ch2—сн2-он Деякі з небезпечних поверхнево-активних ре-

н човин, які входять до косметичних засобів, є водо-
Діетаноламін розчинними похідними аміаку. Так, діетаноламін

сн3—n - ch2—сн2-он та триетаноламін практично завжди є у пінах
рц3 для ванни, для миття тіла, шампунях, милах і кос-

Диметиламіноетанол _ „метичних очищувальних засобах. Вони викорис
товуються як загущувальні, змочувальні, поверхнево-активні та підлужню- 
вальні речовини. їх не можна вважати токсичними речовинами. Проте вони 
легко реагують з будь-яким нітритом та утворюють канцерогенні нітрозаміни, 
наприклад, ./V-нітрозодіетаноламін. Наприклад, діетаноламін може реагувати з 
іншими компонентами у складі косметичних засобів з утворенням нітрозо- 
діетаноламіну. Нітрозодіетаноламін легко поглинається шкірою і викликає рак 
печінки та сечового міхура.

Подібний ефект виникає внаслідок дії кокаміду діетаноламіну, діета- 
ноламіну лаурилсульфату, лаураміду діетаноламіну, лінолеаміду діетанола
міну, олеаміду діетаноламіну, триетаноламіну.

Тривалий термін придатності застосування більшості косметичних 
засобів збільшує ризик утворення канцерогенів. Є дані, що близько 42 % всієї 
косметики у США, а особливо шампуні, містять значні кількості TV-нітро- 
зодіетаноламінів. У Європі заборонено використання вторинних амінів у кос
метичних засобах.

Промислові методи, а саме додавання аскорбінової кислоти, бісульфіту 
натрію, бутильованого гидроксианізолу, бутильованого гідрокситолуолу, аскор- 
бату натрію і токоферолу для запобігання утворенню нітрозоамінів у косметиці 
є малоефективними.

Крім того, встановлено, що диметиламіноетанол, який застосову
ється при виробництві кремів від зморщок та інших косметичних засобів 
викликає патологічні процеси в клітинах шкіри.

Вважається, що під дією диметиламіноетанолу деякі з клітин шкіряних 
покривів (фібробласти), збільшуються у розмірах за рахунок розширення внут
ріклітинних порожнин -  вакуолей. Саме ця властивість диметиламіноетанолу, 
за твердженням розробників косметичних засобів, зумовлює ефект розглад
ження зморщок і складок шкіри. Відомо, що диметиламіноетанол приводить до
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тимчасового збільшення розмірів фібробластів, проте його дія цим не обме
жується. Протягом подальших декількох годин відбувається різке уповільнення 
метаболізму і швидкості ділення фібробластів, а потім спостерігається загибель 
їх значної частини.

Встановлено, що при концентраціях диметиламіноетанолу, які аналогічні 
концентраціям цієї речовини в косметичних кремах, при нанесенні на шкіру 
протягом перших 24 годин у модельних системах гине до 25 % клітин.

14.3. Токсикологія консервантів

Останім часом спостерігається стійка тенденція до використання у 
косметиці продукції з високим вмістом водної фази (зволожувальні креми, 
косметичне молочко, косметичні гелі тощо). Разом з тим, косметичні засоби з 
високим вмістом водної фази, білкових та природних ліпідних компонентів і 
екстрактів є сприятливим середовищем для розвитку мікроорганізмів, які мо
жуть зумовити гнійничкові захворювання шкіри та слизових оболонок (куль
тури Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris) або 
псування готової продукції (культури цвілевих грибів, гриби роду Candida).

Консерванти -  це складові косметичних засобів, які необхідні для їх 
тривалого зберігання. Основна мета введення консервантів у косметичні пре
парати -  це захист їх компонентів від мікробіологічного ураження.

Консерванти у косметичних продуктах доволі часто викликають різні 
ураження шкіри (висип, набряк і свербіння). Число людей з скаргами на 
алергічні шкірні реакції за останні роки неухильно зростає.

Асортимент консервантів, які вживаються у косметиці, достатньо широкий. 
Додаток VI, частина І Директиви 76/768 ЄС регламентує застосування 47 
основних консервантів різних класів хімічних сполук. Не всі з них отримали 
широке застосування у космегичній промисловості. Наприклад, у США для 
консервації понад 85 % косметичної продукції використовують 11 основних кон
сервуючих засобів: ніпагін (метилпарабен), ніпазол (пропілпарабен), гермаль 115 
(імідазолідинілсечовина), гермаль II (діазолідинілсечовина), довіцил 200 
(четвертинна амонійна сіль уротропіну з цис-1,3-дихлорпропеном), формальдегід, 
бутилпарабен, бронопол (2-бром-2-нітропропан-1,3-діол), сорбінова кислота та її 
солі, дигідрацетова кислота та її солі, бензойна кислота та її солі. Аналогічна 
структура застосування консервантів склалася і в країнах ЄС. Для порівняння 
доцільно зазначити, що в Україні для консервації косметичних засобів широко 
використовують формальдегід, дімол-П (суміш 1,3-диметілол-5,5-димегил- 
гідантоіну, 5,5-диметилгідантоіну та біс-четвертинної амонієвої сполуки), ніпагін, 
ніпазол, бронопол, Катон CG, іргасан DP300 (2,4,4-трихлор-2-оксидифеніловий
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естер), гермаль II, гермабен II (суміш германалю II, метилпарабену, пропіл- 
парабену та поліетиленгліколю), триклозан, бензойну кислоту та її солі.

Таблиця 14.2

Обмеження і вимоги до застосування консервантів у косметичній
промисловості

Назва консерванту Максимально допустима концентрація, %
Бензойна кислота та її солі 0,5 (за кислотою)

Бронопол 0,1
Гермаль II 0,5

Гермаль 115 0,5
Гермабен II 1,0
Димол-П 1,0

Довіцил 200 0,2
Катон CG (суміш 5-хлор-2-метил-4- 

ізотіазолін-3-ону, 2-метил-4- 
ізотіазолін-3-ону, магнію хлориду і 

магнію нітрату)

0,0015 (для суміші у співвідношенні (3:1) 
5-хлор-2-метил-4-ізо-тіазолін-3-ону і 2- 

метил-4-ізотиазолін-З-ону

Парабени 0,4 (за кислотою) для однієї сполуки; 0,8 
(за кислотою) для суміші сполук

Сорбінова кислота і її солі 0,6 (за кислотою)
Триклозан 0,3

Формальдегід і параформальдегід 0,2 (за винятком засобів за доглядом 
ротової порожнини)

Сьогодні не існує універсального консерванту. Зазвичай у косметиці 
застосовують суміші декількох консервантів. Зазначимо, що практично всі 
консерванти при неправильному дозуванні можуть проявляти токсичну дію.

Більшість консервантів у концентраціях, які рекомендовані для їх застосу
вання, не мають шкіроподразнювальних, шкірорезорбтивних та сенсибілі
зуючих властивостей. Тобто, вони характеризуються достатньою безпекою для 
споживача у складі косметичних засобів (О.В. Гудзь, 2007).

Для запобігання несприятливій дії консервантів на організм споживачів 
Директивою 76/768 ЄС встановлені норми обмеження їх внесення у косметичні 
продукти (табл. 14.2).

Сьогодні встановлено токсичні ефекти для таких консервантів, як метил- 
дибромоглутаронітріл, ізотіазоліни, сполук, які при розкладі виділяють фор
мальдегід та парабени. У деяких європейських країнах, особливо в Скан
дінавських та Німеччині, все більшого поширення набувають розробки із 
застосуванням технологій так званої “обережної” консервації із застосуванням 
“природних” консервантів, наприклад, сорбінової кислоти.
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Консерванти на основі метилдибро- Вг

моглутаронітрилу. Метилдибромоглутаро- ν ξ Ο — с —СН2— CH2-C S N

нітрил часто використовується для запобі- сн2Вг
гання росту грибів і бактерій у косметичних Метилдибромоглутаронітрил
засобах. Встановлено, що цей консервант (1,2-дибромо-2,4-диціанобутан)
викликає алергічні реакції у людей, хворих на
екзему. При цьому навіть здорові люди також опиняються в групі ризику. У 
1991 році реакція на цей консервант спостерігалася тільки у 0,7 % хворих на 
екзему. Проте в 2000 році ця цифра зросла до 3,5 %. Ця речовина викликає 
почервоніння і подразнення шкіри голови, шиї і рук -  у місцях, де переважно 
застосовуються косметичні засоби.

Згідно з європейською нормативною базою з косметичних засобів (Ди
ректива 2003/83) забороняється використання метилдибромоглутаронітрилу у 
продуктах, які не змиваються, через ризик подразнення шкіри. З 2005 р. 
“незмивні” продукти, що містять метилдибромоглутаронітрил, заборонено до 
продажу в ЄС.

Консерванти на основі метилхло- 
роізотіазолону (5-хлоро-2-метил-4-ізотіазо-

•  Ґ -У  -V  N — С Н злш-3-ону) та метилізотгазолону (2 -метил- '
4-ізотіазолін-З-ону). Ці сполуки широко 2-Метил-4-ізотіазолін-3-он
використовуються у кремах для рук, шампу- о
нях та інших косметичних засобах. Було п \
виявлено, що метилхлороізотіазолон та метил- c K ^ s /N СНз
ізотіазолон можуть викликати подразнення . . .J г 5-хлоро-2-метил-4-ізотіазолін-3-он
шкіри у чутливих людей. Крім того, кон
серванти на основі цих сполук інколи
проявляють себе як контактні алергени. Також показано нейротоксичність цих 
сполук. Вони пригнічують ріст відростків нейронів (аксонів).

Консерванти -  донори формальдегіду.
Добра сумісність цих речовин з більшістю 
косметичних сполук та ефект синергізму (під
силення властивостей у поєднанні з іншими 
активними речовинами), забезпечують їх три
вале і успішне застосування для виробництва Диметилолдиметилгідантоін 
засобів особистої гігієни. До цієї групи 
входять диметилолдиметилгідантоін, гідро-
ксиметилгліцинат натрію, діазолідиніл сечовини, імідазолідиніл сечовини тощо. 
У косметичних продуктах вони розпадаються з утворенням формальдегіду.

Було виявлено, що формальдегід викликає рак легенів. Крім того, він 
пошкоджує ДНК, здатний подразнювати очі, верхні дихальні шляхи і слизову
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оболонку, може викликати астму та головні болі. Використовувати консерван
ти -  донори формальдегіду заборонено у Японії та Швеції.

ΟχΧ / ) - с 3н7 Консерванти на основі парабенів. Парабени
^ (естери 4-гідроксибензойної кислоти) використо

вуються як консерванти в тисячах найменувань кос
метичних засобів.

Була показана можливість їх накопичення в он- 
ОН кологічних пухлинах людей. Тобто є висока ймо-

Пропілпарабен вірність того, що вони індукують їх утворення.
Парабени за дією схожі на жіночі статеві гормони. Во
ни здатні зв’язуватися з естрогенними рецепторами 

(мають гормональний вплив на жіночу репродуктивну систему). Естрогенна 
активність парабенів зростає із зростанням розмірів алкільного ланцюга і його 
розгалуженням у ряді метил<етил<пропіл<бутил<ізобутил. Проте слід 
зазначити, що вона значно нижча від естрогенної активності 17р-естрадіолу. 
Гіропілларабен негативно діє на репродуктивну функцію організму чоловіків.

У 1965 році в Швейцарії було вперше син
тезовано триклозан. Триклозан -  антибактеріаль
ний засіб широкого спектра дії, який також має 

^ протизапальні властивості. Пряме сонячне про- 
Триклозан міння перетворює триклозан на одну з форм

діоксину, яка здатна накопичуватись у організмі. 
Триклозан виявлений у 58 % природних водойм на території СІІІА.

14.4. Токсикологія ароматизаторів 
та фіксаторів запаху

Ароматизатори -  речовини, які надають косметичним засобам приємного 
запаху. За даними Національного інституту професійної безпеки і здоров’я 
(США), у парфумерній та косметичній промисловості використовується 
близько 3000 летких хімічних компонентів (ароматизаторів). Майже всі вони 
синтетичні. Близько 900 з них можуть токсично діяти на організм людини.

Саме ароматизатори найчастіше викликають алергічні реакції шкіри на 
косметичні засоби. Найсильніші алергени -  це фенілендіамід, гідрокси- 
цитронелаль, ізоевгенол тощо. Найнебезпечніші у цьому сенсі такі косметичні 
засоби, як туш, тіні, масажні креми, захисний крем, губна помада тощо. До 
складу парфумерних композицій деяких фірм входить близько 600 компонентів, 
переважно ароматизаторів, більшу частину з яких узагалі ніколи не тестували 
на токсичність. За сучасним законодавством, у переважній більшості країн
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немає жодних обмежень на кількість чи комбінацію ароматизаторів, які 
використовуються в косметичних засобах. Ситуація погіршується через те, що 
коли до продукції додають ароматизатори, закон вимагає тільки позначення: 
“містить parfum” для Європейського Союзу або “містить fragrance” для США. 
Немає вимог щодо назв індивідуальних ароматизаторів у списку компонентів, 
що створює загрозу токсичному ураженню організму.

У 1999 році науковий комітет з косметичних і 
непродовольчих продуктів Європейського Союзу 
(Scientist Committee on Cosmetic and Non-food Pro
ducts (SCCNFP)) рекомендував посилити контроль за 
використанням деяких сполук у косметичних та 
парфумерних засобах. Серед них є 24 ароматизатори: 
цитраль, кумарин, ліналоол тощо. Цей список 
постійно розширюється і сьогодні нараховує близько 
сотні сполук. З цього списку особливо небезпечну 
токсичну дію проявляють фталати (сполуки, які 
супроводжують ароматизатори у косметичних та 
парфумерних засобах) та синтетичні мускуси 
(синтетичн і аромати затори).

Мускусний запах входить до складу майже 
всіх сучасних ароматів. Нота мускусу -  це аніма
лістичний, солодкий, трохи аміачний запах.

Колись мускус отримували з мускусних залоз 
самців кабарги -  невеликого оленя, що мешкає у 
гірських лісах Гімалаїв, Тибету, Східного Сибіру, Кореї і Сахаліну. Хімічний 
склад мускусу доволі складний і містить велику кількість компонентів: жирні 
кислоти, воски, ароматичні і стероїдні сполуки, естери холестерину і власне 
ароматична сполука -  макроциклічний кетон -  мускон. Добути мускус можна 
було, тільки вбивши тварину. Щоб отримати кілограм мускусу, потрібно було 
знищити 30-50 оленів. Такий спосіб отримання мускусу був заборонений у 
1979 році.

Терміном “синтетичні мускуси” позначають три великі групи речовин: 
нітромускуси (похідні бензолу, які містять одну або декілька нітрогруп), по- 
ліциклічні мускуси та макроциклічні мускуси.

Першим синтетичним мускусом був нітромускус, який отримав у 1888 
році Альберт Байер. Він був названий “мускус Байер” (5-т/?е/и-бутил-2,4,6- 
тринітротолуен). Незабаром було відкрито й інші види нітромускусу: мускус 
ксилен (5-т/?е/и-бутил-2,4,6-тринітро-1,3-ксилен), мускус кетон (4-/ярет-бутил-
2.6-диметил-3,5-динітроацетофенон), мускус амбретт (4-трет-бутил-З-метокси-
2.6-динітротолуен) тощо. Разом з тим з 1981 року використання нітромускусів

no2

(СНз)зС
no2

Мускус Байер 
( 5 -трет- бутил- 

2,4,6-тринітротолуен)

(СНз)зС у  СН3
N 0 2

Мускус ксилен 
(5-трет-6утил- 

2,4,6-трин ітро-1,3-ксилен)
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постійно зменшується через їх високу токсичність. Деякі з них заборонені до 
застосування, наприклад, мускус амбретт заборонений у ЄС з 1995 року.

У 1951 році для використання у парфумерії запропоновано поліциклічні 
мускуси: галаксолід, тоналіт тощо. Наприклад, мускус галаксолід входить до 
складу багатьох парфумерних композицій. Він має солодко-мускусно-квітково- 
деревний запах. Інший вид мускусів -  макроциклічні мускуси. Вони бувають як 
синтетичні, так і натуральні (мускус, отриманий від оленів -  т. зв. мускон -  теж 
є макроциклічним).

За дослідженням організації “Грінпіс” (табл. 14.3), безумовним лідером за 
сумарним вмістом цієї групи сполук є парфуми “White Musk” (94069 мг/кг, або 
9,4 відсотка від загальної маси композиції). Високий рівень вмісту синтетичних 
нітро- і поліциклічних мускусів було виявлено у “Le Male” Jean Paul Gaultier -  
64428 мг/кг та у “Le Baiser Du Dragon” Cartier -  45048 мг/кг. Найнижчий вміст 
було виявлено у “Puma Jamaica Man” Puma -  всього 0,1 мг/кг.

Таблиця 14.3

Вміст синтетичних мускусів у парфумерній продукції

Назва парфумерного 
продукту MA АГТН ДПМІ ГГЦБ

Сума нітро- та 
поліциклічних 
мускусів, мг/кг

1 2 3 4 5 6
Adidas, Floral Dream <0,1 18 3,3 73 95

Alqvimia, Agua Natural <0,1 0,1 <0,1 0,4 0,5
Armani, She <0,1 53 3,6 8972 9031

Bogner, High Speed <0,1 0,3 588 5,9 595
Bulgari, Blv Notte pour 

Homme <0,1 1751 698 26350 28822,1

Calvin Юеіп, CK One <0,5 1132 <0,5 2709 3881
Calvin Klein, Eternity for Men <0,1 7273 <0,1 19970 27263,2

Calvin Klein, Eternity for 
Women <0,5 50 - 7992 8042

Cartier, Le Baiser Du Dragon <0,1 222 <0,1 44776 45048,4
Chanel, Chance <0,1 17 <0,1 18 35
Chanel, No. 5 <0,5 3,2 - 73 4670,4

Coty, Celine Dion <0,1 111 164 18463 18748,1
Dior, Poison <0,5 20 - 6248 6268

Dior, Pure Poison <0,1 <0,1 <0,1 1,4 2
Etienne Aigner, Aigner In 

Leather <0,1 32 232 20 284,6

FCUK, Him <0,1 73 278 19476 19846,8
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Продовження табл. 14.3

1 2 3 4 5 6
Fiorucci, Fiorucci Loves You <0,1 0,9 <0,1 6,3 7,4
Gloria Vanderbilt, Vanderbilt <0,1 0,1 0,6 75 75,7

Gucci, Envy Me <0,1 <0,1 192 0,4 192,4
Hugo Boss, Boss in Motion <0,1 1,3 271 7,2 279,6

Isabella Rossellini, My 
Manifesto <0,1 2,8 2,0 9,0 14,1

Jean-Paul Gaultier, Classique <0,5 60 <0,5 4 902 4983
Jean-Paul Gaultier, Le Male <0,1 26200 <0,1 37644 64428

Joop!, Nightflight <0,1 1,2 <0,1 8,8 10,5
Lancome, Miracle So Magic <0,1 0,7 <0,1 2,0 3

Melvita, Iris Blue <0,1 0,7 <0,1 44 45
Mexx, Waterlove Man <0,1 0,3 150 0,5 151,8

Naomi Campbell, Sunset <0,1 0,4 <0,1 1,3 1,8
Paco Rabanne, XS Excess 

Pour Homme <0,1 8507 170 0,8 8743,8

Puma, Puma Jamaica Man <0,1 <0,1 <0,1 0,1 0,1
Puma, Puma Woman <0,1 1,2 <0,1 1,4 2,6

Ralph Lauren, Polo Blue <0,1 7827 59 21054 28954,8
The Body Shop, White Musk <0,1 16060 <0,1 77848 94069
Tommy Hilfiger, True Star <0,1 110 5,3 25630 25791,5

Van Gils, Van Gils <0,1 383 6,0 1627 2040,4
Yves Saint Laurent, Cinema <0,1 88 <0,1 17232 17330,5

Примітки: Сума нітромускусів та поліциклічних мускусів складає загальну 
сумарну кількість 11-ти сполук у парфумерній продукції. МА -  мускус амбретт (4- 
/и/?е/м-бутил-3-метокси-2,6-дииітротолуол); АГТН -  тоналіт, тетраліде (7-ацетил- 
1 , 1 ,3,4,4,6-гексаметші-1 ,2,3,4-тетрагідронафтален); Дії МІ -  кашмерон (6,7-дигідро- 
L 1,2,3,3-пентаметил-4(5Н)-інданоно; ГГЦБ -  галаксолід, мускус 50 (1,3,4,6,7,8- 
гексагідро-4,6,6,7,8,8-гексаметилциклопента-2-бешопіран).

Синтетичні мускуси (поліциклічні та нітромускуси) обмежено розкла
даються у навколишньому середовищі. Вони здатні накопичуватися у тканинах 
тварин. Деякі з них негативно впливають на 
гормональний обмін риб, амфібій і ссавців (зокрема і 
людини), а також підсилюють дію інших небезпечних 
хімічних сполук на живі організми.

Діетилфталат використовується у косметич
них засобах як розчинник і зв’язуючий компонент 
парфумерних продуктів (SCCNFP 2003). Вважають, 
що діетилфталат має низьку токсичність. Сьогодні 
отримано нові дані, які вказують на те, що його 
токсичність сильно занижена.

Діетилфталат (ДЕФ)
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Діетилфталат легко проникає крізь шкіру та метаболізується у організмі 
до більш токсичного метаболіту -  моноетилфталату. Кількість моноетил- 
фталату у людському організмі у ЗО разів вища, ніж інших фталатів. Є дані, що 
діетилфталат має мутагенні властивості, порушує дихальні функції легенів, а 
також викликає зміни у центральній і периферичній нервовій системах. Інші 
фталати, які ідентифіковані у парфумерній продукції, також мають токсичну 
дію на організм людини.

Міжнародна екологічна організація “Грінпіс” провела дослідження на 
наявність фталатів у парфумерній продукції. Було детально проаналізовано 36 
найпопулярніших парфумерних марок (табл. 14.4). Дослідження проводила 
протягом 2003 і 2004 років у Нідерландах лабораторія TNO Environment and 
Geosciences. Результати досліджень опубліковані у звіті “Eau de toxines -  
Токсична вода”.

Таблиця 14.4

Вміст фталатів у парфумерній продукції

Назва парфумерного продукту ДМФ ДЕФ ДЕГФ
Сума

фталатів,
мг/кг

1 2 3 4 5
Adidas, Floral Dream 0,3 1 301 <1 1307,1

Alqvimia, Agua Natural 1,7 1 667 <1 1785,5
Armani, She 1,3 138 3 <1 1388,1

Bogner, High Speed <0,1 <1 <1 37,1
Bulgari, Blv Notte pour Homme <0,1 3902 <1 3908

Calvin Klein, CKOne <1 1073 76 1 149
Calvin Klein, Eternity for Men <0,1 8232 1,2 8237

Calvin Klein, Eternity for Women <1 22299 88 22439
Cartier, Le Baiser Du Dragon <0,1 4533 <1 4559,3

Chanel, Chance <0,1 19 <1 22
Chanel, No. 5 <1 325 20 345

Coty, Celine Dion 1,7 4072 <1 4090,3
Dior, Poison <1 5675 167 5889

Dior, Pure Poison <0,1 29 <1 35,4
Etienne Aigner, Aigner In Leather 0,8 1909 12 1926,3

FCUK, Him <0,1 4,8 <1 7,5
Fiorucci, Fiorucci Loves You <0,1 2190 <1 2190,7
Gloria Vanderbilt, Vanderbilt <0,1 <1 <1 -

Gucci, Envy Me <0,1 25 2,3 32,2
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І

Продовження табл. 14.4

1 2 3 4 5
Hugo Boss, Boss in Motion 1,9 2,3 <1 6,0

Isabella Rossellini, My Manifesto 0,6 1553 <1 1562,3
Jean-Paul Gaultier, Classique <1 785 1 787
Jean-Paul Gaultier, Le Male 0,4 9884 <1 9885,4

Joop!, Nightflight <0,1 3988 1,7 3989,9
Lancome, Miracle So Magic <0,1 0,4 <1 5,6

Melvita, Iris Blue <0,1 11189 4,9 11271,7
Mexx, Waterlove Man <0,1 18 6,0 35,4

Naomi Campbell, Sunset 1,1 1,2 <1 4,5
Paco Rabanne, XS Excess Pour 

Homme 0,3 2822 7,5 2834,9

Puma, Puma Jamaica Man <0,1 37 25 70,4
Puma, Puma Woman <0,1 27 <1 30,7

Ralph Lauren, Polo Blue 1,2 5338 <1 5339,4
The Body Shop, White Musk 2982 37 <1 3019,6
Tommy Hilfiger, True Star 1,9 225 <1 227,1

Van Gils, Van Gils <0,1 5637 1,1 5644,9
Yves Saint Laurent, Cinema 0,7 102 <1 102,7

Примітки: Сума фталатів містить дев’ять фталатів (ДМФ+ДЕФ+ДІБФ+ДБФ+ 
+ДЦГФ+ДЕГФ+ДОФ+ДІНФ+ДІДФ). ДМФ -  диметилфталат; ДЕФ -  діетилфталат; 
ДГБФ -  діізобутилфгалат; ДБФ -  дибутилф галат; ДЦГФ -  дициклогексилфталат; 
ДЕГФ -  ді-(2-етилгексил)фталат; ДОФ -  діоктилфталат; ДІНФ -  діізононілфталат; 
ДІДФ -  діізодецилфталат.

Практично вся світова парфумерна продукція містить фталати. Діетил
фталат був виявлений у 34 зразках парфумів з 36 протестованих. У жіночій туа
летній воді Calvin Klein “Eternity” містилося 22439 мг/кг фталатів (у чоловічому 
варіанті цього парфуму фталатів виявили майже утричі менше -  8237 мг/кг). У 
трійку лідерів за вмістом ДЕФ увійшли також “Iris Blue” Melvita -  11189 мг/кг і 
“Le Male” Jean-Paul Gaultier -  9884 мг/кг.

Зазначимо, що сучасним законодавством ще не до кінця врегульовані 
питання використання фталатів, синтетичних мускусів та інших “сумнівних” 
сполук у парфумерній та косметичній продукції.

14.5. Токсикологія барвників

Барвники є складовою частиною більшості косметичних товарів. Як 
правило, їх вводять у великій кількості тільки до деяких продуктів декоративної 
косметики (туш, губну помаду тощо), тоді як у шампунях, засобах для миття
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рук їх вміст не перевищує 0,01-0,005 %. Безумовно, що у косметичні засоби 
бажано вводити тільки харчові барвники.

Найчастіше у класифікації синтетичних барвників косметичної та хар
чової промисловостей використовують класифікацію, запропоновану FFDCA 
(Federal Food, Drug and Cosmetic Act -  федеральний акт щодо харчів, фармацев
тичних препаратів та косметики (США)). Наприклад, “FD&C Yellow №6” -  
йдеться про барвник “Sunset Yellow FCF”, або динатрієву сіль 6-гідрокси-5-[(4- 
сульфофеніл)азо]-2-нафталенсульфонату.

До цього списка входять дев’ять барвників, дозволених для використання 
у харчових продуктах, фармацевтичних препаратах та косметичних засобах, так 
звані “FD&C барвники” та кілька барвників, дозволених для використання у 
фармацевтичних препаратах та косметиці -  “D&C барвників”. Інші синтетич
ні барвники бажано не застосовувати у  косметичних засобах.

Слід зауважити, що навіть деякі дозволені FFDCA барвники під час за
стосування можуть викликати певні токсичні ефекти.

Наприклад, барвник “FD&C Blue М І” (діамантовий голубий -  
C3 7H3 4N2Na2 0 9 S3), який використовують для виробництва мила, шампунів та 
інших косметичних засобів, є сильним алергеном для деяких людей. Щоденне 
споживання цього барвника на кожного мешканця у США -  близько 16 мг на 
добу. Цей барвник не рекомендується в косметичних засобах для дітей. У дея
ких країнах Європи використання цього барвника взагалі заборонене або 
обмежене.

Барвник “FD&C Green M 3” (морська зелень -  СІ7Н}7Ν2О/Λ ) має кан
церогенний та мутагенний впливи на експериментальні тварини. Крім того, він 
може викликати подразнення очей, шкіри, травного тракту та органів дихання.

Барвник “FD&C Red М 40” (червоний шарм -  CISHi4N2Na2OsS2)  при 
довготривалому потраплянні у організм дітей знижує їх увагу та викликає 
гіперактивність. В Європі цей барвник не рекомендується для використання у 
продукції для дітей.

Барвник “FD&C Yellow М 6” (жовтий захід -  CjeHioNa20 7S2N2) -  суль- 
фований аналог барвника судану (потенційного канцерогену). Домішки Судану 
практично завжди містяться у барвникові “жовтий захід”. Цей барвник 
викликає алергічні реакції у людей з аспіриновою інтолерантністю. Крім того, 
вважають, що він спричиняє гіперактивність у дітей. Барвник “жовтий захід” 
заборонений для використання у Норвегії та Фінляндії.

Окрему гілку косметичної продукції являють фарби для волосся. Фарби 
поділяються на рослинні та штучні (синтетичні). Існує тільки дві поширені 
рослинні фарби для волосся -  хна і басма. Решта всіх барвників для волосся, так 
само як і засоби для освітлення та завивки, мають яскраво виражену синтетичну 
природу. Штучні фарби для волосся поділяються на окиснювальні, прямі 
антрахінонові та фарби на основі солей (срібла, нікелю тощо).
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Найбільшого поширення набули окиснювальні барвники. Вони містять 
речовини, які самі не є барвниками, а набувають таких властивостей, коли 
потрапляють у лужне середовище.

Є повідомлення, що у жінок, які фарбують волосся, існує підвищений 
ризик розвитку деяких видів новоутворень. У результаті аналізу даних 2302 
хворих на лімфоїдну неоплазму (1998-2003 pp.) було показано, що ризик роз
витку лімфоми був на 19 % вищим серед тих людей, які фарбували волосся по
рівняно з тими, хто ніколи не користувався фарбами для волосся. У тих, хто 
фарбував волосся 12 та більше разів на рік, ризик лімфоми підвищувався на 26 %. 
У 60-70-ті роки XX століття до складу фарб для волосся входили деякі кан
церогени. Ці компоненти у кінці 70-х років вилучили зі складу композицій для 
фарбування волосся. Проте ризик виникнення лімфоми був на 62 % вищим у тих 
людей, які почали фарбувати волосся до 1980 року порівняно з групою, яка не 
фарбує волосся.

Незалежна громадська організація “Environmental Working Group” -  
“Екологічна робоча група” (США) проаналізувала хімічний склад 7500 гігіє
нічних та косметичних засобів та виявила, що у 71 з 117 фарб для волосся 
містяться сполуки, що є потенційними канцерогенами.

14.6. Токсикологія відбілювачів шкіри

З метою зниження пігментації шкіри обличчя часто використовують 
вибілювальні креми, які містять гідрохінон та його метиловий етер.

Разом з тим, результати досліджень на вагітних щурах під
твердили, що: 1) підвищуються показники смертності зародків;
2) збільшується частота підшкірних крововиливів у ембріонів;
3) новонароджені щурята відстають у рості, тобто було під
тверджено тератогенні та ембріотоксичні властивості 
гідрохінону та його похідних. ОН

Крім того, застосування косметичних кремів з етерами Гідрохінон 
гідрохінону (1,5-3 %) викликає лейкодермію.

Відбілювальна дія гідрохінону та його похідних пов’язана
з інгібуванням тирозинази шкіри. У результаті порушуються процеси окиснення 
тирозину та синтезу меланіну.

Встановлено, що використання кремів для відбілення шкіри з 6- 
метилкумарином часто призводить до її фотосенсибілізації. Вважають, що цей 
інгредієнт повинен бути заборонений до застосування у косметичних засобах.
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14.7. Токсикологія мінеральних олій

Вазелін є продуктом переробки нафти. Вважають, що високоочищений, 
так званий білий вазелін відносно безпечний, тоді як малоочищені сорти 
жовтого вазеліну мають канцерогенні властивості.

Показано, що при щоденних аплікаціях вазеліну та мінеральної олії на 
шкіру щурів у перші дні спостерігаються їх збудження та агресивність, які 
змінюються млявістю та адинамічністю. Через 3-5 днів розвивалися запальні 
процеси, що характеризувались мозаїчним ураженням верхніх шарів шкіри з 
відщеплюванням рогового шару, відбувався крововилив дрібних судин шкіри.

Крім того, малоочишена мінеральна олія може викликати переривання 
вагітності та розвиток безпліддя. Олія проникає крізь гематоплацентарний ба
р’єр, негативно впливає на жировий і білковий обмін ембріону, проникність 
його магістральних судин і капілярів. Спостерігається порушення мітотичного 
процесу в хромосомах, підвищується вірогідність появи домінантних летальних 
мутацій тощо.

Мінеральні олії, вазелін та парафін є значними комедогенами. Коме- 
догени -  це речовини, які здатні закривати шкірні “пори”, що веде до утворення 
типових ускладнень -  комедонів (прищів або вугрів).

14.8. Визначення фторидів у зубній пасті методом іонометр її

Визначення фториду ґрунтується на вимірюванні електрорушійної сили 
(Е або ЕРС) електрохімічної комірки, заповненої досліджуваним розчином, в 
який занурені індикаторний фторселективний електрод та електрод порівняння.

Фторселективний електрод являє собою кристалічну мембрану з фториду 
лантану LaF3 з додатком європію, яку вставлено в пластикову циліндричну 
трубку. Електрод порівняння — хлорсрібний електрод.

ЕРС ланцюга з цих електродів лінійно залежить від логарифму концент
рації іону фтору в розчині, до якого вони занурені:

Еі = £° - 0 lg С (F'),,
При використанні фторселективного електроду необхідно, щоб Е° та Θ 

зберігалися сталими при градуюванні і при роботі з досліджуваними розчинами. 
Для цього у всіх розчинах створюють однакові концентрації буфера регу
лювання загальної іонної сили (БРЗІС).

Розчини та реактиви:
1. Вихідний розчин фториду натрію NaF з концентрацією фторид- 

аніонів 0,01 моль/л. Для його приготування розчиняють наважку фториду 
натрію масою 0,42 г у мірній колбі місткістю 1 літр, доливають дистильовану
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воду до мітки, перемішують і переливають у поліетиленовий або фтороплас- 
товий посуд. Зберігають добре закритим.

2. Розчин етилендіамінтетраацетату натрію (грилону Б або ЕДТА) з 
концентрацією ЕДТА 0,05 моль/л. Для цього 3,722 г ЕДТА розчиняють у 200 мл 
дистильованої води.

3. Розчин гідроксиду натрію з концентрацією 5 моль/л.
4. Буферний розчин регулювання загальної іонної сили (БРЗІС) готують 

так: у склянку місткістю 1 л наливають 500 мл дистильованої води, додають 58 г 
хлориду натрію та 57 мл крижаної оцтової кислоти. Після розчинення солі у цю ж 
склянку доливають 200 мл розчину ЕДТА та 120 мл розчину NaOH. Склянку 
поміщають на магнітну мішалку і при безперервному перемішуванні доводять pH 
до значення 5,0-5,5, додаючи краплями розчин NaOH (контроль pH метром).

Послідовність роботи
Приготування градуювальних розчинів. Послідовно розводять буфером 

відміряний об’єм V, вихідного розчину NaF у  мірних колбах місткістю 50 мл та 
готують шість градуювальних розчинів з концентраціями С,· відповідно до 
даних табл. 14.5.

Таблиця 14.5

Відомості для приготування градуювальних розчинів

№
розчину

Концентрація 
вихідного розчину, 

моль/л

Об’єм вихідного 
розчину, що відміря

ють (v,), мл

Концентрація 
градуювального 

розчину (С;), моль/л
-lg Q

1 0,01 15 0,003 2,5
2 0,01 5 0,001 3,0
3 0,001 15 0,0003 3,5
4 0,001 5 0,0001 4,0
5 0,001 1,5 0,00003 4,5
6 0,001 0,5 0,00001 5,0

Вимірювання та побудова градуювальної залежності. Вимірюють ЕРС 
Еі кожного градуювального розчину. Для цього 20 мл градуювального розчину 
вносять піпеткою у електрохімічну комірку (склянка місткістю 100-150 мл), 
додають піпеткою 5 мл БРЗІС, перемішують коловими рухами і занурюють до 
розчину електроди не менш ніж на 0,5 см від поверхні розчину.

Результати вимірювань записують у таблицю.

№ розчину Концентрація градуювального розчину 
(С,), моль/л -lg Q Еі
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Будують градуювальний графік у координатах Е, від - lg С,·.
Визначення вмісту фториду натрію у  зубній пасті. Точну наважку близь

ко 1 г зубної пасти поміщають у мірну колбу місткістю 50 мл, доводять 
дистильованою водою до мітки, перемішують. Нерозчинну частину пасти від
окремлюють відстоюванням через 5-10 хв.

Відміряють піпеткою 20 мл досліджуваного розчину у склянку місткістю 
100-150 мл, додають піпеткою 5 мл БРЗІС, перемішують на магнітній мішалці і 
залишають на 20 хв для повного демаскування фториду. Вимірюють Ех при 
перемішуванні.

Концентрацію фторид-іонів CX(F) (моль/л) у розчині визначають за 
градуювальною залежністю.

Вміст NaF у зразку зубної пасти обчислюють за формулою

ω (NaF) = [CX(F) ■ (50+12,5) · 42]/т, мг (NaF)/ г пасти,

де т маса наважки зубної пасти, г; CX(F) -  концентрація фторид-іонів, моль/л; 
42 -  молекулярна маса NaF; (50+12,5) -  об’єм приготовленого розчину з 
досліджуваного зразка пасти з урахуванням кількості БРЗІС, мл.

На упаковці зубної пасти “Бленд-а-мед” вказано, що ω (NaF) = 0,321 мг/г, 
що в 100 разів більше, ніж ГДК у воді.

Контрольні питання

1. Назвіть можливі токсичні ефекти при використанні жирних кислот, спиртів та восків
як складових косметичних засобів.

2. Назвіть можливі токсичні ефекти при використанні поверхнево-активних сполук,
емульгаторів та змочувальних агентів як складових косметичних засобів.

3. Назвіть можливі токсичні ефекти при використанні консервантів як складових
косметичних засобів.

4. Назвіть можливі токсичні ефекти при використанні ароматизаторів як складових
косметичних засобів. Діетилфталати та синтетичні мускуси у парфумерній 
продукції.

5. Назвіть можливі токсичні ефекти при використанні барвників як складових
косметичних засобів.

6. Назвіть можливі токсичні ефекти при використанні відбілювачів шкіри як складових
косметичних засобів.

7. Назвіть можливі токсичні ефекти при використанні мінеральних олій як складових
косметичних засобів.
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ТЕРМІНОЛОГІЧНИЙ словник

А

Аберації хромосомні -  значні зміни структури хромосом (розриви або втрата хро
мосомами якої-небудь ділянки).

Акарициди -  пестициди для знищення кліщів.
Алергія -  результат індивідуальної підвищеної чутливості організму людини до певної 

речовини (алергену) внаслідок контакту з цією речовиною. Виникає у результаті 
взаємодії антитіл (імуноглобулінів) і відповідних антигенів.

Альвеола -  пухирцеподібні утворення у легенях, де відбувається газообмін.
Анафілактичний шок -  одне з найтяжчих ускладнень алергії, що у 10-20 % випадків 

закінчується летально.
Антибіотики -  речовини, які мають здатність чинити вибіркову бактеріостатичну або 

бактерицидну дію на мікроорганізми.
Антигени -  чужорідні клітини або молекули, при потраплянні яких у кров людини 

проти них утворюються антитіла. Антигени, які викликають алергічні реакції, 
отримали назву алергенів.

Антитіла (імуноглобуліни) -  глікопротеїни (білки), що виробляються лімфоцитами у 
відповідь на потрапляння в організм антигенів.

Антропогенного походження токсичні речовини -  речовини, утворені внаслідок 
людської діяльності.

Афіциди -  пестициди для знищення личинок гусениць та комах.

Б

Бактерициди -  речовини проти збудників бактеріальних хвороб.
Біоконцентрація -  нагромадження токсичних речовин у біосубстратах людини і 

тварин.
Біотики -  харчові речовини (макро- і мікронутрієнти) як носії енергії та пластичний 

матеріал, регулярне надходження яких потрібне для розвитку і підтримання 
існування організму.

Біотрансформація (метаболізм) -  ферментативні реакції перетворення у організмі 
сполук.

Г
Гаптени -  низькомолекулярні сполуки, які потрапляють у їжу і можуть викликати 

харчову алергію.
Гепатотоксична дія -  токсична дія, яка супроводжується ураженням печінки.
Гербіциди -  пестициди для боротьби з бур’янами.
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Гіперплазія -  збільшення кількості клітин унаслідок їх надмірного новоутворення.
Гомеостаз -  синонім сталості внутрішнього середовища організму. Поняття про 

гомеостаз має узагальнювальний характер і охоплює весь спектр процесів 
адаптації, котрі забезпечують відносну стабільність біологічних систем у мін
ливих умовах середовища.

Глікопротеїни -  білки з молекулярною масою 10000-67000 кДа, що містяться в 
харчових продуктах.

Гнотобіонтні тварини -  це тварини зі стерильним кишечником.
Граничнодопустима концентрація (ГДК) -  гігієнічний норматив, який обмежує 

концентрацію сполуки в об’єктах навколишнього середовища чи харчових 
продуктах на безпечному для здоров’я людей рівні. Визначають у міліграмах на 
1 м3 повітря, 1 л води, 1 кг ґрунту (мг/м3, мг/л, мг/кг).

д
Детоксикація -  процес знешкодження чи виведення шкідливих речовин в організмі.
Диспозиція -  термін, що часто використовується, щоб описати одночасні ефекти 

поширення й елімінації (виділення) токсиканту з організму.
Дисгомеостаз -  стан порушення внутрішньої рівноваги організму.
Допустима добова доза (анг. acceptable daily intake -  ADI) для людини -  добова 

кількість речовини, щоденне надходження якої протягом усього життя не по
винно негативно діяти на організм. Визначається в міліграмах на 1 кг маси тіла 
людини за добу.

Е

Ембріотоксичний ефект -  токсичний ефект, який супроводжується ураженням плоду.
Екзогенні сполуки -  сполуки, які потрапляють в організм із навколишнього середовища.
Екзотоксини (ентеротоксини) -  токсини, які потрапляють в організм із навколишнього 

середовища, секретуються живими клітинами бактерій.
Експозиція -  кількість токсиканту, яка припадає на одну мішень (організм, орган, 

тканину тощо).
Елімінація -  виведення токсиканту з організму.
Ендогенні сполуки -  сполуки, що утворюються в організмі.
Ендотоксини виділяються клітинами бактерій при їх руйнуванні.
Ендоцитоз -  одна з форм поглинання клітинами великих молекул.
Енцефалопатія -  жирове переродження внутрішніх органів.
Епітопи -  це частини білкової молекули (антигену), які зв’язуються із специфічними 

антитілами.

З

Зооциди -  пестициди для боротьби з гризунами.
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I
Ідіосинкразія -  непереносимість тієї або іншої їжі.
Імунодефіцити -  кількісні або функціональні дефекти імунної системи.
Імуноцити -  макрофаги (лімфоцити та моноцити), що належать до основних клітин 

імунної системи.
Інсектициди -  пестициди для боротьби з комахами.
Інтерцелюлярний -  міжклітинний.

к
Канцероген -  агент, що може викликати або прискорювати розвиток новоутворення, 

незалежно від механізму (або механізмів) його дії або ступеня специфічності 
ефекту.

Канцерогенез -  процес розвитку новоутворень (ракових пухлин).
Кераноцити -  один з видів клітин шкіри.
Кон’югація -  ферментативна реакція взаємодії метаболітів І стадії метаболізму з 

кон’югуючими сполуками.
Кон’югати -  складні сполуки, утворені у результаті кон’югації.
Ксенобіотики -  хімічні речовини, дія яких при достатньо високих дозах призводить до 

токсичного дисгомеостазу.
Кумуляція -  процес накопичення сполуки в організмі.

Л

Лейкопенія -  зменшення кількості лейкоцитів у крові.

м
Медіатор -  сполука-посередник у процесі реакції організму на подразнення.
Меланоїдини -  пігменти, що зафарбовують верхні шари шкіри.
Меляса -  густа в’язка рідина, що залишається після виділення цукру з буряка.
Мембрани -  упорядковані білково-ліпідні комплекси, які оточують клітинний вміст 

(цитоплазматичні мембрани), ядро (ядерні мембрани) тощо.
Метаболіт -  проміжна сполука у процесі ферментативних перетворень.
Месенджери -  сполуки, що сигналізують про необхідність проходження певних 

реакцій.
Мієлін -  речовина, яка утворює мієлінову оболонку нервових клітин.
Мікотоксини -  продукти життєдіяльності (метаболіти) деяких нижчих грибів, які 

здатні токсично діяти на людей і тварин.
Мікробіоценоз -  динамічна мікроекологічна система.
Мікросомальні реакції -  реакції, які каталізують ферменти ендоплазматичного 

ретикулуму.
Мікросомальні ферменти -  ферменти ендоплазматичного ретикулуму.

308

Мікросоми -  пухирці, фрагменти ендоплазматичного ретикулуму.
Мітохондрії -  одні з органел клітини.
Міцелій -  вегетативне тіло грибів і актиноміцетів.
Мутагени -  це сполуки, які впливають на генетичний матеріал клітин і зумовлюють 

спадковість цих впливів.

Н

Нематоциди -  пестициди для боротьби з круглими червами.
Нефротоксична дія -  токсична дія на нирки.

О

Оксигенація -  процес насичення киснем.
Олігурія -  зменшення добової кількості виділення сечі.
Органели -  постійні структури клітин.
Остеомаляція — системні захворювання (розм’якшення) кісткової тканини.
Ототоксична дія -  токсична дія на слуховий апарат.
Отруєння харчове (інтоксикація харчова) -  хвороба, яка виникає під дією токсину, 

який продукується мікроорганізмом, що розвивається у продуктах.
Отрута (токсикант) — сполука, яка спричиняє випадковий або навмисний шкідливий 

вплив на живий організм.

п
Панкреатичний сік -  складна за складом травна рідина.
Папіломи вірус -  група вірусів, які призводять до утворення папіломатозних утворень 

на шкірі та слизових оболонках.
Пасивна дифузія біологічних молекул -  дифузія, яка відбувається через ліпідні 

мембрани.
Пестициди -  хімічні речовини, які використовуються як засоби боротьби зі шкід

ливими з погляду економіки та охорони здоров’я мікроорганізмами, рослинами 
та тваринами.

Піноцитоз -  форма поглинання клітинної рідини.
Пробіотики -  живі мікроорганізми, що при додаванні до харчування сприятливо 

впливають на баланс кишкової мікрофлори і поліпшують стан здоров’я людини.
Протеолітичні ферменти -  ферменти, що розщеплюють пептидні зв’язки.
Постсинаптична мембрана -  мембрана, яка відчуває частину синаптичного контакту, 

до якої підходять закінчення інших нервових клітин.

Р

Радіопротектори -  речовини, що зменшують або усувають шкідливий вплив 
радіонуклідів завдяки різним механізмам дії.
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Редуктаза -  фермент, який виробляють мікроорганізми.
Резорбція -  період, що триває від моменту потрапляння токсикантів в організм до 

моменту досягнення максимальної концентрації в крові.
Ретикулум ендоплазматичний -  система каналів та пухирців у клітинах.
Рецептор -  молекула на поверхні клітин чи клітинних органел, що специфічно реагує 

на подразник.

с
Сенсибілізація -  зростання чутливості організму до дії подразника.
Соматогенна стадія -  стадія гострого отруєння, яку розглядають як хімічну травму, 

ранню клінічну стадію якої називають токсикогенною.
Стафілококи -  рід грампозитивних бактерій.
Стрептококи -  рід грампозитивних бактерій.

Т

Тератогени -  сполуки, що шкідливо впливають на ріст плоду та розвиток його клітин.
Токсикологія (від гр. toxikon -  отрута та logos -  вчення) -  наука, яка вивчає властивості 

отруйних речовин та патологічні зміни в організмі, які спричинені ними.
Токсикологічна хімія харчових продуктів та косметичних засобів -  це галузь 

токсикології, що вивчає потрапляння токсичних речовин у продукти харчування 
і косметичні засоби та їх вплив на системи та органи організму, а також 
можливість запобігання цьому впливу.

Токсикодинаміка -  вивчення з позиції біохімії і фізіології механізму дії токсикантів.
Токсикокінетика -  кількісне оцінювання часу перебування токсиканту в тілі протягом 

різних процесів: абсорбції, поширення і усунення (вивільнення) або очищення 
(внаслідок метаболізму і/або виділення) токсиканта.

Токсини бактерій -  мікробні протеїни (ферменти), які в дуже низьких концентраціях 
здатні вбивати клітини господаря.

Ф

Фаготип -  сукупність бактеріальних штамів з однаковою чутливістю до типового 
набору бактеріофагів.

Фагоцитоз -  процес поглинання інородного тіла клітиною.
Фенілкетонурія -  дуже рідкісний (1:15000) генетичний дефект.
Флюороз -  хронічне захворювання кісткової тканини, яке характеризується болями в 

кістках, суглобах, м’язах, деформацією кісток і анкілозами суглобів.
Фунгіциди -  пестициди проти збудників грибкових хвороб.
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X
Хіміко-токсикологічний аналіз -  сукупність науково обґрунтованих методів, який 

застосовується на практиці для виділення, ідентифікації та кількісного 
визначення токсичних речовин.

Хлоракне -  запалення сальних залоз.

ц
Цвілеві гриби -  це нижчі еукаріотні одноклітинні або міцелярні організми.
Цитокіни -  клас невеликих пептидів, які регулюють міжсистемні взаємодії в організмі.
Цитопенія -  помірне зниження кількості певних формених елементів крові (лейкоцитів, 

тромбоцитів тощо).
Цитотоксичний ефект -  дія, що призводить до загибелі клітини.
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ПРЕДМЕТНИЙ ПОКАЖЧИК

Абсорбція токсикантів 35, 50 
Азаперол 209, 210 
Азаперон 209, 210 
Алкогольдегідрогеназа 67, 76 
Алюміній 122, 126, 128, 136, 140, 148 
Алюмінон 127, 140, 141 
Альбумін 40, 44, 48 
Альдегіддегідрогеназа 67, 70, 77 
Альдрін 113, 120 
Амідази 61, 74 
Амінооксидази 67, 70, 77 
Аннато 248
Антибіотики 184, 185, 186, 188, 195, 197, 207,

210, 325
Антибіотики аліциклічної будови 188
Антибіотики ароматичного ряду 188
Антибіотики гетероциклічної структури 188
Антибіотики-поліпептиди 187, 188
Ароматизатори 248, 249, 276, 271, 295
Ароматичні речовини 265, 266
Арсен 16, 26, 52, 122, 126, 136, 140, 149
Аспартам 270, 271
Афлатоксини 215, 216, 217, 219, 220
Ацесульфам 271
Ацетилхолін 56, 107
Ацилювання 82, 84, 85
Бацитрацин 187
Бензилпеніцилін 180, 181
Бензойна кислота 260, 261, 273, 274
Бі-58 114
Біотики 4, 23
Бордоська рідина 117
Борна кислота 262, 263
Ботулізм 6, 12, 18, 19, 219, 221, 233-235
Брильянтовий голубий 282
Британський антилюїзит 127, 128
Бутилгідроксианізол 263, 264
Бутилгідрокситолуол 263-265
Важкі метали 13, 122, 123, 139, 144 146, 240
Вазелін 284
Винна кислота 255
а-Випромінювання 147
β-Випромінювання 147
γ-Випромінювання 147
Відновлення ксенобіотиків 412

Гексаметилентетрамін 258, 259
Гексахлорциклогексан 112
Гемоглобін 87
Гентаміцин 183, 185
Гідроксилювання 61, 63-66, 111
Гептахлор 104, 110
Гідроліз 61, 73, 77, 82
Гліцин 84, 251
Глугамінова кислота 251
Гомеостаз 3, 9, 21-23, 30, 127, 192, 289, 306
Граміцидини 175
Гранично допустима концентрація 27-30, 86, 

306 
Гризін 174 
Двоокис сірки 261 
ДЦВФ 114, 115
ДДТ 4, 24, 75, 104, 105, 108, 109, 110, 113, 118 
Децис
Дигідрострептоміцин 174, 182, 185 
Диметилдикарбонат, 259 
β-Дигідрогептахлор 110 
Дисгомеостаз 22, 30, 307 
Диметиламіноетанол 272 
Диметилдикарбонат 259 
Диметилмеркурій 129-130 
Дифенілтіокарбазон 128 
Дихальна система 3 1 
Дихлофос 4, 104, 113, 119, 120 
Діацетил, 252 
Діацетоксискирпенол, 199 
Діетилфталат, 279, 280, 281 
Дільдрін, 110
ДНК, 25, 72, 77, 124, 125, 137, 138, 149, 164, 

175,204,218, 261,275  
Доза токсиканту, 27
Допустима добова доза, 28, 178, 186, 189, 307
Екзотоксини, 221, 307
Елімінація, 307
Ендотоксини, 5, 221, 222, 307
Ендоцитоз, 55, 307
Епоксидування, 61, 64
Еритрозин, 247
Еритроміцин 64, 179, 186
Естерази 61, 68, 74
Етилмеркурій 116, 129
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Жовтий захід 282 
Залишкова кількість пестицидів 27 
Зеараленон 199, 206 
Імідан 115
Імунодефіцит 151, 152, 307 
Інтегральні білки 51 
Інтоксикація 5, 19, 219, 225-237  
Іонізуюче випромінювання 209 
Ісландитоксин 199
Кадмій 18, 122, 123, 126-128,133-136,

140, 141 
Казеїн 157 
Камфехлор 104, 111 
Канцерогени 14, 26, 63, 69, 283 
Каптан 111 
Каразолол 194 
Карбофос 113, 114
Клітинні мембрани 31, 49, 53, 56, 59, 190 
Коефіцієнт розподілу 42, 52 
Кон’югації з глюкуроновою кислотою 4, 76 
Кон’югації з сульфатами 4, 78, 85 
Консерванти 258, 273, 275, 276 
Косметичні засоби 38, 268, 273, 275, 276,

282, 310 
Кротоцин 199
Ксенобіотики 9, 22, 24, 25, 47, 295, 308
Купронафт 117
Куприкол 117
Купритокс117
Купрум 124, 125, 128, 135
Лактат 133, 255, 256
Лаурилсульфат натрію 271
Левоміцитин 174, 179
Ліндан 104, 112
Ліпопротеїни високої щільності 40 
Ліпопротеїни дуже низької щільності 40 
Ліпопротеїни низької щільності 40 
Лютіоскирин 199
Максимально допустимий рівень залишків 

токсикантів 29 
Малат 255 
Малатіон 104 
Меркурій 129, 130, 131 
Метаболізм 3, 60, 241 
Метилдибромоглутаронітрил 275 
Метилювання 79, 80 
Мідний купорос 117 
Міжклітинний шлях абсорбції 36

Мікотоксини, 5, 26, 198, 199, 204, 206, 210, 
211,308  

Мурашина кислота, 262 
Мутагени, 14, 308 
Неоміцин, 185 
Ніваленол, 199 
Нікель, 124, 137, 138 
Нітрати 86, 88, 91, 293, 294 
Нітрозоаміни 93 
Ортофосфатна кислота, 255 
Парабени 274, 276 
Параметр очищення, 44 
Пасивна дифузія 3, 55, 56, 59, 309 
Патулін 199, 206 
Пеніциламін 128, 129 
Пеніциліни 181 
Період резорбції 27 
Пероксид водню 262 
Пестициди 103, 105, 309 
Печінка 178, 181, 185, 186, 189, 194 
Підпорогова доза 28 
Піноцитоз 55, 56, 309
Плюмбум 18, 34, 49, 80, 122, 126-128, 131- 

133, 136, 142, 148,261 
Поліміксини 187 
Поліхлорокамфен 111 
Поліциклічні ароматичні вуглеводні 63,

72, 241 
Пропіонова кислота 259 
Простагландин синтаза 61 
Радіонукліди 146, 148, 153, 160, 170 
Радіопротектори,309 
Редуктази 61 
Рецептори 3, 58 
Рівень вмісту залишків 28 
Ріогор 113, 114 
Рорідин 204 
Рубратоксин 199, 207 
Сальмонельоз 6, 230, 231, 237 
Сахарин 252 
Синтетичні мускуси 279 
Синтетичні пиретроїди 103 
Сорбінова кислота 259, 260, 266, 274 
Спородесмін 199 
Стафілококи 225, 310 
Стрептококи 227, 310 
Стрептоміцин 181, 182,185 
Судова хімія 8, 11 
Сукцинілхолін 33
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Сульфадимідин 174 
Тартразин 246 
Тератогени 14, 310 
Тетрацикліни 177,178  
Токсафен 104 
Токсикокінетика 13, 310 
Токсикологічна хімія харчових продуктів та 

косметичних засобів 2, 7, 9, 12, 20, 310 
Токсична доза 89, 138 
Токсоїда Антонова 5, 223 
Транспорт токсикантів 32,40  
Триетаноламін 272 
Тріхотецени 210 
Уротропін 258 
Фагоцитоз 55, 310 
Фальтан 111
Ферменти 56, 60, 61, 64, 73, 82, 91 
Флавіновмісні монооксигенази 61 
Флавіновмісні монооксигеназні системи 3, 68 
Фолпет 112
Формальдегід 258, 274, 275 
Фосмет 115
Фосфамід 113, 114, 116 
Фосфогліцерид 49
Фосфорорганічні пестициди 108, 121

Фталан 111
Фталофос 107,108,115  
Фузаріогенин 199 
Фунгіциди 310 
Харчові барвники 245 
Харчові отруєння 220, 228 
Хінін 252
Хлорамфенікол 175, 179
Хлоровінфос 114
Хлорокис купруму 117
Хлорорганічні пестициди 105, 121
Хлорофос 4, 113, 114, 119, 120
Цикламат 262, 263
Циклооксигеназа 4, 61, 71
Цинк 122, 124, 126, 128, 131, 135, 140, 141, 215
Цистеїн 80, 82, 95, 128, 163
Цитохром Р450, 3, 61, 63
Цитрат 255, 259
Частота виявлення пестицидів 28 
Червоний 2G 247 
Червоний амарант 244 
Шкіра 34, 36 ,194  
Шкірна абсорбція 3, 34 
Шлунково-кишковий тракт 14, 23, 31, 32, 34, 

46, 137, 207, 220
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Книги для навчання і роботи!
Гетьманчук Ю. П., Братичак Μ. М.

ХІМІЯ ВИСОКОМОЛЕКУЛЯРНИХ СПОЛУК
Підручник. -  2008. -  460 с.
ISBN: 978-966-553-807-3

Затвердило Міністерство освіти і науки України

Запропоновано поглиблений курс з хімії високомоле
кулярних сполук, що охоплює класифікацію, будову, номен
клатуру полімерів та способи їхнього одержання. В окремих 
розділах розглянуто отримання високомолекулярних сполук 
радикальною, йонною і координаційно-йонною полімериза
цією та поліконденсацією, а також хімічні реакції полімерів.

Для студентів, аспірантів, викладачів хіміко- 
технологічних спеціальностей вищих навчальних закладів 
та наукових працівників.

НІІЇІІЯ
■' jUiCOlH) МОЛЕКУЛ ЯРЇНІ 

шлик

Братичак Μ. М., Гетьманчук Ю. П.
ХІМІЧНА ТЕХНОЛОГІЯ СИНТЕЗУ 

ВИСОКОМОЛЕКУЛЯРНИХ СПОЛУК
Підручник. — 2009. — 416 с . .

ISBN: 978-966-553-752-6

Затвердило Міністерство освіти і науки України

Запропоновано поглиблений курс з хімічної техно
логії синтезу високомолекулярних сполук. Розглянуто про
мислові методи одержання полімерів радикальною, йонною 
і координаційно-йонною полімеризацією та поліконденса
цією, а також полімераналогічними перетвореннями при
родних і синтетичних високомолекулярних сполук. Окремі 
розділи стосуються синтезу полімерів (олігомерів) з перок- 
сидними групами, нафтополімерних смол та виробництва 
сполук, які слугують ініціаторами радикальної полімериза
ції мономерів.

Для студентів, аспірантів, викладачів хіміко- 
технологічних спеціальностей вищих навчальних закладів 
та наукових працівників.
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Воронов Станіслав Андрійович, доктор хімічних наук, професор, 
завідувач кафедри органічної хімії Національного університету 
“Львівська політехніка”. Закінчив хіміко-технологічний факультет 
Львівського політехнічного інституту. Є головою Спеціалізованої вченої 
ради Д 35.052.01 із захисту докторських дисертацій, член Комітету 
з державних премій України у галузі науки і техніки, нагороджений 
почесним званням «Заслужений діяч науки і техніки України». Під 
його керівництвом захищено 5 докторських та 18 кандидатських 
дисертацій.

Науковий доробок -  понад 600 друкованих праць. Є співавтором 
підручника "Органічна хімія" з грифом Міносвіти (видання 2001, 
2002,2006,2009 років) та навчального посібника "Органічна хімія", 
З наукових монографій.

Наукові інтереси: органічна та біоорганічна хімія, високомоле- 
кулярні сполуки, пероксидні сполуки, токсикологічна хімія.

Стецишин Юрій Богданович, кандидат хімічних наук. Закінчив 
біологічний факультет Львівського національного університету 
імені Івана Франка. Автор понад шістдесяти наукових публікацій. 
Двічі отримував грант Президента України для молодих вчених 
(2007 та 2009 pp.).

Наукові інтереси: токсикологія харчових продуктів, методи 
виділення токсикантів з харчових продуктів та сировини, 
дослідження взаємодії токсикантів з полімерними матрицями.

Панченко Юрій Васильович, кандидат хімічних наук, доцент. 
Закінчив факультет технології органічних речовин Львівського 
політехнічного інституту. Автор понад ста десяти наукових публі
кацій.

Наукові інтереси: органічна хімія, пероксидні сполуки, токси
кологічна хімія, харчові та біологічно активні добавки.

В асильєв Віктор Петрович, кандидат хімічних наук, доцент. 
Закінчив факультет технології органічних речовин Львівського 
політехнічного інституту. Автор понад дев'яноста наукових публі
кацій.

Наукові інтереси: органічна хімія, пероксидні сполуки, токси
кологічна хімія, харчові добавки, технології харчових виробництв.
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