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ЦНС – центральна нервова система

ШКТ – шлунково-кишковий тракт

ЩПЗ – щитоподібна залоза

D – оптична густина, одиниця вимірювання – Б (Белли)

Hb – гемоглобін
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Ig – імуноглобулін

MetHb – метгемоглобін

SfHb – сульфгемоглобін

λ – довжина хвилі, одиниця вимірювання – нм

Rf – якісна характеристика речовини, яку визначають методом ТШХ (відношення відстаней, пройдених центром зони та рухомою фазою за один і той самий відтинок часу)*. 
· ВСТУП
Актуальність теми. Рубіж ХХ – ХХІ століть характеризується небувалим забрудненням навколишнього середовища різними хімічними речовинами, що є наслідком інтенсивного використання їх у багатьох галузях народного господарства. В організм людини вони найчастіше надходять з їжею, водою і повітрям. На відміну від інших об’єктів довкілля, харчові продукти (ХП) можуть містити чужорідні речовини, що спеціально вводяться до їх складу у вигляді харчових добавок (ХД), необхідність застосування яких у харчовій промисловості пов’язана з використанням нових технологічних процесів виробництва та випуском спеціальних харчових продуктів [52, 91]. 

Найбільшою групою ХД, що застосовуються у харчовій промисловості, зокрема, у виробництві безалкогольних напоїв та кондитерських виробів, є синтетичні харчові барвники (СХБ), які мають бути безпечними для організму людини, оскільки основними споживачами зазначених ХП є діти. Для попередження можливих негативних наслідків використання СХБ, як і інших ХД, вони обов’язково мають пройти відповідні токсиколого-гігієнічні випробування. 

За результатами багаторічних досліджень вітчизняних і зарубіжних токсикологів установлено, що майже усі СХБ (в залежності від дози) можуть викликати негативні ефекти в організмі людини [27, 29, 103, 121, 150, 193, 195-197, 215, 222, 239], які обумовлені взаємодією їх (або метаболітів) з нутрієнтами ХП і біологічними структурами організму. На жаль, дослідження метаболізму СХБ у нашій країні практично не проводились. 

Окремі відомості про наслідки перебування СХБ в організмі людини зустрічаються в публікаціях зарубіжних авторів [77, 134, 136, 178, 226, 227, 234, 244], але в них відсутня інформація щодо поведінки СХБ у процесі травлення та про вплив на них хімічних і фізичних чинників технологічних процесів виробництва та зберігання харчових продуктів тощо. І понині відсутні дані про те, яке місце в структурі харчування населення України посідають продукти, виготовлені з застосуванням СХБ. 

Враховуючи складну екологічну ситуацію в Україні, вживання ХП, що містять ХД (зокрема, синтетичні барвники), може сприяти додатковому хімічному навантаженню на організм людини, особливо дитини, тому необхідність постійного санітарно-гігієнічного контролю за застосуванням синтетичних барвників у харчовій промисловості є беззаперечною і неможлива без впровадження в практику роботи контрольних лабораторій санепідемстанцій методик визначення СХБ у ХП, які мають бути селективними, чутливими, доступними та об’єктивними за результатами.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота виконана в межах науково-дослідної роботи кафедри гігієни та екології людини НМАПО ім. П.Л. Шупика МОЗ України “Розробка методів контролю та моніторинг харчових домішок (барвників та ароматизаторів) в продуктах дитячого харчування” (№ держреєстрації 0196U010169, термін виконання 1996 – 2000 рр.) та науково-дослідної роботи кафедри гігієни харчування і гігієни дітей та підлітків НМАПО ім. П.Л. Шупика МОЗ України “Наукове обґрунтування ефективних засобів оздоровлення дітей в системі дошкільної освіти” (№ держреєстрації 0104U006600, термін виконання 2004 – 2009 рр.).
Мета дослідження. Наукове обґрунтування та розробка гігієнічних заходів для профілактики негативного впливу на організм людини синтетичних барвників, які застосовуються в харчовій промисловості.
Для досягнення поставленої мети були визначені такі завдання: 
·      розробити методики визначення синтетичних барвників у продуктах харчування (кондитерських виробах і безалкогольних напоях);
·      вивчити умови виробництва харчових продуктів (кондитерських виробів і безалкогольних напоїв) з вмістом синтетичних харчових барвників та дослідити вплив на їх стійкість фізичних і хімічних факторів при виробництві ХП та їх зберіганні;
·      провести дослідження щодо якісного та кількісного вмісту СХБ у ХП;
 
·      дослідити in vitro поведінку СХБ у біологічних рідинах людини (слина, шлунковий сік, жовч);
·      розробити рекомендації щодо зниження негативного впливу СХБ на організм людини;
·      впровадити у практику санітарної служби методики визначення синтетичних барвників у продуктах харчування.
Об’єкт дослідження: умови якісного і кількісного визначення СХБ; стабільність СХБ при виробництві і зберіганні ХП та у біологічних рідинах.
Предмет дослідження: синтетичні харчові барвники; харчові продукти (кондитерські вироби, безалкогольні напої) і продовольча сировина; біологічні середовища людини; структура харчування обстежених груп населення.
Методи дослідження: фізико-хімічні, хімічні, гігієнічні, математичні, статистичні, моделювання in vitro.
Наукова новизна одержаних результатів полягає у тому, що в результаті проведених досліджень вперше: 
·      науково обґрунтовано методичні підходи до якісного і кількісного визначення СХБ у харчових продуктах з використанням методу хроматографії у тонкому шарі (ТШХ) і спектрофотометрії; 
·      у модельних середовищах отримано нові дані стосовно оптимальних умов і ефективності рідинної і твердофазної екстракції СХБ різних хімічних класів із харчових продуктів, що підтверджено патентом України на винахід № 2000073985;
·      визначено особливості метаболізму СХБ різних хімічних класів у біологічних рідинах людини в дослідах in vitro; 
·      науково обґрунтовано гігієнічні нормативи (МДР) СХБ у харчових продуктах (кондитерських виробах і безалкогольних напоях).
Практичне значення одержаних результатів полягає в тому, що:
·      удосконалено аналітичну базу для кількісного та якісного визначення органічних сполук (СХБ) під час санітарно-епідеміологічної експертизи ХП та здійснення санепіднагляду;
·      новий спосіб підготовки проб харчових продуктів для кількісного визначення синтетичних харчових барвників (підтверджений патентом України на винахід № 2000073985) увійшов до розроблених методичних вказівок – “Методика виконання вимірювань масової частки барвників Е-102, Е-104, Е-110, Е-122, Е-124, Е-132, Е-133, Е-142 в емульсіях та порошкових сумішах спектрофотометричним методом” (МВВ № 081/12-60-00), “Методика виконання вимірювань масової частки барвників Е-102, Е-104, Е-110, Е-122, Е-124, Е-132, Е-133, Е-142 у кондитерських виробах (карамелі, мармеладі, зефірі, вафлях) спектрофотометричним методом” (МВВ № 081/12-59-00), “Методика виконання вимірювань масової концентрації барвників Е-102, Е-104, Е-110, Е-122, Е-124, Е-132, Е-133, Е-142 у безалкогольних напоях спектрофотометричним методом” (МВВ № 081/12-61-00);
·      отримано нові дані про вміст СХБ у харчових продуктах;
·      отримано нові дані про стабільність СХБ при виробництві та тривалому зберіганні ХП;
·      дослідженнями сорбційних властивостей пектину стосовно СХБ показано можливість його застосування для виведення барвників із організму.
·      матеріали обґрунтування МДР синтетичних харчових барвників у ХП (безалкогольних напоях і кондитерських виробах) використано при підготовці Постанови МОЗ України № 37 від 27.12. 1999 р. “Про затвердження гігієнічних нормативів харчових добавок у харчових продуктах”.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто визначено мету, завдання та розроблено програму досліджень, обґрунтовано методологічні принципи та методичні підходи до вирішення поставлених задач, проведено дослідження з усіх напрямків роботи, а також здійснено аналіз, систематизацію і математичну обробку одержаних результатів; оформлено усі розділи дисертаційної роботи, сформульовано висновки та підготовлено методичні рекомендації. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи були оприлюднені на Міжнародному конгресі з аналітичної хімії (м. Москва, 1997), ІІІ Українсько-польському симпозіумі “Теоретичне і експериментальне вивчення міжповерхневих явищ та їх технологічне застосування” (м. Львів, 1998), науковій конференції, присвяченій 80-річчю НМАПО ім. П.Л. Шупика (м. Київ, 1998), науковій конференції “Актуальные проблемы токсикологии”, присвяченій 75-річчю від дня народження чл.-кор. НАН і АМН України, проф., д. м. н. Ю.С. Кагана (м. Київ, 1999), Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених “Актуальні проблеми профілактичної медицини” (м. Київ, 2000), науково-практичних конференціях “Токсикодермії та алергічні захворювання шкіри” (м. Київ, 2002) та “Актуальні питання гігієни та екологічної безпеки України” (м. Київ, 2003), Міжнародній науково-практичній конференції “Харчування як фактор формування здоров'я населення” (м. Київ, 2003), науково-технічній конференції “Безпечність продуктів харчування вітчизняного виробництва” (м. Київ, 2003), ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції “Актуальні питання гігієни харчування та безпечності харчових продуктів” (м. Київ, 2004), науково-практичній конференції “Актуальні питання гігієни та екологічної безпеки України” (м. Київ, 2006), семінарі “Міжнародний день здорового травлення” (м. Київ, 2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 21 наукову роботу, серед них 11 статей у профільних фахових виданнях, рекомендованих ВАК України. Публікації підготовлено самостійно та у співавторстві.
Структура та обсяг роботи. Основний зміст дисертації викладений на 185 сторінках комп’ютерної верстки і складається з вступу, 7 розділів, аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, списку використаних джерел та 6 додатків. Бібліографічний покажчик складається із 251 літературного джерела (120 українських і російських, 131 іноземних авторів). Дисертаційна робота проілюстрована 25 таблицями та 20 рисунками.
* Аналітична хімія залишкових кількостей пестицидів: Навч. посібник / М.А. Клисенко, Л.Г. Александрова, В.Ф. Демченко, Т.Л. Макарчук. – К.: Ін-т екогігієни і токсикології ім. Л.І. Медведя, 1999. – 238 с.

· ВИСНОВКИ 
На основі проведених досліджень та наукового аналізу даних літератури установлено, що за умови дотримання гігієнічних нормативів і регламентів, належного санітарно-епідеміологічного контролю, застосування синтетичних харчових барвників (СХБ) у технологічних процесах виготовлення харчових продуктів (ХП) може бути безпечним для населення України.

1.    Доведено, що при гігієнічній оцінці харчових продуктів на вміст синтетичних барвників, у тому числі і недозволених до використання в ХП, першим і обов’язковим етапом досліджень є якісне визначення СХБ. Запропоновано новий спосіб підготовки проб ХП, які містять СХБ різних хімічних класів (адсорбція барвника модифікованим оксидом алюмінію з подальшою десорбцією розчином аміаку), що дозволяє здійснити ефективне очищення і концентрування проби. В результаті попередньої модифікації оксиду алюмінію одержано сорбент з такими сорбційними властивостями, що дає змогу використовувати його не тільки для якісного, але і для кількісного аналізу вмісту СХБ у ХП. Найменша межа визначення СХБ у безалкогольних напоях складає 0,5 мг/дм³; у кондитерських виробах – 1,0 мг/кг; емульсіях і порошкових сумішах – 0,01 %; відносна похибка не перевищує 15 %.

2.    На підставі пілотних досліджень кондитерських виробів виявлено перевищення установлених в Україні максимальних рівнів СХБ: тартразину – в 13,9 разів (695,7±104,4 мг/кг), “сонячного заходу” жовтого – в 12 (600,5±90,1 мг/кг), кармазину – в 7,4 (372,7±55,9 мг/кг), понсо 4R – в 5,2 (258,9±38,8 мг/кг), хінолінового жовтого – в 2,1 (427,0±64,1 мг/кг), індигокарміну – в 2 рази (100,4±15,1 мг/кг). У безалкогольних напоях максимальний вміст кармазину становить 57,9±8,7 мг/дм³, що у 1,2 рази перевищує МДР. 

3.    Відповідними розрахунками показано, що за умов традиційного харчування максимальне добове надходження з харчовими продуктами (льодяники, вафлі, цукерки желатинові) синтетичних барвників кармазину і понсо 4R може перевищувати допустимі рівні у 3,45 і 10,07 разів відповідно, що обумовлює необхідність постійного гігієнічного контролю за їх застосуванням.

4.    Установлено, що за умов дотримання затверджених технологічних інструкцій та рецептур і наявності якісного і своєчасного технологічного контролю деструкція синтетичних харчових барвників не відбувається.

5.    У дослідах in vitro отримано нові дані про стабільність СХБ у біологічних рідинах – слині, жовчі, шлунковому соку, що має значення для оцінки поведінки барвників у перші хвилини і години після надходження в організм людини, яка споживає харчовий продукт, та, в свою чергу, для оцінки ступеня небезпечності кожного з барвників і доцільності використання їх у виробництві ХП. Найнебезпечнішими для організму людини можна вважати азобарвники, що в результаті перетворення здатні утворювати похідні гідроксиламіну та сполуки амінів, які у присутності нітритів можуть утворювати відомі своєю токсичністю N-нітрозаміни.

6.    Науково обґрунтовано МДР синтетичних харчових барвників: тартразину (30 мг/дм³ у безалкогольних напоях і 50 мг/кг у кондитерських виробах), хінолінового жовтого (30 мг/дм³ у безалкогольних напоях і 75 мг/кг у кондитерських виробах), “сонячного заходу” жовтого (15 мг/кг у кондитерських виробах), кармазину (40 мг/дм³ у безалкогольних напоях і 50 мг/кг у кондитерських виробах), понсо 4R (10 мг/дм³ у безалкогольних напоях і 15 мг/кг у кондитерських виробах), індигокарміну (50 мг/кг у кондитерських виробах), діамантового блакитного FCF (15 мг/дм³ у безалкогольних напоях і кондитерських виробах), які затверджені МОЗ України 

7.    Для здійснення ефективного санітарно-гігієнічного нагляду за безпечним використанням харчових добавок рекомендується впровадження в роботу СЕС дворівневого контролю за вмістом СХБ у ХП, який включає якісне визначення – на рівні районних СЕС і кількісне – на рівні міських і обласних санепідемстанцій, зі здійсненням моніторингу за виробництвом, ввезенням та реалізацією ХП з вмістом синтетичних харчових барвників на всій території України.
·  
· ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.    Конкретні рекомендації відображено в інформаційному листі № 105-2006 “Метод визначення синтетичних харчових барвників у продуктах харчування та харчовій сировині”, деклараційному патенті на винахід 38452 А UA, МКВ:A23 G 1/00; A23 L 1/00; С12F3/00 “Спосіб підготовки проби харчових продуктів для кількісного визначення синтетичних харчових барвників” та в затверджених МОЗ України “Методиці виконання вимірювань масової частки барвників Е-102, Е-104, Е-110, Е-122, Е-124, Е-132, Е-133, Е-142 у кондитерських виробах (карамелі, мармеладі, зефірі, вафлях) спектрофотометричним методом” (МВВ № 081/12-59-00, затв. Пост. Головн. державн. саніт. лікаря України № 18 від 01.03. 2001 р.), “Методиці виконання вимірювань масової концентрації барвників Е-102, Е-104, Е-110, Е-122, Е-124, Е-132, Е-133, Е-142 у безалкогольних напоях спектрофотометричним методом” (МВВ № 081/12-61-00, затв. Пост. Головн. державн. саніт. лікаря України № 19 від 01.03. 2001 р.), “Методиці виконання вимірювань масової частки барвників Е-102, Е-104, Е-110, Е-122, Е-124, Е-132, Е-133, Е-142 в емульсіях та порошкових сумішах спектрофотометричним методом” (МВВ № 081/12-60-00, затв. Пост. Головн. державн. саніт. лікаря України № 20 від 01.03. 2001 р.).

2.    Матеріали дисертаційної роботи використано в процесі підготовки Постанови МОЗ України № 37 від 27.12.1999 р. “Про затвердження гігієнічних нормативів харчових добавок у харчових продуктах”.
·  
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