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Нітрати та азобарвники широко використову-
ються у харчовій промисловості і є типовими ксено-
біотиками, що залучаються мікрофлорою людини 
і тварин у метаболічні процеси. Основним місцем 
утворення реактивних сполук є шлунково-кишковий 
тракт – центральний орган певних аспектів хіміч-
ної біології і фізіології харчових добавок. 

Метою роботи було встановити біологічні 
ефекти нітриту натрію та Ponceau 4R на органи 
шлунково-кишкового тракту.

Проведений аналіз літературних джерел сто-
совно шкідливої дії нітриту натрію на шлунково-
кишковий тракт дозволив виділити такі фактори 
їх несприятливої дії – зниження активності фермен-
тів і загальної АТФ-ази, що знижує всмоктування 
поживних речовин, особливо цукрів і амінокислот, 
епітеліальними клітинами у тонкому кишечнику. Це 
зменшує запас основних будівельних блоків тіла, що, 
в свою чергу, сильно ускладнює вироблення енергії. 
Зміни активності ферментів вуглеводного обміну 
впливають на утилізацію глюкози ентероцитами 
і порушують глюконеогенез в кишечнику, який грає 
ключову роль в енергетичному гомеостазі. Знижен-
ня антиоксидантної здатності ентероцитів через 
порушення його ферментативних і нефермента-
тивних компонентів збільшує сприйнятливість до 
окислювальної дії. Ураження ДНК різної природи мо-
жуть викликати генотоксичні і мутагенні ефекти, 
що може привести до розвитку раку. Синтетич-
ні барвники, зокрема Ponceau 4R, небезпечний для 
здоров’я як тварин, так і людини при споживанні у 
великий кількості або протягом тривалого періоду.

Ключові слова: нітрит натрію, Ponceau 4R, орга-
ни шлунково-кишкового тракту.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота є фрагментом науково-до-
слідної роботи «Закономірності морфогенезу органів, 
тканин та судинно-нервових утворень в нормі, при 
патології та під впливом зовнішніх факторів», № дер-
жавної реєстрації 0118U004457.

Вступ. Нітрати, будучи типовими ксенобіотиками, 
залучаються мікрофлорою людини і тварин в метабо-
лічні процеси, в ході яких відновлюються спочатку до 
нітриту, а потім до катіона амонію, через освіту ряду 
проміжних продуктів [1]. Нітрати і нітрити (NOS) при 
хронічному надходженні в великих кількостях призво-
дять до утворення метгемоглобіну, в результаті чого 
може розвинутися хронічна аліментарна нітратно-
нітритна метгемоглобінемія [2]. Таким чином, осно-
вним місцем утворення реактивних сполук є шлунко-
во-кишковий тракт (ШКТ) – центральний орган певних 
аспектів хімічної біології і фізіології цих сполук [3]. 

Ponceau 4R (E124) (синоніми: Acid Red 18, 
New Coccine) – це сульфований моноазобарв-
ник, що включає переважно тринатрієвий 2-гідро-
кси-1‐ (4-сульфонато-1-нафтилазо) нафталін-6,8-
дисульфонат (хімічна формула C20H11N2Na3O10S3, 
номер CAS 2611‐82‐7, молекулярна маса 604,48). 
Ponceau  4R виготовляється шляхом з’єднання діазо-
тованої нафтіонової кислоти з кислотою G (2-нафтол-
6,8-дисульфонової кислоти) і перетворення продукту 
сполучення в тринатрієву сіль і випускається у вигляді 
водорозчинного червоного порошку або гранул [4].

В даний час Ponceau 4R дозволений як харчова до-
бавка в Європейському Союзі (ЄС) відповідно до До-
датку II та Додатку III до Регламенту (ЄС) №1333/2008 
«Про харчові добавки та специфічні критерії чи-
стоти», а також визначені в Регламенті Комісії (ЄС) 
№231/2012.5. максимально дозволені рівні викорис-
тання для Ponceau 4R наведені для 26 категорій про-
дуктів харчування (діапазон 1–200 мг/кг). Також Євро-
пейським агентством з безпеки продуктів харчування 
прийнято постанову про зниження допустимого до-
бового надходження для барвника Е124 (яскраво-чер-
воний 4R) від 4 мг/кг до 0,7 мг/кг маси тіла на добу 
[5]. Однак необхідно розробити надійний і швидкий 
аналітичний метод для моніторингу Ponceau 4R через 
загрозу його потенційно шкідливого ризику [6, 7].

Метою роботи було встановити біологічні ефекти 
нітриту натрію та Ponceau 4R на органи шлунково-
кишкового тракту.

NOS містяться у великій кількості в тканинах кишеч-
ника. NO утворюється також в просвіті кишечника і на 
поверхні слизової оболонки [8]. Шлях нітрат-нітрит-
NO стає важливим посередником регуляції кровотоку, 
сигналізації клітин, енергетики та реакції тканин на 
гіпоксію [9].

Нітрати мають істотний вплив на обмін натрію, 
калію і води в шлунково-кишковому тракті організму 
людини і тварин, який одним з перших пошкоджу-
ється при дії нітратної інтоксикації [10]. Нітрити, вза-
ємодіючи з гемоглобіном, утворюють метгемоглобін, 
нездатний переносити кисень. В результаті зменшу-
ється киснева ємність крові і розвивається гіпоксія. 
Для утворення 2000 мг метгемоглобіну достатньо 1 
мг нітриту натрію. У нормальному стані у людини міс-
титься в крові близько 2% метгемоглобіну. Якщо вміст 
метгемоглобіну зростає до 30%, то з’являються симп-
томи гострого отруєння (задишка, тахікардія, ціаноз, 
слабкість, головний біль), при 50% метгемоглобіну 
може настати смерть. Дослідниками США, Німеччи-
ни, Чехословаччини, Росії встановлено, що нітрати і 
нітрити крім метгемоглобінемії також метаболічні по-
рушення, рак шлунка, негативно впливають на нерво-
ву і серцево-судинну системи, на розвиток ембріонів 
[11-13]. Надходячи в шлунок, нітрати взаємодіють з 
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білками їжі, відбувається утворення нітрозамінів, що 
володіють вираженими канцерогенними властивос-
тями. Тому, якщо до 60-х років XX століття головною 
небезпекою непомірного використання нітратних 
добрив вважалася метгемоглобінемія, то зараз біль-
шість дослідників вважають головною небезпекою 
рак, в першу чергу рак шлунково-кишкового тракту. У 
присутності нітритів канцерогенні нітрозаміди і нітро-
заміни можуть синтезуватися практично з будь-яких 
продуктів як у шлунку, так і в кишечнику. В ході епі-
деміологічних досліджень було кілька доказів зв’язку 
(І) дієтичного нітриту та раку шлунка та (II) поєднання 
нітриту та нітрату з обробленого м’яса та раку прямої 
кишки. Існують докази, що пов’язують попередньо 
сформований NDMA та колоректальний рак [14, 15].

Існує гіпотеза про виникнення раку шлунку. За 
цією гіпотезою, в перші десятиліття життя хімічний 
канцероген, ймовірно нітросполуки, проникає в клі-
тини верхньої частини травного тракту через пошко-
дження захисної слизової оболонки і викликає мута-
цію клітин. Мутовані клітини виробляють слиз іншого 
складу, Рh підвищується, у верхню частину шлунково-
кишкового тракту проникають мікроорганізми, що 
відновлюють нітрати в нітрити, утворюються додат-
кові нітрозоз’єднання. Атрофія і метаплазія слизової 
шлунка наростає протягом 30-50 років, поки у деяких 
людей з даною патологією не виникають злоякісні 
пухлини. У Колумбії виявлено прямий взаємозв’язок 
між частотою захворювання на рак шлунка, атрофіч-
ним гастритом і високим вмістом нітратів у воді коло-
дязів та сечі жителів. У різних областях Чилі та Угор-
щини виявлений зв’язок між кількістю застосовуваних 
азотних добрив і смертністю від раку шлунка. В Англії 
(м. Уорксоп) лікарі вважають причиною високої захво-
рюваності на рак велику кількість нітратів у питній воді 
– 90 мг в літрі [13].

Процес утилізації нітратів організмом людини і 
тварин ще вкрай недостатньо вивчені. Загальноприй-
нято, що організм тварини не здатний відновлювати 
нітрати, оскільки тканини тварин не містять нітрат-і ні-
трит відновлюючих ферментів. Це справедливо лише 
відносно організму тварини в чистому вигляді. Реаль-
но ж організм людини і будь-якої тварини слід розгля-
дати як комплексну систему «макроорганізм + мікро-
організми, які населяють організм господаря» [16].

Встановлено, що введення нітриту натрію пригні-
чує активність ферментів антиоксидантного захисту 
щурів – рівень каталази і СОД, знижує рівень АТФ і іс-
тотно підвищує кількість ДК в еритроцитах [17, 18].

У крові отруєних щурів виявляється підвищена ак-
тивність УРН, АлАТ, АсАТ і ЛФ, в тканинах печінки під-
вищується вміст ДК і ОШ на тлі зниження активності 
каталази. У головному мозку отруєних щурів знижу-
ється активність МАО, СДГ і каталази, збільшується 
кількість ДК [19].

Привертає увагу вчених дослідження динаміки ак-
тивності вільнорадикальних процесів в органах щурів 
різних вікових груп після інтоксикації нітритом натрію 
[20].

Введення нітриту натрію дозозалежним чином 
здатне викликати клітинну і генетичну токсичність і 
викликати порушення біохімічного аналізу, окисного 
і антиоксидантного балансу і метгемоглобінемії [21].

Так, у одній роботі вивчався ефект введення одно-
разової гострої пероральної дози NaNO2 на кишечник 

щурів. Тварин випадковим чином розподіляли на чо-
тири групи і вводили одноразові дози 20, 40, 60 та 75 
мг NaNO2 / кг маси тіла. У всіх оброблених групах спо-
стерігалось дозозалежне зниження активності фер-
ментів мембранних мембран кисті, збільшення пе-
рекисного окислення ліпідів, окислення білків, рівня 
пероксиду водню та зниження вмісту тіолу. Також 
була змінена активність різних метаболічних та анти-
оксидантних захисних ферментів. NaNO2 викликав 
дозозалежне збільшення пошкодження ДНК та зши-
вання ДНК-білка. Гістопатологічні дослідження пока-
зали помітне морфологічне пошкодження клітин ки-
шечника, яке може бути обумовлене окислювальним 
стресом, спричиненим нітритами, безпосередньою 
дією нітрит-аніону або хімічною модифікацією про-
міжними речовинами реакції [22]. Що в подальшому 
підтверджено іншими дослідженнями [23, 24].

Надходження нітратів в організм людини 
зв’язується з небезпекою їх біотрансформації. Нітра-
ти за участю нормальної мікрофлори кишечника і 
ферментів відновлюються до нітритів. Надходження 
нітриту пероральним шляхом призводить до його 
швидкої абсорбції через шлунково-кишковий тракт 
і потрапляння в кровотік, звідки він стає доступним 
для інших тканин. Потрапивши всередину клітини, він 
легко перетворюється в нітрати і / або NO в результа-
ті процесів клітинного окислення / відновлення [25]. 
Активні форми кисню (АФК), які генеруються внутріш-
ньоклітинними окислювально-відновними реакція-
ми, разом з утворенням шкідливих сполук, таких як 
нітрилхлорид, призводять до цитотоксичності і по-
шкодження тканин. Спостерігалося підвищення окис-
лення білка в слизовій оболонці шлунка тварин, які 
отримували NaNO2. Також сам нітрит-аніон може без-
посередньо взаємодіяти з ферментами, що призво-
дить до їх пригнічення. Ця ймовірність була виведена 
з експериментів in vitro, проведених з ферментами 
[22]. Клітини епітелію кишечника постійно піддають-
ся дії ксенобіотиків, що робить їх сприйнятливими до 
окислювальної дії та пошкодження. Як захист ентеро-
цити добре оснащені міцними ферментативними та 
неферментативними антиоксидантними захисними 
речовинами, які важливі для їх нормального функці-
онування [26]. Доведено, що тіоловий статус слизо-
вої оболонки кишечника має залежність від введен-
ня NaNO2. Встановлено, що активність усіх основних 
антиоксидантних захисних ферментів знижується за-
лежно від дози у всіх групах, які отримували NaNO2, 
порівняно з контролем [22]. Це підтверджено іншим 
дослідженням, згідно якого введення NaNO2 призве-
ло до дозозалежного збільшення рівня H2O2, нера-
дикальної АФК. H2O2 може генерувати значно більш 
руйнуючий гідроксильний радикал при реакції з пе-
рехідними металами, такими як залізо. Збільшення 
перекисного окислення ліпідів можна пояснити збіль-
шенням рівнів супероксидного радикала та H2O2, 
оскільки активність ферментів, які використовують їх 
як субстрати, СОД та КАТ, була знижена. У групі з най-
вищою дозою NaNO2 спостерігалося дворазове збіль-
шення вмісту білка карбонілу. Раніше повідомлялося 
про окислення та нітрування білка, викликане NaNO2 
[27]. Інші автори теж зазначають, що зниження вміс-
ту GSH та пригнічення антиоксидантних ферментів 
можуть погіршити антиоксидантну силу клітин. До-
зозалежне зниження антиоксидантної здатності спо-
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стерігалось у всіх групах, які отримували NaNO2. Це 
настійно свідчить про окислювальну шкоду NaNO2 та 
пригнічення ендогенної системи захисту клітини. Зни-
жена антиоксидантна здатність зробить клітини більш 
сприйнятливими до окислювального ураження АФК, 
оскільки здатність гасіння АФК буде сильно порушена. 
Морфологічні зміни епітеліальних клітин кишечника 
вивчали шляхом мікроскопічного дослідження за-
барвлених зрізів дванадцятипалої кишки контрольної 
групи і груп, оброблених NaNO2. У групах з більш висо-
кими дозами помітні зміни були очевидні, включаючи 
лімфоцитарну інфільтрацію і застій у власній пластин-
ці і вогнищевий некроз ентероцитів, розташованих в 
апікальній області ворсинок [28]. 

Стан оксидативного стресу вважається основним 
етіологічним фактором ряду кишкових захворювань. 
Автори доводять, що введення нітриту викликає по-
мітні зміни різних біохімічних показників і морфології 
клітин кишечника щурів, що, в свою чергу, може впли-
нути на загальну фізіологію об’єктів [29]. Огляд шкід-
ливого впливу NaNO2 на клітини шлунково-кишково-
го тракту, представлений в літературних джерелах, 
допомагає більш детально розшифрувати механізм 
токсичності нітриту, зрозуміти роль, яку нітрит грає в 
розвитку раку та інших патологій, а також у виборі за-
хисних / терапевтичних агентів для протидії його згуб-
ним ефектам [30].

Ponceau 4R попередньо оцінювався Спільним ко-
мітетом експертів ФАО / ВООЗ з харчових добавок 
(JECFA) у 1983 році та Науковим комітетом ЄС з питань 
продовольства (SCF) у 1984 році. У 2009 році група 
EFSA з харчових добавок та поживних джерел, дода-
них до їжі (ANS), прийняла висновок щодо повторної 
оцінки Ponceau 4R як харчової добавки (EFSA ANS 
Panel, 2009) [31].

Панель EFSA щодо переоцінки Ponceau 4R (E 124) 
як харчової добавки на запит Європейської Комісії 
включала дослідження, в якому повідомлялось про 
вплив на міграцію ядерної ДНК у миші in vivo. Хоча, 
за його визначенням, споживання Ponceau 4R в що-
денному раціоні набагато нижче рекомендованого 
безпечного значення (SSV), який становить приблизно 
205 мг / кг маси тіла / день [32]. Негативні результати 
паралельних досліджень генотоксичності Ponceau 4R 
(опубліковані окремо) узгоджуються з відсутністю ге-
нотоксичності даного азобарвника, що використову-
ється як харчовий барвник [33].

Інше дослідженням щодо нейро-поведінкових 
ефектів доводить, що вплив суміші, що включає Pon-
ceau 4R, призводить до посилення гіперактивності у 
3-річних дітей [34]. Ґрунтуючись на цих дослідженнях 
Група дійшла висновку, що при максимальному рівні 
оцінки споживання для дорослих з високим проценти-
лем (97,5) та для дітей від 1 до 10 років у середньому 
та високими процентилями (95/97,5) зазвичай пере-
вищують ADI навіть у уточнених оцінках споживання, 
що було підтверджено також іншими дослідженнями, 
в яких підкреслювався згубний вплив сумішей барв-
ників на поведінку дітей, зокрема пов’язаний з етіо-
логією певної дитячої гіперактивності і труднощів з 
навчанням [35]. Більше того, результати показують, 
що пренатальний вплив AFCA може призводити до 
залежних від статі змін в передачі глутаматергічних 
сигналів, які можуть тривати і в підлітковому віці [36]. 
В подальших дослідженнях Панель FEEDAP зазначає, 

що деякі чутливі особи можуть мати побічні реакції на 
пероральні дози Ponceau 4R навіть у межах ADI 0,7 мг/
кг маси тіла [37-39].

Нами також доведений негативний вплив Ponceau 
4R на адаптивні реакції щурів у вигляді наростаючої 
тривоги, приступів паніки; спостерігається притуплен-
ня адаптивних реакцій, зниження активності та пору-
шення емоційного стану [40]. 

Зазначають, що Ponceau 4R збільшує утворення F2-
ізопростанів з нейтрофілів крові при всіх досліджува-
них концентраціях, таким чином провокуючи високу 
здатність викликати прозапальні реакції in vitro, що 
свідчить про потенційний ризик для здоров’я [41]. 

Інше дослідження базується на ілюстрації ефектів 
впливу Ponceau 4R на деякі біохімічні та гістопатоло-
гічні параметри у щурів. Результати показали значне 
збільшення (P<0,05) концентрації сечовини в сироват-
ці (мг/дл) в SG і PG в порівнянні з CG, а також значне 
збільшення AST і ALT в порівнянні з CG. Гістологічне 
дослідження показало жирову дегенерацію печінки 
(SG), (PG) показала дегенерацію вакуолей з застоєм в 
центральній вені печінки, в той час як нирки показали 
дегенерацію канальців (нефрит) [42]. Інші автори, спи-
раючись на наукові дослідження зазначають, що існує 
зв’язок між Е124 і виникненням пухлин [43].

Вивчався вплив Ponceau 4R на дихальну систему. 
Аналіз розподілу за розміром частинок трьох партій 
Ponceau 4R показав велику частку частинок, що вди-
хаються (до 30% (об/об) ≤ 10 мкм). Таким чином по-
трапляння Ponceau 4R при вдиху вважається небез-
печним [44]. Подальша інформація про інгаляційну 
токсичність Ponceau 4R підтверджує небезпечність 
такого впливу [45]. За відсутності даних не можна зро-
бити висновок щодо потенціалу подразнення Ponceau 
4R для шкіри чи очей. Як немає переконливих дока-
зів того, що вплив Ponceau 4R перорально або через 
шкіру викликає сенсибілізацію у людей, хоча його 
вживання може погіршити попередні алергічні стани 
у деяких осіб, особливо у дітей [45], а також у осіб 
групи ризику (31%), та у осіб з атопією 38% [46]. 

Слід зауважити, що в ході аналізу сучасної літе-
ратури не було виявлено досліджень що до впливу 
харчового барвника Ponceaue 4R на шлунок щурів. 
В попередніх дослідженнях повідомлялось, що азо-
барвники, які використовуються як харчові добавки, 
спричиняють специфічне пошкодження ДНК товстої 
кишки у мишей. Однак у щурів жоден з барвників не 
пошкодив ДНК. Азобарвники зазнають метаболічного 
скорочення в товстій кишці, яка аддуктована до ДНК. 
Беручи до уваги широкий діапазон доз та час відбору 
проб, які добре покривають час проходження до тов-
стої кишки, щури можуть бути нечутливими до цих по-
шкоджень ДНК, викликаних азобарвником [47].

Ponceau 4R знижується in vitro вмістом сліпої 
кишки щура. Згідно досліджень, щури виділяють 30-
45% внутрішньовенної дози в незміненому вигляді 
з жовчю протягом шести годин [48]. У дослідженнях 
абсорбції з ізольованих петель тонкої кишки у щурів, 
що містять 50, 500 або 5000 ppm Ponceau 4R, не було 
виявлено значної абсорбції [49]. В ході тестування на 
цитотоксичність, Ponceau 4R був оцінений як помірно 
токсичний [50].

Висновки. Аналізуючи дані літератури стосовно 
шкідливої дії нітриту нaтрію на шлунково-кишковий 
тракт, можна виділити такі фактори: зниження ак-
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тивності ферментів BBM і загальної АТФ-ази знижує 
всмоктування поживних речовин, особливо цукрів і 
амінокислот, епітеліальними клітинами тонкого ки-
шечника. Це зменшує запас основних будівельних 
блоків тіла, що, в свою чергу, сильно ускладнює ви-
роблення енергії. Зміни активності ферментів вугле-
водного обміну впливають на утилізацію глюкози ен-
тероцитами і порушують глюконеогенез в кишечнику, 
який грає ключову роль в енергетичному гомеостазі. 
Зниження антиоксидантної здатності ентероцитів 
через порушення його ферментативних і нефермен-

тативних компонентів збільшує сприйнятливість до 
окислювальної дії. Ураження ДНК різної природи мо-
жуть викликати генотоксичні і / або мутагенні ефекти, 
що може привести до розвитку раку. Синтетичні барв-
ники, зокрема Ponceau 4R, небезпечний для здоров’я 
як тварин, так і людини при споживанні у великий 
кількості або протягом тривалого періоду.

Перспективи подальших досліджень. В подаль-
шому планується встановити основні структурні зміни 
у стінці шлунка щурів під впливом комплексу харчо-
вих добавок.
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ВПЛИВ КОНСЕРВАНТІВ ТА АЗОБАРВНИКІВ НА ОРГАНИ ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ
Ячмінь А. І., Єрошенко Г. А., Білаш С. М., Шевченко К. В., Лисаченко О. Д., Ваценко А. В., Передерій Н. О. 
Резюме. Нітрати, будучи типовими ксенобіотиками, залучаються мікрофлорою людини і тварин в мета-

болічні процеси, в ході яких відновлюються спочатку до нітриту, а потім до катіона амонію, через освіту ряду 
проміжних продуктів. Нітрати і нітрити (NOS) при хронічному надходженні в великих кількостях призводять 
до утворення метгемоглобіну, в результаті чого може розвинутися хронічна аліментарна нітратно-нітритна 
метгемоглобінемія. Таким чином, основним місцем утворення реактивних сполук є шлунково-кишковий 
тракт (ШКТ) – центральний орган певних аспектів хімічної біології і фізіології цих сполук. 

Ponceau 4R (E 124) (синоніми: Acid Red 18, New Coccine) – це сульфований моноазобарвник, що включає 
переважно тринатрієвий 2-гідрокси-1‐ (4-сульфонато-1-нафтилазо) нафталін-6,8-дисульфонат (хімічна форму-
ла C20H11N2Na3O10S3, номер CAS 2611‐82‐7, молекулярна маса 604,48). Ponceau 4R виготовляється шляхом 
з’єднання діазотованої нафтіонової кислоти з кислотою G (2-нафтол-6,8-дисульфонової кислоти) і перетво-
рення продукту сполучення в тринатрієву сіль і випускається у вигляді водорозчинного червоного порошку 
або гранул.

В даний час Ponceau 4R дозволений як харчова добавка в Європейському Союзі (ЄС) відповідно до До-
датку II та Додатку III до Регламенту (ЄС) №1333/2008 «Про харчові добавки та специфічні критерії чисто-
ти», а також визначені в Регламенті Комісії (ЄС) №231/2012.5. максимально дозволені рівні використання 
для Ponceau 4R наведені для 26 категорій продуктів харчування (діапазон 1-200 мг/кг). Також Європейським 
агентством з безпеки продуктів харчування прийнято постанову про зниження допустимого добового надхо-
дження для барвника Е124 (яскраво-червоний 4R) від 4 мг/кг до 0,7 мг/кг маси тіла на добу. Однак необхідно 
розробити надійний і швидкий аналітичний метод для моніторингу Ponceau 4R через загрозу його потенційно 
шкідливого ризику.

Метою роботи було встановити біологічні ефекти нітриту натрію та Ponceau 4R на органи шлунково-киш-
кового тракту.

Аналізуючи дані літератури стосовно шкідливої дії нітриту нaтрію на шлунково-кишковий тракт, можна ви-
ділити такі фактори: зниження активності ферментів BBM і загальної АТФ-ази знижує всмоктування поживних 
речовин, особливо цукрів і амінокислот, епітеліальними клітинами тонкого кишечника. Це зменшує запас 
основних будівельних блоків тіла, що, в свою чергу, сильно ускладнює вироблення енергії. Зміни активності 
ферментів вуглеводного обміну впливають на утилізацію глюкози ентероцитами і порушують глюконеогенез 
в кишечнику, який грає ключову роль в енергетичному гомеостазі. Зниження антиоксидантної здатності енте-
роцитів через порушення його ферментативних і неферментативних компонентів збільшує сприйнятливість 
до окислювальної дії. 
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Ураження ДНК різної природи можуть викликати генотоксичні і / або мутагенні ефекти, що може привести 
до розвитку раку. Синтетичні барвники, зокрема Ponceau 4R, небезпечний для здоров’я як тварин, так і люди-
ни при споживанні у великий кількості або протягом тривалого періоду.

Ключові слова: нітрит натрію, Ponceau 4R, органи шлунково-кишкового тракту.

EFFECT OF PRESERVATIVES AND AZO-DYES ON THE ORGANS OF THE GASTROINTESTINAL TRACT
Yachmin A. I., Yeroshenko G. A., Bilash S. M., Shevchenko K. V., Lisachenko O. D., Vatsenko A. V., Perederii N. A.
Abstract. Nitrates, being typical xenobiotics, are involved by human and animal microflora in metabolic 

processes, during which they are reduced first to nitrite and then to ammonium cation, through the formation of 
a number of intermediates. Nitrates and nitrites (NOS) in chronic intake in large quantities lead to the formation of 
methemoglobin, which may result in the development of chronic alimentary nitrate-nitrite methemoglobinemia. 
Thus, the main site of formation of reactive compounds is the gastrointestinal tract (GI tract) – the central organ of 
certain aspects of chemical biology and physiology of these compounds.

Ponceau 4R (E 124) (synonyms: Acid Red 18, New Coccine) is a sulfonated monoazo dye comprising 
predominantly trisodium 2-hydroxy-1- (4-sulfonate-1-naphthylazo) naphthalene-6,8-disulfonate (chemical formula 
C20H11N2Na3O10S3, CAS number 2611-82-7, molecular weight 604.48). Ponceau 4R is made by combining 
diazotized naphthionic acid with acid G (2-naphthol-6,8-disulfonic acid) and converting the coupling product into 
the trisodium salt and is available as a water-soluble red powder or granules.

Currently, Ponceau 4R is authorized as a food additive in the European Union (EU) in accordance with Annex 
II and Annex III to Regulation (EC) №1333 / 2008 «On food additives and specific purity criteria», as defined in 
Commission Regulation (EU) №231 / 2012.5. The maximum permitted levels of use for Ponceau 4R are given for 26 
food categories (range 1-200 mg/kg). The European Food Safety Authority has also decided to reduce the allowable 
daily allowance for the dye E124 (bright red 4R) from 4 mg/kg to 0.7 mg/kg of body weight per day. However, it 
is necessary to develop a reliable and rapid analytical method for monitoring Ponceau 4R due to the threat of its 
potentially harmful risk.

The purpose of the study was to establish the biological effects of sodium nitrite and Ponceau 4R on the organs 
of the gastrointestinal tract.

Analyzing the literature data on the harmful effects of sodium nitrite on the gastrointestinal tract, we can identify 
the following factors: decreased activity of BBM enzymes and total ATPase reduces the absorption of nutrients, 
especially sugars and amino acids, by epithelial cells of the small intestine. This reduces the stock of the main building 
blocks of the body, which, in turn, greatly complicates energy production. Changes in the activity of carbohydrate 
metabolism enzymes affect the utilization of glucose by enterocytes and disrupt gluconeogenesis in the intestine, 
which plays a key role in energy homeostasis. Decreased antioxidant capacity of enterocytes due to disruption of 
its enzymatic and non-enzymatic components increases susceptibility to oxidative action. DNA damage of various 
natures can cause genotoxic and / or mutagenic effects, which can lead to cancer. Synthetic dyes, in particular 
Ponceau 4R, are hazardous to both animal and human health when consumed in large quantities or over a long 
period of time.

Key words: sodium nitrite, Ponceau 4R, organs of the gastrointestinal tract.
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