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INFLUENŢA INHIBITORILOR ÎN FORMAREA N-NITROZAMINELOR

ÎN SISTEMELE SUCULUI GASTRIC

Maria GONŢA
Catedra Chimie Industrială şi Ecologică

The formation of N-trosamines in gastric juice during the nitrosation of secondary amines by nitrite ions has been inves-
tigated. It has been established, that the ratio of nitrosation of amines in gastric juice is higher than in model systems, due to 
the presence of catalysts. On the nitrosation of the formed metabolites generated during the proteolysis of casein and albumin 
in gastric juice, the rate of this process is pH and enzyme activity dependent. The dihydroxyfumaric  acid and sodium dihy-
droxyfumarate demonstrate inhibition properties during the formation of N-nitrzoamines in gastric juice at the proteolysis of 
proteins in the presence of different proteolysis enzymes. The result of the comparative study of the degree of diminishing of 
the concentration of nitrite ions at the proteolysis of proteins in the presence of DFH4, AAs and (+)-Ct demonstrate that the 
rate of NO2

- consumption in the presence of DFH4 is the highest, while the constants of the reaction speed vary as follows
kDFH4              >         kAAs           >          k(+)Ct

0,94·102M-1s-1          0,6·102M-1s-1             0,4·102M-1s-1

Introducere
Conversia nitraţilor şi nitriţilor în tractul digestiv
Ionii nitraţi sunt componenţi naturali ce se găsesc în diferite produse alimentare, în special în produse vege-

tale şi cele de carne. Aproape 80% de nitraţi ce pătrund în organism din exterior sunt de natură vegetală, 19% se 
conţin în produsele de carne [1]. S-a calculat cantitatea aproximativă de ioni-nitraţi ce pătrund odată cu hrana în 
organismul uman într-o zi. Omul primeşte pe zi, în medie, circa 100 mg NO3

 -, iar în Japonia această cantitate este 
de 300 mg, în Olanda – 131 mg, în SUA – 106 mg, în Germania – 75 mg şi în Elveţia – 48 mg [2].

Pătrunderea ionilor de nitriţi în organismul uman alcătuieşte în medie 12-15 mg/zi: cu hrana – 0,02-0,2 mg, 
ca aditivi alimentari – 1,2-2,95 mg, din nitraţi (produse vegetale) se formează pe cale endogenă 10 mg de NO2

-, 
cu apa pătrund 0,6 mg şi în sistemul gastrointestinal se formează 0,33 mg NO2

-[1].
Din datele prezentate constatăm că cantitatea cea mai mare de ioni nitriţi se formează din NO3

- pe cale 
endogenă, preponderent în cavitatea bucală. Conform datelor din literatură, concentraţia de NO2

- în stomacul 
normal este mai mică de 10 mM (460 mg/l), în stomacul hipoacid > 150 mM (6900 mg/l), la bolnavi cu ulcer 
< 2 µM/L (0,09 mg/l) [1].

Ionii nitraţi ingeraţi din produsele alimentare sunt absorbiţi în intestin, iar 30% sunt transportaţi în sânge, 
concentraţi în glandele salivare şi resecretaţi în cavitatea bucală [3], unde sunt reduşi la ionul nitrit sub acţiu-
nea bacteriilor nitrat-reducătoare [1]. Bacteriile din cavitatea bucală reduc circa 30% din ionul nitart salivar la 
ionul nitrit, iar acesta este apoi înghiţit cu saliva şi transportat în stomac. Acest proces este unul dintre cele mai 
principale în acumularea nitritului gastric. Concentraţia NO2

- salivar este de circa 50 µM şi poate să crească 
până la 200 µM după îngerarea unei porţii de salată ce conţine 2 mM de NO3

- [4]. Studiind saliva nestimulată, 
Mirvish şi col. [5] au constatat un nivel mediu de NO3

- şi NO2
-, care este egal cu 38 mg/l (0,61 mM) şi 7,9 mg/l 

(0,17 mM), corespunzător. Valori relativ similare au fost prezentate şi de Bodawi şi col. [6]. Pe lângă NO3
-, 

glandele salivare mai preiau activ şi tiocianaţii, pe care de asemenea îi secretă în salivă. Tiocianaţii pot fi  se-
cretaţi direct în sucul gastric [7]. Concentraţia ionilor tiocianaţi din salivă şi sucul gastric se înscrie în limitele 
de la 200 µM la 2 mM, fi ind cea mai mare la fumători [7]. Ionii tiocianaţi sunt catalizatori importanţi în for-
marea agenţilor de nitrozare în condiţii acide [8]. Nitriţii formaţi în sistemul gastrointestinal interacţionează 
cu aminele şi amidele pe cale endogenă, formând N-nitrozamine şi N-nitrozamide, în rezultatul catalizei acide 
sau bacteriene.

Deci, ionul nitrit salivar este un factor determinant în extinderea nitrozării gastrice. N-nitrozocompuşii can-
cerigeni de provenienţă dietară sau din fumul de ţigară, care pătrund pe cale exogenă sau se formează in vivo 
din predecesorii dietici, pot contribui în etiologia cancerului limbii, stomacului, esofagului, cavităţii nazale, 
vezicii urinare şi cavităţii bucale, precum şi a leucemiei [5,6].

Conversia ionilor nitraţi în nitriţi în tractul digestiv, în special în stomac, poate fi evaluată luând în 
consideraţie flora intestinală. Yoshida a observat [8] că la incubarea NO2

- în condiţii anaerobe în stoma-
cul şoarecilor cu floră normală la 37°C, pH 3,5, se formează N2 gazos în cantităţi mari (Fig.1(b)), iar în 
cantităţi comparativ mai mici – NO. Se presupune că producerea N2 gazos are loc direct la interacţiunea 
aminelor cu NO2

- (metoda lui Van Slyke, utilizată în determinarea aminelor) după reacţia prezentată 
mai jos [8]:

 H2N – CH (-R) – COOH + HNO2 → HO – CH (-R) – COOH + N2 + H2O     (1)
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În [9] autorii confi rmă că, în cea mai mare parte, în condiţii normale ionul nitrit în stomac este convertit la 
N2 de către proteinele din dieta şoarecilor, iar altă parte poate interacţiona cu aminele, formând N-nitrozamine 
(NNA). La fel, nitriţii interacţionează şi cu acidul ascorbic, formând NO [10].

Investigaţiile experimentale efectuate asupra conversiei NO3
-/NO2

- în intestin au constatat că concentraţia 
NO3

- scade complet după 6 ore, iar concentraţia NO2
- întâi creşte, apoi NO2

- dispare după 6 ore; în schimb, 
concentraţia NH3 în sistem creşte. Deci, în intestin NO3

- este convertit în NH3 (Fig.1(b)) Aceste rezultate au 
fost confi rmate in vivo prin injectarea 15N-NO2

- la şoareci şi obţinerea 15N-NH3 în intestin [8].

   (a)        (b)
Fig.1. Formarea metaboliţilor la inhalarea NO (a) şi transformarea 15NO3

- in vitro în fecalele şoarecilor (b) [9].

Mai sus s-a menţionat că o parte de NO2
- în stomac interacţionează cu acidul ascorbic (secretat de către 

mucoasa gastrică) şi formează NO. Concentraţia NO format creşte odată cu creşterea [NO2
-] în stomac [11-13], 

iar concentraţia acidului ascorbic în sucul gastric scade semnifi cativ [14]. Scăderea concentraţiei de acid as-
corbic (AAs) corelează cu creşterea [NO2

-] în salivă. Procesul de reducere a NO2
- la NO are loc la intrarea în 

stomac la pH 1,5-2,5 în prezenţa AAs şi se realizează în câteva secunde. În mediul acid în stomac se formează 
diferite specii de nitrozare (N2O3, NO+), care interacţionează cu AAs, oxidându-l la radicalul ascorbat, iar apoi 
la acidul dihidroascorbic [3,10,15]. O moleculă de AAs poate reduce două molecule ale speciilor de nitrozare, 
generând două molecule de oxid nitric [2]. Prezenţa tiocianaţilor măreşte viteza de producere a NO, deoarece 
în sistem se formează specii mai active de nitrozare (NOSCN) [2], a căror concentraţie creşte odată cu creşte-
rea acidităţii mediului.

În absenţa AAs în sucul gastric se produce o cantitate mică de NO, iar viteza procesului depinde de pătratul 
concentraţiei HNO2:

      HNO2 + HNO2 → N2O3 + H2O
         
        NO + NO2      (2)

Însă, NO format se poate oxida sub acţiunea 
oxigenului, formănd NO2. Dacă raportul AAs/NO2

- 
este mare, atunci NO2 format la oxidarea lui NO cu 
O2 este redus de AAs. Tiocianaţii măresc viteza de 
consum a AAs prin două mecanisme: 1) prin mă-
rirea vitezei reacţiei dintre speciile de nitrozare şi 
AAs şi 2) prin generarea unui nivel iniţial mai înalt 
de NO, care duce la o creştere a vitezei de reacţie 
dintre NO şi O2 [16]. În condiţii de foame pH-ul 
intragastric este de circa 1,5, concentraţia medie a 
AAs este în medie de 100 µM (10-300 µM) şi a io-
nilui tiocianat în medie de 500 µM (200 µM-2 mM) 
[14,17,18]. În aceste condiţii NO2

- va fi  rapid redus 
de AAs. În locul unde saliva se întâlneşte cu sucul 
gastric, formarea NO ar putea fi  relevantă în inci-
denţa ridicată a mutagenezei. Oxidul de azot (II) 

Fig.2. Procese chimice de transformare a NO2- în joncţiunea 
gastroesofagică.
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generat de lumen (Fig.2) va difuza rapid şi va reacţiona cu O2 pentru formarea speciilor de nitrozare [19], care, 
la rândul lor, pot leza ADN direct – prin dezaminarea bazelor sau indirect – prin formarea N-nitrozocompuşilor 
(NNC) [9,20]. Viteza mare de generare a NO la joncţiunea gastroesofagică umană va duce la consumul local 
şi la epuizarea AAs. Aceasta va produce un stres în plus datorită capacităţii NO2

- acidifi cat de a forma NNC, 
potenţiali cancerigeni, în absenţa AAs în reacţia catalizată de tiocianat [21,22]. 

Transformarea oxidului de azot (II) în organismul uman
În rezultatul determinării nitraţilor din dieta alimentară utilizată şi a celor secretaţi de organism, s-a con-

statat că organismul uman elimină mai mulţi ioni nitraţi decât utilizează în dietă. Aceasta a condus la ideea că 
unii compuşi în organism se oxidează cu formarea nitriţilor şi nitraţilor [23]. Astfel, s-a constatat că rolul bio-
logic al oxidului de azot (II) este destul de mare atât în realizarea unor procese fi ziologice, cât şi în evoluarea 
diferitelor patologii.

În afară de formarea NO direct din NO2
- alimentar în prezenţa AAs, în stomac există un alt mecanism de 

formare a oxidului de azot (II), care în continuare se oxidează la ioni nitriţi şi, în cantităţi mici, la ioni nitraţi.
În organismul uman şi animal oxidul de azot (II) (NO.) este sintetizat de către NO-sintetaza din azotul 

guanidinic al L-argininei. În rezultatul reacţiei de oxidare a L-argininei, proces mediat şi catalizat de numeroa-
se enzime, se formează şi L-citrulină în cantităţi echimolare cu NO.. Biosinteza NO din proteine a fost descope-
rită în 1987, datorită proprietăţii lui de a interacţiona cu atomul de fi er hemic, cu formarea legăturii Fe-N [23], 
proces ce determină dilatarea vaselor sangvine. Datorită proprietăţilor sale fi zice şi chimice, NO. este implicat 
în multe procese vitale. Fiind o moleculă nepolară, oxidul de azot se dizolvă în lipide şi difuzează uşor prin 
membranele celulare. Solubilitatea oxidului de azot (II) în apă constituie cca 2 mmoli. În prezenţa oxigenului 
în soluţiile apoase ale oxidului de azot (II) au loc diferite transformări ce duc la formarea agenţilor de nitrozare, 
nitraţilor şi nitriţilor. Conţinutul de NO3

- în soluţie nu întrece 3% [24]. Reacţiile în care participă oxidul de azot (II) şi 
care stau la baza multor fenomene biologice in vivo pot fi  clasifi cate în trei grupe mari: 1) interacţiuni cu fi erul 
hemic şi nehemic; 2) reacţii cu grupele -SH şi -NH2; 3) procese cu implicarea radicalilor liberi.

S-a constatat că oxidul de azot (II) inhibă formarea trombelor, manifestă acţiune în permeabilitatea vaselor 
sangvine mici [24]. Sunt date experimentale care demonstrează implicarea NO. în reglarea neurotumorală a 
tonusului musculaturii netede a tractului digestiv, a bronhiilor şi a altor organe [25]. În prezent este demonstrat 
că NO sintetizat de NO-sintetaza inductibilă în macrofagii activi reprezintă un element esenţial al rezistenţei 
nespecifi ce a organismului [16,26].

Oxidul de azot (II) are un rol important în formarea memoriei şi participă la transmiterea intercelulară şi 
intracelulară a informaţiei, în reacţiile imune legate de cele mai periculoase boli, inclusiv infarctul miocardic, 
insultul, cancerul şi diabetul.

Dar, s-a constatat că oxidul nitric participă la reglarea multor funcţii vitale atât ca factor de stabilizare în 
evoluarea diferitelor stări patologice, cât şi ca factor de inducere a acestor patologii. Astfel, sunt importante 
implicaţiile oxidului de azot (II) în diferite patologii.

Acumularea intensă a NO. în organism este însoţită de intensifi carea formării superoxidului O2
-, care, inter-

acţionând cu NO, formează peroxinitritul [24,27]: 
   NO· + O2

 -
 → ONOO- (k1= 7x109M-1s-1)       (3)

Dacă prin reacţia 3 în procesele biochimice sunt excluse cu o viteză foarte mare două molecule deosebit 
de importante, cu formarea peroxinitritului foarte toxic, atunci în reacţia 4 oxidul de azot are rolul de a inhiba 
oxidarea peroxidică a lipidelor.

Interacţiunea oxidului de azot (II) cu radicalul superoxid (reacţia 3) şi cu radicalul peroxid lipidic (reacţia 4) 
este esenţială în menţinerea stării antioxidante celulare: 

    NO· +LO·
2 → LOONO        (4) 

În soluţii neutre peroxinitritul se descompune cu formarea radicalilor liberi foarte reactivi NO., NO2
. şi ·OH, 

care sunt potenţiali de a induce distrugerea oxidativă a celulelor şi structurilor celulare prin oxidarea sau nitroza-
rea lor [28]. Peroxinitritul, în prezenţa oxigenului, poate nitroza direct în proteină resturile de tirozină, cauzând 
astfel efecte distructive atât la nivel structural şi de activitate a enzimelor, cât şi în blocarea signalizării celulare. 

Radicalii liberi pot distruge structurile celulare şi extracelulare ale componentelor ţesutului conjunctiv, cu pro-
liferarea hondrocitelor, pot intensifi ca procesele scindării proteolitice a substanţelor intercelulare ale ţesutului con-
junctiv [29]. Oxidând resturile de triptofan, cisteină şi tirozină din proteine, radicalii liberi inactivează ireversibil un 
şir de fermenţi şi, de asemenea, distrug structura ADN, cauzând astfel apariţia mutaţiilor [30]. În prezenţa radicalilor 
liberi se intensifi că oxidarea peroxidică a acizilor graşi polinesaturaţi, distrugându-se integritatea membranelor bio-
logice. În rezultat, structurile celulare devin neprotejate faţă de acţiunea factorilor distructivi [31,32]. 

Modifi cările în metabolismul NO. induc dezvoltarea unor patologii: boli ale sistemului cardiovascular, 
inclusiv hipertonie, infarctul miocardului, hipertensiune pulmonară, ateroscleroză, insult, diabet, incompatibi-
litatea transplantului, procese de infl amare cronică şi acută, ciroza fi catului, boli oncologice etc. [33].
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Atunci când în organism există procese de infl amare cronică are loc micşorarea sursei endogene de oxid 
de azot din L-arginină. În acest caz, enzima începe a reduce oxigenul până la radicalul superoxid şi peroxid, 
dereglând astfel procesele antioxidante tisulare. Stările de infl amare cronică se caracterizează prin acumulări 
locale ale diferiţilor oxizi de azot în ţesuturile apropiate (vecine), favorizând astfel procesele de nitrozare a 
aminelor şi ADN-ului. Se cunoaşte că produsele modifi cării aminelor de către speciile reactive de oxid de azot: 
NO⋅, NO2

⋅ N2O3, ONOO⋅ se includ în procesele tumorale de multiplicare [34-36]. De asemenea, s-a constatat că 
celulele tumorale pot genera NO. Se presupune că NO este implicat în metastazarea tumorilor [37].

Acumularea excesivă a NO în organism duce la micşorarea proliferării şi la mărirea frecvenţei apoptozei limfo-
citare şi a macrofagilor şi, ulterior, la dezvoltarea imunodefi citară secundară. Una dintre urmările nedorite ale acu-
mulării de NO în organism este sinteza endogenă a N-nitrozocompuşilor, care se formează în rezultatul interacţiunii 
compuşilor organici ce conţin azot (amine, amide, ureea, guanidina, uretanii) şi agentului de nitrozare [38]. 

Nitrozoaminele generează carbocationi şi prezintă organotropism pentru vezică, stomac, colon, fi cat. În 
procesul de metabolizare a derivaţilor nitrozoaminici de către complexul enzimatic P-450 are loc hidroxilarea 
carbonului α în paralel cu denitrozarea oxidativă şi formarea de aldehidă şi mononitrozoderivaţi. Monoalchil-
nitrozoamina se descompune spontan în carbocationul responsabil de alchilarea bazelor purinice şi pirimidini-
ce şi a resturilor de fosfat din ADN [39-41].

S-au efectuat şi se efectuează în continuare numeroase cercetări în scopul elucidării toxicităţii produselor 
fi nale ale metabolismului oxidului nitric, nitraţilor şi nitriţilor. Prin utilizarea diferitelor tehnici experimentale 
de performanţă s-a demonstrat că ionii de NO3

- şi NO2
-, caracterizaţi prin proprietăţi de oxidare relativ slabe, 

manifestă asemenea activităţi biochimice, fi ziologice şi patologice deosebite, datorită faptului că în organismul 
omului şi al animalelor NO2

- se reduce uşor în NO, formându-se astfel un ciclu metabolic închis [42].

Material şi metode
Nitrozarea substratelor cu nitriţi în suc gastric imitat şi real 
Pentru a studia în sisteme reale procesul de nitrozare a aminelor în suc gastric, au fost colectate probe de suc 

gastric, cu caracteristici variate de la diferiţi pacienţi voluntari din clinica de gastrochirurgie a Spitalului Clinic 
Republican. Diagnosticul pacienţilor include diferite maladii: pancreatită cronică, colicestită cronică, gastrită 
cronică, colită cronică, hepatită şi ciroză cronică (Tab.1).

Tabelul 1
Caracteristicile fi zico-chimice ale probelor de suc gastric colectate de la voluntari

Probe Anul
naşterii Domiciliul Diagnosticul Cantitatea

 colectată, ml pH-ul Hb,
g/l

Pr.1 1974 mun. Chişinău pancreatită cronică 98 7,82 150
Pr.2 1950 mun. Chişinău colecistită cronică 100 6,74 128
Pr.3 1987 or. Floreşti gastrită cronică 40 2,94 121
Pr.4 1965 or. Cahul gastrită cronică 104 2,22 133
Pr.5 1987 mun. Chişinău gastrită cronică 100 2,58 135
Pr.6 1960 or. Cantemir pancreatită cronică 50 7,71 125
Pr.7 1950 or. Briceni gastrită cronică 30 1,98 137
Pr.8 1947 or. Briceni pancreatită cronică 48 2,13 120
Pr.9 1961 or. Glodeni colită cronică 50 6,37 103
Pr.10 1949 or. Ungheni hepatită cronică 55 1,66 128
Pr.11 1951 or. Floreşti ciroză hepatică 47 7,25 138
Pr.12 1950 or. Făleşti colecistită cronică 20 2,44 122

Probele au fost colectate în eprubete sterile din polietilenă. Imediat după colectare probele au fost omogeniza-
te, folosind un omogenizator magnetic, după care s-a determinat pH-ul. Din datele incluse în Tabelul 1 observăm 
că intervalul de pH al sucului gastric este destul de larg, variind între limitele 1,66 ÷ 7,82. Pentru gastrita cronică, 
la majoritatea probelor sunt caracteristice mărimi joase ale pH-ului, iar pentru pancreatite şi colicistite – pH-uri 
mai mari. La fel, a fost detrminată şi concentraţia hemoglobinei, care nu variază atât de mult în funcţie de dia-
gnosticul pacientului. În continuare, probele de suc gastric (SG) au fost păstrate la temperaturi joase (-30°C). De-
terminarea concentraţiei totale de NNC a fost efectuată prin metoda analizei termo-energetice (ATE) [42]. Partea 
alicotă omogenizată de SG a fost injectată direct în acetat de etil refl uxat, care conţinea HCl/HBr şi în acid acetic 
glacial, iar după cantitatea de NO format la denitrozare s-a determinat concetraţia de NNA.
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Deoarece NO2
- infl uenţează asupra analizei NNC prin metoda ATE, ei au fost înlăturaţi din SG, prin adău-

garea acidului sulfamic. La fel, în probele de suc gastric au fost determinaţi ionii nitriţi şi nitraţi. În continuare 
s-a studiat nitrozarea aminelor în SG sub acţiunea ionilor nitriţi. În calitate de amine au fost studiate dimetilamina 
(DMA), dietilamina (DEA) şi morfolina (MORF). Procesul de nitrozare în SG a fost studiat în absenţa şi în 
prezenţa diferiţilor inhibitori.

Rezultate şi discuţii
Concentraţia ionilor nitraţi şi nitriţi în sucul gastric în funcţie de pH
Pentru a determina legătura dintre N-nitrozarea intragastrică, pH-ul gastric şi concentraţia ionilor nitriţi, au fost 

studiate diferite mostre de suc gastric în care s-a analizat concentraţia N-nitrozocompuşilor, a ionilor nitraţi şi nitriţi. 
S-a constatat că concentraţia NO2

- depinde de pH-ul gastric, iar la pH < 5 concentraţia lor este foarte mică.
Concentraţia ionilor nitriţi în sucul gastric normal este, în medie, de 0,12 mg/l (26 μmoli) şi această valoare 

creşte odată cu creşterea pH-ului pâna la pH 5 [43]. Creşterea concentraţiei nitriţilor se observă la pacienţii care 
au anemie gravă sau alte patologii. S-a constatat că ionul nitrit în sucul gastric dispare timp de o oră, deoarece 
în mediul acid are loc transformarea lui în acid azotos. O parte de HNO2 este absorbită de mucoasă, iar o altă 
parte se transformă în NO2 şi NO, care, la rândul său, se oxidează până la ionul nitrit sau reacţionează cu com-
puşii reducători, aminele, formând N-nitrozoderivaţi [44].

În rezultatul investigaţiilor experimentale s-a constatat că conţinutul de ioni nitriţi şi nitraţi variază în func-
ţie de diagnosticul pacientului (Tab.2).

Tabelul 2
Concentraţia NO3

- şi NO2
- în sucul gastric colectat de la pacienţi cu diferite patologii

Patologia [NO3
-], mol/l [NO2

-], mol/l
Pancreatită (4,07 - 5,95)⋅10-4 (3,12 - 4,78)⋅10-5

Colecistită (1,12 - 1,5)⋅10-4 (4,27 - 2,55)⋅10-5

Gastrită (3,81 - 7,01)⋅10-4 (2,8 - 2,67)⋅10-5

Hepatită (7,01 - 7,38)⋅10-4 (3,37 - 6,49)⋅10-5

Cea mai înaltă concentraţie a nitraţilor şi nitriţilor s-a depistat în cazul hepatitelor cronice (Tab.2), iar cea 
mai joasă – în cazul colecistitelor cronice. Conţinutul de NO2

- şi NO3
- în sucul gastric este mai înalt la persoa-

nele de sex masculin (Tab.3).

Tabelul 3
 Concentraţia nitraţilor şi nitriţilor în sucul gastric

Sexul [NO3
-], mol/l [NO2

-], mol/l
Feminin (1,50 - 6,32)⋅10-4 (2,67 - 4,71)⋅10-5

Masculin (1,51 - 11,2)⋅10-4 (2,04 - 8,22)⋅10-5

 
S-a constatat că conţinutul de ioni nitraţi şi nitriţi în probele colectate de suc gastric depinde de pH-ul me-

diului. Concentraţia ionilor nitriţi este mai mică la pH-uri scăzute. În intervalul de pH 1,66–2,96, concentraţiile 
nitriţilor variază de la 1,41 mg/l (2,04·10-5 mol/l) până la 2,98 mg/l (4,32·10-5 mol/l). La pH > 6 – variază în 
intervalul de la 2,86 mg/l (4,14·10-5 mol/l) până la 5,68 mg/l (8,22·10-5 mol/l) (Fig.3).

În condiţii cu aciditate normală (pH 2,5) fl ora 
bacteriană nu se dezvoltă şi ionul nitrit intragastric 
este de natură salivară. Când pH-ul gastric creşte, 
se măreşte viteza de dezvoltare a microorganisme-
lor, ce reduc ionul nitrat la ionul nitrit, iar pH-ul 
optim pentru reducerea ionului nitrat sub acţiunea 
bacteriilor este între 7 şi 8. Aceste date experimen-
tale sunt în acord cu datele din literatură [45-47]. 
Creşterea concentraţiei de ioni nitriţi, odată cu mă-
rirea pH-ului, este determinată de creşterea vitezei 
de transformare enzimatică a NO3

- în NO2
-. 

Expunerea organismului la acţiunea nitraţi-
lor este determinată în mare măsură de nivelul de 

Fig.3. Concentraţia ionilor nitriţi în diferite probe de suc 
gastric în funcţie de pH.
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poluare a apelor, mai ales în localităţile rurale, unde apele freatice sunt utilizate fără a fi  tratate. Comparând 
conţinutul total de ioni nitraţi ce pătrund în organismul uman (în 12 ţări), Mirvish [45] a găsit o corelaţie 
importantă între incidenţa cancerului gastric (CG) şi concentraţia NO3

-. Cea mai mare incidenţă a CG a fost 
depistată în Japonia, iar cea mai mică în SUA (în Japonia de trei ori mai mare decât în SUA). Consumul înalt 
de nitraţi în Japonia este legat de conţinutul lor înalt în vegetale, iar incidenţa scăzută a CG în SUA autorul o 
explică prin utilizarea permanentă a fructelor şi legumelor proaspete.

Concentraţia ionilor nitraţi în probele analizate de suc gastric este cu mult mai înaltă decât concentraţia 
NO2

- şi variază în intervalul 1,5·10-4 mol/l (12,8 mg/l) – 1,12·10-3 mol/l (95,2 mg/l) (Fig.4). 
Concentraţia ionilor nitriţi creşte semnifi cativ la 

incubarea (37°C) probei de suc gastric cu pH 7,82, 
comparativ cu pH 2,44 (Fig.5), în care acest proces 
nu are loc.

Aceste studii experimentale confi rmă că concen-
traţia ionului nitrit din sucul gastric este dependentă 
de pH-ul intragastric şi la pH < 6 concentraţiile NO2

- 
sunt mai mici, deoarece în aceste condiţii stabilitatea 
nitritului este joasă, fi ind determinată de reactivitatea 
lui înaltă. Nitriţii se consumă la interacţiunea cu ami-
nele, amidele, peptidele ş.a.

Reducerea enzimatică a nitraţilor în prezenţa Bifi -
colului şi nitrozarea aminelor secundare în suc gastric

În rezultatul studiilor experimentale s-a constatat 
că viteza de transformare a ionului nitrat în ionul nitrit 
depinde de diferiţi parametri: [NO3

-]o, pH-ul mediului 
şi doza de microorganisme din sistem. Pentru studiul 
experimental al procesului de transformare a nitraţilor 
în nitriţi a fost utilizat Bifi colul, care reprezintă o masă 
microbiană uscată, obţinută prin liofi lizare şi care con-
ţine microorganisme antagoniste active, bifi dobacterii 
(B. bifi dum) şi Escherihia coli (E. coli M-17).

S-a studiat transformarea ionului nitrat în sistem-
model în prezenţa Bifi colului după acumularea ionului 
nitrit (Fig.6). Analizând datele prezentate în Figura 6 
constatăm că ionul nitrat în astfel de condiţii se reduce 

la ionul nitrit timp de 60 min. Pentru doza de Bifi col utilizată (0,33 doze la fi ecare probă) concentraţia ioului 
nitrit creşte semnifi cativ, până la 0,25 M . 

În Figura 7 este prezentată viteza de formare a ionului nitrit, care creşte odată cu mărirea dozei de Bifi col de 
la 0 până la 7,39·10-9 Ms-1. Formarea ionului nitritului din nitrat în prezenţa Bifi colului este infl uenţată direct de 
pH-ul mediului [50]. La pH-uri acide sau bazice viteza de reducere este scăzută şi creşte la pH neutru, trecând 
prin maxim la pH 7 (Fig.8). Aceste reztultate sunt în corelaţie cu rezultatele prezentate în Figura 3.

Astfel, constatăm că procesul de reducere a ionului nitrat la NO2
- în stomac, unde pH-ul normal este de circa 

2,5, decurge destul de lent şi astfel în sucul gastric cu pH mic obţinem concentraţii înalte de ioni nitraţi (Fig.4). 

 

pH 2,44 

Fig.4. Conţinutul ionilor nitraţi în diferite probe.

Fig.5. Variaţia CNO2
- în timp, la pH diferit de suc gastric 

în f(pH). în sucul gastric, t=37°C.

Fig.6. Curbele cinetice de formare a NO2
- la re-

ducerea NO3
- în prezenţa Bifi colului în f([NO3

-]0); 
pH 7, t = 25ºC.

Fig.7. Viteza de reducere a NO3
- la NO2

- în f([Bifi col]o).
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În cazul aclorhidriei sau altor boli, care induc mărirea pH-ului, este stimulată dezvoltarea microorganismelor 
nitrat-reducătoare, care reduc nitraţii la nitriţi.

Ionii nitriţi, formaţi în urma procesului de redu-
cere a ionilor nitraţi, servesc ca agenţi de nitrozare 
pentru diferiţi compuşi nitrozabili: amine, amide, 
aminoacizi, polipeptide, proteine. Cele mai mari 
concentraţii de NNC au fost determinate la valorile 
pH-ului între 6,0–8,42 (3,57 ± 0,33 µmol/l) şi mai 
scăzute la pH 1,1–2,99 (1,45 ± 0,17 µmol/l). Aceste 
mărimi s-au comparat cu concentraţiile NNC găsite 
la pH 3,00–5,99 (1,02 ± 0,12 µmol/l), care sunt cele 
mai mici. Astfel, concentraţia NNC formaţi depinde 
de concentraţia ionilor nitriţi atât pentru mediul acid, 
cât şi pentru cel neutru sau bazic.

Din analiza conţinutului total de N-nitrozamine volatile ce se conţin în probe de suc gastric s-a constatat 
că principalele NNA sunt: N-nitrozodimetilamina, N-nitrozodietilamina, N-nitrozoetilmetilamina, N-nitrozo-
morfolina, N-nitrozopirolidina, N-nitrozopiperidina, N-nitrozo-di-propilamina. Concentraţia de NNA volatile 
totale este în medie de 4,84 nmol/l (0 - 17,7 nmol/l) [46]. În rezultatul determinării concentraţiei NNA volatile 
în sucul gastric în funcţie de pH, s-a găsit o corelaţie pozitivă în intervalul de pH 4,0–7,5 între concentraţia 
NNA volatile totale şi individuale şi pH, care se explică prin intensifi carea creşerii bacteriene ce măreşte viteza 
de conversie a ionului nitrat în ion nitrit.

La fel, conţinutul NNA volatile totale şi individuale este mare la pH-uri joase (1,0–1,5), deoarece în acest 
caz are loc un proces de cataliză acidă a nitrozării substratelor. Tricher [47] a analizat conţinutul de amine 
secundare ce se conţin în sucul gastric, care a fost colectat de la diferiţi pacienţi. Principalele amine secundare 
nitrozabile găsite în salivă, suc gastric, sânge, urină au fost DMA 0,87 µg/l, pirolidina (Pyr, 0,18 µg/l), piperi-
dina (PIP 1,35 µg/l) şi DEA 0,05 µg/l.

N-nitrozocompuşii cancerigeni, care se formează în stomac, sunt potenţiali agenţi iniţiatori în patogeneza 
cancerului gastric. În acest context, studiul procesului de nitrozare a aminelor în suc gastric şi, în special, inhi-
biţia acestui proces are o importanţă mare. Unii inhibitori studiaţi în prezenta lucrare au fost testaţi şi comparaţi 
pentru efectul lor de diminuare a concentraţiei de ion nitrit şi NNC. 

În calitate de inhibitori s-au studiat acidul dihidroxifumaric, extractul carotenoidic din spirulină (pigment 
carotenoidic, PC), esterii dimetilici al acidului tartric şi dihidroxifumaric şi rezveratrolul. Procesul de inhibiţie 
a fost studiat atât după variaţia [NO2

-] în sistem, cât şi după formarea NNC, prin metoda ATE. În proba de suc 
gastric cu pH 1,86 a fost studiată nitrozarea DEA, DMA şi MOR [49-51]. Nitrozarea în suc gastric (sistem 
real) are loc cu o viteză mai mare decât în sistemul-model. La nitrozarea comparativă a MOR în suc gastric 
şi în sistem-model, s-a constatat că concentraţia NMOR în suc gastric este mai mare [59]. În acelaşi timp, în 
prezenţa PC are loc micşorarea randamentului reacţiei de formare a NMOR odată cu creşterea PC (Fig.9). 
Pigmentul carotenoidic este activ nu doar în sistemul-model, dar şi în sucul gastric şi astfel inhibă procesul de 
formare al N-nitrozomorfolinei.

Sucul gastric este un sistem complex care conţine în special HCl. Totuşi, pe lângă HCl, în sucul 
gastric se mai conţine acid lactic format în rezultatul fermentării lactice: acizii acetic, valerianic, oleic 
reprezintă la fel produse ale proceselor fermentative. În su-
cul gastric sunt prezente diferite enzime (pepsină, tripsină), 
ionii de clor, SCN-, compuşi ai azotului ş.a. Unii din aceşti 
componenţi servesc drept catalizatori (SCN-) în procesul de 
nitrozare a aminelor.

Rezultatele experimentale (Fig.10) indică la faptul că in-
hibitorii utilizaţi în procesul formării NMOR în suc gastric 
diminuează [NO2

-], astfel concentraţia NMOR formate va fi 
cu mult mai mică. Din Figura10 constatăm că cel mai efec-
tiv inhibitor la nitrozarea MOR în sucul gastric este DFH4. 
Astfel, procesul de formare a NNC în stomac depinde de 
concentraţia catalizatorilor şi inhibitorilor. Totuşi, concen-
traţia ionilor nitriţi este primul factor limitativ, deoarece 
concentraţia aminelor în stomac este în exces. În mediul 
acid al sucului gastric are loc nitrozarea substratelor sub 
acţiunea catalizei acide cu formarea agenţilor de nitrozare 
formaţi din nitriţi.

Fig.8. Viteza de reducere a nitraţilor la nitriţi în prezenţa 
Bifi colului în f(pH).
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Fig.9. Dependenţa η a reacţiei de nitroza-
re a MOR în prezenţa PC în sucul gastric şi în 
sistemul-model; [NO2

-]o = 5 mM, [MOR]o = 5 mM, 
[NaCl]o = 0,5 mM; pH 2,5.
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Nitrozarea enzimatică a metaboliţilor proteinelor cu 
ioni nitriţi în prezenţa pepsinei, tripsinei şi chimotripsinei

În calitate de substraturi de nitrozare în sistemul gas-
trointestinal pot servi peptonele, aminoacizii şi aminele 
ce se formează la proteoliza proteinelor. Acest proces 
începe în stomac sub acţiunea fermentului proteolitic 
pepsina, care acţionează mai ales asupra legăturii pepti-
dice îndepărtate de capetele lanţului polipeptidic al albu-
minelor şi globulinelor. Sub acţiunea pepsinei mai uşor 
scindează legăturile formate la aminogrupa aminoacizi-
lor aromatici [43]. În procesul de hidroliză în stomac se 
formează peptone (un amestec de peptide), care nu sunt 
asimilate în stomac şi care, împreună cu bolul alimentar, 
pătrund în duoden. Ca enzime proteolitice servesc: tripsi-
na, chimotripsina, carboxipeptidaza şi alte peptidaze.

Astfel, proteinele din produsele alimentare, în tractul gastrointestinal, se transfotmă în aminoacizi liberi sub 
infl uenţa unui grup succesiv de enzime proteolitice [44]. Transformarea proteinelor şi a aminoacizilor liberi 
în tractul gastrointestinal este infl uenţată de microfl ora intestinală – microorganismele care sunt prezente în 
mod normal în intestin. O parte din aminoacizi, sub infl uenţa microorganismelor, se transformă în amine, acizi 
graşi, alcooli, fenoli, indol, scatol, H2S ş.a. în rezultatul următoarelor procese [45]:

1) decarboxilarea aminoacizilor în prezenţa microorganismelor şi formarea aminelor respective, care pot 
fi  toxice;

dezaminarea aminoacizilor, care duce la ruperea aminogrupei sub formă de amoniac şi, în dependenţă de 2) 
condiţii, la formarea diferitelor produse, ca acizii saturaţi şi nesaturaţi, ceto- şi oxoacizii.

Aminele obţinute la decarboxilarea aminoacizilor sunt substanţe active din punct de vedere farmacologic, 
iar unele sunt chiar toxice. Sub infl uenţa microorganismelor din aminoacizi se formează aşa amine, ca: putres-
cina, cadaverina (ec.5.), feniletilamina, indoliletilamina, care se neutralizează în fi cat [45]. 

 CH2
 – (CH2)3 – CH – COOH CH2 (CH2)3 – CH2     (5)

 |    |      - CO2   |   |
 NH2   NH2      NH2   NH2 

  Lizina        cadaverina
Microorganismele Escherichia coli conţin un grup de fermenţi, care hidrolizează legăturile peptidice din pro-

teină şi în rezultatul acestor procese biochimice se formează peptide, care în continuare pot fi  supuse nitrozării.
 Nitrozarea are loc la grupa amino-primară terminală cu formarea diazopeptidelor, care sunt instabile, iar la atomul 

de azot al peptidei se formează o N-nitrozopeptidă. Sub acţiunea nitritului în mediul acidifi at, de obicei, diazopepti-
dele se formează mai uşor decît N-nitrozopeptidele, dar se descompun mai rapid. Însă, diazopeptidele se formează 
rapid la pH neutru din oxizii gazoşi ai azotului şi sunt relativ stabile în asemenea condiţii. N-nitrozopeptidele sunt 

mult mai stabile decât diazo-
peptidele – atât la pH acid, 
cât şi neutru. Atât diazopep-
tidele, cât şi N-nitrozopepti-
dele sunt citotoxice. 

Ca şi alţi aminocompuşi, 
peptidele reacţionează cu 
agenţii de nitrozare în anumi-
te condiţii. Natura produşilor 
formaţi depinde de aminoaci-
zii constituenţi ai peptidelor. 
Dar, în formă generală se pot 
prezenta două reacţii, indi-
ferent de natura acestor con-
stituenţi (schema 1). Prima 
reacţie (etapa 1) implică grupa 
amino- primară terminală, care 
suferă deaminarea cu formarea 
unui diazoderivat (1). A doua 
reacţie (etapă 2) include 

Fig.10. Dependenţa consumului de nitrit la nitrozarea 
morfolinei în diferite sisteme:

[NO2
-]o = 1·10-4 M, [Inhib]o = 1·10-4 M,

[MOR]o = 1·10-3 M; pH 3,4, t = 37° C.

E.coli, Bacillus lactis
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reacţia atomilor de azot ai peptidelor cu formarea N-nitrozoderivatului, care, interacţionând cu nucleofi lii 
(NuH), provoacă ruperea legăturii peptidice [43]:

a) Nitrozarea metaboliţilor formaţi la proteoliza cazeinei
Scopul principal al cercetărilor experimentale efectuate a fost studierea procesului de nitrozare ce se produ-

ce în condiţiile unui sistem gastrointestinal imitat la pătrunderea alimentelor în stomac şi studierea capacităţii 
reductonilor în prevenirea acestui proces. În rezultatul proteolizei, proteinele din alimente sunt scindate în 
stomac, sub acţiunea pepsinei care se găseşte în sucul gastric. Această enzimă acţionează mai mult asupra le-
găturilor îndepărtate de capetele lanţului polipeptidic cu formarea peptonelor, care nu sunt absorbite în stomac. 
În intestin, sub acţiunea tripsinei, chimotripsinei, carboxipeptidazei, produsele obţinute se supun în continuare 
scindării proteolitice. Tripsina scindează, mai ales, legăturile formate din grupele carboxilice ale aminoacizilor 
arginină sau lizină. Chimotripsina scindează legăturile peptidice atât ale proteinelor nescindate, cât şi ale pep-
tonelor (mai ales, legăturile formate între aminoacizi aromatici, precum tirozina, triptofanul, fenilalanina).

Astfel, în sucul gastric, componente de nitrozare pot fi  metaboliţii formaţi de la scindarea hidrolitică a pro-
teinelor sub infl uenţa enzimelor (ec.6):

   O   O     O NO O
׀׀ ׀ ׀׀   N2O3   ׀׀   ׀׀    

 -NH-CH-C-NH-CH-C - -NH-CH-C-N- CH-C-   (6)
׀   ׀     ׀   ׀   
   R1   R2    R1 R2 
   Peptonă     N-nitrozopeptonă
În intestin, nitrozarea decurge la un pH bazic şi acest proces este infl uenţat de microfl ora intestinală. Stu-

diile experimentale denotă că bacteria E.coli reduce ionii nitriţi până la NO cu o mică parte de N2O în condiţii 
anaerobe. Cercetările au demonstrat că sub infl uenţa E.coli în intestin se formează, preponderent, nitrozodi-
metilamina (NDMA) din dimetilamină (DMA), ion-nitrit şi microorganisme prezente în microfl ora intestinală. 
Însă, acest proces depinde nu atât de prezenţa microfl orei, cât de componenţa enzimatică [18].

Experimental s-a studiat [55-58] procesul de formare a NNC la nitrozarea cu ioni nitriţi a metaboliţilor 
formaţi la hidroliza proteinelor (cazeină şi albumină) în funcţie de diferiţi parametri: pH, [NO2

-]0, concentraţia 
proteinei, acidului dihidroxifumaric, hidrogenodihidroxifumaratului de sodiu [DFH3Na], (+)-catehinei ((+)-Ct) şi 
acidului ascorbic (AAs).

Analiza NNC formaţi s-a efectuat prin metoda spectrofotometrică-extracţională. La fel, concentraţia NNC 
s-a determinat prin metoda ATE [42]. Cazeina a fost dizolvată în mediu bazic la baie de apă fi erbândă timp de 
10-15 min., apoi a fost răcită până la temperatura camerei şi acidulată cu HCl până la pH 2,5. În sistem a fost 
adăugată soluţie tampon citrat-fosfat şi proba a fost termostatată la 37°C. 

Enzimele proteolitice s-au solubilizat în soluţie tampon cu pH-ul optim respectiv: pepsina se dizolvă la 
pH 2,5, iar tripsina – la pH 7,8, chimotripsina – la pH 8. Pe parcursul reacţiei în diferite perioade de timp se 
prelevează probe (5 ml) din care se efectuează extracţia NNC, mai întâi cu 4 ml, apoi cu 3 ml de eter dietilic. 
Extractul obţinut se spectrofotometrează la λ1=335 nm şi λ2=235 nm. 

S-a studiat procesul de formare a NNC la proteoliza cazeinei în funcţie de concentraţia agentului de nitrozare. 
Studiul s-a efectuat pentru diferite enzime la pH-urile caracteristice fi ecărei din ele. S-a utilizat următoarele 
concentraţii: cazeină (2 %), pepsină (pH 2,5), tripsină (pH 7,8), chimotripsină (pH 8) cu concentraţii de 5 mg/ml; 
NaNO2 (1·10-4 , 5·10-4, 1·10-3 M), soluţie tampon citrat-fosfat (pH 2,5 şi 7,8-8,0).

S-a constatat că mărirea concentraţiei agentului de 
nitrozare în intervalul 1·10-4–1·10-3M duce la creşterea 
concentraţiei de NNC formaţi. Viteza iniţială de formare 
a NNC creşte odată cu creşterea [NO2

-] şi este maximă în 
prezenţa chimotripsinei (Fig.11). În cazul chimotripsinei, 
în sistem creşte concentraţia de nitrozocompuşi şi dia-
zocompuşi formaţi la nitrozarea cazeinei. Acest proces 
poate fi  explicat prin proteoliza mai profundă a cazeinei 
sub acţiunea chimotripsinei în comparaţie cu pepsina şi 
tripsina. Este cunoscut că chimotripsina scindează, pre-
ponderent, legăturile peptidice ale aminoacizilor aro-
matici; în aşa mod, se formează peptide cu aminoacizi 
aromatici terminali, care nu formează diazocompuşi, ci 
nitrozocompuşi.

Procesul de nitrozare a metaboliţilor cazeinei depinde 
de pH-ul mediului [55]. S-a studiat procesul de formare a 

Fig.11. Viteza iniţială de nitrozare a cazeinei în pre-
zenţa enzimelor; [NO2

-]0 =1·10-4 M, [cz]0=1%, [enz]0=
5 mg/ml, t=37ºC. 
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NNC în prezenţa tripsinei în intervalul de pH 6,8÷9. S-a 
constatat că creşterea pH-ului diminuează viteza proce-
sului de formare a NNC în acest interval (Fig.12).

Concentraţia NNC formaţi este maximă în interva-
lul de pH 6,8÷7,8 (Fig.12). Viteza iniţială de formare se 
micşorează odată cu creşterea pH-ului, datorită faptului 
că tripsina îşi pierde activitatea odată cu depăşirea inter-
valului optim. Astfel, nu are loc procesul de proteoliză cu 
scindarea legăturilor din grupele carboxilice ale argininei 
şi lizinei şi, la rândul său, cel de nitrozare a substraţilor.

b) Nitrozarea metaboliţilor formaţi la proteoliza 
albuminei

În cazul proteolizei albuminei la formarea NNC sub 
acţiunea pepsinei se urmăresc aceleaşi tendinţe. Viteza 
de nitrozare creşte odată cu creşterea concentraţiei ionilor 
nitriţi în sistem. Variaţia densităţii optice (D) a NNC, de-

terminată prin metoda spectrofotometrică extracţională la λmax=235 nm în f[NO2
-]0 la proteoliza Alb sub acţiunea 

pepsinei, este prezentată în Figura13(1). Ordinul de reacţie faţă de [NO2
-]0 este egal cu 1. Astfel, constatăm că în 

calitate de agent la nitrozarea peptidelor, formate în sistem în aceste condiţii, participă cationul de nitrozoniu.
Viteza de nitrozare a metaboliţilor formaţi la proteoliza 

Alb sub acţiunea pepsinei se micşorează odată cu creşte-
rea pH-ului în intervalul pH 1,5–4,0 (Fig.13(2)). Pentru 
a diminua concentraţia NNC formaţi la proteoliza Alb, 
s-au utilizat următorii reducători: DFH4, (+)-Ct şi AAs. 
Procesul s-a studiat după formarea NNC sub acţiunea 
acestor inhibitori şi după variaţia concentraţiei de NO2

-. 
Dacă comparăm Win de consum a NO2

- în procesul de 
proteoliză a Alb pentru diferiţi inhibitori, constatăm că 
ea este maximă în prezenţa DFH4 şi creşte odată cu creş-
terea [DFH4]0 (Fig.14). Constantele vitezei de consum a 
ionului nitrit în funcţie de natura inhibitorului în acest 
sistem sunt următoarele: 

      kDFH4         >         kAAs           >          k(+)Ct
 0,94·102, M-1s-1      0,6·102, M-1s-1    0,4·102, M-1s-1

Din datele experimentale obţinute la nitrozarea albuminei şi cazeinei constatăm că mai uşor se supun nitro-
zării metaboliţii formaţi la scindarea proteolitică a cazeinei (Fig.14). 

Fig.12. Viteza de nitrozare în f(pH) la proteoliza 
cazeinei sub acţiunea tripsinei; [cz]0=1%, [tripsină]0=
2,5 mg/ml, [NO2

-]0 =1·10-4 M, t=37ºC.

Fig.13. (1) Dependenţa D a NNC la λ=235 în f[NO2]0 
la nitrozarea Alb; pH 2,5; [Alb]0=0,4%; [peps]0=2,5 mg/l; 
(2) Viteza de consum a NO2 la nitrozarea Alb în f(pH); 
[Alb]0=0,4%; [peps]0=2,5 mg/l; [NO2]=1·10-4M.

Fig.14. Variaţia WNO2- în f[Red]0 la nitrozarea Alb 
sub acţiunea pepsinei; pH 2,6; [Alb]0=0,4%; [peps]0=2,5 
mg/l; [NO2

-]0=1·10-4M, t=37°C.

Fig.15. Nitrozarea Alb şi Cz în tractul gastrointestinal 
imitat; t=37°C; [prot]0=0,4%; [peps]=2,5 mg/l.
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Concluzii
√ S-a constatat că în probele de suc gastric (SG) colectate de la diferiţi pacienţi concentraţia nitraţilor şi 

nitriţilor depinde de pH-ul SG. Concentraţia ionilor nitriţi este mai mică la pH-uri joase (pH 1,5-2,5) şi variază 
între 1,41 mg/l (2,04·10-5 M) şi 2,98 mg/l (4,32·10-5 M). La pH>6 concentraţia NO2 

- nitriţilor creşte în inter-
valul de pH 6-8 de la 2,86 mg/l (4,14·10-5 M) până la 5,68 mg/l (8,22·10-5 M), datorită dezvoltării microfl orei 
bacteriene.

√ Concentraţia ionilor nitraţi în probele analizate de SG este cu mult mai înaltă comparativ cu [NO2
-] şi variază 

în intervalul 1,5·10-4 M (12,8 mg/l) – 1,12·10-2 M (95,2 mg/l). Spre deosebire de ionii nitriţi, concentraţia ionilor 
nitraţi este mai înaltă în mediul acid, deoarece la pH-uri joase microfl ora bacteriană se dezvoltă mai puţin.

√ Viteza de nitrozare a aminelor în sucul gastric este mai înaltă decât în sistemul-model, deoarece prezenţa 
ionilor de SCN- catalizează acest proces, iar factorul limitativ este concentraţia nitriţilor, deoarece concetraţia 
aminelor este în exces.

√ La nitrozarea metaboliţilor formaţi la proteoliza cazeinei în prezenţa enzimelor s-a constatat că viteza 
procesului depinde de natura lor (pepsină, tripsină, chimotripsină) şi este maximă sub acţiunea chimotripsinei. 
Viteza procesului la fel depinde de pH-ul mediului.

√ S-a constatat că DFH3Na şi DFH4 posedă proprietăţi de inhibitor în formarea NNC la proteoliza cazeinei 
şi albuminei în prezenţa diferitelor enzime. Concentraţia NNC se micşorează de 1,5 ori la [DFH3Na]=5·10-4 M 
faţă de proba control.

√ Analiza conţinutului substratului nehidrolizat în corelaţie cu concentraţia produselor hidrolizei demon-
strează că activitatea enzimelor studiate nu este infl uenţată de prezenţa DFH3Na la concentraţiile studiate.

√ În rezultatul studiului comparativ al gradului de diminuare a nitriţilor la proteoliza albuminei în prezenţa 
DFH4, AAs şi (+)-Ct, s-a constatat că viteza de consum a NO2

- în prezenţa DFH4 este maximă, iar constantele 
de viteză sunt următoarele:

    kDFH4  >  kAAs    >   k(+)Ct
    0,94·102, M-1s-1    0,6·102, M-1s-1       0,4·102, M-1s-1
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