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VORE, �sl., Lu, A. V. H., KUNTZMAN, H., ANt) (‘ONNEV, A. H. : ()rgasoio’ soolvo’iut o’xt rat’-

tiom’s oil liven mi’sic’s’osoun’sal lipid. II. J’�fi’o’ct toss flit’ ss’setabolisnii cii susl)stnmlto’S asud luinodinog

spectra cob o’yfoio’hinoi’s’so’ P-450. iIol. P/iw’wa-eol. 10, 963-974 (1974).

1�xtnmic’tioim’s oil l’s’omjuhuilizo’c! hivo’m’ su’sio’no usomnroo’s is’oonu’s 3-mi’sefhuylt’holmis’stlus’t’sio’- oon ph’sO’li( ohuminl uit mul-

treafc’d nmuts uvit l’s 1 -huifa-smo ml musud at’o’t oinso’ n’o’muuo’i’o‘ii mill flit! suo’ufnmml lipids mtsotl 80 � ; o of’ f Iso’ �u1io is-

phohipids; exft’muc’fioosu ‘svithu ac’o’fomuo’ alounso’ m’o’m’s’s(oV(!d mull the no’ufnm’sI lipids Joust ussly

trace amounts (ii flit’ pl’sosphuomlipids. Ho’o’oovo’nic’s ol eyfouc’h’snonio’ P-450 moist! NAI)PH- cyfo-

chrosu’se C reductm’sso’ w’o’ro’ S’�0-90 #{176},�. Using fl’sis o’xtnmtc’ticuss proc’c!duiro’ ‘svo’ o’xmisu’siiiecl sevo’rm’sl

propertio’s ouf flit’ hivo’n s’s’sienosoiis’sm’sl hydrooxylafinug o’suzyn’smo’ systo’n’s’s asod n’o�uo mt flit’ it olhmwisog.

( a) Extracticosu oil n’suic’n’oosomnuio’s with’s 1-bufmin’sool tumid mic’etousue do’c’no’musecl huouthi 3 ,4-lut’mizpys’c’nie

hydroxylase m’sisd l)e1’szph’so�tasi’sinst! .V-do’i’sio’fi’sylasc’ ac’tivitic’s. Adclitio ons oof synithuo’f it’ julio os-

phatidylehuoliimt’ to flit’ o‘xt rm’sc’to’d s’suio’no oso woes no’stonec! emizyn’satic! moot ivit y f oo coinut no oh It ‘vt’ls.

(h) Extractiouss cii ii’sicnousooni’so’s inoti’s I)iit’mstml)anhiital-tnd’att’(l rats with’s 1 -luufaiio ml aimol ac’c’fionuo’

imiereased flue siiagmiifutlo’ oil huoofli flit’ ht’xooharhiital- mimic! l)o’mszjulsetm’ssuuinso’-isoduo’o’d typo’ I binsd-

im’sg spe(’tna musd flit’ t’tlimumioul- mussd phuo’m’smi(’o’tini-is’sduc’ed neverso’ tyjut’ I hmisudisug spo’o’fra. (o’)

Exfnactioons oil n’sic’noosomn’so’s in’oonui 3-iu’so’thu�-lt’h’soolmuimtl’sno’iuc’-fnt’mitetl rats ‘svifh’s I -i)utmtisool unit! mico’-

tOmit! ehm’s’sinuato’d flit’ ho’xouharbitm-’sl-isidut’o’c! nt’vo’nse t�’j)t! I 1)indinig sjuo’o’tnmt. (t1 ) l’xtn:so’titono omf

n’sienos(umli(’s inios’s’s l)ht’mloub)mil’huital-tr(’ato’di rmuts ‘svithu acefoosso’ grc’mmtly clo’cro’misc’d the issitimil last

ph’saso’ im’sthe ro’dueticis’s kiiso’tic’s oil NAI)PH-do’pendo’nif t’ytoclinoomi’se P-450 no’c!uo’tase. Addititis’s

cml 1 ruM hesuzpi’sefmimsiimie foi flit’ o’xfrmu’tt’d s’s’sit’ro)soon’sues n(’sfoned flit’ imoifimil f’musf Phimist’. ‘Flso’se

results iiidicafc’ that w’huilo’ lipid is no’oluino’d loon o’nzymsiatic’ mucfivifv, it is nooof o’sso’nfial loon the

him’sding tub suhstrmuto’s to o o’yto)t’lintisiio’ P-450. Iii additiooms , flit’ ph’st’siao’t’t ins- moist! o’thiminso ol-imoduo’ed

reverse typo’ I biiidin’sg spo’etnmi mint’ nuout clue siniiply to flit’ c!isplao’o’miuo’nsf ool c’nuc!cogo’nioous sush-

stra-tes mcmii’s out oicl’sno usu’so‘ P-450.

I NTRODUCTION o’s’sdougt’sso outs SuI)strmufes. These (‘55(10 ogesso mus

‘Flit’ m’s’sixt’d-iumsetiom’s ooxiclaso’ sysfo’s’ss mist’- �1�sf�’mitt’s mint’ tlnuugh’st tom be resptonisihilo’ tour

fal)Olizes mioit um’slv drugs must! tither xo’sioolui- sc’vo’nmu! lih’sc�1iounuio!sia oohiso’rved mn’ssisto’noosoomsso’s,

ofic’s, but aisto a vanio’fv oil nscunmi’sal bood�’ sub- � flit’ no’venst’ typo! I luisodinsg spt’o’tna (4- 7),

strafes (1, 2). 1)iehul et a-I. (3) limu��c’ c’aleulmito’cI the fast phase clo’fo’o’fo’d ins th’so’ n’o’duo’fiouni

thmut- 10-20 #{182}�oil the toutal c’ytoic’liroun’st’ P-450 kimio’tics oil cytocliroau’so’ P-450 (3), momst! a pmint

present- im’s isolato’d si’sicno)son’sc’s is bouunid too of flit’ o’nudiogesious NAI)PH ouxitlatioumi (8, 9).
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‘Flit’ o’msdo ogt’nnuus suiust nato’s n’s’say mulsou inoliubit

flit’ miio’tmuhoulisni’s missd binudinig tot’ ac!clo’d suhu-

strato’s iii vitro.

‘Flit ‘ NAI)1 �H -c!o’po’t’sdo’sst m’s’sixo’c!- iuniefio ins

ooxidaso’ s\’sto’m’si oil hivo’n n’sio’noosuni’ses has bo’o’no

ro’soulvo’d insfom fi’sro’o’ o’onupoonc’nsts ( 10-i 2)
t’ytoueliroonuuo’ P-450, NADPH -c’vtooel’snooruit’ e

no’duc’tmuso’, munud to lipid ido’msfifio’d mis Pl’sousl)lia-

fidvlo’iuoolinoc’ (13). Alfhomugiu flit’ lipid has

huo’o’mushuoow-ni toi lit’ t’o’quino’cl loon’ flit’ c’s’szyni’satic’

no’duo’tiouni 0 of’ (‘yf Iuc’h’snooimuo’ I �-450 ( 10) , so’vt’rmil

studio’s suggc’sf flimuf ni’sicnoosoon’sal lipid niuay

mulsoo julmoy mo t’oule mi fist’ luinodinmg oil sui)5f rat 0’s

to 0 c’yfo oo’I’snoumu’so’1�-450. llo’n-o-io oval 0 ml phucospho o-

1ipids mo utsi s’suio’no usoun’s’st’s o’if lien bi’ t no’at nic’s’s

‘s’s-itlu l)h’stisl)h’stmhiPmist’ (14, 15) our by o’xtnmuc’t ions

‘svifii isooooefmuiuo’ (16) o’limi’sinsmutc’d flit’ t�’pt’ I

iuindinog spo’cf rmi musti inui’sibito’cl flit’ n’sio’fmubomlismsu

tuf fyjut’ I substnmifo’s.

\Vo’ no’c’o’noflv ro’iuomnto’d ( 1 7) fhimut o’xtnmic’fio ins

0 it’ Iyo oiil’sihizo’d numit’s’oosoumuio’s uvithi 1 -butmumuoul

mind ao’o’foumoo’ at - 20#{176}no’nioovo’s all flit’ nso’ufral

lipid , SO 0:; oil’ fIst’ phoosphioulipid, asic!, lint’-

suiu’sahilv , lipid-so!ublo’ ensdiugesso outs sub -

sfrato’s. Ro’eovt’nio’s cub c’vfooo’hunoon’s’sc’ P-450 amid

NAI) PH-c’vtoic’hunoon’so’ c ro’cluctmiso’ mint’ ap-

�inouxii’siafo’ly MO (;;, Ii’s tinder too (!lminiiv flit’ rob’
oil ms’sic’n’ousooniumul lipids music! o’sudoogo’suous sub-

St rm’sf(’s in’s tl’so’ n’s’sixc’c!-funsetio omuomxidaso’ sysfo’n’s’s,

\�.o’ ismivo’ O’Xm’stiiiflt’(I flit’ t’ffo’c’f oil this o’xfnmuc-

t it Oti J)�O oo’o’duno’ ton’s flit’ n’sc’faho olisn’s’s a-nd l)in’sd-

mug cub so’vo’ral sul)sfrato’s, flit’ I�1I� bimidim’sg

sjuo’o’frmi, anud flit’ XAI)PH-do’po’mudensf no’tluc’-
fioonm cot’ c’ytooc’linoumi’so’ P-450.

‘Flit’ results pno’so’s’sto’d in’s this pmupo’n inudi-

(‘mitt’ that w’i’silo’ lipic! is ro’c1uiro’d ion esuzyniiafic

ao’fivifv, if is jinoohiably noof o’sso’n’stial loin sub-

St rmifo’ huin’sdinug. So’vo’nal limit’s of o’viden’sce

tlo’misoussstn’ato’ flit’ no’nuouvmul oil c’suo.loogo’nsoous

suist nmufo’s iv so olvo’suf o’xtnac’tiomm’s , amid inidi-

o’mtfo’ that flit’ HI hiinsdinug spo’o’fna is hoot c1umo’

sinuiphv ft 0 fl’st’ displmic’o’n’so’nut- oil ensdo ogt’msoous

sul ust rmtto ‘s.

MATERIALS ANI1 .\nETHOnus

Malt’, Loomog-Evmunss nmuts (180-200 g) (Bluc’

Slunuc’o’ l”munmuis, Alfmuni’somsif, N. V.) wo’ne
fnt’ato’d instrmuhuo’nitoom’so’allv with o’itho’n pi’so’nioo-

hmunbitmul (8() suug-’kg/clmi�’) ton 3-n’s’so’th’s�’l-

I The abuburo’vioitioomos ttsed are : H I , reverse type

I ; 3-NIC, 3-nooetlsylo’hooolamotlorenuc’ ; PB, phuetmoo-

buoit’buitool

t’lmo)lmuiiflin’t’smt’ (25 muig -- kg! c!miy) is’s touts toil four

3 days. Livo’ns wo’ro’ h’soun’s’soogt’ssizo’d in 4

voulun’so’s tub 1 . 15 �‘; KCI, must! thio’ 10,000 X g

supo’nn’safm’snt fnao’tioon’s wmus co’nifniiugc’d mut

105,000 X ii loon GO nouns. ‘Flit’ su’sio’nomsomn’s’sab

Pt’lbt’f w-mus wmish’so’c! mo 1 . I 5 �. j�(1l suspo’nido’d
its disfillo’c! H2( ) (f’svic’t’ flit’ livo’r ‘svo’iglit), anmd

IVOij)hihizt’cl. ‘Flit’ o’vao’umuto’c! flasks went’

flusl’so’d ‘svithu at’gouno timid stoot’o’d iso mu do’sie-

o’afoun mit - 20#{176}four mi ni’sm’sximi’sunii omi 1 ‘svo’c’k.

.h.rtra(’tion oJ lipid fi’oiuu in u’roSoliueS. In a

tvl)ieal o’xpo’nin’s’so’nsf , 250 tug oil lvoophilizo’d

n’siic’roosoonu’so’s (120 nu’sg oil pnomfo’ins) \vo’nt! hituti’somg-

o’ssizo’d ins 25 muil tot’ I -liutmissool mmmd o’o’msf niluged

at ;35,000 X � loon 5 n’sisu. ‘Flit’ po’llo’t ‘s’s’mus

nimuso’d fwico’ with’s 25 nil omi aco’toutuo’, amid flit’

finual ac’o’founo’ sushio’n’ssiounu ‘s’s-as filtt’no’d oumi a

Bfichimuo’n lun’snso’l. ‘Flit’ fist’, c’no’muni’s-o’oulouro’d

pomwdc’r ‘s’sas dnit’d unido’n IN2 minid tl’so’s’s in mu
do’sic’cafoon tuition vmio’uunii mit 4#{176}four 30 nisini.

iso sooni’so’ o’xpo’nim’sio’nmfs, mis suoutc’c!, nu’sio’ntisoniio’s

w’o’no’ o’xtnmicto’d th’sno’o’ tom fivo’ tin’so’s w’ith 1-

bufanuo ml boulbouwo’d by twou m’sco’toonio’ ‘svmishinsgs,

ton o’xtrmuo’tc’d m’s footmul tub tliro’e tinuio’�� with

ac’t’fo os’se akomie. Tue e(’n’stnilugo’ mumid all soil-

vo’s’sts wo’nc’ ko’pf mit - 20#{176},mimic! flit’ o’s’stint’

h)nomo’t’duint’ ‘svmis c’annio’d tout mit 4#{176}.Thuo’ �rtm-
o’o’c!uro’ misu’tf ho’ c’mors’io’d o out umsdo’n’ strictly

m’ssuhvdnomtis o’ousudifioonisloin mi’sissin’sahboss of

o’vtoch’snomn’so’ P-450. ‘Flit! c!nio’c! I)om\\’(!t’n w’mis

lioniiougc’noizo’d iso 20 mm’s! tub 0. 1 �n 1)ooftussiuI�s

1)hit)5l)h’st’stt’ buffo’n, iuH 7.7, minid soonsieato’cI
loon tisno’o’ 5-so’c insfenvmuls. Unso’xtnmuc’fo’c! nsuic’noo-

sounii(’S w’o’no’ 1)ro’hiano’dl iv houn’soogo’i’sizinig 250

mug oil lyomphuihizo’d noiio’roosonuio’s ins 20 nu’sl oil tlic’

1)uffc’n arid so os’sic’ato’d sini’silmunlv. So mi ic’af icon

st’nvo’d too ko’ep flit’ su’sic’noosoon’smo’s is’s siispt’n’ssitos’s

mumid was o’sst’m’stial lo on eounsisto’mut reac’tivatio us’s

oil o’mizu,-nu’safit’ muc’fivitv upoons flit’ ac!difioosu oil

lipid. ,\�phinompnim’st(’ c!ilutioisus ‘svo’ro’ th’so’ms nsac!o’

loon inidivicluah t’xjut’n’itiio’i’sts.

L i/)i(l an a/ysis mi iii icros’oiiues and orqan i(’

soluerut e.u’tra(’ls. hut’ lipid o’oossto’msts oil flit’ un’s-

o’xt nacto’d mimic! o’xt nmit’to’d n’siio’nousoun’so’s amid oil

ti-so’ 1 -bufmimuoul amid muc’etoosso’ t’xtrac’fs went’

timoalvzo’d ��:“ f hiss - lavt’r c’ii rmsu’sato ignapliv.

I)o’tmiils oil fist’ n’so’fhoudombogy mire do’sc’nibo’d in

flit’ bo’go’n’scls too flit’ tabbo’ and figuno’s.

,,t s,says. Hydno mx\’lmutioun of �3 , 4-ho’iuzjuyrc’n’st’

‘s’s-mism’sssmsyo’t!by flit’ nuo’tl’soodoil No’ho’nf amid

( o’liiouis’s (18) w-ith’s slight momdifit’atiooni (12).

Bt’suzpiuo’f mimiiino’ amid o’th�’1 mu’soonphinio’ _\‘-do’-
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si’setl’svlaso’ mutt ivitio’s wo’no’ (lo’fo’nsiiisio’(I by

ni’so’asurinsg ioin’niialdo’huyc!o’ to onnisations I uy flit’

n’sc’tl’sood oil Nmushu (19) mis s’siooditio’d iv (‘ooo’hiims

tumutl Axo’lnoid (20). C�’fochus’omnsuo’ P-450 wmus

defo’nm’siinuo’d mis do’so’t’ihed by ()nu’sunmi musid

Sato o (2 1 ) , anud I)n’(ift’iti liv t hut’ s’s’so’fhit od of

Lowry et of. (22). l)iffeno’n’so’o’ spo’o’fna wo’ro’

reeoonclo’cl usinig mimi Amsuissc’oo 1)\V-2 dumil-wmivo’-

lc’i’sgf l’s spo ‘o’f no oplutit oosiio’t o�r as pn� ‘V 10 ously

deso’nilx’cl (23) . Ht’duc’tiousu o it’ c’yfo oc’hsro ors’so’

P-450 iv NAI)PH was ioolloowo’clmissmio’ro-

bit’millv iii flit’ pro’so’mio’o’ oil cminhuoom’s nioumsooxido’

l)\’ no’co onc!isug flit’ iiuo’no’muso’ ins oipfic’al t!o’nisity

hc’tw-o’o’ns 450 mis’sd 490 nun’s. The n’so’th’sood ‘svmis

siniilmun too th’smof ooi (‘�igoons ci a-i. (24).
iIalei’iaIs. 1 -Bufansool mimic! mio’o’tonso’ (po’sti-

c’ido’ oiumihif�’ monsci spt’t’trt oqi’smilitv , t’t’spt’t’tivo’l�’ )

w-o’n’t’ punc’huaso’d ii’oun’ss )slat ho’so its , (1t olo’n’suano,

i�usitl Bo’l! ; hio’nszpho’tmimiiim’so’, ft’titi’s Lpjoihuis ais(l

Coutuipassy ; h’sexoohanbifal, froonis \Vinoth’snomju

Lmubo onafo ot’io’s ; o’f li’s’lniuo urphiiiit’, mo uni \ I mil -

liisc’kromdt ; anic! N�\.DPH amid :3 , 4-ho’suzpyno’sso’,

tnt inn Signuumi Cho’n’siieal C�o onsupminuy. Synsth’so’tio’

j)lit osphuatidylc’h’st ulimie (m’s n’s’sixf tint’ c’oomit muimsisug

pro’tltoni’sinsmunutly the c!ilmiuno oyl glyo’o’ro ol-3-

pliousplionylc’hoilimuo’ asic! a snial 1 an’so mumit oof’

flit’ nioonsomlauno\’l o’ioiiiiuouutnsd) �‘s’mis a gift

from’s Dns. 1\likt’ Radtkc’ and Mii’soun ,J. (‘omoons.

RESULTS

Renioi’a-l of Ii/)i(l froiii iii i(’rosoines. I��::sio’x-

t ratted msnscl o’xtnac’fed siuio’ro osonit’s m’sisd f lie

0unga-nic so olvemut o’xtnacfs wo’no’ o’xm’ss’s’sisso’d by

fhus’s-la�’o’n eliroon’s’sato ograph’sy to u c!o’fo’rsiuinuo’ flit’

effeetivo’s’so’ss (if 1 -l)utaiutil amid acefooiuo’ is’s

rt’n’somvin’sg hipiti Ino in’s Iyo ophuihized ni’sierou-

soumi’sc’s. l”igure 1 sliouws flit’ t’linoniatognams

o�ml um’so’xt naefo’d n’suit’nousoun’ses (I]) , miiicnou-

soun’ses c’xtnacted hvt! tin’s’st’s w’ith’s 1-in-

fai’soul (I), ai’sd flit’ fivo’ 1-l)ufasuool o’xfnacts

(A-F). ‘Flue first fwou 1-hutminol o’xtrmuc’ts no’-

nitivc’d a-Il flit’ nso’utral lipid anid 90 (/ oil the

pliospliatidylelio olitie (PC) amid �)h0is�)himutidyl-

efliam’soolan’simit’ (PE), As ruim’ss’sv as fivo’ 1-

butasioul t’xtnaefiousis nen’souvo’c! ousily :30-40 c; tub

f lit’ suioinc’ P0 mba-n i)h’st uspli(uhij)idls, pit osphiatidyl -

inuousitcul (Pt ) amid pho)spliafidylsc’nino’.

Figuro’ 2 shouws flit’ churoin’siafogran’ss oil tins-

o’xfrac’to-’d mic’rousounio’s (A ), ni’sic’nousoonio’s o’x-

fractc’d thnee finn’s with mico’tomm’st’ (1)), tumid

flit’ first two) aeef(utie extnat’ts (B amsd C).

Extractioots with’s acefomso’ no’nucuvo’d mull flit’

ni(’uts’al lipid but 0 omul�’ t nato’ amsio outit ‘ 0 ii I Iso’

l)h’stuSl)hitihil)i(lS, I’;xtn’mio’fiomss oil musio’rosoumuuo’s
0 itiO’t’ ‘svifhs 1 -butmcmoo oh unit! t ‘svio’o’ ‘svif Is ouo’o‘t oinno’

(1!,’) humus ho’c’no sh’soowns tom ro’nisoovo’ mill flit’ noo’utt’mol

lipid, 80 � ooi flit’ huh’sooShuhum’stid�’lt’lsouhinot’monod

�uhitusphum’sfi(lylefl’smumuoo1msn’s’sinso’,20 � oilflit’p1stis-

phsmuti(lylin000siftol,minid 70 ‘ tot’ flit’ footal hilotos-

iuh’st uhipid l)h’sO)SPh’so units ( I 7).
RC(’(oi’Cl’// of (‘!JlO(’/il’O)iilO’ I�-��L), ( ‘i-f ooo’lss’ootuso’

P-450 ‘si�mis (1tiitO’ stmublo’ too tongamoio’ soihi’o’not

o’xtrmuo’fiousi ii tl’so’ j)n’oeo’c!uno’ ‘simus o’minn’io’(! tout

umsdo’n’ asslsvc!noous o’oonsditioonss. Amsv tusooisfun’o’

Iun’0’8(’t’st ii’s f hue moiio’n’oo�o inst ‘s as m’sno’sutl 1 oof � ut uous’
lyo mphiihizmutitmt’s 0 it’ t’O omstmsnuiinsmit it ins ito onus t hut’ aim’

n’o’sulto’cl mi a boss oil t’vtooo’lun’oon’suo’ P-430. Ito’-

0’Oovt’ny o it’ o’yto oo’h’st’oini’so’ P-450 at’to’n’ torso’ I -

I uutmun sool music! t w-o o muo’o’foout’ o’xt nmio’tio mis

n’mumsgo’cl t’nonsi 70 too 83 � , ‘svhiilo’ n’o’o’oovo’nv mufto’n

t hsno’o’ I -Iuutm’ssuo oh minsti f wo o muo’o’fo unit’ o’xt nao’fio ins

\vmis 50-Go ‘-; . (‘yto oo’hsro mist’ I #{176}-448mmii :3-\ I (1_

tt’o’m’sfo’oi n’mifs ‘s’smis msioono’ sfmiblt’ thsans o’vtoo-

o’lirounsso’ P-450 f’noomsi l#{176}13-fn’o’mito’clrmit’. Ho’-

o’ouvo’ny 0 of’ o’ytoio’hino on’sio’ P-450 miito’r t Isn’t’t’

mio’o’toomso’ o’xtnm’so’fio onss ‘s’smis 80-90 � . ��o’o’to omit’

0 ‘xfnao’f it ins did no it n’o’sulf ins t hue it onniumuf it ins oil

l�-420, mis ‘svm’ss flit’ case with 1 -liutannol ox-

fnm-it’tioons.

JI/J(I)’(o.o’yla-lion (if 3 ,.-beflZ/)//i’(’fl(’. ‘Fhuo’ o’ms-

zvn’s’safio’ muo’tivifv oul mi’sio’noosoors’so’s f’noots’s :3-1’\l(’-
fneafc’d rats milton ounso’ I -hutmussool amid t ‘svou

mico’toosot’ o’xtnm’st’fioonis ‘s’smus clo’o’no’muso’d too 40 � oil

flit’ mic’fivitv oil uisuc’xtnac’ft’t! nuuio’roosoon’sut’s mis

n’so’m’ssuno’cl by :3 , 4-bo’nszp)’no’mio’ hsyclrooxylmuso’

activity (1”ig. :3). Ass o’xt’ess oil sysufh’so’f it’

iuliosPhuafid�’leh’stolit’s’ nt’sfo irt’d busll ao’fivify too

flit’ o’xfs’mic’ted s’s’sic’nosoosiies mit- mull pnouto’ims to iii-

c’em’sfnmutiousis. \\�‘ himuvo’ �)no’viouusIy shsoowis flimuf

l)t)f l’s sviufhc’tio’ ph’so osph’smuf idylc’h’so mlimse monsd

tufal lipid c’xfnm’sc’ts oil nu’sio’nousonno’s will no’muo’-

fivato’ o’xfracfed mienousonsies, amid that flit’

t’xto’n’st oil nc’muc’tivafiouni is do’po’msclo’nst tons f ho’

o’cum’seo’sufnatios’s oul lipid uso’d (17).

_\_ -I)enuetli ylat kni of (tb yIuluool’/)/i in e 011(1

Loenzp/ietamine. Talilt’ 1 shows flit’ o’ffo’o’t oil

ton_ic’ our thinc’e I -hufanool ann! twoo muo’o’foonio’ ox-

fnac’t ioons cml i’siio’nosoomsio’s Inouni’s P13-f no’mito’cl

rats tim’s o’tliyln’soinphimue minsd l)c’s’szphio’tmtni’sinso’

.V-do’ni’so’t-hylmiso’ activities. I)iffo’ro’sutial o’ffo’o’ts

went’ oohtais’sed with flit’ f’svt substrato’s. Tho’

ht’sizphit’faniin’so’ _V-do’msso’thsylmiso’ moot ivity wois

in’seno’musc’cl 20 � amid do’c’no’must’t! 25 #{182}I�’ omit’

amid fhunec’ 1 -hutanso oh o’xtnmictio onus, no’spo’o’tivo’ly,
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Fit;. 1. G/urouuoatoquammos oof -mueuutral lipi(1s (tippet’) ammo] phouspholipids (looter) present iou- unextracte(i

nuieroso)mnes (11) , umuiorosomuo(s extracted lime tinoes wit/u 1 -boita,ool (I) , arool each of the time I -boila,ooi ext rao’ls

(A-E, rospeotmm’ely)

Serums’s lipid (F amod egg yoolk lipid (G) were used as standards. (‘hlooroofoorts’s-nsiethsamool (2: 1) extracts

of hot-h tttoo’xt ratted amsd extrao’ted tssio’roosoums’ses and mucoms’sparable aliqitot oof the 1-hut-ansool extracts were

spcutted tots 5111(10 gel-itsspregnoated glass filter paper (Gelts’san Instrumemst Coompamsy). Neutral lipids were

0’ burt omosat 0 ographoed I to ato iso to it’ t amse-locet-i(’ ii(’ Id (200 : 3) so olvemst syst en’s , and phoospluo ohI pids , I ts a o’hhoroo-

forns’s-n’set hsamsol-7 N ansumssoomsimi (‘200 : 25 : 3) soolvent svst emsu . Chsroon’sanogran’ss were visotalized by sprayinig

with 112804 atsd (‘harrlmog. (‘I�, o’hoolesterool esters; FFA, free fatty acids; TG, triglvo’erides; C, cholesteroul;

I )G , diglycenides ; M( , mssoonsouglyo’erides ; PL, phoospholipids ; NL, msetttral lipids ; Ph’, phosphatidyl-

t’t Ioams(ilansimoe ; PC, pIOOuS1)bszot id�’lchooline ; S1’i-I, spluingon’syelins ; PPL, poolar phoosphoohipids.
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Fn;. 2. C/u r000(itOOqrafli$ oif moeot u-al lipids (left ) ausol p/uosp/ooilipiols ( tight ) pues-emu t imo oumoextracted micro-

SOFFOCS (A ) , nuiou-osonues ext,’aote(l thi(’e I inues ou’it/i (loeto)mu(’ (D) , 1/to first (B ) (nod seuoomuoI (C ) acetone oxlrot’ls

and unicrosomuoemu ox/touted 0)10(0 oi’it/u 1 -hota,uul (l(u1 tou’iuo uu’it/u (ueelo)uie (h’)

Egg yolk lipid (1”) atsol so’rtnmsu lipid (G) were used as stanotimords. (hsrooni’smitoogn’anns were devehuuped in

the sam’s’se ns�amstser as deso’rihed foot’ FIg. 1. (‘I’, o’Isuolesterool esters; FFA, free fatty acids; TG, triglyc-

erides; C, choolesterool ; l)(, diglycen’ides; �uI( , mu’somitiglycerides; PL, phioosphoohipids; NL, nieutral lipids;
PE, phosphat idylethamsomlatnine ; P( ‘, phoospisat idylo’hoohitse ; 81\I, sphimsgoomyelin ; PPL, poular phoosplso-

lipids.

2

0

romoies P-448

FIG . 3 . I?eact nout 200 ouf 3 , 4-beuu zp!jremo e h q(lroux!/1ase act iu’it y of 1 -b ito moo!� a mud aceitnoc -extrac(eol in irma-

somnes froni 3-iTiC-t,’eated mats b!J a(l(IitiOfl of s!/rot/uotie phosphatidqleholimoe

The reactions ms’sixture (1 ml) o’oomstained 10)0 .on’sooles of l)ootiSSiUfli phoosphate buffer (pH 7.3), 3 j.sms’stules
of �o-IgCl2, 0.4 �n’soIe omf NAI)P11, 80 nms’sooles of 3,4-hiemszpyremoe (its 40) M1 ouf ao’etotse), iusd the indicated

amounts of phosphatidylo’hoolino’ atsd cytooohroomsse P448 (1.18 and 0.89 mstiuooles/msog oof protein in utsex-

t mac ted and ext rotc t ed tsu b roso onses , respeo’ 0 1vely ) . The rear t Iuits ni Ixt t t re was I tso’ut boat e(1 at- 37#{176}for 5 ml n,

and 8-hydroxy-3,4-bemszpvrene was detern’sined (18, 12).
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Tiiun,u: 1

.EJJ’(’o’t oof 0)00)01 10 iO’ soulo’en I ext root iou mimi !)elozph eta em ua e

a a (1 ct/u !/1lmo�Fph if, ( .\ -(leflO(th i�lat 70)10

Liver misio’roosoonsses froonsi PB-i rented rats ��-ere

lvoqihilized amid sttspemodecl its 0. 1 ii i)tttitSSi toss

plioosphate buffer, p11 7.7 (‘‘tonsextrmocted’ ‘) , our were

ext ratted ootoe our I boree t imsles �-i t Is 1 -bout atooul istool

twio’e with mio’etoonse as deso’rilued in’s the text mimsd

t-heto stispemoded its t bse litnifem’ (‘ ‘ext rao’teol ‘ ‘ ) . Tiso’

reao’tiooms nssixttnre (2 ns’sl) o’outstaimoed 200 otsiooles oof

0.1 M potttSsiUioo I)lsooSPIsate boutfTer, lull 7.3; 7

�.onsuoules oof l’iIgCl2 ; 7 i.onuu(iles ouf senioi(’arbizide ; 2

t.LtisOil(’t of l’I ITA ; 2 utss(oIes ouf NAJ )P; 10 �.mnsooles oof

gluo’oose (i-Pbioospboate ; 1 .4 tnnsits oof glutcoose 6-phoos-

phate olehydroogetsase; 2 .itssoles oof luenzphetansimoo’

oor 20 j.ons’soules oof et hyln’suoirphimse ; t he irodio’ated

ansoouimst oof s�’mst bet ie luhoosiuhat idvlo’holi toe ; :onol

0.3-0)6 mssg tof irooteits (0.5 tomoitole oof o’vtoochromnuo’

P-450) . The reao’t ioomsissixttore was itso’toluated at- :37#{176}

hr 10 mssims , amod foortsialclehvdo’ was deternsiimseol

Ilenz- Ethyl-
pheta- mor-

mine phine

npmztulcs IICIJO

101711 �,zm,zole P--15()

11.0 12.5

(19, 20).

Ike1 saratio)n

Unext rat’ ted misit’ ro oso moses

Ext-ratted niio’rousoomes

One 1-Iutntamoool extrao’tiooto
+ 50 �g tof l)booosplsatid�I-

o’booohine

Three 1-butntatsool extrao’t iootos

+ rio �g of phoospisatidyl-
o’hioohitie

while f Iso’ .‘\‘-dt’mi’sc’fhvlat iou’s oil o’fh’syln’s’sun-

phitit’ was (lt’c’nt’ast’d 50 � amid 75 #{176}- by tint’ amid

threo’ 1 -bufanuoul exfnao’t iomns, respect ivo’ly.

Additi iii oil s�’muthio’fic plioosphiatidy!clioibitio’

bully nestoired flit’ bo’nszph’st’faniiiiuc’ .V-do’-

nu’sefhvlasc’ activity, but lim’sd ssoo o’ffo’o’f (i55

(‘tliylnuio orphinso’ .\‘-do’nio’th’s�’Iatio ins . ‘Flit’ nc’a-

5(it55 boon fh’st’so’ difft’nenutimul effo’c’ts mint’ nuout

I unt’so’msf ly unsdo’nsfomo od . ‘Flit’ datmu suggo’st t hat
fw’ti differen’sf boorm’sis oil c’vfouchroinio’ P-450 niiav

it’ ro’quint’d loin the �‘#{176}o’-dc’nst’thiylat-ioos’s oil

huc’nzpho’faniinso’ mind o’fhiylrs’sourph’sinso’ and that

flit’ c’yfoot’luroonu’st’ P-450 nc’tiuino’d four flit’ \-

do’ruuo’th’s�’lmut-iouns oil o’thiylni’somrphino’ o’iflio’n ‘si-as

dt’sfrouvo’d iv flit’ o’xtrac’fioon pnoot’o’duro’ our

ro’cltmires diffo’nt’not c’oomiditiounos loin ro’at’tivafiomn.

St’vermil pno’�’j�ous ouhso’nvm’stious’ss ns’smudc’ ins this

Imubourmofo or�’ 5111)1)0 on’f t ho’ suggo’sf iou’s o ii t ‘svom

968 AL.

difi’eno’n’st foonm’s’ss oml c’yto ut’hir oniie 1�-450 loon

c’fliylm’sio onphusuo’ mimic! bt’rizpho’fani’simio’ �\‘-do’-

ni’so’fhovlmitiouno. (a) Ins n’s’sicnoosoun’so’s moon’s PB�

tno’ato’d, inimisatunt’ suiale Lo osug-Evamis rats,

bo’mozpl’so’tmumiiinio’ .\‘-do’n’s’so’tliylmifios’s is si’somo’

st’sisitivo’ too inhuibitioun by $-diefh’sylamitiou-

o’fh’svl diphso’msvlpnoopvlacc1att’ (SKI’ 525-A)

t limunu is o’f huvlmi’sonph’sino’ V -clenief hylat-io is’s�2

(b) Pnioon tno’afmiic’n’st oil rats ‘s�-ifhi pro’guuo’n’sto-

loonso’ 16a-canbouniifnile junc’lc’no’n’stially induct’s

c1 h’sylm’s’soinphiinit’ _‘#{176}s’-dt’muset li\-’lmuf iO)5i 0 ovo’n it’s’s z-

pho’tars’simit’ .V-dens’sefliylafioumi (25). (o’) Ethyl-

fl’s(onphituc’ .V-den’st’tliylase activity is mip-

pnoixim’s’safo’ly 50 � h’sigl’so’r than hio’sszph’so’taminit’

_\‘-do’n’seth’sylaso’ activity in’s n’sicnomsoutsio’s frouni’s

PB - f no’ato’d , imiinuiat nrc’ n’sabo’ Lo onsg- Evans s

nmuts. Hcowo’ven, alto’n partial punific’atitmr’s oil

t lit’ o’yfucliro unit’ I �-450, efliyln’siounph’sinst’ .\‘ -

do’m’s’so’thvlaso’ activity is ous’sl� 30 Y( oil bc’s’sz-

pl’so�fanuiiio! .V-dem’s’so’tliylase mict ivity , insdio’af -

in’sg a pnefo’remitimil buss ton inihuihitioun’s of flit’

fcurnio’r (26).

__________ JJe,robarb itai a 11(1 ben z/)Iu eta-ui ifl(’-

binding s/)eetra in iii icrosmiies J’roiii J)fl_

treated rats. Pno’vioous studio’s humid shooowss fhat

flit’ type I hinidisug spectra ouhtais’so’d with

huo’xo ohiminbif mul amid l)t’IsZpliO’ttuts’silit’ wert’
13. 1 6. 1 gro’mifly do’c’ro’ased who’s’s 70--MO #{182}oil flit’ lipids

- ‘svo’no’ no’nioovc’(l (14-16). \Vo’ tlio’no’louno’ o’x-
13.9 :#{176}� mun’sinio’d flit’ o’ffo’t’f oil o’xtnactiomno tub lipid with

S . 1 .3 . 1 � -hutmunioul anud at’o’toosuo’ tim’sflit’ hinudim’sg pntmpen-

12 0) ‘3 1 fit’s oil tho’so’ stlI)sfrat(5. In’s c’oui’stnast too flit’.---- , .�- o’anlio’n nt’pomnts, t�’l)it’m’sl fypc’ I hinudisig spo’ctna

‘sveno’ ooliso’nvt’d in’s flit’ exfnactt’d nsicnoosoumes.

Tho’ do oul)lo’-n’o’cipno utah lilt ifs cob flit’ liexo obmunbi-

fal- musud bt’sizpht’tan-s’sim-st’-indi�sc’t’d typo’ I dil-

lt’rc’nc’o’ sjuo’c’fna ( l”ig. 4) sh’somw’ that ounso’ 1 -bu-

tai’soul mind tw’oo aco’to oti(’ ext nac’t it miss det’no’ased

tic’ K,, timid in’sc’nc’aso’d flit’ &l “ax loon houth

substrates. Simiiilan ro’sults ‘svc’ro’ ombtain’st’d

alto’n no’n’sooval tub 90 #{182}�oil flit’ footal lipid by

lcuur I -bufan’soul anc! twom aco’touiuo’ o’xtnao’fioum’ss.

‘Flit’ do’cro’aso’c! K.� amid insc’no’ased �

sc’ei’s in’s o’xtnacfo’d micro iso on’so’s st nounugly

suggo’st that hipic! is isouf o’sso’nstial loin sub-

strafo’ binidinsg. ‘Flit’ datmi alsoo suggo’sf that

nisono’ o’nzvniit’ is avmuilablo’ four bindinig as a-

no’sult oil flit’ no’niooval tub o’nudogo’t’souus sub-

strato’s by flue o’xtnacfioon pnouc’c’duno’. ‘Flit’

L�.4iii�i�tt valuo’ ins o’m’so’li o’xIuo’ninio’nut ‘s’s-mi-stm’s-lets-

2 m’. \Vest amsol A. V. II. Lot, utsputbolisheol ooluser-

vatioomos.
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Fmo; . 4 . Dou mulule - uo’ou pr�a I plots’ oif /ue.rolni tb ito 1- (_4 ) a mmof 1)010 zpheta iim t 10 0 - (I� ) omuolmutoo/ I !/PC I spout itt 1

change in- a muext u’a(’t(’(l a tool ext i’(lOtt(I 110 io’ro)s(flhie.S

Liver n,io’rosoomsses frooiss PB-t t’eated rats wo’re lv(ipbsilizo’d amid stospemsdeol t ii 2.0) mssg ouf pro ot eims per

ns’silhili ter its 0. 1 �n pmit assitnnu pho osphat e luttifer, p1 1 7 .7 ( ‘ ‘ unsext rmort e(l ‘ ‘ ) , or were ext tao’ ted ootoo’e wi 0 Is 1-
biutamsoul aisd I wire wi t-h ao’et oomse as deso’ribieol its uni’ro:mom iLS .i ND it OTtlOit)5 amsd t ben smnspetsdo’ol Ito I boo’

buffer t(u 2.0 ms’sg oof jirooteimi per mi�ihlilitem’ (‘‘ext rao’ted ‘‘ ) . Sumbst rate was added t mmt lie sm’stssple cttvette, mono(l

an eciutsol voulutsse o of buffer t o 0 t bse referemso’e o’uvet t e . iA � 420 �v:ts tab’ otl:t ted l)C� moamoootsst ole oof o’vt uoo’hro otose

P-450 t om ooorn’o!ot foms’ t lie boss i of o’yt i it’ hroons’se P-450 dtoe t 0 o I lie ext ra(’ t it its prooo’eoluore.

lafc’d ��‘n mlmumsootiioult’ oil o’ytooc’h’snooniio’ P-450 too

conno’ct loon’ tl’so’ boss oil t’vfooc’h’sromn’sio’ P-450 clue

toi o’xtrac’tioumi.

JIe.o’obarbital- ifl(lUCe(i (IlITel’en (‘e S/)ectl’a in

inicrosoine.s fronu 3-]f(’-treate(I rats Ho’xoohmur-

bifal c’auso’s a f)i)0’ I spo’c�tnm’sl chitumige mit It mn

coiiso’o’sitnmufioonus (2 mu’s’sn) mit a RI spo’o’tnal

chuamuge mit high o’oinco’iifnmitiounis (10 nii�n ) ins

liver n’sic’ro osojn’so’s iroro’s nmots t no ‘at o’d with’s

pouhycychit’ hiydnoio’anhoiis (5, 6). ‘Fhuis c’oos’svo’r-

sioumu oil a f�’I)0’ I tti a HI l)itudisig sp(’c’tnmi is

iioot ouhso’nvo’d its nu’sicnoosomniso’sinoumsiunit no’afed

con PB-tro’afo’d rats. ‘Flit’ RI bin’sdinsg spo’cfnus’su

is muttnibufo’d too flit’ displac’o’ni’so’not iv high’s

c’outsco’nfrtutioun’ss oil liexoul)munl)itmil oil po mlyo’yo’hic

liydroucanhouius no’tm’sis’st’d in’s t lit’ ni’sic’no osounsso’s (4).

As shown’s is’s I”ig. 5, ommio’ 1 -butm-’ssiool tunic! twcu

ace.tonc’ o’xtnacfio os’ss pno’vo’isto’d flit’ to mnsco’ns-

t natioun-depo’m’sdo’nut- t’oin’svo’nsio mis oii mu tvjuo’ I too

a 1�.I biniditug spo’c’fna. “Flit’ o’hin’simuatiomni oil

RI hindimug by high c’orsc’o’nifnmitioonss oil huo’xom-

barbital c’ouuld ho’ duo’ tom flit’ ro’n’sooval tot’ flit’

Pt ult,’c’yclic h\’dno ocanbousu s 0 on 0 of lio’r o‘n’sc!oogo’nuoins

sumistrafes by oungamsit’ soolvo’sst o’xtnat’fi(mns.

1�’ht’ binding shut’c’tna wo’no’ oohtainso’c! ito flit’

luro’st’mso’o’ 0 of 25 �‘ ghyo’o’ro ml, sisuo’o’ mi it s mul so’nio’o’
flit’ moclditiomss oil huexoban’Iuifmil o’muused mini

atypio’al spt’o’tnusi’s (410 minis juo’mik, 430 ions’s

trough) in’s o’xfnm’sc’to’d niiic’nousoonuc’s. I’u’o’ns at

high c’oum’seo’nsfnatioonis oof’ hso’xo mbanhitm’sI ( I 0

su’s�n), luoowo’�’o’n, this spo’c’tn’unii did tsouf shut

tom a HI l)insoiinug sluo’o’f runs’s.

Lt/ia-itoi- au (1 J)/ien-a(’et in - ifl(1lU’e(l III 1)!)! dillf/

s/)ecti’a . ‘Flit ‘ 1�l I I uimsc!imig spo’c’f nmi limos 1uo’o’ns

shou’svmu tom ho’ fho’ no’sult tot’ is’sfo’n’muo’tiooni oil m’so’lass

tub c’oonsupomunids ‘svitlsflit’ lus’oott’imoniuooio’fytub

o’vtouo’h’snoni’so’ P-450 (5). It is go’nio’nmiIl�’ as-

sunuo’d that o’ounu’spoounsds whuirh’s t’munso’ flit’ HI

sPt’t’tn’mil o’liansgo’ (o’.g. , niio’thiminuool, o’thuamiool,
1 -I)tifmifltml, muo’o’tousso’, music! phuo’msm’so’o’tini) mutt liv
dis�ulao’imug o‘nido ogo’m so ins ‘tul usf n’mufo‘s f’m’ins o’y too-

c’hnc)mno’ P-450.

\Vo’ o’xmumuuimso’cifh’so’o’fl’o’o’ttot’oon’gmimoio’soolvo’mof

o’xt rmuo’tio oti toni flit’ I� I binsdinig Sl)t’t’f tm’s, sinso’o’

flit’ muhuovo’ o’viclo’msc’o’ ( l”igs. 4 amid 5 ) insdicmot o’cl

that it wm’ss o’ffo’ctivo’ ins no’sii ovisig o’mi(lougo’suo ins

subsfnm’sfo’s. Ii flit’ o’tlsmusuool- asscl plso’n’sm’so’o’tims-

induo’o’d 1�l1 hinsdis’sg sjuo’c’tnmu mint’ (lue too flit’

disjulao’o’niuo ‘5 5 t 0 ii o‘malt ogo’n soouts suhist n:i to’s,

fiio’ni oongansio’ soolvo’nsf o’xtn’ao’tiooss sh’soould n’o’-
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suit in’s muclo’cnemiso’d H I bimudinsg. Hoowevo’n, omm’so’

1 -l)ufm-imool mind t ‘svo mio’etousio’ o’xtnacti(olis is’s-

crc’mised the o’th’saiso ol-is’sdut’o’d H I hinicling

S1)ectrm’s- in’s niuio’roosoois’so’s fnoon’si booth 3-i\IC-

fnc’ato’oi nmufs (I”ig. 6) tumid PB-tro’mi-to’c! rats

(i’scof sliouwns ) . 1�hio’ phuo’ssmuco’f ins -in’sduced RI

spc’c’frmu wont’ is’sc’no’aso’t! at low- ph’sc’siac’o’tii’s
c’oi’sc’o’sstnatioum’ss l)uf do’c’no’mised at high t’omict’iu-
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FIG. i. JI(’Xt)l)aulOit(ll-ius(IUee(l tq/)(’ I an-(1 RI speotmal ehanqe.s in umuextracted (A) a,u-d extracted (B)

microsomumes

Liver n’sicr(osoon’s’ses fm’uot’s’s3-�i1C-treated rats were lu,-oo1ibsilized and sunspemsdeol too 1.5 ns’sg iof protein per

milliliter (2.0 nsts’soiles �of cvi ochrotsse P-448 per Iosillilitc!r) its 0.1 M pootassiumsi pl’soosphate hitiTer, p11 7.7,

comitaininsg 25�� glyo’en’ool (‘‘timuextracted’’) , or were ext rao,ted oomst’e witbu 1-btttamstol ;imstl twice with ace-
t-oumse as described its M.iTEnItALS .ixtu METLtO)niS atsd stmspemodeol too 1.5 tssg of l)rooteits per issilliliter (1.7

nns’soles of cvtoo(’buroloms’se P448 per n’silliliter) its the biuffer (‘‘extrao’ted’’) . 1-lexoulsarbital (0.1 �m) was added

to the sams’sple o’uvette, amid an equal voohnn’se of butler to tiso’ referemsce (‘tovette.

Fm c; . 6 . Etha miol-imo (loue(l III sped ra I cha uoge in unext ,a(te(l (1,1(1 ext racted mnicios(imrs

Liver ns’sicrumsootoses froomos 3-MC-t-reated rats were Ivoophilized and suspemsdc!d to 1.5 rums’sooles of cytoc’hrome
P448 per mouihhihiter (1.1 ms�g of proteim’s per milliliter) it’s 0.1 M pmota.ssiun’s pb’suusphate buffer, pH 7.7 (‘un-
extracted”), our were extrat’ted once witls 1-butamsoh mind t-wio’e with acetonse as described it’s MATERtiLS

AND Mn�’tmt0oDS amid suspetsded too 1.5 mituoles of cytoochronsie P448 per ni’silliliter (1.7 mug of prootein per

n’silliliter) its t he buutffer (‘ ‘ext rao’ted ‘ ‘ ) . Et-hatsool ‘svas addeol too the sansple covet te, am’sd am’s eqotal volumne

of biuffer too the n’efereto’e ctovette. Curves I , 60 n’sVsi ethatsool ; (‘torves 2, 3()0 mio�a ethatsol.
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Fm cm. 7 . P/ioiiaoet z oi - in dined l?I sport ra I i/ia,, jo, in u ,uoxt ,aote(/ a iO (1 (It raoteo/ flu imro.s’onnes

Liver tssicroosoots’ses froomsu 3-i\IC- (A) oor PB-(b3) treated roots were lvoupbsilized atud suspers(led its 0.1 �a

pot ;sSSittm’s’s pho osphat e l)uffer, p1 1 7.7 (‘ ‘ tttsext rao’t ed ‘ ‘ ) , or were ext meted ounce wi t Is 1 -butanstol and t wire

with aceto)ne mis desc’rihed ins MitERI.�LS ANt) M0nHtiODS atsd tisetu stispeisded its the htn1Ter (‘‘extrao’ted’’).
\Iicr(usoonnal sutspemssioumss froutss 3-SIC-treated rats commstainoed 1.5 nis’soles oif rytoo’lsroomne P448 per miuilliliter

and 1.1 and 1.7 mssg (of proto!imo per tsoilliliter its tntiexti’ao,to�d amid ext-ratted prep:orati(ons, respeo’t ivo’Iy

those froms’s PB-treated rats comm’stained 1.7 ismssooles of cvttocbiron’se P450 � mssillilitt’r amsd 1.0 ams(l 1.9 tosg

of pm’(oteims Pe� mssillitem’ its unextr;scted amid ext meted preparmotiomss, respeo’t ively. Phersacet-ins its ao’(’tomse

was dried O)t5 mi stirrimsg rod amid stirred imsoo tbse samsiple cuvette. (.‘mnrves 1 , 0.3 ns�m phemuaren Ito ; etirves

2, 1.3 ts�oM pluemoacetin.

fnatioinss ins o’xts’mio’to’cl i’siio’nousomn’s’so’s mis o’oomui-

pared with’s unsc’xfnmuo’tec! s’s’sit’nosommsio’s t’noonu’s 3-
?uIC-tno’ato’d rmufs (F’ig. 7A). ins o’xfnmio’to’d

iu’sicnoosoumiio’s fro onus I �B-tno’mitecl rats, lit owo’vo’n,

flue RI hin’sdimsg spt’t’fnmi wo’no’ inc’no’muso’d mit mill

pliem’sac’o’fims o’oonsc’t’sitnafiom’ss (l’ig. 7B). (‘�‘tou-

t’l’snon’suo’ P-420, ioonmu’so’d iv o’xtnac’tiouns tub miii-

cnioscumi’so’s in) flit’ Pn�’s�’s’so’�’ oof ‘svafo’n, did suoof

give mu l� I 1un odimig shoot nuns’s . lii o’mio’hs o‘xjuo’n’i -

n’so’nut fist’ smomsujulo’s out’ tnlot’Xft’mit’tt’(l amid ox-

t t’mit’fo ‘d nsuio’n’oiso omuso’s to uiofainuo’(l to � umul nusio’n’o o-

nsuoAtit’ o’oonso’o’mofn’mitioomos out’ o’�-tout’hsn’o onsuo’ I �-450,

_\_,.l J)J)Jj -(1(’/)efl (lets 1 i’(’(IU(’t bR () f (‘ijtLO(’Ii 101/i (

1#{176}-.�7O.l)io’lolet (I-I. (3) o’oonuc’luc!o’dthumif flit’

insifimul l’misf jmlsmtst’ ins flit-’ N�\I)PI-I-do’iuo’nstlo’mst

no’dut’f it ins 0 it’ c�’to mount mint’ I )_45() in o niuio’n’ou-

soot_ut’s is tInt’ to u mimi o’nsclo ogo’moouus o’yto ot’hum’(0t5’st’

P-450 -suiistnato’ o’ooniuplo’x, munud tl’saf 10 -20 �

0 ii flit’ t oofmol t’yfo oo’lot’ooust’ I �-450 is ins t lit’ stil u-

sfnt’sto’-huooutno(l ttun’nus. As sh’soowto its l”ig. 8,

muco’ftomso’ o’xf nzuo’f io iii o of’ mssio’n’oiso mist’s tnt onus I >I�-

fro’mufo’d nmufs suian’ko’dlv clo’c’no’aso’tl thuo’ imsifial

fast Ph’smist’ iii flit’ nedtio’tiouss out’ o’yto oo’linoomsso’

J�-450. _-\.d(lititotu oil 1 n’si�n bo’niziuh’so’fmomosimoo’ to

th’so’o’xfnmicfo’cls’siio’n’oos(onuso’sno’sfoon’o’dtluo’insifimol

fast juh’saso’ oil i’o’c!uo’tioono. �\.c’o’toosso’ ‘s�mis uso’c! in
omrdo’r toi ro’nsuouvo’ omsulv flit’ nso’umfn’al hipiol, sinso’o’

�)hi0Osphi(ilijiitl h’smus Iieo’is shut owno to o lit’ o’sso’nuf imul

ion N�\DPH-c!o’po’sodo’mst rt’duo’t it ins 0 of’ t’yto o-

o’lit’ommiso’ 1�-450 ( 1 3 ) . l’:t itial to omio’o’mot n’mit it omis o of

t’ytt oo’lii’o mitt’ I �-430 won’t’ uso’c! ins o‘ao’li o‘xpo’n’i -

muio’mst.

list UsSituN

l’lo’iso’hso’n’ (‘1 (ii. (27) Ioavo’ sot f’oirt Ii fhsro’o’

o’n’ito’n’ia ft on’ o’st muulishsimsg t hue lipid t’t’o iuin’o’ls’so’nit

0)1 o’nszvns’so’s : (mi ) mu clo’c’t’o ‘mist’ ins o’mszyti sa t it’ at’ -

fi\’ify upooms n’o’msoooi’muloil lipid, (b) a t’o’ao’fiva-

tiooss oil flit’ o’nizvmsuo’ iv flit’ aolditioono tot’ lipit!,

mimic!(o’) o’viclo’moo’o’that flit’hipiol domes iii fact

hinod too flit’ o�mszyns’so’. ‘Flit’ data #{231}un’o’so’msfo’d

huo’n’o’ o’it’an’ly nsut’o ‘f flit’ fin’st t wu o m’o’oiui.n’o’miut’mot s



Unextracoed + I mM
Benzphetomine

Extracted + mM
Benzptietomi ne

- - - - - -

‘-.-.---‘-‘-.- Extracted

0 5 sec

�‘sA’ 002

Ft o ; . S . J?ceor(1(r t 1(1(0 omf \.-l /)J)Jf -depcum (tell t (0 ,oaerolu mu ,oduiut i olm of (//too/i uouume I’-450 un 1/it pieselu cc

(1,/’ 0(0 rl)onu noon oixi(/e iii U 10 ext u’(lCt((I (0 ii 0/ (ft lacte(1 110 i(r(OSO)luu(s 0 ii t/u e p ieseuoce (I lo(i a/)s’o,i �.(, of s iubst i-ate

Liver tosio’rocoootsoes frootss PB-t reated roots were sttspetoded Ito 0. 1 in potassloons plsoosluhmott’ bnnffer, ui-I 7.7

(‘‘utoext r:oo’ted’’) , oor ext ratted t hree tin’ses wit Is ao’et tomse as deso’ril)ed its MiTt:mmm u.s .�xmu METHoumooA arid
then sttspemsded its t bse buffer (‘‘extracted’’). \Iicroosomsial sonspemssiouns (2.5 nil) o’orstaitoed 2.18 msrsiooles of

o’�’touo’hroas’se P-4’uO per nsuihlihiter and 1 .0 ai’s’sd 1 .2 mug of liromtt’ito po’�’ mnilhiliter its unroext rao’te(I amsd cx-

I ratted liro’luarat ioomss, respeo’t ively. The proo’edure �‘as tarried unit at roooumn temssl)em’at mitt’ as deso’ribued

l)revi000nsh’ (24) , exo’ept that tli(’ plttmsger o’oontairsed 10 �.ol oof 0.05 it NAI)PH
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� 0

10

� 0

- -- I

-- I

timid shuouw flimit lipid 15 netiuino’d four houthu flit’

minoiniatic’ h’sydnoox\’hmuticusu ooi 3 , 4-bo’suzpyro’ne

amid flit’ _‘\‘-do’ni’so’t h’sylatiomsu o ml luo’nuzphetmis’s’sin’se.

Evidt’sut’o’ t limit flit’ l)lit05Ph’smifid�’lt’h0mlit5t’ ac-

tuahlv Iiimuds fou flit’ c’s’szymiio’ no’oluiro’s a prep-

anafiouni tub 1)liniht’d c’vtoochrouniio’ P-450.

‘Flit’ insc’no’miso’d hinsc!im’sg tot’ l’so’xombanhitmul mind

I)t’niZph’sO’tmituiitit’ in’s o’xtnacto’c! mi’sic’no iso mit’s

stnounoglv suggo’sfs that lipid is nsoof no’quirt’d

tour sulusfnafo’ huinsclis’sg, milfh’soough’s mu lipid no’-

ojuin’o’msso’mst o’anusuo of it’ t’oum’suplt’ft’lv nuio’d tint

sitic’o’ soonsio’ tub flit’ lipid still no’mi’smuins ins flit’

nu’sic’n’oosomnsso’s. Additiounual o’vi(lo’nio’o’ that lipids

mint’ nuoof o’sst’nsfial boon l)iiidinug oil sutbstnato’s

‘s’s-as oolufmoinso’cl ins jutun’tially j)unnifio’d pno’pana-

tioom’ss ooi t-’yttuc’h’snootuit’ 1�-450 wh’sit’hi mint’ o’ssc’n-

timilly bno’o’ tub mill o’l’soolo’sferool, ft igh’c’o’niclt’s, tumid

i)hitOshihit olij)i(!s (28). ;\.clchitiooms oil vm’sniomus sub-

sfnmito’s fom flit’ lipid-trot’ c’yfomo’h’snoons’so’ P-450 on

P-448 still l)ntoduio’t’s a t�’l)0’ I l)inicliisg 5P0’t’

tnumss.0 � c’assnsoot t’Xl)ltuini ‘svh’sy fno’mitsu’so’sut oof

:o � Levi to 00t5(l ,.�. \. II . Lot, tnmiputblished

(mI)servat ioomos.

niiic’s’oosoomi’so’s ‘svith �ihuomsphstohipaso’ (‘ (14, 15) our

o’xtnmic’tiomns with’s isoooocftum’so’ ( 1 6) , ‘svl’sic’h’s rc’-

nusomvo’clssom tuioun’t’tl’samu70 � oil thso’plioosph’sou-

lipid, do’o’no’miso’c! ton o’lin’s’sinumifo’cl flit’ fy�io’ I

spo’c’fnm’s, hut it is ap�)mino’tst fh’smuf it ‘s’s-mis nsoot
simi’spl’�’ flit’ no’ni’soovmul oil lipid ‘svh’sic’h’s o’auso’c! flit’

boss tub flit’ hinsdinig spt’t’fna. It �vtis n’o’o’o’nsfly

ro’poonto’d hiy Nanasin’sliulu (29) thimut mul’fo’n mi

simusilmun o’xt nmicf IO)ti oil ht ovino’ modt’o’niouo’o mnfic’al

nuuio’no osoonu’so’s lipid ‘svas no’tluino’c! it on o’iizynuiatic’

muc’tivitv but msouf boon suhsfnafo’ iuimiclimsg.

So’vo’nmil limit’s oil o’vido’msco’ mint’ givo’mu wh’sic’h

stmggo’sf f limit o’xfnmuo’tioumi o ii msoio’no osouni’so’s with’s

I -I)tttm’smiool tumid -- oil’ muc’o’toisso’ n’o’nu’soivo’s o’ts-

(It ogo’mio Otis subst nato’s t’ro inn t ho’ msiic’s’o iso ohio’s.

(mu ) ;\,.t’o’fo mnut’ o’xf rac’f it on’s oml nsi ic’no iso onuio’s

muumon’ko’cllv do’o’no’aso’d flit’ is’sitial fmisf juh’smuso’ ins

thuo’ NAl)PFII-do’po’tsdo’nsf t’o’cluo’fiooni oil o’yfoo-

t’h’snoonio’ I �-450. (b ) ‘Fl’sins -lmivo’n o’h’sn’oonsimito o-

gnmiph’sic’ munsmilvsis oil flit’ o’xtnao’to’t! mssic’noo-

stoiuio’Ssh’soowo’cIthat tillsso’utnmullijuic!s,imio’lucl-

imog ch’somlo’sfo’m’ool tund lno’o’ imutfy mit’ids, ‘svhsio’h’s

mint’ subsfnmifo’s oil c’ytooo’lun’ooniu’ l�-450, wont’
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4 Unpooblished oohsemvat iomrss.

no’nit ovt’cI. (c’ ) ,Addit it ins oof chit �d j)O ont-io )tiS o ml

thut’ mucc’toot’so’ o’xtnact too flit’ umst’xtnac’to’cl miii-

t’noso om’s’so’s pntucluo’o’cl muss appano’ist t�’I)t’ I bin’scI-

imsg spo’cfniitii.4 Bo’causo’ oil tlinl)idify oof flit’

extnmuct, oon’sl� m’ssl’souuldo’r ins flit’ :380-390 �

ransgo’ was visiblo’. Homwo’vc’n, mu tromugh’s mit 420

minis ‘ssmis proomu’sinso’nsf minid c’oomso’o’s’sfrafiooms-clo’-

pc’msc!t’nit. (ci) 1 -Butansool c’xtrmuctioon’s inicno’miso’c!

flit’ �Ai,,ax oil flit’ tYI)0’ I bindinig spt’t’fnmi. ‘Flit’

is’scnt’muso’ in’s mu’so’tmuboulisn’s oml ben’szphuo’fmin’s’sinso’

milton uus’se l-bufam’soml o’xfnao’fiounu (Tm’shlo’ 1)

comIc! m’slsou 1)0’ duo’ too mini im’sc’no’aso’ ims ‘‘tuvmuiba-

blo” cvtoochinooms’se P-450.

‘Flit’ c’vic!o’n’sc’o’ boor flit’ rc’ruioovmil oil o’nsclougo’-

miouus sui)stnmito’s iv o’xtnac’tiouns, tunic! flit’ is’s-

c’no’miso’c! s’s’sagtsifudt’ oil flit’ o’flimimsool- ansd I)h’st’m’s

aco’fini-in’sduco’ci RI spc’t’fnti its o’xtnmucfc’d

mi’sit’l’t 050 mn’s’so’s, til’t’ itut’oon’ssistetit ‘svifh’s flit’ tout’s-

c’lusioons oil Sch’so’nikniuani ci ai. (5, 6) thmif flit’

RI spt’ctrmul c’lian’sgo’ is duo’ too mu no’vo’nsal oil

flit’ structural stm’sfo’ omb c’vtomt’linomi’s’so’ P-450

caused iv pnioun binudinsg oil subsfnato’s too flit’

t’nizyn’so’ in- viva. ‘Fluo’in c’oos’slcusiomns was baso’d
tots fhno’o’ hinuo’s omi evido’t’sco’ : (mu) m’sdo’c’t’o’muso’ us

niutignuitudo’ tub flit’ RI Sp(’t’tnmil o’liminsgo’ mibto’r

t’xf nmuctio it’s 0 ml flit’ s’s’sic’noisomnuuo’s ‘svifl’s oongan’sic

solvo’s’sfs, (b) a do’creaso’ in’s flit’ initimil raft’ oil

NADPH-do’pesiclesut neduc’t ioon til c’yfooch’snoun’so’

P-450 it’s fh’so’ 1)n�’s�’nuc�’ oil c’oom’sipoounds c’miusimug

a HI spo’t’trtul c’huminuge, anid (c’) am’s isso’no’muso’ ins

flit’ I�I spo’c’fnal chiamigc’ ins flit’ pno�so�nscc� tub

c’ommi’spouunsds causin’sg a typo’ I spo’ctnal c’han’sgo’.

Iii tour o’xpo’nio’nc’o’, o’xtnactioon’s cub nsiic’noosoul’sio’s

with’s oongan’sic’ stolvt’nifs (it’., 1-bufmunuool music!

ac’o’toon’so’) ins flit’ pno’sc’nuc’o’ oil ‘svtito’n’ c’miuso’s

a sigssifio’a-s’sf t’o imivo’rsioun’s out’ cyfo ocl’snoimuie

P-450 too P-420. Sinit’c’ Sc’h’so’n’skni’smunu munud too-

‘svomnko’rs did nuoot quiai’stitmito’ flit’ no’t’tuvo’ny tub

cvtooch’sn’oomi’so’ P-450 �o’n ni’silligrmis’s’s (ml junouto’ins

aito’n o’xtnac’tioum’s, it is poussiblc’ that the do’-

c’no’aso’d HI spt’c’tnmul o’lian’sgo’ c’ouuld h’smuvo’ bo’o’ss

duo’ too mi buss tub c’yfooc,linoun’s’so’ P-450 froonuu flit’

ns’sicnooso mmuuo’s.‘flit’ do’cro’aso’d rtifo’ of N�\.DPFI-

c!t’pt’s’sdt’t’st no’dut’tionu oil c’�’fouclinounio’ P-450

mu the � oil RI t’ounispoounuc!s wmis nsoof

sigmuifio’tus’st un’stil w’c’li afto’n flit’ imsifial f’mist

phaso’ (l”ig. 7 tub no’i. 5). ‘Flit’ inscno’tuso’d HI
spo’c’trmul chan’sgt’ so’o’mi in’s flit’ lrt’so’n’sc’o’ oil typo’

I c’ouni’spouut’sds dooo’s in’sdicatt’ that typo’ I coins’s-

1)0011tid5 imufluet’st’o’ the RI l)inidinug spo’t’tra.
our data suggo’st flitut flit’ RI spo’t’tnmil

o’hiasugo’s 0 ml)ftuinit’dl ‘svit l’s thifl’o’no’msf to itispo munsds

ni’stiy 1)0’ c’auso’d liv diffo’no’nst ns’sc’c’l’smusismi’ss. ‘I’h’so’

1�l�I hinudinsg sPt’t’t n’un’s’soubfmiino’d ‘s’sif Is high co oss-

c’o’nifrmufioonss tub h’st’xoobtll’hiifmul in’s nsic’n’oosoonuuo’s

brooms’s 3-MC-tno’mito’-! rats muhupo’mins too lit’ tint’ too

flit’ disphuo’o’n’suo’nit 0)l o’n’sdomgo’nscous subst nm-ito’s,

sinsco’ this HI Iuimudimog spo’o’fnun’ss was o’limiui-

numito’d 1)y flit’ omngm’snsio’ soolvc’nut o’xtrac’fiooni. rfh’s(,

daft’s imiciio’ato’, huowo’vc’r, th’smut flic’ o’tl’smunsoml- munid

phio’nituc’o’tini-in’sciuo’o’d I{ I luimudinig spo’o’tnmu mint’
nsoif do’po’niclo’nif tons flit’ pnioun hinsdimug omi o’ni-

dougo’nuoous substnmifo’s. It is alsom poossil)io’ th’smut

flit’ l’so’xombmum’hitmul-inuduc’o’d HI spt’t’fnttmi’s nuumuy

nsomt ho’ duo’ too flit’ c!isplao’o’muuo’mut oil o’nsd!oogo’nso oils

SUI)St nmito’s asic! t limit flit’ o’xtnactio ins jinouc’c’diuno’

o’auso’d a to ot’sfo onm’s’satioum’sal c’hatigo’ ins c’\’fo o-

o’linoon’so’ P-448 som that huo’xoobanhifmui o’oould nioo

loonugo’n o’muuso’ mu FlI binic!inog SI)t’cfl’unuu.

C( ) h’sm’ss bo’o’nu shuouwni too imihubif flit’ o’ms-

doogo’mioous nmifo’ omi NA.I)PFI oxidmifioons, sug-

go’sfisug fh’sat mi signuificanif poontioons tub flit’

en’sdougo’nsomus IN.AI)1 �IEi omxidmitiomts is n’so’ditutt’d

hi:�’ cvtout’h’snoms’s’so’ P-450 (8). Ii’s oord!o’n tom do’fo’n-

numb’ ‘svlio’fhuo’n flit’ cyfomc’l’snonso’ P-450-do’-

juo’n’sdo’nit , NAT) PH-clo’po’m’sdo’nut ouxiclatiouni is
chit’ t o t ho’ lnc’so’nic’t’ oil o’ssc!ogo’roouus subsfnmuto’s,

\\.t’ o’xmimiiim’sc’d flit’ c’ffo’ct oil aco’toont’ o’xtnac’tioums

out’s flit’ c’n’sdougo’noous NADPH omxidafioos’s ins

m’siic’nousomniies inooni’s PB-tno’atc’d rm’sfs. ‘Flit’ nmito’s

tub NADPH omxidafioos’s in’s an N2-02 (8:1 ) at-

nut osphuo’ro’ ft on’ usiext nao’fo’d timid o’xtnmtc’to’d

hiiit’I’toStoI�iiO’S wt’I’O’ 5. 1 tunsd 3.4 siniioolo’s1nu’simu1

sst’sioolo’ tub P-450, nt’spc’t’tivt’ly, w’h’silo’ flit’ tour-

ro’spoon’schn’sg raft’s in’s CO-()� (8: 1 ) ‘svo’no’ 2.6

amid 2.4. Thus, ‘svhilo’ approoxin’satelv 50 � tub

tl’so’ o’nsdoogo’muomus NADI�H ooxidmutioonu wmus (N)-

so’n’ssitivo’, aco’toon’so’ o’xtnmu’tion c!o’o’s’o’miso’d tluo’

rtuto’ iv oon’slv :�o � , amid flit’ nato’ ins o’xtnmuo’fo’d

muiio’noosoun’sio’s ‘s’smus iurtluo’r ii’shubifo’c! iv (‘( ).

This suggc’sfs t wo o poossiblo’ t’xplmimimuf ioumss

o’ith’so’n o’xf n’tuc’tio uns omsil� pant imully no’ms’somvo’c! I he

o’ndo mgo’n’sooils stli)st nmuto’s mo ins’s t ho’ n’s’sicno iso mist ‘s;

ton t’xtnac’fiomns ro’m’siouvo’d o’sso’s’stimullv mull oil th’so’

o’nudoogo’noius sul)sfnatt’S, hut Pm’snt tol flit’ o’vfo-

clint muse P-450-do’po’nscio’nsf NAI)I �H ooxidmu-

tioms’s wmis duo’ fom aufomxidmttiooms m’sssd ‘s’smis roof

subst natt’-dt’ji(’iido’t’st . Alt hiougli t hic’se dmufmu

are jint’lini’sis’stun�’ mimic! ciom sioof givo’ mu do’tisuitivo’

amiswo’n, fhuo’�’ suppourt j.uno’viomums suggo’stiouns

(8, 9) that o’nucloogo’tioous substrato’s ant’ jumin-

tiallv t’o’spo osssilulo’ ft on flit’ c’vtouc’linommi’sc’ P-450-

nu’so’dimuto’cl o’nido ogo’m’soouts N�\DPH ooxiclm’stio ins.
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