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A B S T R A C T

It  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  i s  a  c o r r e l a t i o n  

b e t w e e n  p l a s m a  t r i a c y l g l y c e r o l  l e v e l s ,  c a r b o h y d r a t e  

c o n s u m p t i o n  a n d  t h e  i n c i d e n c e  of  a t h e r o s c l e r o s i s  i n  m a n .

F a s t i n g  t r i a c y l g l y c e r o l  l e v e l s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  to  be  

r e l a t e d  t o  c a r b o h y d r a t e  i n t a k e  in  r a t s  a n d  t h e  n a t u r e  of  t h e  

c a r b o h y d r a t e  c a n  a l s o  a f f e c t  t h e  l e v e l s  o f  t h e  l i p i d .  D i e t a r y  

s u c r o s e  i s  m o r e  h y p e r t r i g l y c e r i d e m i c  t h a n  e q u i c a l o r i c  

g l u c o s e  d i e t s .  S e r u m  t r i a c y l g l y c e r o l  l e v e l s  h a v e  b e e n  a l s o  

r e p o r t e d  to  b e  h i g h e r  in  m a l e s  t h a n  i n  f e m a l e s ,  a  d i f f e r e n c e  

w h i c h  i s  m a i n t a i n e d  o n  v a r i o u s  c a r b o h y d r a t e  e n r i c h e d  d i e t s .

In  t h i s  s t u d y  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  h a v e  b e e n  u s e d  

a s  e x p e r i m e n t a l  m o d e l s  to  e x a m i n e  t h e  e f f e c t s  of  p r o l o n g e d  

i n g e s t i o n  o f  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e ,  i n  a d d i t i o n  to  t h e  n o r m a l  

C D D  [R] d i e t ,  o n  s o m e  k e y  l i p o g e n i c  e n z y m e s .  H e p a t i c  

a c e t y l  C o A  c a r b o x y l a s e ,  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e ,  g l u c o s e  

6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e  

a n d  f r u c t o s e  1, 6 - b i s p h o s p h a t e  a l d o l a s e  a c t i v i t i e s  w e r e  h i g h e r  

in  a d u l t  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  of  a  c o m p a r a b l e  a g e .  No s e x  

r e l a t e d  d i f f e r e n c e  i n  t h e  l e v e l s  of  m i c r o s o m a l  g l y c e r o l p h o s p h a t e  

a c y l t r a n s f  e r a s e  w a s  o b s e r v e d .

A  c o m p a r i s o n  of t h e  a n i m a l s  f e d  o n  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e  

s u p p l e m e n t e d  d i e t s  s h o w s  t h a t  t h e  d i s a c c h a r i d e  i n c r e a s e s  t h e  

a c t i v i t y  of  t h e  e n z y m e s  e x a m i n e d  to  a  g r e a t e r  e x t e n t  t h a n  t h e  

m o n o s a c c h a r i d e  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  of  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  

d e h y d r o g e n a s e  w h i c h  w a s  l o w e r  i n  t h e  s u c r o s e - f e d  a n i m a l s .  

T h e s e  d i e t a r y  e f f e c t s  a p p e a r  to  be  c o m m o n  t o  b o t h  s e x e s  a n d  

t h u s  t h e  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t i e s  a r e  m a i n t a i n e d  

d e s p i t e  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  d i e t .

No  s e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  in  e n z y m e  a c t i v i t i e s  w e r e  

o b s e r v e d  i n  y o u n g  r a t s  f e d  on  D i x o n  . 86  d i e t  f o r  7 d a y s  a f t e r  

w e a n i n g  b u t  a d u l t  f e m a l e s  h a d  h i g h e r  e n z y m e  l e v e l s  t h a n  m a l e  

a n i m a l s  f e d  o n  t h e  s a m e  d i e t .

P o s s i b l e  d i f f e r e n c e s  i n  h o r m o n e  l e v e l s  i n  m a l e  a n d  

f e m a l e  r a t s  m a y  a c c o u n t  f o r  t h e  s e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  o b s e r v e d  

i n  t h i s  s t u d y .
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D u r i n g  t h e  p a s t  f e w  d e c a d e s  t h e  i n c i d e n c e  of  s u d d e n  

d e a t h  h a s  g r e a t l y  i n c r e a s e d .  T h e  m a j o r  c o n t r i b u t o r y  f a c t o r  

i s  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n ,  w h i c h  i s ,  i n  t u r n ,  a t t r i b u t e d  to 

c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  a n d  i n  p a r t i c u l a r  to a t h e r o s c l e r o s i s .

.s A t h e r o s c l e r o s i s  c o m m e n c e s  b y  t h i c k e n i n g  of  t h e  

a r t e r i a l  w a l l ,  d e f o r m a t i o n  o f  c e l l s  w h e r e  t h i s  h a s  o c c u r r e d ,  

i n f l a m m a t i o n  o f  t h e  l e s i o n  a n d  t h i s  c a n  l e a d  to t h e  o c c l u s i o n  

o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s ,  by  th e  s p o n t a n e o u s  f o r m a t i o n  of  a  

b l o o d  c l o t  ( 1 , 2 ,  3). T h e s e  a t h e r o s c l e r o t i c  l e s i o n s  c a l l e d  

a  th e  roma.r^t(j p l a q u e s  a r e  l i p i d  i n  n a t u r e  a n d  t h e  c o m p o s i t i o n  of 

p l a q u e s  i s  s i m i l a r  to b l o o d  l i p i d  c o m p o u n d s ,  p a r t i c u l a r l y  

w i t h  r e s p e c t  to  t r i g l y c e r i d e ,  p h o s p h o l i p i d  a n d  c h o l e s t e r o l  

c o n t e n t s .  A t  a  l a t e  s ta ge y  t h e  d e v e l o p m e n t  of  t h e  p l a q u e  

c a l c i u m  i s  l a i d  d o w n  i n  t h e  l e s i o n  (4).

T h e r e  i s  a  c l o s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  b l o o d  l i p i d  

l e v e l s  a n d  d e v e l o p m e n t  of  a t h e r o s c l e r o s i s  (5, 6, 7,  8, 9).

In  t h e  U n i t e d  S t a t e s  a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  c o r o n a r y  h e a r t  

d i s e a s e  h a v e  g r e a t l y  i n c r e a s e d  i n  i m p o r t a n c e  a s  c a u s e  

o f  s u d d e n  d e a t h ,  s i n c e  1900  (10). I t  i s  a l s o  k n o w n  t h a t  t h e  

i n c i d e n c e  o f  t h e  d i s e a s e  i s  m u c h  g r e a t e r  i n  m e n  t h a n  i n '  

p r e - m e n o p a u s a l  w o m e n  (10,  11,  12  ̂ 14-). It  h a s  a l s o  b e e n

p o s t u l a t e d  t h a t  i n  m a n  a n d  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s ,  h y p e r l i p i d -  

a e m i a  o c c u r s  to  a  g r e a t e r  e x t e n t  f o l l o w i n g  f r u c t o s e  o r  s u c r o s e  

f e e d i n g  w h e n  c o m p a r e d  to  t h e  i n g e s t i o n  o f  e q u i c a l o r i c  a m o u n t s  

o f  g l u c o s e  o r  s t a r c h .  S u c r o s e  i n d u c e d  h y p e r l i p i d a e m i a  i s  

a p p a r e n t l y  m u c h  g r e a t e r  i n  m e n  t h a n  i n  p r e - m e n o p a u s a l  

w o m e n  , (  1 5 , 1 6 , 1 7  .3 1 9 , 2 0 , 2 1 ) .

In  1971  C o l t a r t  a n d  M c D o n a l d  (22),  r e p o r t e d  t h a t  

t h e  i n c r e a s e  i n  f a s t i n g  s e r u m  t r i a c y l g l y c e r o l  (TG)  l e v e l  i n  

m e n ,  w h i c h  o c c u r s  a f t e r  s u c r o s e  i n g e s t i o n ,  c a n  b e  p r e v e n t e d
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b y  o e s t r a d i o l  a d m i n i s t r a t i o n .  M c D o n a l d  (15)  h a s  a l s o  

o b s e r v e d  t h a t  t h e  i n c i d e n c e  of  a t h e r o s c l e r o s i s  i s  i n c r e a s e d  i n  

y o u n g  o o p h e r o c t o m i z e d  a n d  i n  p o s t - m e n o p a u s a l  w o m e n  a n d  

t h a t  t h e r e  m a y  b e  a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  s e x  h o r m o n e s ,  d i e t a r y  

c a r b o h y d r a t e ,  s e r u m  TG l e v e l  a n d  th e  i n c i d e n c e  o f  a t h e r o s 

c l e r o s i s .  I t  i s  o f  i n t e r e s t ,  t h e r e f o r e ,  to  c o m p a r e  t h e  e f f e c t s  

on  t h e  c o m p o n e n t s  of  s u c r o s e ,  t h a t  i s  g l u c o s e  a n d  f r u c t o s e ,  

o n  g l y c e r o l i p i d  m e t a b o l i s m .
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I .  L I P I D  M E T A B O L I S M

S t o r a g e  l i p i d s  a n d ,  m o r e  d i r e c t l y ,  f a t t y  a c i d  a r e  

a  m a j o r  s o u r c e  o f  e n e r g y  i n  m a m m a l s .  M o s t  l i p i d  i s  s t o r e d  

a s  t r i a c y l g l y c e r o l  (TG)  i n  a d i p o s e  t i s s u e .  A s  t h e  c a p a c i t y  o f  

t h e  t i s s u e s  t o  s t o r e  c a r b o h y d r a t e  i n  t h e  f o r m  of  g l y c o g e n  i s  

l i m i t e d ,  t h e  i m p o r t a n c e  o f  f a t  r e s e r v e s  i s  c l e a r .  T h e  s o u r c e  

of  t h e  s t o r a g e  l i p i d  m a y  b e  e x o g e n o u s ,  i n  t h e  c a s e  o f  f a t  t a k e n  

i n  i n  t h e  d i e t ,  o r  e n d o g e n o u s  l i p i d  s y n t h e s i z e d  f r o m  n o n - f a t  

s u b s t r a t e s  i n  t h e  b o d y  t i s s u e s .

M o s t  d i e t a r y  f a t  i s  i n  t h e  f o r m  o f  t r i a c y l g l y c e r o l  

w h i c h  i s  h y d r o l y s e d  b y  v a r i o u s  l i p a s e s  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e .

T h e  b i l e  a n d  p a n c r e a t i c  j u i c e s  c o m b i n e  t o  h y d r o l y s e  t r i a c y l 

g l y c e r o l  t o  y i e l d  a  m i x t u r e  of  m o n o a c y l g l y c e r o l ,  a n d  f a t t y  

a c i d s  k n o w n  a s  c h y l e  w h i c h  i s  r e a d i l y  a b s o r b e d  and  t h e n  

r e c o n v e r t e d  to  t r i a c y l g l y c e r o l  i n  t h e  m u c o s a l  c e l l s .  M o s t  of  

t h i s  t r i a c y l g l y c e r o l  i s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  c h y l o m i c r o n s  (23)  

w h i c h  a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l y m p h a t i c  s y s t e m  a n d  e n t e r  t h e  

b l o o d  p l a s m a  v i a  t h e  t h o r a c i c  d u c t  . T h e s e  c h y l o m i c r o n s  

a r e  l o w  d e n s i t y  p a r t i c l e s  c o n s i s t i n g  m a i n l y  of  l i p i d ,  t h e  m a j o r  

c o m p o n e n t  i s  t r i a c y l g l y c e r o l .  T h e i r  m a j o r  f u n c t i o n  i s  t h e  

t r a n s p o r t  of  d i e t a r y  f a t  ( 24 ) .

T h e  o t h e r  m a j o r  l i p o p r o t e i n  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

t r a n s p o r t  of  t r i a c y l g l y c e r o l  i s  v e r y  l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  

( V L D L ) .  V L D L  i s  f o r m e d  i n  t h e  r o u g h  a n d  s m o o t h  e n d o p l a s m i c  

r e t i c u l i u m  of  l i v e r  a n d  s m a l l  i n t e s t i n e  a n d  i s  i m p o r t a n t  i n  t h e  

t r a n s p o r t  o f  n e w l y  s y n t h e s i z e d  e n d o g e n o u s  t r i g l y c e r i d e  (25 ,  26)(Fig 1 )  

T h u s  V L D L  a c c o u n t s  f o r  m u c h  o f  t h e  c i r c u l a t i n g  T G  p r o d u c e d  

f r o m  e n d o g e n o u s  s o u r c e s .  T h e r e  i s  a  c l o s e  p o s i t i v e  c o r r e 

l a t i o n  b e t w e e n  V L D L  s y n t h e s i s  a n d  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  i n  t h e  

p e r f u s e d  l i v e r  j ^ u g g e s t i n g  t h a t  t h e  r a t e  o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  

i s  a n  i m p o r t a n t  d e t e r m i n a n t  i n  t h e  r e g u l a t i o n  of  l i p i d  s e c r e t i o n  

b y  t h e  l i v e r  (28,  29) .
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L n r r P  
t. r  i a c y l r  J y -

“• ^ c o r o l  p o o i —  ̂
( f l o a t i n g  f a t )

St’ial  1 
t r i a c y l ^ J  

• co  r o i  p o o ] " 
( piJ c r o s o n a l )

VLDL

E s t  e r  i l ' i  c a t  i o n L r p c l y s t s

Mormone 
s e n  s i  t  i  vo 

l i p a s e

G l y c e r o l  3- ^  
1 p h o s p h a t e

CAMP

A c y l - C o A

F r e e
f a t t y  a o l dF a t t y  a c i d

T r i o s e  
# p h o s p h a t eF r u c t o  8

L i p o f ^ e n e  s i s
/ 3-O x l  d a t i  on

p y r u v a t e A c e t y l - C o A

Cü^+ k e t o n e  b o d i  e s

F i g .  1 . R e g u l a t i o n  ol '  VLDL -  t  r i  a c y  1 g l  y c e  r o  1 s y n t h e s i s  
fuid >6 - o x i d a t  i o n  o f  f a t t y  a c i d s  i n  t h e  l i v e r (  5^ )
( s e e  p a g e s  1 2 , 2 0  ; 2 9 X
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T w o  o t h e r  p l a s m a  l i p o p r o t e i n s  o c c u r  w h i c h  a r e  

i n v o l v e d  i n  l i p i d  t r a n s p o r t ,  h i g h  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  (H D L )  

a n d  l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  ( L D L ) .  T h e s e  h a v e  s i g n i f i c a n t l y  

h i g h e r  c h o l e s t e r o l  a n d  p h o s p h o l i p i d  l e v e l s  t h a n  e i t h e r  V L D L  

o r  c h y l o m i c r o n s .  T h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  L D L  i s  f o r m e d  

f o l l o w i n g  t h e  b r e a k d o w n  of  V L D L  o r  c h y l o m i c r o n s  b y  

l i p o p r o t e i n  l i p a s e  (27) .

L i p o p r o t e i n  l i p a s e  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c l e a r a n c e  

o f  t r i a c y l g l y c e r o l  f r o m  t h e  b l o o d  s t r e a m  e i t h e r  f o r  s t o r a g e  

i n  t h e  a d i p o s e  t i s s u e  o r  f o r  u t i l i z a t i o n  o f  t h e  l i p i d  f o r  e n e r g y  

r e q u i r e m e n t s  i n  o t h e r  t i s s u e s .

A d i p o s e  t i s s u e  l i p o p r o t e i n  l i p a s e  i s  s p e c i f i c  f o r  

l i p o p r o t e i n  t r i a c y l g l y c e r o l .  A d d i t i o n  o f  h e p a r i n  to  a d i p o s e  

t i s s u e  c a u s e s  t h e  r e l e a s e  of  l i p o p r o t e i n  l i p a s e  i n t o  t h e  m e d i u m ,  

a n  e f f e c t  w h i c h  w i l l  a l s o  o c c u r  i n  v i v o . T h e  l i p a s e  t h u s  r e l e a s e d  

i s  k n o w n  a s  p o s t - h e p a r i n  l i p o p r o t e i n  l i p a s e .  T h e  a c t i v i t y  of  

t h e  a d i p o s e  c l e a r i n g  f a c t o r  l i p a s e  i s  p o s t i v e l y  c o r r e l a t e d  to  

t h e  u p t a k e  o f  t r i a c y l g l y c e r o l  b y  f a t  c e l l s  ( 3 0 ) .  A  t r i g l y c e r i d e  

l i p a s e  i s  a l s o  r e l e a s e d  f r o m  t h e  l i v e r  f o l l o w i n g  h e p a r i n  

t r e a t m e n t  b u t  t h i s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  f r o m  a d i p o s e  t i s s u e  

l i p o p r o t e i n  l i p a s e  b y  p r o t a m i n e  i n a c t i v a t i o n  o f  t h e  l i v e r  e n z y m e  

(31 ) .

T r i a c y l g l y c e r o l  c o n s i s t s  o f  a  g l y c e r o l  m o l e c u l e  

e s t e r i f i e d  w i t h  t h r e e  l o n g - c h a i n  f a t t y  a c i d s .  T h e s e  f a t t y  a c i d s  

m a y  b e  g e n e r a t e d  f r o m  n o n - f a t  c o m p o u n d s  o f  t h e  d i e t  w h i c h  c a n  

s u p p l y  a c e t y l - C o A ,  i f  t h e  n e c e s s a r y  c o - f a c t o r s  N A D P H  a n d  A T P  

a r e  p r e s e n t .  T h i s  p r o c e s s  i s  k n o w n  a s  l i p o g e n e s i s .  

A l t e r n a t i v e l y  t h e  f a t t y  a c i d  c o m p o n e n t s  o f  t r i a c y l g l y c e r o l  m a y  

b e  d e r i v e d  f r o m  c i r c u l a t i n g  f r e e  f a t t y  a c i d s  ( F F A )  i n  t h e  p l a s m a .

T h e  p l a s m a  f r e e  f a t t y  a c i d  l e v e l  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  

i m p o r t a n t  i n  h e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  a n d  t h e r e  i s  a
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s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  p l a s m a  f r e e  f a t t y  a c i d  l e v e l  

a n d  s e c r e t i o n  o f  t r i a c y l g l y c e r o l  f r o m  t h e  l i v e r  (32 ) .  T h e  

s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  of  VLT^L t r i g l y c e r i d e  h a s  b e e n  s h o w n  

t o  b e  s t i m u l a t e d  b y  f r e e  f a t t y  a c i d  i n  a  p e r f u s e d  l i v e r  

p r e p a r a t i o n  (33 ) .  F F A  i s  t h e  m a j o r  f o r m  i n  w h i c h  e n e r g y  i s  

t r a n s p o r t e d  f r o m  a d i p o s e  t i s s u e s  t o  o t h e r  t i s s u e s  a n d  

s u b j e c t  t o  r a p i d  t u r n o v e r .  F r e e  f a t t y  a c i d s  o c c u r  i n  s a t u r a t e d ,  

m o n o - u n s a t u r a t e d  a n d  t h e  p o l y - u n s a t u r a t e d  f o r m s .  T h e  t y p e  

o f  f r e e  f a t t y  a c i d s  e i t h e r  i n  n u m b e r  of d o u b l e  b o u n d s  o r  i n  

c h a i n - l e n g t h ,  c a n  i n f l u e n c e  t h e  m e t a b o l i s m  of  t h e  l i p i d  i n  t h e  

l i v e r ,  e . g .  ( l ) , t h e r e  i s  a  r e c i p r o c a l  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  

n u m b e r  o f  d o u b l e  b o u n d s  a n d  r a t e  o f  TG s e c r e t i o n  b y  t h e  

l i v e r  (34,  35) .  ( 2 ) , p e r f u s i o n  of  p a h n i t a t e  a n d  o l e a t e  do  n o t

p r o d u c e  i d e n t i c a l  V L D L ,  b o t h  t h e  s i z e  of  p a r t i c l e s  a n d  t h e  

c o m p o s i t i o n  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  s u b s t r a t e  (33) .  T r i a c y l 

g l y c e r o l  s y n t h e s i s  b y  t h e  l i v e r  a l s o  r e q u i r e s  a  g l y c o l y t i c  

i n t e r m e d i a t e ^ s n - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e ,  T h i s c a n  b e  p r o d u c e d  

e i t h e r  f r o m  D H A P  a n d  N A D H  b y  t h e  a c t i o n  of  g l y c e r o l  3-  

p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  o r  f r o m  g l y c e r o l  b y  g l y c e r o l  k i n a s e  

i n  t h e  p r e s e n c e  o f  A T P .  T h e  a c y l a t i o n  o f  g l y c e r o l  3 - p h o s 

p h a t e  i s  d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  E .  T h e  p a t h w a y  f o r  t r i g l y c e r i d e  

a n d  p h o s p h o l i p i d  s y n t h e s i s  i s  s h o w n  i n  F i g .  2. R e a c t i o n s  a ,  b,  c ,  d 

a n d  h  a r e  d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  E .  R e a c t i o n s  (e) a n d  (g)  w h i c h  

u t i l i z e  d i a c y l g l y c e r o l  f o r  t h e  f o r m a t i o n  of  p h o s p h o l i p i d s  a r e  

c a t a l y s e d  b y  G D P  c h o l i n e :  1, 2 d i a c y l g l y c e r o l  c h o l i n e  p h o s 

p h o t r a n s f e r a s e  ( E P  2 .  7. 8 .  2) a n d  G D P  e t h a n o l a m i n e :T, 2 d i a c y l 

g l y c e r o l  e t h a n o l a m i n e  p h o s p h o t r a n s f e r a s e  ( E . G .  2 .  7. 8. l ) .  

P h o s p h a t i d y l  e t h a n o l a r r i i n e  a n i ’ p h o s p h a t i d y l  s e r i n e  a r e  i n t e r 

c o n v e r t i b l e  ( r e a c t i o n  ( i)  a n d  (j) (36)  a n d  t h e  f o r m e r  c a n  a l s o  

b e  c o n v e r t e d  to  p h o s p h a t i d y l i  c h o l i n e  (37) .
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A .  E f f e c t  of  c a r b o h y d r a t e  o n  g l y c e r o l i p i d  m e t a b o l i s m

T h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  o b s e r v a t i o n s  w h i c h  s u g g e s t  

t h a t  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  i s  r e l a t e d  t o  t h e  i n g e s t i o n  o f  d i e t a r y  

c a r b o h y d r a t e .  T h e r e  i s  a  s p e c i f i c  t y p e  of  h y p e r l i p a e m i a  

( T y p e  IV) i n  h u m a n s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a n  i n c r e a s e d  p l a s m a  

t r i a c y l g l y c e r o l  l e v e l s  e s p e c i a l l y  i n  t h e  V L D L  f r a c t i o n .

T h i s  c o n d i t i o n  i s  k n o w n  a s  c a r b o h y d r a t e - i n d u c e d  l i p a e m i a  

(4 1 , 4 2 ) a n d  u s u a l l y  o c c u r s  i n  i n d i v i d u a l s  c o n s u m i n g  l a r g e  

a m o u n t s  o f  c a r b o h y d r a t e .

C a r b o h y d r a t e  i n g e s t i o n  b y  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  c a n  

a l s o  l e a d  to  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  a n d  t h e r e  a p p e a r s  t o  b e  a  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  t y p e  of  c a r b o h y d r a t e  c o n s u m e d  a n d  t h e  

s e v e r i t y  of  t h e  c o n d i t i o n .  T h e  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  t r i g l y c c r t  

l e v e l  i n  r a t s  g i v e n  s u c r o s e  i s  g r e a t e r  t h a n  i n  a n i m a l s  f e d  o n  

g l u c o s e  o r  s t a r c h  (43 ,  44,  45) .

D i e t a r y  s u c r o s e  a l s o  c a u s e s  a  r i s e  i n  t h e  f a s t i n g  T G  

l e v e l  i n  b o t h  n o r m o g l y c e r i d a e m i c  a n d  h y p e r g l y c e r i d a e m i c  h u m a n s  

S u c r o s e  f e e d i n g  o f  p a t i e n t s  w i t h  c a r b o h y d r a t e - i n d u c e d  h y p e r -  

g l y c e r i d a e m i a  r e s u l t s  i n  a n  a g g r a v a t i o n  of  t h e  c o n d i t i o n  w h e r e a s  

d i e t a r y  s t a r c h  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  s e r u m  t r i g l y c e r i d e  l e v e l  ( 4 6 ).

T h i s  d i f f e r e n c e  h a s  b e e n  a t t r i b u t e d  to  t h e  d e g r e e  o f  s t i m u l a t i o n  

of  l i p o p r o t e i n  l i p a s e  b e c a u s e  d i e t a r y  g l u c o s e  e l i c i t s  a  g r e a t e r  

i n s u l i n  r e s p o n s e  t h a n  f r u c t o s e .  F o r  e x a m p l e ,  C r y e r  ê t a l ..

(30,  4 7 ) h a v e  s h o w n  t h a t  t h e  r i s e  i n  r a t  a d i p o s e  t i s s u e  c l e a r i n g  

f a c t o r  l i p a s e  r e s u l t i n g  f r o m  f e e d i n g  g l u c o s e  t o  s t a r v e d  r a t s  

c a n n o t  b e  d u p l i c a t e d  b y  g i v i n g  e q u i c a l o r i c  a m o u n t s  of  f r u c t o s e .

T h e  i n a b i l i t y  o f  t h e  l a t t e r  s u g a r  to  r a i s e  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s
I

m a y  a c c o u n t  f o r  t h i s  o b s e r v a t i o n .  T h e r e  i s  a  s t r o n g  p o s i t i v e  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  c l e a r i n g  f a c t o r  l i p a s e  a c t i v i t y  a n d  

t r i g l y c e r i d e  u p t a k e  i n  r a t  a d i p o s e  t i s s u e .
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In  a d d i t i o n ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  h e p a t i c  

s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  t r i a c y l g l y c e r o l  m a y  b e  h i g h e r  

i n  f r u c t o s e  f e d  t h a n  i n  g l u c o s e  f e d  a n i m a l s .  T h i s  h a s  b e e n  

a t t r i b u t e d  to  t h e  r e l a t i v e  e a s e  of  c o n v e r s i o n  o f  f r u c t o s e  to  

b o t h  p r e c u r s o r s ,  i . e .  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a n d  f a t t y  a c i d s .

I t  i s  w e l l  k n o w n  t h a t  f r u c t o s e  i s  m e t a b o l i z e d  a t  a  m u c h  f a s t e r  

r a t e  t h a n  g l u c o s e  i n  t h e  l i v e r  p r o b a b l y  b e c a u s e  o f  t h e  h i g h  

k e t o h e x o k i n a s e  a n d  t h e  r e l a t i v e l y  l o w  g l u c o k i n a s e  a n d  p h o s p h o -  

f r u c t o k i n a s e  l e v e l s  (4 8 ) ( s e e  s e c t i o n  II) .

IVrSkCuhama a n d  M a c d o n a l d  (49)  h a v e  s h o w n  t h a t  r a t s  

f e d  ^  liJb on  a  h i g h  f r u c t o s e  d i e t  f o r  5 w e e k s  h a v e  a  g r e a t l y  

i n c r e a s e d  h e p a t i c  T G  l e v e l .  A  s m a l l e r ,  b u t  s i g n i f i c a n t ,  

i n c r e a s e  w a s  o b s e r v e d  i n  a n i m a l s  f e d  a  h i g h  g l u c o s e  d i e t .

T h i s  i n c r e a s e  i n  h e p a t i c  T G  w a s  a c c o m p a n i e d  b y  a n  i n c r e a s e  

i n  p l a s m a  T G  l e v e l ,  a s s a y e d  2 h .  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of  

i n t r a g a s t r i c  f r u c t o s e  b u t  n o  s i g n i f i c a n t  a l t e r a t i o n  w a s  o b s e r v e d  

w h e n  g l u c o s e  w a s  g i v e n .  T h e y  a l s o  e x a m i n e d  t h e  d i s t r i b u t i o n  

o f  l a b e l  i n  T G  f r o m  l i v e r ,  p l a s m a  a n d  a d i p o s e  t i s s u e  f o l l o w i n g  

t h e  i n t r a g a s t r i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  e i t h e r  [ ] g l u c o s e  o r

[ ] f r u c t o s e .  A s  e x p e c t e d  t h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  o f  t h e

g l y c e r o l  m o i e t y  w a s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  of  t h e  f a t t y  a c i d  i n  b o t h  

c a s e s .

I n  a d d i t i o n  t h e r e  w a s  a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  

s p e c i f i c  a c t i v i t y  of  t h e  f a t t y  a c i d  i n  b o t h  l i v e r  a n d  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  f a t t y  a c i d  m o i e t y  o f  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e ,  w h i c h  a r i s e s  f r o m  b o t h  d i e t a r y  f r u c t o s e  a n d  d i e t a r y  

g l u c o s e ,  i s  s y n t h e s i z e d  i n  t h e  l i v e r .  T h e  i n c r e a s e d  l i v e r  a n d  

p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  i n  t h e  c a s e  o f  a n i m a l s  f e d  f r u c t o s e  

c a n  b e  c o r r e l a t e d  t o  a n ' i n c r e a s e  i n  t h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of  

b o t h  f a t t y  a c i d  a n d  g l y c e r o l  m o i e t i e s .  H o w e v e r ,  t h i s  d a t a  

d o e s  n o t  r e s o l v e  t h e  q u e s t i o n  a s  t o  w h e t h e r  t h e  i n c r e a s e d  T G  7
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l e v e l s  a r e  a  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  o r  d e c r e a s e d  

c l e a r a n c e  o f  t h e  l i p i d .

M a c d o n a l d  ( 50) h a s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  g r e a t e r  

c o n t r i b u t i o n  of  f r u c t o s e  t o w a r d  h e p a t i c  g l y c e r i d e  f o r m a t i o n ,  

c o m p a r e d  t o  g l u c o s e ,  i s  t h e  r e s u l t  of  t h e  e a s e  o f  t h e  c o n v e r s i o n  

o f  t h e  f o r m e r  t o  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e .  To  s u p p o r t  t h i s  v i e w  h e  

h a s  f o u n d  t h a t  a c u t e  a n d  c h r o n i c  i n j e c t i o n  of  g l y c e r o l  w i l l  a l s o  

c a u s e  a  m a r k e d  h y p e r g l y c e r i d a e m i a .  A n  i n t e r e s t i n g  o b s e r v a t i o n  

i n  t h i s  c o n t e x t  i s  t h a t , g l y c e r o l , u n l i k e  g l y c e r a l d e h y d e  a n d  DHA,
~ 14 ,

w h e n  g i v e n  a t  t h e  s a m e  t i m e  a s  [ C J f r u c t o s e  w i l l  i n c r e a s e

t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  l a b e l  i n t o  b o t h  t h e  g l y c e r o l  a n d  f a t t y  a c i d

m o i e t i e s  o f  l i v e r  T G .  T h i s  e f f e c t  of g l y c e r o l  w a s  n o t  a p p a r e n t  
r 14 1w h e n  [ C J g l u c o s e  w a s  t h e  p r e c u r s o r .  T h e  e x p l a n a t i o n  f o r

t h i s  p h e n o m e n o n  i s  n o t  c l e a r ,  b u t  i t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  g l y c e r o l

3 - p h o s p h a t e  m a y  r e g u l a t e  t r i g l y c e r i d e  s y n t h e s i s .

D i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  h a s  b e e n  s h o w n  to  a f f e c t  h e p a t i c

l i p o g e n e s i s .  ZaJk im  (51)  h a s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  i n c o r p o r a t i o n

o f  [ ] f r u c t o s e  i n t o  f a t t y  a c i d s  b y  l i v e r  s l i c e s  i s  a l w a y s
14 1g r e a t e r  t h a n  t h e  i n c o r p o r a t i o n  of  L G j g l u c o s e  a n d  s h o r t - t e r m  

f r u c t o s e  f e e d i n g  i n c r e a s e s  i n c o r p o r a t i o n  i n  b o t h  c a s e s .

H o w e v e r ,  C h e v a l i e r  _et ^ , ( 52) fo u n d  t h a t  g l u c o s e  w a s  a  b e t t e r  

p r e c u r s o r  o f  f a t t y  a c i d s  t h a n  f r u c t o s e .  T h i s  d i s c r e p a n c y  m a y  

b e  r e l a t e d  t o  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  R o . m i o s  a n d  L e v e i l l e  ( 4 5 )w h o  

f o u n d  t h a t  a t  10 m M  h e x o s e  t h e  i n c o r p o r a t i o n  w a s  g r e a t e r  t h a n  

f r u c t o s e  b u t  a t  100 m M  h e x o s e  g l u c o s e  w a s  a  b e t t e r p r e c u r s o r . 

T h i s  i s  p r e s u m a b l y  r e l a t e d  t o  t h e  l o w e r i n g  o f  A T P  l e v e l s  b y  

h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  k e t o s e  (47) .  H o w e v e r  R o f o S o s  a n d  

L e v e i l l e  (45)  h a v e  f o u n d  t h a t  l o n g  t e r m  f e e d i n g  o f  f r u c t o s e  

r e s u l t s  i n  a n  e l e v a t i o n  of  h e p a t i c  A T P  l e v e l s .

W h e n  i n  v i v o  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  w a s  m e a s u r e d  b y

I
2t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  e i t h e r  [ ] a c e t a t e  o r  ^H O i n t o  f a t t y
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a c i d s  a  h i g h e r  r a t e  o f  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  f r o m  b o t h  s u b s t r a t e s

w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  f r u c t o s e  f e d  a n i m a l s .  T h e i r  o b s e r v a t i o n s

a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  f a c t  t h a t  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m  i s  c o n f i n e d

t o  t h e  l i v e r  (54 )  a n d  t h a t  f r u c t o s e  d e p r e s s e s  s e r u m  i n s u l i n

l e v e l s  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  d i e t s  c o n t a i n i n g  o n l y  g l u c o s e  ( 5 5 ) .

I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  i n  p e r f u s e d  l i v e r  o f
(X

f e d  m i c e  c i r c u l a t i n g  g l u c o s e  a t / c o n c e n t r a t i o n  l e s s  t h a n  1 7 m M

i s  n o t  a  m a j o r  s o u r c e  o f  n e w l y  s y n t h e s i z e d  f a t t y  a c i d ,  w h e r e a s
3

l a c t a t e  m a r k e d l y  s t i m u l a t e s  l i p o g e n e s i s  f r o m  H ^ O  a n d  a l s o

c o n t r i b u t e d  u n i t s  f o r  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s .  G l y c o g e n

a l s o  c o n t r i b u t e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  ( 5 3 ) .  I t

h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  f r u c t o s e  c o u l d  c o n t r i b u t e  t o  l i p o g e n e s i s

t o  a  g r e a t e r  e x t e n t  t h a n  g l u c o s e  s i n c e  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m  d o e s

n o t  i n v o l v e  g l u c o k i n a s e  a n d  p h o s p h o f r u c t o k i n a s e . ( 2 8 0 )

T o p p i n g  a n d  M a y e s  (56 )  h a v e  e x a m i n e d  t h e  e f f e c t  o f

i n s u l i n  a n d  f r u c t o s e  o n  l i p i d  m e t a b o l i s m  i n  t h e  p e r f u s e d  l i v e r .

W h e n  l i v e r s  f r o m  f e d  r a t s  w e r e  p e r f u s e d  w i t h  b l o o d  c o n t a i n i n g

e i t h e r  h i g h  i n s u l i n  o r  f r u c t o s e ,  t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e d

e s t é r i f i c a t i o n  a n d  a  d e c r e a s e d  o x i d a t i o n  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s . _ ( s e e  F i g  I )

I n  a d d i t i o n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  V L D L  t r i g l y c e r i d e  w a s

o b s e r v e d  i n  b o t h  c a s e s .  I n  a l l  c a s e s  t h e  e f f e c t s  w e r e  a d d i t i v e

i . e .  t h e r e  w e r e  n o  s i g n i f i c a n t  i n t e r a c t i o n s b e t w e e n  t h e  e f f e c t s

o f  f r u c t o s e  a n d  i n s u l i n .  T h e y  f o u n d  t h a t  l i p o g e n e s i s  f r o m  
r 14 1L C J a c e t a t e  w a s  n o t  s t i m u l a t e d  b y  f r u c t o s e  b u t  w a s  s t i m u l a t e d

b y  f r u c t o s e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  b o v i n e  i n s u l i n .

M c G a r y  a n d  F o s t e r  ( 5 7 )  f o u n d  t h a t  p e r f u s i o n  o f  t h e  l i v e r
14  .

f r o m  f a s t e d  r a t  w i t h  f r u c t o s e  i n c r e a s e d  t h e  r e c o v e r y  o f  L C J 

o l e a t e  i n  t h e  l i p i d  f r a c t i o n ,  a n d  d e c r e a s e d  t h e  r a t e  o f  k e t o g e n e s i s  • 

G l u c o s e  p r o d u c e d  i d e n t i c a l  b u t  l e s s  m a r k e d  e f f e c t s .  O n t k o  ( 5 8 )  

f o u n d  s i m i l a r  e f f e c t s  w i t h  i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s .

L a m b  a n d  F a l l o n  ( 5 9 )  h a v e  e x a m i n e d  t h e  e f f e c t s  o f
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d i e t a r y  s u g a r s  o n  t h e  e s t é r i f i c a t i o n  of  D H A P  b y  r a t  l i v e r  

m i c r o s o m e s .  H i g h  f r u c t o s e  o r  g l u c o s e  d i e t s  f e d  t o  r a t s  o v e r  

a  6 d a y  p e r i o d  r e s u l t e d  i n  i n c r e a s e d  e s t é r i f i c a t i o n  b y  a n  

i n  v i t r o  s y s t e m  c o n t a i n i n g  A T P ,  p a lm i t a t e ^ C o A ,  N A D H  a n d  

m i c r o s o m e s .  T h e  i n c r e a s e  o b s e r v e d  Nvas c o r r e l a t e d  to  t h e  

i n c r e a s e  in  s e r u m  T G  l e v e l s .  S i n c e  D H A P; a c y l  t r a n s f e r a s e  

a n d  G P A T  a r e  t h o u g h t  to  b e  f u n c t i o n s  of  a n  i d e n t i c a l  p r o t e i n  

( s e e  I . E .  1) t h e s e  c h a n g e s  p r p b a b l y  r e p r e s e n t  c h a n g e s  i n  t h e  

t p t a l  r a f e  o f  e s t é r i f i c a t i o n  u n d e r  d i f f e r e n t  d i e t a r y  c o n d i t i o n s .

T h e  n a t u r e  o f  t h e  f a t  i n  t h e  d i e t  a l s o  s e e m s  to  

i n f l u e n c e  t h e  r a t e  of  g l y c e r o l i p i d  s y n t h e s i s .  M a c d o n a l d  (6 0 ) 

o b s e r v e d  . 2L. s u e  r o s e - i n d u c e d  h y p e r g l y c e r i d a e m i a  i n  h u m a n s  

f e d  a  s a t u r a t e d  f a t  d i e t  b u t  no t  i n  t h o s e  f e d  o n  u n s a t u r a t e d  f a t .

T h e  e f f e c t s  of  g l u c o s e  i n g e s t i o n  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t .  T h e r e  

i s  a l s o  a  r e p o r t  t h a t  f e e d i n g  a  m i x t u r e  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  o l e i c  

a c i d  i n  a d d i t i o n  t o  f r u c t o s e  i n c r e a s e s  t h e  h y p e r t r i g l y c e r i d e m i c  

e f f e c t  o f  t h e  h e x o s e .  I t  i s  of  i n t e r e s t  t h a t  g l u c o s e  b y  i t s e l f  

d i d  n o t  p r o d u c e  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  b u t  w h e n  c h o l e s t e r o l  

w a s  g i v e n  i n  a d d i t i o n ,  t h e  s e r u m  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  w e r e  

r a i s e d  t h r e e f o l d  ( 6 l ) .

B r u c k d o r f e r _ ^  ad .(62)  h a v e  a l s o  r e p o r t e d  t h a t  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  a r e  r a i s e d  b y  f e e d i n g  r a t s  o n  50% s u c r o s e  

f o r  150 d a y s .  T h e  p r e s e n c e  of  s a t u r a t e d  f a t  i n  t h e  d i e t  f u r t h e r  

e l e v a t e d  t h e  p l a s m a  T G  l e v e l s .  H o w e v e r ,  t h e  a c t i v i t y  o f  

v a r i o u s  k e y  l i p o g e n e s i s  e n z y m e s  w e r e  n o t  a f f e c t e d  b y  t h e  n a t u r e  

of  t h e  f a t  i n  t h e  d i e t  a l t h o u g h  t h e y  w e r e  r a i s e d  b y  s u c r o s e  f e e d i n g ,  

T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  s u c r o s e  e l e v a t e s  p l a s m a  T G  b y  s t i m u l a t i n g  

h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  w h e r e a s  s a t u r a t e d  f a t  m a y  p r o d u c e  t h e  s a m e  

e f f e c t  b y  r e d u c i n g  t h e  r a t e  of  p l a s m a  c l e a r a n c e .

I t  s e e m s  c l e a r  t h a t  f r u c t o s e  c a n  i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  

h e p a t i c  e s t é r i f i c a t i o n  o f  f a t t y  a c i d s .  T h e  e x a c t  m e c h a n i s m  of
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t h e  e f f e c t  i s  no t  c l e a r ,  i t  m a y  p o s s i b l y  b e  t h e  r e s u l t  of  a n  

i n h i b i t i o n  o f  f a t t y  a c i d  o x i d a t i o n  o r  a n  e f f e c t  o n  t h e  e n z y m e s  

i n v o l v e d  i n  t h e  e s t é r i f i c a t i o n  p r o c e s s .  T h e r e  a l s o  s e e m s  

to  b e  s o m e  e v i d e n c e  t h a t  f r u c t o s e  s t i m u l a t e s  l i p o g e n e s i s  to  

a  g r e a t e r  e x t e n t  t h a n  g l u c o s e .  It  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  

t h e  e f f e c t  of  f r u c t o s e  on  l i p i d  m e t a b o l i s m  i s  a  s e c o n d a r y  

e f f e c t  v i a  i n s u l i n  (56) o r  g l u c o c o r t i c o i d s  (271) .

B . S e x  h o r m o n e s  a n d  l i p i d  m e t a b o l i s m

T h e r e  i s  a  c o n s i d e r a b l e  b o d y  o f  e v i d e n c e  w h i c h  

s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  a r e  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  l i p i d  

m e t a b o l i s m  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  a n i m a l s  a n d  t h a t  t h e  s e x  

s t e r o i d s  m a y  p l a y  a  r o l e  i n  t h e s e  d i f f e r e n c e s .

T h e  o u t p u t  o f  t r i g l y c e r i d e  b y  i s o l a t e d  p e r f u s e d  

l i v e r s  f r o m  f e m a l e  r a t s  i s  2 - f o l d  g r e a t e r  t h a n  t h a t  b y  l i v e r s  

f r o m  m a l e  r a t s .  O v a r i e c t o m y  r e d u c e s  t h e  s e c r e t i o n  of  

t r i g l y c e r i d e  a n d  o e s t r o g e n  a d m i n i s t r a t i o n  to  o v a r i e c t o m i z e d  

a n i m a l s  t e n d s  t o  r e t u r n  t h e  o u t p u t  t o  n o r m a l  l e v e l s  (64 ,  65,

66,  6 7 ) .  O r c h i d e c t o m y  h a s  no e f f e c t  o n  t h e  r e l e a s e  of  h e p a t i c  

t r i g l y c e r i d e  f r o m  m a l e  a n i m a l s  (65) .  T h e  e x o g e n o u s  f a t t y  

a c i d  l e v e l s  w e r e  k e p t  c o n s t a n t  i n  e a c h  c a s e .  T h e  r a t e s  o f  

u p t a k e  o f  F F A  p e r  l i v e r  b y  l i v e r s  f r o m  f e m a l e  r a t s  e x c e e d s  

t h a t  f r o m  m a l e s .  In  e a c h  c a s e  t h e  i n c o r p o r a t i o n  of  e x o g e n o u s  

o l e a t e  i n to  t r i g l y c e r i d e ,  p h o s p h o l i p i d  a n d  o x i d a t i o n  p r o d u c t s  i s  

p r o p o r t i o n a l  to  F F A  u p t a k e .  H o w e v e r  l i v e r s  f r o m f e m a l e  r a t s  

i n c o r p o r a t e  m o r e  o l e a t e  i n t o  t r i g l y c e r i d e  a n d  l e s s  i n to  

p h o s p h o l i p i d s  a n d  o x i d a t i o n  p r o d u c t s  t h a n  l i v e r s  f r o m  m a l e s  (66)  

V L D L  s e c r e t e d  b y  l i v e r s  f r o m  f e m a l e  r a t s  i s  a  

l a r g e r  p a r t i c l e  c o n t a i n i n g  a  s m a l l e r  r a t i o  of  p h o s p h o l i p i d  a n d  

c h o l e s t e r o l  t o  t r i g l y c e r i d e  t h a n  V L D L  f r o m  m a l e  r a t s  (6 7).

T h e  a d m i n i s t r a t i o n  of  e t h y n y l  o e s t r a d i o l  r a i s e s  s e r u m  T G  

l e v e l s  i n  b o t h  m a l e s  a n d  f e m a l e s  a n d  a l s o  i n c r e a s e s  t h e
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s e c r e t i o n  of  V L D L  l i p i d s .  T h e  r a t e  o f  p e r f u s e d  l i v e r  

s e c r e t i o n  of  V L D L  i n  f e m a l e s  e x c e e d s  t h a t  of  m a l e s  i n  b o t h  

c o n t r o l  a n d  o e s t r o g e n  t r e a t e d  a n i m a l s  (68) .

T h e  l e v e l s  of  s e r u m  T G  i n  f e d  r a t s  a r e  g r e a t e r  

i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  (6 4 ). H o w e v e r  V L D L - t r i a c y l g l y c e r o l  

a f t e r  a  I 6 h .  f a s t  p e r i o d  i s  h i g h e r  i n  m a l e s  ( 0 . 4 3 ^ / J ' m o l e s / m l )  

t h a n  i n  f e m a l e s  (O. 16 / i m o l e . / m l )  (67 ) .  T a k e n  t o g e t h e r  t h i s  

e v i d e n c e  p o i n t s  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  a l t h o u g h  t h e  o u t p u t  of  

V L D L - t r i o À ^ l ' g l y c e r o l  b y  l i v e r s  f r o m  f e m a l e  a n i m a l s  i s  g r e a t e r  

t h a n  i n  t h e  m a l e s  t h e  r a t e  o f  u t i l i z a t i o n  of  V L D L - t r i a i ^ l g l y c e r o l  

m u s t  b e  g r e a t e r  i n  t h e  f e m a l e .  T h u s  t h e  t u r n o v e r  of  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e  i n  t h e  f e m a l e  i s  s l o w e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  m a l e .  

H e i m b e r g  a n d  h i s  g r o u p  (6 7) s u g g e s t  t h a t  t h i s  i s  t h e  r e s u l t  of  

h o r m o n a l l y  m e d i a t e d  c o n t r o l  m e c h a n i s m s  a n d  t h a t  t h e  s e x  

s t e r o i d  h o r m o n e s  a n d / o r  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n s  m a y  p l a y  

a  r e g u l a t o r y  r o l e .

T h e  r a t e  o f  g l y c e r o l i p i d  s y n t h e s i s  b y  h e p a t i c  m i c r o 

s o m e s  f r o m  f e m a l e  r a t s  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  f r o m  m a l e  a n i m a l s .  

I n  c o n t r a s t ,  t h e  a c t i v e  a c c u m u l a t i o n  of  c a l c i u m  i o n  a n d  t h e

s u b s e q u e n t  i n h i b i t i o n  o f  phospha t id& V i  s y n t h e s i s  f r o m  g l y c e r o l  
Î5

3 - p h o s p h a t e / l o w e r  i n  h e p a t i c  m i c r o s o m e s  f r o m  f e m a l e  r a t s  

t h a n  f r o m  m a l e s  (6 9 ). T h i s  m a y  a c c o u n t  f o r  s e x  d i f f e r e n c e s  

i n  h e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s .

T h e  w o r k  of  M a n d o u r _ ^ _ ^ 1 , ( 70) s u g g e s t s  a  p o s s i b l e  

m e c h a n i s m  f o r  t h e s e  s e x  d i f f e r e n c e s .  T h e y  f o u n d  t h a t  o e s t r o -  

g e n s  a d m i n i s t e r e d  to  o v a r i e c t o m i z e d  f e m a l e  r a t s  i n c r e a s e d  

f a s t i n g  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  a n d  t h i s  c h a n g e  w a s  c o r r e l a t e d  

t o  a n  i n c r e a s e  i n  b o t h  A C C  a n d  F A S  a c t i v i t y .  P r o g e s t e r o n e  

a d m i n i s t r a t i o n  w a s  i n e f f e c t i v e  i n  t h i s  r e s p e c t .  A n  i n t e r e s t i n g  

o b s e r v a t i o n  w a s  t h a t  t h e  i n s u l i n / g l u c a g o n  r a t i o  i n c r e a s e d  b y  

o e s t r o g e n  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e s e  w o r k e r s  s u g g e s t  t h a t  t h e  

e f f e c t  o f  o e s t r o g e n  o n  h e p a t i c  T G  m e t a b o l i s m  i s  a n  i n d i r e c t
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e f f e c t  m e d i a t e d  v i a  c h a n g e s  of  g l u c a g o n  a n d  to  s o m e  e x t e n t  

i n s u l i n  l e v e l s .  T h e r e  i s  o n e  r e p o r t  (71)  h o w e v e r ,  of  a  

d i r e c t  i n  v i t r o  e f f e c t  of  o e s t r o g e n  a n d  t e s t o s t e r o n e  on  

i s o l a t e d  r a t  l i v e r  c e l l s .  L i p o g e n e s i s  f r o m  a c e t a t e  w a s  

i n c r e a s e d  b y  b o t h  s t e r o i d s .  M o s t  s t u d i e s  o n  t h e  e f f e c t  of  

o e s t r o g e n  o n  l i p i d  m e t a b o l i s m  h a v e  i n v o l v e d  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  

o f  t h e  h o r m o n e  i n  v i v o .

I n  t h i s  c o n t e x t  i t  i s  a l s o  i n t e r e s t i n g  t h a t  t h e  o r a l  

a d m i n i s t r a t i o n  of  e t h y n y l  o e s t r a d i o l  to  n o r m a l  f e m a l e  r a t s  

l e a d s  to  a n  i n c r e a s e d  s e r u m  T G  l e v e l  a n d  to  a n  i n c r e a s e d  

l i p o p r o t e i n  l i p a s e  a c t i v i t y  i n  t h e  a d i p o s e  t i s s u e s  (30) .

H y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  a l s o  o c c u r s  i n  p r e g n a n c y .

T h e  l e v e l s  of  p l a s m a  T G  a r e  m a r k e d l y  i n c r e a s e d  in  t h e  

p r e g n a n t  r a t  e s p e c i a l l y  i n  t h e  l a t t e r  s t a g e s  of  g e s t a t i o n .

T h e  i n c r e a s e d  T G  i s  m a i n l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  in  

V L D L - t r i a c y î g l y c e r o l  a n d  to  a  s m a l l e r  e x t e n t  i n  c h y l o m i c r o n  

t r i g l y c e r i d e  l e v e l s .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  a l s o  m a y  be  

a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  o e s t r o g e n  l e v e l s  w h i c h  a r e  k n o w n  

t o  o c c u r  d u r i n g  p r e g n a n c y  (72) .  K n o o p  _et a L  , (73)  h a v e  

r e p o r t e d  t h a t  t h e  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  w h i c h  o c c u r s  in  

p r e g n a n c y  i s  t h e  r e s u l t  of  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  of  t h e  l i p i d .

K e k k i  a n d  N i k k i l a  (74)  h a v e  r e p o r t e d  t h e  e l e v a t i o n  

o f  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  i n  p r e m e n o p a u s a l  w o m e n  u s i n g  

o e s t r o g e n / p r o g e s t o g e n  o r a l  c o n t r a c e p t i v e s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

a n  i n c r e a s e d  t u r n o v e r  of t h e  l i p i d  i n c l u d i n g  e f f e c t s  o n  b o t h  

s y n t h e s i s  a n d  c l e a r a n c e .  T h e  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  i s  

a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  V L D L  l e v e l s  (69) .

O e s t r o g e n  a d m i n i s t r a t i o n  i n  c h i c k s  h a s  b e e n  

r e p o r t e d  to  i n d u c e  t h e  s y n t h e s i s  of  V L D L  a s  j u d g e d  b y  i m m u n o 

c h e m i c a l  m e t h o d s  (76) .

M a c d o n a l d  e t  a l .  , (177 ,  78,  79)  h a v e  f o u n d  t h a t  m e n  a n d
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p o s t m e n o p a u s a l  w o m e n  w h o  c o n s u m e d  a  h i g h  f r u c t o s e - l o w  f a t  

d i e t  h a d  a  h i g h e r  s e r u m  TG l e v e l  t h a n  w h e n  o n  a  n o r m a l  d i e t  

w h e r e a s  p r e m e n o p a u s a l  w o m e n  s h o w e d  a  d e c r e a s e d  s e r u m  

g l y c e r i d e  l e v e l  o n  t h e  s a m e  d i e t .  T h e i r  w o r k  s u g g e s t e d  a  

p o s s i b l e  s e x  d i f f e r e n c e  i n  r e s p o n s e  t o  d i e t a r y  s u c r o s e  w h i c h  

m a y  b e  r e l a t e d  to  t h e  l e v e l  of o v a r i a n  s e x  s t e r o i d s .

C o l t a r t  a n d  M a c d o n a l d  (22)  r e p o r t  t h a t  t h e  i n c r e a s e  

i n  f a s t i n g  s e r u m  T G  l e v e l s  i n  m a l e  b a b o o n s  f o l l o w i n g  a d m i n i s 

t r a t i o n  o f  d i e t a r y  s u c r o s e  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  o e s t r a d i o l  a d m i n 

i s t r a t i o n .  No i n c r e a s e  i n  f a s t i n g  s e r u m  T G  w a s  o b s e r v e d  i n  

f e m a l e s .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  o e s t r o g e n  m a y  e n h a n c e  TG 

c l e a r a n c e .

B r u c k d o r f e r _ e t  ad. (80)  d e m o n s t r a t e d  a n  e l e v a t i o n  of  

p l a s m a  T G ^ in  b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  f e d  o n  s u c r o s e ,  i n  

c o m p a r i s o n  w i t h  t h o s e  f e d  o n  s t a r c h .  In  t h i s  s t u d y  m a l e  p l a s m a  

T G  l e v e l s  w e r e  h i g h e r  t h a n  f e m a l e s .  A  s i m i l a r  r e s u l t  w a s  

o b s e r v e d  b y  T a y  ( 8 1 ) .  H e  f o u n d  t h a t  d i e t a r y  s u c r o s e  e l e v a t e d  t h e  

T G  l e v e l  i n  b o t h  m a l e s  a n d  f e m a l e i b u t  no i n c r e a s e  w a s  o b s e r v e d  

i n  f e m a l e s  f e d  o n  a  g l u c o s e  s u p p l e m e n t e d  d i e t .  A g a i n  t h i s  

e v i d e n c e  p o i n t s  t o  a  p o s s i b l e  s e x  d i f f e r e n c e  i n  r e s p o n s e  to  

d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e .

T a k e m o t o  (82)  f o u n d  t h a t  w h e n  r a t s  w e r e  f e d  f o r
*•30 d a y s  o n  f a t  f r e e  d i e t  c o n t a i n i n g  77% c a r b o h y d r a t e / c a u s e d  

c h a n g e s  i n  b o t h  s e r u m  a n d  h e p a t i c  l i p i d  l e v e l s .  F r u c t o s e  f e d  

m a l e s  h a d  a  l o w  h e p a t i c  l i p i d  a n d  a  h i g h  s e r u m  l i p i d  l e v e l  

c o m p a r e d  t o  m a l e s  o n  o t h e r  t y p e s  o f  c a r b o h y d r a t e s .  In  f e m a l e  

r a t s  t h e  l i v e r  l i p i d  l e v e l s  w e r e  s i m i l a r  o n  a l l  d i e t s .  T h e  

l o w e s t  s e r u m  l i p i d  l e v e l s  w e r e  f o u n d  i n  g l u c o s e  f e d  r a t s .

J e f f e r y  a n d  W h i t e  (83)  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  o e s t r a d i o l  

a n d  p r o g e s t e r o n e  h a v e  a  s y n e r g i s t i c  e f f e c t  o n  l i p i d  m e t a b o l i s m .  

T h e y  f o u n d  t h a t  a d m i n i s t r a t i o n  o f  e i t h e r  s t e r o i d  t o  m a l e  r a t s  

l o w e r s  t h e  h e p a t i c  T G  l e v e l  b u t  h a s  no e f f e c t  o n  s e r u m  TG .
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H o w e v e r  w h e n  t h e  h o r m o n e s  a r e  g i v e n  t o g e t h e r  t o  r a t s  f e d  on  

s u c r o s e  t h e  l i v e r  T G  l e v e l s  a r e  r a i s e d .

C .  H o r m o n a l  r e g u l a t i o n  of  g l y c e r o l i p i d  m e t a b o l i s m

1. L i p o g e n e s i s

I n s u l i n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to  s t i m u l a t e  l i p o g e n e s i s

i n  v i v o  a n d  i n  v i t r o  b y  s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s . J e a n n e t  e t  a l .

( 8 4 ) h a v e  m e a s u r e d  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  f r o m  H ^ O  i n  p e r f u s e d

l i v e r  f r o m  f e d  m i  c è  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  g l u c o s e . T h e  r a t e  of

l i p o g e n e s i s  i n  i n s u l i n  p r e - t r e a t e d  a n i m a l s  w a s  h i g h e r  t h a n  t h a t

of  a n i m a l s  w h i c h  w e r e  t r e a t e d  w i t h  a n t i - i n s u l i n  s e r u m  p r i o r

t o  t h e  p e r f u s i o n .  S h o r t - t e r m  s t i m u l a t i o n  of  f a t t y  a c i d

s y n t h e s i s  b y  i n s u l i n  i n  i s o l a t e d  p r e p a r a t i o m h a s  n o t  b e e n

c o n s i s t e n t l y  d e m o n s t r a t e d  (8 5) b u t  r e c e n t l y  G e e l e n . .  £ t  a l .
3

( 8 7 ) h a v e  s h o w n  t h a t  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  f r o m  H ^ O  b y  i s o l a t e d  

h e p a t o c y t e s  i s  s t i m u l a t e d  b y  i n s u l i n  a n d  i n h i b i t e d  b y  g l u c a g o n .  

T h e  r a t e  of  l i p o g e n e s i s  w a s  f o u n d  t o  b e  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  A C C  

a c t i v i t y  m e a s u r e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  c i t r a t e  (8 7).

T o p p i n g  a n d M a y e s  (86)  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  w h e n  r a t  

l i v e r  i s  p e r f u s e d  w i t h  a  m e d i u m  c o n t a i n i n g  l o w  l e v e l s  (O. 3 m M ) 

o f  f r e e  f a t t y  a c i d  t h e n  i n s u l i n  h a s  no e f f e c t  o n  t h e  r a t e  o f  l i p o 

g e n e s i s .  I n c r e a s i n g  t h e  F F A  l e v e l s  up  to  1. 9m M  r e s u l t e d  i n  a n  

i n h i b i t i o n  of  l i p o g e n e s i s  w h i c h  c .a u ld  b e  p a r t i a l l y  o v e r c o m e  b y  

a d d i t i o n  o f  i n s u l i n  i n t o  t h e  p e r f u s a t e .

G l u c a g o n  i n h i b i t s  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  i n  p e r f u s e d
_ 9

m o u s e  l i v e r  a t  g l u c a g o n  c o n c e n t r a t i o n s  g r e a t e r  t h a n  10 ^

( 88) .  T h i s  c o n c e n t r a t i o n  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  r e q u i r e d  f o r  t h e  

s t i m u l a t i o n  o f  g l y c o g e n  b r e a k d o w n .  T h e s e  a u t h o r s  c o n c l u d e d  

t h a t  t h e  a c t i o n  o f  t h e  h o r m o n e  i s  s e c o n d a r y  t o  t h e  d e p l e t i o n  o f  

f a v o u r e d  s u b s t r a t e s  of  l i p o g e n e s i s  s u c h  a s  g l y c o g e n  o r  l a c t a t e .  

(88 ,  8 5). v i t r o  a n d  i n  v i v o  h e p a t i c  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  h a s  

a l s o  b e e n  r e p o r t e d  b y  C o o k  et a l . (89)  t o  b e  i n h i b i t e d  15 m i n .  

a f t e r  g l u c a g o n  a d m i n i s t r a t i o n .  T h i s  i n h i b i t i o n  c a n  c o r r e l a t e
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t o  a  l o w e r i n g  of  h e p a t i c  r n a l o n y l - C o A  l e v e l s  i n  t h e  i n  v iv o

e x p e r i m e n t .  H o w e v e r ,  t h e  a c t i v i t y  of  A C C  w a s  no t  a f f e c t e d

b y  t h e  g l u c a g o n  t r e a t m e n t  a n d  c h o l e s t e r o l  s y n t h e s i s  f r o m  
3

H ^ O  w a s  n o t  i n h i b i t e d .  T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  o n l y  e x p l a n 

a t i o n  f o r  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  w a s  t h a t  A C C  w a s  i n h i b i t e d  i n  v i v o  

b y  a n  u n k n o w n  m e c h a n i s m .  H o w e v e r ,  i t  s h o u l d  b e  p o i n t e d  ou t  

t h a t  t h e  v i t r o  e f f e c t  o n  l i p o g e n e s i s  i n  i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s  

w a s  o b t a i n e d  w i t h  a  l e v e l  of  1 juM g l u c a g o n .

O c h s  a n d  H a m ’s (90)  h a v e  f o u n d  t h a t  b o t h  g l u c a g o n  

a n d  d i b u t y r y l  c A M P  i n h i b i t  l i p o g e n e s i s  i n  i s o l a t e d  r a t  

h e p a t O c y t e i s ' a t c o n c e n t r a t i o m o f  h o r m o n e  s i m i l a r  t o  t h o s e  w h i c h  

p r o d u c e  c h a n g e  i n  g l u c o s e  u t i l i z a t i o n ,  g l u e o n e o g e n e s i s  a n d  

p y r u v a t e  k i n a s e  a c t i v i t y .  T h u s  t h e y  s u g g e s t  t h a t  t h e  d i v e r s e  

e f f e c t  o f  t h e  h o r m o n e  i s  i n t e g r a t e d  i n  s o m e  w a y .

M c G a r r y _ e t  _aJ. (91)  h a v e  e x a m i n e d  t h e  e f f e c t  o f  

g l u c a g o n  o n  r a t  h e p a t o c y t e s  f r o m  f e d  a n i m a l s  a n d  h a v e  f o u n d  

t h a t  t h e  h o r m o n e  s t i m u l a t e d  t h e  d i r e c t i o n  of  f a t t y  a c i d  

m e t a b o l i s m  f r o m  s y n t h e s i s  to  o x i d a t i o n .  L a c t a t e  a n d  p y r u v a t e  

h a d  a n  o p p o s i t e  e f f e c t .  C h a n g e s  i n  t h e  c i t r a t e  a n d  m a l o n y l - C o A  

l e v e l s  i n d i c a t e d  t h a t  g l u c a g o n  e x e r t s  i t s  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n  

l i p o g e n e s i s  b o t h  b y  b l o c k i n g  g l y c o l y s i s  a n d  b y  p a r t i a l  i n h i b i t i o n  

o f  A C C .  T h e s e  a u t h o r s  s u g g e s t  a  r e g u l a t o r y  r o l e  f o r  m a l o n y l -  

C o A  i n  a l t e r i n g  t h e  b a l a n c e  b e t w e e n  f a t t y  a c i d  o x i d a t i o n  a n d  i n  

s y n t h e s i s .  T h e y  p r o p o s e  t h a t  i n  t h e  f e d  a n i m a l  i n s u l i n /  g l u c a g o n  

r a t i o  a n d  m a l o n y l - C o A  l e v e l  a r e  h i g h  a n d  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  

i s  r a p i d  w h e r e a s  f a t t y  a c i d  o x i d a t i o n  i s  r e d u c e d  t o  a  m i n i m u m .

I n  t h e  f a s t e d  o r  d i a b e t i c  a n i m a l  i n s u l i n /  g l u c a g o n  r a t i o  a n d  

m a l o n y l - C o A  l e v e l s  a r e  l o w  a n d  f a t t y  a c i d  o x i d a t i o n  p r e d o m i n a t e s .

A  n u m b e r  o f  o t h e r  h o r m o n e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  e x e r t  

a  s h o r t - t e r m  e f f e c t  o n  l i p o g e n e s i s  . A n g i o t e n s i n  H ,  a d r e n a l i n e  ( 9 2 ) a n d  

v a s o p r e s s i n  (93, 94)  i n h i b i t  l i p o g e n e s i s  i n  p e r f u s e d  m o u s e  l i v e r s .  

T h e s e  h o r m o n e s  do  n o t  a p p a r e n t l y  e x e r t  t h e i r  e f f e c t s  v i a  c h a n g e s  i n  

h e p a t i c  c A M P  l e v e l s  (94 ) .
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A d r e n a l e c t o m y  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to i m p a i r  s y n t h e s i s  

a n d  s e c r e t i o n  o f  t r i g l y c e r i d e  f a t t y  a c i d  a s  a s s a y e d  i n  a  

p e r f u s e d  l i v e r  s y s t e m  (95 ,  9 6 , 97) .  N o r m a l  r e l e a s e  of 

t r i g l y c e r i d e  i s  r e s t o r e d  b y  s t e r o i d  t r e a t m e n t  (95) .  T h i s  

s u g g e s t s  t h a t  g l u c o c o r t i c o i d s  c a n  e x e r t  l o n g - t e r m  e f f e c t s  o n  

b o t h  l i p o g e n e s i s  a n d  t r i a c y l g l y c e r o l  s e c r e t i o n .  K i r k  _et a l .

( 9 7 ) h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  a c t i o n  of  a d r e n a l  g l u c o c o r t i c o i d s  

i s  m e d i a t e d  b y  i n s u l i n  s i n c e  a  m i l d  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  i s  f o u n d  

i n  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s .

2 .  G l y c e r o l i p i d  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n

T r i a c y l g l y c e r o l  r e l e a s e  b y  p e r f u s e d  l i v e r s  f r o m  

a l l o x a n  d i a b e t i c  r a t s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  b e  r e d u c e d  (98 ) .

T o p p i n g  a n d  M a y e s  ( 5 6 ) u s i n g  p e r f u s e d  r a t  l i v e r  h a v e  d e m o n 

s t r a t e d  t h a t  i n s u l i n  h a s  a  d i r e c t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  of  h e p a t i c  

l i p i d  m e t a b o l i s m .  I n s u l i n  e n h a n c e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  t r i g l y c e r i d e  

i n  V L D L  a n d  a l s o  c a u s e s  m o r e  o f  t h e  F F A  t a k e n  u p  t o  b e  c o n v e r t e d  

to  V L D L .  T h i s  i s  p r e s u m a b l y  b e c a u s e  o f  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  of  

t h e  h o r m o n e  o n  ( 3 - o x i d a t i o n .  I n  a d d i t i o n .  T o p p i n g  a n d  M a y e s  (86)  

h a v e  r e p o r t e d  t h a t  i n s u l i n  a l s o  e n h a n c e s  t h e  e x p o r t  of  n e w l y  

s y n t h e s i z e d  F A  i n  V L D L .

W o o d s i d e  a n d  H e i m b e r g  (99) f o u n d  t h a t  w h e n  a n t i 

i n s u l i n  s e r u m  (AIS)  i s  g i v e n  t o  r a t s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of  b l o o d  

g l u c o s e ,  k e t o n e  b o d i e s  a n d  p l a s m a  F F A  i n c r e a s e  r a p i d l y  w h e r e a s  

p l a s m a  T G  l e v e l s  a r e  i n c r e a s e d  m o r e  s l o w l y .  T h e s e  f a c t o r s  a r e  

r a p i d l y  r e s t o r e d  to  n o r m a l  b y  i n s u l i n  a d m i n i s t r a t i o n .

T h e  r a t e  o f  k e t o g e n e s i s  f r o m  o l e a t e  b y  i s o l a t e d  p e r f u s e d  

l i v e r  i s  a c c e l e r a t e d  b y  AIS  a d m i n i s t r a t i o n  a n d  s e c r e t i o n  o f  T G  i s  

s u p p r e s s e d .  M a x i m a l  c h a n g e s  w e r e  o b s e r v e d  10 h  •. a f t e r  

t r e a t m e n t  o f  t h e  a n i m a l s  w i t h  A IS .  H o w e v e r ,  t r e a t m e n t  of  t h e  

a n i m a l  w i t h  i n s u l i n  r e s u l t e d  i n  a  r e s t o r a t i o n  of  t h e  n o r m a l  

s e c r e t i o n  b u t  o n l y  a f t e r  20 h  , s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  i n s u l i n
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d e f i c i e n c y  i n d u c e s  s e c o n d a r y  m e t a b o l i c  c h a n g e s ,  f o r  e x a m p l e  

d e c r e a s e d  a v a i l a b i l i t y  of  c a r b o h y d r a t e ,  w h i c h  t a k e  s o m e  t i m e  

t o  c o r r e c t .

I n s u l i n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to  d e p r e s s  TG d e g r a d a t i o n  

i n  p e r f u s e d  m o u s e  l i v e r  (lOO) p o s s i b l y  v i a  a n  e f f e c t  o n  a n  

i n s u l i n  s e n s i t i v e  h e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  l i p a s e  :

G l u c a g o n ,^  on, th ,e  o t h e r  h a n d ,  h a s . b e e n  r e p o r t e d  to  

i n c r e a s e  the '  r a t q  of  d e p l e t i o n  of  h e p a t i c  T G  . i n  a  p e r f u s e d  r a t  l i v e r  (101) ,  

p ’o s s i b l y  b y  a  s t i m u l a t i o n  o f  l i p o l y s i s  ( 102) .  In  a d d i t i o n  T G  

e x p o r t  i n  V L D L  i s  i n h i b i t e d  b y  g l u c a g o n  ( 1 0 3 ) .

W h e n  t h e  l i v e r  i s  p e r f u s e d  w i t h  e i t h e r  g l u c a g o n  o r  

d i b u t y r y l  c A M P  a  d e c r e a s e d  c o n v e r s i o n  of  F F A  i n t o  V L D L  

t r i a c y l g l y c e r o l  a n d  a n  i n c r e a s e d  r a t e  o f  P - o x i d a t i o n  i s  

o b s e r v e d  (104 ,  105) .

T o p p i n g  a n d  M a y e s  (56)  s u g g e s t  t h a t  g l u c a g o n  r a i s e s  

t h e  C A M P  l e v e l s  t h u s  a c t i v a t i n g  a  h o r m o n e  s e n s i t i v e  l i p a s e  

w h i c h  a c t s  o n  a  s m a l l  p r e c u r s o r  p o o l  of  V L D L - t r i a c y l g l y c e r o l  

( s e e  F i g .  l ) .  T h i s  a c c o u n t s  f o r  t h e  d e c r e a s e  i n  t r i g l y c e r i d e  

e x p o r t  a n d  s y n t h e s i s  f r o m  b o t h  e x o g e n o u s  a n d  e n d o g e n o u s l y  

s y n t h e s i z e d  f a t t y  a c i d .

K l a u s n e r  a n d  H e i m b e r g  (95)  h a v e  e x a m i n e d  t h e  

e f f e c t  of  a d r e n a l e c t o m y  o n  T G  r e l e a s e  b y  p e r f u s e d  r a t  l i v e r .

T h e  e x p o r t  o f  t h e  l i p i d  i s  r e d u c e d  i n  t h e  a d r e n a l e c t o m i z e d  

a n i m a l  a n d  i s  r e s t o r e d  b y  t h e  t r e a t m e n t  w i t h  c o r t i s o n e .

A d d i t i o n  o f  c o r t i s o l  to  p e r f u s i o n  m e d i a  w a s  a l s o  r e p o r t e d  to  

e n h a n c e  T G  o u t p u t  i n  b o t h  n o r m a l  a n d  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s .

K i r k _ e t . ( 9 7 ) h a v e  d e s c r i b e d  a n  i m p a i r e d  s y n t h e s i s

o f  T G  f a t t y  a c i d  i n  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  w h e r e a s  a n  e f f e c t  on  

t h e  s y n t h e s i s  o f  p h o s p h o l i p i d  f a t t y  a c i d  w a s  n o t  a s  a p p a r e n t .

T h e y  s u g g e s t  t h a t  a d r e n a l e c t o m y  c o u l d  r e s u l t  i n  a  p r e f e r e n t i a l  

i n h i b i t i o n  o f  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s .  T h i s  m a y  b e  r e l a t e d
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t o  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  l e v e l  o f  p h o s p h a t i d e  p h o s p h o h y d r o l -  

a s e  ( P P H )  i s  l o w e r  i n  a d r e n a l e c t o m i z e d  a n i m a l s ,  ( s e e  s e c t i o n  

I . E .  2 . ) .  G l e n n y  a n d  B r i n d l e y  ( I 0 6 )  h a v e  e x a m i n e d  t h e  e f f e c t  

of  c o r t i s o l  on  r a t e s  of  h e p a t i c  g l y c e r o l i p i d  s y n t h e s i s  j n  v i v o .  

T r e a t m e n t  w i t h  c o r t i s o l  i n c r e a s e s  t h e  r e l a t i v e  r a t e  o f  g l y c e r o -  

l i p i d  s y n t h e s i s  f r o m  [ H ] g l y c e r o l  a n d  a l s o  r a i s e s  t h e  

a c t i v i t y  o f  P P H .  T h e  c h a n g e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  m a y  b e  a  

d i r e c t  o r  i n d i r e c t  e f f e c t  of  t h e  h o r m o n e  b u t  i s  n o t  m e d i a t e d  ky 

a n  i n c r e a s e  i n  i n s u l i n  l e v e l  s i n c e  t h e  l e v e l  o f  t h e  e n z y m e  i s  

i n c r e a s e d  b o t h  i n  s t a r v a t i o n  a n d  i n  d i a b e t e s  ( s e e  I.  E .  2.  ) .

R e a v e n  ^  a h  (107)  h a v e  f o u n d  t h a t  c o r t i c o s t e r o i d  

t r e a t m e n t  o f  r a t s  a n d  m i c e  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e s  o f  p l a s m a  

T G  l e v e l s ,  a n  i n c r e a s e d  r a t e  of  a c c u m u l a t i o n  o f  T G  f o l l o w i n g  

i n h i b i t i o n  o f  V L D L  r e m o v a l  b y  T r i t o n  W R  1339 ,  a n d  a n  i n c r e a s e  

i n  t h e  s i z e  a n d  n u m b e r  o f  G o l g i  a s s o c i a t e d  V L D L  p a r t i c l e s  i n  

h e p a t o c y t e s .  T h e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  c o r t i c o s t e r o i d  i n d u c e s  

h y p e r l i p o p r o t e i n e m i a  t h r o u g h  i n c r e a s e d  h e p a t i c  p r o d u c t i o n  o f  

V L D L .

3.  T r i g l y c e r i d e  c l e a r a n c e

It  i s  e v i d e n t  t h a t  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  c a n  r e s u l t  

f r o m  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c a u s e s .  I n d e e d ,  t h e r e  i s  a  m u l t i p l i c i t y  

o f  f o r m s  o f  h y p e r t r i g l y c e r i d a G m i a  w h i c h  o c c u r s  . a s  .a r e s u l t  o f  

a l t e r a t i o n s  i n  i n s u l i n  s e c r e t i o n  o r  a c t i o n  (1 0 8 ) .  A t  o n e  e x t r e m e  

s e v e r e  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  l e a d s  t o  a n  i m p a i r e d  t i s s u e  l i p o p r o t e i n  

l i p a s e  ( L P L )  a c t i v i t y ,  a n d  c o n s e q u e n t l y  i m p a i r e d  c l e a r i n g  o f  b o t h  

V L D L  a n d  c h y l o m i c r o n s  f r o m  t h e  p l a s m a .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  

h y p e r i n s u l i n a e m i a ,  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  o b e s i t y ,  c a n  i n d u c e  

h y p e r t r i g l y c e r i d a . e m j a  by  a  m e c h a n i s m  i n v o l v i n g  e n h a n c e d  l i p o 

g e n e s i s  a n d  e n h a n c e d  T G  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  ( 1 0 8 ,  109) .
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T h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  e v i d e n c e  t h a t  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e s  a r e

h y d r o l y s e d  b y  L P L  i n  e x t r a h e p a t i c  t i s s u e s  m a i n l y  a d i p o s e  

t i s s u e  a n d  m u s c l e  ( . 3 0 ) .  T h e  L P L  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

e n d o t h e l i a l  c e l l  s u r f a c e  of  t h e  b l o o d  c a p i l l a r i e s  b u t  i t  i s  

t h o u g h t  t h a t ,  i n  t h e  a d i p o s e  t i s s u e ,  i t  i s  s y n t h e s i z e d  i n  t h e  

a d i p o c y t e s ,  s e c r e t e d  a n d  t r a n s p o r t e d  to  t h e  c a p i l l a r y  c e l l s  

(111 ,  112.). T h e  e n z y m e  c a n  a s s o c i a t e  w i t h  a  s p e c i f i c  p r o t e i n  

p r e s e n t  i n  t h e  p l a s m a  l i p o p r o t e i n  a n d  t h i s  l e a d s  t o  a  b r e a k d o w n  

o f  t h e  t r i a c y l g l y c e r o l  c o m p o n e n t  o f  t h e  l i p o p r o t e i n s  (113 ) .

I n  r a t s  t h e  a d i p o s e  t i s s u e  L P L  i s  p o s i t i v e l y  c o r r e l a t e d  

w i t h  t r i g l y c e r i d e  u p t a k e  a n d  a l s o  w i t h  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s  

i n  d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  s t a t e s .  F  o r  e x a m p l e ,  t h e  e n z y m e  l e v e l  

i s  h i g h  i n  t h e  f e d  a n i m a l  a n d  f a l l s  t o  l ow  l e v e l s  o n  s t a r v a t i o n  

( . 3  0) .

C r y e r _ e t  _al. (30) h a v e  s h o w n  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  

a d i p o s e  t i s s u e  L P L  t h a t  r e s u l t s  f r o m  f e e d i n g  g l u c o s e  t o  s t a r v e d  

a n i m a l s  c a n n o t  b e  d u p l i c a t e d  b y  g i v i n g  e i t h e r  s u c r o s e  o r  f r u c t o s e  

a n d  t h e y  s u g g e s t  t h a t  t h i s  i s  d u e  t o  t h e  i n a b i l i t y  of  t h e  l a t t e r  s u g a r s  

t o  r a i s e  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s  (47) .

I n s u l i n  h a s  b e e n  s h o w n  to  s t i m u l a t e  e p i d i d y m a l  t i s s u e  

L P L  w h e n  a d m i n i s t e r e d  i n  v i v o .  T h i s  e f f e c t  i s  a b o l i s h e d  b y  

c y c l o h e x i m i d e  t r e a t m e n t  ( 1 1 4 ) .  O ne  r e p o r t  o f  a n  i n  v i t r o  

s t i m u l a t i o n  of  L P L  i n  t h i s  t i s s u e  b y  i n s u l i n  h a s  a p p e a r e d  (1 1 5 ) .  

A d r e n a l i n e  h a s  b e e n  s h o w n  to  i n a c t i v a t e  t h e  e n z y m e  i n  v i t r o  

b y  a  m e c h a n i s m  w h i c h  i s  i n d e p e n d e n t  of  p r o t e i n  s y n t h e s i s  a n d  

a p p e a r s  t o  i n v o l v e  e n z y m e  p r o c e s s i n g  f o l l o w i n g  t h e  t r a n s l a t i o n  

p r o c e s s  ( 1 1 6 ) . G l u c a g o n ,  A C T H  a n d  T S H  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  

t o  i n h i b i t  t h e  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  w h i c h  o c c u r s  w h e n  

t h e  f a t  p a d s  a r e  i n c u b a t e d  i n  a  d e f i n e d  m e d i u m  ( 1 1 2 ) .  T h e  

fi r s t  t w o  h o r m o n e s  a r e  t h o u g h t  to  e x e r t  t h i s  e f f e c t  v i a  c h a n g e s  i n  

c y c l i c  A M P  l e v e l s .  T h u s  t h e  L P L  i s  c l e a r l y  d i s t i n g u i s h e d  f r o m  

t h e  a c t i v i t y  of  t h e  t r i a c y l g l y c e r o l  m o b i l i z i n g  l i p a s e  w h i c h  i s
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r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  b r e a k d o w n  of  t h e  l i p i d  t o  y i e l d  t h e  p l a s m a  

f r e e  f a t t y  a c i d s .

D.  L i p o g e n i c  E n z y m e s

T h e  de  novo  s y n t h e s i s  of  f a t t y  a c i d  f r o m  c a r b o h y d r a t e  

i n v o l v e s  t h e  g e n e r a t i o n  of  p y r u v a t e  b y  g l y c o l y s i s .  P y r u v a t e  i s  

t h e n  c o n v e r t e d  to  a c e t y l  C o A  w h i c h  i s  u s e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  of  

t h e  f a t t y  a c i d .  T h e  p r o c e s s  i n v o l v e s  t h e  c o o p e r a t i o n  of  s o m e  

k e y  m i t o c h o n d r i a l  a n d  c y t o p l a s m i c  e n z y m e s .  ( S e e  F i g s .  3 a n d  4) .

1. P y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  ( E .  C . 1. 2. 4.  1. o r ,  P y r u v a t e  

d e h y d r o g e n a s e  c o m p l e x

T h e  p y r u v a t e  d e h y r o g e n a s e  c o m p l e x  ( P D H )  c a t a l y s e s  

t h e  o x i d a t i v e  d e c a r b o x y l a t i o n  of  p y r u v a t e ,  y i e l d i n g  a c e t y l - C o A  .

T h i s  i r r e v e r s i b l e  r e a c t i o n  i s  a n  o b l i g a t o r y  s t e p  f o r  t h e  e n t r y  

o f  a l l  c a r b o h y d r a t e s  i n t o  t r i c a r b o x y l i c  a c i d  c y c l e .  T h e  e n z y m e  

c o n s i s t s  o f  t h r e e  s u b u n i t s ,  E ^ ,  E ^ ,  a n d  E^ . T h e  o v e r a l l  r e a c t i o n  : 

p y r u v a t e  + N A D  + C o A  —  ^  a c e t y l - C qA  + N A D H  + H + C O ^ .

T h e  i n d i v i d u a l  r e a c t i o n s  c a t a l y s e d  b y  e a c h  s u b u n i t  o c c u r  a s  f o l l o w s :

(1) P y r u v a t e  + [ t h i a m i n e - P P ] - E ^  — m m  [ a c e t a l d e h y d e - t h i a m i n e  - P P ]

(2) [ A c e t a l d e h y d e - t h i a m i n e - P P ] - E j  + [ L i p  S^]  - E ^  ^

[ a c e t y l - S - L i p - S H ] - E ^  + [ t h i a m i n e - P P ] - E ^ .

(3) [ A c e t y l - S - L l p - S H ]  -E ^ i"  C o A  - SH ----—' a c e t y l - S - C o A  +

[ L i p ( S H ) ^ ]  -

(4) [ L i p  (SH)^]  -  + ( F A D ) - E ^  — [ L i p  S^]  - E ^  + [ r e d u c e d  - F A D ] - E ,

(5) [ R e d u c e d  - F A D ]  - E ^ +  N A d ’*'— — [ F A D ]  - E ^ +  N A D H  + h ’’’

S u m : -  ^
P y r u v a t e  + C o A  _ SH + N A D   a c e t y l  ^ - C o A  + CO^ + N A D H  + H

E  = p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  E  = d i h y d r o l i p o y l  t r a n s a c e t y l a s e ,
1 ^

E ^ =  d i h y d r o l i p o y l  d e h y d r o g e n a s e  (117 ,  118) .
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P y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i s  l o c a t e d  in  m i t o c h o n d r i a  

( 1 1 9 )  i n  m a n y  d i f f e r e n t  a n i m a l  t i s s u e s ,  s u c h  a s  l i v e r ,  

k i d n e y ,  h e a r t  a n d  a d i p o s e  t i s s u e .  It  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  t h a t  

P D H  a p p e a r s  i n  tw o  f o r m s ,  a  p h o s p h o r y l a t e d ,  i n a c t i v e  f o r m  

a n d  a  d e p h o s p h o r y l a t e d ,  a c t i v e  f o r m  (120) .  T h e i r  i n t e r 

c o n v e r s i o n  i s  c a t a l y z e d  by  a  P D H  k i n a s e  a n d  a  P D H  p h o s p h a t a s e  

( 1 1 8 ) .  T h e  t w o  f o r m s  h a v e  b e e n  e x t r a c t e d  f r o m  r a t  l i v e r  

m i t o c h o n d r i a  b y  R o e t h e n h o u s e  a n d  W i e l a n d  (121) .  T h e  r a t i o  

o f  a c t i v e / i n a c t i v e  f o r m s  v a r i e s  b e t w e e n  d i f f e r e n t  t i s s u e s ,  

e .  g .  i n  l i v e r  f r o m  n o r m a l  f e d  a n i m a l  1 / 6  of  t h e  t o t a l  P D H  i s  

i n  a n  a c t i v e  f o r m ,  w h e r e a s  i n  h e a r t ,  k i d n e y  a n d  m u s c l e  t h e  

r a t i o  of  2 / 3  (122) .

T h e  h e p a t i c  e n z y m e  a c t i v i t y  h a s  b e e n  e s t i m a t e d  to  

b e  123 m u / m i n  / g w e t  w t .  t i s s u e  (122) .  P D H  c a n  b e  c o n v e r t e d  

t o  a c t i v e  f o r m  b y  i n c u b a t i n g  m i t o c h o n d r i a  in  t h e  p r e s e n c e  of 

p y r u v a t e .  M a x i m a l  a c t i v a t i o n  o c c u r s  a t  2 m M  p y r u v a t e  a n d  

h a l f  m a x i m a l  a c t i v a t i o n  o c c u r s  b e t w e e n  0. 3 m M  a n d  0. 4 m M  

( 1 2 3 ,  121) .  A D P  a l s o  s t i m u l a t e s  t h e  f o r m a t i o n  of  t h e  a c t i v e  

P D H .  P a l m i t o y l - L ( - ) - c a r n i t i n e  c o u n t e r a c t s  b o t h  e f f e c t s  of  

p y r u v a t e  a n d  t h a t  of  A D P  (121) .  T h e  d e g r e e  of p h o s p h o r y l a t i o n  

o f  t h e  e n z y m e  i s  a l s o  r e g u l a t e d  b y  a  n u m b e r  of  d i f f e r e n t  

f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  A T P / A D P  (121,  124,  122, 125) ,  N A D H / N A D  

( 1 2 6 ,  127) ,  a n d  a c e t y l - C o A / C o A  (126 ,  128, . ). T h e

c o n c e n t r a t i o n  of  C a ^ ^  a n d  Mg"*” *" a r e  a l s o  i m p o r t a n t  i n  

d e t e r m i n i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  (118 ,  123, 130, 124) .  P D H  

k i n a s e  i s  a l s o  i n h i b i t e d  b y  p y r u v a t e ,  A D P ,  N A D  a n d  C o A - S H ,  

w h e r e a s  N A D H  a n d  a c e t y l - C o A  a s  a c t i v a t o r s  (120) .

T h e  o x i d a t i o n  of  p y r u v a t e  i s  k n o w n  to be  i n h i b i t e d  b y  

f a t t y  a c i d s .  T h i s  m a y  b e  t h e  r e s u l t  of  e n z y m e  i n h i b i t i o n  b y  

p r o d u c t s  of  (3- o x i d a t i o n ,  N A D H  a n d  a c e t y l - C o A .  A l t e r n a t i v e l y ,

(3- o x i d a t i o n  m a y  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e d  A T P / A D P  r a t i o  i n  t h e  

m i t o c h o n d r i a  ( 1 2 5 ) .  A n o t h e r  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  i s  t h a t ,  

f a t t y  a c i d s  c a u s e  a n  a c c e l e r a t i o n  of  p y r u v a t e  t r a n s p o r t  i n t o  t h e
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m i t o c h o n d r i a  (1 3 1 ) .  P D H  i s  a l s o  s u b j e c t  t o  c o m p e t i t i v e  

i n h i b i t i o n  b y  c i t r a t e  (1 3 2 ) .  T h i s  i s  f o u n d  t o  o c c u r  b o t h  i n  

i n t a c t  m i t o c h o n d r i a  a n d  i n  a  s o l u b l e  e n z y m e  p r e p a r a t i o n .

T h e  l i v e r  P D H  a c t i v i t y  s e e m s  to  b e  r e g u l a t e d  b y  v a r i o u s  

d i e t s .  S o l i n g  a n d  B e r n h a r d  (133)  f o u n d  t h a t  i n  f r u c t o s e  

f e d  r a t s ,  l i v e r  P D H  a c t i v i t y  w a s  i n c r e a s e d ,  a n d  s u b s e q u e n t l y ,  

a c e t y l - C o A  p r o d u c t i o n  w a s  e l e v a t e d .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  

s u g a r  m a y  c h a n g e  t h e  s t a t e  o f  e n z y m e  f r o m  i n a c t i v e  f o r m  t o  

a c t i v e  f o r m  b y  a  p h o s p h o r y l a t i o n / d e p h o s p h o r y l a t i o n  m e c h a n i s m .
[tXCXi

H e p a t i c  P D H  a c t i v i t y / l o w e r e d  i n  s t a r v a t i o n  a n d  i n c r e a s e d  a f t e r  

r e f e e d i n g  (122 ) .  T h e  e n z y m e  a c t i v i t y  i n  n o r m a l  f e d  r a t s  i s  

1 2 3 m U / g , w h e r e a s  a f t e r  24  h r  f a s t i n g  i t  i s  d e c r e a s e d  t o  

80 m U / g , a f t e r  90 m i n .  r e f e e d i n g  w i t h  g l u c o s e  t h e  a c t i v i t y  

i n c r e a s e s  t o  149 m U  a n d ,  i f  r e f e e d i n g  i s  c o n t i n u e d  f o r  4 h r ,  

t h e  a c t i v i t y  r e a c h e s  162 m U / g  of  l i v e r .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  

i n t e r c o n v e r s i o n  o f  a c t i v e  a n d  i n a c t i v e  f o r m s  of  P D H  m a y  b e  

r e g u l a t e d  b y  t h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  of  f a t t y  a c i d .  F o r  

e x a m p l e ,  i n  s t a r v a t i o n  o r  i n  a l l o x a n - d i a b e t i c  r a t s ,  t h e  l e v e l  

o f  f a t t y  a c i d  i n c r e a s e s  a n d  a  s i m u l t a n e o u s  i n a c t i v a t i o n  o f  P D H  

o c c u r s  w h i c h  r e s u l t s  f r o m  c o n v e r s i o n  of  a c t i v e  f o r m  t o  i n a c t i v e  

f o r m .  In  r e f e d  a n i m a l s ,  h o w e v e r ,  t h e  r a t i o  of  a c t i v e  f o r m  to  

i n a c t i v e  f o r m  i n c r e a s e s .  T h e  e f f e c t  of  f a t t y  a c i d s  o n  p e r f u s e d  

r a t  l i v e r  i s  s i m i l a r  i . e . ,  t h e  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  l o w e r e d .  

G l u c o s e  p e r f u s i o n  h o w e v e r  l e a d s  to  a n  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  

a c t i v i t y  (122)  w h i c h  m u s t  b e  i n d e p e n d e n t  of  t h e  e f f e c t  o f  t h e  

f a t t y  a c i d .

T h e  e f f e c t  of  s o m e  h o r m o n e s  on  P D H  l e v e l s  h a v e  

b e e n  i n v e s t i g a t e d .  I n s u l i n  i n j e c t i o n  b y  i n t r a p e r i t o n e a l  r o u t e ,  

c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n  r a t  l i v e r  P D H  a f t e r  10 m i n u t e s  w h i c h  

i s  m a x i m a l  a f t e r  20 m i n u t e s  (1 2 2 ) .  It  w a s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  

m e c h a n i s m  o f  i n s u l i n  a c t i o n  i n . t h i s  c a s e  m a y  b e  v i a  a  l o w e r i n g
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p l a s m a  f r e e  f a t t y  a c i d  l e v e l .  O l e a t e  i n f u s i o n  h a s  b e e n  s h o w n  

t o  a b o l i s h  t h e  i n c r e a s e  i n  P D H  a c t i v i t y  c a u s e d  b y  i n s u l i n .

Stansi/*ie _et ad. (338)  h a v e  s t u d i e d  t h e  a c u t e ,  _m v iv o  e f f e c t  o f  

a n t i - i n s u l i n  s e r u m  on  t h e  l i v e r  P D H  a c t i v i t y .  T h e y  f o u n d  t h a t  

a l t h o u g h  c h a n g e s  i n  t h e  r a t e  of  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  e s t i m a t e d
3b y  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  l a b e l  f r o m  H ^ O  w e r e  f o u n d ,  no c h a n g e  

i n  P D H  w a s  o b s e r v e d .  In  c o n t r a s t  t o  t h e  l i v e r  e n z y m e ,  a d i p o s e  

P D H  a c t i v i t y  w a s  f o u n d  t o  p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  

i n  t h e  a b o v e  e x p e r i m e n t s .  C l a u s  a n d  P i l k i s  ( 134 ) h a v e

f o u n d  t h a t  g l u c a g o n  h a s  no e f f e c t  on  r a t  l i v e r  P D H  a c t i v i t y ,  e i t h e r  

i n  i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s  o r  l i v e r  h o m o g e n a t e  f r o m  f e d  a n d  s t a r v e d  

a n i m a l s .  T h e r e f o r e ^ t h e y  b e l i e v e  t h a t  P D H  i s  n o t  r e g u l a t e d  b y  

g l u c a g o n .

2.  C i t r a t e  c l e a v a g e  e n z y m e  ( E . G .  4.  1 . 3 . 8 ) ,  A T P . ‘c i t r a t e  o x a l o -

a c e t a t e - l y a s e  ( C o A  - a c e t y l a t i n g  a n d  A T P  d e p h o s p h o r y l a t i n g )  ( C C E )
C C E

C i t r a t e  + A T P  + C o A  ---------- ^  a c e t y l - C o A  +

o x a l o a c e t a t e  + A D P  + P^

T r a n s l o c a t i o n  of  a c e t y l - C o A  f r o m  m i t o c h o n d r i a  i n t o  

c y t o p l a s m  i s  a n  o b l i g a t o r y  p r o c e s s  i n  de  n o v o  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s .  

T h e r e  a r e  t w o  h y p o t h e s e s  f o r  t h e  m e c h a n i s m  of t h i s  t r a n s f e r ,  

f i r s t l y ,  t h a t  f r e e  a c e t a t e  l e a v e s  t h e  m i t o c h o n d r i a  a n d  i s  t h e n  

c o n v e r t e d  t o  a c e t y l - C o A  b y  a c e t y l - C o A  s y n t h a s e  S e c o n d l y ,  

t h a t  c i t r a t e  g e n e r a t e d  b y  t h e  a c t i o n  of  m i t o c h o n d r i a l  c i t r a t e  

s y n t h a s e  l e a v e s  t h e  n i t o c h o n d r i a  a n d  i s  u s e d  to  g e n e r a t e  

a c e t y l - C o A  i n  t h e  c y t o p l a s m  b y  t h e  a c t i o n  of  c i t r a t e  c l e a v a g e  

e n z y m e  (135)  ( F i g .  3).  A c e t y l - C o A  s y n t h a s e  a n d  C C E  a r e  

b o t h  p r e s e n t  i n  r a t  l i v e r  (136,  137;  138 ) ,b u t  t h e  l e v e l  of  t h e  

l a t t e r  i s  m u c h  h i g h e r ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  c i t r a t e  s h u t t l e  i s  t h e  

m o s t  i m p o r t a n t  m e c h a n i s m  f o r  a c e t y l - C o A  t r a n s f e r  f r o m  

n i t o c h o n d r i a  t o  c y t o p l a s m .  C C E  i s  a  c y t o p l a s m i c  e n z y m e  ( 139)
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A c p  t,y 1 -  C o A

3 O x n l o a c o t a t e

\ rP
k* y r u v a t  eI

M I to c h q n d id a l 
s p a c e

C ytoplasm ic
s p a c e

C I t  r a t e

P v n i  v a  t  p (Jr 1 n  c o s  P

NAT)P

O x a l  o a c e t a t e .

F i f ç .  3 .  S c h e m e  t o r  t h e  fjpn p r a t  i o n  o t  0 3 ^ 1 0  pTa sr i i  c a c e t y ]  -  
CoA I 'ro m  p y r u v a t e  s h o w i n f :  t h e  i n v o l v e m e n t  o l '  t h e  
m i t o c h  oncl r i  a .
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' . - 4
t h e  k m  f o r  c i t r a t e  i s  5 . 8  x  10 ^  ( 1 4 o) - T h e  s p e c i f i c

e n z y m e  a c t i v i t y  i s  r e p o r t e d  to  b e  0. 012 ^ m o l / m i n / m g  p r o t e i n  (141
+ +

I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  M g  s t i m u l a t e s  t h e  e n z y m e  a c t i v i t y  

( l 4 2 ,  143) a n d  A D P  i s  a  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r ,  k i  = 1. 71 x  10 

T h e  e nz ^ /m e  i s  s u s c e p t i b l e  to  o x i d a t i o n  o f  t h e  s u l f h y d r y l  g r o u p  

a t  t h e  a c t i v e  s i t e  a n d  E D T A  i s  a l s o  n e e d e d  t o  p r e v e n t  e n z y m e  

i n a c t i v a t i o n .  (143 ) .

C i t r a t e  c l e a v a g e  e n z y m e  i s  i n f l u e n c e d  b y  d i f f e r e n t  

n u t r i t i o n a l  s t a t e s .  R a t  l i v e r  e n z y m e  a c t i v i t y  d e c r e a s e s  i n  

f a s t i n g  a n d  i n  a l l o x a n - d i a b e t i c  a n i m a l s  a n d  i n  r a t s  f e d  

h i g h - f a t  d i e t s  (1 3 8 ) .  R e f e e d i n g  b y  d i e t s  e n r i c h e d  i n  c a r b o h y d 

r a t e ,  c a u s e s  a  m a r k e d  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t  l i v e r  a n d  a d i p o s e  

e n z y m e  a c t i v i t y  (145 ,  139) .  G i b s o n  e t  a l .  (139)  s h o w e d  a  s i x - f o l d  

i n c r e a s e  i n  h e p a t i c  C C E  f o l l o w i n g  r e - f e e d i n g  (139)  of  f a s t e d  

r a t s .  T h e y  a l s o  o b s e r v e d  t h a t  t h e  r a t e  o f  e n z y m e  s y n t h e s i s  

i n c r e a s e s  e l e v e n - f o l d  f o l l o w i n g  t h i s  t r e a t m e n t .  A c u t e  i n s u l i n  

a d m i n i s t r a t i o n  t o  t h e  r a t  o r  t o  i s o l a t e d  p e r f u s e d  n o r m a l  l i v e r

( 1 4 6 ) c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y .  T h e  e f f e c t s  of  

c h r o n i c  h y p e r i n s u l i n a e m i a  i n  y o u n g  r a t s  i s  a n  i n c r e a s e  i n  r a t  

l i v e r  C C E  a c t i v i t y  a f t e r  a  6 d a y  ' p e r i o d  ( I 4 6 ). G r e e n b e r g  e t  a l .

( 1 4 7 ) f o u n d  a  h i g h e r  e n z y m e  a c t i v i t y  i n  o b e s e  m i c e  w i t h  h y p e r -  

i n s u l i n i s m  i n  c o m p a r i s o n  to  t h a t  i n  l e a n  m i c e  w i t h  l o w e r  p l a s m a  

i n s u l i n  l e v e l .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  i s  a  p o s i t i v e  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l  a n d  c i t r a t e  c l e a v a g e  

e n z y m e  a c t i v i t y .

3.  A c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e  ( E . G . ,  6 . 4 .  1 . 2 )  o r :  A c e t y l - C o A - C O ^ 

l i g a s e  ( A D P - f o r m i n g )

M a l o n y l - C o A  f o r m a t i o n  f r o m  a c e t y l - C o A  a n d  H C O ^  

i s  c a t a l y s e d  b y  a c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e  (A C C )  i n  t h e  p r e s e n c e  

of  A T P  a n d  c i t r a t e .  T h i s  c y t o p l a s m i c  e n z y m e  i s  f o u n d  i n  

s e v e r a l  d i f f e r e n t  a n i m a l  t i s s u e s  (148 ,  149,  150,  151, 152) .
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(153)
G r e g o l i n  b e l i e v e  t h a t  th e  e n z y m e  e x i s t s  i n  tw o  f o r m s ,  a

l e s s  a c t i v e  o r  i n a c t i v e  m o n o m e r i c  f o r m  a n d  a n  a c t i v e  p o l y m e r i c  

f o r m .  C i t r a t e  o r  i s o  c i t r a t e ,  a n d  M g ^ ^  o r  M n ^ ^  i o n s  a r e  

r e q u i r e d  f o r  t h e  i n  v i t r o  c o n v e r s i o n  of  th e  m o n o m e r i c  f o r m  i n t o  

t h e  p o l y m e r i c  f o r m  (154, 148,  151). A c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e  i s  

a n  a l l o s t e r i c  e n z y m e ,  w i t h  a  b i o t i n  p r o s t h e t i c  g r o u p  a n d  c o n 

s i s t s  of  t h r e e  s u b u n i t s ;  b i o t i n  c a r b o x y l a s e  (B C ) ,  b i o t i n  c a r b o x y -  

c a r r i e r  p r o t e i n  ( B C C P ) ,  a n d  t r a n s c a r b o x y l a s e  ( T C ) .  T h e

c a r b o x y l a t i o n  p r o c e s s  i n v o l v e s  tw o  p a r t i a l  r e a c t i o n s :

B C

A T P  + H  C O " .  + B C C P  —  - r f " C O  .. -  B C C P + A D P + P , '
3 C i t r a t e + M g ^ ^  j

T C
CO ,  -  B C C P + C H ^ C O - 8  C oA   ----- :--------— '  O C C H  C O - S C o A + B C C P

3 3 Ù

A c e t y l  - C o A  c a r b o x y l a s e  c a t a l y z e s  t h e  i n i t i a l  c o m m i t t e d  s t e p  i n  

d e  n o v o  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  a n d  i s  t h ough t  to  s e r v e  a  r e g u l 

a t o r y  f u n c t i o n  (155).  L i v e r  A C C  a c t i v i t y  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  to

t h e  r a t e  of  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  (156). T h e  K m  f o r  a c e t y l - C o A
-5  -3

i s  3 X l O  t h e  K m  f o r  b i c a r b o n a t e  i s  6 x  lO ^  a n d  f o r

A T P ;  2 x  lO under  o p t i m u m  a s s a y  c o n d i t i o n s  (157, 156,  148).

L i v e r  a n d  a d i p o s e  t i s s u e  A C C  a r e  i n h i b i t e d  by  

p a l m i t P y l - C o A  a n d  a l s o  by  l o n g - c h a i n  f a t t y  a c i d s  (129, 158, 151, 

156).  D o r s e y  £ t  a L  (159)  a n d  T a k e t a  a n d  P o g e l l  (144)  b e l i e v e  

t h a t  t h i s  i n h i b i t i o n  i s  n o n - s p e c i f i c  a n d  i t  m a y  be  a t t r i b u t e d  to  

t h e  d e t e r g e n t  p r o p e r t i e s  of  a c y l - C o A .  O g i u n a r a  e j t . ^ *  (160 ) 

f o u n d  t h a t  l i v e r  A C C  i s  c o m p e t i t i v e l y  i n h i b i t e d  by  p a l m i t  o y l  

C o A ,  e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  of  p h o s p h a t i d y l  c h o l i n e  w h i c h  i s  

k n o w n  t o  b i n d  p a l m i t o y l - C o A  a n d  t h u s  o v e r c o m e  th e  d e t e r g e n t  

e f f e c t  o f  t h e  l a t t e r .  T h e y  s u g g e s t  t h a t  l o n g - c h a i n  a c y l - C o A  i s  

a  s p e c i f i c ,  p h y s i o l o g i c a l  i n h i b i t o r  of  l i v e r  A C C .
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N i k a w a  e t  a l ,  (161)  h a v e  e x a m i n e d  th e  s t r u c t u r a l  r e q u i r e 

m e n t s  f o r  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  of l o n g - c h a i n  a c y l  C oA  a n d  c o n c l u d e d  

t h a t  t h e  i n h i b i t o r  b i n d s  to  a  s p e c i f i c  s i t e  on  th e  A C C  m o l e c u l e .

T h e  d i s c o v e r y  of a  f a t t y  a c i d  a n d  a c y l - C o A  b i n d i n g  

p r o t e i n  ( F A B P )  f r o m  r a t  l i v e r  c y t o s o l  w h i c h  e n h a n c e s  the  a c t i v i t y  

of  A C C  a n d  o v e r c o m e s  th e  i n h i b i t i o n  of  t h e  e n z y m e  by  p a l m i t o y l - C o A  

h a s  l e d  to  t h e  t h e o r y  t h a t  F A B P  m a y  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  s h o r t - t e r m  

r e g u l a t i o n  of  l i p o g e n e s i s  (162) .

T h e  h y p o t r i g l y c e r i d a e m i c  a g e n t ,  c l o f i b r a t e ,  w h e n  g i v e n

to  r a t s  i n c r e a s e s  the  c o n c e n t r a t i o n  of  F A B P  i n  t h e  l i v e r  c y t o s o l

t w o - f o l d .  T h i s  c a n  be  c o r r e l a t e d  to  a n  i n c r e a s e  i n  th e  u p t a k e  of

F F A  by  p e r f u s e d  l i v e r s  f r o m  c l o f i b r a t e - t r e a t e d  r a t s .  H o w e v e r ,

t h e r e  h a s  b e e n  no  e v i d e n c e  f o r  a  c h a n g e  i n  t h e  r a t e  of  e s t é r i f i c a t i o n

of  F F A  f o l l o w i n g  d r u g  t r e a t m e n t  (168) .  T h e  p - o x i d a t i o n  c a p a c i t y

o f  m i t o c h o n d r i a  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to  be  e n h a n c e d  by c l o f i b r a t e  (169) .

T h u s ,  R e n a u d  e t  ^1. (168)  s u g g e s t  t h a t  F A B P  p l a y s  a n  i m p o r t a n t

p a r t  i n  t h e  u p t a k e  a n d  m e t a b o l i s m  of  F F A  i n  t h e  l i v e r .  M a l o n y l - C o A

h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  to  be  a  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  of l i v e r  A C C
-5

w i t h  r e s p e c t  to  i s o c i t r a t e  (K^ =  1-4  x  10 M) (163).

C r a i g  ^  ' (164)  s h o w e d  p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  A C C

a n d  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  i n  r e s p o n s e  to  d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  

s t a t e s .  I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  r a t  l i v e r  A C C  a c t i v i t y  i n c r e a s e s  a t  

t h e  t i m e  of  w e a n i n g  (165) .  T h i s  c h a n g e  h a s  b e e n  r e l a t e d  to  a  c h a n g e  

f r o m  a h i g h - f a t  to  a  h i g h - c a r b o h y d r a t e  d i e t .

A d e c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  f o u n d  to  o c c u r  i n  

f a s t e d  r a t s  (166 ,  1 56) ,  a n d  i t  w a s  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  m a y  be  d u e  to  

t h e  a c c u m u l a t i o n  of  f a t t y  a c i d s  w h i c h  m a y ,  i n  t u r n ,  i n h i b i t  t h e  

A C C  a c t i v i t y  (166) .  A n  i n c r e a s e  i n  A C C  a c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  

o n  r e - f e e d i n g  th e  f a s t e d  a n i m a l s  w i t h  a  h i g h - c a r b o h y d r a t e  

d i e t  (156 ,  164 ,  149,  139) ,  N a k a n i s h i  a n d  N u m a  (167)
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h a v e  e x a m i n e d  the  r a t e  of  . s y n t h e s i s  a n d  d e g r a d a t i o n  of  A C C  i n

d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  a n d  h o r m o n a l  s t a t e s ,  a n d  h a v e  s h o w n  t h a t

c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  w e r e  a c c o m p a n i e d  b y  p r o p o r t i o n a l

c h a n g e s  i n  t h e  a m o u n t  of i m m u n o c h e m i c a l l y  r e a c t i v e  p r o t e i n .

T h e  r e l a t i v e  r a t e  of  s y n t h e s i s  of  a c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e  a s
3

m e a s u r e d  b y  t h e  i n c o r p o r a t i o n  of  [ H] l e u c i n e  w e r e  d e c r e a s e d

1. 9 a n d  1. 7 f o l d  b y  f a s t i n g  a n d  d i a b e t e s ,  r e s p e c t i v e l y .  H o w e v e r ,  

t h e  r a t e  of  e n z y m e  d e g r a d a t i o n  i s  t h e  s a m e  i n  n o r m a l ,  r e - f e d  

a n d  d i a b e t i c  r a t s  ( h a l f - l i f e ,  59 h r ) ,  b u t  i s  a c c e l e r a t e d  i n  f a s t e d  

r a t s  ( h a l f - l i f e  31 h r ) .  T h e y  s u g g e s t  t h a t  t h e  f o r m e r  a n i m a l s  a r e  

i n  a  s t e a d y  s t a t e  w h e r e a s  t h e  l a t t e r  i s  a d j u s t i n g  to  a  n e w  e n v i r o n 

m e n t  a n d  t h i s  a d j u s t m e n t  r e s u l t s  i n  a c c e l e r a t e d  e n z y m e  

d e g r a d a t i o n .  T a n a b e  £ t  aH  (170,  171)  h a v e  i d e n t i f i e d  a  s p e c i f i c

p o l y s o m e  f r a c t i o n  i n v o l v e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  of  l i v e r  A C C  by  
125

b i n d i n g  of I - l a b e l l e d  a n t i b o d y  a g a i n s t  A C C  to  t h e s e  p o l y s o m e s .
125T h e y  s h o w e d  t h a t  t h e  b i n d i n g  of [ I ] - a n t i  a c e t y l - C o A  c a r b o x y l 

a s e  to  t h e  i s o l a t e d  p o l y s o m e s  f r o m  f a s t e d  r a t s  i s  t w o - f o l d  l o w e r  

t h a n  f r o m  n o r m a l  a n i m a l s ,  w h e r e a s  t h i s  b i n d i n g  i s  f o u r - f o l d  

h i g h e r  w h e n  th e  p o l y s o m e s  a r e  i s o l a t e d  f r o m  l i v e r  of  a  r e - f e d  

r a t .  T h u s  t h e  h e p a t i c  c o n t e n t  of  A C C  s y n t h e s i s i n g  p o l y s o m e s  

i s  c l o s e l y  c o r r e l a t e d  to  c h a n g e s  i n  A C C  s y n t h e s i s  d u e  to  

d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  s t a t e s ,  t h e  t r a n s l a t i o n a l  p r o c e s s  i s  n o t  

g r e a t l y  a f f e c t e d .

T h e  e f f e c t  of  d i f f e r e n t  h o r m o n e s  o n  th e  A C C  

a c t i v i t y  h a s  b e e n  s t u d i e d  b y  s e v e r a l  w o r k e r s .  H a l e s t r a p  e t  a l .  

(129)  f o u n d  t h a t  e x p o s u r e  of  a d i p o c y t e s  to  i n s u l i n  ( in  t h e  p r e s e n c e  

o f  g l u c o s e )  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n  i n i t i a l  eUziyme a c t i v i t y  ( a s s a y e d  

i n  t h e  a b s e n c e  o f  c i t r a t e )  w h e r e a s  a  d e c r e a s e  i n  t h e  i n i t i a l  A C C  

a c t i v i t y  o c c u r s  w i t h  a d r e n a l i n  ( in  t h e  p r e s e n c e  of  g l u c o s e  a n d  

i n s u l i n ) .  T o t a l  a c t i v i t y  ( a f t e r  i n c u b a t i o n  w i t h  c i t r a t e )  d o e s  n o t
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c h a n g e  f o l l o w i n g  th e  a b o v e  t r e a t m e n t s .  T h e y  f o u n d  no  e v i d e n c e  

t h a t  p h o s p h o r y l a t i o n - d é p h o s p h o r y l a t i o n  m e c h a n i s m  i s  i n v o l v e d  

i n  t h e s e  c h a n g e s  of  a c t i v i t i e s .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  th e  c o n c e n 

t r a t i o n  of  c i t r a t e  ( as  a c t i v a t o r )  a n d  f a t t y  a c y l - C o A  t h i o e s t e r s  

( a s  i n h i b i t o r )  m a y  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  of  

A C C  a c t i v i t y  i n  t h e  a d i p o c y t e s .  Y e n  e _ ^ ^ .  (147) h o w e v e r  f o u n d  

n o  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  l i v e r  A C C  a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  i n s u l i n  

l e v e l  i n  o b e s e  a n d  n o r m a l  m i c e ,  s u g g e s t i n g  t h a t  i n s u l i n  h a s  no  

d i r e c t  e f f e c t  o n  th e  e n z y m e  a c t i v i t y .

3
F a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  f r o m  H^O c a n  be  i n h i b i t e d  by

g l u c a g o n  i n  p e r f u s e d  m o u s e  l i v e r  b u t  o n l y  a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  
- 9

( )  10 M ) .  No  e f f e c t  o n  A C C  a c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d ,  a n d  i t  w a s

s u g g e s t e d  t h a t  t h e  e f f e c t  of  t h e  h o r m o n e  on  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  

w a s  s e c o n d a r y  to  t h e  s t i m u l a t i o n  of  g l y c o g e n o l y s i s  a n d  t h a t  

l i v e r  p r e p a r a t i o n s  t r e a t e d  w i t h  g l u c a g o n  w o u l d  g r a d u a l l y  c o n v e r t  

t h e  f a v o u r e d  p r e c u r s o r s  f o r  l i p o g e n e s i s  ( g l y c o g e n  a n d  l a c t a t e )  

w i t h  a  l e s s  f a v o u r e d  p r e c u r s o r  g l u c o s e  (88 ) .

G l u c a g o n  a d m i n i s t r a t i o n  c a n  p r e v e n t  t h e  i n c r e a s e d  h e p a t i c  

A C C  a c t i v i t y  p r o d u c e d  b y  r e - f e e d i n g  f a s t e d  r a t s .  T h e  h o r m o n e  

h a s  n o  e f f e c t  o n  t h e  a d i p o s e  t i s s u e  e n z y m e  (173) .

E v i d e n c e  f r o m  i n  v i t r o  s t u d i e s  h a s  b e e n  p u t  f o r w a r d  

to  s u g g e s t  t h e  v i e w  t h a t  r a t  l i v e r  A C C  i s  r e g u l a t e d  b y  a  p h o s p h o r 

y l a t i o n - d é p h o s p h o r y l a t i o n  m e c h a n i s m  I t  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  

t h a t  o n e  of t h e  s u b u n i t s  of  th e  e n z y m e  i s  p h o s p h o r y l a t e d  a n d  t h a t  

t h i s  l e a d s  to  a  d e c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  (174 ,  175).  H o w e v e r ,  

w h e n  c h i c k e n  l i v e r  c e l l s  a r e  g r o w n  i n  m o n o l a y e r  i n  t h e  p r e s e n c e  

o f  in^sul in  t h e  A C C  b e c o m e s  e x t r e m e l y  p h o s p h o r y l a t e d  w i t h o u t  

a n y  • a p p a r e n t  c h a n g e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y .  D i b u t y r y l  c A M P  d i d
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n o t  a f f e c t  the  p h o s p h o r y l a t i o n  (176)  of  the  e n z y m e  s u g g e s t i n g  

t h a t  a  ç A M P  i n d e p e n d e n t  p r o t e i n  k i n a s e  i s  i n v o l v e d .

A d r e n a l e c t o m y  d o e s  n o t  a f f e c t  r a t  l i v e r  A C C  

a c t i v i t y  , , b u t  t h e  a d i p o s e  e n z y m e  i n c r e a s e s  f o l l o w i n g  the  

s u r g i c a l  t r e a t m e n t ,  a n d  d e c r e a s e s  a f t e r  g l u c o c o r t i c o i d  a d m i n i s 

t r a t i o n  to  t h e  a n i m a l s  (1 73) .

O v a r i e c t o m i z e d  a n i m a l s  h a v e  a  l o w e r  h e p a t i c  A C C  

a c t i v i t y  t h a n  n o r m a l  a n i m a l s ,  a n d  o e s t r o g e n  a d m i n i s t r a t i o n  

r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  e n z y m e  a c t i v i t y  (178) ,  b u t  t h i s  r e c o v e r y  

d o e s  n o t  o c c u r  i n  o v a r i e c t o m i z e d / a d r e n a l e c t o m i z e d  a n i m a l s .  

A f o l a b i  £ t  a l .  (178)  f o u n d  t h a t  c o r t i c o s t e r o n e  i s  n e c e s s a r y  f o r  

t h e  o e s t r o g e n - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  A C C  a c t i v i t y .  O n  th e  o t h e r  

h a n d ,  D i a m a n t  e t  a l .  (179)  h a v e  f o u n d  t h a t  o e s t r o g e n  a d m i n i s 

t r a t i o n  i n  l a r g e  doses  to  n o r m a l  f e m a l e  r a t s  o v e r  a  t w o - d a y  

p e r i o d  d e p r e s s e d  th e  l i v e r  e n z y m e  a c t i v i t y .  M a n d o u r  £ t  

(70)  h a v e  a l s o  f o u n d  a n  i n c r e a s e  i n  l i v e r  A C C  a c t i v i t y  w h e n  

o v a r i e c t o m i z e d  r a t s  a r e  t r e a t e d  w i t h  17 . ' - o e s t r a d i o l .  T h i s  

i n c r e a s e  w a s  a c c o m p a n i e d  by  a  r i s e  i n  t h e  f a s t i n g  s e r u m  T G  

l e v e l  a n d  an- i n c r e a s e  i n  t h e  p o r t a l  v e i n  i n s u l i n /  g l u c a g o n  r a t i o .  

T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  th e  i n c r e a s e  i n  A C C  a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  

T G  l e v e l  m a y  be  r e l a t e d  to  t h e  c h a n g e  i n  t h e  h o r m o n e  r a t i o  

r a t h e r  t h a n  a  d i r e c t  e f f e c t  of  t h e  o e s t r o g e n  on  th e  l i v e r .

4 .  F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e

In  t h e  p r e s e n c e  of  N A D P H ,  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  

( F A S )  c a t a l y z e s  t h e  f o r m a t i o n  of  f a t t y  a c i d  f r o m  a c e t y l - C o A  a n d  

m a l o n y l - C o A .  T h i s  c y t o p l a s m i c  e n z y m e  ( 1 8 0 ,  181) h a s  b e e n  

r e s o l v e d  i n t o  s e v e n  s u b u n i t s  (1 82, 183)  e a c h  w i t h  a  s e p a r a t e  

e n z y m i c  c a p a b i l i t y :
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1. A c e t y l - C o A  A C P  t r a n s a c y l a s e

2 .  M a l o n y l - C o A  A C P  t r a n s a c y l a s e

3.  p - K e t o a c y l  A C P  s y n t h a s e

4 .  p - K e t o a c y l  A C P  r e d u c t a s e

5. p - H y d r o x y b u t y r y l  A C P  d e h y d r a s e

6 .  E n o y l  A C P  r e d u c t a s e  a n d

7. F a t t y  a c y l - S  A C P  t h i o e s t e r a s e

T h e  s e v e n  r e a c t i o n s  c a t a l y s e d  by  t h e  s u b u n i t s  a r e  a s  f o l l o w s :

1
A c e t y l - S - C o A + A C P - S H  ------------ A c e t y l - S - A C P + C o A - S H

3.
M a l o n y l - S - C o A + A C P - S H ------------M a l o n y l - S - A C P + C o A - S H

3
A c e t y l - S - A C P + M a l o n y l - S - A C P ------------------ A c e t o a c e t y l - S - A C P +

C O ^ + H C P - S H

+ 4
A c e t o a c e t y l - S - A C P + N A D P H + H  ------------^  D ( - ) - p - H y d r o x y b u t y r y l -

S - A C P + N A D P

D ( - ) - P  - H y d r o x y b u t y r y l - S - A C P  .--------— C r o t o n y l - S - A C P + H ^ O

C r  o t o n y l  -S - A C P + N A  DPH+H"^------------------- B u t y r y l - S - A C P + N A D P " ^

F a t t y  a c y l - S - A C P + H ^ O  ------- ----- F a t t y  a c i d + A C P - S H

( A C P  =  A c y l  C a r r i e r  P r o t e i n )

T h e  s u b u n i t s  o f  m a m m a l i a n  F A S  a r e  t i g h t l y  b o u n d  t o g e t h e r ,  a n d  

l o s s  of  a c t i v i t y  i s  o b s e r v e d  o n  d i s s o c i a t i o n  (184), F A S  f r o m  

m a m m a l i a n  t i s s u e s  c o n t a i n s  on e  m o l e  of  4 - p h o s p h o p a n t o t h e i n e  a s  

a  p r o t h e t i c  g r o u p  p e r  m o l e  o f  e n z y m e  (185, 186) .  F a t t y  a c i d  

s y n t h e t a s e  f r o m  l i v e r ,  m a m m a r y  g l a n d s  a n d  a d i p o s e  t i s s u e s  of  

t h e  s a m e  s p e c i e s  h a v e  s i m i l a r  m o l e c u l a r  w e i g h t s ,  a n d  a r e  

i n a c t i v a t e d ,  b y  d i s s o c i a t i o n  in to  s u b u n i t s ,  a t  t h e  s a m e  r a t e  

(187).

-6
H e p a t i c  F A S  h a s  a  K m  f o r  a  c e t y l - C o A  o f  4 . 4 x U  ^  ^
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f o r  m a l o n y l - C o A  th e  K m  i s  1 0 x 1 0  ( l ^ o )  a n d  f o r  N A D P H  th e
-  5 -f+

K m  i s  4 .  0 x  1 (18 0).  C i t r a t e  a n d  M g  b o t h  s t i m u l a t e  th e

e n z y m e  a c t i v i t y  (181)  a n d  th e  P H  o p t i m u m  i s  b e t w e e n  6 . 8  to  7. 0

(185 ,  189,  190) .  S a r v a g g a s  a n d  P o r t e r  (191)  f o u n d  t h a t  b o t h

a c e t y l - C o A  a n d  ma l o n y l - C o A  c o m p e t i t i v e l y  i n h i b i t  the  e n z y m e

a c t i v i t y  a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s .

T h e  l i v e r  e n z y m e  i s  a l s o  c o m p e t i t i v e l y  i n h i b i t e d  by

p a l m i t o y l - CoA a n d  l o n g - c h a i n  f a t t y  a c i d s  (192) .  T h i s  i n h i b i t i o n
-  6

o c c u r s  a t  a  p a l m i t o y l - C o A  c o n c e n t r a t i o n  of  20  x  10 ^  (337) .

K n o c h e  ^  aH (1 92)  f o u n d  t h a t  BSA p r o t e c t s  t h e  F A S  a c t i v i t y  f r o m  

th e  i n h i b i t o r .  D o r s e y _ e t  a l .  ( 159) b e l i e v e  t h a t  t h e  i n h i b i t i o n  of  

F A S  by  l o n g - c h a i n  a c y l - C o A  i s  n o n s p e c i f i c  a n d  i s  d u e  to  the  

d e t e r g e n t  p r o p e r t i e s  of  t h e  c o m p o u n d .  H e a v y  m e t a l  i o n s ,  s u c h  

a s  C a ^ ^  c a n  i n h i b i t  t h e  F A S  a c t i v i t y  (181) ,  E D T A  i s  t h e r e f o r e  

r e q u i r e d  to  p r o t e c t  t h e  e n z y m e .  T h e  s u l p h y d r y l  g r o u p  of  the  

a c t i v e  s i t e  i s  s e n s i t i v e  to  o x i d a t i o n ,  t h e r e f o r e ,  c y s t e i n e  o r  

2 - m e r c a p t o e t h a n o l  i s  r e q u i r e d  f o r  b o t h  the  i n  v i t r o  a s s a y  a n d  

t h e  s t o r a g e  o f  th e  e n z y m e  (193 ) .

R a t  F A S  a c t i v i t y  i s  l ow  i n  f o e t a l  l i v e r  a n d  i n  s u c k l i n g  

a n i m a l s ,  b u t  d r a m a t i c a l l y  i n c r e a s e s  a f t e r  w e a n i n g  a n d  r e m a i n s  

a t  a  h i g h  l e v e l  i n  a d u l t  a n i m a l s  (180) .  T h i s  c h a n g e  s e e m s  to  be 

r  e l a t e d  to  t h e  c h a n g e  i n  food  i n t a k e ,  f r o m  the  h i g h - f a t  d i e t  i n  

t h e  s u c k l i n g  a n i m a l s  to the  l o w - f a t  d i e t  a f t e r  w e a n i n g .

V o l p e  e t _ ^ .  (194) u s i n g  i s o t o p i c  i m m u n o c h e m i c a l  

t e c h n i q u e s  h a v e  f o u n d  t h a t  the  d i e t - i n d u c e d  d i f f e r e n c e s  i n  F A S  

a c t i v i t y  r e s u l t e d  f r o m  c h a n g e s  i n  b o th  e n z y m e  s y n t h e s i s  a n d  

d e g r a d a t i o n .  T h e y  f o u n d  a n  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  s y n t h e s i s  a f t e r
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w e a n i n g  b u t  the  r a t e  o f  e n z y m e  d e g r a d a t i o n  d o e s  n o t  c h a n g e .  

H o w e v e r  t h e  r a t e  of  e n z y m e  d e g r a d a t i o n  i n c r e a s e s  i n  f a s t e d  

r a t s  (194) .  ( j h e  h a l f - l i f e  i n  n o r m a l  f e d  a n i m a l s  i s  6. 5 d a y s  

b u t  i n  f a s t e d  r a t s  (194)J  T h e  h a l f - l i f e  i n  n o r m a l  f e d  a n i m a l s  i s

6.  5 d a y s  bu t  i n  f a s t e d  r a t s  i t  d r o p s  to 18 h j .  O t h e r  w o r k e r s  

h a v e  a l s o  f o u n d  s i m i l a r  c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  on  f a s t i n g  

a n d  r e f e e d i n g  (194,  75 , 196,  197,  198,  156) .

A f r u c t o s e  - c o n t a i n i n g  f a t  f r e e  d i e t  w h e n  f e d  to  the  

f a s t e d  a n i m a l s  l e a d s  to a  h i g h e r  i n c r e a s e  i n  F A S  a c t i v i t y  t h a n  

w h e n  o t h e r  c a r b o h y d r a t e s  a r e  g i v e n  (55,  44 ,  62) .

V o l p e  a n d  V a g e l o s  (199)  f o u n d  t h a t  l i v e r  F A S  a c t i v i t y  

c a n  be  a f f e c t e d  by  v a r i o u s  n u t r i t i o n a l  s t a t e s ,  f o r  e x a m p l e ,  F A S  

d e c r e a s e r i n  s t a r v e d  a n d  d i a b e t i c  r a t s  a n d  a  s h a r p  i n c r e a s e  o c c u r s  

a f t e r  r e f e e d i n g  a  f a t - f r e e  d i e t  to  th e  s t a r v e d  a n i m a l s .  T h e y  

a l s o  f o u n d  t h a t  t h e  t u r n o v e r  of  th e  F A S  p r o t e i n  i s  d r a m a t i c a l l y  

c h a n g e d  i n  r e s p o n s e  to  d i e t a r y  s t a t e s ,  a n d  th e  c h a n g e s  i n  F A S  

a c t i v i t y  a r e  r e l a t e d  e n t i r e l y  to  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  a m o u n t  of  

e n z y m e  p r o t e i n .

C r a i g  a n d  P o r t e r  (200)  f o u n d  t h a t  p a r e n c h y m a l  c e l l s

i s o l a t e d  f r o m  a n i m a l s  r e - f e d  a  f a t - f r e e  d i e t  f o r  16 h f o l l o w i n g  a
14

4 8 - h  p e r i o d  of  f a s t i n g ,  i n c o r p o r a t e d  L - ( U -  C) L e u c i n e  i n t o  

F A S  a t  a  r a t e  16. 2 t i m e s  f a s t e r  t h a n  c e l l s  i s o l a t e d  f r o m  n o r m a l  

f e d  a n i m a l s .  In  f a s t e d  a n d  a l l o x a n - d i a b e t i c  a n i m a l s  t h e  r a t e s  of 

i n c o r p o r a t i o n  w e r e  0. 34 a n d  0 .1 1  r e s p e c t i v e l y  in  c o m p a r i s o n  to 

n o r m a l  r a t s .  H o w e v e r ^ t h e y  s h o w e d  t h a t  t h e  r a t e  of t o t a l  s o l u b l e  

p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n  r a t  l i v e r  f e d  a  f a t - f r e e  d i e t  a f t e r  4 8 - h  • p e r i o d  

f a s t i n g  i s  m u c h  h i g h e r  t h a n  in  c o n t r o l  a n i m a l s  a n d  t h e  a b s o l u t e  

F A S  s y n t h e s i s  i s  c l o s e  to  th e  r a t e  of  s o l u b l e  p r o t e i n  s y n t h e s i s .
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A s p e c i f i c  p o l y s o m e  f r a c t i o n  w h i c h  p a r t i c i p a t e s  i n  the

s y n t h e s i s  of  th e  l i v e r  F A S  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  by  A l b e r t s  e t  a l .
125(201) .  T h e s e  p o l y s o m e s  c a n  b in d  to  the  I - l a b e l l e d  a n t i b o d y  

a g a i n s t  F A S ,  t h e n  h a v e  b e e n  u s e d  to  s t u d y  the  r e l a t i o n s h i p  

b e t w e e n  c h a n g e s  i n  F A S  s y n t h e s i s  a n d  d i e t a r y  f a c t o r s .  T h e r e  

i s  a  d e c r e a s e  i n  th e  n u m b e r  of  p o l y s o m e s  s y n t h e s i s i n g  F A S  i n  

s t a r v e d  a n i m a l s  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  a n i m a l s  r e f e d  a  f a t - f r e e  

d i e t .

L i v e r  F A S  c a n  a l s o  be  a f f e c t e d  by d i f f e r e n t  h o r m o n a l  

s t a t e s .  I n s u l i n ,  g l u c a g o n ,  g l u c o c o r t i c o i d ,  t h y r o x i n e  a n d  

o e s t r o g e n  h a v e  b e e n  s h o w n  to c h a n g e  t h e  e n z y m e  a c t i v i t y .  

G r e e n b e r g _ e t _ ^ . ( l 4 7 )  a n d  H e m s  £ t  (188)  h a v e  f o u n d  a  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  l i v e r  F A S  a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l  

i n  o b e s e  m i c e .  B r u c k d o r f e r  e t  (55)  h a v e  c o m p a r e d  th e  e f f e c t  

o f  v a r i o u s  h i g h  c a r b o h y d r a t e  d i e t s  o n  l i v e r  a n d  a d i p o s e  F A S .  

T h e y  f o u n d  t h a t  f r u c t o s e  f e e d i n g  r e s u l t e d  i n  h i g h  l e v e l s  of 

h e p a t i c  F A S  a n d  p l a s m a  T G  b u t  t h e  l o w e s t  a d i p o s e  F A S  a n d  

p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s .  T h e y  c o u l d  f in d  no  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  

p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s  a n d  h e p a t i c  F A S  a c t i v i t y  b u t  t h e r e  w a s  a  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  the  l a t t e r  a n d  p l a s m a  T G  l e v e l s  w h e n  th e  

a n i m a l s  w e r e  f e d  on  f r u c t o s e - c o n t a i n i n g  d i e t s .  T h e y  s u g g e s t  

t h a t  w h e n  f r u c t o s e  o r  s u c r o s e  i s  f e d  to  r a t s  t h e n  th e  r a t e  of  

h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  b e c o m e s  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  d e t e r m i n i n g  

plçLsma T G  l e v e l s . A l o w e r  F A S  a c t i v i t y  o c c u r s  i n  th e  d i a b e t i c  

r a t  w h i c h  i s  r e s t o r e d  to  n o r m a l  a f t e r  i n s u l i n  a d m i n i s t r a t i o n  

( 2 0 0 ,  2 0 2 ) .  T h e  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  a p p e a r s  to  be

t h e  r e s u l t  of  a n  i n c r e a s e  i n  th e  r a t e  of  e n z y m e  s y n t h e s i s  (202) .

In  c o n t r a s t ,  V o l p e  a n d  V a g e l o s  (203)  h a v e  f o u n d  no e v i d e n c e  

t h a t  i n s u l i n  i s  n e c e s s a r y  f o r  th e  r e g u l a t i o n  of  l i v e r  F A S  a c t i v i t y .  

T h e i r  d a t a  s h o w s  a n  i n c r e a s e  i n  l i v e r  e n z y m e  a c t i v i t y  f o l l o w i n g
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f r u c t o s e  f e e d i n g  f o r  a  t w o - w e e k  p e r i o d  of b o th  n o r m a l  a n d  d i a b e t i c  

r a t s .  T h e y  s u g g e s t  t h a t  i t  i s  th e  c a r b o h y d r a t e  i n t a k e  w h i c h  i s  

c a u s i n g  th e  i n c r e a s e  i n  F A S  r a t h e r  t h a n  a  s p e c i f i c  i n s u l i n  e f f e c t .

T h e  i n d u c t i o n  of l i v e r  F A S  i n  f a s t e d - r e f e d  r a t s  c a n  be 

i n h i b i t e d  by  g l u c a g o n  a n d  t h e o p h y l l i n e  a d m i n i s t r a t i o n  (173) .  

L a k s h m a n a n  e t  (2 02) a l s o  f o u n d  t h a t  b o t h  g l u c a g o n  a n d  c A M P

a d m i n i s t r a t i o n  r e d u c e  th e  i n c r e a s e  in  the  l i v e r  F A S  a c t i v i t y  f o l l o w 

in g  t h e  f e e d i n g  of  a  f a t - f r e e  d i e t  to p r e v i o u s l y  f a s t e d  r a t s .  T h e y  

s u g g e s t e d  t h a t  th e  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  r e g u l a t e d  by th e  r e l a t i v e  

l e v e l s  of  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  i n  the  b l o o d .

In  t h e  h y p e r t h y r o i d  s t a t e  h e p a t i c  F A S  a c t i v i t y  i n c r e a s e s  

a n d  in  h y p o t h y r o i d  a n i m a l s  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  l o w e r  t h a n  i n  c o n t r o l ^  

(180 ,  204 ) .  N e i t h e r  a d r e n a l e c t o m y  n o r  h y d r o c o r t i s o n e  a d m i n i s t r a t i o n  

h a v e  a n y  e f f e c t  on  l i v e r  F A S  a c t i v i t y ,  bu t ,  a d i p o s e  F A S  a c t i v i t y  i s  

d e c r e a s e d  i n  a n i m a l s  t r e a t e d  w i t h  th e  h o r m o n e  a n d  i n c r e a s e d  in  

a d r e n a l e c t o m i z e d  a n i m a l s  (204) .  T h i s  c h a n g e  i n  a d i p o s e  e n z y m e  

a c t i v i t y  i s  d u e  to  c h a n g e  in  t h e  r a t e  of  e n z y m e  s y n t h e s i s .  V o l p e  

a n d  M a r a z a  (1 73)  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a l t h o u g h  a d r e n a l e c t o m y  of  

n o r m a l  r a t s  h a s  no  e f f e c t  on  l i v e r  F A S  a c t i v i t y ,  a d r e n a l e c t o m y  of  d i a 

b e t i c  r a t s  r e s u l t s  . in  r e s t o r a t i o n  of t h e  d e c r e a s e d  F A S  w h i c h  i s  a s s o c i 

a t e d  w i t h  d i a b e t i c  a n i m a l s .  H y p o p h y s e c t o m y  a l s o  c a u s e s  a  d e c r e a s e  

i n  l i v e r  F A S  a c t i v i t y  (173) .  V o l p e  a n d  M a r a z a  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  

t h e  e f f e c t  of  the  p i t u i t a r y  g l a n d  o n  b o t h  F A S  a n d  A C C  m e d i a t e d  v i a  

t h e  t h y r o i d  h o r m o n e s .

B r u c k d o r f e r  a n d  Yudkin (8 0) f o u n d  ' no s t a t i s t i c a l l y  

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  in  h e p a t i c  F A S  a c t i v i t y  in  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t s .  W h i t e  a n d  T u l l o c h  (29) s h o w e d  a n  i n c r e a s e  in  l i v e r  F A S  

a c t i v i t y  f o l l o w i n g  o e s t r o g e n  a d m i n i s t r a t i o n  to  t h e  o v a r i e c t o m i z e d  

r a t .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  i n  o e s t r o g e n - t r e a t e d  a n i m a l s  t h e  p l a s m a  

i n s u l i n  l e v e l  i s  r a i s e d  a n d  the  e f f e c t  of  o e s t r o g e n  on  F A S  m a y  

be p r e d o m i n a n t l y  v i a  the  i n c r e a s e  in  p l a s m a  i n s u l i n .
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A f t i l a b i  e ^ a l .  (178)  h a v e  a l s o  f o u n d  a n  i n c r e a s e  i n  h e p a t i c  F A S  

a c t i v i t y  w h e n  o v a r i e c t o m i z e d  r a t s  a r e  t r e a t e d  w i t h  1 7p - o e s t r a d i o l ,  

b u t  t h i s  r e c o v e r y  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  d o e s  no t  o c c u r  i n  a d r e n a l e c t o m i z e d /  

o v a r i e c t o m i z e d  a n i m a l s .  T h e y  f o u n d  t h a t  c o r t i c o s t e r o n e  i s  n e c e s s a r y  

f o r  t h e  o e s t r o g e n - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  F A S .  T h e  m e c h a n i s m  of th e  

o e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  e f f e c t s  o n  l i p i d  a n d  c a r b o h y d r a t e  m e t a 

b o l i s m  h a v e  b e e n  s t u d i e d  by  M a n d o u r  e t  a l .  (70).  T h e y  f o u n d  t h a t  

o e s t r o g e n  a d m i n i s t r a t i o n  to  o v a r i e c t o m i z e d  r a t s  s l i g h t l y  d e c r e a s e d  

t h e  p o r t a l  v e i n  b a s a l  i n s u l i n  l e v e l  b u t  s u p p r e s s e d  th e  a l p h a  c e l l s  of  

t h e  p a n c r e a s  w h i c h  r e s u l t s  i n  a  g r e a t e r  r e d u c t i o n  of b a s a l  g l u c a g o n  

l e v e l s .  T h i s  d e c r e a s e d  th e  p l a s m a  g l u c o s e  l e v e l , i n c r e a s e d  th e  

l i v e r  F A S  a c t i v i t y  a n d  a l s o  i n c r e a s e d  th e  f a s t i n g  p l a s m a  t r i a c y l g l y c e r o l  

l e v e l .

In  c o n t r a s t  to  o e s t r o g e n ,  p r o g e s t e r o n e  h a d  no s i g n i f i c a n t  

e f f e c t  o n  th e  a b o v e  p a r a m e t e r s ,  a l t h o u g h  b o t h  p o r t a l  v e i n  b a s a l  

. i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  w e r e  i n c r e  a s e d ,  b u t  th e  r e l a t i v e  i n s u l i n  to  

g l u c a g o n  ( I / G )  r a t i o  i n  p o r t a l  v e i n  w a s  u n c h a n g e d .  T h e y  s u g g e s t  

t h a t  c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  f a s t i n g  p l a s m a  TG l e v e l  i n  

o e s t r o g e n - t r e a t e d  a n i m a l s  m a y  be a  s e c o n d a r y  e f f e c t  w h i c h  f o l l o w s  

c h a n g e s  i n  t h e  p o r t a l  i n s u l i n /  g l u c a g o n  r a t i o .  .

Q u r a s h i  e t  a l . ( 2 0 5 )  s t u d i e d  the  r e g u l a t i o n  of  p i g e o n  l i v e r  

F A S  a n d  h a v e  i s o l a t e d  tw o  f o r m s  of  th e  e n z y m e ,  by  a f f i n i t y  c h r o m a 

t o g r a p h y ,  c a l l e d  h a l o ^  a n d  h a l o ^ .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  v a r i a t i o n s  i n  

t h e  e n z y m e  a c t i v i t y  due  to  n u t r i t i o n a l  a n d  h o r m o n a l  f a c t o r s  m a y  be  

d u e  to  a n  i n t e r  c o n v e r s i o n  of  two  e n z y m e  f o r m s  u n d e r  a  p h o s p h o r y l a t i o n -  

d é p h o s p h o r y l a t i o n  m e c h a n i s m  r e g u l a t e d  by  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n .

5.  G l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  ( E . G .  1. 1. 1 .4 Q )  o r  

D - g l u c o s e  6 - p h o s p h o - N A D P  o x i d o r e d u c t a s e  ( G 6 P D H )

T h e  e n z y m e  c a t a l y z e s  t h e  c o n v e r s i o n  of  g l u c o s e  6 -
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p h o s p h a t e  (G 6P) to  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  ( 6 - P G ) ,  i n  t h e  p r e s e n c e

of  N A D P ,  T h i s  c o n v e r s i o n  o c c u r s  i n  tw o  s t e p s  a s  f o l l o w s :

G l u c o s e  6 -  p h o s p h a te - 1 -N A D P ~ —- ^ - ^ N A D P H + H ^ + 6 - p h o s p h o -
H O g l u c o - y - l a c t o n e

6 - p h o s p h o - g l u c o - y - l a c t o n e  :— 6 - p h o s p h o - g l u c o n a t e .
#

T h e  s e c o n d  p a r t  of  t h e  p r o c e s s  i s  t h e  h y d r o l y s i s  of  t h e  l a c t o n e  

b y  a  s p e c i f i c  l a c t o n a s e  y i e l d i n g  6 - P G  (214% G 6 P D H  a p p e a r s  t o  

b e  a  r e g u l a t o r y  e n z y m e  (214, 211) i n  t h e  d i r e c t  o x i d a t i o n  p a t h w a y  

of  g l u c o s e ,  a n d  i s  a l s o  i m p o r t a n t  in  th e  g e n e r a t i o n  of  N A D P H  

f o r  u t i l i z a t i o n  i n  de  n o v o  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  (165 ,  207 ,  20 8 ,  2 0 9 ) .

T h e  l i v e r  e n z y m e  h a s  b e e n  p u r i f i e d  a n d  th e  K m  f o r  G 6 P  i s

1. 3 x l O " ^ M  a n d  K m  f o r  N A D P  i s  1. 3x1 O^M ( 2 1 0 , 2 1 2 ) .  H e p a t i c
(u/  g T t v e r )

G 6 P D H  a c t i v i t y  i s  b e l i e v e d  to  be  1. 08/  i n  m a l e  r a t s  f e d  o n  n o r m a l  d i e t .

T h i s  c y t o p l a s m i c  e n z y m e  (211) i s  s t i m u l a t e d  b y  s o m e  d i v a l e n t  
++ ++

i o n s  s u c h  a s  M g  a n d  M n  ( 2 1 0 , 2 1 3 ) .  L i v e r  e n z y m e  a c t i v i t y  

i s  c o m p e t i t i v e l y  i n h i b i t e d  b y  f r e e  f a t t y  a c i d s  a n d  a c y l - C o A ,  K i  f o r  

o c t a n o a t e  i s  1 x  10 M  (215)  a n d  a l s o  b y  o r t h o p h o s p h a t e  

(Ki  :=1 X 10 ^M )  (212) .  W i t i t s u m a n n a k u l  a n d  K i n  (216)  a l s o  

d e m o n s t r a t e d  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  of p a l m i t o y l  - C oA o n  th e  r a t  

l i v e r  e n z y m e  a c t i v i t y .  P a l m i t o y l  CoA i n h i b i t s  t h e  e n z y m e  by  

d i s s o c i a t i n g  th e  t e t r a m e r i c  d e h y d r o g e n a s e  to  t h e  d i m e r i c  f o r m ,  

w h i c h  i s  i n a c t i v e  (216) .

R a t  l i v e r  G 6 P D H  a c t i v i t y  s e e m s  to  be  h i g h e r  i n  

y o u n g  a n i m a l s  t h a n  i n  a d u l t s  (165) ,  a n d  i t  i s  a l s o  i n f l u e n c e d  b y  

d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  s t a t e s .  T h e  e n z y m e  a c t i v i t y  i n  r a t  l i v e r  

i s  d e c r e a s e d  a f t e r  48 h r  s t a r v a t i o n  a n d  d r a m a t i c a l l y  i n c r e a s e d  

a f t e r  r e f e e d i n g  (217,  2 1 8 ) .  S u g a w a  a n d  M a r i t a  (219)  f e d  r a t s  

w h i c h  h a d  p r e v i o u s l y  b e e n  s t a r v e d  f o r  48 h r  o n  69% f r u c t o s e  

o r  69% c o r n  s t a r c h  d i e t s  f o r  a  f o u r - d a y  p e r i o d .  T h e y  f o u n d  a n  

i n c r e a s e d  G 6 P D H  a c t i v i t y  i n  f r u c t o s e  f e d  a n i m a l s  i n  c o m p a r i s o n
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t o  c o r n  s t a r c h  f e d  r a t s .  B r u c k d o r f e r  e t  (62) a l s o  r e p o r t e d  

a  h i g h e r  l i v e r  G 6 P D H  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  a  15 0 - d a y  p e r i o d  w h e n  

r a t s  w e r e  f e d  50% s u c r o s e  a s  c o m p a r e d  to  c o n t r o l  s t a r c h - f e d  

r a t s .  T h e y  a l s o  f o u n d  t h a t  s a t u r a t e d  f a t  i n  th e  d i e t  r e s u l t e d  i n  

d e c r e a s e d  e n z y m e  a c t i v i t y .  C h a n g  e t  (221)  h a v e  a l s o  f o u n d  

a n  i n c r e a s e  i n  G 6 P D H  i n  r e s p o n s e  to  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e ,  

w h i c h  i s  i n d e p e n d e n t  of  th e  a g e  a n d  th e  s t r a i n  of  the  a n i m a l s  ; t h e  

h i g h e s t  i n c r e a s e  w a s  f o u n d  i n  s u c r o s e - f e d  r a t s .  T h e y  a l s o  

r e p o r t e d  t h a t  t h e s e  i n c r e a s e d  l e v e l s  c o u l d  be  c o r r e l a t e d  to  th e  

h e p a t i c  l i p i d  l e v e l .  O t h e r  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  a l s o  f o u n d  t h a t  

c a r b o h y d r a t e  f e e d i n g  e s p e c i a l l y  s u c r o s e  (207)  a n d  f r u c t o s e  d i e t s ,  

l e a d s  to  i n c r e a s e d  G 6 P D H  a c t i v i t y  (229,  219 ,  2 08 ) .  G i b s o n  

e ^ M .  (139)  a l s o  f o u n d  a  d e c r e a s e d  G 6 P D H  l e v e l  i n  s t a r v e d  r a t s  a n d  a  

s u p r a n o r m a l  l e v e l  of  e n z y m e  f o l l o w i n g  f a t - f r e e  f e e d i n g  of  t h e  

s t a r v e d  a n i m a l s .

H i g h - f a t  d i e t s  d e p r e s s  t h e  l i v e r  G 6 P D H  a c t i v i t y ,  

w h e r e a s  h i g h - c a r b o h y d r a t e  d i e t s  h a v e  th e  o p p o s i t e  e f f e c t .

T h e  G 6 P D H  a c t i v i t y  i n  a n i m a l s  f e d  o n  s a t u r a t e d  f a t  i s  h i g h e r  

t h a n  i n  a n i m a l s  f e d  a  d i e t  c o n t a i n i n g  u n s a t u r a t e d  f a t  (207) .

S u c r o s e  a p p e a r s  to  be  m o r e  e f f e c t i v e  t h a n  s t a r c h  i n  i n c r e a s i n g  

t h e  h e p a t i c  e n z y m e  a c t i v i t y  b u t  t h e  s t a r c h  d i e t  r e s u l t e d  i n  a  h i g h e r  

a d i p o s e  t i s s u e  G 6 P D H  t h a n  a s  c o m p a r a b l e  s u c r o s e  d i e t .  T h e s e  

r e s u l t s  s u g g e s t  a n  i n c r e a s e d  r a t e  of l i v e r  l i p o g e n e s i s  a s  

i n d i c a t e d  b y  c h a n g e s  i n  P K  a n d  G 6 P D H  a c t i v i t i e s ,  a n d  a  de  - 

c r e a a ' o f  t h e  r a t e  of  l i p i d  s y n t h e s i s  i n  a d i p o s e  t i s s u e s  f o l l o w i n g  

a  p e r i o d  of  50 d a y s  on  a  s u c r o s e  d i e t .

T h e  e f f e c t  of i n s u l i n  on  t h e  l i v e r  G 6 P D H  a c t i v i t y  

h a s  b e e n  i n v e s t i g a t e d  b y  s e v e r a l  w o r k e r s .  A l t h o u g h  i n s u l i n  

s e e m s  to  h a v e  a  r o l e  i n  i n c r e a s i n g  e n z y m e  a c t i v i t y .  R u d a c k  e t  

a l .  (222)  d i d  n o t  f i n d  a n y  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  p l a s m a  i n s u l i n
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l e v e l  a n d  e n z y m e  a d a p t a t i o n  r e s u l t i n g  f r o m  h i g h - c a r b o h y d r a t e  

d i e t s .  T h e y  b e l i e v e  t h a t ,  a l t h o u g h  t h e  e n z y m e  i n d u c t i o n  i s  

o b s e r v e d  f o l l o w i n g  l a r g e  d o s e s  of  i n s u l i n ,  t h a t  the  i n c r e a s e  i n  

e n z y m e  a c t i v i t y  i s  a  s e c o n d a r y  e f f e c t  r e s u l t i n g  f r o m  a n  

i n c r e a s e d  c o n s u m p t i o n  of  f o o d  w h i c h  o c c u r s  f o l l o w i n g  i n s u l i n  

a d m i n i s t r a t i o n  (223) ,  O n  th e  o t h e r  h a n d ,  G r i m m  (224)  f o u n d  

a  m a r k e d  i n c r e a s e  i n  G b P D H  a c t i v i t y  i n  h u m a n  a n d  r a t  h e p a t o m a  

c e l l s  e x p o s e d  to  a  l e v e l  of  10 p U /  m l  of  i n s u l i n  f o r  one  h r .  T h i s  

w a s  c o r r e l a t e d  to  a  50% f a l l  i n  c y c l i c  A M P  l e v e l s  i n  t h e  c e l l s .

In  f a s  t i n g - r e f e e d i n g  e x p e r i m e n t s  g l u c a g o n  h a s  b e e n  

s h o w n  to  i n h i b i t  t h e  i n d u c t i o n  of r a t  l i v e r  G 6 P D H .  T h e  k i n e t i c s  

of  t h e  i n d u c t i o n  i n d i c a t e s  t h a t  the  h o r m o n e  d e c r e a s e d  t h e  r a t e  

of  e n z y m e  s y n t h e s i s  w i t h o u t  a  c h a n g e  i n  the  r a t e  of  e n z y m e  

d e g r a d a t i o n .  C y c l i c  A M P  w i l l  a l s o  r e p r e s s  the  s y n t h e s i s  of t h e  

e n z y m e .  T h e  c h a n g e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  d o e s  n o t  a p p e a r  to  be  

t h e  r e s u l t  of  th e  a c c u m u l a t i o n  of  a n  e n z y m e  i n h i b i t o r  (225,  2 26 ) .

I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  g l u c a g o n  a n d  c A M P  c a n  r e g u l a t e  t h e  l e v e l s  

o f  l i p o g e n i c  e n z y m e s  b y  e x e r t i n g  a n  e f f e c t  on  p r o t e i n  s y n t h e s i s .

L i v e r  G 6 P D H  a c t i v i t y  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  to  be 

i n f l u e n c e d  b y  t h y r o x i n e .  I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  h y p o t h y r o i d  

a n i m a l s  h a v e  a  l o w e r  G 6 P D H  a c t i v i t y  t h a n  n o r m a l  (227 ,  204)  

a n d  t h a t  t h e  n o r m a l  a c t i v i t y  c a n  be  r e s t o r e d  b y  t h y r o x i n e  

i n j e c t i o n  ( 2 2 7 , 1 6 5  ). T h e  l i v e r  G 6 P D H  a c t i v i t y  i n  n o r m a l  r a t s  

f e d  a  s t o c k  d i e t  w a s  2.  09 u n i t s / g ,  w h e r e a s  i n  t h y r o i d e c t o m i z e d  

r a t s  t h e  l e v e l  w a s  1 . 4 7  u n i t s /  g of  l i v e r .  T h e  i n d u c t i o n  of G 6 P D H  

b y  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  d o e s  n o t  o c c u r  i n  h y p o p h y s e c t o m i z e d  

r a t s  (217) .  I t  w a s  s h o w n  t h a t  the  i n d i v i d u a l  t r e a t m e n t  of  t h e  a b o v e  

a n i m a l s  by  t h y r o x i n e ,  s o m a t o t r o p i n  o r  c o r t i s o n e  s e p a r a t e l y  d o e s  

n o t  l e a d  to  a  r e c o v e r y  of  e n z y m e  a c t i v i t y ,  b u t  a d m i n i s t r a t i o n  of  

a l l  t h r e e  h o r m o n e s  t o g e t h e r  i s  e f f e c t i v e  i n  r a i s i n g  e n z y m e  a c t i v i t y .
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L o c k w o o d  e t  ^  (1 65) fo u n d  t h a t  th e  a c t i v i t y  of  G 6 P D H  

i s  h i g h e r  i n  a d u l t  f e m a l e  r a t s  t h a n  i n  m a l e s .  T h e y  s h o w e d  t h a t  

t h e  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  l o w e r  a f t e r  c a s t r a t i o n .  T h e y  s u g g e s t e d  

t h a t  t h e s e  c h a n g e s  i n  e n z y m e —a x t i v i t y  r e f l e c t  e n z y m e  r e g u l a t i o n  

by  m a l e  a n d  f e m a l e  s e x  s t e r o i d  h o r m o n e s .  H u y j j n s  (  y a o 

(227)  h a v e  a l s o  fo u n d  s i m i l a r  s e x  d i f f e r e n c e s .  H o w e v e r  t h e y  

s h o w e d  no  c h a n g e  in  e n z y m e  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  o e s t r a d i o l  

i n j e c t i o n  of  o v a r i e c t o m i z e d  a n i m a l s  a n d  a  f o u r - f o l d  i n c r e a s e  i n  

G 6 P D H  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  the  o e s t r a d i o l  i n j e c t i o n  of  m a l e s .  T h e y  

a l s o  f o u n d  a  d e c r e a s e d  e n z y m e  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  t e s t o s t e r o n e  

a d m i n i s t r a t i o n  to  f e m a l e  r a t s  a n d  th e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  b o t h  

t e s t o s t e r o n e  a n d  1 7(3 - o e s t r a d i o l  t o g e t h e r  r e s u l t e d  i n  a  m a r k e d  

i n c r e a s e  i n  G 6 P D H  a c t i v i t y  of b o t h  s e x e s .

6 .  6 - P h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e  ( E . G . 1 . 1 . 1 . 4 4 )  o r

6 - P h o s p h o - D - g l u c o n a t e - N A D P  o x i d o r e d u c t a s e  ( . 6 P G D H )

T h i s  c y t o p l a s m i c  e n z y m e  c a t a l y z e s  th e  s e c o n d  s t e p  

i n  pen tose ,  m o n o p h o s p h a t e  c y c l e ,  the  c o n v e r s i o n  of  6 - p h o s p h o -  

g l u c o n a t e  to  D - r i b u l o s e  5 - p h o s p h a t e  w h i c h  i s  l i n k e d  to  t h e  

r e d u c t i o n  of  N A D P  (210) .

6 P G D H
6 - P h o s p h o g l u c o n a t e  + N A D P   ----------- ► D - r i b u l o s e  5 - p h o s p h a t e

+ N A D P H  + h '^+ C O ^

T h e  p u r i f i c a t i o n  a n d  c h a r a c t e r i s t i c s  of  l i v e r  6 P G D H  h a v e  b e e n

s t u d i e d  b y  P r o c s a l  a n d  H a l t o n  (228) .  T h e  e n z y m e  i s  c o m p o s e d
-5

o f  tw o  s u b u n i t s .  T h e  K m  f o r  ' 6 P G  i s  7 . 1 x 1 0  M  a n d  f o r  N A D P

i s  1 . 3 x 1 0  In  c o n t r a s t  to  G 6 P D H ,  M g ^ ^  a n d  M n ^ ^  h a v e  no

e f f e c t  o n  v6 P G D H  a c t i v i t y  (228) .  N A D P H  i s  a  c o m p e t i t i v e

i n h i b i t o r  of  t h e  e n z y m e ,  Ki=  2 x 1 0  M , s u g g e s t i n g  t h a t  6 P G D H
+

a c t i v i t y  m a y  h a v e  s o m e  r o l e  i n  the  m a i n t e n a n c e  of  t h e  N A D P  : N A D P H
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r a t i o  i n  t h e  c e l l .  T h i s  e n z y m e  a c t i v i t y  m a y  be  i n h i b i t e d  i n  v i v o  

w h e n  t h i s  r a t i o  i s  l o w e r e d  ( i n  n o r m a l  r a t  t h i s  r a t i o  h a s  b e e n  

c a l c u l a t e d  by  V e e c h  e t . ^  (229)  to  be  0. 01). B o t h  f r e e  f a t t y  a c i d  

a n d  l o n g - c h a i n  a c y l - C o A  c a n  i n h i b i t  the  l i v e r  6 P G D H  a c t i v i t y ,

. t h e  K i  f o r  p a l m i t o y l - C o A  i s  2 . 5  x  1 0 ” ^ M ( 1 4 4 ) .

T h e  l i v e r  6 P G D H  a c t i v i t y  c a n  be i n f l u e n c e d  by 

d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  s t a t e s .  T h e  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  d e c r e a s e d  

d u r i n g  f a s t i n g  a n d  i n c r e a s e d  a f t e r  r e f e e d i n g  th e  f a s t e d  a n i m a l  

w i t h  a  h i g h - c a r b o h y d r a t e  o r  a  f a t - f r e e  d i e t  (230) .  P r o c s a l  e t  

h a v e  s t u d i e d  t h e  a c t i v i t y  of  r a t  l i v e r  ,6P G D H  i n  r e s p o n s e  to  

d i f f e r e n t  d i e t a r y  s t a t e s  u s i n g  p u l s e - l a b e l l i n g  m e t h o d  i n  o r d e r  to  

s t u d y  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  e n z y m e  s y n t h e s i s  a n d  d e g r a d a t i o n .

T h e y  f o u n d  t h a t  t h e  r a t e  of  e n z y m e  s y n t h e s i s  i n c r e a s e s  b y  3.  7 

t i m e s  w h e n  a  p e l l e t  d i e t  r e p l a c e d  w i t h  a  h i g h - c a r b o h y d r a t e  (60% 

g l u c o s e  f o r  f o u r  d a y s )  a n d  b y  5 . 6  t i m e s  g r e a t e r  w h e n  the  f a s t e d  

r a t  r e f e d  w i t h  a  h i g h - c a r b o h y d r a t e  d i e t  (60% g l u c o s e  f o r  a  f o u r -  

d a y  p e r i o d  a f t e r  tw o  d a y s  f a s t i n g ) .  R u d a c k  e t  (231) a l s o  f o u n d  

a  m a r k e d  i n c r e a s e  i n  r a t  l i v e r  6 P G D H  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  a n  

e i g h t - d a y  p e r i o d  of f e e d i n g  w i t h  60% g l u c o s e  o r  f r u c t o s e  d i e t ,  

t h e  i n c r e a s e  w a s  p r o p o r t i o n a l  to  th e  c a r b o h y d r a t e  c o n s u m p t i o n .

In  t h e s e  e x p e r i m e n t s  a  h i g h - f a t  d i e t  f e e d i n g  r e s u l t e d  i n  a  

d e c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y .  T h e y  s h o w e d  t h a t  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  

c a u s e s  1 0 - f o l d  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  of  e n z y m e  s y n t h e s i s  a n d

6 - f o l d  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  of  the  e n z y m e  d e g r a d a t i o n ,  w h e r e a s  

h i g h - f a t  d i e t  d e c r e a s e s  the  6 P G D H  s y n t h e s i s  o n l y .  A n  i n c r e a s e  

i n  . 6 P G D H  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  60% g l u c o s e  o r  f r u c t o s e  d i e t s  h a s  

a l s o  b e e n  r e p o r t e d  b y  F i t c h  a n d  C h a i k o f f  (208) .  T h e  i n c r e a s e  i n  

e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  g r e a t e r  i n  th e  f r u c t o s e  f e d  a n i m a l s .  T h e  

s i m i l a r  c h a n g e s  i n  th e  e n z y m e  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  d i e t a r y  g l u c o s e  

o r  f r u c t o s e  h a v e  a l s o  b e e n  o b s e r v e d  b y  A n g e l i c o  e_t a l .  (220)  a n d  

S z e p e s i  a n d  F r e e d l a n d  (232) .
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T h e  e f f e c t  of  i n s u l i n  o n  6 P G D H  a c t i v i t y  h a s  b e e n  

s t u d i e d  b y  s e v e r a l  w o r k e r s .  W e b e r  a n d  C o n v e r y  (233)  h a v e  

s u g g e s t e d  t h a t  i n s u l i n  i s  a n  i n d u c e r  f o r  th e  h e x o s e  m o n o p h o s p h a t e  

s h u n t  d e h y d r o g e n a s e s .  G r e e n b e r g  e t , ^ .  (147)  f o u n d  no c o r r e l a t i o n  

b e t w e e n  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l  a n d  l i v e r  6 P G D H  a c t i v i t y  i n  o b e s e  

m i c e  a n d  i n  l e a n  m i c e .  R u d a c k  e t  (231) h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  

t h e  i n c r e a s e  i n  6 P G D H  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  i n s u l i n  a d m i n i s t r a t i o n  

i s  t h e  r e s u l t  of  i n c r e a s e d  c o n s u m p t i o n  of  c a r b o h y d r a t e  f o l l o w i n g  

t h i s  t r e a t m e n t  r a t h e r  t h a n  a  d i r e c t  e f f e c t  of  t h e  h o r m o n e  on  

6 P G D H .

I n  c o n t r a s t  to  G 6 P D H ,  no c h a n g e  i n  the  r a t e  of  e n z y m e  

s y n t h e s i s  d u e  to  g l u c a g o n  a d m i n i s t r a t i o n  h a s  b e e n  o b s e r v e d  

(230 ,  2 2 5 ) .  T h e  c a r b o h y d r a t e  - i n d u c t i o n  of  6 P G D H  d o e s  n o t  o c c u r  

i n  h y p o p h y s e c t o m i z e d  r a t  (217) .  I n d i v i d u a l  a d m i n i s t r a t i o n  of  

t h y r o x i n e ,  s o m a t o t r o p i n ,  o r  c o r t i s o n e  d o e s  n o t  o v e r c o m e  th e  

l o w e r i n g  of 6 P G D H ,  bu t  t o g e t h e r  th e  h o r m o n e s  c a n  r e s t o r e  

t h e  e n z y m e  l e v e l .

B a q u e r  ' _et _al. f o u n d  t h a t  t h y r o i d e c t o m y  c a u s e s  a  

d e c r e a s e  i n  h e p a t i c  » 6 P G D H  a c t i v i t y .  T h e y  a l s o  o b s e r v e d  o t h e r  

c h a n g e s  i n  l i p o g e n i c  e n z y m e  l e v e l s  w h i c h  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  of  

a n  i n s u l i n  d e f i c i e n t  s t a t e  a n d ,  s i n c e  t h e r e  i s  no r e d u c t i o n  in  

c i r c u l a t i n g  i n s u l i n  l e v e l s  i n  h y p o t h y r o i d  a n i m a l s  (234) ,  t h e y  

s u g g e s t  t h a t  t h e r e  i s  a  d e c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  of  th e  l i v e r  to  

i n s u l i n  i n  s u c h  a  s t a t e .

T h e  e n z y m e  a c t i v i t y  i n  a d u l t  f e m a l e  r a t  l i v e r  is 

f o u r - f o l d  t h a t  i n  m a l e s  (227) .  a l s o  s h o w e d  a  d e c r e a s e

i n  e n z y m e  a c t i v i t y  a f t e r  o v a r i e c t o m y ,  w h e r e a s  o r c h i d e c t o m y  

d o e s  n o t  c a u s e  a n y  c h a n g e . i n  m a l e  6 P G D H  a c t i v i t y .  T h i s  i s  

i n  c o n t r a s t  to  c h a n g e s  i n  G 6 P D H  w h i c h  w e r e  r e p o r t e d  b y  L o c k w o o d  

e t  a l .  (16 5) to  be  l o w e r e d  f o l l o w i n g  c a s t r a t i o n .
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7. M a l i c  e n z y m e  ( E . C .  1. 1. 1 . 4 0 )  o r .  L - m a l a t e  N A D P : 

o x i d o r e d u c t a s e

T h i s  e n z y m e  a l s o  s e e m s  to be  i n v o l v e d  i n  th e  p r o d u c 

t i o n  of  N A D P H  r e q u i r e d  f o r  ^  n o v o  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s .  M a l i c  

e n z y m e  (M E )  c a t a l y s e s  th e  c o n v e r s i o n  of  L - m a l a t e  to  p y r u v a t e  

i n  t h e  p r e s e n c e  of  N A D P ,  by  a n  o x i d a t i v e  d e c a r b o x y l a t i o n  of 

L - m a l a t e ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  f o r m a t i o n  of  N A D P H ,  C O ^  a n d  

p y r u v a t e .  T h e  e n z y m e  f r o m  l i v e r  a n d  a d i p o s e  t i s s u e  h a s  b e e n  

s t u d i e d  b y  s e v e r a l  g r o u p s  (165,  219 ,  204 ) .  M a l i c  e n z y m e  i s  

a  c y t o p l a s m i c  e n z y m e  a n d  i t s  a c t i v i t y  i n  r a t  l i v e r  h a s  b e e n  

r e p o r t e d  to  be  1 . 2 7  pi m o l e s  / m i n /  g l i v e r  (229) .  M E  i s  s t i m u l a t e d

b y  M n ^ ^  (235)  a n d  i n h i b i t e d  b y  c i t r a t e  (236) .  A c c o r d i n g  to
- 4

R u t t e r  a n d  L a r d y  (235)  K m  f o r  L - m a l a t e  i s  3 . 9  x  10 M a n d  f o r  
-  6

N A D P  i s  1 . 6  X 10 M f o r  e n z y m e  f r o m  p i g e o n  l i v e r .  In  r a t  

a d i p o s e  t i s s u e  , t h e  s p e c i f i c  e n z y m e  a c t i v i t y  h a s  b e e n  r e p o r t e d  

n e a r l y  t e n  t i m e s  h i g h e r  t h a n  of  l i v e r  e n z y m e  (237) .  L o c k w o o d  

a l .  (165)  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  M E  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  

h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  f r o m  c a r b o h y d r a t e s ,  w h e r e a s  K o r n a c k e r  

a n d  B a l l  (145)  b e l i e v e  t h a t  t h i s  e n z y m e  i s  n o t  a n  i m p o r t a n t  c o 

e n z y m e  p r o d u c e r  f o r  f a t t y  a c i d  b i o s y n t h e s i s  i n  l i v e r ,  s i n c e  

G 6 P D H  i s  p r e s e n t  a t  a  m u c h  h i g h e r  l e v e l  (229,  238 ) .

I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  h e p a t i c  M E  a c t i v i t y  c a n  a l s o

be  a f f e c t e d  b y  d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  s t a t e s .  T w o  g r o u p s  of

w o r k e r s  (229 ,  139)  f o u n d  a  low e n z y m e  a c t i v i t y  i n  48 h* f a s t e d

r a t s  a n d  a  s u p r a n o r m a l  l e v e l  i n  a n i m a l s  f e d  a  d i e t  r i c h  i n

s u c r o s e .  G i b s o n  e t  a l .  (139)  a l s o  s t u d i e d  the  n a t u r e  of  t h e
14

c h a n g e  i n  M E  a c t i v i t y  by p u l s e  l a b e l l i n g ,  u s i n g  C - l e u c i n e .  T h e y  

f o u n d  t h a t  t h e  c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  a r e  d u e  to  the  

c h a n g e s  i n  e n z y m e  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  A n i m a l s  f e d  a  f r u c t o s e
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d i e t  f o r  a  p e r i o d  of  4 d a y s  h a v e  a  h i g h e r  h e p a t i c  M E  l e v e l  

t h a n  s i m i l a r  a n i m a l s  on  a c o r n  s t a r c h  d i e t .  T h i s  d i f f e r e n c e  

w a s  e v e n  m o r e  m a r k e d  w h e n  f a s t e d  a n i m a l s  w e r e  r e  f e d  w i t h  

th e  d i e t s  (219) .  A s h a r p  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  a l s o  o c c u r s  

a t  w e a n i n g  w h i c h  a g a i n  m a y  be r e l a t e d  to  the  c h a n g e  i n  d i e t  (1 65) .

A p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  M E  a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  

i n s u l i n  l e v e l s  h a s  b e e n  o b s e r v e d  i n  o b e s e  a n d  n o r m a l  m i c e  ( 1 4 7 ) .  

T h y r o x i n e  a d m i n i s t r a t i o n  to  r a t s  l e a d s  to  a  2 0 - f o l d  i n c r e a s e  i n  

M E  a t  18 d a y s  of  a g e ,  w h e r e a s  g l u c a g o n ,  c o r t i s o n e  a n d  g r o w t h  

h o r m o n e  a r e  w i t h o u t  e f f e c t  ( 1 6 5 ) .  B a q u e r .  £ t  a l .  (2 0 4 )  f o u n d  a  

d e c r e a s e  i n  l i v e r  M E  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  t h y r o i d e c t o m y ,  t h y r o x i n e  

i n j e c t i o n  r e s t o r e s  th e  e n z y m e  a c t i v i t y  to  th e  n o r m a l  l e v e l .  It  

h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t h a t  the  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  of  p r o t e i n  

s y n t h e s i s  i n  r e s p o n s e  to a  h i g h - c a r b o h y d r a t e  d i e t  w a s  e x a g g e r a t e d  

f o l l o w i n g  t h y r o x i n e  o r  i n s u l i n  a d m i n i s t r a t i o n  ( 139) .

E . E n z y m e s  i n v o l v e d  i n  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s

H e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  r e q u i r e s  the  a v a i l 

a b i l i t y  of  l o n g - c h a i n  a c y l - C o A  w h i c h  m a y  be  d e r i v e d  e i t h e r  by  

d e  n o v o  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  o r  f r o m  c i r c u l a t i n g  f r e e  f a t t y  a c i d s  

by th e  a c t i o n  of  the  e n z y m e  l o n g  c h a i n  a c y l - C o A  s y n t h a s e .  T h e  

g l y c e r o l  c o m p o n e n t  of  th e  T G  c o m e s  f r o m  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  

w h i c h  c a n  a r i s e  e i t h e r  f r o m  g l y c e r o l  by  th e  a c t i o n  of a  s p e c i f i c  

g l y c e r o k i n a s e / f r o m  D H A P  by the  a c t i o n  of g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  

d e h y d r o g e n a s e .  T h e  f o l l o w i n g  e n z y m e s  a r e  i n v o l v e d  i n  th e  s y n 

t h e s i s  of  T G  f r o m  t h e s e  s u b s t r a t e s  ( s e e  F i g .  2 f o r  p a t h w a y ) .

1. G l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a c y l  t r a n s f e r a s e  (E. C .  2.  3. 1. 1 5 )o r , 

A c y l - C o A :  L - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a c y l  t r a n s f e r a s e  (I) a n d  

A c y l - C o A :  1 - a c y l g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a c y l  t r a n s f e r a s e  ( I I ).

T h e  f i r s t  s p e c i f i c  r e a c t i o n  of  e n d o g e n o u s  g l y c e r o l i p i d  

s y n t h e s i s  i s  c a t a l y z e d  by  the  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a c y l t r a n s -  

f e r a s e  s y s t e m .  T h i s  e n z y m e  s y s t e m  c a t a l y z e s  th e  c o n v e r s i o n
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o f  a c y l - C o A  a n d  s n - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  (G 3 P )  to  l y s o p h o s p h a t i d a t e  

a n d  s u b s e q u e n t l y  to  p h o s p h a t i d a t e  (239)  a s  f o l l o w s :

CH - O P O  H  C H - O P O , H
I ^ ^ I 4 2

— S - C o A  + C H — OH  ► C H — OH + CoA SH

O C H - O H  C H — O C -  R,
^ 2 II 1

O

C H - O P O ^ H ^  Ç H - O P O 3 H 2

C H - O H  + R — C - S - C o A  C H — O C — R_ + CoA SH

C H  — OC -  R °   ̂ ^
2 (5 1 C H - O 9 - R 3

G l y c e r o l  p h o s p h a t e  a c y l t r a n s f e r a s e  ( G P A T )  a p p e a r s  to  be l o c a l i z e d  

i n  tw o  d i f f e r e n t  s u b c e l l u l a r  o r g a n e l l e s ,  n a m e l y  th e  m i t o c h o n d r i a l  

a n d  m i c r o s o m a l  f r a c t i o n s .  T h e  two a c t i v i t i e s  a p p e a r  to  be  a s s o c i 

a t e d  w i t h  tw o  s e p a r a t e  e n z y m i c  p r o t e i n s  a s  d e m o n s t r a t e d  b y  a  

s t u d y  o f  k i n e t i c  p r o p e r t i e s  a n d  d i f f e r e n t i a l  i n h i b i t i o n  by -SH  b l o c k e r s .

T h e  m i c r o s o m a l  G P A T  h a s  a  K m  f o r  G 3 P  of  0 . 5  m M  b u t  th e  a c y l -  

C oA  k i n e t i c s  a r e  c o m p l i c a t e d  by the  m i c e l l a r  n a t u r e  of  t h e s e  

m o l e c u l e s  (240) .  T h e  pH o p t i m u m  i s  b e t w e e n  7 . 5  t o  8 a n d  

s u l p h h y d r y l  g r o u p  p r o t e c t o r s ,  s u c h  a s  c y s t e i n e  a n d  

2 - m e r c a p t o e t h a n o l ,  s t i m u l a t e  the  e n z y m e  a c t i v i t y  (240 ,  241).

A c y l - C o A  w i t h  1 5 - 1 8  c a r b o n  a t o m s  a r e  the  b e s t  s u b s t r a t e s  f o r

a c y l a t i n g  G 3 P  (240) .  A c y l - C o A  a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  ( h i g h e r  
-  6

t h a n  1 0 x 1 0  M) i n h i b i t  the  e n z y m e  a c t i v i t y  by a  m e c h a n i s m  w h i c h  

i s  t h o u g h t  to  be d u e  to  t h e  d e t e r g e n t  e f f e c t  of the  a c y l - C o A  (63  ).

M i t o c h o n d r i a l  G P A T  (I) i s  l o c a l i s e d  o n  th e  o u t e r  m e m 

b r a n e  of  t h e  o r g a n e l l e  ( 2 4 2 ) , i s  s p e c i f i c  f o r  p a l m i t o y l - C o A  a n d  

u n l i k e  t h e  m i c r o s o m a l  e n z y m e  i s  n o t  i n h i b i t e d  b y  p - c h l o r o m e r c u r i -  

b e n z o a t e  a n d  D T N B  (5, 5 - d i t h i o b i s ( 2 - n i t r o b e n z o i c  a c i d ) ) ( 2 4 3 ) .
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T h e  n e x t  s t e p  (II), t h e  f o r m a t i o n  of  d i a c y l  g l y c e r o l  p h o s p h a t e  

by  th e  a c y l a t i o n  of  1 - p a l m i t o y l  - g l y c e  r o p h o s p h a t e , m a y  n o t  o c c u r  

i n  m i t o c h o n d r i a  (244) .  T h e r e  h a v e  b e e n  c l a i m s  t h a t  th e  s e c o n d  

a c y l a t i o n  c a n  o c c u r  i n  m i t o c h o n d r i a  bu t  t h e s e  r e p o r t s  c a n  be 

e x p l a i n e d  b y  m i c r o s o m a l  c o n t a m i n a t i o n  of  th e  f r a c t i o n s  u s e d .

T h e  D T N B  r e s i s t a n t  e n z y m e  m a y  be  a r t i f i c i a l l y  f o u n d  to b e c o m e  

a s s o c i a t e d  w i t h  th e  m i t o c h o n d r i a  d u r i n g  th e  i s o l a t i o n  p r o c e d u r e  

(243) .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  th i . t  the  m i t o c h o n d r i a l  e n z y m e  

c a t a l y s e s  th e  s y n t h e s i s  of  p a l m i t o y l  _ g l y c e r o p h o s p h a t e  w h i c h  

i s  t h e n  t r a n s p o r t e d  to  t h e  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  w h e r e  i t  i s  

u t i l i z e d  a s  a  p r e c u r s o r  f o r  g l y c e r o l i p i d  s y n t h e s i s  (243) .

In  c o n t r a s t  to th e  m i t o c h o n d r i a l  e n z y m e ,  m i c r o s o m a l  

G P A T  s h o w s  c o m p a r a b l e  a c t i v i t i e s  w h e n  i n c u b a t e d  w i t h  a  n u m b e r  

of  d i f f e r e n t  a c y l - C o A  d e r i v a t i v e s  (243) .  T h e  m a j o r  p r o d u c t  f r o m  

i s o l a t e d  m i c r o s o m e s  i s  p h o s p h a t i d i c  a c i d  w h e r e a s  i s o l a t e d  m i t o -  

c o n d r i a  f o r m  a  m i x t u r e  of  p h o s p h a t i d i c  a c i d  a n d  l y s o p h o s p h a t i d a t e  

(243 ,  2 4 5 ) .  T h e  p a r t i c i p a t i o n  of  two  e n z y m e s  i n  th e

s y n t h e s i s  of  p h o s p h a t i d a t e  by  th e  m i c r o s o m a l  f r a c t i o n  h a s  b e e n  

p r o v e n  (246) .  A n  e n z y m e  w h i c h  c a t a l y s e s  the  f o r m a t i o n  of

I - a c y l g y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  h a s  b e e n  s o l u b l i z e d  a n d  p a r t i a l l y  

p u r i f i e d  f r o m  a  m i c r o s o m a l  p r e p a r a t i o n .  T h e  e n z y m e  r e q u i r e s  

C.a^^ f o r  a c t i v i t y ,  o t h e r  d i v a l e n t  c a t i o n s  s u c h  a s  M g ^ ^  a n d  M n ^ ^  

c a n  r e p l a c e  C a  . T h e  K m  f o r  G 3 P  i s  0. 2 m M  a n d  i t  a p p e a r s  

t h a t  p a l m i t o y l - C o A  i s  th e  m o s t  e f f i c i e n t  a c y l  d o n o r ,  t h e  

u n s a t u r a t e d  f a t t y  a c y l - C o A s  b e i n g  p o o r  d o n o r s ( 2 4 6 ) .  H o w e v e r ,  

t h e  s e n s i t i v i t y  of  the  e n z y m e  to  - S H  b l o c k i n g  r e a g e n t s  w a s  n o t  

t e s t e d .  E i b l  e t  a l . ( 2 4 7 )  h a v e  f o u n d  t h a t  the  c a p a c i t y  of  r a t  

l i v e r  f o r  i n t r o d u c i n g  t h e  s e c o n d  f a t t y  a c i d  i n  p h o s p h a t i d i c  a c i d  

w a s  1 0 - f o l d  g r e a t e r  t h a n  the  c a p a c i t y  f o r  i n t r o d u c i n g  th e  f i r s t  

f a t t y  a c i d ,  s l u g g e s t in g  t h a t  th e  G P A T  (I) m a y  be  a  r e g u l a t o r y
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s t e p  i n  t h e  s y n t h e s i s  of a c y l g l y c e r o l s .  T h i s  s u g g e s t i o n  i s  

r e i n f o r c e d  b y  th e  f a c t  t h a t  l y s o p h o s p h a t i d e  d o e s  n o t  a c c u m u l a t e  

i n  m i c r o s o m a l  p r e p a r a t i o n s .  T h e  D T N B  s e n s i t i v e  G P A T  f r o m  

r a t  l i v e r  m i c r o s o m e s  u t i l i z e s  pa lm i toy l ,^  o l e o y l  a n d  l i n o l e o y l  

C o A s  a t  c o m p a r a b l e  r a t e s  i n  the  p r e s e n c e  of s a t u r a t i n g  s u b s t r a t e  

l e v e l s .  T h e  a c y l a t i o n  a t  the  2 p o s i t i o n  i s  h i g h l y  s e l e c t i v e  f o r  

l i n o l e a t e  b u t  the  d i a c y l  ^ y c e r o l p h o s p h a t e  s y n t h e s i s e d  by  r a t  l i v e r  

i n  v i v o  i s  n o t  c o n f i n e d  to  th e  1 - s a t u r a t e d  2 - u n s a t u r a t e d  d i a c y l  

g l y c e r o l  p h o s p h a t e  b e c a u s e  of  th e  s u b s t r a t e  a v a i l a b i l i t y  (243) .

B o t h  m i c r o s o m a l  a n d  m i t o c h o n d r i a l  D H A P  a c y l  

t r a n s f e r a s e  s h o w  s i m i l a r  s p e c i f i c i t y  to  t h e  c o r r e s p o n d i n g  g l y c e r o l  p h o s  

p h a t e  • a c y l t r a n s f e r a s e s . S u g g e s t i n g  t h a t  th e  D H A P  a n d  G 3 P  

a r e  a c y l a t e d  b y  th e  s a m e  e n z y m e  (248) .  S c h l o s s m a n  a n d  B e l l  

(249)  h a v e  p r o v i d e d  e v i d e n c e  t h a t  l i v e r  m i c r o s o m e s  h a v e  a  

s in g l e  e n z y m e  c a p a b l e  of a c y l a t i n g  b o t h  D H A P  a n d  G 3 P .  D H A P  w a s  

a  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r  of G P A T  a n d  v i c e  v e r s a  . H o w e v e r  c o n 

s i d e r a t i o n  of  t h e  V m a x  f o r  e a c h  s u b s t r a t e  a n d  th e  r e l a t i v e  

c o n c e n t r a t i o n  of  G 3 P  a n d  D H A P  p o o l s  i n  th e  l i v e r  l e d  t h e s e  a u t h o r s  

t o  s u g g e s t  t h a t  the  m  v i v o  r a t i o  of G 3 P  to D H A P  a c y l a t i o n  by  

liver m icrosom es < is g r e a t e r  t h a n  8 4 :1 .

T h e r e  i s  a  v e r y  r a p i d  i n c r e a s e  i n  m i c r o s o m a l  G P A T  

i n  t h e  n e o - n a t a l  r a t  to  a  l e v e l  of 8 .  03 n m o l e s / m i n /  m g  p r o t e i n  

a f t e r  24  h. a n d  t h i s  l e v e l  d r o p s  g r a d u a l l y  to 0. 95 n m o l /  m i n /  m g  

p r o t e i n  i n  t h e  a d u l t  a n i m a l .  T h e  n e o - n a t a l  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  

a c t i v i t y  i s  t h o u g h t  to  be a  r e s p o n s e  to  s u c k l i n g  a n d  i n v o l v e s  th e  

s y n t h e s i s  of n e w  e n z y m e  p r o t e i n  a s  t e s t e d  by  p u r o m y c i n  i n h i b i t i o n .  

T h e r e  i s  a l s o  a  r a p i d  a c c u m u l a t i o n  of  h e p a t i c  T G  w h i c h  a p p e a r s  

p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  (250).



6o

L i v e r  m i c r o s o m a l  G P A T  a c t i v i t y  h a s  b e e n  s h o w n  to  

b e  i n f l u e n c e d  by  v a r i o u s  d i e t a r y  s t a t e s .  T h e  t o t a l  h e p a t i c  ' 

e n z y m e  a c t i v i t y  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to be d e c r e a s e d  a f t e r  48 h. 

f a s t i n g  a n d  to  i n c r e a s e  w h e n  t h e  f a s t e d  a n i m a l s  a r e  r e f e d  a  

f a t - f r e e  o r  a  c a r b o h y d r a t e  d i e t  (248,  252 ) .  H o w e v e r ,  o t h e r  

w o r k e r s  (251)  h a v e  r e p o r t e d  no  c h a n g e  i n  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of  

G P A T  a f t e r  a  f a s t i n g  p e r i o d  a l t h o u g h  t h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of  th e  

e n z y m e  i s  i n c r e a s e d  f o l l o w i n g  7 - d a y  p e r i o d s  o n  a  h i g h - f a t  o r  

o n  a  h i g h - c a r b o h y d r a t e  d i e t .

L a m b  a n d  F a l l o n  ( ^ )  h a v e  f o u n d  d i e t - i n d u c e d  

c h a n g e s  i n  h e p a t i c  G P A T  a c t i v i t y  i n  r a t s .  D i e t s  r i c h  i n  e i t h e r  

g l u c o s e  o r  f r u c t o s e  g i v e n  f o r  t h r e e  d a y s  i n c r e a s e d t h e  m i c r o s o m a l  

e n z y m e  a c t i v i t y  by  33%. T h i s  c h a n g e  h a s  a c c o m p a n i e d  a  c h a n g e  

i n  t h e  r a t i o  of  n e u t r a l  l i p i d  to  p o l a r  l i p i d  p r o d u c e d  a n d  a l s o  a  3 - f o l d  

i n c r e a s e  i n  t h e  s u p e r n a t a n t  p h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o h y d r o l a s e  a c t i v i t y .  

G l e n n y  e t  (253)  h a v e  e x a m i n e d  the  e f f e c t  of  f e e d i n g  a n i m a l s  f e d  

o n  a  d i e t  c o n t a i n i n g  53% s t a r c h  c o m p a r e d  to  g r o u p s  f e d  o n  a  d i e t  

i n  w h i c h  2 0 % of t h e  s t a r c h  w a s  r e p l a c e d  b y  s u c r o s e ,  l a r d  o r  

c o r n  o i l .  T h e y  f o u n d  t h a t  G P A T  a c t i v i t y  w a s  h i g h e r  i n  t h e  s t a r c h  

a n d  c o r n  o i l  f e d  g r o u p  t h a n  i n  the  s u c r o s e  o r  l a r d  f e d  a n i m a l s .

T h i s  in c o n s t r a s t  to  t h e  p h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o h y d r o l a s e  w h i c h  i s  

s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  i n  the  s u c r o s e  a n d  l a r d  f e d  a n i m a l s .

T h e r e  h a s  b e e n  v e r y  l i t t l e  r e s e a r c h  o n  th e  h o r m o n a l

r e g u l a t i o n  of G P A T  a c t i v i t y  i n  th e  r a t  l i v e r .  I n s u l i n  a n d  a d r e n a l i n e

h a v e  b e e n  r e p o r t e d  to  i n f l u e n c e  G P A T  a c t i v i t y  i n  s h o r t - t e r m

e x p e r i m e n t s  u s i n g  i s o l a t e d  a d i p o c y t e s  (254) .
( j-rr )

C o l e m a n  e t - ^ .  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  the  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  

p r o d u c e d  i n  c h i c k s  a s  a  r e s u l t  of o e s t r o g e n  t r e a t m e n t  f o r  f i v e  

d a y s  i s  t h e  r e s u l t  of  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  t o t a l  a c t i v i t i e s  of  G P A T
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a n d  s o m e  o t h e r  e n z y m e s  i n v o l v e d  i n  t r i g l y c e r i d e  s y n t h e s i s .  T h i s  

r e f l e c t s  t h e  i n c r e a s e d  s i z e  of  the  l i v e r  w h i c h  o c c u r s  a f t e r  the 

t r e a t m e n t .  T h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of  the  e n z y m e  r e m a i n s  u n c h a n g e d .

2.  P h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o h y d r o l a s e  (E .  C .  3.  1. 3.  4 ) o r ,  L - c - P h o s p h a t i  

d a t e  p h o s p h o h y d r o l a s e  ( P P H )

D i a c y l g l y c e r o l  f o r m a t i o n  i s  c a t a l y s e d  by P P H  a s  f o l l o w s :

C H  - O P O . H  C H  OH
I ^ ^ ^ P P H  I ^
C H .  OC 4- H O  ---------------- ► C H  - OC - R ^ +  P .
I 6  2 2 1 5 2 1

CH: - O C  - R ,  C H . , - O C  - R ,
2 - ^ 1  2 *

T h i s  e n z y m e  i s  t h o u g h t  to  be  a  r e g u l a t o r y  e n z y m e  in  the  s y n t h e s i s  

of  t r i g l y c e r i d e s  (256,  252,%^^) .  P P H  h a s  b e e n  f o u n d  in  s e v e r a l  

d i f f e r e n t  a n i m a l  t i s s u e s  a n d  h a s  b e e n  f o u n d  in  the  m i c r o s o m a l ,  

m i t o c h o n d r i a l  a n d  p a r t i c l e - f r e e  s u p e r n a t a n t  f r a c t i o n s  (257 ,  2 56 ) .  

S m i t h  e j  a l .  (257)  f o u n d  t h a t  the  a c t i v i t y  of  s o l u b l e  P P H  i s  h i g h e r  

t h a n  t h e  p a r t i c l u l a t e  e n z y m e .  H o w e v e r ,  m e m b r a n e  b o u n d  p h o s 

p h a t i d a t e  i s  t h o u g h t  to be the  b e s t  s u b s t r a t e  f o r  P P H  (257) .  C a r a s  

a n d  S h a p i r o  (266)  h a v e  f o u n d  t h a t  th e  m i c r o s o m e s  f r o m  r a t  l i v e r

h a v e  a t  l e a s t  two a c t i v e  f o r m s  of  P P H ,  F  a n d  F  . T h e  F  f o r m
/ I  Jd  a

i s  n o n - s p e c i f i c  w i t h  a  h i g h  K m  (0. 3 x 1 0  M )  f o r  p h o s p h a t i d a t e  a n d

t h e  F  f o r m  i s  s p e c i f i c  f o r  p h o s p h a t i d a t e  w i t h  a  low  K m  (0,  03 x  
- 3  ^10~ M) f o r  the  s u b s t r a t e .  T h e  V m a x ,  u s i n g  p h o s p h a t i d a t e  a s  

s u b s t r a t e ,  i s  h i g h e r  f o r  F ^  than F ^ . U n l i k e  the  F ^ , th e  F ^  f o r m  

c a n  be  i n h i b i t e d  n o n - c o m p e t i t i v e l y  by d i a c y l g l y c e r o l .  T h e  F ^

f o r m  i s  d i s a g g r e g a t e d  a n d  a c t i v a t e d  by  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  of
++ ++ ++ 

m o n o v a l e n t  c a t i o n s .  D i v a l e n t  i o n s  s u c h  a s  C a  , M n  a n d  M g

a r e  n o t  r e q u i r e d  f o r  the  a c t i v i t y  of  e i t h e r  F ^ o r  F ^  a n d  a r e  i n h i b i t i n g
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a t  c o n c e n t r a t i o n s  g r e a t e r  t h a n  1 m M . L a m b  a n d  H a r o l d  (256)  

a l s o  f o u n d  a  s i m i l a r  i n h i b i t i o n ,  by  d i v a l e n t  c a t i o n s ,  f o r  the  

p a r t i c u l a t e  e n z y m e  a n d  h a v e  found  t h a t  the  s o l u b l e  P P H  i s  

a c t i v a t e d .

T h e  e f f e c t  of  g l u c o s e ,  s u c r o s e ,  g l y c e r o l ,  s o r b i t o l  

a n d  e t h a n o l  i n t u b a t i o n  o n  h e p a t i c  P P H  a c t i v i t y  i n  r a t  h a v e  b e e n  

s t u d i e d  by  S t u r t o n  ê t a l .  (258) ,  T h e  a n i m a l s  w e r e  k i l l e d  s i x  h o u r s  

a f t e r  i n t u b a t i o n ,  a n d  the  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of P P H  w a s  f o u n d  to  be 

i n c r e a s e d  ill a l l  g r o u p s ,  e x c e p t  g l u c o s e - t r e a t e d  a n i m a l s ,  in  

c o m p a r i s o n  to  c o n t r o l  a n i m a l s  i n t u b a t e d  w i t h  0. 15 M N a C l .  T h e  

g r e a t e s t  i n c r e a s e  w a s  o b s e r v e d  i n  b o t h  s o l u b l e  a n d  m i c r o s o m a l  

P P H  a c t i v i t y  of r a t s  t r e a t e d  w i t h  e t h a n o l .  B o t h  75% g l u c o s e  o r  

75% f r u c t o s e  g i v e n  i n  d i e t s  f o r  a  p e r i o d  of 60 h r e s u l t s  in  a  3 - f o l d  

i n c r e a s e  i n  P P H  a c t i v i t y  i n  b o th  t h e  m i c r o s o m a l  a n d  s u p e r n a t a n t  

f r a c t i o n s  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  c h o w  f e d  a n i m a l s  (. ). T h e s e

c h a n g e s  c a n  be  c o r r e l a t e d  to  the  i n c r e a s e  in  T G  s y n t h e s i s  w h i c h  

o c c u r s  o n  c a r b o h y d r a t e  f e e d i n g  a n d  to  the c h a n g e  i n  th e  r a t e s  of  

n e u t r a l  l i p i d  to  p o l a r  l i p i d  o b s e r v e d  u s i n g  r a t  l i v e r  h o m o g e n a t e s  

o r  m i c r o s o m a l  f r a c t i o n s .  It  i s  s u g g e s t e d  t h a t  P P H  a c t i v i t y  c a n  

regulate t h e  rate of  n e u t r a l  l i p i d  s y n t h e s i s .  G l e n n y  ê t a l .  (253)  

a l s o  f o u n d  t h a t  r a t  l i v e r  s o l u b l e  P P H  a c t i v i t y  w a s  i n f l u e n c e d  b y  

d i e t a r y  f a c t o r s .  T h e y  s h o w e d  a n  i n c r e a s e d  P P H  a c t i v i t y  a f t e r  

r a t s  w e r e  f e d  o n  e i t h e r  a  s u c r o s e  o r  a  l a r d  d i e t  i n  c o m p a r i s o n  

to  s t a r c h  f e d  a n i m a l s .  T h e y  a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  P P H  i s  a  r a t e -  

l i m i t i n g  e n z y m e  i n  h e p a t i c  TG s y n t h e s i s .

A n  i n c r e a s e d  s u p p l y  of  s a t u r a t e d  a n d  m o n c T u n s a t u r a t e d  

f a t t y  a c i d s  to  t h e  l i v e r ,  s u c h  a s  i n  s t a r v a t i o n ,  s t r e s s  a n d  o b e s i t y ,  

i s  a c c o m p a n i e d  by a n  i n c r e a s e  i n  th e  s o l u b l e  P P H  a c t i v i t y .  

S i m i l a r l y ,  G l e n n y  e t  a l . ( 2 5 3 )  s u g g e s t  t h a t  i n g e s t i o n  of  d i e t  r i c h  i n
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f r u c t o s e  o r  g l u c o s e  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  of  s a t u r a t e d  

a n d  m o n o ^ u n s a t u r a t e d  f a t t y  a c i d s  w h i c h  i n  t u r n  m a y  g i v e  r i s e  to 

anv‘ i n c r e a s e d  P P H  a c t i v i t y .

S o l u b l e  P P H  i s  t h o u g h t  to  be  a  m a j o r  r e g u l a t o r  of 

d e  n o v o  T G  s y n t h e s i s  i n  the  l i v e r .  T h e r e  a r e  a  n u m b e r  of r e p o r t s  

t h a t  s u b s t a n t i a t e  the  c l a i m .  F o r  e x a m p l e ,  th e  r e a c t i o n  r a t e  of  

p h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o h y i r o l a s e  i n  m i c r o s o m e s  a p p r o x i m a t e  to t h e  

r a t e  of  t r i g l y c e r i d e  s y m t h e s i s  by  the  s a m e  f r a c t i o n .  H o w e v e r , t h e  

a c t i v i t y  of  G P A T  i s  5 - 7  f o l d  h i g h e r .  A d d i t i o n  of t h e  s o l u b l e  s u p e r 

n a t a n t  r e s u l t s  i n  a  5 - 2 0  f o ld  i n c r e a s e  i n  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  

(2 5 6 ) .

T h e  i n c r e a s e d  h e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  a f t e r  

a d m i n i s t r a t i o n  of  a  h i g h  f r u c t o s e  d i e t  i s  a c c o m p a n i e d  by  a n  i n c r e a s e  

i n  P P H  a c t i v i t y  a n d  a  d e c r e a s e  i n  m i c r o s o m a l  p h o s p h a t i d a t e  l e v e l s  

(259 ) .  A n  i n c r e a s e  i n  l i v e r  t r i a c y l g l y c e r o l  l e v e l s  o b s e r v e d  a f t e r  

p a r t i a l  h e p a t e c t o m y  i s  a l s o  a c c o m p a n i e d  by  a n  i n c r e a s e  i n  P P H  b u t  

n o  c h a n g e  i n  G P A T  a n d  D G A T  a c t i v i t y  (260) .  L a m b  £t.ad_. (261)  h a v e  

s h o w n  t h a t  1 , 3  b i s  ( s u b s t i t u t e d  p h e n y o x y ) 2 - p r o p a n o n e s  i n h i b i t  

m i c r o s o m a l  P P H  a c t i v i t y  a n d ,  to  a  g r e a t e r  e x t e n t ,  G P A T  in  v i t r o  

T h e s e  d r u g s  h a v e  a  hyp o l ip id ae m ic  e f f e c t  w h e n  g i v e n  i n  v i v o .

A s t u d y  of the  p r o d u c t s  of  m i c r o s o m a l  s y n t h e s i s  of  
14

g l y c e r o l i p i d  f r o m  [ Qj G 3 P  s h o w e d  a  r a p i d  i n c o r p o r a t i o n  in to

p h o s p h a t i d e  b u t  a  m u c h  s l o w e r  i n c r e a s e  in  n e u t r a l  l i p i d  r a d i o 

a c t i v i t y  s u g g e s t i n g  t h a t  m i c r o s o m a l  P P H  m a y  be r a t e - l i m i t i n g

(256 ,  2 6 6 ) .  In  a d d i t i o n ,  the  i n c r e a s e d  c a p a c i t y  f o r  t r i a c y l g l y c e r o l  

s y n t h e s i s  i n  o b e s i t y  i s  a c c o m p a n i e d  b y  a  r i s e  i n  m i c r o s o m a l  P P H  

a c t i v i t y  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t i o  of  n e u t r a l  l i p i d  to  p h o s p h a t i d i c  

a c i d  (263)  a l s o  s u p p o r t s  t h i s  v i e w .  H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  s o m e
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c o n t r a d i c t o r y  r e p o r t s .  F o r  e x a m p l e ,  a c t i n o m y c i n - D  a d m i n i s t r a t i o n  

r e s u l t s  i n  a  l o w e r i n g  of e n z y m e  a c t i v i t y  in  the  p a r t i a l l y  h e p a  te  c t o m i z e d  

a n i m a l  b u t  n e v e r t h e l e s s  t r i a c y l g l y c e r o l  a c c u m u l a t i o n  o c c u r s  (2 6 0 ).

A n  i n c r e a s e  of  b e t w e e n  180 a n d  320% i n  h e p a t i c  s o l u b l e  P P H  

a c t i v i t y  h a s  b e e n  o b s e r v e d  a f t e r  40 h f a s t i n g .  In  c o n t r a s t ,  G P A T  

l e v e l s  a r e  l o w e r  f o l l o w i n g  f o o d  d e p r i v a t i o n .  G l y c e r i d e  s y n t h e s i s  

b y  l i v e r  h o m o g e n a t e s  w a s  f o u n d  to  be u n c h a n g e d  o r  s l i g h t l y  i n c r e a s e d  

i n  t h e  s t a r v e d  a n i m a l s  (252) .

U n t i l  r e c e n t l y  v e r y  l i t t l e  w o r k  h a s  b e e n  p u b l i s h e d  on  

t h e  h o r m o n a l  r e g u l a t i o n  o f  h e p a t i c  P P H .  H o w e v e r , i t  h a s  b e e n  

s h o w n  t h a t  t h e  p a r t i c u l a t e  P P H  i s  i n h i b i t e d  by i n c u b a t i o n  of  a d ip o c y t e  

w i t h  n o r a d r e n a l i n e  bu t  i t  i s  n o t  c l e a r  i f  t h i s  i s  a  d i r e c t  e f f e c t  of  th e  

h o r m o n e  on  th e  e n z y m e  o r  a n  i n d i r e c t  e f f e c t  v i a  t h e  s t i m u l a t i o n  of  

l i p o l y s i s  (264) .

T h e  e f f e c t  of  d i b u t y r y l  c y c l i c  A M P  ( B t ^ c A M P )  on  th e

m i c r o s o m a l  P P H ,  D G A T  a n d  G P A T  h a v e  b e e n  s t u d i e d  b y  S o l e r -

A r g i l a g a ^ t ^ .  (157.). T h e y  f o u n d  a n  i n c r e a s e  i n  P P H  a n d  D G A T

a c t i v i t i e s  i n  m i c r o s o m a l  i s o l a t e d  f r o m  l i v e r  w h i c h  h a d  b e e n

p e r f u s e d  f o r  60 m i n  w i t h  2 0 ^ M  B t ^  c A M P .  T h e s e  e f f e c t s  w e r e

a s s o c i a t e d  w i t h  a  d e c r e a s e  in  m i c r o s o m a l  T G ,  DG a n d  p h o s p h a t i d a t e
14

s y n t h e s i s  f r o m  [U -  C] g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e .  T h e  o u t p u t  of T G  

w a s  d e c r e a s e d  by  the c y c l i c  n u c l e o t i d e  a n d  k e t o g e n e s i s  a n d  g l u c o s e  

o u t p u t  w e r e  s t i m u l a t e d .  T h e s e  a u t h o r s  s u g g e s t  t h a t  B t ^ c A M P  

i n h i b i t s  h e p a t i c  m i c r o s o m a l  s y n t h e s i s  of  T G  a t  a  s t e p  p r i o r  to 

t h e  f o r m a t i o n  of  p h o s p h a t i d a t e  p r e s u m a b l y  a t  the  G P A T  s t e p .

B r i n d i e y j - g r o u p  (106,  253' ,  268)  h a v e  p r o v i d e d  e v i d e n c e  

t h a t  P P H  a c t i v i t y  u n d e r g o e s  c h a n g e s  i n  r e s p o n s e  to  th e  p h y s i o 

l o g i c a l  s t a t e  of  th e  a n i m a l  w h i c h  p a r a l l e l  the  o b s e r v e d  r a t e  of
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of  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s .  T h e y  h a v e  s u g g e s t e d  the  i n v o l v e  - 

n a e n t  of  h o r m o n e  in  th e  r e g u l a t i o n  of P P H  a c t i v i t y .  F o r  e x a m p l e ,  

c o r t i s o l  a d m i n i s t r a t i o n  r e s u l t s  in  a n  i n c r e a s e d  h e p a t i c  P P H  l e v e l  

a n d  a n  i n c r e a s e  i n  the  r e l a t i v e  p r o p o r t i o n  of  [^^ C ]  g l y c e r o l  

i n c o r p o r a t e d  i n t o  t r i a c y l g l y c e r o l .  T h y r o x i n e  w a s  a l s o  r e p o r t e d  

to  i n c r e a s e  t h e  r e l a t i v e  r a t e  of t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  (106) .  

L e h t o n e n  e t  a l .  (269)  h a v e  r e c e n t l y  d e s c r i b e d  the  i n d u c t i o n  of  

s o l u b l e  h e p a t i c  P P H  by  c o r t i s o l  b o t h  m  v i v o  a n d  in  a n  i s o l a t e d  

p e r f u s e d  l i v e r  s y s t e m .  G l u c a g o n  a n d  i n s u l i n  h a d  no s i g n i f i c a n t  

e f f e c t  on  th e  e n z y m e  a c t i v i t y .  K n o x  e t  a l .  (270)  h a v e  s h o w n  

d i u r n a l  v a r i a t i o n  in  h e p a t i c  P P H  a c t i v i t y  a n d  i n  p l a s m a  c o r t i c o 

s t e r o n e  l e v e l s ' .  T h e  l a t t e r  r e a c h e s  a  p e a k  4 h p r i o r  to  th e  

f o r m e r  a n d  t h e y  s u g g e s t  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  the  tw o  f a c t o r s .

B r i n d l e y  e t  aK  (2 71) h a v e  a l s o  e x a m i n e d  the  r e l a t i o n 

s h i p  b e t w e e n  d i e t ,  g l u c o c o r t i c o i d s ,  P P H  a c t i v i t y ,  a n d  T G  s y n t h e s i s .  

F e e d i n g  r a t s  w i t h  f r u c t o s e ,  s o r b i t o l ,  g l y c e r o l  a n d  e t h a n o l  

i n c r e a s e s  th e  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  w i t h o u t  a f f e c t i n g  i n s u l i n  

c o n c e n t r a t i o n .  T h e r e  w a s  a n  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  s o l u b l e  P P H  

a c t i v i t y  a n d  a n  e n h a n c e d  h e p a t i c  s y n t h e s i s  of  T G .  T h e  e t h a n o l  

e f f e c t  w a s  o b s e r v e d  i n  a d r e n a l e c t o m i z e d  a n i m a l s  (271) .

3 . D i a c y l g l y c e r o l  a c y l  t r a n s f e r a s e  ( E . C .  1 . 3 . 1 . 20)  o r  . A ç y l - 

C o A :  D i a c y l g l y c e r o l  p h o s p h a t e  a c yl  t r a n s f e % a s e  _CDQAX)

T h e  e n z y m e  h a s  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  b o t h  m i c r o s o m a l  

a n d  m i t o c h o n d r i a l  f r a c t i o n s  of d i f f e r e n t  m a m m a l i a n  t i s s u e s .  It  

c a t a l y z e s  t h e  l a s t  s t e p  of the  f o r m a t i o n  of  t r i g l y c e r i d e ,  a s  f o l l o w s :

9 ^ 2 ° ^  DGAT ^ ^ 2  ^ 3
H C - O Ç - R  + R 3 - Ç - S C 0A ------------ —  H C -  O C - R  + CoA SH

I ■ Q  O  1 ^ 2
C H . -  O C - R

O 2 ^ 1
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T h e  pH o p t i m u m  i s  7. 0 a n d  i t s  a c t i v i t y  e s t i m a t e d  to  be  0. 4 n  m o l  7  

m i n / m g  p r o t e i n  i n  r a t  l i v e r  m i c r o s o m a l  f r a c t i o n  (262) .  T h i s  i s  of  

t h e  s a m e  o r d e r  of  m a g n i t u d e  a s  the  r a t e  of  m i c r o s o m a l  T G  

s y n t h e s i s  (263) .

T h e  e n z y m e  a c t i v i t y  c a n  be a f f e c t e d  b y  d i f f e r e n t  

n u t r i t i o n a l  s t a t e s .  V a v r e c k a  e_t-a_l. (252)  f o u n d  t h a t  r a t  l i v e r  

h o m o g e n a t e  D G A T  a c t i v i t y  w a s  i n c r e a s e d  b y  f a s t i n g .  T h i s  i n c r e a s e  

i n  e n z y m e  a c t i v i t y  c o r r e l a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  T G /  DG r a t i o ,  

f r o m  0. 7 to  1 . 0 .  F a l l o n  e t  a L  ^ 6  2) h a v e  r e p o r t e d  a  two  f o ld  

i n c r e a s e  i n  m i c r o s o m a l  e n z y m e  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  f r u c t o s e  f e e d i n g  

f o r  11 d a y s  b u t  a  s i m u l t a n e o u s  a c c u m u l a t i o n  of  d i a c y l g l y c e r o l  o c c u r s .  

T h i s  m a y  be b e c a u s e  t h e  r i s e  i n  m i c r o s o m a l  D G A T  a c t i v i t y  d o e s  

n o t  c o m p e n s a t e  f o r  the  i n c r e a s e d  r a t e  of  d i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  

u n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s .  G l e n n y  e t  a l .  (253)  h a v e  f o u n d  t h a t  

s u c r o s e ,  c o r n  o i l  a n d  l a r d  f e e d i n g  f o r  a  p e r i o d  of 14 d a y s  r e s u l t s  

i n  a n  i n c r e a s e  i n  h e p a t i c  D G A T  a c t i v i t y  i n  r a t s  w h e n  c o m p a r e d  to  

a  s t a r c h  f e d  c o n t r o l .  F a t  f e e d i n g  w a s  m o r e  e f f e c t i v e  t h a n  s u c r o s e  

i n  r a i s i n g  e n z y m e  a c t i v i t y .  S u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  of  o e s t r o g e n  

to  c h i c k s  f o r  f i v e  d a y s ,  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n  t o t a l  l i v e r  e n z y m e  

a c t i v i t y  b u t  t h e  s p e c i f i c  e n z y m e  a c t i v i t y  d id  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  

(255 ) .

I I .  H e p a t i c  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m .

It  i s  w e l l  k n o w n  t h a t  th e  m a j o r  c a r b o h y d r a t e s  in h u m a n  

a n d  a n i m a l  d i e t s  a r e  s u c r o s e ,  s t a r c h ,  g l y c o g e n  a n d  l a c t o s e .

T h e s e  c a r b o h y d r a t e s  a r e  a b s o r b e d  b y  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  

d i s a c c h a r i d e s  a n d  p o l y s a c c h a r i d e s  a r e  i n i t i a l l y  c l e a v e d  to  y i e l d  

m o n o s  a _ccha r ide{  m a i n l y  i n  th e  d u o d e n u m  a n d  s m a l l  i n t e s t i n e .

T h e  m o n o s a c c h a r i d e s  a r e  a b s o r b e d  by  c e l l s  of  th e  i n t e s t i n a l  w a l l
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( b r u s h  b o r d e r  m u c o s a l  c e l l s ) ,  t a k e n  u p  b y  m e s e n t e r i c  v e i n s ,  e n t e r  

t h e  p o r t a l  v e i n  a n d  a r e  a b s o r b e d  a n d  u t i l i z e d  by  th e  l i v e r .  D i e t a r y  

g l u c o s e  i s  a b s o r b e d  t h r o u g h  the  h e p a t i c  p o r t a l  s y s t e m  a n d  e n t e r s  

t h e  p a r e n c h y m a l  c e l l s  w h e r e  i t  m a y  be  l a i d  d o w n  i n  t h e  f o r m  of  t h e  

s t o r a g e  p o l y s a c c h a r i d e ,  g l y c o g e n .  S e c o n d l y  i t  m a y  u n d e r g o  g l y c o 

l y s i s  to  y i e l d  p y r u v a t e  a n d  a c e t y l - C o A  w h i c h  i n  t u r n  c a n  be  u t i l i z e d  

to  p r o d u c e  e n e r g y  v i a  t h e  t r i c a r b o x y l i c  a c i d  c y c l e . u s e d  f o r  the  

s y n t h e s i s  of  l i p i d s  ( F i g .  4) (53) .  T h i r d l y ,  g l u c o s e  c a n  be  m e t a b o l i z e d  

v i a  t h e  h e x o s e  m o n o p h o s p h a t e  s h u n t  to  y i e l d  th e  p e n t o s e s  a n d  N A D P H .

It  i s  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  p r i m a r y  c o n t r o l  of  t h e  g l y c o l y t i c  f l u x

( g l u c o s e  u t i l i z a t i o n )  i s  l o c a t e d  a t  g l u c o s e  p h o s p h o r y l a t i o n  s t e p  (238) .

G l u c o s e  m a y  b e  s y n t h e s i z e d  f r o m  n o n - c a r b o h y d r a t e  s o u r c e s  by  the

l i v e r  p a r e n c h y m a l  c e l l s  by  t h e  p r o c e s s  k n o w n  a s  g l u c o n e o g e n e s i s

w h i c h  i s  e s s e n t i a l l y  th e  r e v e r s e  of  g l y c o l y s i s .  T h e  p r o c e s s e s  of  g l y c o l y s i s

v i a  t h e  E m b d e n - M e y e r h o f f  p a t h w a y ,  a n d  of  g l u c o n e o g e n e s i s  h a v e  b e e n

w i d e l y  i n v e s t i g a t e d .  I t  i s  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e r e  a r e  tw o  t y p e s  of

e n z y m e  i n v o l v e d  i n  t h i s  p a t h w a y .  T h e  f i r s t  t y p e  c a l l e d  b i f u n c t i o n a l

e n z y m e s ,  w h i c h  c a t a l y z e  c e r t a i n  r e v e r s i b l e  r e a c t i o n s  a n d  a r e

c o m m o n  to  b o t h  g l y c o l y s i s  a n d  g l u c o n e o g e n t s î î .  T h e  d i r e c t i o n  of

t h e  r e a c t i o n  c a t a l y z e d  by  t h e s e  e n z y m e s  i s  d e t e r m i n e d  by  th e

r e q u i r e m e n t  of  t h e  c e l l  a t  t h a t  t i m e .  In g e n e r a l ,  t h e  l e v e l  of

t h e s e  e n z y m e s  i s  n o t  m a r k e d l y  i n f l u e n c e d  by  h o r m o n e s  o r  by

d i e t a r y  f a c t o r s  (215 ). T h e  s e c o n d  t y p e  of e n z y m e  i s  c a l l e d  a

r e g u l a t o r y  e n z y m e  w h i c h  i s  i n f l u e n c e d  by  the  d i e t a r y  a n d  h o r m o n a l

s t a t e s  o f  t h e  a n i m a l  (215) .  T h e s e  r e a c t i o n s  a r e  g e n e r a l l y  n o t

r e v e r s i b l e  u n d e r  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  a n d  n o r m a l l y  r e g u l a t e d

b y  a  n u m b e r  of  d i f f e r e n t  m e c h a n i s m s  i n v o l v i n g  b o t h  e n z y m e

s y n t h e s i s  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  of  e n z y m e  a c t i v i t y  by  m e t a b o l i t e s .

T h e  r e g u l a t o r y  e n z y m e s  f o r  a  p a r t i c u l a r  p a t h w a y  a r e  u n i q u e  to  

t h a t  p a t h w a y  a n d  t h e  r e v e r s a l  o f  t h e  p a t h w a y  i n v o l v e s  a  n u m b e r
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of  t o t a l l y  d i f f e r e n t  k e y  e n z y m e s .  F o r  e x a m p l e  th e  k e y  e n z y m e s  

i n  g l y c o l y s i s  a r e  t h o u g h t  to  be h e x o k i n a s e ,  g l u c o k i n a s e ,  p h o s p h o -  

f r u c t o k i n a s e  (HK, GK, P F K )  a n d  p y r u v a t e  k i n a s e  ( 4 8  , 2 76 ,  2 7 7 ) .  

T h e  r e g u l a t i o n  of  g l u c o n e o g e n e s i s  i s  t h o u g h t  to  be by c o n t r o l  of  

g l u c o s e  6 - p h o s p h a t a s e  ( G 6 P a s e ) ,  f r u c t o s e  1, 6 - b i s p h o s p h a t a s e  

( F D P a s e ) ,  p y r u v a t e  c a r b o x y l a s e  ( P C )  a n d  p h o s p h o e n o y l p y r u v a t e  

c a r  b o x y  k i n a  s e  ( P E P C K ) .

A . F r u c t o s e  m e t a b o l i s m

T h e  m e t a b o l i s m  of  f r u c t o s e  b y  th e  l i v e r  i s  t h o u g h t  to  

d i f f e r  f r o m  t h a t  of  g l u c o s e  i n  s e v e r a l  i m p o r t a n t  r e s p e c t s  ( F i g .  4) .  

T h e  r a t e  of  a b s o r p t i o n  of  t h e  k e t o s e  by  th e  s m a l l  i n t e s t i n e  i s  

t h o u g h t  to  be  s l o w e r  t h a n  t h a t  of g l u c o s e  (339) .  T h e  s u g a r s  a r e  

t r a n s p o r t e d  to  th e  l i v e r  i n  the  h e p a t i c  p o r t a l  v e i n .  T o p p i n g  

a n d  M a y e s  (56)  h a v e  f o u n d  t h a t  the  f r u c t o s e  l e v e l  i n  th e  p o r t a l  

v e i n  i s  b e t w e e n  1 . 4  a n d  2 . 5  m M  i n  r a t s  a b s o r b i n g  f r u c t o s e .  

F r u c t o s e  a n d  g l u c o s e  u p t a k e  by  i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s  h a s  b e e n  

s h o w n  to  i n v o l v e  a  c a r  r  1er  - m e d i a t e d  s y s t e m  b u t  th e  k e t o s e  u p t a k e  

i s  m u c h  s l o w e r  t h a n  th e  u p t a k e  of g l u c o s e  (340) .

H o w e v e r ,  the  m e t a b o l i s m  of  f r u c t o s e  by  the l i v e r  i s  

t h o u g h t  to  be  m u c h  m o r e  r a p i d  t h a n  t h a t  of  g l u c o s e  (21,  279 ,  2 80 ) .  

F r u c t o s e  i s  n o r m a l l y  p h o s p h o r y l a t e d  by  a  k e t o h e x o k i n a s e  w h i c h  

y i e l d s  f r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e ,  w h i c h  i s  t h e n  c l e a v e d  b y  a l d o l a s e  

to  g i v e  D H A P  a n d  g l y c e r a l d e h y d e  (48, 2 7 6 ,  277 , ,  283 ,  2 84 ) .  T h e  

l a t t e r  i s  c o n v e r t e d  to  g l y c e r a l d e h y d e  3 - p h o s p h a t e  by  t r i o k i n a s e  

( T K )  (279,  276  T h u s  K H K  a n d  T K  a r e  u n i q u e  to  th e  m e t a b o l i s m  

of  f r u c t o s e  (284) .  G l y c e r a l d e h y d e  3 - p h o s p h a t e  a n d  D H A P  a r e  

i n v o l v e d  i n  t h e  g l y c o l y t i c  s e q u e n c e  of  r e a c t i o n s  a n d  a r e  c o m m o n  

to b o t h  g l u c o s e  a n d  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m  (18).  T h u s  f r u c t o s e  

e n t e r s  t h e  g l y c o l y t i c  p a t h w a y  a t  t h e  t r i o s e  p h o s p h a t e  l e v e l  .
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a n d  i t s  e n t r y  d o e s  n o t  a p p e a r  to  i n v o l v e  a n y  r e g u l a t o r y  e n z y m e s  (18),  

T h i s  p a t h w a y  a c c o u n t s  f o r  th e  f a c t  t h a t  f r u c t o s e  i s  m u c h  m o r e  r e a d i l y  

m e t a b o l i s e d  t h a n  g l u c o s e  (21,  279 ,  280) ,  T h e  o n l y  k e y  r e g u l a t o r y  

e n z y m e  w h i c h  i s  c o m m o n  to the  g l y c o l y s i s  of b o t h  g l u c o s e  a n d  f r u c t o s e  

i s  p y r u v a t e  k i n a s e  (285) ,  T h u s  the  f a t e  of  f r u c t o s e  in  the  h e p a t i c  

p a r e n c h y m a l  c e l l s  i s  to be  c o n v e r t e d  to  p y r u v a t e  a n d  l a c t a t e  o r  

a l t e r n a t i v e l y  to  be c o n v e r t e d  to  g l u c o s e  a n d /  o r  g l y c o g e n  v i a  t h e  

g l u c o n e o g e n i c  p a t h w a y  (287)  ( F i g ,  4) ,  H u e  ^ t  (287)  h a v e  s h o w n  

t h a t  b o t h  g l u c o s e  a n d  l a c t a t e  a r e  s y n t h e s i s e d  w h e n  i s o l a t e d  h e p a t o 

c y t e s  a r e  i n c u b a t e d  w i t h  f r u c t o s e  a n d  th e  r a t i o  of  g l u c o s e / l a c t a t e  

s y n t h e s i s e d  c a n  be  i n c r e a s e d  by  a d d i n g  g l u c a g o n  o r  p h e n y l e p h r i n e  

to  t h e  c e l l s .

A l t h o u g h  f r u c t o s e  c a n  be  p h o s p h o r y l a t e d  by  h e x o k i n a s e  to  

f r u c t o s e  6 - p h o s p h a t e  the  l o w  a c t i v i t y  of  t h i s  e n z y m e  i n  r a t  l i v e r  a n d  

t h e  h i g h  K m  ( 2 - 5  m M ) f o r  f r u c t o s e  a s  c o m p a r e d  w i t h  th e  K m  (0. 1 m M ) 

f o r  g l u c o s e  m a k e s  i t  u n l i k e l y  t h a t  th e  p h o s p h o r y l a t i o n  of  f r u c t o s e  by  

t h i s  e n z y m e  i s  s i g n i f i c a n t  u n d e r  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s ( 2 7 7  )

K e t o h e x o k i n a s e  i s  s p e c i f i c  f o r  A T P  b u t  c a n  u t i l i z e  m o n o 

s a c c h a r i d e s  o t h e r  t h a n  f r u c t o s e ,  s u c h  a s  L  - s o r b o s e ,  L - a r a b i n o s e ,  

D - x y l o s e  a n d  D - t a g a t o s e .  T h e  a c t i v i t y  of  the  e n z y m e  i n  r a t  l i v e r  

( 2 - 2 . 5  p .  m o l e s / m i n / g l i v e r )  (13) e q u a t e s  w e l l  w i t h  the  r a t e  of  

e x t r a c t i o n  of  f r u c t o s e  d u r i n g  l i v e r  p e r f u s i o n  (288) .  T h i s  t o g e t h e r  

w i t h  t h e  l o w  K m  (0. 4 - 0 .  8 m M ) of  the  e n z y m e  f o r  f r u c t o s e  a c c o u n t s  

f o r  t h e  r a p i d  m e t a b o l i s m  of  t h e  k e t o s e .  In  c o n t r a s t ,  t h e  a c t i v i t y  of 

h e x o k i n a s e  a n d  g l u c o k i n a s e  in  r a t  l i v e r  i s  a b o u t  50% of  t h e  k e t o 

h e x o k i n a s e  a c t i v i t y  (289) .

I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  m a l e s  a r e  a b l e  to  m e t a b o l i s e  

f r u c t o s e  a t  a  f a s t e r  r a t e  t h a n  f e m a l e s  by v i r t u e  of  a  h i g h e r  K H K  

a c t i v i t y  i n  t h e  f o r m e r  (290)  b u t  P o l l a r d  (291)  a n d  M a h m o u d  

(292)  h a v e  n o t  b e e n  a b l e  to d e m o n s t r a t e  s e x  d i f f e r e n c e s
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i n  h e p a t i c  K H K  a c t i v i t i e s .  In a d d i t i o n  T a y  (81 ) w a s  u n a b l e  

t o  s h o w  a n y  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  F  I P  l e v e l s  in  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t  l i v e r  f o l l o w i n g  s u c r o s e  f e e d i n g .

K e t o h e x o k i n a s e  a c t i v i t y  in  r a t  l i v e r  i s  a f f e c t e d  

b y  d i e t s .  H e i n z  (297)  h a s  s h o w n  t h a t  h e p a t i c  K H K  a c t i v i t y  

i n  r a t s  i s  r a i s e d  b y  f r u c t o s e  f e e d i n g  f o r  21 d a y s  bu t  M a h m o u d  

c o n f i r m e d  t h a t  h i g h  c a r b o h y d r a t e  d i e t s  d i d  n o t  r a i s e  l e v e l  

of  K H K ,  a n d  h e  c o u l d  f i n d  no  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  e f f e c t s  

o f  d i e t a r y  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e .

T h e  m a j o r  f a t e  of t h e  f r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  

p r o d u c e d  b y  K H K ,  i s  b r e a k d o w n  b y  a l d o l a s e  ( s e e  S e c t i o n  II. B)  

t o  y i e l d  D H A P  a n d  g l y c e r a l d e h y d e .  T h e  l a t t e r  i s  a n  u n i q u e  

p r o d u c t  w h i c h  a r i s e s  a s  a  r e s u l t  of  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m .  

G l y c e r a l d e h y d e  m e t a b o l i s m  i s  t h o u g h t  to  o c c u r  m a i n l y  v i a  

a n  A T P  d e p e n d e n t  t r i o k i n a s e  w h i c h  r e s u l t s  i n  t h e  f o r m a t i o n  

o f  a  n o r m a l  g l y c o l y t i c  i n t e r m e d i a t e ,  g l y c e r a l d e h y d e

3 - p h o s p h a t e .

T h e  K m  of  t h e  e n z y m e  f o r  g l y c e r a l d e h y d e  h a s  b e e n  

r e p o r t e d  to  b e  b e t w e e n  8 a n d  35 x  10 M a c c o r d i n g  to  

e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n  (13) .  S i l l e r o  e ^ a l .  , (294)  b e l i e v e  t h a t  

b e c a u s e  o f  t h i s  l o w  K m  p h o s p h o r y l a t i o n  i s  t h e  m a j o r  r o u t e  of  

t h e  m e t a b o l i s m  of  t h e  t r i o s e .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  K m  f o r  

A T P - M g ^ ^  i s  h i g h  a n d  t h e  e n z y m e  i s  i n h i b i t e d  b y  A D P  (295)  

s o  i t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  w h e n  t h e  c y t o p l a s m i c  A T P / A D P  r a t i o  

i s  l o w ,  e .  g .  a f t e r  a n  i n t r a v e n o u s  f r u c t o s e  l o a d ,  t h e n  T K  w i l l  

b e  l e s s  a c t i v e  a n d  a l t e r n a t i v e  r o u t e s  f o r  g l y c e r a l d e h y d e  

m e t a b o l i s m  m a y  b e c o m e  m o r e  i m p o r t a n t .  T h e  D - g l y c e r a l d e h y d e  

m a y  b e  c o n v e r t e d  to  g l y c e r o l  b y  a l c o h o l  d e h y d r o g e n a s e  o r  

c o n v e r t e d  to  g l y c e r i c  a c i d  b y  a  n o n - s p e c i f i c  a l d e h y d e  

d e h y d r o g e n a s e  (276 ,  296 ,  277 ,  280 ,  284) .
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T h e  a c t i v i t y  o f  T K  i n  r a t  l i v e r  i s  c o m p a r a b l e  to  th e  

a c t i v i t i e s  of  t h e  o t h e r  e n z y m e s  i n v o l v e d  i n  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m ,  K H K  

and a l d o l a s e .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  i s  s u f f i c i e n t  T K  p r e s e n t  to 

c a t a l y z e  t h e  c o n v e r s t i o n  of D - g l y c e r a l d e h y d e  to  g l y c o l y t i c  i n t e r 

m e d i a t e s  (13) .

T r i o k i n a s e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to  be s u b j e c t  to  d i e t a r y  

r e g u l a t i o n .  H e i n z  (297)  o b s e r v e d  t h a t  th e  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  

r a i s e d  by  f e e d i n g  a  h i g h  c a r b o h y d r a t e  d i e t .  A h i g h  f r u c t o s e  d i e t  

i n c r e a s e d  T K  a c t i v i t y  4 - f o l d  b u t  a  g l u c o s e  d i e t  w a s  l e s s  e f f e c t i v e .  

S i m i l a r l y ,  V e n e z i a l e  (298)  h a s  f o u n d  t h a t  h i g h  f r u c t o s e  a n d  g l u c o s e  

c i e t s ,  i n  c o m p a r i s o n  to  c h o w ,  c a n  r a i s e  T K  a c t i v i t y  i n  r a t  l i v e r  

o v e r  a  p e r i o d  of  48 h .  In  c o n t r a s t ,  A d e l m a n  (13)  f o u n d  l i t t l e  

d i f f e r e n c e  i n  T K  a c t i v i t y  i n  a n i m a l s  f e d  a  h i g h  c a r b o h y d r a t e  d i e t  

f o r  24  h . ' .  In  a  s t u d y  s i m i l a r  to  t h a t  r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s ,

M a h m o u d  (29 2) f o u n d  t h a t  l o n g  t e r m  a d m i n i s t r a t i o n  of  a  s u c r o s e  

s u p p l e m e n t e d  d i e t  o v e r  a  p e r i o d  of  11 0 d a y s  r e s u l t e d  a n  i n c r e a s e  

i n  T K  a c t i v i t y  i n  b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e  a n i m a l s .  H o w e v e r ,  g l u c o s e  

s u p p l e m e n t a t i o n  of  th e  d i e t  h a d  l i t t l e  e f f e c t  o n  e n z y m e  a c t i v i t y .

No  s e x  d i f f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d .

T h e r e  h a v e  b e e n  f e w  s t u d i e s  on  p o s s i b l e  h o r m o n e  

r e g u l a t i o n  of  t h e  e n z y m e .  S t r e p t o z o t o c i n  d i a b e t i c  r a t s  do n o t  

h a v e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  e n z y m e  a c t i v i t y  t h a n  n o r m a l  a n i m a l s .  

G l u c a g o n  a d m i n i s t r a t i o n  d o e s  n o t  a p p e a r  to  a f f e c t  e n z y m e  a c t i v i t y  

i n  t h e  s h o r t - t e r m  (298) .  A d r e n a l e c t o m y  a p p e a r s  to  h a v e  l i t t l e  

e f f e c t  o n  e n z y m e  a c t i v i t y ,  b u t , a d m i n i s t r a t i o n  of h y d r o c o r t i s o n e  

to  t h e s e  a n i m a l s  r e s u l t e d  i n  a  two  f o ld  i n c r e a s e  in  e n z y m e  a c t i v i t y

(13) .
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B . A l d o l a s e  (E .  C .  4 . 1 . 2 . 1 3 ) ,  f r u c t o s e  1, 6 -b i& p h o s p h a te  

D - g l y c e  r a i d e  h y d e  3 - p h o s p h a t e  l i g a s e  a n d  f r u c t o s e  6 - p h o s p h a t e  

D - g l y c e r a l d e h y d e  3 - p h o s p h a t e  l y a s e

T h e  e n z y m e  c a t a l y z e s  the  c o n v e r s i o n  of  e i t h e r  f r u c t o s e  

1 - p h o s p h a t e  o r  f r u c t o s e  1, 6-U s p h o s p h a t e  to  d i h y d r o x y a c e t o n e  

p h o s p h a t e  a n d  e i t h e r  g l y c e r a l d e h y d e  o r  g l y c e r a l d h y d e  3 - p h o s p h a t e  

r e s p e c t i v e l y ,  ( s e e  F i g .  5).

T h e r e  a p p e a r s  to  be t h r e e  t y p e s  of  m a m m a l i a n  a l d o l a s e .  

T y p e  A e n z y m e  h a s  b e e n  f o u n d  in  m u s c l e ,  T y p e  B f o u n d  in  l i v e r  

a n d  T y p e  C i n  b r a i n  (300) .  T y p e  B i s  a l s o  fo u n d  i n  th e  i n t e s t i n e  

(301) .  T y p e  A a n d  C c a t a l y z e  m a i n l y  the  c o n v e r s i o n  of  f r u c t o s e  

U s p h o s p h a t e  ( F D P ) ,  b u t  f o r  t y p e  B,  b o t h  f r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  

( F I P )  a n d  F D P  a r e  s u b s t r a t e s  (302) .  T h e  r a t i o  of F D P t F I P  

u t i l i z a t i o n  by  t y p e  A ,  B a n d  C i s  50,  1 a n d  10 r e s p e c t i v e l y  (303) .

T h e  h e p a t i c  e n z y m e  i s  l o c a t e d  i n  c y t o p l a s m  (303)  i n  b o t h  p a r e n 

c h y m a l  a n d  n o n - p a r e n c h y m a l  c e l l s  (304) .  R u t t e r  e t . ad. (302)  

b e l i e v e d  t h a t ,  i n  t h e  a d u l t  r a t  l i v e r  a n d  r a b b i t  l i v e r ,  t h e r e  a r e  

b o t h  A a n d  B t y p e s ,  b u t  t y p e  B i s  p r e d o m i n a n t .  In  f o e t a l  l i v e r  

t y p e s  A , B„ a n d  C a r e  p r e s e n t  b u t  t y p e  B b e c o m e s  p r e d o m i n a n t  

j u s t  b e f o r e  b i r t h .  R a t  l i v e r  e n z y m e  a c t i v i t y  b e l i e v e d  to  be

3 . 4 6  u / g l i v e r  (119) .  T y p e  B a l d o l a s e  f r o m  r a t  l i v e r  i s  a  r e v e r -
-6  - 4

s i b l e  e n z y m e  w i t h  a  K m  f o r  F D P ,  1 x 1 0  M ;  f o r  F I P ,  9 x 1 0  M;

f o r  d - ' h y d r o x y a c e t o n t p h o s p h a t e  4 x 1 0  M; f o r  g l y c e r a l d e h y d e  3 - p h o s

p h a t e ;  3 x  l O ’ ^^M (306,  307) .  L i v e r  a l d o l a s e  h a s  b e e n  p u r i f i e d

a n d  c r y s t a l l i z e d  b y  E d w a r d  a n d  R u t t e r  (306) .  A l d o l a s e  B i s

i s  c o m p e t i t i v e l y  i n h i b i t e d  by  A M P  a n d  A D P  b u t  n o t  by A T P .

A d e l m a n  (284)  b e l i e v e s  t h a t  t h i s  i n h i b i t i o n  m a y  p l a y  a  p h y s i o 

l o g i c a l  r o l e  i n  m  v i v o  c o n t r o l l i n g  of  t h e  a c t i v i t y  of  a l d o l a s e .
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T h e  i n h i b i t i o n  of  a l d o l a s e  B by A T P  d e g r a d a t i o n  p r o d u c t s  s u c h  a s

I M P  a n d  u r i c  a c i d  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  by  H e i n z / H 9 ) .  T h e  e f f e c t

o f  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  on  a l d o l a s e  B i n  l i v e r  h a s  b e e n  s t u d i e d  b y

s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s  (221 ,  284 ,  13) .  T h e r e  i s  a  d e c r e a s e  in

t o t a l  e n z y m e  a c t i v i t y  i n  f a s t e d  r a t s  w h i c h  c a n  be r e s t o r e d  to
w i t h

n o r m a l  by  r e f e e d i n g  7  g l u c o s e ,  f r u c t o s e  o r  s u c r o s e .  A d e l m a n  

(13) s h o w e d  a  r e d u c t i o n  of  r a t  l i v e r  t o t a l  e n z y m e  a c t i v i t y  a f t e r  

4 8 - 7 2  h f a s t i n g .  W h e n  f a s t i n g  a n i m a l s  g i v e n  d i e t s  r i c h  i n  

g l u c o s e  o r  f r u c t o s e ,  the  a c t i v i t y  of  e n z y m e  i s  r e s t o r e d  a n d  a  

s u p r a n o r m a l  a c t i v i t y  a p p e a r s  w h e n  d i e t  i s  a d m i n i s t e r e d  f o r  t h r e e  

w e e k s .  B o t h  a  h i g h - f a t  d i e t  o r  a  d i e t  r i c h  i n  p r o t e i n  w i l l  c a u s e  

a  d e c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y .  A d e l m a n  (13)  f o u n d  no  c h a n g e  i n  s p e c i f i c  

a c t i v i t y  of  l i v e r  a l d o l a s e  d u e  to  f a s t i n g ,  c a r b o h y d r a t e  o r  h i g h - f a t  

d i e t .  C h a n g  £ t  a l . ( 2 2 l )  a l s o  d e t e r m i n e d  e n z y m e  a c t i v i t y  i n

d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  s t a t e s  i n  t h r e e  a g e s  a n d  tw o  s p e c i e s  of  r a t .

In  c o n t r a s t  to  A d e l m a n  £ t  a l . t h e y  f o u n d  c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  

due to  t h e  t y p e  of  d i e t .  T h e  h i g h e s t  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  

v h e n  a  h i g h - f a t  c h o w  d i e t  s u p p l e m e n t e d  with s u c r o s e  w a s  g i v e n  f o r  

p e r i o d s  u p  to  f o u r  w e e k s ,  a n d  t h e  l o w e s t  a c t i v i t y  i n  a n i m a l s  f e d  o n  

a  s t a r c h  s u p p l e m e n t e d  d i e t .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  d i e t - i n d u c e d  

c h a n g e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  i n d e p e n d e n t  of  the  a g e  a n d  th e  s t r a i n  

o f  t h e  a n i m a l s .

E s p i n o z a  a n d  R o s e n s w e i g  (308)  s t u d i e d  c h a n g e s  i n  r a t  

l i v e r  a l d o l a s e  a c t i v i t y  in  r e s p o n s e  to  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e .  T h e y  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  i n  d i f f e r e n t  a g e s  of a n i m a l ,  the  e n z y m e  a c t i v i t y  

i s  i n c r e a s e d  f o l l o w i n g  f e e d i n g  of  d i e t s  c o n t a i n i n g  6 8 % g l u c o s e ,  

f r u c t o s e  o r  s u c r o s e  f o r  t h r e e  d a y s .  T h e  c o n t r o l  a n i m a l s  w e r e  f e d  

a  d i e t  c o n t a i n i n g  40% g l u c o s e .  T h i s  i n c r e a s e  in  e n z y m e  a c t i v i t y
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o c c u r r e d  i n  a n i m a l s  of  3, 8 a n d  52 w e e k s  of  a g e  b u t  t h i s  r e s p o n s e  

w a s  s o m e w h a t  l e s s  a s  t h e  a n i m a l  a g e d ,  F i t c h  a n d  C h a i k o f f  (208)  

h a v e  r e p o r t e d  a  s i m i l a r  a d a p t a t i o n  to  d i e t  f o r  a  7 - d a y  p e r i o d  b u t  

f r u c t o s e  w a s  a p p a r e n t l y  m o r e  e f f e c t i v e  i n  r e s t o r i n g  e n z y m e  a c t i v i t y  

t h a n  g l u c o s e .

E s p i n o z a  ^ t  a E  (309)  h a v e  s h o w n  a n  i n c r e a s e d  a l d o l a s e  

a c t i v i t y  i n  t h e  d u o d e n u m  a n d  o t h e r  p a r t s  of  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  of 

r a t s  i n  r e s p o n s e  to  d i e t a r y  s u g a r ,  p a r t i c u l a r l y  w h e n  f r u c t o s e  i s  

g i v e n .  G r e e n e  £ t  a l .  (310). s h o w e d  t h a t  h u m a n  j e j u n a l  a l d o l a s e  

a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d  by  the  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  of  g l u c o s e  a n d  a l s o ,  

to  a  l e s s e r  e x t e n t ,  b y  i n t r a v e n o u s  g l u c o s e  a d m i n i s t r a t i o n .  In 

h y p o g o n a d a l  m a l e s  j e j u n a l  a l d o l a s e  a c t i v i t y  h a s  b e e n  s h o w n  to be 

r e d u c e d  i n  c o m p a r i s o n  to  t h a t  i n  n o r m a l  m e n  (311) .  H o w e v e r ^  

t e s t o s t e r o n e  a d m i n i s t r a t i o n  d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t  t h e  a c t i v i t y  

o f  t h e  e n z y m e .  T h e  s h o r t - t e r m  e f f e c t  of  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  on  

a l d o l a s e  a c t i v i t y  i n  p e r f u s e d  r a t  l i v e r  h a s  b e e n  s t u d i e d  by  

T a u n t o n  e_t a_l. (312,  313) .  In  c o n t r a s t  to  o t h e r  g l y c o l y t i c  e n z y m e s  

s u c h  &s P F K  a n d  P K ,  a l d o l a s e  a c t i v i t y  i s  n o t  s u b j e c t  to  r e g u l a t i o n  

b y  t h e s e  h o r m o n e s .

C .  P y r u v a t e  k i n a s e  (E .  C .  2 . 7. 1. 40)  o r ,  A T P :  P y r u v a t e  

3f i h o s p h o t r a n s f e r a s e  ( P K)

T h i s  e n z y m e  c a t a l y z e s  th e  c o n v e r s i o n  of p h o s p h o e n o y l 

p y r u v a t e  to  p y r u v a t e ,  i n  the  p r e s e n c e  of A D P .  It  i s  p o s t u l a t e d  

t h a t  p y r u v a t e  k i n a s e  i s  a  k e y  e n z y m e  i n  the  g l y c o l y t i c  p a t h w a y ,  

h e n c e  l i p o g e n e s i s  f r o m  b o th  f r u c t o s e  a n d  g l u c o s e  m a y  be  m a r k e d l y  

a f f e c t e d  b y  P K  a c t i v i t y .
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L i v e r  t y p e  P K  i s  l o c a l i z e d  i n  c y t o p l a s m  of  p a r e n 

c h y m a l  c e l l s  of  t h e  l i v e r  (314 ,  304 ,  315) .  T h e  K m  f o r  P E P

i s  0. 5 X l O ' ^ M  (316)  a n d  f o r  A D P  i s  0. 21 x  1 0 " ^ M  (317) .
++ ++ —D i v a l e n t  i o n s  s u c h  a s  M g  a n d  M n  a r e  r e q u i r e d  f o r

m a x i m u m  v e l o c i t y  (285) .  A n u m b e r  of  m o n o v a l e n t  i o n s  s u c h

a s  o r  a c t i v a t e  t h e  l i v e r  P K  a c t i v i t y (  31^ )

T h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of  l i v e r  P K  s e e m s  to  be  1 ^ m o l e /  

m i n / m g  p r o t e i n  (319 ) .  T h e  L - t y p e  e n z y m e  a p p e a r s  to  o c c u r  

a s  a  t e t r a m e r  a n d  i s  s u b j e c t  to  a l l o s t e r i c  r e g u l a t i o n  by  

f r u c t o s e  1, 6 - b i s p h o s p h a t e ,  p h o s p h o e n o l p y r u v a t e ,  A T P ,  Mg"*”*" 

a n d  s o m e  m o n o v a l e n t  c a t i o n s  (K, N H ^ )  (279,  317) .  F  D P

a n d  P E P  a r e  p o s i t i v e  e f f e c t o r s  w h i c h  s t i m u l a t e  t h e  e n z y m e  

a c t i v i t y ,  o r  d e c r e a s e  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  of A T P  a n d  a l a n i n e  

( 322 ,  321 ,  323)  ( s e e  F i g .  6 ). T h e r e  i s  no  e v i d e n c e  t h a t  

m u s c l e  t y p e  e n z y m e  i s  a f f e c t e d  b y  F  D P  (221,  3 22 ) .  L i v e r  

t y p e  e n z y m e  i s  a l s o  a c t i v a t e d  b y  F  I P  (324) .

T h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  of A T P  a n d  a l a n i n e  on  t h e  P K  

a c t i v i t y  i n  r a t  l i v e r  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  b y  s e v e r a l  w o r k e r s  

( 3 2 1 ,  3 2 5 ,  3 2 6 ,  3 1 5 ,  3 34 ) .  T h e  K i  f o r  A T P  i s  0. 16 x  1 0 " ^  M 

a n d  f o r  a l a n i n e  i s  0 . 4 1  x  10 ^ M. A c e t y l - C o A ,  m e d i u m  a n d  

l o n g - c h a i n  f a t t y  a c i d s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  to  b e  l i v e r  P K  

i n h i b i t o r s  ( 327 ,  322 ) .  In  c o n t r a s t ,  F o s t e r  a n d  B l a i r  (286)  

s h o w e d  t h a t  a l t h o u g h  i n c u b a t i o n  of i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s  w i t h  

o l e a t e  r e s u l t s  i n  a  d e c r e a s e  in  t h e  f o r m a t i o n  of  p y r u v a t e  a n d  

l a c t a t e  f r o m  P E P ,  d i h y d r o x y a c e t o n e  a n d  f r u c t o s e  t h e  P K  

a c t i v i t y  i s  u n a f f e c t e d .

L o c k w o o d  e ^ ^ ,  (165)  h a v e  s t u d i e d  t h e  c h a n g e s  in  

h e p a t i c  P K  a c t i v i t y  d u r i n g  d e v e l o p m e n t  of  t h e  r a t .  T h e y  f o u n d  

t h a t  t h e  a c t i v i t y  of  P K  a t  a l l  a g e s  i s  h i g h e r  t h a n  f o r  s o m e  o t h e r  

g l y c o l y t i c  e n z y m e s ,  s u c h  a s  P F K  a n d  a l d o l a s e  (165 ,  3 28 ) .  L i v e r
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(c)

P i g .  6 .  A m o d e l  f o r  t h e  r e g u l a t i o n  o f  L - t y p e  p y r u v a t e  k i n a s e  
b y  p h o s p h o r y l a t i o n / d e p h o s p h o r y l a t i o n  and  a l l o s t e r i c  e f f e c t o r s  
( m o d i f i e d  fr o m  E i g e n b e d t  and  S h o n e r  ( 3 2 3 )  ) •  I n  t h i s  m o d e l  ( a )
r e p r e s e n t  a s  t h e  a c t i v e  f o r m ,  ( c )  l e a s t  a c t i v e  fo rm  a n d  ( b )  an d  
( d )  a r e  i n t e r m e d i a t e s .
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P K  a c t i v i t y  i n c r e a s e s  a f t e r  w e a n i n g ,  f r o m  11 u / g a t  21 d a y s  to

33 a t  32 d a y s  of  a g e .  T h e  e f f e c t  of  p r o l o n g i n g  the  h i g h - f a t  d i e t

p a s t  t h e  n o r m a l  v e a n i n g  t i m e  i s  to  s u p p r e s s  the  P K  a c t i v i t y .  T h u s ,

t h e s e  w o r k e r s  s u g g e s t  t h a t  t h e  c h a n g e s  i n  a c t i v i t y  w h i c h  o c c u r

a t  w e a n i n g  a r e  r e l a t e d  to  c h a n g e s  i n  th e  d i e t .  T h i s  c a n  be  c o r r e l a t e d

to  t h e  p r o n o u n c e d  i n c r e a s e  i n  th e  c o n v e r s i o n  of  c a r b o h y d r a t e  to

l i p i d  w h i c h  o c c u r s  a t  t h i s  t i m e .  C h a n g e s  i n  t o t a l  l i v e r  P K  a c t i v i t y

d u r i n g  d e v e l o p m e n t  of  the  r a t ,  b u t  i n  the  a b s e n c e  of  s o l i d  f o o d  h a v e
t h a t

a l s o  b e e n  i n v e s t i g a t e d  by  W a l k e r  e t  a l , ( 3 2 8 ) .  T h e y  f o u n d / t h e  i n c r e a s e  

i n  P K  a c t i v i t y  i n  th e  l a t e  s u c k l i n g  p e r i o d  w a s  n o t  d e p e n d e n t  u p o n  

t h e  p r o v i s i o n  of s o l i d  food ,  b u t  r a t h e r  o n  th e  c a r b o h y d r a t e  ( g l u c o s e )  

c o m p o s i t i o n  of  t h e  d i e t .  T h e s e  w o r k e r s  a l s o  c o m m e n t e d  o n  the  

a b s e n c e  o f  d i u r n a l  v a r i a t i o n  on  the  l e v e l s  of  P K  a f t e r  w e a n i n g  i n  

c o n t r a s t  to  t h e  d i u r n a l  v a r i a t i o n  in  G K  o b s e r v e d .

T h e  e f f e c t  of v a r i o u s  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s  on  P K  

a c t i v i t y  h a s  b e e n  s t u d i e d  by s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s  (61, 62 ,  313 ,  146 , 207,  

3 0 8 ) .  I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t , r a t s  f e d  a  .50% s u c r o s e  d i e t  f o r  150  d a y s  

h a v e  a  h i g h e r  l i v e r  P K  a c t i v i t y  i n  c o m p a r i s o n  to  a n i m a l s  f e d  a  50% s t a r c h  

. d ie t  o v e r  t h e  s a m e  p e r i o d .  In  c o n t r a s t ,  t he  a d i p o s e  t i s s u e  P K  i s  n o t  

a f f e c t e d  b y  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e ,  F t i r s t e r  e t  (61) f o u n d  a  s l i g h t  

i n c r e a s e  of  h e p a t i c  P K  i n  r a t s  f e d  70% g l u c o s e  f o r  12 d a y s  a n d  a  

h i g h e r  i n c r e a s e  i n  f r u c t o s e  f e d  a n i m a l s  w a s  o b s e r v e d ,  E i p i n o z a  

a n d  R o s e n w e i g  (308)  h a v e  o b s e r v e d  t h a t  l i v e r  P K  a c t i v i t y  c a n  be 

i n c r e a s e d  i n  r a t s  f e d  a  h i g h  (6 8 %) c a r b o h y d r a t e  d i e t  o v e r  a  6 - d a y  

p e r i o d .  T h e  c o n t r o l s  w e r e  a n i m a l s  f e d  o n  a  l ow  (40%) c a r b o h y d r a t e  

d i e t .  T h e  n a t u r e  of  the  c a r b o h y d r a t e  a p p e a r s  to be i m p o r t a n t .

F r u c t o s e  a n d  s u c r o s e  c a u s e d  a  h i g h e r  i n c r e a s e  t h a n  g l u c o s e  i n  

a n i m a l s  o f  3 ,  8 a n d  52 w e e k s  of  a g e .  I n d e e d ,  i n  th e  l a t t e r  a g e  

g r o u p  no  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  fo u n d  w h e n  t h e  a n i m a l s
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w e r e  f e d  o n  g l u c o s e .  B r u c k d o r f e r  e t  a l ,  (62) h a v e  a l s o  fo u n d  t h a t  

s u c r o s e  f e e d i n g  o v e r  a ' | 5 0 - d a y  p e r i o d  r e s u l t s  i n  a  h i g h e r  e n z y m e  

a c t i v i t y  t h a n  s t a r c h  f e e d i n g ,  N a i s m i t h  a n d  R a n a  (207)  a l s o  f o u n d  

a n  i n c r e a s e  i n  l i v e r  P K  a c t i v i t y  i n  s u c r o s e  f e d  r a t s .  In  t h i s  

e x p e r i m e n t  a n i m a l s  w e r e  f e d  f o r  t e n  d a y s  o n  a  h i g h - f a t  o r  a  h i g h -  

c a r b o h y d r a t e  ( s t a r c h  o r  s u c r o s e )  d i e t .  T h e y  o b s e r v e d  a  d e c r e a s e  

i n  l i v e r  P K  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  h i g h - f a t  f e e d i n g  a n d  th e  i n c r e a s e  i n  

P K  i n  s u c r o s e - f e d  a n i m a l s  w a s  d o u b l e  t h a t  f o u n d  in  s t a r c h - f e d  

a n i m a l s .  G u n n  a n d  T a y l o r  (331)  s t u d i e d  the  t o t a l  h e p a t i c  P K  

a c t i v i t y  i n  d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  s t a t e s  i n  n o r m a l  a n d  d i a b e t i c  r a t s ,

A d e c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  f o u n d  f o l l o w i n g  s t a r v a t i o n  w h i c h  

i n c r e a s e d  a f t e r  r e f e e d i n g  w i t h  d i e t s  e n r i c h e d  w i t h  g l u c o s e ,  s u c r o s e  

o r  g l y c e r o l  f o r  a  4 8 - h  p e r i o d .  H o w e v e r ,  t h e  t i m e  c o u r s e  f o r  th e  

i n d u c t i o n  w a s  d i f f e r e n t  f o r  t h e  d i f f e r e n t  d i e t s .  F r o m  t h e s e  t h r e e  

d i e t s ,  s u c r o s e  a n d  g l y c e r o l  h a d  a  m o r e  r a p i d  e f f e c t  on  P K  a c t i v i t y  

t h a n  g l u c o s e .  T h e  a u t h o r s  s u g g e s t  t h a t  c h a n g e s  i n  P K  a c t i v i t y  a r e  

' t he  r e s u l t  of  c h a n g e s  i n  t h e  l e v e l  of a  p a r t i c u l a r  m e t a b o l i t e ,  w h i c h  

m a y  be  c o m m o n  to  th e  m e t a b o l i s m  of  f r u c t o s e ,  g l u c o s e  a n d  g l y c e r o l .  

T h e y  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  i s  a  p o s s i b l e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  D H A P  

l e v e l s  a n d  P K  l e v e l s .  E n z y m e  a d a p t a t i o n  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  

i n  d u o d e n u m  a n d  o t h e r  p a r t s  of  the  s m a l l  i n t e s t i n e  a f t e r  g l u c o s e  

o r  f r u c t o s e  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e  i n c r e a s e  i n  P K  i s  m o r e  a p p a r e n t  

w h e n  f r u c t o s e  i s  g i v e n  (313) .  P y r u v a t e  k i n a s e  a c t i v i t y  f r o m  

i n t e s t i n a l  m u c o s a  i s  i n c r e a s e d  i n  h u m a n s  g i v e n  r * . . vi d i e t s  r i c h  

i n  g l u c o s e  f o r  f i v e  d a y s  (21"^). G r e e n  e t  a l .  (310)  f o u n d  t h a t  no  

c h a n g e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  o c c u r r e d  o n  a  c a r b o h y d r a t e - f r e e  d i e t  

o r  w h e n  g l u c o s e  w a s  g i v e n  by  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n .

T h e  a c u t e  a n d  c h r o n i c  e f f e c t s  of  v a r i o u s  h o r m o n e s  on  

l i v e r  P K  h a v e  b e e n  s t u d i e d  by  s e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s ,  T a u n t o n  e t  

(313 ,  312)  h a v e  r e p o r t e d  r a p i d  c h a n g e s  i n  P K  a c t i v i t y  i n  r a t  l i v e r
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f o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of b o t h  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  v i a  the  

p o r t a l  v e i n .  I n s u l i n  r a i s e s  P K  l e v e l s  5 m i n  a f t e r  the i n j e c t i o n  

o f  t h e  h o r m o n e ,  th e  e f f e c t  w a s  m a x i m a l  a f t e r  10 m i n .  G l u c a g o n  

l o w e r s  P K  a c t i v i t y  o v e r  a  s i m i l a r  t i m e - s c a l e .  T h e  e f f e c t  of  the  

l a t t e r  h o r m o n e  a p p e a r s  to  be  m e d i a t e d  v i a  a n  i n c r e a s e  i n  c A M P  

l e v e l ,  b u t  i n s u l i n  h a d  no e f f e c t  on  th e  l e v e l  of  th e  c y c l i c  n u c l e o t i d e .  

P r e t r e a t m e n t  of  t h e  r a t s  w i t h  e i t h e r  p u r o m y c i n  o r  a c t i n o m y c i n - D  

d i d  n o t  a l t e r  t h e  r e s p o n s e s  to  t h e  h o r m o n e s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  the  

s y n t h e s i s  of  n e w  e n z y m e  p r o t e i n  i s  n o t  i n v o l v e d  i n  t h i s  r e g u l a t o r y  

m e c h a n i s m .

B l a i r  £ t  a l . ( 3 3 3 )  h a v e  o b s e r v e d  s i m i l a r  e f f e c t s  u s i n g  

a  p e r f u s e d  r a t  l i v e r  s y s t e m  a n d  h a v e  f u r t h e r  s h o w n  t h a t  th e  

c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  a r e  a  r e s u l t  of  th e  r e v e r s i b l e  i n t e r c o n 

v e r s i o n  of  tw o  k i n e t i c a l l y  d i s t i n c t  f o r m s  of h e p a t i c  P K  ( s e e  F i g .  6 ) .

P i l k i s  e t  a l .  (316)  i n  a n  i n  v i t r o  s t u d y  u s i n g  h e p a t o c y t e  

h o m o g e n a t e s  h a v e  p r o v i d e d  e v i d e n c e  t h a t  t h e  c A M P  i n d u c e d  i n a c t i 

v a t i o n  o f  P K  i s  t h e  r e s u l t  of  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  of  t h e  e n z y m e  by  

a  c A M P  d e p e n d e n t  p r o t e i n  k i n a s e .  T h e y  a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  th e  

p r e s e n c e  of P E P  o r  F D P  c a n  r e d u c e  t h e  i n a c t i v a t i o n  p r o d u c e d  by 

c A M P .

V a n  B e r k e l  £ t  a 1,(334)  h a v e  e x a m i n e d  th e  e f f e c t  of  

b o t h  g l u c a g o n  a n d  s t a r v a t i o n  on  th e  L - t y p e  P K  f r o m  r a t  l i v e r  a n d  

h a v e  a l s o  c o n c l u d e d  t h a t  the  e n z y m e  c a n  be  r e g u l a t e d  by  g l u c a g o n  o r  

c A M P  v i a  a  p h o s p o r y l a t i o n /  de  p h o s p h o r y l a t i o n  m e c h a n i s m  i n  a d d i t i o n  

to  t h e  r e g u l a t i o n  v i a  F D P ,  P E P  a n d  a l a n i n e .

F o s t e r  a n d  B l a i r  (286)  h a v e  s h o w n  a  r e c i p r o c a l  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  th e  l e v e l s  of  g l u c a g o n ,  a d r e n a l i n  a n d  c A M P  

a n d  P K  i n  i s o l a t e d  r a t  h e p a t o c y t e s .  In  a d d i t i o n  t h e r e  w a s  a  g o o d  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  th e  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  th e  r a t e  of  p y r u v a t e
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a n d  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  f r o m  d i h y d r o x y a c e t o n e  in  h e p a t o c y t e s  

i s o l a t e d  f r o m  f a s t e d  r a t s .  A d r e n a l i n  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  to  

c a u s e  a n  a c u t e  i n h i b i t i o n  of  e n z y m e  a c t i v i t y  (313)  a n d  of  

g l y c o l y t i c  f l u x  (286) ,  T h e  e f f e c t  of  t h i s  h o r m o n e  a p p e a r s  to  be  

p o t e n t i a t e d  b y  t h e o p h i l l i a e  (286) .  F o s t e r  a n d  B l a i r  h a v e  f u r t h e r  

s h o w n  t h a t  t h e  i n h i b i t o n  of  P K  b y  a d r e n a l i n  in  i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s  

m a y  i n v o l v e  b o t h  a  c A M P - d e p e n d e n t  p r o t e i n  k i n a s e  a n d  a n  

a - r e c e p t o r  m e c h a n i s m  n o t  i n v o l v i n g  th e  c y c l i c  n u c l e o t i d e .

E a r l y  w o r k  by W e b e r  e t .^1 .  (335 ) .. ) s u g g e s t e d  t h a t  

i n s u l i n  i s  a n  i n d u c e r  of  h e p a t i c  P K .  T h e  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  

m a r k e d l y  d e c r e a s e d  i n  a l l o x a n - d i a b e t i c  / o v e r  a  p e r i o d  of  t h r e e  

d a y s  a n d  r e s t o r e d  i n  24 h by  i n s u l i n  i n j e c t i o n .  T h e  i n c r e a s e  i n  

a c t i v i t y  i s  p r e v e n t e d  by i n j e c t i o n  of  a c t i n o m y c i n - D ,  s u g g e s t i n g  

t h a t  R N A  s y n t h e s i s  i s  r e g u l a t e d .

G u n n  a n d  T a y l o r  (331)  a l s o  s h o w e d  t h a t  i n s u l i n  a d m i n 

i s t r a t i o n  to  d i a b e t i c  a n i m a l s  a l s o  r e s u l t e d  i n  a n  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  

a c t i v i t y  a f t e r  24  a n d  48 h.:.  R e f e e d i n g  d i a b e t i c  a n i m a l s  w i t h  

s u c r o s e  o r  g l y c e r o l  a l s o  c a u s e d  a n  i n c r e a s e  i n  P K  a c t i v i t y  a f t e r  

48 h; b u t  g l u c o s e  f e e d i n g  w a s  i n e f f e c t i v e  i n  t h i s  r e p o r t .  T h e s e  

a u t h o r s  s u g g e s t  t h a t  i n s u l i n  m a y  e x e r t  i t s  e f f e c t  v i a  c h a n g e s  i n  

m e t a b o l i t e  c o n c e n t r a t i o n s  r a t h e r  t h a n  by a  d i r e c t  e f f e c t  o f  th e  

h o r m o n e .

T h e  e f f e c t  of  c h r o n i c  h y p e r i n s u l i n a e m i a  o v e r  a  6 - d a y  

p e r i o d  o n  v a r i o u s  1 / p o g e n i c  a n d  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  e n z y m e s  

h a s  b e e n  s t u d i e d  (146) .  I n s u l i n - t r e a t e d  r a t s  h a v e  i n c r e a s e d  P K  

a c t i v i t y  a t  h i g h  s u b s t r a t e  ( P E P )  l e v e l s ,  w h e r e a s  a t  l o w  s u b s t r a t e  

l e v e l s  no  c h a n g e  w a s  o b s e r v e d .  T h i s  i s  in  c o n t r a s t  to t h e  d a t a  

s t u d y  o f  t h e  a c u t e  e f f e c t s  (60 m i n )  of i n s u l i n  o n t h e  p e r f u s e d  l i v e r .  

T h i s  s u g g e s t s  t h a t  i n  t h e  s h o r t  t e r m ,  i n s u l i n  r e g u l a t e s  e n z y m e
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a c t i v i t y  by  a l t e r i n g  t h e  i n t e r  c o n v e r s i o n  of  th e  k i n e t i c a l l y  d i s t i n c t  

f o r m s  of  t h e  e n z y m e ,  b u t  t h a t  i n s u l i n  m a y  a l s o  be  a  l o n g - t e r m  

i n d u c e r  o f  e n z y m e  a c t i v i t y .

. B a q u e r  e t ^ .  (204)  h a v e  f o u n d  a  d e c r e a s e d  h e p a t i c  

P K  a c t i v i t y  i n  t h y r o i d e c t o m i z e d  r a t s  i n  c o m p a r i s o n  to  c o n t r o l s .

S i n c e  t h e r e  i s  no  r e d u c t i o n  in  the  c i r c u l a t i n g  i n s u l i n  l e v e l  in  

h y p o t h y r o i d i s m  (234) ,  t h e y  s u g g e s t  t h a t  t h i s  r e p r e s e n t s  a  d e c r e a s e d  

i n s u l i n  s e n s i t i v i t y  of  t h e  t i s s u e ,

L u f k i n  2^ &L (^1 U  h a v e  e x a m i n e d  j e j u n a l  P K  a c t i v i t y  

i n  n o r m a l  a n d  h y p o g o n a d a l  m e n ,  a n d  h a v e  f o u n d  t h a t  t h e  l a t t e r  

h a v e  a  l o w e r  a c t i v i t y  of  th e  e n z y m e  a n d  t h a t  o r a l  t e s t o s t e r o n e  t r e a t m e n t  

o v e r  a  p e r i o d  o f  tw o  d a y s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  

i n  b o t h  c l a s s e s .  T h e y  s u g g e s t  t h a t  t h e s e  c h a n g e s  a r e  d u e  to  a  r e g u 

l a t i o n  o f  p r o t e i n  b i o s y n t h e s i s .
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III. RESULTS AND DISCUSSION 
AIMS OF PRESENT STUDY

D i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  i n  the  h u m a n  d i e t  c a n  i n c r e a s e  

t h e  f a s t i n g  p l a s m a  t r i a c y l g l y c e r o l  l e v e l s  (329,  293) .  T h i s  i n c r e a s e  

i s  m o r e  p r o n o u n c e d  i n  m e n  a n d  in  p o s t - m e n o p a u s a l  w o m e n  t h a n  i n  

p r e - m e n o p a u s a l  w o m e n  (336,  329,  341) .  S u c r o s e  a n d  f r u c t o s e  

f e e d i n g  a l s o  c a u s e  f a s t i n g  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  i n  b o t h  m a l e  a n d  

f e m a l e  r a t s  (15,  82 )  a n d  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  p l a s m a  T G  l e v e l s  

i n  m a l e  r a t s  i s  h i g h e r  t h a n  i n  f e m a l e  r a t s  (8 0).

P l a s m a  T G  l e v e l s  a r e  a  f u n c t i o n  of  th e  r a t e  of  T G  

s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  a n d  th e  r a t e  of  c l e a r a n c e  f r o m  t h e  b l o o d .

T h i s  w o r k  i s  c o n c e r n e d  m a i n l y  w i t h  th e  e n z y m e s  i n v o l v e d  i n  l i p i d  

s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  a n d  th e  r a t e  of  c l e a r a n c e  f r o m  th e  b l o o d .

T h i s  w o r k  i s  c o n c e r n e d  m a i n l y  w i t h  th e  e n z y m e s  i n v o l v e d  i n  l i p i d  

s y n t h e s i s  a n d  i s  a n  a t t e m p t  to  e x p l a i n  th e  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  T G  

l e v e l s  i n  r a t s .

T h i s  t h e s i s  r e p o r t s  p a r t  of  a  s t u d y  on  th e  p o s s i b l e  

s e x  d i f f e r e n c e s  i n  h e p a t i c  l i p i d  a n d  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  in  

a n i m a l s  f e d  o n  d i e t s  e n r i c h e d  w i t h  g l u c o s e  o r  s u c r o s e .  T h e  r a t  

was used as the experimental animal in the  s t u d y  b e c a u s e  i t  had 

p r e v i o u s l y  b e e n  s h o w n  t h a t  m a l e  r a t s  f e d  on  a  d i e t  s u p p l e m e n t e d  

w i t h  f r u c t o s e  o r  s u c r o s e  h a d  r a i s e d  l i v e r  a n d  s e r u m  T G  l e v e l s  i n  

c o m p a r i s o n  w i t h  a n i m a l s  f e d  on  g l u c o s e  o r  s t a r c h  s u p p l e m e n t e d  

d i e t s  ( s e e  s e c t i o n  I. A .  ).

T h e  a i m  of t h e  p r e s e n t  s t u d y  w a s  to  i n v e s t i g a t e  th e  

p o s s i b i l i t y  t h a t  s e x  a n d  d i e t  r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  i n  p l a s m a  a n d  l i v e r  

T G  l e v e l s  w e r e  r e l a t e d  to  d i f f e r e n c e s  i n  the  e n z y m e  l e v e l s  i n v o l v e d  

i n  l i p i d  m e t a b o l i s m .  S i m i l a r  s t u d i e s  w e r e  c a r r i e d  o u t  s i m u l t a n e o u s l y  

o n  k e y  h e p a t i c  m e t a b o l i t e  l e v e l s  (81)  a n d  on  s o m e  e n z y m e s  i n v o l v e d  

i n  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  (292).



85

-A• E f f e c t  o f  l o n g - t e r m  i n g e s t i o n of  v a r i o u s  d i e t s  on  h e p a t i c  e n z y m e  

a c t i v i t i e s  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s

In  t h i s  s t u d y  the  e f f e c t s  of  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e  s u p p l e 

m e n t a t i o n  of  t h e  d i e t  of  r a t s  f o r  110 d a y s  on  th e  l e v e l  of s o m e  

e n z y m e s  i n v o l v e d  i n  l i p i d  m e t a b o l i s m  h a v e  b e e n  e x a m i n e d .  C o n t r o l  

e x p e r i m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  i n  w h i c h  u n s u p p l e m e n t e d  c h o w  d i e t s  

w e r e  f e d .

P r e v i o u s  w o r k  i n  t h i s  l a b o r a t o r y  u s i n g  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t s  k e p t  o n  s i m i l a r  d i e t a r y  r e g i m e s  h a v e  s h o w n  t h a t  a d u l t  m a l e  

r a t s  h a v e  g e n e r a l l y  a  h i g h e r  s e r u m  T G  l e v e l  t h a n  c o m p a r a b l e  

f e m a l e s  ( 8 1 ) .  T h e  s e x  d i f f e r e n c e s  w e r e  e s p e c i a l l y  m a r k e d  i n  

a n i m a l s  f e d  o n  th e  g l u c o s e  s u p p l e m e n t e d  d i e t .  T h e  s e r u m  T G  of  

t h e  f e m a l e  w a s  m a r k e d l y  l o w e r  i n  th e  f e m a l e  a n i m a l s  f e d  o n  t h i s  

d i e t  t h a n  i n  a n y  of  t h e  o t h e r  g r o u p s .  P r o l o n g e d  f e e d i n g  of t h e  s u c r o s e  

s u p p l e m e n t e d  d i e t  l e d  to  a  h i g h e r  s e r u m  T G  l e v e l  i n  b o t h  s e x e s  w h e n  

c o m p a r e d  to  a n i m a l s  f e d  o n  e i t h e r  th e  g l u c o s e  s u p p l e m e n t e d  d i e t  o r  

t h e  c h o w  c o n t r o l s .  T h e  h e p a t i c  T G  l e v e l s  w e r e  h i g h e r  i n  a n i m a l s  

f e d  g l u c o s e  t h a n  i n  r a t s  o n  th e  s u c r o s e  s u p p l e m e n t e d  d i e t .  S i g n i f i 

cant sex  differences i n  l i v e r  T G ,  p h o s p h o l i p i d  a n d  c h o l e s t e r o l

l e v e l s  w ere o b s e r v e d  o n l y  i n  a n i m a l s  f e d  on  th e  s u c r o s e  s u p p l e m e n t e d  

diet.

In  a d d i t i o n  f e m a l e  r a t s  on  s u c r o s e  d i e t s  h a d  s i g n i f i c a n t l y  

l o w e r  D H A P ,  f r u c t o s e - 1 , 6  b i s - p h o s p h a t e  a n d  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  

a n d  [ l a c t a t e / p y r u v a t e ]  t h a n  c o r r e s p o n d i n g  m a l e s .  A s e x  d i f f e r e n c e  

i n  D H A P  l e v e l  w a s  t h e  o n l y  d i f f e r e n c e  o b s e r v e d  i n  a n i m a l s  f e d  c h o w  

d i e t s  a n d  n o  s i g n i f i c a n t  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  a n y  of  t h e s e  m e t a b o l i t e s  

w e r e  f o u n d  i n  g l u c o s e  f e d  a n i m a l s  (81).
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In  t h e  s t u d y  21 d a y  o ld  m a l e  a n d  f e m a l e ,  W i s t a r  r a t s  

w i t h  a p p r o x i m a t e l y  th e  s a m e  i n i t i a l  b o d y  w e i g h t  (50 + 5 g) w e r e  u s e d  

in o r d e r  to  i n v e s t i g a t e  th e  p o s s i b l e  e f f e c t s  of d i e t  on  s e x - r e l a t e d  

d i f f e r e n c e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t i e s  a g e - m a t c h e d  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t s  w e r e  u s e d  f o r  t h e  s t u d y .  G r o u p s  of  f o u r  o r  f iv e  r a t s  of t h e  

s a m e  s e x  w e r e  c a g e d  t o g e t h e r  a n d  f e d  on  C D D  [R] d i e t

a n d  o t h e r  s i m i l a r  g r o u p s  w e r e  f e d  on  th e  s a m e  d i e t  s u p p l e m e n t e d  

w i t h  e i t h e r  5% ( w / v )  s u c r o s e  o r  5% ( w / v )  g l u c o s e  in  the  d r i n k i n g  

w a t e r .  T h e  l e v e l s  of  s u p p l e m e n t a r y  c a r b o h y d r a t e  u s e d  w e r e  s i g n i 

f i c a n t l y  l o w e r ,  a n d  a l s o  t h e  f e e d i n g  w a s  o v e r  a  l o n g e r  p e r i o d , t h a n  

m o s t  p r e v i o u s  s t u d i e s .

S e p a r a t e  g r o u p s  of  a n i m a l s  w e r e  f e d  on  D i x o n - 8 6 .

T h i s  l a t t e r  d i e t  i s  l o w  i n  f a t  w h e n  c o m p a r e d  to  C D D  [R] a n d  

a l t h o u g h  t h e  d i g e s t i b l e  c a r b o h y d r a t e  c o n t e n t  of  . 86 i s  o n l y  a b o u t  

20% g r e a t e r  t h a n  t h a t  of  C D D  [R] a  s i g n i f i c a n t  p r o p o r t i o n  ( a b o u t  

5% w / w )  i s  m o l a s s e s  w h i c h  i s  l a r g e l y  c o m p o s e d  of  s u c r o s e .  T h e  

t e m p e r a t u r e  of  th e  a n i m a l  h o u s e  w a s  2 2 °  + 2 ° C  a n d  th e  a n i m a l s  

w e r e  k e p t  u n d e r  a  12 h  d a r k / 1 2  h l i g h t  r e g i m e  w i t h  th e  l i g h t s  on  

f r o m  08.  00 to  20 .  00 h d a i l y .  T h e  d u r a t i o n  of  th e  f e e d i n g  p e r i o d  

w a s  110 d a y s  a f t e r  w h i c h  th e  r a t s  w e r e  s a c r i f i c e d  b y  c e r v i c a l  d i s 

l o c a t i o n ,  b e t w e e n  9. 00 a n d  10. 00 to  m i n i m i s e  d i f f e r e n c e s  o c c u r r i n g  

a s  a  r e s u l t  of  d i u r n a l  v a r i a t i o n  w h i c h  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  b y  s e v e r a l  

a u t h o r s  (270) .  T h e  l i v e r s  w e r e  e x c i s e d  a n d  f r e e z e - c l a m p e d  w i t h i n  

45  s e c  of  d e a t h  a n d  the  t i s s u e s  w e r e  s t o r e d  a t  - 7 0 ° C  u n t i l  r e q u i r e d .

A r e l a t i v e l y  l a r g e  n u m b e r  of  a n i m a l s  w e r e  u s e d  i n  

t h e s e  s t u d i e s  i n  o r d e r  to  a p p l y  m e a n i n g f u l  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  of  

t h e  e n z y m e  l e v e l s .  A s a  c o n s e q u e n c e  no a t t e m p t  w a s  m a d e  to  

m e a s u r e  t h e  i n t a k e  of  c h o w  by  the  a n i m a l s  b e c a u s e  of  l a c k  of 

s u i t a b l e  a n i m a l  h o u s e  f a c i l i t i e s .  H o w e v e r ,  t h e  c o n s u m p t i o n  of
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b o t h  g l u c o s e  a n d  s u c r o s e  s u p p l e m e n t  w a s  m e a s u r e d  a n d  s h o w n  to 

be  s i m i l a r  f o r  b o t h  s e x e s  a n d  b o th  s u g a r s  (7 -8  g / r a t / d a y  i n  a d u l t  

a n i m a l s ) .

A n  u n p u b l i s h e d  s t u d y  in  t h i s  d e p a r t m e n t  by P o l l a r d  (291 

i n d i c a t e d  t h a t  m a l e  a n i m a l s  c o n s u m e d  a p p r o x i m a t e l y  20% m o r e  of  

t h e  C D D  [R]  d i e t  t h a n  f e m a l e .  T h i s  d i f f e r e n c e  in  f o o d  i n t a k e  w a s  

r e f l e c t e d  i n  t h e  d i f f e r e n c e  in  b o d y  w e i g h t  b e t w e e n  m a l e  a n d  f e m a l e  

a n i m a l s  ( s e e  t a b l e  I).

I t  i s  l i k e l y ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  th e  i n t a k e  of  t h e  c h o w  d i e t  

i s  r o u g h l y  p r o p o r t i o n a l  to  the  i n c r e a s e  i n  b o d y  w e i g h t  i n  m a l e  a n d  

f e m a l e  a n i m a l s .  H o w e v e r ,  t h e  e f f e c t s  of  t h e  s u p p l e m e n t a t i o n  of  the  

d i e t  w i t h  g l u c o s e  a n d  s u c r o s e  m a y  h a v e  d i f f e r e n t i a l l y  i n f l u e n c e d  th e  

c h o w  i n t a k e .  F o r  e x a m p l e ,  a l t h o u g h  a n  a n i m a l  m a y  c o n s u m e  

e q u i c a l o r i c  a m o u n t s  of  th e  s u g a r s  the  g r e a t e r  s w e e t n e s s  of  

s u c r o s e  m a y  r e s u l t  i n  a  d e c r e a s e d  c h o w  c o n s u m p t i o n  (195) .

In  v i e w  of  t h e s e  f a c t o r s  s o m e  c a u t i o n  s h o u l d  be 

e x e r c i s e d  i n  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  th e  s e x  a n d  d i e t - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  

o b s e r v e d  i n  t h i s  a n d  s i m i l a r  s t u d i e s ,  A c o m p a r i s o n  of  m a l e  a n d  

f e m a l e  a n i m a l s  i s  a l w a y s  p r o b l e m a t i c a l  b e c a u s e  of  the  d i f f e r e n t i a l  

f o o d  c o n s u m p t i o n  a n d  b o d y  w e i g h t  g a i n  w h i c h  o c c u r s  i n  s u c h  a  l o n g 

t e r m  s t u d y .

T h e  f e a s i b i l i t y  of  u s i n g  a g e - m a t c h e d  o r  w e i g h t - m a t c h e d  

a n i m a l s  f o r  s u c h  c o m p a r i s o n s  w a s  c o n s i d e r e d  a n d  i t  w a s  d e c i d e d  

t h a t  t h e  f o r m e r  m e t h o d  w a s  m o r e  v a l i d .  S i m i l a r l y ,  i t  w a s  d e c i d e d  

to  f e e d  t h e  a n i m a l s  a d  r a t h e r  t h a n  to  m e a l - f e e d  t h e  r a t s  s i n c e  

t h e  l a t t e r  m e t h o d  w o u l d  r e s u l t  i n  e i t h e r  a  p a r t i a l  s t a r v a t i o n  o f  th e  

m a l e  o r  a n  o v e r f e e d i n g  of  th e  f e m a l e .

I t  i s  n o t  p o s s i b l e  to  s t a t e  u n e q u i v o c a l l y  th e  s p e c i f i c
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e f f e c t s  of  t h e  g l u c o s e  o r  s u c r o s e  s u p p l e m e n t  a l t h o u g h ,  i n  g e n e r a l ,  

t h e r e  d o  n o t  a p p e a r  to  be  a n y  d i e t  r e l a t e d  v a r i a t i o n s  i n  t h e  s e x  

d i f f e r e n c e s .

1. T h e  e f f e c t  of  d i e t  o n  b o d y  a n d  l i v e r  w e i g h t s

T h e  e f f e c t  of  d i e t  on  th e  g r o w t h  of  th e  a n i m a l s  i s  s h o w n  

i n  t a b l e  I. T h e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  a t  t h e  e n d  of  t h e  f e e d i n g  p e r i o d  the  

b o d y  w e i g h t  a n d  l i v e r  w e i g h t  of m a l e  a n i m a l s  w e r e  g e n e r a l l y  h i g h e r  

^  ^  0.  01)  t h a n  t h a t  of  t h e  f e m a l e s .  H o w e v e r ,  t h e  l i v e r  w e i g h t  

e x p r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e  of  th e  b o d y  w e i g h t  i s  h i g h e r  i n  f e m a l e s  

o n  a l l  d i e t s .  S u c r o s e  s u p p l e m e n t a t i o n  of th e  d i e t  a s  c o m p a r e d  to  

c h o w  o r  g l u c o s e  f e e d i n g  r e s u l t e d  i n  a  s i g n i f i c a n t  (p ^  0. 1) i n c r e a s e  

i n  l i v e r  w e i g h t  i n  t h e  f e m a l e  a n d  a l s o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  l i v e r  w e i g h t  

e x p r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e  of  t h e  b o d y  w e i g h t .  S i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  

i n  l i v e r  w e i g h t  w e r e  n o t  o b s e r v e d  i n  th e  m a l e .

S e x  d i f f e r e n c e s  i n  th e  g r o w t h  of  r a t s  a r e  w e l l  d o c u m e n t e d  

a n d  a r e  r e l a t e d  to  d i f f e r e n c e s  i n  th e  i n t a k e  of  f o o d .  O e s t r o g e n s  

h a v e  b e e n  r e p o r t e d  to  d e p r e s s  f o o d  i n t a k e  a n d  s u b s e q u e n t  g r o w t h  of 

b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s .  B o d y  w e i g h t  i n c r e a s e s  i n  o v a r i e c t o m i z e d  

fem ales  and is  l o w e r e d  i n  c a s t r a t e d  m a l e s  (172 ,  206 ) ,

S u c r o s e  f e e d i n g  h a s  b e e n  v a r i o u s l y  r e p o r t e d  to  r e d u c e  

t h e  r a t e  of  g r o w t h  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  f e d  f o r  one  m o n t h  on  

v a r i o u s  d i e t s  c o n t a i n i n g  77% c a r b o h y d r a t e  (82) o r  to  i n c r e a s e  the  

r a t e  of  g r o w t h  w h e n  m a l e  r a t s  w e r e  f e d  a  70% s u c r o s e  d i e t  f o r  a  

s i m i l a r  t i m e  p e r i o d  (282) .  In  th e  l a t t e r  c a s e  the  w e i g h t  g a i n  w a s  

r e l a t e d  to  t h e  f o o d  c o n s u m p t i o n  w h i c h  w a s  h i g h e r  i n  th e  s u c r o s e  f e d  

r a t s .  T h e  i n c r e a s e d  l i v e r  w e i g h t  i n  f e m a l e  r a t s  f e d  s u c r o s e  h a s  

n o t  b e e n  o b s e r v e d p r e v i o u s l y  i n  s i m i l a r  f e e d i n g  e x p e r i m e n t s  (82) .
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T able I  The e f f e c t  o f d i f f e r e n t  d ie ta r y  regim ens on body 
and l i v e r  w e ig h ts  o f male and fem ale r a t s .

D ie t and sex Body w eight 
(g)

L iv e r w eight 
(g )

L iv e r w eight 
Body w eight

CDD [r ]

Male ( n s  9) 412 -  23 1 2 . 2  i  1 . 0 2 .9
Female (n s  9) 2 6 8  1 12 9 . 3  -  0 . 6 3 A

CDD [r ]
+ su c ro se

Male (n% 9) 435 -  40 1 3 . 0  -  1 . 9 3 .0

Female (nj=  ̂9) 2 8 5  -  35 1 1 . 3  -  0 . 9 3 .9

CDD [r ]
+ g lu c o se

Male (n?r 9) 4 0 5  i  5 .0 1 2 . 2  i  0 . 5 3 .0

Female ( n — 9) 2 7 7  -  14 1 0 . 0  1 0 . 3 3 .6

The v a lu e s  g iv en  a re  mean -  S .D . w ith  9 r a t s  o f each sex  on 
e a c h  d i e t .

A s t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  i s  g iven  in  Table l a .

R a ts  ( i n i t i a l  body w eight 50 -  5 g) were fed  fo r  110 days 
ad l i b , on CDD [r ] d ie t  and ODD [r ] d ie t  supplem ented w ith  

e i t h e r  5% (w /v) su c ro se  o r g lu co se  in  th e  d r in k in g  w a te r .
W ater and  c a rb o h y d ra te  s o lu t io n  w ere a l s o  a v a i l a b l e  ^  l i b
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T h e  y i e l d  of  s o l u b l e  p r o t e i n  (100,  000 g s u p e r n a t a n t )  

f r o m  t h e  l i v e r s  of  r a t s  f e d  o n  the  d i f f e r e n t  d i e t s  i s  s h o w n  i n  t a b l e

II.  T h e  o n l y  s i g n i f i c a n t  s e x  d i f f e r e n c e  ( p ^  0. 05)  w a s  f o u n d  i n  c h o w  

f e d  a n i m a l s  b u t  g l u c o s e  s u p p l e m e n t a t i o n  of t h e  d i e t  r e s u l t e d  i n  a n  

i n c r e a s e  (p ^ 0 ,  01)  i n  th e  s o l u b l e  p r o t e i n  l e v e l s  i n  l i v e r s  f r o m  b o t h  

m a l e  a n d  f e m a l e  a n i m a l s  i n  c o m p a r i s o n  to  b o t h  t h e  c h o w  a n d  s u c r o s e  

f e d  a n i m a l s ,  A s i m i l a r  b u t  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  (p ^ 0. 01)  w a s  

o b s e r v e d  i n  m a l e  r a t s  f e d  on  s u c r o s e  c o m p a r e d  to  a n i m a l s  f e d  o n  

c h o w .  T h e s e  d i e t - i n d u c e d  d i f f e r e n c e s  m a y  r e s u l t  f r o m  d i f f e r e n c e s  

i n  t h e  i n s u l i n  r e s p o n s e  of a n i m a l s  f e d  v a r i o u s  d i e t s .  T h e  a v e r a g e  

p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s  w o u l d  b e  e x p e c t e d  to  be  g r e a t e r  i n  t h e  g l u c o s e  

f e d  r a t s  t h a n  i n  t h e  s u c r o s e  f e d  a n i m a l s  w h i c h  w o u l d  in  t u r n  be 

g r e a t e r  t h a n  t h o s e  i n  C D D [ R ]  f e d  a n i m a l s .  I n s u l i n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  

to  h a v e  no  e f f e c t  o n  t h e  r a t e  of  t o t a l  p r o t e i n  s y n t h e s i s  b y  t h e  p e r f u s e d  

l i v e r  b u t  p r o t e i n  c a t a b o l i s m  i s  i n h i b i t e d  by  th e  h o r m o n e  (267 ) .  I t  

h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  e f f e c t  of  t h e  h o r m o n e  i s  r e l a t e d  to  a n  

i n h i b i t i o n  of  a u t o p h a g i c  v a c u o le  f o r m a t i o n  i n  r a t  l i v e r  a n d  t h u s  to 

a  r e d u c e d  r a t e  of  p r o t e o l y s i s  (273) .

2 ,  A c e t y l  , C oA  C a r b o x y l a s e

T h i s  e n z y m e  i s  t h o u g h t  to  be  a  r a t e - l i m i t i n g  e n z y m e  i n  

h e p a t i c  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  (155) .  In  t h i s  s t u d y  t h e  e n z y m e  w a s  

a s s a y e d  b y  f o l l o w i n g  t h e  i n c o r p o r a t i o n  of  r a d i o a c t i v e  i s o t o p e  f r o m  

i n t o  t h e  a c i d  s t a b l e  p r o d u c t ,  m a l o n y l - C o A .  In a n  i n i t i a l  

s t u d y  t h e  p r o p e r t i e s  of  t h e  e n z y m e  i n  t h e  100,  000  g s u p e r n a t a n t  of  l i v e r  

o b t a i n e d  f r o m  m a l e  r a t s  w e r e  e x a m i n e d .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  a d d i t i o n  

o f  20 m M  c i t r a t e  w a s  r e q u i r e d  f o r  t h e  f u l l  a c t i v a t i o n  of  t h e  e n z y m e .

T h i s  i s  a  w e l l  k n o w n  p h e n o m e n o n  w h i c h  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  th e  

l i t e r a t u r e  ( s e e  S e c t i o n  I. D . 3 ) .  T h e  e f f e c t  of  i n c r e a s i n g  p r o t e i n  

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  a s s a y  m i x t u r e  w a s  e x a m i n e d  a n d  i t  w a s  f o u n d  

t h a t  a t  l o w  c o n c e n t r a t i o n s  of  p r o t e i n  t h e r e  w a s  a  p r o p o r t i o n a l
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Table I I  The e f f e c t  o f d i f f e r e n t  d ie ta r y  regim ens on th e  
s o lu b le  p r o te in  co n te n t o f r a t  l i v e r .

D ie t and sex mg s o lu b le  p r o te in /  
g l i v e r

CDD [ r ]

Male (n:-4. 9) 1 8 2  i  2 1

Female (nic 2 0 9  -  2 9

CDD [R]
+ su c ro se

Male (n .^ 9 ) 2 2 3  -  2 2

Female (n.= 9) 2 3 1  -  2 9

CDD [ r ]
+ g lu c o se

Male ins- 9) 2 7 3  -  3 3

Female (ni? 9) 2 6 8  -  2 0

The v a lu e s  g iv en  a re  means -  S.D . w ith  9 r a t s  o f each sex  
on each d i e t .

A s t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  i s  g iven  in  T able I l a .

R a ts  ( i n i t i a l  body w eight 50 -  5 g) were fed  fo r  110 days 
ad l i b , on CDD [R] d ie t  and CDD [r ] d ie t  supplem ented 
w ith  e i t h e r  5/^ (w /v) su c ro se  o r g lu co se  in  th e  d r in k in g  
w a te r .

The ‘.100,000 g su p e rn a ta n t o f r a t  l i v e r  homogen a te  was 
p re p a re d  as d e sc r ib e d  in  th e  methods S e c tio n  IV.
P r o te in  c o n te n t was assayed  by th e  B iu re t method (5 4 4 ).
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T able l a  S t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  in  Table I

S ig n if ic a n c e

Group Comparison Body
w eight

L iv e r
w eight

Male 

CDD [R] vs
CDD [R]
+ su c ro se NS NS

CDD [R] vs CDD [R]
+ g lu co se NS NS

CDD [ rJ  
+ su c ro se vs CDD [r ]

+ g lu co se p ( 0 .0 5 NS

Female

CDD [R] vs
CDD [R].^
+ su c ro se

NS p < 0 , 0 1

CDD [R] vs
CDD [R],
+ g lu co se

NS p (  0 . 0 5

CDD [R]
+ su c ro se vs CDD [R]

+ g lu co se
NS p < 0 . 0 1
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T ab le  l i a  S t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  in  T able I I

Group Comparison S ig n if ic a n c e

CDD [R ] male vs fem ale P < 0 .05

CDD [R] _ male+ su c ro se vs fem ale NS

CDD [R] T , male + g lu c o se vs fem ale NS

CDD [R] male vs
CDD [R]
+ su c ro se male p <0.01

CDD [R] male vs CDD [R]
+ g lu co se male p < 0 .01

male+ su c ro se vs CDD [R]
+ g lu co se male p ( 0 .0 2

CDD [R] fem ale vs CDD [R]
+ su c ro se fem ale p <0 .01

CDD Cr ] fem ale vs CDD Cr ]
+ g lu co se fem ale p <0 .01

fem ale+ su c ro se vs CDD [R]
+ g lu co se fem ale p (0 .0 -2
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r e l a t i o n s h i p  w h i c h  w a s  n o t  f o u n d  a t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  of  p r o t e i n .  

In  a l l  s u b s e q u e n t  s t u d i e s  o p t i m a l  l e v e l s  of  p r o t e i n  w e r e  u s e d  i n  

a s s a y  m e d i a .

T h e  e f f e c t  of  c h a n g i n g  i n d i v i d u a l  s u b s t r a t e  c o n c e n 

t r a t i o n s  w a s  e x a m i n e d  i n  t h i s  s t u d y .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  a t  o p t i m u m

c o n c e n t r a t i o n s  of  t h e  o t h e r  two  s u b s t r a t e s ,  the  K m  f o r  A T P  w a s
” 3 Q

0 . 6 7 x 1 0  ^  f o r  N a H C O  w a s  9 . 3 x 1 0  M  a n d  f o r  a c e t y l - C o A
-5

w a s  5 . 0  X 10 M .  T h e s e  v a l u e s  a r e  c o m p a r a b l e  to  t h o s e  f o u n d  i n  

t h e  l i t e r a t u r e  ( s e e  s e c t i o n  I. D . 3 )  i n  w h i c h  w o r k e r s  u s e d  e i t h e r  

p u r i f i e d  e n z y m e  o r  c r u d e  l i v e r  e x t r a c t s .  In  t h i s  s t u d y  o p t i m u m  

l e v e l s  o f  e a c h  of  the  s u b s t r a t e s  w e r e  u s e d  i n  th e  s u b s e q u e n t  a s s a y s .  

F i n a l l y  t h e  e f f e c t  of  v a r y i n g  th e  pH  of  the  a s s a y  m e d i u m  w a s  

e x a m i n e d  a n d  t h e  o p t i m u m  w a s  f o u n d  a t  p H  7. 5 .  T h u s  i n  a s s a y i n g  

t h e  100 ,  000  g s u p e r n a t a n t  f o r  a c e t y k C o A  c a r b o x y l a s e  a c t i v i t y  

o p t i m u m  c o n d i t i o n s  w e r e  u s e d  t h r o u g h o u t .  I t  w a s  a s s u m e d  t h a t  

t h e r e  a r e  n o  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  th e  p r o p e r t i e s  of  th e  e n z y m e  f r o m  

m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s .  T h e r e  i s  no  e v i d e n c e  i n  the  l i t e r a t u r e  f o r  

s u c h  a  s e x  d i f f e r e n c e .

T h e  l e v e l  of e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  e x a m i n e d  i n  m a l e  

a n d  f e m a l e  r a t s  f e d  o n  v a r i o u s  d i e t a r y  r e g i m e n s ,  ( s e e  t a b l e  I II ) .  

W h e n  a n i m a l s  f e d  o n  th e  s a m e  d i e t  w e r e  e x a m i n e d  i t  w a s  f o u n d  t h a t  

i n v a r i a b l y  s p e c i f i c  a c t i v i t i e s  w e r e  h i g h e r  (p 0. 0:L) i n  f e m a l e  r a t s  

t h a n  i n  m a l e  a n i m a l s ,  A s i m i l a r  s e x  d i f f e r e n c e  w a s  f o u n d  ' '

(p ^  0 . 0 5 )  w h e n  th e  r e s u l t s  w e r e  e x p r e s s e d  on  the  b a s i s  of  a c t i v i t y  

p e r  g l i v e r .  T h e  a c t i v i t y  p e r  l i v e r  w a s  a l s o  f o u n d  to  be  h i g h e r  

i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  i n  a l l  c a s e s .

S e x  d i f f e r e n c e s  i n  h e p a t i c  acety l-CoA c a r b o x y l a s e  

a c t i v i t y  h a v e  n o t  p r e v i o u s l y  b e e n  r e p o r t e d  b u t  one  r e p o r t  (66)  

s u g g e s t s  t h a t  de^ n o v o  b i o s y n t h e s i s  of  T G F A  by  p e r f u s e d  l i v e r  f r o m
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T able I l i a  S t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  in  T able I I I

Group comparison*
S ig n if ic a n c e

S p e c if ic
a c t i v i t y

Enzyme a c t i v i t y  
p e r  g l i v e r

CDd Cr ] male vs fem ale

CDDÉR]
+ su c ro se

CDD[R]
+ g lu c o se

male vs fem ale

male v s  fem ale

CDD[R] male

CDD[R] male

CDD[R] _vs male+ su c ro se

CDD[R]
+ g lu co se

+ su c ro se + g lu co se

CDD[R]
CDD[R] f e m a le  v s  ^ s u c r o s e

ODDER] f e m a le  v s  + ^ '^ ^ u 'ose fe m a le

fem ale vs fem ale+ s u c ro s e  + g lu co se

p < 0 .0 2  

p ( 0 .0 2

p <0.01 

p (0 .0 1  

p < 0 .01

NS

p <0.01 

p <0 .01

MS

P ( 0 . 0 1  

p < 0 .0 5

P < 0 .05  

p <0.01 

p <0.01

MS

p <0.01 

p < 0 .02

NS

NS = Not significant

* = 5  rats in (each group
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f e m a l e  r a t s  m a y  be  h i g h e r  t h a n  t h a t  f r o m  m a l e s .  F u r t h e r  e v i d e n c e  

t h a t  s e x  h o r m o n e s  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  of  A C C  c o m e s  f r o m  

t h e  f i n d i n g  t h a t  o v a r i e c t o m i z e d  f e m a l e  r a t s  h a v e  a  l o w e r  h e p a t i c  A C C  

a c t i v i t y  c o m p a r e d  to  n o r m a l  f e m a l e s  a n d  t r e a t m e n t  of  the  f o r m e r  

w i t h  o e s t r a d i o l  r e s t o r e s  the  e n z y m e  a c t i v i t y  (178 ,  29) .  It  h a s  b e e n  

s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  o e s t r o g e n  e f f e c t  i s  m e d i a t e d  v i a  c h a n g e s  i n  t h e  

i n s u l i n /  g l u c a g o n  r a t i o  ( 70 ).

T a b l e  III a l s o  s h o w s  t h e  e f f e c t  of d i f f e r e n t  d i e t a r y  

r e g i m e s  o n  A C C  a c t i v i t y  i n  b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s .  B o t h  d i e t a r y  

s u p p l e m e n t s  r a i s e d  t h e  A C C  l e v e l  i n  b o t h  s e x e s  (p 0. 01)  b u t  no 

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  w a s  o b s e r v e d  w h e n  th e  g l u c o s e  f e d  a n i m a l s  

w e r e  c o m p a r e d  w i t h  th e  s u c r o s e  f e d  a n i m a l s .  C o h e n  e t  a l .  (275)  

h a v e  a l s o  f o u n d  t h a t  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  c a n  i n c r e a s e  A C C  a c t i v i t y  

i n  m a l e  r a t s  f e d  f o r  12 m o n t h s  o n  d i e t s  c o n t a i n i n g  72% s u c r o s e  o r  

s t a r c h .  I n  t h i s  c a s e  t h e  s u c r o s e  d i e t  a p p e a r e d  to  i n c r e a s e  A C C  

a c t i v i t y  m o r e  t h a n  the  s t a r c h  d i e t .

A p o s s i b l e  m e c h a n i s m  f o r  the  c h a n g e s  i n  A C C  a c t i v i t y  

b y  d i e t  i s  s u g g e s t e d  by  the  w o r k  of  J e a n r e n a u d _ e t  a l .  (109) .  T h e s e  

w o r k e r s  h a v e  o b s e r v e d  a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  r a t e  of  l i p o g e n e s i s y  

p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s  a n d  h e p a t i c  A C C  a c t i v i t y .  N a k a n i s h i  £ t  a l .

( l 7 l )  h a v e  f o u n d  t h a t  r a t e s  of  h e p a t i c  A C C  s y n t h e s i s  i n  d i a b e t i c  r a t s  

a r e  l o w e r  t h a n  i n  n o r m a l  r a t s  a n d  t h a t  i n s u l i n  t r e a t m e n t  r e s t o r e s  

b o t h  t h e  l e v e l  of  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  the  r a t e  of  s y n t h e s i s  of  A C C .

I t  m a y  be s u g g e s t e d ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  the  d i e t a r y  d i f f e r e n c e s  f o u n d  

i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  m a y  be r e l a t e d  to  a  h i g h e r  r a t e  of  i n s u l i n  

s e c r e t i o n  i n  t h e  a n i m a l s  f e d  the  c a r b o h y d r a t e  s u p p l e m e n t .  N a k a n i s h i  

e t  a l .  (171 ,  167 ) h a v e  a l s o  f o u n d  t h a t  th e  r a t e  of  A C C  s y n t h e s i s  i s  

c o r r e l a t e d  to  th e  d i e t a r y  s t a t e  of th e  a n i m a l .  T h e y  f o u n d  t h a t  

f a s t i n g  r e s u l t s  i n  a  l o w e r i n g  of  A C C  s y n t h e s i s  a n d  t h a t  r e f e e d i n g
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a  f a t - f r e e  d i e t  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  r a t e  of e n z y m e  s y n t h e s i s  

a b o v e  t h e  n o r m a l  l e v e l .  H o w e v e r ,  t h e  m e c h a n i s m s  u n d e r l y i n g  

t h e s e  c h a n g e s  i n  A C C  a c t i v i t y  a r e  n o t  k n o w n .  T h e  n a t u r e  of  th e  

i n d u c e r  of  t h e  e n z y m e  h a s  n o t  y e t  b e e n  d e t e r m i n e d .

H o w e v e r ,  r e c e n t l y  G e e l e n  e t  (87) h a v e  d e m o n s t r a t e d
3

a  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  A C C  a c t i v i t y  a n d  l i p o g e n e s i s  f r o m  H ^ O  b y  

i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s ,  a n d  t h a t  i n s u l i n  c a n  s t i m u l a t e  A C C  a c t i v i t y  

a n d  g l u c a g o n  i n h i b i t s  A C C  a c t i v i t y  i n  s h o r t - t e r m  e x p e r i m e n t s  

s u g g e s t i n g  t h a t  d i r e c t  h o r m o n a l  s t i m u l a t i o n  of  t h e  e n z y m e  c a n  o c c u r  

a t  l e a s t  i n  s h o r t - t e r m  e x p e r i m e n t s .

A s s u m i n g  t h a t  a  c o r r e l a t i o n  d o e s  e x i s t  b e t w e e n  r a t e s  

of  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  a n d  A C C  a c t i v i t y ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  r a t e s  of  

l i p o g e n e s i s  b y  f e m a l e  r a t  l i v e r  w o u l d  be  7 0 - 9 0 %  g r e a t e r  t h a n  i n  t h e  

m a l e  i r r e s p e c t i v e  of  d i e t .  I t  i s  a l s o  a p p a r e n t  t h a t  c a r b o h y d r a t e  

s u p p l e m e n t a t i o n  of  th e  d i e t  r e s u l t s  i n  a  3 - f o l d  i n c r e a s e  i n  r a t e  of  

h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  i n  b o t h  m a l e s  a n d  f e m a l e s  b u t  no d i f f e r e n c e s  

b e t w e e n  th e  e f f e c t s  of  g l u c o s e  a n d  s u c r o s e  w e r e  o b s e r v e d .

3.  F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e

I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  e n z y m e  c o m p l e x  m a y  

a l s o  r e g u l a t e  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  (55) .  In  the  p r e s e n t  s t u d y  th e  

e n z y m e  w a s  a s s a y e d  by  a  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  m e t h o d ,  w h i c h  f o l l o w s  

t h e  r a t e  of  o x i d a t i o n  of N A D P H  i n  th e  p r e s e n c e  of  a c e t y l - C o A  a n d  

m a l o n y l - C o A .  In  a n  i n i t i a l  s t u d y  the  p r o p e r t i e s  of  th e  e n z y m e  i n  th e  

s o l u b l e  100 ,  000  g s u p e r n a t a n t  f r o m  m a l e  r a t  l i v e r  w e r e  e x a m i n e d .

A l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  a n d  e n z y m e  

a c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  a t  l o w e r  p r o t e i n  l e v e l s  b u t  a t  h i g h e r  p r o t e i n  

c o n c e n t r a t i o n s  s o m e  i n h i b i t i o n  w a s  o b s e r v e d .  In  a l l  s u b s e q u e n t  

a s s a y s  o p t i m a l  l e v e l s  of  p r o t e i n  w e r e  u s e d  i n  t h e  a s s a y  m e d i u m .
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T h e  e f f e c t s  of  v a r y i n g  i n d i v i d u a l  s u b s t r a t e  c o n c e n t r a t i o n s  

w e r e  e x a m i n e d .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  a t  o p t i m u m  l e v e l s  of  th e  o t h e r  tw o  

s u b s t r a t e s ,  t h e  K m  f o r  a c e t y l - C o A  w a s  2.  1 x  1 0 " ^ M ,  the  K m  f o r  

m a l o n y l - C o A  w a s  1 . 7  x  l O ' ^ M  a n d  f o r  N A D P H  the  K m  w a s  3 . 3  x  l O ’ ^^M, 

T h e s e  v a l u e s  a r e  c o m p a r a b l e  w i t h  t h o s e  o b t a i n e d  by  o t h e r  w o r k e r s  

u s i n g  p u r i f i e d  F A S  ( s e e  s e c t i o n  I. D . 4 ) .  T h e  tw o  c o e n z y m e  A d e r i v 

a t i v e s  w e r e  f o u n d  to  be  i n h i b i t o r y  a t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n .  In  t h e  

p r e s e n t  s t u d y  th e  s u b s t r a t e  c o n c e n t r a t i o n s  u s e d  e n s u r e d  t h a t  th e  

m a x i m a l  F A S  a c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  i n  e a c h  c a s e .  F i n a l l y ,  t h e  

e f f e c t  o f  v a r y i n g  p H  o n  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  e x a m i n e d .  T h e  pH  

o p t i m u m ,  6 . 8 ,  w a s  u s e d  i n  a l l  s u b s e q u e n t  a s s a y s .  T h e r e  i s  no 

e v i d e n c e  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  to  s u g g e s t  a  s e x  d i f f e r e n c e  i n  the  

p r o p e r t i e s  of  t h e  e n z y m e .

T h e  l e v e l s  of  h e p a t i c  e n z y m e  a c t i v i t y  w e r e  e x a m i n e d  i n  

m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  f e d  v a r i o u s  d i e t a r y  r e g i m e s  ( s e e  t a b l e  IV).

W h e n  a n i m a l s  o n  t h e  s a m e  d i e t  w e r e  e x a m i n e d  i t  w a s  f o u n d  t h a t  

t h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  a n d  th e  a c t i v i t y  p e r  g.  l i v e r  of t h e  e n z y m e  w e r e  

i n v a r i a b l y  h i g h e r  (p ( 0 . 0 1 )  i n  th e  f e m a l e  t h a n  i n  t h e  m a l e .  T h e  

a c t i v i t y  p e r  l i v e r  w a s  a l s o  f o u n d  to  be  h i g h e r  i n  f e m a l e s  t h a n  i n  

m a l e s .  O n l y  o n e  c o m p a r i s o n  of  F A S  l e v e l s '  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  (80)  b u t  no  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  w a s  

o b s e r v e d  i n  t h i s  c a s e .  H o w e v e r ,  o e s t r a d i o l  a d m i n i s t r a t i o n  to 

o v a r i e c t o m i z e d  r a t s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to  r e s u l t  i n  a n  e l e v a t i o n  

of  h e p a t i c  F A S  l e v e l s  a c c o m p a n i e d  b y  a  c o r r e s p o n d i n g  i n c r e a s e  

i n  p l a s m a  t r i a c y l g l y c e r o l  (. 70 ,  178 ). I t  i s  t h e r e f o r e  p o s s i b l e  

t h a t  t h e  e l e v a t e d  e n z y m e  a c t i v i t y  i s  r e l a t e d  to  th e  h i g h  l e v e l s  of 

p l a s m a  o e s t r a d i o l  f o u n d  i n  f e m a l e  r a t s  c o m p a r e d  to m a l e s  (281) .

T h e  e f f e c t s  of  th e  v a r i o u s  d i e t a r y  r e g i m e s  o n  h e p a t i c  

F A S  a c t i v i t y  a r e  a l s o  s h o w n  i n  t a b l e  IV.  B o t h  d i e t a r y  s u p p l e m e n t s  

r a i s e d  t h e  F A S  l e v e l  c o m p a r e d  to  the  c o n t r o l  (p (  0. 01)  a n d  s u c r o s e  

f e e d i n g  r a i s e d  t h e  e n z y m e  l e v e l  2 - f o l d  i n  c o m p a r i s o n  to  th e  g l u c o s e
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T able IVa S t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f  th e  d a ta  in  T able IV

Group comparison*
S iim ii ic a n c e

S p e c if ic
a c t i v i t y

Enzyme a c t i v i t y  
p e r  g l i v e r

CDD[R] male vs fem ale

CDD[R] . ^ ,
+ su c ro se  fem ale

f S u o o s e

CDD[R] male

CDD[R] male

CDD[R] 
vs male+ su c ro se

ODDER] -
vs T male+ g lu co se

CDD[K] ,  CDDCr ] ,male vs . male+ su c ro se  + g lu co se

CDD[R] fem ale vs fem ale+ su c ro se

CDDCR] fem ale vs ^DD[R] fem ale
+ g lu co se

fem ale vs fem ale+ su c ro se  + g lu co se

p (  0 .01 

p <0 .01

p <0.01 

p <0 .01

P < 0 .05

P < 0 .1  

p <0.01 

p < 0 .0 1

p <0.01

p < 0 .0 1  

p < 0 .01

p < 0 .01  

p <0.01 

p <0 .01

NS

p <0.01 

p <0.01

p < 0 .01

NS = Not significant

* = 5  rats in each' group
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d i e t  (p ^ 0, 01)  i n  th e  f e m a l e  r a t s .  In  t h e  m a l e  h o w e v e r ^  

t h e  d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t  a s  c l e a r  c u t  b e t w e e n  the  g l u c o s e  a n d  s u c r o s e  

s u p p l e m e n t e d  d i e t .  S u c r o s e  f e e d i n g  r a i s e d  the  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of  

t h e  F A S  c o m p a r e d  to  t h e  c o n t r o l  (p < 0. 01) a s  d i d  g l u c o s e  f e e d i n g  

(p ^  0.  05)  b u t  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  the  g l u c o s e  a n d  s u c r o s e  d i e t s  

w a s  o n l y  m a r g i n a l  (p (  0. 1 ) i n  t h i s  s t u d y .

A n  e l e v a t i o n  of F A S  by  f r u c t o s e  a n d  s u c r o s e  f e e d i n g  

( c o m p a r e d  to  g l u c o s e  o r  s t a r c h  d i e t s )  of  m a l e  r a t s  h a s  b e e n  

r e p o r t e d  b y  B r u c k d o r f e r  e t  ^  (55, 44 ) .  T h i s  i n c r e a s e  w a s  a l s o  

c o r r e l a t e d  to  a n  i n c r e a s e d  p l a s m a  T G  l e v e l  b u t  a  l o w  p l a s m a  i n s u l i n  

l e v e l  w a s  f o u n d  i n  a n i m a l s  f e d  o n  t h e  f r u c t o s e  a n d  s u c r o s e  d i e t s .

D i e t - i n d u c e d  c h a n g e s  i n  F A S  l e v e l s  h a v e  b e e n  s h o w n  

to  be  d u e  to  c h a n g e s  i n  th e  r a t e  of  s y n t h e s i s  o r  d e g r a d a t i o n  of  the  

e n z y m e  a n d  n o t  to  c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  (75).  A l t h o u g h  th e  

e n z y m e  l e v e l  f a l l s  i n  d i a b e t e s  a n d  i s  r a i s e d  b y  i n s u l i n  a d m i n i s t r a t i o n  

t h e  l i v e r  i s  n o t  d e p e n d e n t  o n  th e  h o r m o n e  f o r  m a i n t e n a n c e  of  n o r m a l  

s y n t h e t a s e  a c t i v i t y ,  s i n c e  f r u c t o s e ,  b u t  n o t  g l u c o s e ,  f e e d i n g  h a s  

b e e n  s h o w n  to  e l e v a t e  th e  e n z y m e  a c t i v i t y  i n  d i a b e t i c  r a t s .  I t  h a s  

b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  f r u c t o s e  a f f e c t s  e n z y m e  s y n t h e s i s  b y  

v i r t u e  of  t h e  g l u c o k i n a s e  i n d e p e n d e n t  m e t a b o l i s m  of  t h i s  s u g a r  (203) .  

Y e n  £ t  a l .  (147)  h a v e  a l s o  o b s e r v e d  a  l a c k  of  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  

i n s u l i n  l e v e l s  a n d  F A S  a c t i v i t i e s .

T h e  d a t a  r e p o r t e d  i n  t h i s  s t u d y  c o n f i r m s  t h a t  h e p a t i c  

F A S  l e v e l  i s  r a i s e d  by  c a r b o h y d r a t e  f e e d i n g  a n d  t h a t  s u c r o s e  r a i s e s  

t h e  l e v e l  o f  t h e  e n z y m e  to a  g r e a t e r  e x t e n t  t h a n  g l u c o s e .  T h i s  

i n d i c a t e s  t h a t  a n i m a l s  f e d  o n  s u c r o s e - c o n t a i n i n g  d i e t s  h a v e  h i g h e r  

r a t e s  of  l i p o g e n e s i s  t h a n  a n i m a l s  f e d  on  e i t h e r  c h o w  o r  g l u c o s e  

s u p p l e m e n t e d  d i e t s .  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  to  t h e  e f f e c t  of  d i e t a r y  

c a r b o h y d r a t e  o n  A C C  l e v e l  ( s e e  s e c t i o n  1 . D . 3 )  w h e r e  t h e  t y p e  of  

c a r b o h y d r a t e  f e d  d i d  n o t  a p p e a r  to  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t  t h e  m a g n i t u d e
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o f  t h e  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  o b s e r v e d .

T h e  e x p l a n a t i o n  f o r  th e  i n c r e a s e d  F A S  l e v e l  w h i c h  

o c c u r s  o n  f r u c t o s e  f e e d i n g  i s  p r o b l e m a t i c a l .  O ne  t h e o r y  (55)  i s  

t h a t  f r u c t o l y s i s  l e a d s  to a n  i n c r e a s e d  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  l e v e l  

w h i c h  m a y  s t i m u l a t e  u t i l i z a t i o n  of a c y l - C o A  f o r  t h e  s y n t h e s i s  of 

t r i c y l g l y c e r o l .  T h i s  m a y  r e s u l t  i n  a n  a d a p t i v e  i n c r e a s e  i n  F A S  

a c t i v i t y .  H o w e v e r ,  T a y  (81)  i n  a  s i m i l a r  s t u d y  to  t h a t  r e p o r t e d  i n  

t h i s  t h e s i s  c o u l d  f i n d  no  d i f f e r e n c e s  i n  h e p a t i c  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  

l e v e l s  b e t w e e n  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e  f e d  a n i m a l s  a n d ,  i n  a d d i t i o n ,  

h e  o b s e r v e d  a  s e x  d i f f e r e n c e  i n  th e  m e t a b o l i t e  l e v e l  ( m a l e  } f e m a l e )  

i n  t h e  s u c r o s e  f e d  a n i m a l s  w h i c h  s u g g e s t s  t h a t  t r i a c y l g l y c e r o l  

s y n t h e s i s  s h o u l d  be  f a s t e r  i n  th e  m a l e  t h a n  i n  the  f e m a l e  i f  th e  

a b o v e  t h e o r y  i s  c o r r e c t .

4 .  G l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e

I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  (230,  207 ,  208 ,  209)  t h a t  h e p a t i c  

l i p o g e n e s i s  m a y  b e  l i m i t e d  b y  t h e  s u p p l y  of c y t o p l a s m i c  N A D P H  

r e q u i r e d  i n  t h e  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  r e a c t i o n .  I t  w a s  t h e r e f o r e  

d e c i d e d  to  e x a m i n e  th e  a c t i v i t y  of th e  e n z y m e s  of  th e  p e n t o s e  

p h o s p h a t e  p a t h w a y  w h i c h  a r e  t h o u g h t  to  be  p r i m a r i l y  r e s p o n s i b l e  

f o r  t h e  m a i n t e n a n c e  of  th e  c y t o p l a s m i c  N A D P H  l e v e l s  (207 ,  208 ,  2 09 ,  

16 5 ,  2 2 8 ) .

I n  t h i s  s t u d y  the  c o m b i n e d  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  

d e h y d r o g e n a s e  ( G 6 P D H )  a n d  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e  

( 6 P G D H )  a c t i v i t i e s  w e r e  m e a s u r e d  u s i n g  a  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  

m e t h o d  i n  w h i c h  t h e  r e d u c t i o n  of N A D P  w a s  f o l l o w e d  i n  t h e  p r e s e n c e  

o f  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  a n d  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e .  T h e  a c t i v i t y  of  

t h e  l a t t e r  e n z y m e  w a s  t h e n  s u b t r a c t e d  f r o m  th e  t o t a l  a c t i v i t y  Cd g iv e  

t h e  a c t i v i t y  o f  G 6 P D H ,
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T h e  p r o p e r t i e s  of  G 6 P D H  i n  a  s o l u b l e  100 ,  000 g 

s u p e r n a t a n t  f r o m  a  h o m o g e n a t e  of m a l e  r a t  l i v e r  w e r e  e x a m i n e d ,

A l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  p r o t e i n  c o n c e n 

t r a t i o n  w a s  o b s e r v e d  a t  a l l  p r o t e i n  l e v e l s  e x a m i n e d .  T h e  e f f e c t  

of  v a r y i n g  s u b s t r a t e  c o n c e n t r a t i o n  on  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  a l s o  

e x a m i n e d .  T h e  e n z y m e  d i s p l a y e d  n o r m a l  M i c h a e l i s - M e n t e n  

k i n e t i c s  w i t h  b o t h  s u b s t r a t e s .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  a t  o p t i m u m  N A D P  

c o n c e n t r a t i o n  th e  K m  f o r  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  w a s  1 . 3  x  1 0 " ^ M .

T h e  o p t i m a l  l e v e l  of N A D P  r e q u i r e d  f o r  t h e  m a x i m a l  v e l o c i t y  of  t h e  

c o m b i n e d  e n z y m e s  w e r e  d e t e r m i n e d  a n d  s a t u r a t i n g  N A D P  c o n c e n 

t r a t i o n  w a s  u s e d  i n  a l l  s u b s e q u e n t  e n z y m e  a s s a y s .

T h e  e n z y m e  l e v e l s  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  f e d  v a r i o u s  

d i e t a r y  r e g i m e s  w e r e  e x a m i n e d  ( s e e  t a b l e  V ) .  W h e n  t h e  m a l e  a n d  

f e m a l e  a n i m a l s  o n  t h e  c a r b o h y d r a t e  s u p p l e m e n t e d  d i e t s  a r e  c o m p a r e d  

b o t h  t h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  a n d  th e  a c t i v i t y  p e r  g l i v e r  of  G 6 P D H  

w e r e  g r e a t e r  i n  f e m a l e  t h a n  i n  m a l e  (p (  0. 01) .  B u t  i n  t h e  a n i m a l s  

o n  t h e  C D D [ R j  d i e t  t h e  s e x  d i f f e r e n c e s  w a s  l e s s  a p p a r e n t  ( p  (  0 . 0  5 

f o r  s p e c i f i c  a c t i v i t y ;  p  ^ 0 . 1  - f o r  a c t i v i t y  p e r  g l i v e r )  m a i n l y  

b e c a u s e  of  th e  l o w e r  e n z y m e  a c t i v i t y  o b s e r v e d  i n  t h e  a n i m a l s  on  

t h i s  d i e t .  In  c o m m o n  w i t h  t h e  o t h e r  l i p o g e n i c  e n z y m e s  e x a m i n e d  

t h e  a c t i v i t y  p e r  l i v e r  w a s  g r e a t e r  i n  th e  f e m a l e s .  O t h e r  w o r k e r s  

(274 ,  2 1 0 ,  227)  h a v e  a l s o  f o u n d  s i m i l a r  d i f f e r e n c e s  i n  G 6 P D H  

a c t i v i t y  i n  l i v e r  f r o m  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s .  H o w e v e r ,  t h e s e  

w o r k e r s  f o u n d  t h a t  o e s t r a d i o l  a d m i n i s t r a t i o n  d id  n o t  r a i s e  G 6 P D H  

l e v e l s  i n  o v a r i e c t o m i z e d  r a t s  b u t  t h e  s t e r o i d  w i l l  r a i s e  t h e  e n z y m e  

l e v e l  i n  c a s t r a t e d  m a l e s .  A d m i n i s t r a t i o n  of  d i m e t h y l t e s t o s t e r o n e  

to  i n t a c t  f e m a l e s  a l s o  r e s u l t e d  i n  a  l o w e r i n g  of  e n z y m e  a c t i v i t y .

T h i s  e v i d e n c e  p o i n t s  to  t h e  i n v o l v e m e n t  of  s e x  s t e r o i d s  i n  r e g u l a t i o n  

o f  G 6 P D H  a c t i v i t y .



104

- p
•H

+>
S
<D
S
g

I
î
0 
"8

1
ê
?VO
O(0oü3

0 
•H

"cti

1
§
W
g

S?

■ë
'-a
■p CQ 

§ • 8

«H <y
."313 
^ i
«H «H

ë  a
O)(H û)
o ' 8
0 ®

1  -S

<DiH

g

•
n

•
CM

o -
o r A • 4 - m

• • • C Q
< D

7 3

o  

+ 1

- 4 -  

+ 1

r A  

+  1

P
< P

• H
a

d > E T ) 3
> < D O

• H x - \ A V û C A v o 1— 1 • H
r 4 T - • • • A P

' g
O c o

r -
I N
T -

1— I ü
d )

b O • H
E g

c o

h ü
O m n
A f H

O g
o

f :
> ) Ë X p

• P • H d ) •
• H

> 3 - o O C O
o E d

• H
• H • • • d ) e u
- P o T - O d  • Si P

O
O

c 3  d p o
< + 1 +  1 +  1 < D d

7 3
1— 1 - P d A

v o A J r ~ A  c d • H
s L A

•
V O

• •
L _ J  5

T d
T —

1
O v o r A p  L 3 e u b û

o  s
Si E

• • H
• P d T -

< ü d ' d ü i
• H o  - H C Q d

d ) • H
T ) E

f l P
ü O Ç Q T d
c d d  ^ C d e u

r A o o  p ü
l A # • ^ - N 3

• v o r A 3 r O l  d CM T d
« o O CM r - O • H  - H CM e u

• H
7 3

H CM d
< D +  1 +  i +  1 X • .  G ) v - x

- P E O ( d ' d  c o
gO o

( \ 1
C Q > c d  o

u A C O A J ü
- P A • • • r 3 d ) C Q  3

"â\
A

• H r A 0 0 [ N ü H 0 )  P
> r - 0 0 V O c d jq C d  b û P

• H 1 0 ) ( d ' d p I O
- P b O E h d c u |

ü E ( H O  O e u
c t i O d V - A r - l

ü
r - • H r -  e u

g
O
E

d
C Q

• H 4 - 3 d d  O n
( H • 3 ( d 0 O  d 3 d
• H B U > « H  ü A

O • H _  3 Ç Q
( U o v o l A V O l A b O r i  c o < * - ( r o
A 1— 1 • # • C D o

T dC O o O A - l A C Q P
ns O 4 - 3 • H > e u

d 7 3
+  I +  I +  1 • H

c d r d
C Q
C Q

s r - A J ■ p 0 )  v — ' p ( U
• • • • c d ) 5  ^ d ) d

A j r - r A P t J E
g -r A T - • ^  L A

C O o < u e u
r d b û  d

+  1 - p l A  O p L O
r d

d « H +  1  4 3
o o • H r Û
o o  Q >

T d
P

E C Q L A • r H
• H d ) >

O
U % £  - H &

• H
P

( D < D
r a

3 3
b û  5  

• H
C Q
Ç Q g

w C Q d d d )  n d C d
o O o c d ^  d ) e u

4 - 3 u ü > p Ç Q p
0 )

• H
o
3 H

• H
b û 7 3 " d  g

c d
1 5 &

P C Q b O ü • H  S d
C Q • H p  e u d ) e u

+ + 0 )
3

- p
C Q

• H  H  
d  A ü

1— 1 1— 1 1— 1
7 3

• H • H  A N • H
A « A - P a d p

1_ _ 1 1_ _ 1 1_ _ 1 > C d
p

C Q
C Q

d ) • H
ü

P P P ( D C Q - P d ) <U
P P P C d r d A
ü Ü Ü ÉH < A E h C O



105

T ab le  Va S t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  in  T able V

Group comparison*
S im i f ic a n c e

S p e c if ic
a c t i v i t y

Enzyme a c t i v i t y  
p e r  g l i v e r

GDDCR] m ale vs fem ale

ODDER]
+ su c ro se

ODDER]
+ g lu c o se

male vs fem ale

male vs fem ale

ODDER] male

ODDER] male

ODDER] vs male+ su c ro se

ODDER] v s  -, male+ g lu co se

male vs male+ su c ro se  + g lu co se

CDDCe ] fem ale vs fem ale+ su c ro se

CDDCR] fem ale vs fem ale+ g lu co se

fem ale vs fem ale+ su c ro se  + g lu c o se

p < 0 . 0 5  

p ^0 ,0 1

p < 0 .01  

p ( 0 .0 1  

p (0 .0 1

p (0 .0 1

p ( o .o i  

p ( o .o i

MS

p ( 0 . 1

p ( o . o i

p (0 .0 1

p ( o . o i  

p ( o .o i

p (o .o i  

p ( o .o i  

p ( o .o i

IIS

NS = Not significant

* =5. rats in each group



106

T h e  o b s e r v e d  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  t h i s  s t u d y  m a y  be  t h e  

r e s u l t  o f  a  d i r e c t  e f f e c t  of  the  s e x  s t e r o i d s  on  h e p a t i c  G 6 P D H  o r  a n  

i n d i r e c t  e f f e c t  w h i c h  m a y  be  m e d i a t e d  by  s o m e  o t h e r  f a c t o r s .

T h e  e f f e c t  of  d i e t  o n  G 6 P D H  a c t i v i t y  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t s  w a s  e x a m i n e d  ( T a b l e  V ) .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  c a r b o h y d r a t e  

s u p p l e m e n t a t i o n  of  t h e  d i e t  r e s u l t e d  i n  a  l a r g e  i n c r e a s e  i n  t h e  

e n z y m e  a c t i v i t y  i n  b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  c o m p a r e d  to  the  

c o n t r o l  a n i m a l s  o n  th e  C D D [ R ]  d i e t .

S u c r o s e  f e e d i n g  a p p e a r e d  to  i n c r e a s e  (p ( O . O l )  t h e  

s p e c i f i c  e n z y m e  a c t i v i t y  to  a  g r e a t e r  e x t e n t  t h a n  th e  g l u c o s e  

s u p p l e m e n t  i n  m a l e  a n i m a l s  o n l y .  A s i m i l a r  d i e t - i n d u c e d  d i f f e r e n c e  

(p (  0 . 0 1 )  w a s  o b s e r v e d  i n  m a l e s  w h e n  th e  a c t i v i t i e s  a r e  e x p r e s s e d  

p e r  g ,  l i v e r .  No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d  i n  f e m a l e s .

T h e  e f f e c t s  of c a r b o h y d r a t e  s u p p l e m e n t a t i o n  of  the  

d i e t  o n  G 6 P D H  a c t i v i t y  a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  o t h e r  o b s e r v a t i o n s  

(221 ,  2 0 7 ,  62 ,  220 ,  138,  208) .  R u d a c k  e t  a l .  (222)  h a v e  f o u n d  t h a t  

c h a n g e s  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  c a r b o h y d r a t e  f e e d i n g  a r e  d u e  

to  c h a n g e s  i n  t h e  r a t e  of  e n z y m e  s y n t h e s i s  a n d  t h e i r  d a t a  a l s o  

i n d i c a t e  t h a t  i n s u l i n  i s  n o t  a  d i r e c t  r e g u l a t o r  of e n z y m e  l e v e l .  T h i s  

l a t t e r  o b s e r v a t i o n  m a y  be r e l a t e d  to the  f i n d i n g  t h a t ,  i n  the  m a l e  

r a t ,  s u c r o s e  f e e d i n g  h a s  a  g r e a t e r  e f f e c t  on  e n z y m e  a c t i v i t y  t h a n  

g l u c o s e  d e s p i t e  th e  f a c t  t h a t  the  i n s u l i n  r e s p o n s e  w o u l d  be g r e a t e r  

i n  t h e  c a s e  o f  t h e  m o n o s a c c h a r i d e .  In  th e  f e m a l e ,  h o w e v e r ,  th e  

d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  the  e f f e c t s  of  g l u c o s e  a n d  s u c r o s e  s u p p l e m e n t 

a t i o n  of t h e  d i e t  a r e  n o t  s i g n i f i c a n t  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e r e  a r e  s e x  

d i f f e r e n c e s  i n  t h e  r e s p o n s e  of the  a n i m a l s  to  v a r i o u s  d i e t a r y  c a r b o 

h y d r a t e  .

T h e r e  h a v e  b e e n  no  s t u d i e s  on  th e  e f f e c t  of  d i e t a r y  

c a r b o h y d r a t e  o n  G 6 P D H  a c t i v i t y  i n  f e m a l e  r a t s  b u t  t h e r e  a r e
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s e v e r a l  r e p o r t s  t h a t  s u c r o s e  h a s  a  g r e a t e r  e f f e c t  on  e n z y m e  a c t i v i t y  

t h a n  s t a r c h  i n  m a l e  r a t s  (207,  220) .  T h e  r a t e  of  s y n t h e s i s  of 

G 6 P D H  i s  i n c r e a s e d  i n  p r o p o r t i o n  to  the  c a l o r i c  i n t a k e  of  c a r b o 

h y d r a t e  w h e t h e r  o r  n o t  th e  c a r b o h y d r a t e  i s  a b l e  to  s t i m u l a t e  

i n s u l i n  r e l e a s e  (222) .  T h u s  th e  d i f f e r e n c e s  o b s e r v e d  i n  a n i m a l s  on  

t h e  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e  d i e t s  m a y  be  a  r e s u l t  of d i f f e r e n c e s  i n  t h e  

c o n s u m p t i o n  of  c a r b o h y d r a t e .

If t h e  s u p p l y  of c y t o p l a s m i c  N A D P H  r e g u l a t e s  the  r a t e  

o f  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  ( s e e  s e c t i o n  I ,D .5 ) then  the  s t u d y  p r o v i d e s  f u r c  ner  

e v i d e n c e  t h a t  the  l i p o g e n i c  c a p a c i t y  of  f e m a l e  r a t  l i v e r  i s  g r e a t e r

t h a n  t h a t  i n  t h e  m a l e  a n d  t h a t  c a r b o h y d r a t e  f e e d i n g  r a i s e s  l i p o g e n i c
' \ .

r a t e  s i n  b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e .

5.  6 - P h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e

A n o t h e r  e n z y m e  w h i c h  m a y  l i m i t  th e  s u p p l y  of N A D P H

(144)  f o r  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  i s  th e  s e c o n d  e n z y m e  i n  the  p e n t o s e

p h o s p h a t e  p a t h w a y ,  ' 6 P G D H .  T h i s  e n z y m e  w a s  a s s a y e d  i n  th e

100 ,  000  g s u p e r n a t a n t  f r o m  r a t  l i v e r  h o m o g e n a t e  by  f o l l o w i n g  the

r e d u c t i o n  of  N A D P  i n  the  p r e s e n c e  of 6 - p h o s p h o g l u c o n a t e .  A l i n e a r

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  w a s

o b s e r v e d  u n d e r  th e  c o n d i t i o n s  u s e d  i n  t h i s  s t u d y .  T h e  e f f e c t s  of

v a r y i n g  s u b s t r a t e  c o n c e n t r a t i o n  on  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  a l s o  e x a m i n e d .

T h e  e n z y m e  d i s p l a y e d  n o r m a l  M i c h a e l i s - M e n t e n  k i n e t i c s .  A t
-5

o p t i m u m  N A D P  l e v e l s  the  K m  f o r  S P G  w a s  2 . 7  x  10 M .  O p t i m a l  

l e v e l s  of  b o t h  s u b s t r a t e s  w e r e  u s e d  f o r  a l l  s u b s e q u e n t  s t u d i e s .

T h e  e n z y m e  l e v e l s  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  f e d  v a r i o u s  

d i e t a r y  r e g i m e s  w e r e  e x a m i n e d  ( t a b l e  VI)  a n d  i t  w a s  f o u n d  t h a t  

t h e  s p e c i f i c  e n z y m e  a c t i v i t y  of  6 P G D H  i n  the  f e m a l e  w a s  c o n s i d e r a b l y  

h i g h e r  t h a n  i n  t h e  m a l e  (p ^ 0 . 0 1 )  w h e n  a n i m a l s  f e d  on  t h e  s a m e  

d i e t a r y  r e g i m e  a r e  c o m p a r e d .  T h e  a c t i v i t y  p e r  g, l i v e r  w a s  a l s o
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T ab le  V ia S t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  in  T able VI

S ig n if ic a n c e
Group comparison*

S p e c if ic EnzjTie a c t i v i t y
a c t iv i t y p e r  g l i v e r

CDDCr] male vs fem ale p ( 0.01 p (0 .0 1

cddEr ] ,male+ su c ro se vs fem ale p (0 .0 1 p (0 .0 1

male+ g lu c o se vs fem ale p <0.01 p (0 .01

GDDCR] male vs odder]
+ su c ro se male p < 0 .01 p <0.01

ODDER] male vs ODDER]
+ g lu co se male p ( o .o i p (0 .0 1  ,

male+ su c ro se vs CDDERl 
+ g lu co se male NS NS

CDDCr ] fem ale • vs ODDER]
+ su c ro se fem ale p (0 .0 1 p ( o . o i

CDD[R] fem ale vs ODDER]
+ g lu co se fem ale p <0.01 p (0.01.

fem ale+ su c ro se vs ODDER]
+ g lu co se fem ale p <0.01 p ( o . o i

NS = Not significant
* = . 5 rats : in each group
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g r e a t e r  (p (  0,  01) i n  th e  f e m a l e  t h a n  i n  th e  m a l e  a s  w a s  t h e  t o t a l  

a c t i v i t y  p e r  l i v e r .  T h e r e  a r e  two  p r e v i o u s  r e p o r t s  t h a t  t h e  a c t i v i t y

p e r  g l i v e r  i s  h i g h e r  i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  (210,  227)  a n d  t h a t

o v a r i e c t o m y  r e s u l t s  i n  the  l o w e r i n g  of 6 P G D H  a c t i v i t y .  O e s t r a d i o l

t r e a t m e n t  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  of e n z y m e  a c t i v i t y  b o t h  i n

o v a r i e c t o m i z e d  f e m a l e s  a n d  c a s t r a t e d  m a l e s .  T h i s  a g a i n  s u g g e s t s

i n v o l v e m e n t  o f  s e x  s t e r o i d s  i n  th e  r e g u l a t i o n  of  t h e  a c t i v i t y  of  t h i s

e n z y m e ,  b u t  t h e  m e c h a n i s m  i n v o l v e d  i s  n o t  c l e a r .

T h e  r e s u l t s  i n  t a b l e  V I  a l s o  s h o w  t h a t  e i t h e r  g l u c o s e

o r  s u c r o s e  s u p p l e m e n t a t i o n  of th e  d i e t  of b o t h  s e x e s  r e s u l t s  i n  a

l a r g e  i n c r e a s e  (p (O .O l )  i n  s p e c i f i c  e n z y m e  a c t i v i t y  c o m p a r e d  to  the

c o n t r o l ,  C D D  [R] f e d  a n i m a l s .  U n l i k e  the  p r e v i o u s  e n z y m e s  e x a m i n e d

t h e  f e m a l e  a n i m a l s  o n  the  g l u c o s e  s u p p l e m e n t  h a d  a  h i g h e r  (p 0.  01 )

6 P G D H  a c t i v i t y  t h a n  f e m a l e s  on  th e  s u c r o s e  d i e t .  H o w e v e r ^ t h i s

d i f f e r e n c e  w a s  n o t  a p p a r e n t  i n  the  m a l e s .  T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t

d i f f e r e n t  m e c h a n i s m s  f o r  th e  r e g u l a t i o n  of G 6 P D H  a n d  6 P G D H .

T h e r e  i s  e v i d e n c e  to  s u g g e s t  t h a t  the  a c t i v i t i e s  of two  e n z y m e s

m a y  be  i n d e p e n d e n t l y  r e g u l a t e d ,  g l u c a g o n  w i l l  i n h i b i t  G 6 P D H

s y n t h e s i s  b u t  u n d e r ' s i m i l a r  c o n d i t i o n s  th e  r a t e  of  s y n t h e s i s  of  6 P G D H  i s  
u n a f f e c t e d  (225 ,  230) .

T h e  s e x  d i f f e r e n c e  i n  t h e  r e s p o n s e  to  d i e t a r y  s u c r o s e

a n d  g l u c o s e  i n  th e  p r e s e n t  s t u d y  m a y  be  r e l a t e d  to  th e  o b s e r v a t i o n  

o f  M a n d o u r  e t  (70)  w h o  f o u n d  t h a t  o e s t r a d i o l  i n h i b i t e d  g l u c a g o n  

r e l e a s e .  T h i s  m a y  r e s u l t  i n  the  h i g h  e n z y m e  a c t i v i t y  o b s e r v e d  i n  

f e m a l e s  f e d  o n  g l u c o s e .

A n o t h e r  r e p o r t  h a s  s u g g e s t e d  t h a t  s o l u b l e  c a r b o h y d r a t e s  

i n  t h e  d i e t  c a n  r a i s e  6 P G D H  a c t i v i t y  bu t  t h a t  s u c r o s e  i s  m o r e  

e f f e c t i v e  t h a n  g l u c o s e  a n d  s t a r c h  i n  t h i s  r e s p e c t  (220) .  R u d a c k  

e ^ ^ l .  (231)  f o u n d  t h a t  th e  r a t e  of  s y n t h e s i s  of t h i s  e n z y m e  i s  a l s o  

r e l a t e d  to  t h e  c a l o r i c  u p t a k e  of c a r b o h y d r a t e  a n d  t h e y  c o u l d  s h o w
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no  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  g l u c o s e  a n d  f r u c t o s e  d i e t s  i n  t h e i r  e f f e c t  

o n  e n z y m e  s y n t h e s i s .  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  to  the  p r e s e n t  s t u d y  i n  

w h i c h  s u c r o s e /  g l u c o s e  d i f f e r e n c e s  w e r e  o b s e r v e d  a n d  in  a d d i t i o n  

g l u c o s e  w a s  m o r e  p o t e n t  i n  r a i s i n g  6 P G D H  l e v e l s  t h a n  s u c r o s e .  

F u r t h e r  e v i d e n c e  f o r  i n d e p e n d e n t  r e g u l a t i o n  i m p l i e s  t h a t  s o m e  

f a c t o r  o t h e r  t h a n  c a l o r i c  i n t a k e  i s  i n v o l v e d .

6 .  G l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a c y l t r a n s f e r a s e

I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  G P A T  i s  a  r a t e  l i m i t i n g  

e n z y m e  i n  h e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  (251) .  I t  w a s  of  

i n t e r e s t  t h e r e f o r e  to  e x a m i n e  t h e  e f f e c t s  of v a r i o u s  d i e t a r y  r e g i m e s  

o n  t h e  a c t i v i t y  of  G P A T  to  f i n d  o u t  i f  i t  w a s  s u b j e c t  to  t h e  c h a n g e s  

s i m i l a r  to  t h o s e  o b s e r v e d  i n  l i p o g e n i c  e n z y m e s .

T h e  e n z y m e  w a s  a s s a y e d  b y  th e  m e t h o d  of  H u s b a n d s
14

a n d  L a n d s  (241)  i n  w h i c h  the  i n c o r p o r a t i o n  of s n - [  C] g l y c e r o l  

3 - p h o s p h a t e  i n t o  t o t a l  l i p i d  by  a  m i c r o s o m a l  f r a c t i o n  w a s  f o l l o w e d .  

S t e a r o y l  - C o A  a n d  p a l m i t o y l - C o A  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  to  be  b e t t e r  

a c y l  d o n o r s  t h a n  o t h e r  a c y l - C o A  d e r i v a t i v e s .  T h e  f o r m e r  w a s  u s e d  

a s  a n  a c y l  d o n o r  i n  t h i s  s t u d y .

In  c o n t r a s t  to  p r e v i o u s  e n z y m e s  a s s a y e d  i n  th e  s t u d y  

t h e  e n z y m e  l e v e l s  w e r e  n o t  s u b j e c t  to  l a r g e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  

v a r i o u s  g r o u p s  of  a n i m a l s .  T h e  e n z y m e  l e v e l s  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  

a n i m a l s  f e d  o n  v a r i o u s  d i e t a r y  r e g i m e s  w e r e  e x a m i n e d  ( T a b l e  V I I ) .

No  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  G P A T  s p e c i f i c  a c t i v i t y  i n  a n y  of  th e  g r o u p s  

of  a n i m a l s  o n  t h e  s a m e  d i e t  w e r e  o b s e r v e d .  T h e r e  a r e  no  r e p o r t s  

i n  t h e  l i t e r a t u r e  w h i c h  c o m p a r e  m a l e  a n d  f e m a l e  G P A T  l e v e l s  b u t  

S o l e r - A r g i l a g a  e t  a l .  (69)  h a v e  r e p o r t e d  s e x  d i f f e r e n c e s  ( '  Ç )  ( f  ) 

i n  g l y c e r o l i p i d  s y n t h e s i s  f r o m  p a l m i t a t e ,  A T P  a n d  g l y c e r o l  3 - p h o p h a t e  

b y  a  m i c r o s o m a l  f i a c t i o r i f r o m - ' r a t  l i v e r .  H o w e v e r ,  t h e s e  w o r k e r s
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T ab le  V il  The e f f e c t  o f d i f f e r e n t  d ie ta ry  regim ens on
h e p a t ic  g ly c e ro l  3 -phosphate  a cy l t r a n s f e r a s e  
a c t i v i t y  in  male and fem ale r a t s .

D ie t

S p e c if ic  a c t i v i t y  

(n mole min" mg” p ro te in )

Male Female

CDD [ r ]

CDD [R]
+ su c ro se

CDD [R]
+ g lu c o se

0 . 6 1  -  0 . 1 0  

0 .73  -  0 .07

0 . 5 6  i  0 .0 4

0 . 5 0  1  0 . 0 5  

0 . 7 1  -  0 . 0 7

0 . 5 4  t  0 . 0 8

The v a lu e s  g iven  a re  mean -  S .D . w ith  5 r a t s  o f each sex 
on each d i e t .

A s t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  i s  g iven  in  T able V ila .

R a ts  ( i n i t i a l  w eight 50 -  5 g) were fed  fo r  110 days
ad l i b , on Dixon CDD [r ] and Dixon ODD [r ] d i e t s  supplem ented
w ith  e i t h e r  5% (w /v) su c ro se  or g lu co se  in  th e  d rin lcing  w a te r .

The enzyme was assayed  by method of Husband and Lands ( 24l ) 
as  d e s c r ib e d  in  th e  method (S e c tio n  IV. B .2 .e . )
S p e c i f i c  enzyme a c t i v i t y  i s  e p r e s j e d - a s  nm oles sn -[^^E ;jg ly cero l 
3 -p h o sp h a te  in c o rp o r a te d  min mg p r o t e i n . ,
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T able V ila  S t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f th e  d a ta  in  Table V II

Group comparison* S ig n if ic a n c e

GDD[R] male vs fem ale

gddCr ]
+ su c ro se

GDD[R]
+ g lu c o se

male vs fem ale

m ale v s  fem ale

GDD[R] male

GDD[R] male

GDD[R] vs male+ su c ro se

CDD[R] -
+ g lu co se  ^ ®

GDD[R] , GDD[R] _male vs . male+ su c ro se  + g lu co se

GDD[R] fem ale vs fem ale+ su c ro se

GDDCr ] fem ale vs fem ale+ g lu co se

f  £ L e  vs : % o s e

NS

NS

NS

p ( 0 . 0 2

P < 0 .0 5

p (0 .0 1  

p (0 .0 1

NS

p ( o .o i

NS = Not significant

♦ = 4 rats • ih each group
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s u g g e s t  t h a t  t h e s e  s e x  d i f f e r e n c e s  a r e  r e l a t e d  to d i f f e r e n c e s  i n  th e
24-

u p t a k e  of  C a  by  t h e  m i c r o s o m e s  w h i c h  m a y  i n  t u r n  r e g u l a t e  

t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s .  O e s t r o g e n  t r e a t m e n t  h a s  a l s o  b e e n  

r e p o r t e d  to  r a i s e  G P A T  l e v e l s  i n  c h i c k  (255) .

I f th e  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  the  l i p o g e n i c  e n z y m e s  a r e  

r e l a t e d  to  d i f f e r e n c e s  i n  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s  b e t w e e n  m a l e s  a n d  

f e m a l e s  t h i s  w o u l d  s u g g e s t  t h a t  the  a c t i v i t y  of t h i s  e n z y m e  i s  n o t  

i n f l u e n c e d  by  i n s u l i n  i n  th e  l o n g  t e r m .  T w o  p u b l i c a t i o n s  s u g g e s t  

t h a t  t h i s  i s  t h e  c a s e  (265,  77)  b u t  a  t h i r d  r e p o r t  (272)  c l a i m s  t h a t  

m i c r o s o m a l  G P A T  i s  r a i s e d  i n  the  d i a b e t i c  r a t .

A n  e x a m i n a t i o n  of t h e  a n i m a l s  on  d i f f e r e n t  d i e t a r y  

r e g i m e s  s h o w s  t h a t  s u c r o s e  s u p p l e m e n t a t i o n  of^the d i e t  i n  b o t h  

m a l e  a n d  f e m a l e  a n i m a l s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  G P A T  a c t i v i t y  

c o m p a r e d  to  t h e  c o n t r o l  C D D [R ]  a n d  to g l u c o s e  s u p p l e m e n t e d  g r o u p s  

(p (  0 . 0 1 )  e x c e p t  i n  the  c a s e  of  s u c r o s e  vs  C D D  [R] i n  th e  m a l e  

w h e r e  p i s  (  0.  C2. T h e  e n z y m e  a c t i v t i e s  i n  th e  l a t t e r  g r o u p s  a r e  

n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  i n  e i t h e r  s e x .  It a p p e a r s  to be g e n e r a l l y  

a c c e p t e d  t h a t  s o l u b l e  p h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o h y d r o l a s e ( P P H )  i s  

t h e  m a i n  r e g u l a t o r y  e n z y m e  i n  t h e  s y n t h e s i s  of t r i a c y l g l y c e r o l  b u t  

t h e r e  i s  s o m e  e v i d e n c e  to  s u g g e s t  t h a t  t r i a c y l g l y c e r o l  i s  f o r m e d  

e n t i r e l y  f r o m  r e c y c l e d  p h o s p h a t i d a t e  a n d  p r e s u m a b l y  d o e s  n o t  

i n v o l v e  t h e  s o l u b l e  p h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o h y d r o l a s e  b u t  a  m i c r o s o m e -  

b o u n d  e n z y m e  (332) .  T h e r e  i s  a l s o  s o m e  e v i d e n c e  to  s u g g e s t  t h a t  

G P A T  l e v e l s  a r e  a l t e r e d  b y  d i e t a r y  c h a n g e s  (257)  a n d  by  a g e - r e l a t e d  

c h a n g e s  (250) .

L a m b  a n d  F a l l o n  (25 7) h a v e  r e p o r t e d  t h a t  b o t h  f r u c t o s e  

a n d  g l u c o s e  i n  th e  d i e t  i n c r e a s e s  the  a c t i v i t y  of  b o t h  G P A T  a n d  P P H  

a s s o c i a t e d  w i t h  l i v e r  m i c r o s o m e s  b u t  the  h i g h  r a t i o  of n e u t r a l  l i p i d
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to  p h o s p h o l i p i d  f o r m e d  by  the  o r g a n e l l e s  f r o m  a n i m a l s  f e d  t h e s e  

h i g h  c a r b o h y d r a t e  d i e t  s u g g e s t s  t h a t  th e  e f f e c t  o n  th e  P P H  i s  

p r e d o m i n a n t .  G l e n n e y  e t  a L  (253)  on  th e  o t h e r  h a n d  f o u n d  t h a t  

G P A T  l e v e l s  w e r e  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t e d  by d i e t a r y  m o d i f i c a t i o n ,  

i n c l u d i n g  s u c r o s e  f e e d i n g .  T h e y ( o n c l u d e  t h a t  the  e n z y m e  i s  n o t  

r a t e  l i m i t i n g  i n  h e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  n o r  d o e s  i t s  

a c t i v i t y  c o r r e l a t e  w i t h  r a t e s  of  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s .  B o t h  

t h e s e  s t u d i e s  w e r e  c a r r i e d  ou t  o v e r  r e l a t i v e l y  s h o r t  p e r i o d s  (up 

t o  14 d a y s )  a n d  th e  a p p a r e n t  c o n t r a d i c t i o n  b e t w e e n  t h e s e  f i n d i n g s  

a n d  t h o s e  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  m a y  a r i s e  b e c a u s e  of  a  l o n g - t e r m  

a d a p t a t i o n  to  d i e t  w h i c h  m a y  t a k e  l o n g e r  t h a n  two  w e e k s .  A g a i n  

t h e r e  i s  no  e v i d e n c e  t h a t  i n s u l i n  i s  i n v o l v e d  i n  the  l o n g  t e r m  

r e g u l a t i o n  of  m i c r o s o m a l  G P A T  l e v e l s  s i n c e  g l u c o s e  s u p p l e m e n t a t i o n  

o f  t h e  d i e t  h a s  n o  e f f e c t  o n  e n z y m e  a c t i v i t y .

7. F r u c t o s e  1 , 6  b i s p h o s p h a t e  a l d o l a s e

T h e  e n z y m e s  r e p o r t e d  i n  t h e  p r e  v ious  s e c t i o n s  h a v e  a l s o  

b e e n  p o s t u l a t e d  to  be k e y  e n z y m e s  i n  l i p o g e n e s i s  a n d  t r i g l y c e r i d e  

s y n t h e s i s .  I t  w a s  o f  i n t e r e s t  t h e r e f o r e  to  c o m p a r e  the  c h a n g e s  w h i c h  

o c c u r  i n  t h e s e  e n z y m e s  w i t h  a  b i f u n c t i o n a l  g l y c o l y t i c  e n z y m e ,  a l d o l a s e .  

T h i s  e n z y m e  i s  i m p o r t a n t  i n  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m .  S i n c e  the  a l d o l a s e  B 

f r o m  l i v e r  u t i l i z e s  b o t h  f r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  a n d  f r u c t o s e  1, 6 - b i s  - 

p h o s p h a t e  a s  s u b s t r a t e  ( s e e  1 % ) .  F r u c t o s e  i s  m e t a b o l i s e d  i n  the  

l i v e r  m a i n l y  v i a  the  f o r m e r  m e t a b o l i t e  t h e r e f o r e  the  i m p o r t a n c e  of  

h e p a t i c  a l d o l a s e  i s  c l e a r .  T h e  l e v e l s  of k e t o h e x o k i n a s e  a n d  a l d o l a s e  

a r e  s u c h  t h a t  a c c u m u l a t i o n  of  f r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  f o l l o w i n g  f r u c t o s e  

a d m i n i s t r a t i o n  w o u l d  n o t  be  e x p e c t e d  bu t  w h e n  r a t  l i v e r  i s  p e r f u s e d  

w i t h  1 Om M  f r u c t o s e ,  the  k e t o s e  p h o s p h a t e  a c c u m u l a t e s  by  a  m e c h a n i s m  

w h i c h  i n v o l v e s  th e  d e p l e t i o n  of  A T P  a n d  the  r e s u l t i n g  a c c u m u l a t i o n  

o f  I M P  (320) .  I M P  i s  r e p o r t e d  to  be a n  i n h i b i t o r  of  a l d o l a s e ,  ( s e e  IIBJ.
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A l d o l a s e  B i s  of  i n t e r e s t  in  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m  i n  

t h a t  i t  i s  th e  m a j o r  r o u t e  by  w h i c h  the  h e x o s e  c a n  be c o n v e r t e d  

to  g l y c o l y t i c  i n t e r m e d i a t e s  a n d ,  a l s o ,  s i n c e  m u c h  of  the  a b s o r b e d  

f r u c t o s e  i s  c o n v e r t e d  to g l y c o g e n  ( s e e  lA.) t h e n  the  e n z y m e  i s  

u t i l i z e d  t w i c e  i n  g l u c o n e o  g e n e  s i s  f r o m  f r u c t o s e  i.e. i t  i s  a l s o  

i n v o l v e d  i n  th e  s y n t h e s i s  of  F D P  f r o m  D H A P  a n d  G A P .

M a h m o u d  (292)  h a s  o b s e r v e d  no s e x  d i f f e r e n c e s  i n  

k e t o h e x o k i n a s e  a c t i v i t y  o n  d i e t s  s i m i l a r  to  t h o s e  u s e d  i n  t h i s  

s t u d y .  S u c r o s e  a n d  g l u c o s e  f e e d i n g  r e s u l t e d  i n  a  t w o - f o l d  e l e v a t i o n  

o f  t h e  e n z y m e  a c t i v i t y  c o m p a r e d  to  the  c o n t r o l s  i n  e a c h  c a s e .  I t  

i s  c l e a r  t h e r e f o r e  t h a t  p o s s i b l e  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  th e  r e s p o n s e  of  

t h e  a n i m a l  to  d i e t a r y  f r u c t o s e  a r e  n o t  the  r e s u l t  of  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  

r a t e s  o f  p h o s p h o r y l a t i o n  of  th e  k e t o s e .  In  th e  p r e s e n t  s t u d y  the  

h e p a t i c  a c t i v i t i e s  of  f r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  a l d o l a s e  a n d  f r u c t o s e  

1, 6 - b i s p h o s p h a t e  a l d o l a s e  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  f e d  o n  d i f f e r e n t  

d i e t a r y  r e g i m e s  w e r e  e x a m i n e d  ( T a b l e s  V l l l  a n d  IX).

T h e  a c t i v i t y  t o w a r d s  e a c h  s u b s t r a t e  w a s  a s s a y e d  i n  a  

c o u p l e d  e n z y m e  s y s t e m  c o n s i s t i n g  of  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  

a n d  t r i o s e  p h o s p h a t e  i s o m e r a s e  a n d  th e  o x i d a t i o n  of  N A D H  w a s  

f o l l o w e d  b y  a  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  m e t h o d .  O p t i m a l  l e v e l s  of  b o t h  

f r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  (1 Om M ) a n d  f r u c t o s e  1, 6 - b i s p h o s p h a t e  (2m M ) 

w e r e  u s e d  i n  a l l  s t u d i e s .  I t  h a s  b e e n  c l a i m e d  t h a t  th e  a c t i v i t i e s  

t o w a r d s  t h e  tw o  s u b s t r a t e s  r e s u l t  f r o m  d i f f e r e n t  i s o e n z y m e s  b u t  

m o s t  o f  the  e v i d e n c e  p o i n t s  to th e  c o n c l u s i o n  t h a t  a  s i n g l e  f o r m  of  th e  

e n z y m e  d i s p l a y s  a c t i v i t y  t o w a r d s  b o th  s u b s t r a t e s .  T h e  e v i d e n c e  in  

t h i s  s t u d y  t e n d s  to  c o n f i r m  t h i s  l a t t e r  v i e w .  T h e  r a t i o s  o f  the  

F I P A / F D P A  a c t i v i t i e s  i n  s i m i l a r  g r o u p s  a r e  a p p r o x i m a t e l y  I w i t h  

o n e  e x c e p t i o n  t h a t  i s  f e m a l e s  f e d  o n  C D D [R ]  d i e t  w h e r e  the  r a t i o  i s  

0. 77 .  H e i n z  (119)  h a s  r e p o r t e d  a  r a t i o  of  0. 38 b u t  o t h e r  w o r k e r s  

( 3 0 8 , 3 0 3 )  h a v e  r e p o r t e d  a  r a t i o  s i m i l a r  to  t h a t  o b t a i n e d  i n  t h i s  s t u d y .
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T a b l e  V i l l a  S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  d a t a  i n  T a b le  V I I I

S i g n i f i c c n c o
Group comparison*

S p e c i f i c Enzyme a c t i v i t y
a c t i v i t y p e r  g l i v e r

CDDCR] male vs female p < 0 .0 1 P < 0 . 0 5

male+ s u c r o s e vs female p < 0 .0 1 p <0 .01

male+ g l u c o s e vs female p < 0 .0 5 p < 0 .01

GDD[R] male vs odder]
+ s u c r o s e male p < 0 .0 1 p <0 .01

ODDER] male vs odder]
+ g l u c o s e male p < 0 .0 1 p <0.01

male+ s u c r o s e vs ODDER]
+ g l u c o s e male p < 0 .0 1 NS

CDDEr ] f em a le v s
ODDER]
+ s u c r o s e female p <0 .01 p ( o .o i

ODDER] f em ale v s ODDER]
+ g l u c o s e fem ale p <0 .01 p < 0 .01

fem ale+ s u c r o s e vs
ODDER]
+ g l u c o s e female p <0 .01 p ( o . o i

NS = Not s i g n i f i c a n t

* = 4 r a t s  i n  e a c h  g ro u p
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T able IXa S t a t i s t i c a l  a n a ly s is  o f  th e  d a ta  in  Table EC

r%"r«1 T-i x»rkmr\Q-r»-i i-.nvi ♦
S ig n if ic a n c e

S p e c if ic
a c t iv i t y

Enzyme a c t i v i t y  
p e r  g l i v e r

CDDCr] male vs fem ale NS NS

+ su c ro se vs fem ale p <0.01 P (0 .0 1

+ g lu c o se vs fem ale p <0.05 NS

CDD[R] male vs
ODDER]
+ su c ro se male p ( o .o i P ( o . o i

CDDCR] male vs odder]
+ g lucose male p ( o .o i P ( o . o i

CDDCR] male 
+ su c ro se vs odder]

+ g lu co se male NS US

CDDC R] fem ale vs odder]
+ su c ro se fem ale p ( o . o i P ( o . o i

ODDER] fem ale vs odder]
+ g lu co se fem ale p ( o .o i P ( o .o i

CDffR] fem ale 
+ su c ro se vs

ODDER]
+ g lu co se fem ale p ( o .o i MS

NS = Not significant

* = 4 rats in each group



121

T h e  e n z y m e  l e v e l s  in  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s  f e d  v a r i o u s  

d i e t a r y  r e g i m e s  w e r e  e x a m i n e d .  F r u c t o s e  1, 6 - b i s p h o s p h a t e  

a l d o l a s e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  a n d  the  a c t i v i t y  p e r  g . l i v e r  w e r e  g r e a t e r  

i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  (p^O .  05)  i n  a l l  c a s e s  ( T a b l e  VII I ) .

F r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  a l d o l a s e  a c t i v i t y  s h o w e d  a  s i m i l a r  p a t t e r n  

( T a b l e  IX) e x c e p t  t h a t  i n  c o n t r o l  a n i m a l s  f e d  a  C D D [R ]  d i e t  t h e r e  

w a s  no  s i g i n i f i c a n t  s e x  d i f f e r e n c e  i n  s p e c i f i c  a c t i v i t y .  W h e n  th e  

F  1 P  a l d o l a s e  a c t i v i t i e s  w e r e  e x p r e s s e d  on  a  p e r  g l i v e r  b a s i s  

t h e  o n l y  s e x  d i f f e r e n c e  (p ^ 0. 01)  w a s  f o u n d  i n  t h e  s u c r o s e  f e d  a n i m a l s

S e x  d i f f e r e n c e s  i n  h e p a t i c  a l d o l a s e  a c t i v i t y  h a v e  n o t  b e e n  

p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  i n  th e  l i t e r a t u r e .  T h e r e  i s  a  r e p o r t  t h a t  f r u c t o s e  

m a y  be m e t a b o l i z e d  a t  a  f a s t e r  r a t e  i n  m a l e  b a b o o n s  t h a n  i n  f e m a l e s ,  

w h e r e a s  no  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  g l u c o s e  m e t a b o l i s m  c a n  be d e t e c t e d  

(305) .  H o w e v e r  no  s e x  d i f f e r e n c e  in  k e t o h e x o k i n a s e ,  t r i o k i n a s e  o r  

g l y c e r o l  p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  l e v e l s  c o u l d  be  d e t e c t e d  i n  

e x p e r i m e n t s  s i m i l a r  to  t h o s e  r e p o r t e d  i n  th e  p r e s e n t  s t u d y  (292) .

T h u s  o n e  w o u l d  e x p e c t  the  r a t e  of  u t i l i z a t i o n  of  f r u c t o s e  to  th e  t r i o s e  

p h o s p h a t e  l e v e l ,  n o t a b l y  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e ,  to  be  f a s t e r  i f  a n y t h i n g  

i n  t h e  f e m a l e .  T h i s  i s  e s p e c i a l l y  t r u e  i f a l d o l a s e  i s  a  r a t e  l i m i t i n g  

e n z y m e  i n  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m  a s  t h e  o b s e r v a t i o n s  t h a t  f r u c t o s e

1 - p h o s p h a t e  a c c u m u l a t e s  b o t h  i n  a  l i v e r  p e r f u s e d  w i t h  1 Om M  f r u c t o s e  

(320)  a n d  f o l l o w i n g  i n t r a g a s t r i c  i n t u b a t i o n  w i t h  70% f r u c t o s e  (81),

I t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  th e  g r e a t e r  c o n t r i b u t i o n  of  

f r u c t o s e  t o w a r d s  t r i g l y c e r i d e  f o r m a t i o n  l i e s  i n  i t s  a d d i t i o n a l  c a p a c i t y  

f o r  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  s y n t h e s i s  (50, 138)  w h i c h  s h o u l d  t h e r e f o r e  

be  g r e a t e r  i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s .

T h e  e f f e c t s  of  the  d i f f e r e n t  d i e t a r y  r e g i m e s  on  F D P  a l d o 

l a s e  a c t i v i t y  i s  a l s o  s h o w n  in  t a b l e  VII I .  T h e  s u c r o s e  d i e t a r y  r e g i m e  

r e s u l t s  i n  h i g h e r  a l d o l a s e  a c t i v i t i e s  (p < 0. 01)  t h a n  t h o s e  f o u n d  i n  t h e
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c o n t r o l s  i n  b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e  a n i m a l s .  G l u c o s e  s u p p l e m e n t a t i o n  

o f  t h e  d i e t  of  b o t h  s e x e s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  s p e c i f i c  a c t i v i t y  

(p ( 0 . 0 1 )  a n d  e n z y m e  a c t i v i t y  p e r  g l i v e r  (p ( 0. 01) c o m p a r e d  to 

t h e  c o n t r o l s .  A c o m p a r i s o n  of  th e  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e  f e d  a n i m a l s  

s h o w s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  e n z y m e  s p e c i f i c  

a c t i v i t y  b e t w e e n  th e  g r o u p s  (p (  0. 01) .  H o w e v e r ,  e n z y m e  a c t i v i t y  

p e r  g of  l i v e r  i s  o n l y  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  i n  th e  f e m a l e s  ( p ( 0 .  01) .

F r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  a l d o l a s e  a c t i v i t y  i s  a l s o  

i n c r e a s e d  b y  b o t h  g l u c o s e  a n d  s u c r o s e  f e e d i n g  c o m p a r e d  to  th e  

c o n t r o l  (p (  O . o i )  ( T a b l e  IX).  T h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of  F  I P  a l d o l a s e  

i n  t h e  f e m a l e s  f e d  on  s u c r o s e  i s  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  i n  f e m a l e s  

f e d  o n  t h e  g l u c o s e  s u p p l e m e n t e d  d i e t  bu t  no  s u c h  d i f f e r e n c e  w a s  

o b s e r v e d  i n  th e  m a l e s .  T h e r e  w a s  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  

e n z y m e  a c t i v i t y  p e r  g l i v e r  i n  t h e  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e  f e d  g r o u p s  

i n  e i t h e r  s e x .

P r e v i o u s  r e p o r t s  (221,  308 ,  208)  h a v e  i n d i c a t e d  

t h a t  a  h i g h  g l u c o s e  d i e t  w i l l  r a i s e  a l d o l a s e  l e v e l s  to  a  s m a l l e r  

e x t e n t  t h a n  a  c o r r e s p o n d i n g  f r u c t o s e  o r  s u c r o s e  d i e t  b u t  the  

a d a p t i v e  c h a n g e s  i n  a l d o l a s e  a r e  m u c h  l e s s  t h a n  t h o s e  o b s e r v e d ,  

f o r  e x a m p l e  i n  p y r u v a t e  k i n a s e  o r  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  

a c t i v i e s .  H e p a t i c  a l d o l a s e  a c t i v i t y  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  to  f a l l  

d u r i n g  f a s t i n g  (13)  a n d  to  i n c r e a s e  a t  w e a n i n g  (165) .  T h e s e  d i e t -  

i n d u c e d  c h a n g e s  i n  a l d o l a s e  a c t i v i t y  a r e  s u r p r i s i n g  i n  v i e w  of  th e  

b i f u n c t i o n a l  n a t u r e  of  the  e n z y m e  i . e .  i t  c a n  be i n v o l v e d  i n  e i t h e r  

g l u c o n e o g e n e s i s  o r  g l y c o l y s i s  d e p e n d i n g  on  t h e  n u t r i t i o n a l  a n d  

h o r m o n a l  s t a t u s  of  t h e  a n i m a l .  H o w e v e r ,  i t  s h o u l d  be n o t e d  t h a t  

t h e  c h a n g e s  o b s e r v e d  a r e  s m a l l e r  t h a n  t h o s e  f o u n d  f o r  t h e  k e y  

l i p o g e n i c  e n z y m e s .
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B . A g e - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  i n  e n z y m e  l e v e l s  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s

M a n y  s e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  i n  e n z y m e  l e v e l s  w e r e  

f o u n d  i n  t h e  v a r i o u s  g r o u p s  of a n i m a l s  u s e d  i n  th e  f i r s t  p a r t  of  t h i s  

s t u d y  a n d  i t  w a s  of  i n t e r e s t ,  t h e r e f o r e ,  to  d e t e r m i n e  i f  t h e s e  d i f f e r e n c e s  

p e r s i s t  i f  t h e  a n i m a l s  a r e  f e d  a  t o t a l l y  d i f f e r e n t  d i e t .  F o r  t h i s  s t u d y  

tw o  g r o u p s  of  a n i m a l s  (4 m a l e  a n d  4 f e m a l e )  w e r e  f e d  o n  D i x o n . 86 d i e t  

f o r  a  p e r i o d  of  a p p r o x i m a t e l y  e l e v e n  w e e k s  f r o m  w e a n i n g  ( T a b l e s  X 

a n d  XI) .  T h i s  i s  a  l o w  f a t  d i e t  c o m p a r e d  to C D D [R ]  [ s e e  IV.  A .  3].

A s i m i l a r  p a t t e r n  of e n z y m e  a c t i v i t i e s  w a s  o b s e r v e d  i n  a l l  t h e  e n z y m e s  

s t u d i e d ,  t h a t  i s ,  t h e  s p e c i f i c  a c t i v i t i e s  a n d  a c t i v i t i e s  p e r  g. l i v e r  w e r e  

g r e a t e r  i n  t h e  f e m a l e s  t h a n  i n  the  m a l e s  (p (  0. 01) e x c e p t  f o r  6 P G D H  

w h i c h  i s  n o t  s o  s i g n i f i c a n t  (p (  0. 1) a n d  f o r  G P A T  w h e r e  no  s e x  

d i f f e r e n c e  w a s  o b s e r v e d .  It  i s  c l e a r  t h e r e f o r e  t h a t  t h e  s e x  d i f f e r e n c e s  

o b s e r v e d  a r e  n o t  r e l a t e d  to the  n a t u r e  of th e  d i e t .

I t  w a s  a l s o  of i n t e r e s t  to  c o m p a r e  th e  l e v e l s  o f  e n z y m e  

a c t i v i t y  i n  a d u l t  a n i m a l s  w i t h  y o u n g  a n i m a l s  f e d  o n  a n  i d e n t i c a l  d i e t  

( T a b l e s X ,  XI ) .  D u r i n g  the  d e v e l o p m e n t  of  the  r a t  v a r i o u s  c h a n g e s  i n  

c a r b o h y d r a t e  a n d  l i p i d  m e t a b o l i s i n g  e n z y m e s  a r e  o b s e r v e d  w h i c h  a r e  

r e l a t e d  to  t h e  d i e t a r y  c h a n g e s  o c c u r r i n g  d u r i n g  t h i s  p e r i o d .  T h e  

f i r s t  c h a n g e  o c c u r s  a t  b i r t h  w h e n  the  h i g h  c a r b o h y d r a t e  c o n t e n t  of  

f o o d  m a t e r i a l  a b s o r b e d  t h r o u g h  the  p l a c e n t a  i s  r e p l a c e d  b y  a  h i g h  

f a t ,  m i l k  d i e t .  T h e  s e c o n d  c h a n g e  o c c u r s  a t  w e a n i n g  w h e n  th e  m i l k  

d i e t  i s  r e p l a c e d  by  h i g h  c a r b o h y d r a t e  l a b o r a t o r y  d i e t s .

T h e s e  c h a n g e s  of  d i e t  c a n  be c o r r e l a t e d  to the  e f f i c i e n c y

of  o p e r a t i o n  of  v a r i o u s  p a t h w a y s ,  f o r  e x a m p l e ,  l i p o g e n e s i s  f r o m  
14[ C]  a c e t a t e  b y  l i v e r  s l i c e s  s h o w s  a  s h a r p  i n c r e a s e  a t  w e a n i n g  to  a  

p e a k  a t  a b o u t  35 d a y s  f o l l o w e d  by a  g r a d u a l  d e c l i n e  w i t h  i n c r e a s i n g  

a g e  o f  t h e  a d u l t  r a t .  T h e r e  i s  no a p p a r e n t  s e x  d i f f e r e n c e  i n  the  

y o u n g  a n i m a l s  (up to  40 d a y s )  bu t  l i p o g e n e s i s  d e c l i n e s  to a  s m a l l e r  

e x t e n t  i n  f e m a l e s  g i v i n g  r i s e  to the  c h a r a c t e r i s t i c  s e x  d i f f e r e n c e  

i n  l i p i d  s y n t h e s i s  i n  the  a d u l t  r a t .  C o n c o m i t a n t  c h a n g e s  i n  G 6 P D H  

h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  (274) .  S i m i l a r l y  a t  w e a n i n g  t h e r e  i s  a  

r a p i d  i n c r e a s e  i n  F A S  s y n t h e s i s  w h i c h  r e s u l t s  i n  a  h i g h e r  F A S
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4Â

00 00
AO £N

O O

4- I 

O O

4-1 4-1 4-1 4-1 4-1
A

00

C A  0 0

OO C A
A

P CO

- 4
A

Ü

E I
o I

*

i

r—I 

«

û

rA
rA

CA

4- I

- 4
#

' 4 -
A

4- I

»

C A

O
4- I

- 4
•

L A
A

0

§rH
3
8
â

FQ

§
•H
- P
ü
0
ca

o
. 3
- P
0
S

3

0
£
• H

8
£
E

8
3
0

8
3O
0
0

3
0
0

3
0

8
g
0

- P
0

3
0

8
0
0  

• H  
4-J 
•H  
>

• H
4->
ü
0
0

1â

0
0
lA 0
0 0

3

A- r -
T-

3
O 3
3 O

3
VO
CO P

• 0
•H

3 3
O
X 0

•H g
Q 0

0
3
O 0

45
3 P
03 3

O
3
3 3
0 0

3
3

H 0 0
H C 3
X 0 0

0 3
0 :5

3.û 0 0
064 3

0 £3: E
3 0
•H 3

3
3 3 4-
0 O
> 3
•rH 0 3
fcO l>5 0

0
LO 3 0

•H
r- £

0 A E
P
0 fcû -4
3

O
0 LA 0
,3 -P
P 0

0 3
C<H
O £ 3

E O
0 0

•H 3 0
0 Pi
N -4 3

8 3  3
O
3

•
3

3 3 0 tû 0
0 0 ü O

•H 3 •H
3 0 3 0 30 3  *H 43 •H
ü 0 3 P 3

•H E ü 3 O
P 0 3 0
0 4* 0 q-i 0

•H
P 0 0 o 0
0 P  3 3
P 0 O 64 o
0 «  3 3

0 4- 0
4 4- ,Q 4- 4J

3
•H
0

OUa

d
i
0
Ou
u

•H
E
b û
E
p
0a
3
0
0
0
0
p
g -
0

•H
>

•H
•M
O
d
0
E
N
N

S
*



125

8
8
H

bO

8
A
0
Q)

• H
P
• H

8
P

0
0

I
g
3 •

• H  P
0

0  - H  
ü  3  
3
0  V O  
3  O O  
0 •3  

3  
• H  
3

§
X

3  P  
0

8  °
0  3  
3  O
1 3

0 3 CO "H

H
X
0 
I—I
■3
64

iH
i
3-

| î
bo d

-P
• H

8
P
ü0
0

N
S

rH

e

3 -

8
8
H  +

bO bû

> 1r
1
0

I
â

0

8
i

Pp

0

8
S

0

£
§
Fp

0

£
s

0

Iâ

A -4 T - r - VO LA
O A -4 -4 CA CN

• • # • •
O O O A O O

+  1 +  1 +  1 +  I +  1 +  1

O I N rA I N A rA
A LA 0 0 - 4 O A

• # • • • •
O T - A O O 0 0 O O

T- A- VO Q O lA
o T- A -4 VO LA

• # • • • •
o O O o O

+  1 41 41 4 1 41 4 1

4 - CA OO LA g CA
T- CA VO A- ■4 rA

• • # • •
O O V - lA 4- LA

- 4 VO O O rA O
O A O o rA rA

• • • •
O o o A O O

4 1 4  1 4 1 4 1 4  1 4  1

rA 0 0 CA O O O V O
lA V O CA 00 V” A

• • $ • • •
o V- T- V O LA lA

s

+ 1 + 1
A
m

o
A-

lA O T- O
rA V O rA rA

• # •
O o O O

4 1 4  I 4  1 4  1

r - IN LA V O
CA A A rA

• • • •
T - V O LA LA

E

0

s
r H
O

3

g  '

S g

0

§rH
3

g

cq

g
• H
P
ü
0

CO

(0
3

S i
P
0
S

3

0

I
8
3

V O
00

I
P

g
3
0

3

3

3
O
3

P
0

3

S

3
3
P

g
3
0

3
0 • 3

• H H 0 0
3 H g 3
0 X 0 0

P 0 5
0 0 5
B r H /—>

4 3 0 0
0 0 3 r H

• H Eh 0
15

0
S

3 0 0
0 • H \ 3

X 3
4 *• H 3 rH

3 0 O
3Ü >

0 • H 0 0
0 b û 0

3 0
0 3 0

!§
• H

T - £
0 A B

3 P
0 0 b û 4 -
3 3 r

• H O
0 L A 0

4 : P
0 p 0

P 0 3
0 3 r—j

3 O 0
S

3
0

0 0 0
3 • H 'H 0
0 0 P
Z: 4 - d

r H • 0 •
0 Q 3  3 3 3
0 q  0 b û 0

• H d 0 ü ü
• H 3 • H

•H
£ü

0  3 0 3

8 £ 3
Xi
P

■H
3

P • H S ü 3 ü
O P 0 d 0
0 0

• H
4 "  0 . 3 0

0 P 0  0 0 0
0 P  3 Z: 3

P 0  0 EH 0
N 0 q ;  3 3
0 0 4 0

M < 4 43 4 43



126

8
'd
§
X
w0rH

'§EH

1
a

"câ'd

£•p
(H0
w

•H

1
8Ü•H
-PW
•H

15•pCO

H
H
%

I

r - T—
Û) O o

< • •
c3 e h o o

r H CO CO

• §
S A S A

H
< T— T—

o o
f t

<
CO

•
o .

•
o

CO % / CO
S A S A

T— T -
0) o o
q < • •
q e h o o

r H CO CO
s A S A

< V - r -
O O

P h < • •
A CO o O

( / ) CO
A s A

<

§
Q j

e h
Q

§ g
3 L A

O
< •
CO q

CO CO
s A S

L A
O

< •
EH o .

CO 'v / CO CO

I
s A S

s
<
CO

CO CO
S S s

T—
O o

< • #
EH o p /

CO CO

I
s A s A

A
V O T - <r*
O o O

< • f
CO o . O

CO CO
s A s A

OJ L A
O O

< • •
EH o q

CO CO

Ë
£5 A A S

L A LA
O O

< • •
CO o p .

CO CO»- >-
A Pi

(\J V“
+ • o O
+ • •

g CO CO 0

s S A A
Ü
O
< r - V -

+ O o o
< • t •
CO

CO
o
— e
A A A

3
o s Ë
q •H •H

•rH
S i1

3
CD

CD
1 fcuO - p r j

d H CD CD
O § ' d §

>H < A

•S
CD U

• P CDo >u • H
A H

bOE fcb

h p
CD CD
P i A
>5-P - p•rl •H
> >•iH •H

- P - PÜ Ü
clS a

CDE CDË
1 1
S



127

a c t i v i t y  i n  th e  l i v e r .  H o w e v e r ,  i n  th e  a d u l t  th e  F A S  a c t i v i t y  i s  

l o w e r  t h a n  i n  t h e  w e a n e d  a n i m a l .

I t  w a s  of  i n t e r e s t  t h e r e f o r e  i n  the  s t u d y  to e x a m i n e  a g e -  

r e l a t e d  c h a n g e s  i n  th e  a c t i v i t y  of  the  v a r i o u s  e n z y m e s  s t u d i e d .

R a t s  (4 m a l e  a n d  4 f e m a l e )  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  a  c o m m e r c i a l  

s o u r c e  a t  w e a n i n g  (21 d a y s ;  50 g) a n d  f e d  o n  D i x o n . 86 f o r  a  

f u r t h e r  s e v e n  d a y s .  T h i s  a l l o w e d  t i m e  f o r  a d a p t a t i o n  to  th e  n e w  d i e t  

to  t a k e  p l a c e  a n d  th e  a g e  a t  w h i c h  t h e y  w e r e  k i l l e d  c o r r e s p o n d e d  to 

a  p e r i o d  w h e n  m a x i m u m  r a t e s  of  l i p o g e n e s i s  o c c u r  (274) .  A s e c o n d  

g r o u p  of  a n i m a l s  (4 m a l e  a n d  4 f e m a l e )  w e r e  f e d  f o r  a  f u r t h e r

1 1 - w e e k  p e r i o d  o n  th e  s a m e  d i e t .

I t  w a s  of  i n t e r e s t  to  f in d  t h a t  no s e x  d i f f e r e n c e s  i n  the  

s p e c i f i c  a c t i v i t y  o f  a n y  of  t h e  e n z y m e s  s t u d i e d  w e r e  o b s e r v e d  i n  th e  

28 d a y  o ld  a n i m a l s  b u t  a f t e r  a  p e r i o d  of  11 w e e k s  o n  th e  s a m e  d i e t  

s e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  i n  th e  l e v e l s  of  v a r i o u s  e n z y m e s  h a v e  b e c o m e  

a p p a r e n t  ( T a b l e s  X a n d  XI) .  A s i m i l a r  p a t t e r n  of s e x  d i f f e r e n c e s  

i n  e n z y m e  a c t i v i t i e s  w a s  f o u n d  i n  a n i m a l s  f e d  o n  D i x o n . 86 .  T h a t  i s  

t h e  a c t i v i t i e s  o f  A C C ,  F A S ,  G 6 P D H ,  6 P G D H  a n d  a l d o l a s e  a c t i v i t i e s  

w e r e  h i g h e r  i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  w h e r e a s  no s e x  d i f f e r e n c e  i n  

G P A T  w a s  o b s e r v e d .  T h i s  i s  f u r t h e r  e v i d e n c e  t h a t  th e  d i f f e r e n c e s  

i n  e n z y m e  l e v e l s  b e t w e e n  m a l e s  a n d  f e m a l e s  a r e  n o t  i n f l u e n c e d  by  

d i e t  ( s e e  S e c t i o n  I . E . '  ).

A c e t y l  CoA c a r b o x y l a s e  l e v e l s  w e r e  l o w e r  i n  the  a d u l t  

a n i m a l s  t h a n  i n  th e  28 d a y  o ld  r a t s  (p ^  0. 01 i n  f e m a l e s ,  p ^ 0. 05 

i n  m a l e s ) .  T h e  f a l l  i n  e n z y m e  a c t i v i t y  i n  the  m a l e s  w a s  m o r e  m a r k e d  

t h a n  i n  t h e  f e m a l e  ( T a b l e s  X a n d  XI) .  F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  l e v e l s  

w e r e  a l s o  l o w e r  i n  th e  a d u l t  m a l e s  t h a n  i n  the  y o u n g  m a l e  (p (  0 . 0 5 )  

b u t  n o  a g e - r e l a t e d  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  th e  f e m a l e  g r o u p  w a s  o b s e r v e d .  

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  th e  l i p o g e n i c  c a p a c i t y  of  th e  l i v e r
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i s  r e d u c e d  i n  t h e  a d u l t  a n i m a l s ,  e s p e c i a l l y  in  t h e  m a l e s .  T h i s  

i s  in  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  r e s u l t s  of V o lpe _e ^  a T  , (194)  who  

f o u n d  t h a t  F A S  l e v e l s  a r e  l o w e r  in  a d u l t  t h a n  i n  y o u n g ,  w e a n e d  

a n i m a l s  a n d  a l s o  w i t h  t h e  d a t a  o b s e r v e d  b y  T a y l o r  e t  a l .  , (274)  

w ho  f o u n d  no  s i g n i f i c a n t  s e x  d i f f e r e n c e s  in  l i p o g e n e s i s  i n  

a n i m a l s  up  to  40  d a y s  of a g e  b u t  i n  m a t u r e  a n i m a l s  a  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e  w a s  o b s e r v e d .  In  t h e  l a t t e r  s t u d y  t h e  f a l l  i n  t h e  

l e v e l  of  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  a f t e r  t h e  a g e  of  30 d a y s  w a s  m o r e  

p r o n o u n c e d  in  m a l e s  t h a n  i n  f e m a l e s .

G l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  

a n d  t o t a l  a c t i v i t y  w e r e  i n c r e a s e d  in  t h e  a d u l t  f e m a l e s  c o m p a r e d  

to  t h e  y o u n g  a n i m a l s  (p < 0 . 0 1 )  b u t  no  s u c h  c h a n g e  o c c u r r e d  in  

t h e  m a l e s  ( T a b l e s  X a n d  XI) .  T h i s  i s  in  a g r e e m e n t  w i t h  d a t a  

p r e s e n t e d  b y  T a y l o r  e ^ a H  , (274) .  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  

d e h y d r o g e n a s e  s h o w e d  a  s i m i l a r  p a t t e r n  bu t  t h e  d i f f e r e n c e  

b e t w e e n  t h e  y o u n g  f e m a l e  a n d  t h e  a d u l t  f e m a l e  w a s  n o t  so  

s i g n i f i c a n t  (p <0. 1).

G l y c e r o l p h o s p h a t e a c y l t r a n s f e r a s e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  

a p p e a r e d  to  i n c r e a s e  s l i g h t l y  in  b o t h  s e x e s  in  t h e  a d u l t  a n i m a l  

b u t  t h e  d i f f e r e n c e  w a s  o n l y  s i g n i f i c a n t  (p <0. 05)  i n  t h e  m a l e .

T h e s e  r e s u l t s  a r e  c o n t r a r y  to  t h o s e  of J a m d a r _ e ^ ^ .  , (250)  who 

f o u n d  t h a t  G P A T  a c t i v i t y  d e c r e a s e d  in  a d u l t  r a t s .  K a k o _ e t  ^  , 

(110)  h o w e v e r  f o u n d  a  s m a l l  a g e - r e l a t e d  i n c r e a s e  in  m i c r o s o m a l  

e n z y m e  a c t i v i t y  in  m a l e  r a t s .

B o t h  F  I P  a n d  F  D P  a l d o l a s e  a c t i v i t i e s  w e r e  i n c r e a s e d  

in  a d u l t  f e m a l e  r a t s  c o m p a r e d  to y o u n g  a n i m a l s  (p <0. 01)  bu t  

no  s u c h  c h a n g e  w a s  o b s e r v e d  in  t h e  m a l e s .  L o c k w o o d j ^  aH ,

(165)  h a v e  a l s o  f o u n d  no  c h a n g e  in  a l d o l a s e  a c t i v i t y  i n  m a l e  r a t s  

b e t w e e n  30 d a y  o l d  a n d  a d u l t  a n i m a l s  a l t h o u g h  a  r a p i d  i n c r e a s e  

i n  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  a t  w e a n i n g .

It i s  c l e a r  f r o m  t h e  d a t a  p r e s e n t e d  in  t h e  p r e s e n t  

s t u d y  a n d  t h e  w o r k  of  T a y l o r  _et ^  , (274 ,  165) t h a t  t h e r e  a r e  

s e x  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  c h a n g e s  in  e n z y m e  a c t i v i t i e s  w h i c h  a r e  

r e l a t e d  to  t h e  d e v e l o p m e n t  of  t h e  r a t s .  T h e s e  d i f f e r e n c e s  b e c o m e
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a p p a r e n t  a f t e r  30 d a y s  of a g e .  F o r  e x a m p l e ,  i n c r e a s e d  G 6 P D H ,  

6 P G D H  a n d  a l d o l a s e  a c t i v i t i e s  w e r e  o b s e r v e d  o n l y  in  t h e  

f e m a l e s  w h e r e a s  t h e  f a l l s  in  F A S  a n d  A C C  l e v e l s  w e r e  m u c h  

m o r e  m a r k e d  i n  t h e  m a l e s .

C.  D i s c u s s i o n

T h e  e v i d e n c e  p r o v i d e d  b y  t h e  r e s u l t s  of  t h i s  s t u d y  

i n d i c a t e s  t h a t  t h e  a c t i v i t i e s  of s o m e  k e y  l i p o g e n i c  e n z y m e s ,  

n o t a b l y  F A S ,  A C C ,  G 6 P D H ,  a n d  6 P G D H  a r e  s i g n i f i c a n t l y  

g r e a t e r  i n  a d u l t  f e m a l e s  t h a n  in  m a l e s  a l t h o u g h  t h i s  s e x -  

r e l a t e d  d i f f e r e n c e  i s  n o t  e v i d e n t  i n  28 d a y  o l d  a n i m a l s .  T h e r e  

i s  a  c o n s i d e r a b l e  b o d y  of  e v i d e n c e  ( s e e  S e c t i o n  1, D), w h i c h  

i n d i c a t e  t h a t  t h e s e  e n z y m e s  p l a y  a  k e y  r e g u l a t o r y  r o l e  in  

de  n o v o  h e p a t i c  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  a n d  t h u s  m a y  b e  r a t e  

d e t e r m i n a n t  f o r  h e p a t i c  V L D L - T G  p r o d u c t i o n .  E n h a n c e d  

F A S  a n d  A C C  a c t i v i t i e s  h a v e  f r e q u e n t l y  b e e n  c o r r e l a t e d  to  

i n c r e a s e d  h e p a t i c  V L D L  p r o d u c t i o n  (178 ,  346) .

T h e  s e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e  in  a c t i v i t y  of t h e s e  

l i p o g e n i c  e n z y m e s  c o u l d  be  due  to  tw o  m a j o r  f a c t o r s : -

(a)  a  d i f f e r e n c e  in  t h e  c a t a l y t i c  e f f i c i e n c y  of  t h e  e n z y m e  o r

(b)  a  d i f f e r e n c e  in  t h e  q u a n t i t y  of  e n z y m e  p r o t e i n  p r e s e n t .

It  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  e n z y m e  l e v e l s  o b s e r v e d  

i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  r e f l e c t  t h e  t o t a l  a m o u n t  of e n z y m e  p r o t e i n  

p r e s e n t  s i n c e  o p t i m u m  c o n d i t i o n s  w e r e  u s e d  in  a l l  a s s a y  

p r o c e d u r e s .  A n  u n e q u i v o c a l  d e m o n s t r a t i o n  of  t h i s  

a s s u m p t i o n  w o u l d  r e q u i r e  s p e c i f i c  i m m u n o p r é c i p i t a t i o n  of 

e a c h  e n z y m e  f r o m  t h e  s o l u b l e  p r o t e i n  p r e p a r a t i o n s . T h e  

w o r k  of  A f o l a b i  (347)  on  t h e  c h a n g e s  in  A C C  a n d  F A S  a c t i v i t y  

i n d u c e d  b y  o e s t r a d i o l  t r e a t m e n t  i n d i c a t e s  t h a t  t h e r e  a r e  no 

c h a n g e s  i n  t h e  h e p a t i c  p r o p e r t i e s  of  t h e  e n z y m e s  w h i c h  i s  

f u r t h e r  e v i d e n c e  in  s u p p o r t  of t h e  v i e w  t h a t  t h e  a c t i v i t i e s  

o b s e r v e d  r e p r e s e n t  c h a n g e s  in  t h e  a m o u n t  of  e n z y m e  p r o t e i n  

s y n t h e s i s .

T h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  in  t h i s  s t u d y  s h o w  a  m a r k e d  

a g e - d e p e n d e n t  s e x  d i f f e r e n c e  in  t h e  a c t i v i t i e s  of  s o m e  k e y  

e n z y m e s  o f  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s .  T h e s e  s e x  d i f f e r e n c e s  

a p p e a r e d  to  be  i n d e p e n d e n t  of  t h e  t y p e  of  d i e t  on  w h i c h  t h e
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a n i m a l s  w e r e  f e d .  T h u s  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  of  a  d i e t  

r i c h  i n  c a r b o h y d r a t e ,  w h e n  h i g h  r a t e s  of  l i p o g e n e s i s  w o u l d  

b e  e x p e c t e d ,  t h e n  t h e  l i p o g e n i c  e n z y m e  l e v e l s  w e r e  h i g h e r ,  

a n d  in  a n i m a l s  f e d  a  r e l a t i v e l y  h i g h  f a t  d i e t ,  t h e  r a t e s  of  

l i p o g e n i c  e n z y m e s  w e r e  l o w .  N e v e r t h e l e s s  t h e  s e x  d i f f e r e n c e  

o c c u r e d  i n  a l l  c a s e s .  T h e  s e x  d i f f e r e n c e s  f o u n d  i n  a d u l t  

a n i m a l s  w e r e  n o t  o b s e r v e d  in  y o u n g ,  w e a n e d  a n i m a l s .  T h i s  

s u g g e s t s  t h a t  t h e  s e x  d i f f e r e n c e s  a r i s e  a s  a  r e s u l t  of 

d e v e l o p m e n t a l  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s .

T h e  s e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e  i n  l i p o g e n i c  e n z y m e s  

d o e s  n o t  a p p e a r  to  b e  a  g e n e r a l  p h e n o m e n o n  f o r  a l l  e n z y m e s  

s i n c e  no  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  l e v e l s  of  k e t o h e x o k i n a s e ,  t r i o k i n a s e ,  

l a c t a t e  d e h y d r o g e n a s e  (299)  a n d  g l y c e r o l  p h o s p h a t e  a c y l t r a n s f e r a s e  

( t h i s  s t u d y )  o c c u r  i n  a d u l t  a n i m a l s  k e p t  u n d e r  t h e  s a m e  

c o n d i t i o n s .  I n d e e d ,  g l y c e r o l  k i n a s e  l e v e l s  a p p e a r  to  b e  

h i g h e r  i n  m a l e s  t h a n  i n  f e m a l e s  (292) .  T h u s  i t  c a n  b e  

p o s t u l a t e d  t h a t  s o m e  c h a n g e s  o c c u r  d u r i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  of  

e i t h e r  m a l e  o r  f e m a l e  r a t s  ( o r  p o s s i b l y  b o t h  s e x e s )  w h i c h  

r e s u l t  i n  s p e c i f i c  c h a n g e s  i n  l i p o g e n i c  e n z y m e  l e v e l s .

S o m e  o b v i o u s  f a c t o r s  w h i c h  m a y  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  

r e g u l a t i o n  of  l i p o g e n e s i s  a r e  t h e  l e v e l s  of  c i r c u l a t i n g  s e x  

h o r m o n e s .  T h e r e  i s  s o m e  e v i d e n c e  f o r  t h e  i n v o l v e m e n t  of  t h e  

s e x  s t e r o i d s  in  t h e  r e g u l a t i o n  of  l i p i d  m e t a b o l i s m .  It i s  c l e a r  

f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  t h a t  f a t t y  a c i d  u p t a k e  a n d  T G  s y n t h e s i s  

o c c u r  m o r e  r a p i d l y  i n  t h e  f e m a l e  l i v e r  t h a n  i n  t h e  m a l e  (348 ,

66,  64,  65) .  In  a d d i t i o n  T G  o u t p u t  i s  l o w e r e d  b y  o v a r i e c t o m y  

a n d  s u b s e q u e n t l y  r a i s e d  b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of  o e s t r o g e n  (64) .

In  a d d i t i o n ,  t h e  h i g h e r  l e v e l s  o f  F A S ,  A C C  a n d  6 P G D H  i n  

f e m a l e  r a t s  c a n  b e  c o r r e l a t e d  to  t h e  c h a n g e s  i n  e n z y m e  l e v e l s  

w h i c h  o c c u r  w h e n  f e m a l e  r a t s  a r e  o v a r i e c t o m i z e d  a n d  

s u b s e q u e n t l y  i n j e c t e d  w i t h  o e s t r o g e n s  (70,  178) .

M a n d o u r ,  K i s s e b a h  a n d  W y n n  (70)  s u g g e s t  t h a t  t h e  

o e s t r o g e n  e f f e c t  o n  t h e  l i p o g e n i c  e n z y m e s  a n d  o n  T G  s y n t h e s i s  

i s  m e d i a t e d  v i a  c h a n g e s  i n  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  l e v e l s .  T h e s e  

w o r k e r s  s h o w e d  t h a t  o e s t r o g e n  i n c r e a s e s  t h e  i n s u l i n / g l u c a g o n
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( I / G )  r a t i o  i n  t h e  p o r t a l  v e i n  of  o v a r i e c t o m i z e d  r a t s ,  m a i n l y  

b y  l o w e r i n g  t h e  i m m u n o r e a c t i v e  g l u c a g o n  l e v e l .  T h e y  f o u n d  

t h a t  17 p - o e s t r a d i o l  h a d  a  m a r k e d  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o n  t h e  

a  c e l l s  of  t h e  p a n c r e a s .  T h e  i n c r e a s e  i n  I / G  r a t i o  d u r i n g  

o e s t r o g e n  t h e r a p y  w o u l d  t h e r e f o r e  s t i m u l a t e  h e p a t i c  

l i p o g e n e s i s ,  i n h i b i t  g l u c o n e o g e n e s i s  a n d  s l i g h t l y  l o w e r  t h e  

b l o o d  g l u c o s e  l e v e l .  T h i s  o e s t r o g e n - i n d u c e d  c h a n g e  in  t h e  

I / G  r a t i o  m a y  a l s o  e x p l a i n  t h e  s e x  d i f f e r e n c e  i n  l i p o g e n i c  

e n z y m e s  o b s e r v e d  i n  t h i s  s t u d y ,  i .  e .  t h e  I / G  r a t i o  m a y  be  

h i g h e r  i n  n o r m a l  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s .  F u r t h e r  e v i d e n c e  

f o r  t h i s  p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  b l o o d  g l u c o s e  l e v e l s  a r e  k n o w n  to 

b e  s l i g h t l y  b u t  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  i n  m a l e  r a t s  t h a n  i n  

f e m a l e s  (349) .  In  t h i s  c o n n e c t i o n  i t  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  

t h a t  f e m a l e  r a t s  h a v e  h i g h e r  i n s u l i n  l e v e l s  t h a n  m a l e s  b o t h  i n  

t h e  f a s t e d  c o n d i t i o n  a n d  a f t e r  r e f e e d i n g  a  h i g h  c a r b o h y d r a t e  

d i e t .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  a g a i n  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  

e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  s e x  d i f f e r e n c e s  in  l i p o g e n i c  e n z y m e s  f o u n d  

i n  a d u l t  a n i m a l s  f e d  e i t h e r  a  h i g h  f a t  o r  a  h i g h  c a r b o h y d r a t e  

d i e t .

T h e  s u g g e s t e d  m e c h a n i s m  f o r  t h e s e  d i f f e r e n c e s  

i s  t h a t  o e s t r o g e n ,  t h r o u g h  i t s  e f f e c t s  o n  g l u c a g o n  a n d  i n s u l i n  

c a n  i n f l u e n c e  b o t h  T G  a n d  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s .  T h e  s y n t h e s i s  

of  b o t h  T G  a n d  f a t t y  a c i d  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  to  b e  l o w e r e d  in  

d i a b e t i c  a n i m a l s  a n d  e n h a n c e d  b y  i n s u l i n  (33,  85,  350) .  

L i p o g e n e s i s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to  b e  e n h a n c e d  by  i n s u l i n  i n  

i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s  (351,  352)  a n d  in  p e r f u s e d  l i v e r s  (353)  

a n d  t h e  e s t é r i f i c a t i o n  of  f a t t y  a c i d  i s  a l s o  i n c r e a s e d .  G l u c a g o n ,  

o n  t h e  o t h e r  h a n d  i n h i b i t s  l i p o g e n e s i s  b y  i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s  

(85 ,  3 5 2 ,  351)  a n d  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  to  i n h i b i t  T G  s e c r e t i o n  

(33 ,  105) .  T h e  a c t i v i t i e s  o f  G P A T  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  l i v e r  f r o m  

a n i m a l s  o n  t h e  s a m e  d i e t s  w e r e  f o u n d  to  b e  s i m i l a r  ( T a b l e  VII ) .  

H e n c e  i f  t h e  p r e s e n t  h y p o t h e s i s  w a s  c o r r e c t ,  i t  w o u l d  be  

e x p e c t e d  t h a t  t h e  e n z y m e  w o u l d  n o t  be  i n f l u e n c e d  b y  i n s u l i n .

O n e  p u b l i c a t i o n  s u g g e s t s  t h a t  t h i s  i s  so  (265)  b u t  a  s e c o n d  

r e p o r t  c l a i m s  t h a t  m i c r o s o m a l  G P A T  i s  r a i s e d  i n  t h e  d i a b e t i c  

a n i m a l  (272 ) .
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I t  i s  i n t e r e s t i n g  to  a p p l y  t h e  o e s t r o g e n  i n s u l i n -  

g l u c a g o n  t h e o r y  to  y o u n g  a n i m a l s .  T h e  l e v e l s  of  t h e  

o e s t r a d i o l  a r e  h i g h  i n  b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e  up to  23 d a y s  

(281) .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  e v i d e n c e  t h a t  h i g h  r a t e s  

of g l y c e r o l i p i d  s y n t h e s i s  o c c u r  i n  y o u n g  a n i m a l s  (250) .  No 

s e x  d i f f e r e n c e  i n  o e s t r a d i o l  l e v e l s  c a n  b e  o b s e r v e d  b e t w e e n  

25 - 39 d a y s  (281)  w h i c h  i s  in  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  e v i d e n c e  

f r o m  t h i s  s t u d y  t h a t  t h e r e  i s  no  s e x  d i f f e r e n c e  in  l i p o g e n i c  

e n z y m e s  i n  y o u n g  a n i m a l s  (28 d a y s )  a n d  t h a t  t h e  s e x  

d i f f e r e n c e  i s  c o r r e l a t e d  to  t h e  i n c r e a s e  in  o e s t r a d i o l  l e v e l s  

i n  t h e  f e m a l e s  a n d  t h e  d e c r e a s e  i n  t h e  m a l e s  w h i c h  o c c u r  

a f t e r  39 d a y s  o f  a g e  (281) .

It  i s  c l e a r  f r o m  t h e  e v i d e n c e  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  

a n d  f r o m  t h i s  s t u d y  t h a t  f e m a l e  r a t s  h a v e  a  g r e a t e r  c a p a c i t y  

f o r  h e p a t i c  T G  s y n t h e s i s  a n d  l i p o g e n e s i s  t h a n  m a l e s .  O n e  

e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  i s  a  h i g h e r  I / G  r a t i o  i n  t h e  f e m a l e s ,  bu t  

o t h e r  hormones p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  of 

l i p i d  m e t a b o l i s m  (85,  92, 95,  96, 97)  t h e r e f o r e ^ o t h e r  

h y p o t h e s e s  m u s t  b e  c o n s i d e r e d .

I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t h a t  t h e r e  i s  a  d i r e c t  e f f e c t  

of  s e x  h o r m o n e s  o n  h e p a t i c  l i p i d  m e t a b o l i s m .  A d m i n i s t r a t i o n  

o f  o e s t r o g e n  to  c h i c k  h a s  b e e n  s h o w n  to  r e s u l t  i n  a  m a r k e d  

h y p e r  l i p  idaem ia  a n d  a r t e r i o s c l e r o s i s  a n d  t h a t  t h i s  t r e a t m e n t  

r e s u l t s  i n  a n  a u g m e n t e d  V L D L  a n d  L D L  p r o d u c t i o n  t o g e t h e r  

w i t h  a  m a r k e d  r e d u c t i o n  of  H D L  (354) .  T h e  i n c r e a s e d  

s y n t h e s i s  o f  V L D L  f o l l o w i n g  o e s t r o g e n  t r e a t m e n t  i s  b l o c k e d  

b y  a d m i n i s t r a t i o n  of  a c t i n o m y c i n ;  - D ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  

s y n t h e s i s  of  s p e c i f i c  m R N A  f o r  V L D L  a p o p r o t e i n  i s  i n v o l v e d  

(355 ) .  H o w e v e r ,  t h e s e  a u t h o r s  h a v e  n o t  p r e s e n t e d  e v i d e n c e  f o r  

a  d i r e c t  e f f e c t  of  o e s t r o g e n  o n  t h e  l i v e r  e x c e p t  t h a t  t h e r e  a r e  

s p e c i f i c  n u c l e a r  r e c e p t o r s  f o r  o e s t r o g e n  a n d  t h a t  o e s t r o g e n  

t r e a t m e n t  l e a d s  to  a n  i n c r e a s e  i n  R N A  p o l y m e r a s e  I a n d  II 

a c t i v i t i e s  a n d  t h u s  i t  i s  p o s t u l a t e d  to  r e s u l t  i n  t h e  s y n t h e s i s  

of  s p e c i f i c  m R N A .  H o w e v e r ^ s o  f a r  t h e r e  i s  no  e v i d e n c e  f o r
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a  d i r e c t  e f f e c t  of  s e x  s t e r o i d s  on  h e p a t i c  p r o t e i n  s y n t h e s i s .

It h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  s y n t h e s i s  of  a n  a n d r o g e n -  

i n d u c e d  p r o t e i n  - g Io t )u l i n  by  r a t  l i v e r  i s  a  r e s u l t  of a  

d i r e c t  e f f e c t  of  t h e  s t e r o i d  on  t h e  l i v e r  b u t  r e c e n t  e v i d e n c e  

s u g g e s t s  (356 ,  357)  t h e r e  i s  a  g e n e r a l  e n h a n c e m e n t  of 

p r o t e i n  s y n t h e s i s  by  a n d r o g e n .  H o w e v e r ,  s p e c i f i c  i n d u c t i o n  

of  a ^ ^ - g l o b u l i n  h a s  b e e n  o b s e r v e d  w i t h  a  g l u c o c o r t i c o i d .

It  i s  of  i n t e r e s t  to  n o t e  t h a t  t h e  p r o t e i n  i s  n o t  s y n t h e s i s e d  in  

e i t h e r  y o u n g  m a l e  o r  in  f e m a l e  r a t s .  T h e  s y n t h e s i s  of 

a 2 ^ “ g l o b u l i n  in  t h e  m a l e  s t a r t s  a t  35 - 40  d a y s  of  a g e  (358)  

a n d  r e c e n t  e v i d e n c e  p o i n t s  to  a  c o m p l e x  m u l t i - h o r m o n a l  

r e g u l a t i o n ,  a n d r o g e n ,  g l u c o c o r t i c o i d s ,  t h y r o i d  h o r m o n e  a n d  

g r o w t h  h o r m o n e ,  a l l  i n d u c e  t h e  s y n t h e s i s  of  t h e  p r o t e i n  a n d  

o e s t r o g e n  a p p e a r s  to  a c t  a s  a  r e p r e s s o r  in  t h i s  c a s e  (359 ,

360 ,  361 ,  3 56 ) .  T h u s  w e  h a v e  a n o t h e r  e x a m p l e  of  a  s e x  

d i f f e r e n c e  w h i c h  i s  n o t  a p p a r e n t  i n  y o u n g  a n i m a l s  bu t  w h i c h  

a p p e a r s  in  t h e  a d u l t  a n i m a l .

A n o t h e r  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  s e x -  a n d  a g e -  

r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  in  e n z y m e  l e v e l s  f o u n d  in  t h i s  s t u d y  m a y  

b e  f o u n d  i n  t h e  l e v e l s  of  t h y r o i d  h o r m o n e s .  S o m e  s e x  d i f f e r e n c e s  

in  t h y r o i d - f u n c t i o n  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  in  r a t s .  In  y o u n g  a n i m a l s  

t h e r e  i s  no  s e x  d i f f e r e n c e s  in  p l a s m a  T S H  a n d  t h y r o x i n e  ( t4)  

l e v e l s ,  b u t  i n  a d u l t  r a t s  t h e  l e v e l s  of  T S H  a r e  2. 8 f o l d  h i g h e r  

i n  m a l e s  t h a n  in  f e m a l e s  (362 ,  363) .  H o w e v e r ,  t h i s  d o e s  n o t  

a p p e a r  to  be  r e f l e c t e d  in  a  s u b s t a n t i a l  s e x  d i f f e r e n c e  in  

p l a s m a  t h y r o x i n e  l e v e l s  a l t h o u g h  t h e r e  a r e  s o m e  r e p o r t s  of 

a  h i g h e r  l e v e l  of  t h e  l a t t e r  h o r m o n e  in  m a l e  (364 ,  365 ,  366)  

a n d  o n e  r e p o r t  (363)  t h a t  f e m a l e  T 4  l e v e l s  w e r e  h i g h e r  t h a n  

t h o s e  in  t h e  m a l e .  T h i s  m a y  be  r e l a t e d  to  a  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  

i n  T 3  ( T r i i o d o t h y r o n i n e )  g e n e r a t i o n  f r o m  T4  by  r a t  l i v e r  

h o m o g e n a t e s  f r o m  f e m a l e  r a t s  w h i c h  o c c u r s  f r o m  a b o u t  30 

d a y s  of  a g e .  S u c h  a  c h a n g e  i s  n o t  o b s e r v e d  in  m a l e  r a t s  (367) .

In  h y p o t h y r o i d  a n i m a l s  t h e  f a l l  i n  g l u c o k i n a s e ,  

p y r u v a t e  k i n a s e  a n d  p e n t o s e  p h o s p h a t e  p a t h w a y  a n d  l i p o g e n i c
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e n z y m e s  a r e  a l l  c h a r a c t e r i s t i c s  of  a n  i n s u l i n  d e f i c i e n t  s t a t e  

(2 0 4 ) .  T h u s  f r o m  t h e  d i f f e r e n c e s  in  e n z y m e  l e v e l s  o b s e r v e d  

i n  p r e s e n t  s t u d y  i t  w o u l d  be  e x p e c t e d  t h a t  f e m a l e  r a t s  w o u l d  

b e  s l i g h t l y  h y p e r t h y r o i d  in  c o m p a r i s o n  to  t h e  m a l e s .

A g e - r e l a t e d  c h a n g e s  in  t h y r o i d  f u n c t i o n  h a v e  a l s o  

b e e n  r e p o r t e d .  T h e r e  i s  a  r e d u c e d  T4  s e c r e t i o n  i n  o l d e r  

a n i m a l s  (368)  a n d  t h e r e  a r e  r e p o r t s  (369,  370)  t h a t  t h e  

r e s p o n s i v e n e s s  of t h e  r a t  to  a  g i v e n  d o s e  of t h y r o i d  h o r m o n e  

i s  r e d u c e d  w i t h  i n c r e a s i n g  a g e .  F o r  e x a m p l e ,  h e p a t i c  

g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  a n d  m a l i c  e n z y m e  d e c l i n e  

w i t h  a g e  a n d  t h e  f a l l  i s  c o r r e l a t e d  to  t h e  n u c l e a r  c o n t e n t  of 

T 3 ,  T3  n u c l e a r  r e c e p t o r  c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  d e c r e a s e d  r e s p o n s e  

o f  t h e  e n z y m e  to  a d m i n i s t e r e d  T 3 .  T h e s e  l a t t e r  f i n d i n g s  m a y  

b e  r e l a t e d  to  t h e  d e c r e a s e  in  b o t h  A C C  a n d  F A S  s y n t h e s i s  

o b s e r v e d  in  t h e  o l d e r  a n i m a l s  in  t h e  s t u d y  ( T a b l e s  X a n d  XI) .

T h e r e  i s  a l s o  c o n s i d e r a b l e  e v i d e n c e  f o r  t h e  

i n v o l v e m e n t  of  g l u c o c o r t i c o i d s  in  t h e  r e g u l a t i o n  of  l i p o g e n i c  

e n z y m e s  a n d  T G  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  (106 ,  107,  95,  96,  97) ,  

t h e r e  i s  a l s o  a  r e p o r t  t h a t  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  a r e  

h i g h e r  i n  f e m a l e  r a t s  t h a n  i n  m a l e s  (366) .  H o w e v e r ,  A f o l a b i  

e t  a l .  , (178)  h a v e  f o u n d  t h a t  t h e  e f f e c t s  of  o e s t r o g e n  on 

h e p a t i c  l i p o g e n i c  e n z y m e s  a n d  on  p l a s m a  T G  l e v e l s  do n o t  o c c u r  

i n  t h e  a d r e n a l e c t o m i z e d  a n i m a l  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  h y p e r -  

t r i g l y c e r i d a e m i a  i n d u c e d  b y  o e s t r o g e n  m a y  be  a  c o n s e q u e n c e  of 

c h a n g e s  in  a d r e n o c o r t i c o i d  f u n c t i o n .  T h u s  t h e  h i g h e r  T G  o u t p u t  

b y  f e m a l e  r a t  l i v e r s  c o m p a r e d  to  m a l e s  m a y  be  a  c o n s e q u e n c e  

of  t h e  h i g h e r  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  f o u n d  in t h e  f o r m e r  (366) .

T h e  e v i d e n c e  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  a n d  f r o m  t h e  

p r e s e n t  s t u d y  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  f e m a l e  h a s  a  h i g h e r  p o t e n t i a l  

f o r  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  a n d  T G  s y n t h e s i s  t h a n  t h e  m a l e  w h i c h  

m a y  be  d u e  to  t h e  h i g h e r  o e s t r o g e n  l e v e l s  i n  t h e  f e m a l e .

H o w e v e r ,  t h e  e f f e c t  of  o e s t r o g e n  on  t h e  i n s u l i n / g l u c a g o n  r a t i o  

(70)  a n d  o n  l i p o g e n e s i s  d o e s  n o t  e x p l a i n  w h y  h i g h e r  l e v e l s  of 

s e r u m  T G  a r e  f o u n d  in  m a l e  r a t s  c o m p a r e d  to  f e m a l e s .  It  i s  

t h e r e f o r e  n e c e s s a r y  to  i n v o k e  d i f f e r e n c e s  i n  t r i g l y c e r i d e  

c l e a r i n g  r a t e s ,  to  e x p l a i n  t h i s  p h e n o m e n o n .  T r i g l y c e r i d e
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c l e a r a n c e  i s  t h o u g h t  to  b e  m e d i a t e d  b y  l i p o p r o t e i n  l i p a s e  

( L P L )  i n  p e r i p h e r a l  t i s s u e s  a n d  t h i s  e n z y m e  i s  k n o w n  to  

b e  s u b j e c t  to  h o r m o n a l  r e g u l a t i o n .  I n s u l i n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  

to  r a i s e  L P L  l e v e l s  (47)  a n d  g l u c a g o n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  to  

h a v e  t h e  o p p o s i t e  e f f e c t  (371) .  In  t h e  f e m a l e  a n i m a l  w i t h  a  

r e l a t i v e l y  h i g h  i n s u l i n / g l u c a g o n  r a t i o  a  h i g h  L P L  a c t i v i t y  

w o u l d  b e  e x p e c t e d  a n d ,  c o n s e q u e n t l y ,  m o r e  r a p i d  T G  c l e a r i n g  

w h i c h  c o u l d  r e s u l t  i n  a  l o w e r  s e r u m  t r i g l y c e r i d e  l e v e l  d e s p i t e  

a  f a s t e r  r a t e  of  t h e  s y n t h e s i s  of  l i p i d  b y  t h e  f e m a l e  l i v e r .

I n  t h e  c a s e  o f  h u m a n e ,  w o m e n  h a v e  g r e a t e r  a m o u n t s  of 

a d i p o s e  t i s s u e  t h a n  m e n  a n d  h e n c e  t h e  t o t a l  l e v e l  of  L P L  

i s  g r e a t e r  t h a n  i n  m e n .  W o m e n  t h u s  h a v e  a  m o r e  e f f i c i e n t  

T G  c l e a r a n c e  s y s t e m  t h a n  m e n  (119,  342) .  In  n o r m a l  s u b j e c t s  

t h e r e  i s  a  s i g n i f i c a n t  n e g a t i v e  c o r r e l a t i o n  i n  b o t h  s e x e s  

b e t w e e n  t h e  a c t i v i t y  of  p o s t - h e p a r i n  L P L  a n d  f a s t i n g  s e r u m  

T G  l e v e l s  a n d  t h e r e  i s  a  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  l e v e l  of  p o s t  -  

h e p a r i n  L P L  i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  (31) .  It  i s  of  i n t e r e s t  

t o  s p e c u l a t e  t h a t  t h e  s a m e  s i t u a t i o n  o c c u r s  i n  t h e  r a t .

O r a l  a d m i n i s t r a t i o n  of e t h y n y l  o e s t r a d i o l  to  t h e  

a d u l t  f e m a l e  r a t  l e a d s  to  a  39%  i n c r e a s e  in  b l o o d  T G  l e v e l s  

a n d  a  69% i n c r e a s e  i n  a d i p o s e  t i s s u e  L P L  (318)  b u t  t h e s e  

a u t h o r s  w e r e  u n a b l e  to  s h o w  if  t h e s e  e f f e c t s  a r e  t h e  r e s u l t  of  

d i r e c t  a c t i o n  of  t h e  s t e r o i d  o n  t h e  l i v e r  a n d  a d i p o s e  t i s s u e s  o r  

a r e  d u e  to  a  s e c o n d a r y  m e t a b o l i c  r e s p o n s e ^ ' .

T h e  e f f e c t s  of  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  o n  l i p o g e n i c  

e n z y m e s  i n  r a t  l i v e r  h a v e  p r e v i o u s l y  b e e n  r e p o r t e d  b y  m a n y  

a u t h o r s  ( S e e  S e c t i o n  I). B r u c k d o r f e r  _e^ a L  , (62)  h a v e  r e p o r t e d  

t h a t  p l a s m a  T G  l e v e l s  of  m a l e  r a t s  f e d  d i e t s  c o n t a i n i n g  s u c r o s e  

w e r e  h i g h e r  t h a n  t h o s e  of r a t s  f e d  s t a r c h  o v e r  a  150 d a y  p e r i o d .  

T h e s e  a u t h o r s  s u g g e s t  t h a t  s u c r o s e  s t i m u l a t e s  h e p a t i c  l i p o 

g e n e s i s  (by  m o d u l a t i n g  F A S ,  6 G P D H  a n d  P K  a c t i v i t y )  w i t h o u t  

a  p a r a l l e l  c h a n g e  i n  T G  c l e a r a n c e .  T h e  r e a s o n  f o r  t h e  

d i f f e r e n t i a l  r e s p o n s e  to  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  i s  n o t  c l e a r .

I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  d i f f e r e n t  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s  m a y  

h a v e  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  o n  h o r m o n e  l e v e l s  a n d ,  t h u s ,  o n
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m e t a b o l i s m .  F o r  e x a m p l e ,  B r u c k d o r f e r  e t  a l .  , (55) s h o w e d  

t h a t  r a t s  f e d  f o r  30 d a y s  on  f r u c t o s e  a n d  s u c r o s e  e n r i c h e d  

d i e t s  h a d  l o w e r  p l a s m a  i n s u l i n  l e v e l s  t h a n  t h o s e  o n  g l u c o s e  

d i e t s .  H o w e v e r ,  i t  h a s  r e c e n t l y  b e e n  r e p o r t e d  (299)  t h a t  

i n s u l i n / g l u c a g o n  r a t i o s  a r e  s i g n i f i c a n t l y  r a i s e d  b y  s u c r o s e  

a s  c o m p a r e d  to  s t a r c h  i n  a  d i e t a r y  e x p e r i m e n t  l a s t i n g  12 

w e e k s .  T h i s  e f f e c t  m a y  b e  a t t r i b u t e d  to  D - g l y c e r a l d e h y d e ,  

a n  i n t e r m e d i a t e  in  t h e  m e t a b o l i s m  of  f r u c t o s e ,  w h i c h  i s  f o u n d  

to  b e  a  m o r e  p o t e n t  i n s u l i n  r e l e a s i n g  a g e n t  t h a n  g l u c o s e  (77) .  

S u c h  c h a n g e s  i n  t h e  h o r m o n a l  l e v e l s  c o u l d  r e s u l t  i n  e n h a n c e d  

r a t e s  of  l i p o g e n e s i s  a n d  T G  o u t p u t  b y  t h e  l i v e r  a n d  m a y  

e x p l a i n  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  s e r u m  T G  l e v e l s  i n  a n i m a l s  f e d  on  

v a r i o u s  c a r b o h y d r a t e  s u p p l e m e n t e d  d i e t s .  If t h e  r a i s e d  

i n s u l i n / g l u c a g o n  r a t i o  i s  t h e  r e s u l t  of a  s u c r o s e  e n r i c h e d  d i e t  

t h e n  a n  e n h a n c e m e n t  of  a l l  t h e  p r o c e s s e s  l e a d i n g  to  a n  

i n c r e a s e d  r a t e  of  T G  s e c r e t i o n  s h o u l d  b e  c o u n t e r - b a l a n c e d  

b y  a n  e q u i v a l e n t  i n c r e a s e  i n  L P L  a c t i v i t y .  H o w e v e r ,  i t  i s  

p o s s i b l e  t h a t  t h e  f r u c t o s e  c o m p o n e n t  of  t h e  s u c r o s e  h a s  a n  

i n s u l i n - l i k e  e f f e c t  o n  h e p a t i c  l i p i d  m e t a b o l i s m .  F o r  e x a m p l e .  

T o p p i n g  a n d  M a y e s  (56)  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  b o t h  i n s u l i n  a n d  

f r u c t o s e  c a u s e  a n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  of  T G - V L D L  in  

i s o l a t e d  p e r f u s e d  l i v e r .  W h e n  t h e  tw o  e f f e c t o r s  a r e  c o m b i n e d  

t h e  e f f e c t s  a r e  e q u a l  to  t h e  s u m  of  t h e  i n d i v i d u a l  e f f e c t s .

S i n c e  f r u c t o s e  i s  r a p i d l y  m e t a b o l i s e d  i n  t h e  l i v e r  ( s e e  S e c t i o n  

II.  A.  ) i t  i s  t h e r e f o r e  u n l i k e l y  t h a t  t h e  h e x o s e  w o u l d  h a v e  a  

d i r e c t  e f f e c t  o n  p e r i p h e r a l  t i s s u e s ,  e .  g. a d i p o s e  L P L .  T h u s ,  

t h e  m e c h a n i s m  of  t h e  s u c r o s e - i n d u c e d  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  

m a y  b e  a  c o m b i n a t i o n  of  a n  i n c r e a s e d  T G  s e c r e t i o n  a n d  a  

l o w e r  i n s u l i n  r e s p o n s e  to  t h e  k e t o s e  i n  c o m p a r i s o n  to  g l u c o s e .

In  a  s t u d y  u s i n g  s i m i l a r  d i e t a r y  r e g i m e n s  to  t h o s e  

u s e d  in  t h e  p r e s e n t  s t u d y  T a y  (81)  f o u n d  t h a t ,  s u c r o s e  

s u p p l e m e n t a t i o n  of  t h e  d i e t  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  s e r u m  T G  

i n  b o t h  m a l e  a n d  f e m a l e  bu t  t h a t  g l u c o s e  f e e d i n g  l o w e r e d  s e r u m  

T G  i n  t h e  f e m a l e  a n d  r a i s e d  it  i n  t h e  m a l e .  T h i s  i s  a n  

i n d i c a t i o n  t h a t  m a l e s  a n d  f e m a l e s  m a y  r e s p o n d  in  a  d i f f e r e n t  

f a s h i o n  to  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e .  H o w e v e r ,  t h e r e  i s  no  e v i d e n c e  

f r o m  t h e  p r e s e n t  s t u d y  f o r  s u c h  a  d i f f e r e n t i a l  r e s p o n s e  of  

l i p o g e n i c  e n z y m e  l e v e l s .  It w o u l d  b e  of  i n t e r e s t  to  a s s a y  

p o s t - h e p a r i n  L P L  i n  a  s i m i l a r  s t u d y .
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In  t h e  p r e s e n t  s t u d y  b o t h  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e  

f e e d i n g  a p p e a r e d  to  r a i s e  t h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of a l l  t h e  

e n z y m e s  s t u d i e d  e x c e p t  f o r  G P A T  w h i c h  w a s  r a i s e d  s l i g h t l y  

b y  s u c r o s e  b u t  n o t  b y  g l u c o s e  f e e d i n g .  In  g e n e r a l ,  t h e  

s u c r o s e  f e d  a n i m a l s  h a d  h i g h e r  l i p o g e n i c  e n z y m e  a c t i v i t i e s  

t h a n  t h e  g l u c o s e  f e d  a n i m a l s ,  b u t  t h e  d i f f e r e n c e  w a s  

s i g n i f i c a n t  o n l y  i n  t h e  c a s e  of  F A S  a n d  G 6 P D H .  T h e  

e x c e p t i o n  w a s  6 P G D H  w h i c h  w a s  r a i s e d  m o r e  b y  g l u c o s e  in  

t h e  f e m a l e  t h a n  s u c r o s e .  No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  w a s  

o b s e r v e d  i n  t h e  m a l e .

T h e  e f f e c t  of  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  o n  l i p i d  

m e t a b o l i s i n g  e n z y m e s  h a s  b e e n  s t u d i e d  b y  m a n y  w o r k e r s .  

I n d u c t i o n  of  F A S  o c c u r s  r a p i d l y  w h e n  f a s t e d  r a t s  a r e  f e d  a  

f a t - f r e e  d i e t  (198),  B r u c k d o r f e r  _e^ a L  , (55,  80)  s h o w e d  t h a t  

d i e t a r y  f r u c t o s e  a n d  s u c r o s e  l e d  to  h i g h e r  h e p a t i c  F A S  

a c t i v i t i e s  t h a n  g l u c o s e  a n d  s t a r c h .

Z a k i m  e t  a l .  , (373.) h a v e  r e p o r t e d  t h a t  m a l e  r a t s

f e d  o n  g l u c o s e  o r  f r u c t o s e  e n r i c h e d  d i e t s  f o r  48  h s h o w e d

g r e a t e r  h e p a t i c  A C C  a c t i v i t i e s  t h a n  c o n t r o l ,  b u t  no  s i g n i f i c a n t

d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  e f f e c t s  of  t h e  tw o  s u g a r s  w e r e  o b s e r v e d .

H o w e v e r ,C o h e n  e t  , (275)  i n  a  l o n g - t e r m  f e e d i n g  e x p e r i m e n t ,

s h o w e d  t h a t  s u c r o s e  w a s  m o r e  e f f e c t i v e  t h a n  s t a r c h  i n  r a i s i n g

A C C  a c t i v i t y .  6 P G D H  (275)  a n d  G 6 P D H  ( 2 7 5  330)  h a v e  b e e n

f o u n d  to  b e  m o r e  a c t i v e  in  s u c r o s e  f e d  a n i m a l s  i n  c o m p a r i s o n

t o  C h o w  o r  s t a r c h  f e d  r a t s .  S i m i l a r l y  R o m s o s  a n d  R e v e i l l e
3

( 4 5 ) h a v e  f o u n d  t h a t  i n  v i v o  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  f r o m  H^O 

i s  e l e v a t e d  w h e n  r a t s  a r e  f e d  a  f r u c t o s e  r a t h e r  t h a n  a  g l u c o s e  

d i e t  f o r  21 d a y s .

R e c e n t l y  B r i n d l e y _ e t  a h  , (271)  h a v e  p r o v i d e d  

e v i d e n c e  t h a t  g l u c o c o r t i c o i d s  m a y  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  l o n g - t e r m  

c o n t r o l  of  h e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  (106)  a n d  t h a t  

f e e d i n g  r a t s  w i t h  f r u c t o s e  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e  t h e  s e r u m  

c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  i n  t h e  s h o r t  t e r m  w i t h o u t  a f f e c t i n g  i n s u l i n  

l e v e l s  (271 ) .  T h e y  s u g g e s t  t h a t  t h e  r a i s e d  T G  s e c r e t i o n  mi a y  b e
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a  r e s u l t  of  a  f r u c t o s e  i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  g l u c o c o r t i c o i d  

l e v e l s .  G l u c o s e  f e d  a n i m a l s  s h o w e d  a  m u c h  r e d u c e d  

g l u c o c o r t i c o i d  r e s p o n s e  a n d  a  f u l l  i n s u l i n  r e s p o n s e .  It i s  

o f  i n t e r e s t  to  n o t e  t h a t  p r o l o n g e d  i n g e s t i o n  of f r u c t o s e  c a n  

l e a d  to  r a i s e d  s e r u m  c o r t i s o l  l e v e l s  {37'#) a n d  to  i n c r e a s e d  

P P H  a n d  T r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  (259) .  H o w e v e r ,  t h e  

m e c h a n i s m  f o r  t h e  s t i m u l a t i o n  of  c o r t i c o s t e r o n e  o u t p u t  b y  

f r u c t o s e  i s  n o t  c l e a r .  T h u s  a  p o s s i b l e  m e c h a n i s m  f o r  t h e  

s u c r o s e  i n d u c e d  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  o b s e r v e d  b y  T a y  (81)  

i n  a  s t u d y  s i m i l a r  to  t h e  p r e s e n t  w o r k  m a y  b e  v i a  a  

c o m b i n a t i o n  of  t h e  f r u c t o s e  c o m p o n e n t  of  t h e  disacc.Varide 

o n  t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s  a n d  a  r e d u c e d  i n s u l i n  r e s p o n s e .

In  c o n c l u s i o n ,  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  in  t h i s  s t u d y ,  

i n d i c a t e  t h a t  t h e  e f f e c t  of  d i e t  on  s o m e  k e y  h e p a t i c  l i p o g e n i c  

e n z y m e s  a r e  s i m i l a r  in  b o t h  s e x e s .  H o w e v e r ,  t h e  d i f f e r e n c e s  

b e t w e e n  t h e  v a r i o u s  d i e t s  i s  m o r e  p r o b l e m a t i c a l .  It  i s  c l e a r  

t h a t  s u p p l e m e n t a t i o n  of  t h e  d i e t  w i t h  c a r b o h y d r a t e  r e s u l t s  i n  

i n c r e a s e d  l e v e l s  of  l i p o g e n i c  e n z y m e s  a n d  i t  a p p e a r s  t h a t  

t h e  s u c r o s e  d i e t  i s  m o r e  e f f e c t i v e  t h a n  g l u c o s e  i n  r a i s i n g  t h e  

l e v e l s  o f  F A S  a n d  G 6 P D H  b u t  t h a t  t h e  l a t t e r  s u g a r  w a s  m o r e  

e f f e c t i v e  i n  r a i s i n g  6 P G D H  a c t i v i t y  o n l y  i n  t h e  f e m a l e  r a t s .
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IV.  M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s  

A ,  M a t e r i a l s

1. C h e m i c a l s :  a l l  c h e m i c a l s  u s e d  w e r e  of  A n a l a r  g r a d e  o b t a i n e d  

f r o m  B D H ,  C h e m i c a l  L t d .  , P o o l e ,  E n g l a n d  e x c e p t  f o r  e n z y m e  

s u b s t r a t e s  a n d  e n z y m e s  w h i c h  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  S i g m a  C h e m i c a l  

C o m p a n y ,  P . O .  B o x  14508 ,  S t .  L o m R  M o .  63 1 7 8 ,  U . S . A .  G l a s s  

d i s t i l l e d  d e i o n i z e d  w a t e r  w a s  u s e d  f o r  p r e p a r a t i o n  of a l l  s o l u t i o n s .

2 .  R a t s :  a l l  r a t s  u s e d  i n  t h i s  s t u d y  w e r e  of  the  W i s t a r  s t r a i n  a n d  

w e r e  e i t h e r  b r e d  i n  t h i s  l a b o r a t o r y  o r  o b t a i n e d  f r o m  a  c o m m e r c i a l  

s o u r c e  (A.  T u c k s  a n d  Son,  R a y l e i g h ,  E s s e x ) .

3 .  D i e t s :  th e  two t y p e s  of c o m m e r c i a l  d i e t  u s e d  i n  f e e d i n g  e x p e r i 

m e n t s  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  E .  D i x o n  a n d  S o n s  ( W a r e )  L t d .  , C r a n e  

M e a d  M i l l s ,  W a r e ,  H e r t s .  T h e  c o m p o s i t i o n s  of  t h e s e  d i e t s  a r e  

s h o w n  i n  T a b l e s  XIII  a n d  th e  c a l c u l a t e d  p e r c e n t a g e  c o m p o s i t i o n s  

a r e  s h o w n  i n  T a b l e  XIV.
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T able X III  Com position o f Dixon CDD [ R 1 and Dixon .86  d ie ts *

Dixon CDD R cw t/to n Dixon .86' -' cw t/ to n

Wheat 10.8 V/heat 10

Maize 1 .5 B arley 5

Soya meal 2 .5 C oncen tra ted  meat < c
meal 1 .V

W hite f i s h  meal 3 White f i s h  meal 1 .4

M ilk powder 0 .5 G ross 1

Y east 0 .59 Yeast 1

Shredded su e t f a t 1 .2 M olasses 1

P irk b e n t m in e ra l s a l t  0 .25 S a l t 0 .2

S a l t 0.16 V itam in 706 0 .022

V itam in 17 0.225

* F ig u res  a re  approx im ate , o b ta in ed  from m anufac tu rer 

(E . Dixon and Sons (Ware) L td .,  C rane, Mead, M il ls ,  Ware, H e rts )
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Table XIV C a lc u la te d  p e rce n tag e  com position  o f 
Dixon CDD R and Dixon . 8 6  d ie ts*

Dixon .86 (%) Dixon CDD R (%)

Crude o i l 2 .05 8 . 5 4

Crude p r o te in 19.29 2 4 . 1 8

Crude f ib r e 5.01 1.88

D ig e s tib le  crude o i l 1 .44 7 . 1 8

D ig e s t ib le  crude p ro te in 15.75 1 9 . 7 5

D ig e s tib le  crude f ib r e 1 .90 1 . 0 1

D ig e s t ib le  ca rb o h y d ra te 5 0 . 8 5 42 .84

S a tu ra te d  f a t t y  a c id s 0 .42 2 . 8 2

L in o le ic  a c id 0 . 7 2 1 . 9 8

O ther u n s a tu ra te d  f a t t y  a c id s 0 . 8 8 5 . 5 2

Calj^Kg

G ross energy 5 ,942 5 , 9 5 1

M e ta b liz a b le  energy 5 ,548 5 , 5 5 8

* V alues o b ta in ed  from m an ufac tu rer (E . Dixon and Sons, 

(Ware) L td . C rane, Mead, M il ls ,  Ware, H e r ts ) .
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B .  M e t h o d s  :

1. F e e d i n g  e x p e r i m e n t

Y o u n g  W i s t a r  r a t s  a g e d  21 d a y s  ( 5 0 - 6 0  g) w e r e  o b t a i n e d

f r o m  a  c o m m e r c i a l  s o u r c e  o r  b r e d  i n  the  l a b o r a t o r y  a n i m a l  h o u s e .

F i v e  m a l e  a n d  f i v e  f e m a l e  r a t s  w e r e  f ed  o n  D i x o n , 86 d i e t  f o r  s e v e n  

d a y s .  F u r t h e r  g r o u p s  of  f iv e  a n i m a l s  of e a c h  s e x  w e r e  f e d  on  

D i x o n  C D D [ R ] ,  D i x o n  CD D [R ]  s u p p l e m e n t e d  w i t h  5% s u c r o s e  in  

t h e  d r i n k i n g  w a t e r  o r  D i x o n  C D D [R ]  s u p p l m e n t e d  w i t h  5% g l u c o s e  i n  

t h e  d r i n k i n g  w a t e r .  T h e s e  l a t t e r  g r o u p s  w e r e  f e d  a d  l ib ,  f o r  110 d a y s .  

E a c h  g r o u p  w a s  h o u s e d  i n  a  s e p a r a t e  c a g e  u n d e r  s i m i l a r  c o n d i t i o n s .  

T h e  t e m p e r a t u r e  of  t h e  a n i m a l  h o u s e  w a s  k e p t  c o n s t a n t  a t  2 2 ° +  2 °  

a n d  th e  a n i m a l s  s u b j e c t e d  to  a  12 h l i g h t / 12 h  d a r k  r e g i m e  w i t h  the  

l i g h t  o n  b e t w e e n  08.00 a n d  2 0,00 h .  T h e  i n t a k e  of  g l u c o s e  a n d  s u c r o s e  

d e p e n d e d  on  th e  a g e  of  th e  a n i m a l  b u t  t h e r e  w a s  no  m a r k e d  s e x  

d i f f e r e n c e  i n  t h e  a m o u n t  of the  s u g a r  c o n s u m e d .  A p p r o x i m a t e l y  

7 . 5  g / d a y  o f  e a c h  s u g a r  w a s  t a k e n  i n  by  the  m a t u r e  a n i m a l s .

A f u r t h e r  g r o u p  of  s t o c k  a n i m a l s  w a s  u s e d  i n  p a r t  o f  the

s t u d y .  T h e s e  a n i m a l s  w e r e  f e d  o n  D i x o n . 86 f r o m  w e a n i n g  a t  21 d a y s

u n t i l  t h e y  w e r e  14 w e e k s  of a g e .

A l l  a n i m a l s  w e r e  k i l l e d  b y  c e r v i c a l  d i s l o c a t i o n  b e t w e e n

09.  00 h  a n d  10.00.  h .  to  m i n i m i s e  d i f f e r e n c e s  i n  e n z y m e  l e v e l s  a r i s i n g  

f r o m  d i u r n a l  v a r i a t i o n s .  T h e  l i v e r  w a s  r a p i d l y  r e m o v e d ,  w e i g h e d ,  

a n d  f r e e z e  c l a m p e d  i n  l i q u i d  n i t r o g e n  w i t h i n  60 s of  d e a t h  o r ,  i n  s o m e  

i n s t a n c e s ,  t h e  f r e s h  l i v e r  w a s  h o m o g e n i s e d  i m m e d i a t e l y  i n  the 

a p p r o p r i a t e  b u f f e r .  T h e  f r e e z e  c l a m p e d  l i v e r  w a s  s t o r e d  a t  - 7 0 °  

u n t i l  r e q u i r e d .  T h e  l i v e r  w a s  u s e d  f o r  the  e n z y m e  p r e p a r a t i o n s  a s  

d e s c r i b e d  i n  th e  f o l l o w i n g  s e c t i o n s .
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2.  E n z y m e  a s s a y s  

a - A c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e

(i) E n z y m e  p r e p a r a t i o n :  the  f r o z e n  l i v e r  s a m p l e  w a s  w a s h e d  i n  i c e  

c o l d  0. 05 M  T r i s - H C l  b u f f e r  pH  7. 5 c o n t a i n i n g  20 m M  s o d i u m  c i t r a t e ,

0 . 5  m M  E D T A  a n d  5 m M  2 - m e r c a p t o e t h a n o l .  T h e  t i s s u e  w a s  b l o t t e d  

u s i n g  f i l t e r  p a p e r  a n d  t h e n  w e i g h e d .  A p o r t i o n  of  l i v e r  f r o m  e a c h  

l o b e  w a s  m i n c e d  w i t h  s c i s s o r s  i n to  a  g l a s s  h o m o g e n i z e r  c o n t a i n i n g  

t h e  a b o v e  b u f f e r  (1:3 w / v )  a n d  h o m o g e n i z e d  u s i n g  a  c l o s e - f i t t i n g  

( c l e a r a n c e  0 . 4  m m )  t e f l o n  p e s t l e  r o t a t i n g  a t  2 000  r . p . m .  T h e  h o m o -  

g e n a t e  w a s  c e n t r i f u g e d  a t  1, 000 g f o r  30  m i n .  a n d  t h e n  th e  s u p e r n a t a n t  

w a s  r e  c e n t r i f u g e d  a t  10.0, 000  g. i n  a n  M S E  S u p e r s p e e d  65 c e n t r i f u g e  

f o r  1 h .  T h e  s u p e r n a t a n t  w a s  c a r e f u l l y  s e p a r a t e d  to  a v o i d  a n y  

c o n t a m i n a t i o n  w i t h  e i t h e r  the  f l o a t i n g  l i p i d  p a r t i c l e s  o r  t h e  p e l l e t

a t  t h e  b o t t o m  a n d  u s e d  a s  the  s o u r c e  of  e n z y m e .  A l l  e n z y m e  

p r e p a r a t i o n  s t e p s  w e r e  c a r r i e d  ou t  a t  O r 4 ° C .

(ii ) E n z y m e  a s s a y :  the  r a d i o i s o t o p i c  m e t h o d  of Inoue  a n d  L o w e n s t e i n
14

(151)  w a s  f o l l o w e d .  I t  i s  b a s e d  on  the  i n c o r p o r a t i o n  f r o m  [ C] 

b i c a r b o n a t e  i n t o  the  c a r b o x y l  g r o u p  of m a l o n y l - C o A  (148) .  T h e  

r e a c t i o n  i n v o l v e s  the  c o n v e r s i o n  of  a n  a c i d - v o l a t i l e  c o m p o u n d  i n to

a n  a c i d - s t a b l e  c o m p o u n d .  A d d i t i o n  of a c i d  (HCl)  w i l l  s t o p  the
14 14

r e a c t i o n ,  u n r e a c t e d  [ C] b i c a r b o n a t e  e s c a p e s  a s  C O ^  d u r i n g  th e

d r y i n g  of  th e  m i x t u r e  a n d  th e  l a b e l l e d  m a l o n y l - C o A  w i l l  r e m a i n .

C i t r a t e  a n d  M g ^ ^  c a n  a c t i v a t e  the  e n z y m e  ( s e e  s e c t i o n  I . D . 3 )  p a r t i c u l a r l y

w h e n  th e  c r u d e  e x t r a c t  i s  u s e d  a s  the  s o u r c e  of  e n z y m e .  T h e  e n z y m e

w a s  a c t i v a t e d  by  a d d i n g  0. 5 m l  of  th e  e n z y m e  p r e p a r a t i o n  to  0. 5 m l

of  a n  a c t i v a t i o n  m i x t u r e  c o n t a i n i n g  20 m M  s o d i u m  c i t r a t e ,  20 m M

M g C l ^ ,  1 m M  d i t h i o t t r e i t o l  ( D T T )  a n d  0. 5 m g / m l  BSA ( f a t t y  a c i d

p o o r )  i n  50 m M  T r i s  - H C l  b u f f e r  pH  7 . 5 .  T h i s  m i x t u r e  w a s  i n c u b a t e d

f o r  30  m i n .  a t  3 7 ° C .  T h e  a s s a y  m i x t u r e  c o n t a i n e d  100 m M  T r i s - H C l
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b u f f e r  p H  7 . 5 ,  1 m M D T T ,  0. 2 m M  a c e t y l - C o A , 20 m M  N a H  
14

(0. 2 5 ^  C i ^  m o l e ) ,  5 m M  A T P ,  20 m M  s o d i u m  c i t r a t e ,

20 m M  M g C l ^  a n d O . 5  m g / m l  B S A , T h e  r e a c t i o n  w a s  s t a r t e d

by  a d d i n g  th e  a c t i v a t e d  e n z y m e  m i x t u r e  a n d  the  r e a c t i o n  w a s

a l l o w e d  to p r o c e e d  a t  37 C f o r  5 m i n .  T h e  f i n a l  v o l u m e  of  a s s a y

m i x t u r e  w a s  0 . 4  m l  a n d  th e  r e a c t i o n  w a s  s t o p p e d  by  the  a d d i t i o n

of  0. 1 m l  of  4 M H C l .  T h e  m i x t u r e  w a s  d r i e d  i n  a  g e n t l e  s t r e a m
14of  n i t r o g e n  i n  a  f u m e  c u p b o a r d  to  r e m o v e  v o l a t i l e  CO ^  a n d  the  

r e s i d u e  w a s  d i s s o l v e d  i n  1 .0  m l  of  d e i o n i z e d  w a t e r  a n d  t h e n  9 m l  

o f  t h e  s c i n t i l l a n t  a d d e d .  T h e  s c i n t i l l a n t  c o n s i s t e d  of  a  m i x t u r e  of  

P F O  i n  t o l u e n e  (5 g / 1) a n d  T r i t o n  X - 1 0 0  (1:3 v / v ) .  T h e  r a d i o 

a c t i v i t y  w a s  a s s a y e d  i n  a  P a c k a r d  l i q u i d  s c i n t i l l a t i o n  c o u n t e r  w i t h  

t h e  a p p r o p r i a t e  c o r r e c t i o n  f o r  c h e m i c a l  q u e n c h i n g .  T h e  b l a n k  

c o n s i s t e d  o f  e i t h e r  t h e  f u l l  r e a c t i o n  m i x t u r e  w i t h  4 ^  H C l  a d d e d  

a t  z e r o  t i m e ,  o r ,  w i t h  th e  c o m p l e t e  r e a c t i o n  m i x t u r e  e x c e p t  f o r  

a c e t y l - C o A .

S p e c i f i c  a c t i v i t y  w a s  e x p r e s s e d  a s  n  m o l e s  of 

m a l o n y l - C o A  f o r m e d  a t  3 7 ° /  m i n / m g  of  p r o t e i n .

b .  F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e

(i) E n z y m e  p r e p a r a t i o n :  r a t s  w e r e  k i l l e d  b y  c e r v i c a l  f r a c t u r e ,

l i v e r s  w e r e  r e m o v e d ,  w a s h e d  w i t h  i c e  c o l d  p o t a s s i u m  p h o s p h a t e

b u f f e r  p H  8, b l o t t e d  w i t h  f i l t e r  p a p e r ,  w e i g h e d  a n d  u s e d  f o r  a s s a y

o n  t h e  s a m e  d a y .  T h e  l i v e r  w a s  h o m o g e n i z e d  a n d  c e n t r i f u g e d

a c c o r d i n g  to  t h e  m e t h o d  d e s c r i b e d  by H s u  e t ^ . ( 3 3 7 ) .  T h e  l i v e r

w a s  m i n c e d ,  u s i n g  s c i s s o r s ,  i n to  i c e  c o ld  p h o s p h a t e - c a r b o n a t e

b u f f e r  (7 K H C O ^ ,  85 n ^ K ^ H  P O ^ ,  9 m M K H ^ P O ^ ,  3 m M

E D T A ,  1 m M  2 - m e r c a p t o e t h a n o l )  pH  8 . 0  ( 1 .5 :1  w /  v) a n d  h o m o -
a

g e n i z e d  i n  a  g l a s s  h o m o g e n i z e r  w i t h / t e f l o n  p e s t l e  ( 0 . 4  m m  

c l e a r a n c e )  r o t a t i n g  a t  2, 000 r p m  f o r  30 s .  T h e  h o m o g e n a t e  t h e n  

c e n t r i f u g e d  a t  1, 000 g f o r  30 m i n .  T h e  s u p e r n a t a n t  d e c a n t e d
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a n d  t h e n  r e c e n t r i f u g e d  a t  ICO, 000 g f o r  1 h .  T h e  c l e a r  s u p e r n a t a n t  

w a s  c a r e f u l l y  s e p a r a t e d  us ing  a  P a s t e u r  p i p e t t e  to  a v o i d  c o n t a m i n a 

t i o n  o f  t h e  s o l u b l e  p r o t e i n  f r a c t i o n ,  t h i s  w a s  u s e d  a s  the  s o u r c e  of  

e n z y m e .  A l l  p r o c e d u r e s  w e r e  c a r r i e d  o u t  a t  0 . -4°C.

( ii )  A s s a y  of e n z y m e  a c t i v i t y :  the  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  d e t e r m i n e d

a c c o r d i n g  to L y n e n  (15 0) by a  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  m e t h o d .  C h a n g e s

i n  a b s o r b a n c e  a t  340 n m  w e r e  f o l l o w e d  u s i n g  a  P y e  U n i c a m  S P 1 8 0 0

s p e c t r o p h o t o m e t e r  e q u i p p e d  w i t h  a  c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  c e l l

h o u s i n g .  T h e  a s s a y  w a s  b a s e d  on  the  o x i d a t i o n  NAD P H  d u r i n g

th e  r e a c t i o n  a n d  w a s  f o l l o w e d  by  m e a s u r i n g  the  d e c r e a s e  i n

a b s o r b a n c e  a t  340  n m  a n d  25 C .  T h e  a s s a y  m i x t u r e  ( t o t a l  v o l .

2 . 0 m l )  w a s  s e t  u p  i n  a  q u a r t z  c u v e t t e  a n d  c o n t a i n e d  200  p m o l e s ;

p o t a s s i u m  p h o s p h a t e  b u f f e r ,  p H  6 . 5 ,  E D T A ,  5 pi m o l e s ;  c y s t e i n e ,

20  p. m o l e s  ; B S A ,  0. 6 m g ;  a c e t y l - C o A ,  0. 12 ja  m o l e  ; N A D P H ,

0. 3 p  m o l e s  a n d  th e  e n z y m e  p r e p a r a t i o n  (300 p i ) .  T h e  m i x t u r e  w a s

d i l u t e d  to  a  v o l u m e  o f  1 . 9 8  m l  u s i n g  d e i o n i z e d  w a t e r .  T h e  a b s o r b a n c e

- c h a n g e  w a s  f o l l o w e d  f o r  3 - 4  m i n . a s  a  b l a n k  ( the c h a n g e  i n  a s o r b a n c e

d u e  to  e n d o g e n o u s  r e a c t i o n  w a s  s u b t r a c t e d  f r o m  th e  a b s o r b a n c e

c h a n g e  o b s e r v e d  a f t e r  the  a d d i t i o n  of m a l o n y l - C o A ) .  T h e  r e a c t i o n  w a s

s t a r t e d  by  a d d i t i o n  o f  20 p i  of  7 m M  m a l o n y l - C o A  a n d  th e  d e c r e a s e  i n

a b s o r b a n c e  f o l l o w e d  f o r  u p  to  4 m i n .  T h e  c h a n g e  i n  a b s o r b a n c e  w i t h

t i m e  w a s  l i n e a r  a n d  w a s  p r o p o r t i o n a l  to  the  p r o t e i n  c o n t e n t  of  th e  a s s a y

m i x t u r e .  T h e  e n z y m e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  w a s  e x p r e s s e d  a s  th e  a m o u n t

of  e n z y m e  w h i c h ,  u n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  c o n s u m e d  o n e  n m o l e  of
o

m a l o n y l - C o A  p e r  m i n .  p e r  m g  p r o t e i n  a t  25 C.

c .  6 - P h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e

(i) E n z y m e  p r e p a r a t i o n :  a  s u p e r n a t a n t  f r a c t i o n  w a s  p r e p a r e d  f r o m  the  

l i v e r  s a m p l e s  w h i c h  h a d  b e e n  s t o r e d  a t  - 7 0 ° C .  L i v e r  s a m p l e s  w e r e  

w a s h e d  i n  0. 15 ^  K C l  a n d  t h e n  h o m o g e n z i e d  i n  th e  s a m e  m e d i u m  

(1:5 w / v )  u s i n g  a  g l a s s  h o m o g e n i z e r  w i t h  a  t e f l o n  p e s t l e  a s  d e s c r i b e d  i n  B(i ) ,
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T h e  h o m o g e n a t e  w a s  c e n t r i f u g e d  a t  1, 000 g f o r  30 m i n .  a n d  

t h e  s u p e r n a t a n t  o b t a i n e d  w a s  r e c e n t r i f u g e d  a t  100,  000  g f o r  

1 h  a n d  t h e  p a r t i c l e - f r e e  s u p e r n a t a n t  u s e d  a s  a  s o u r c e  of 

e n z y m e .

( i i )  E n z y m e  a s s a y :  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  m e a s u r e d  s p e c t r o -  

p h o t o m e t r i c a l l y  b y  f o l l o w i n g  t h e  i n c r e a s e  in  O.  D. a t  340  n m  

d u e  to  t h e  r e d u c t i o n  of  N A D P .  T h e  a s s a y  w a s  a  m o d i f i c a t i o n  

of  t h e  m e t h o d  of  R u d a c k _ e ^ ^ .  , (222) .  T h e  a s s a y  m i x t u r e  

( t o t a l  v o l u m e  1 m l )  c o n t a i n e d  120 m M  T r i s - H C l  b u f f e r  p H  8. 0,

10. 4 m M  MgC l^»  0. 9 m M  N A D P ,  1. 2 m M  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  

a n d  t h e  r e a c t i o n  w a s  s t a r t e d  b y  a d d i t i o n  of  t h e  e n z y m e  p r e p a r a t i o n .  

T h e  a s s a y  w a s  c a r r i e d  ou t  a t  3 0 ° C .  T h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  w a s  

e x p r e s s e d  a s  n  m o l e s  N A D P  r e d u c e d  p e r  m i n .  p e r  m g  p r o t e i n .

d.  G l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e

(i) E n z y m e  p r e p a r a t i o n :  s e e  s e c t i o n  C. 1.

( i i )  E n z y m e  a s s a y :  T h e  m e t h o d  of  R u d a c k  , (222)  w i t h  

m i n o r  m o d i f i c a t i o n s ,  w a s  u s e d  to  a s s a y  G 6 P D H  i n  t h i s  s t u d y .

T h e  c h a n g e  in  a b s o r b a n c e  due  to  t h e  r e d u c t i o n  of N A D P  w a s  

f o l l o w e d  s p e c t r o p h o t o m e t r i c  a l l y  a t  340 n m ,  in  t h e  p r e s e n c e  of 

b o t h  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  a n d  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e .  T h i s  a s s a y  

g i v e s  t h e  c o m b i n e d  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  a n d  

6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y .  In  o r d e r  to  o b t a i n  

g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y ,  t h e  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  

d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y  w a s  s u b t r a c t e d  f r o m  t h e  c o m b i n e d  a c t i v i t y .  

T h e  a s s a y  m i x t u r e  c o n t a i n e d  120 m M  T r i s - H C l  b u f f e r  p H  8. 0,

10.  4 m M  M g C l ^ ,  0. 9 m M  N A D P ,  0. 5 m M  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e ,

1. 2 m M  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  a n d  e n z y m e  in  a  t o t a l  v o l u m e  of  1 m l .  

T h e  a c t i v i t y  of  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e  w a s  d e t e r m i n e d  

b y  e l i m i n a t i n g  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  f r o m  t h e  a s s a y .  T h e  a s s a y s  

w e r e  c a r r i e d  o u t  a t  3 0 ° C  a n d  t h e  e n z y m e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  

e x p r e s s e d  a s  n  m o l e s  N A D P  r e d u c e d  p e r  m i n .  p e r  m g  p r o t e i n .
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e . G l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a c y l t r a n s f e r a s e

(i) E n z y m e  p r e p a r a t i o n :  th e  m i c r o s o m a l  f r a c t i o n  w a s  p r e p a r e d  

a c c o r d i n g  to  M o o k e r j e a  a n d  M a r a i  (278) .  S a m p l e s  of  f r o z e n  l i v e r  

w h i c h  w e r e  s t o r e d  a t  - 7 0 ° C  w e r e  u s e d  f o r  the  p r e p a r a t i o n .  T h e  

t i s s u e  w a s  w a s h e d  i n  i c e  c o ld  0 . 3 5  M s u c r o s e - T M K  b u f f e r  ( T M K  

b u f f e r :  0. 035 ^  T r i s - H C l ,  pH  7 . 8 ;  M g C l ^ ,  0 . 0 1  a n d  K C l ,  0. 025M )  

a n d  b l o t t e d  w i t h  f i l t e r  p a p e r ,  w e i g h e d  a n d  w a s  t h e n  c u t  i n t o  s m a l l  

p i e c e s  w h i c h  w e r e  i m m e r s e d  i n  2.  5 v o l .  o f  i c e  c o l d  0. 35 ^  s u c r o s e -  

T M K  b u f f e r .  T h e  l i v e r  w a s  h o m o g e n z i e d  i n  a  g l a s s  h o m o g e n z i e r  u s i n g  

a  t e f l o n  p e s t l e .  T h e  h o m o g e n a t e  w a s  f i l t e r e d  t h r o u g h  f o u r  l a y e r s  of  

c h e e s e - c l o t h  a n d  t h e n  c e n t r i f u g e d  a t  17,  000 g f o r  10 m i n .  T h e  p o s t -  

m i t o c h o n d r i a l  s u p e r n a t a n t  w a s  c a r e f u l l y  a s p i r a t e d  by  P a s t e u r

p i p e t t e  a n d  d i l u t e d  w i t h  2 v o l .  of  0. 9 ^  s u c r o s e ,  c o n t a i n i n g  0. 01 ^  

M g C l ^  a n d  0 . 0 2 5  M K C l ,  a n d  t h e n  r e c e n t r i f u g e d  a t  10.0, 000  g f o r  1 h .

T h e  s u p e r n a t a n t  w a s  d e c a n t e d ,  the  m i c r o s o m a l  p e l l e t  w a s  m i x e d  w i t h  

T M K  b u f f e r  a n d  r e s u s p e n d e d  (1 m l /  g of  l i v e r )  u s i n g  a  t e f l o n  p e s t l e .

(i i ) E n z y m e  a s s a y :  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  m e a s u r e d  by  th e  r a d i o -
14

i s o t o p i c  m e t h o d  of  H u s b a n d  a n d  L a n d s  (241) ,  u s i n g  [ C] g l y c e r o l

3 - p h o s p h a t e  a s  s u b s t r a t e .  T h e  l a b e l l e d  l i p i d  f o r m e d  w a s  e x t r a c t e d

by  c h l o r o f o r m - m e t h a n o l  a n d  th e  r e m a i n d e r  c o n t a i n e d  t h e  t o t a l  l i p i d

w h i c h  w a s  a s s a y e d  b y  l i q u i d  s c i n t i l l a t i o n  c o u n t i n g .  T h e  a s s a y  m i x t u r e

( t o t a l  v o l u m e  o f  0 . 3 5  m l )  c o n t a i n e d  57 m M  T r i s - H C l  b u f f e r  p H  8 . 0 ,
14

0 . 2 8  m M  (Sn- [  C]  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e ,  0 . 2 9  m M  s t e a r o y l - C o A  a n d  

a p p r o x i m a t e l y  1 m g  of  m i c r o s o m a l  p r o t e i n .  T h e  r e a c t i o n  w a s  a l l o w e d  

to  p r o c e e d  f o r  2 m i n .  a n d  t h e n  7 m l  of  c h l o r o f o r m - m e t h a n o l  (2:1 v / v )  

w a s  a d d e d  f o l l o w e d  by  1. 4 m l  of  0. 03 M  H C l  c o n t a i n i n g  2% a c e t i c  a c i d .  

T h e  m i x t u r e  w a s  s h a k e n  a n d  t h e n  two p h a s e s  a l l o w e d  to  s e p a r a t e  a n d  

t h e  u p p e r  p h a s e  w a s  d e c a n t e d  t o g e t h e r  w i t h  th e  d e n a t u r e d  p r o t e i n  a t  

t h e  i n t e r f a c e .  T h e  l o w e r  p h a s e  w a s  w a s h e d  t w i c e  w i t h  th e  u p p e r  

p h a s e  of  a  m i x t u r e  of  c h l o r o f o r m  m e t h a n o l  a n d  0. 03 ^  H C l  c o n t a i n i n g
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2% a c e t i c  a c i d  ( 2 0 : 1 0 : 7 . 5 ) .  T h e  l o w e r  p h a s e  w h i c h  c o n t a i n e d  l a b e l l e d  

l i p i d  w a s  g e n t l y  e v a p o r a t e d  i n  a  s t r e a m  of  a n d  th e  l i p i d  o b t a i n e d  

w a s  d i s s o l v e d  in  T r i t o n  X - 1 0 0 :  8 g P P O  i n  1 /^^oRiene ( l : 2 v / v )  a n d  

c o u n t e d  b y  l i q u i d  s c i n t i l l a t i o n  c o u n t i n g .  T h e  a p p r o p r i a t e  q u e n c h  

c o r r e c t i o n  w a s  a p p l i e d .  T h e  s p e c i f i c  a c t i v i t y  of g l y c e r o l  p h o s p h a t e  

a c y l t r a n s f e r a s e  w a s  e x p r e s s e d  a s  the  a m o u n t  of  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  

i n c o r p o r a t e d  i n to  t o t a l  l i p i d  p e r  m i n  p e r  m g  p r o t e i n .

f. F r u c t o s e  1, 6 - b i s p h o s p h a t e  a l d o l a s e

(i) E n z y m e  p r e p a r a t i o n :  the  s o l u b l e  c y t o p l a s m i c  f r a c t i o n  w a s  p r e p a r e d  

a c c o r d i n g  to  P e n h o e t  a n d  R u t t e r  (306) .  A s a m p l e  of  f r o z e n  l i v e r  w a s  

w a s h e d  i n  i c e - c o l d  T r i s - H C l  b u f f e r  (10 m M  T r i s - H C l ,  1 m M  E D T A ) 

p H  7. 5, b l o t t e d  w i t h  f i l t e r  p a p e r  a n d  t h e n  w e i g h e d .  T h e  t i s s u e  w a s  

m i n c e d  i n t o  s m a l l  p i e c e s ,  u s i n g  s c i s s o r s ,  i n t o  2 v o l .  ( v / w )  of  the  

s a m e  b u f f e r  a n d  h o m o g e n z i e d  i n  a  g l a s s  h o m o g e n i z e r  w i t h  t e n  s t r o k e s  

o f  a  t e f l o n  p e s t l e  ( 0 . 4  m m  c l e a r a n c e ) .  T h e  h o m o g e n a t e  w a s  c e n t r i 

f u g e d  a t  lOD, 000  g f o r  1 h .  A l l  e x t r a c t i o n  s t e p s  w e r e  c a r r i e d  o u t

a t  O r 4 ° C .  T h e  c l e a r  s u p e r n a t a n t  w a s  s e p a r a t e d  c a r e f u l l y  u s i n g  a  

P a s t e u r  p i p e t t e  to  a v o i d  a n y  c o n t a m i n a t i o n  b y  m e m b r a n e - b o u n d  

p a r t i c l e s .  T h e  s u p e r n a t a n t  w a s  u s e d  a s  a  s o u r c e  of  e n z y m e .

(ii ) E n z y m e  a s s a y :  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  m e a s u r e d  s p e c t r o p h o t o -

m e t r i c a l l y  a c c o r d i n g  to  R a j k u m a r  a n d  R u t t e r  (343) .  T h e  p r i n c i p l e  

of th e  a s s a y  ( s e e  s e c t i o n  IV.,B. 2.  f ) w a s  b a s e d  o n  th e  c l e a v a g e  of 

F D P  to D H A P  a n d  G 3 P ,  th e  l a t t e r  w a s  c o n v e r t e d  to  D H A P  b y  t r i o s e  

p h o s p h a t e  i s o m e r a s e  ( T P I ) .  T h e  t o t a l  D H A P  f o r m e d  w a s  c o n v e r t e d  

to  G 3 P  b y  g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  (GDH) i n  the  p r e s e n c e  

of  N A D H .  T h e  c h a n g e  i n  a b s o r b a n c e  d u e  to  the  o x i d a t i o n  of  t h e  

N A D H  w a s  f o l l o w e d  a t  340  n m .  T w o  m o l e s  of  N A D H  w e r e  

o x i d i z e d  f o l l o w i n g  t h e  c l e a v a g e  of  one  p .  m o l e  F D P .  T h e  a s s a y  

m i x t u r e  ( t o t a l  v o l u m e  1 m l )  c o n t a i n e d  49  m M  g l y c y l g l y c i n e  b u f f e r
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p H  7 . 5 ,  0. 1 m M N A D H ,  Z r r ^ F D P ,  59 p  g G D H - T P I  m i x t u r e  a n d  

e n z y m e  s o l u t i o n  ( 2 0 yul). T h e  a s s a y  w a s  c a r r i e d  ou t  a t  2 8 ° C .  T h e  

r e a c t i o n  w a s  l i n e a r  w i t h t i m e  a n d  th e  i n i t i a l  r a t e  w a s  p r o p o r t i o n a l  

to  t h e  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  u n d e r  t h e s e  a s s a y  c o n d i t i o n s .  T h e  

s p e c i f i c  a c t i v i t y  w a s  e x p r e s s e d  a s  n  m o l e s  N A D H  o x i d i z e d  p e r  

m i n  p e r  m g  of  s o l u b l e  p r o t e i n .

g. F r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e  a l d o l a s e

(i) E n z y m e  p r e p a r a t i o n :  s e e  f( i ) .

( ii ) E n z y m e  a s s a y :  th e  e n z y m e  a s s a y  p r o c e d u r e  w a s  i d e n t i c a l

to  t h a t  of  f r u c t o s e  1, 6 - b i s - p h o s p h a t e  a l d o l a s e  e x c e p t  t h a t  f r u c t o s e  

1, 6 - b i s - p h o s p h a t e  w a s  r e p l a c e d  by  f r u c t o s e - 1 - p h o s p h a t e  (10 m M ) 

i n  t h e  a s s a y  m i x t u r e .  In  t h i s  c a s e  th e  p r o d u c t s  of  t h e  r e a c t i o n  

a r e  D H A P  a n d  g l y c e r a l d e h y d e .  S i n c e  th e  l a t t e r  d o e s  n o t  u n d e r g o

f u r t h e r  r e a c t i o n  u n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s  t h e n  one  m o l e  of  f r u c t o s e  

1 - p h o s p h a t e  y i e l d s  1 yu m o l e s  of  N A D ^ .  T h e  e n z y m e  a c t i v i t y  w a s  

e x p r e s s e d  a s  n  m o l e s  F  I P  u t i l i z e d  p e r  m i n  p e r  m g  s o l u b l e  p r o t e i n .

3.  P r o t e i n  a s s a y

P r o t e i n  w a s  e s t i m a t e d  b y  th e  B i u r e t  m e t h o d  i n  a l l  

c a s e s  (344) .  B o v i n e  s e r u m  a l b u m i n  w a s  u s e d  to  p r e p a r e  a  s t a n d a r d  

c u r v e  f o r  t h e  p r o t e i n  a s s a y s .

4.  S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s

T h e  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  of  th e  d a t a  f r o m  the  p r e s e n t  

s t u d y  i n v o l v e d  th e  a p p l i c a t i o n  of  th e  t t e s t  to  d e t e r m i n e  w h e t h e r  o r  

n o t  d i f f e r e n c e s  o b s e r v e d  w e r e  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( Z i v i n  a n d  

B a r t k o  < 345 ) .
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t  =
X X1 2

(SD (SD

W h e r e  X =  m e a n  of  a r i t h m e t i c  a v e r a g e  X /  N 

SD =  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  

N =  n u m b e r  of  o b s e r v a t i o n  

( " d e g r e e  of  f r e e d o m "  =  n - 2 )

S t a n d a r d  d e v i a t i o n  w a s  c a l c u l a t e d  f r o m  th e  f o r m u l a

SD  Ü 2 Ô ^ ÿ x i ! m L

W h e r e  =  " s u m  of"

X =  m e a n  of  a r i t h m e t i c  a v e r a g e  {  X / N  

X =  o b s e r v e d  v a l u e s  

N =  n u m b e r  of o b s e r v a t i o n .

T h e  t , t e s t  i s  a  m e t h o d  of s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  w h i c h  a s s u m e s  G a u s s i a n  

d i s t r i b u t i o n .  In  i t s  p r o p e r  u s e ,  t h e  t , t e s t  i s  a p p l i c a b l e  o n l y  w h e n  d a t a  

a r e  G a u s s i a n  d i s t r i b u t e d .  H o v w e r ,  t h e  t - t e s t  h a s  b e e n  s h o w n  to be 

r o b u s t  (i.  e .  n o t  i n v a l i d )  i f  t h e  d a t a  e x h i b i t  m o d e r a t e  d e p a r t u r e  f r o m  

t h e  G a u s s i a n  d i s t r i b u t i o n .  H o ^ w e r ,  i t  i s  n o t  v a l i d  i n  c a s e s  of  

• e x t r e m e l y  n o n - G a u s s i a n  d a t a .

O n e  of  th e  c o m m o n  m i s c o n c e p t i o n s  c o n c e r n i n g  s t a t i s t i c a l  

a n a l y s i s  h a s  to do w i t h  the  5% l e v e l  of s i g n i f i c a n c e .  T h e r e  i s  n o t h i n g  

f u n d a m e n t a l l y  i m p o r t a n t  a b o u t  a  5% l e v e l .  I t  i s  o n l y  by  c o n v e n t i o n  

t h a t  d i f f e r e n c e  o c c u r  w i t h  P ^ 0 . 0 5  a r e  c a l l e d  " s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t " .
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i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a . C l i n . S c i . 

M o l . M e d . , v o l . 3 0 , p p . 2 ^ 9 - 2 6 0  ( 1 9 7 6 )

3 2 . H a v e l ,  R . J . ,  K a n e ,  J . P . ,  B a l a s s e ,  E . O . ,  S e g e l ,  N.  

a n d  B a s s o ,  L . V .  S p l a n c h n i c  m e t a b o l i s m  o f  f r e e  

f a t t y  a c i d s  a n d  p r o d u c t i o n  o f  t r i g l y c e r i d e s  o f  v e r y  

l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n s  i n  n o r m o t r i g l y c e r i d e m i c  

a n d  h y p e r t r i g l y c e r i d e m i c  h u m a n s .  The  J o u r n a l  o f  

C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n , v o l . 4 9 , p p . 2 0 1 7 - 2 0 3 5  ( 1 9 7 0 ) .

3 3 .  M a y e s ,  P . A .  C o n t r o l  o f  h e p a t i c t r i a c y l g l y c e r o l  

m e t a b o l i s m .  B i o c h e m i c a l  S o c i e t y  T r a n s a c t i o n s , 

v o l . 4 . p p . 5 7 5 - 5 8 0  ( 1 9 7 6 ) .

3 4 . G r a n d e ,  F . , A n d e r s o n ,  J . T . ,  a n d  K e y s ,  A.  D i e t s  o f  

d i f f e r e n t  f a t t y  a c i d  c o m p o s i t i o n  p r o d u c i n g  

i d e n t i c a l  s e r u m  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  i n  ma n .  The  

A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  N u t r i t i o n , v o 1 . 2 5 ,

p p . 5 3 - 6 0  ( 1 9 7 2 ) .
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35» G o o dm a n ,  D . S .  D i s o r d e r s  o f  l i p i d  a n d  l i p o p r o t e i n  

m e t a b o l i s m  i n  "Y e a r  i n  m e t a b o l i s m " ,  p p . 1 5 3 - 1 8 0  

( 1 9 7 5 / 7 6 ) .

3 6 . B i s h o p ,  D . G .  L i p i d  m e t a b o l i s m  i n  " B i o c h e m i s t r y  a n d  

m e t h o d o l o g y  o f  l i p i d s " ( E d s .  J o h n s o n ,  A . R .  a n d  

D a v e n p o r t ,  J . B . ,  I 9 7 I ) , p p . 3 9 1 - 4 2 4 ,  J o h n  W i l e y  

a n d  S o n s ,  I n c .  (New Y o r k ) .

37 « G i b s o n ,  K . D . ,  W i l s o n ,  J . D .  a n d  U d e n f r i e n d ,  S .

T h e  e n z y m a t i c  c o n v e r s i o n  o f  p h o s p h o l i p i d  e t h a n a l a m i n e  

t o  p h o s p h o l i p i d  c h o l i n e  i n  r a t  l i v e r .  T h e  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 3 6 , p p . 6 7 3 - 6 7 9  ( 1 9 6 1 ) .

3 8 » H i l l ,  E . E . ,  H u s b a n d s ,  D . R .  a n d  L a n d s ,  W. E . M.  The
14s e l e c t i v e  i n c o r p o r a t i o n  o f  C - g l y c e r o l  i n t o  

d i f f e r e n t  s p e c i e s  o f  p h o s p h a t i d i c  a c i d ,  p h o s p h a t i d y e  

e t h a n a l a m i n e ,  a n d  p h o s p h a t i d y l c h o l i n e .  T h e  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 3 , p p . 4 4 4 0 - 4 4 5 1  
( 1 9 6 8 ) .

3 9 '  K u p k e ,  I . R .  L i p i d  b i o s y n t h e s i s ,  i n :  "P r o g r e s s  i n

B i o c h e m i c a l  P h a r m a c o l o g y " ( M a c d o n a l d ,  I .  E d . ) ,

VÔ1. 8 , p p . 5 7 - 1 2 4  ( K a r g e r ,  B a s e l  1 9 7 3 ) ,  L o n d o n .

4 0 .  W e i s s ,  S.Bi ' i ,  K e n n e d y ,  E . P .  a n d  K i y a s u ,  J . Y .  T h e  

e n z y m a t i c  s y n t h e s i s  ol ’ t r i g l y c e r i d e s ,  The  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 3 5 , p p . 4 0 - 4 4  ( 1 9 6 0 )

4 1 . K n i t t l e , J . L .  a n d  A h r e n s , E . H .  C a r b o h y d r a t e  

m e t a b o l i s m  i n  two f o r m s  o f  h y p e r g l y c e r i d e m i a .

J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n , v o l . 4 3 , 

p p . 4 8 5 - 4 9 5  ( 1 9 6 4 ) .

4 2 .  K u o ,  P . T .  a n d  B a s s e t t ,  D . R .  D i e t a r y  s u g a r  i n  t h e  

p r o d u c t i o n  o f  h y p e r g l y c e r i d e m i a .  A n n . I n t  e r . M e d . ,

v o l . 6 2 , p p . 1 1 9 9 - 1 2 1 2  ( 1 9 6 5 ) .
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43» H i l l , P .  E f f e c t  o f  f r u c t o s e  o n  r a t  l i p i d s .

L i p i d s , v o l . 5 ,  N o . 7 ,  p p . 6 2 1 - 6 2 7  ( 1 9 6 9 ) .

4 4 ,  B r u c k d o r f e r ,  K . K . , K h a n ,  I . H .  a n d  Y u d k i n ,  J .

D i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  a n d  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  

a c t i v i t y  i n  r a t  l i v e r  a n d  a d i p o s e  t i s s u e .  B i o c h e m . J . 

v o l . 1 2 3 , 7 p  ( 1 9 7 1 ) .

4 5 . R o m s o s ,  D . R .  a n d  L e v e i l l e ,  G . A .  E f f e c t  o f  d i e t a r y  

f r u c t o s e  o n  v i t r o  a n d  i j i  v i v o  f a t t y  a c i d  

s y n t h e s i s  i n  t h e  r a t .  B i o c h d m i c a  e t  B i o p h v s l c a  

A c t a , v o l . 3 6 0 , p p . 1 - 1 1 ,  ( 1 9 7 4 ) .

4 6  M a c d o n a l d , I • The e f f e c t  o f  v a f i o u s  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s  

on t h e  serum l i p i d s  d u r i n g  a  f i v e - d a y  r e g i me n .  C l i n i c a l  

S c i e n c e , V o l .  29 , p p . 193-197 ( 1 9 6 5 )*

4 7 . C r y e r ,  A . ,  R i l e y ,  S . E . ,  W i l l i a m s ,  I ' . R .  a n d  R o b i n s o n ,  

D . S .  E f f e c t s  o f  f r u c t o s e ,  s u c r o s e  a n d  g l u c o s e  

f e e d i n g  o n  p l a  an a  i n s u l i n  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  o n  

a d i p o s e - t i s s u e  c l e a r i n g - f a c t o r  l i p a s e  a c t i v i t y  i n  

t h e  r a t .  B i o c h e m  . J . ,  v o l . l 4 o , p p . 5 6 1 - 5 6 3  ( 1 9 7 4 ) .

4 8 .  H e i n z , F . ,  L a m p r e c h t ,  W. a n d  K i r s c h ,  J .  Enzyme  o f  

f r u c t o s e  m e t a b o l i s m  i n  h u ma n  l i v e r .  T h e  J o u r n a l  

o f  C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n , v o l . 4 7 , p p . l 8 2 6 - l 8 3 2  

( 1 9 6 8 ) .

4 9 . M a r u h a m a , Y  a n d  M a c d o n a l d ,  I .  S o me  c h a n g e s  i n  t h e  

t r i g l y c e r i d e  m e t a b o l i s m  o f  r a t s  o n  h i g h  f r u c t o s e  

o r  g l u c o s e  d i e t s .  M e t a b o l i s m , v o l . 2 1  « p p . 8 3 5 - 8 4 2  

( 1 9 7 2 ) .

5 0 . M a c d o n a l d ,  I .  E f f e c t s  o f  d i e t a r y  g l y c e r o l  o n  t h e  

s e r u m  g l y c e r i d e  l e v e l  o f  m e n  a n d  w o m e n .  B r . J . N u t . ,

v o l . 2 4 , p p . 5 3 7 - 5 4 3  ( 1 9 7 0 ) .

5 1 . Z a k i m ,  D .  , P a r d i n i ,  R .  , H e r m a n ,  R . H .  a n d  S a u b e r l i c h .  

T h e  r e l a t i o n  o f  h e p a t i c  c( -  g l y c e r o p h o s p h a t e  

c o n c e n t r a t i o n  t o  l i p o g e n e s i s  i n  r a t  l i v e r .  B i o c h e m . 

B i o p h y s . A c t a , v o l . 1 3 7 ,  p p . 1 7 9 - 1 8 0  ( 1 9 6 7 ) .
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5 2 .  C h e v a l i e r ,  M . M . , W i l e y ,  J , H .  a n d  L e v e i l l e ,  G , A .

E f f e c t  o f  d i e t a r y  f r u c t o s e  o n  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  

i n  a d i p o s e  t i s s u e  a n d  l i v e r  o f  t h e  r a t .  J  .NTTTR. , 

v o l . 1 0 2 ,  p p . 3 3 7 - 3 4 2 , ( 1 9 7 2 ) .

5 3 »  S a l m o n ,  D . M . W , ,  B o w e n ,  N . L ,  a n d  H e m s ,  D . A .

S y n t h e s i s  o f  f a t t y  a c i d s  i n  t h e  p e r f u s e d  m o u s e  

l i v e r .  B i o c h e m . J . v o l . 1 4 2 , p p . 6 l l - 6 l 8  ( 1 9 7 4 )

5 4 . T o p p i n g , -  D . L .  a n d  M a y e s ,  P . A .  T h e  c o n c e n t r a t i o n s

o f  f r u c t o s e ,  g l u c o s e  a n d  l a c t a t e  i n  t h e  s p l a n c h n i c  

b l o o d  v e s s e l s  o f  r a t s  a b s o r b i n g  f r u c t o s e .  N u t . 

M e t a b o l . , v o l . 1 3 , P P . 3 3 1 - 3 3 8  ( 1 9 7 1 ) .

5 5 »  B r u c k d o r f e r ,  K . R . , K h a n ,  I . H .  a n d  Y u d k i n ,  J .

F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  a c t i v i t y  i n  t h e  l i v e r  a n d  

a d i p o s e  t i s s u e  o f  r a t s  f e d  w i t h  v a r i o u s  

c a r b o h y d r a t e s .  B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 2 9 , p p . 4 3 9 - 4 4 6

( 1 9 7 2 ) .

5 6 . T o p p i n g ,  D . L .  a n d  M a y e s ,  P . A .  T h e  i m m e d i a t e

e f f e c t s  o f  i n s u l i n  a n d  f r u c t o s e  o n  t h e  m e t a b o l i s m

o f  t h e  p e r f u s e d  l i v e r .  C h a n g e s  i n  l i p o p r o t e i n

s e c r e t i o n ,  f a t t y  a c i d  o x i d a t i o n  a n d  e s t e r i f i c a t i o n , 

l i p o g e n e s i s  a n d  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m .  B i o c h e m . J .

v o l . 1 2 6 , p p . 2 9 5 - 3 1 1  ( 1 9 7 2 ) .

5 7 '  M c G a r r y ,  J . D .  a n d  F o s t e r ,  D . W .  T h e  r e g u l a t i o n  o f  

k e t o g e n e s i s  f r o m  o l e i c  a c i d  a n d  t h e  i n f l u e n c e  o f  

a n t i k e t o g e n i c  a g e n t s .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

Che m i s t r y , v o l . 2 4 6 , p p . 6 2 4 7 - 6 2 5 3  ( 1 9 7 I ) .

5 8 . O n t k o , J . A .  M e t a b o l i s m  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s  i n  

i s o l a t e d  l i v e r  c e l l s .  F a c t o r s  a f f e c t i n g  t h e  

p a r t i t i o n  b e t w e e n  e s t é r i f i c a t i o n  a n d  o x i d a t i o n .

T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y  , v o l . 2 4 7  , 

p p . 1 7 8 8 - 1 8 0 0  ( 1 9 7 2 ) .

5 9 '  L a m b ,  R . G .  a n d  F a l l o n ,  H . J .  T h e  e f f e c t  o f  h i g h

s u g a r  i n t a k e  o n  t h e  e s t é r i f i c a t i o n  o f  d i h y d r o x y a c e t o n e  

p h o s p h a t e  b y  r a t  l i v e r  m i c r o s o m e s .  J o u r n a l  o f  

L i p i d  R e s e a r c h , v o l . 1 7 , p p . 4 o 6 - 4 l l  ( 1 9 7 6 ) .
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6 0 . M a c d o n a l d ,  I .  I n t e r r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e

i n f l u e n c e s  o f  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t s  o f  

f a s t i n g  s e r u m  l i p i d s .  T h e  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  

N u t r i t i o n , v o l . 2 0 ,  p p . 3 4 5 - 3 5 1  ( l 9 6 ? )

6 1 .  F d r s t e r  , H . , H e l l e r ,  G . ,  a n d  F o r t m e y e r ,  H . P .

E i n f l u s s  v e r s c h i e d e n e r  k o h l e n h y d r a t e  i n  d e r

diat b e i  z u s a t a  v o n  c h o l e s t e r i n .  z . E r n K h r u n g s w i s s , 

v o l . 1 6 , p p . 1 2 8 - 1 3 9  ( 1 9 7 7 ) -

6 2 .  B r u c k d o r f e r ,  K . R . , K a r i  K a r i ,  B . P . B . ,  K h a n ,  I . H .

• a n d  Y u d k i n ,  J .  A c t i v i t y  o f  l i p o g e n i c  e n z y m e s  a n d  

p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  l e v e l s  i n  t h e  r a t  a n d  t h e  

c h i c k e n  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  n a t u r e  o f  t h e  d i e t a r y  

f a t  a n d  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e .  N u t r . M e t a b o l . ,

v o l . l 4 , p p . 2 2 8 - 2 3 7  ( 1 9 7 2 ) .

6 3 « Z a h l e r ,  W . L .  a n d  C l e l a n d , W. W.  S t u d i e s  o n  t h e

m i c r o s o m a l  a c y l a t i o n  o f  L - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e .

T i m e  c o u r s e  o f  t h e  r e a c t i o h .  B i o c h i m i c a  e t  

B i o p h y s i c a  A c t a , V 0 I . I 7 6 , p p . 6 9 9 - 7 0 3  ( 1 9 6 9 ) .

6 4 .  W a t k i n s ,  M . L . ,  F i z e t t e ,  N .  a n d  H e i m b e r g ,  M.

S é x u a l  i n f l u e n c e s  o f  h e p a t i c  . s e c r e t i o n  o f  

t r i g l y c e r i d e .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a ,

v o l . 2 8 0 , p p . 8 2 - 8 5  ( 1 9 7 2 ) .

6 5 . W e l s t e i n ,  I . ,  S e l t z e r ,  M.  a n d  B e l i t s k y ,  R .  T h e

i n t e r r e l a t i o n  o f  g l u c a g o n  a n d  g o n a d e c t o m y  u p o n  

h e p a t i c  t r i g l y c e r i d e  m e t a b o l i s m  i n  r a t s .  B i o c h i m i  c a  

e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 3 4 8 ,  p p . 1 4 - 2 2  ( 1 9 7 4 ) .

6 6 .  S o l e r - A r g i l a g a ,  C .  a n d  H e i m b e r g .  C o m p a r i s o n  o f

m e t a b o l i s m  o f  f r e e  f a t t y  a c i d  b y  i s o l a t e d  p e r f u s e d  

l i v e r s  f r o m  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s .  J o u r n a l  o f  

L i p i d  R e s e a r c h , v o l . 1 7 , p p . 6 0 5 - 6 l 5  ( 1 9 7 6 ) .

6 7 * W i l c o x ,  H . G . ,  W o o d s i d e ,  W . F . ,  B r e e n ,  K . J . ,  K n a p p ,  H . R

a n d  H e i m b e r g ,  M.  T h e  e f f e c t  o f  s e x  o n  c e r t a i n  

p r o p e r t i e s  o f  t h e  v e r y  l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  

s e c r e t e d  b y  t h e  l i v e r .  B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  

R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s , v o l . 5 8 , p p . 9 1 9 - 9 2 6  ( 1 9 7 4 )
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6 8 .  W e i n s t e i n ,  I . ,  T u r n e r ,  F . C . ,  S o l e r - A r g i l a g a , C .

e n d  H e i m b e r g ,  M.  E f f e c t s  o f  e t h y n y l  e s t r a d i o l  o n  

s e r u m  l i p o p r o t e i n  l i p i d s  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  r a t e .  

B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 5 3 0 , p p . 3 9 4 -  
40 1  ( 1 9 7 8 ) .

6 9 »  S o l a r - A r g i l a g a , C . ,  R u s s e l l ,  R . L . ,  a n d  H e i m b e r g ,  M.  

P o s s i b l e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  h e p a t i c  m i c r o s o m a l  

A T P - d e p e n d e n t  c a l c i u m  p o m p  t o  s e x  d i f f e r e n c e s  i n  

t r i a c y l g l y c e r o l  s y n t h e s i s .  B i o c h e m i c a l  a n d  

B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s , v o l . 8 3  , P P  *

8 6 9 - 8 7 3  ( 1 9 7 8 ) .

7 0 . M a n d o u r ,  T . ,  K i s s e b a h ,  A . H .  a n d  W y n n ,  V .

M e c h a n i s m  o f  o e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e  e f f e c t s  o n  

l i p i d  a n d  c a r b o h y d r a t e  ; a l t e r a t i o n  i n  t h e  

i n s u l i n / g l u c a g o n  m o l a r  r a t i o  a n d  h e p a t i c  e n z y m e  

a c t i v i t y .  E u r o p e a n  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n

v o l . 7 . p p . 1 8 1 - 1 8 7  ( 1 9 7 7 )

7 1 . C o l e ,  R . A .  a n d  M a r g o l i s ,  S .  S e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s
l 4

i n  m e t a b o l i s m  o f  C - a c e t a t e  i n  r e s p o n s e  t o  

s t e r o i d  h o r m o n e s  b y  i s o l a t e d  r a t  h e p a t o c y t e s .  H o r m . 

M e t a b . H e s . . v o 1 . 7 . p p . 2 5 0 - 2 5 3  ( 1 9 7 5 )

7 2 .  M o n t e s ,  A . ,  H u m p h e r e y ,  J . ,  K n o p p ,  R . H . ,  a n d  

C h i l d s ,  M . T .  L i p i d  m e t a b o l i s m  i n  p r e g n a n c y .  

L i p o p r o t e i n  c o m p o s i t i o n  a n d  h e p a t i c  l i p i d s  i n  t h e  

f e d  p r e g n a n t  c a t .  E n d o c r i n o l o g y , v o l . 1 0 3 , p p . 1 0 3 1 -

1 0 3 8  ( 1 9 7 8 ) .

73k ; % n o p p ,  R . H . , B o r o u s h ,  M . A .  a n d  O ’ S u l l i v a n ,  J . B .

L i p i d  m e t a b o l i s m  i n  p r e g n a n c y .  M e t a b o l . ,  v o l . 24

p p . 4 8 1 - 4 9 3  ( 1 9 7 5 ) .

7 4 . K e k k i ,  M. a n d  N i k k i l a ,  E . S .  P l a s m a  t r i g l y c e r i d e

t u r n o v e r  d u r i n g  u s e  o f  o r a l  c o n t r a c e p t i v e s .  

M e t a b o l i s m , v o 1 . 2 0 , p p . 8 7 8 - 8 8 9  ( 1 9 7 1 )
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7 5 »  C r a i g ,  M . C . ,  N e p o k r o e f f ,  G . M . ,  L a k s h m a n a n , M . R .

a n d  P o r t e r ,  J . W .  E f f e c t  o f  d i e t a r y  c h a n g e s  o n  t h e  

r a t e s  o f  s y n t h e s i s  a n d  d e g r a d a t i o n  o f  r a t  l i v e r  

f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e . . A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  

a n d  B i o p h y s i c s , v o l . 1 5 2 , p p . 6 1 9 - 6 3 0  ( 1 9 7 2 ) .

7 6 . L u s k e y ,  K . L . , B r o w n ,  M . S .  a n d  G o l d s t e i n ,  J . L .

S t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y n t h e s i s  o f  v e r y  l o w  d e n s i t y  

l i p o p r o t e i n s  i n  r o o s t e r  l i v e r  by  e s t r a d i o l .  The  

J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 9 , P P .  5 9 3 9 -  

5 9 4 7  ( 1 9 7 4 ) .

7 7 '  J a i n ,  K . , L o g o t h e t o p o u l o s , J .  a n d  Z u c k e r ,  P .  T h e

e f f e c t  o f  D -  a n d  L - g l y c e r a l d e h y d e  o n  g l u c o s e

o x i d a t i o n ,  i n s u l i n  s e c r e t i o n  a n d  i n s u l i n  b i o s y n t h e s i s  

b y  p a n c r e a t i c  i s l e t s  o f  t h e  r a t .  B i o c h i m i c a  e t  

B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 3 9 9 , p p . 3 8 4 - 3 9 4  ( 1 9 7 5 ) .

7 8 . M a c d o n a l d ,  I .  T h e  l i p i d  r e s p o n s e  o f  y o u n g  w o m e n  

t o  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s .  A m e r i c a n  J o u r n a l  o f

C l i n i c a l  N u t r i t i o n , v o 1 . 1 6 , p p . 4 5 8 - 4 6 3  ( 1 9 6 5 ) .

7 9 . M a c d o n a l d ,  I .  I n f l u e n c e  o f  f r u c t o s e  a n d  g l u c o s e

o n  s e r u m  l i p i d  l e v e l s  i n  m e n  a n d  p r e - a n d  p o s t 

m e n o p a u s a l  w o m e n .  A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  

N u t r i t i o n . v o l . 1 8 ,  p p . 3 6 9 - 3 7 2  ( 1 9 6 6 ) .

8 0 .  B r u c k d o r f e r ,  K . R .  , K a n g ,  S . S .  a n d  Y u d k i n ,  J .  T h e

h y p e r  1 i p a e r n i c  e f f e c t  o f  s u c r o s e  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t s .  P r o c  . N u t r .  S o c  . , v o l . 3 1 , p .  1 1 A ( 1 97 - 1 - ) •

8 1 .  T a y ,  B . S .  L i p o g e n e s i s  f r o m  c a r b o h y d r a t e  i n  m a l e  

a n d  f e m a l e  r a t s .  A t h e s i s .  D e p a r t m e n t  o f  

B i o c h e m i s t r y ,  R o y a l  H o l l o w a y  C o J l  e g e , U n i v e r s i t y  

o f  L o n d o n ,  E ^ i  a m  H i J . l , E g h a m ,  S u r r e y .  ( 1 9 7 7 ) .

8 2 . T a k e m o t o ,  T .  S e x - d i f f e r e n c e  i n  t h e  r e s p o n s e  t o

d i f f e r e n t  k i n d s  o f  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s  i n  r a t s .  

T o h o k u  J .  E x p .  M e d . , v o l . 1 1 5 , p p . 2 1 3 - 2 2 2  ( 1 9 7 5 )
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8 3 «  J e f f e r y s ,  D . B ,  a n d  W h i t e ,  T h e  l i p i d  r e s p o n s e

t o  f e m a l e  g o n a d a l  h o r m o n e s  o f  m a l e  r a t s  f e d  a  h i g h  

s u c r o s e  d i e t .  N u t . R e p . I n t  e r n a t i  o n a l , v o l . 8 , p p . 2 0 1 -  

2 0 9  ( 1 9 7 3 ) .

8 4 .  A s s i m a c o p o u l o s - J e a n n e t , F . , K a r a k a s h ,  0 . ,  L e

M a r c h a n d ,  Y .  a n d  J e a n r e n a l d ,  B .  E f f e c t  o f  i n s u l i n  

o n  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s .  B i o c h e m i c a l  S o c i e t y  

T r a n s a c t i o n , v o l . 3 , p p . 1 0 0 2 - 1 0 0 3  ( 1 9 7 7 ) .

8 3 . H e m s ,  D . A .  S h o r t - t e r m  h o r m o n a l  c o n t r o l  o f  f a t  

m e t a b o l i s m  i n  t h e  l i v e r .  B i o c h e m i c a l  S o c i e t y  

T r a n s a c t i o n s , v o l . 5 ,  p p . 8 8 6 - 8 9 0  ( 1 9 7 7 ) .  .

8 6 .  T o p p i n g ,  D . L .  a n d  M a y e s ,  P . A .  R e g u l a t i o n  o f  

l i p o g e n e s i s  b y  i n s u l i n  a n d  f r e e  f a t t y  a c i d s  i n  

p e r f u s e d  r a t  l i v e r .  B i o c h e m i c a l  S o c i e t y  T r a n s a c t i o n s ,

v o l . 4 . p p . 7 1 7  ( 1 9 7 6 ) .

8 7 . G e e l e n ,  B e y n e n ,  A . C . ,  C h r i s t i a n s e n ,  11.7, , ,
L e p r e a u - J o s e , M . J .  a n d  G i b s o n ,  D . M .  S h o r t - t e r m  

e f f e c t s  o f  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  o n  l i p i d  s y n t h e s i s  

i n  i s o l a t e d  r a t  h e p a t o c y t e s .  F e b s  L e t t e r s , v o l . 9 5 ,

p p . 3 2 6 - 3 3 0  ( 1 9 7 8 ) .

8 8 .  M a ,  G . Y . ,  G o v e ,  C . I ) .  a n d  H e m s ,  D . A .  K f f e c t  o f  

g l u c a g o n  a n d  i n s u l i n  o n  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  a n d  

g l y c o g e n  d e g r e d a t i o n  i n  t h e  p e r f u s e d  l i v e r  o f  

n o r m a l  a n d  g e n e t i c a l l y  o b e s e  ( o b / o b )  m i c e .

B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 7 4 , p p . 7 6 1 - 7 6 8  ( 1 9 7 8 ) .

8 9 . C o o k .  G . A . , N i e l s e n ,  R . C . , H a w k i n s ,  P . A . ,  M e h l m a n , 

M . A . ,  L a k s h m a n a n ,  M . R .  a n d  Vne c h  , P. . L .  E f f e c t  o f  

g l u c a g o n  o n  h e p a t i c  m a l o n y l  C o e n z y m e  A c o n c e n t r a t i o n  

a n d  o n  l i p i d  s y n t h e s i s .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y ,  v o l . 2 3 2 , p p . 4 4 2 1 - 4 4 2 4  ( l 9 7 7 ) .

9 0 . O c h s ,  R . S .  a n d  H a r r i s ,  R . A .  S t u d i e s  o n  t h e  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  g l y c o l y s i s ,  l i p o g e n e s i s ,  

g l u c o n e o g e n e s i s , a n d  p y r u v a t e  k i n a s e  a c t i v i t y  o f

r a t  a n d  c h i c k e n  h e p a t o c y t e s .  A r c h i v e s  o l ’ B i o c h e m i s t r y  

a n d  B i o p h y s i c s , v o l . I 9 0 , p p . 1 9 3 - 2 0 1  ( 1 9 7 8 )



162

9 1 .  M c G a r r y ,  J . D . ,  Tak  a b a y  a s h i  , Y.  a n d  F o s t e r  T).W.

T h e  r o l e  o f  m a l o n y l - C o A  i n  t h e  c o o r d i n a t i o n  o f  

f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  a n d  o x i d a t i o n  i n  i s o l a t e d  

r a t  h e p a t o c y t e s .  Th e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 3 3 , p p . 8 2 9 4 - 8 3 0 0  ( l 9 ? 8 ) .

9 2 .  Ma,  G . Y . ,  G o v e ,  C . D ,  a n d  He ms ,  D . A .  I n h i b i t i o n

o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  a n d  s t i m u l a t i o n  o f  g l u c o s e  

r e l e a s e  by  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a d r e n a l i n e  i n  t h e  

p e r f u s e d  m o u s e  l i v e r .  B i o c h e m i c a l  S o c i e t y  

T r a n s a c t i  o n s , v o l . 3 ,  p p . 9 8 6 - 9 8 8  ( 1 9 7 7 ) .

93* Ma,  G . Y .  a n d  He ms ,  D . A .  I n h i b i t i o n  o f  f a t t y  a c i d

s y n t h e s i s  a n d  s t i m u l a t i o n  o f  b r e a k d o w n  b y  v a s o p r e s s i n  

i n  t h e  p e r f u s e d  m o u se  l i v e r .  B i o c h e m . J . , v o l . 1 3 2 ,

p p . 3 8 9 - 3 9 2  ( 1 9 7 5 ) .

9 4 . H e m s ,  D . A .  S h o r t - t e r m  h o r m o n a l  c o n t r o l  o f  h e p a t i c  

c a r b o h y d r a t e  a n d  l i p i d  c a t a b o l i s m .  F e b s  L e t t e r s

v o l . 8 » , p p . 2 3 7 - 2 4 5  ( 1 9 7 7 ) .

93* K l a u s n e r ,  H.  a n d  H e i m b e r g ,  M. E f f e c t  o f  a d r e n a l c o r t i c a l  

h o r m o n e s  o n  r e l e a s e  o f  t r i g l y c e r i d e s  a n d  g l u c o s e  

b y  l i v e r .  A m . J . P h v s  i o l . v o l . 2 1 2 , p p . 1 2 3 6 - 1 2 4 6  ( I 9 6 7 )

9 6 . K i r k ,  C . J . ,  V e r r i n d e r , T . R .  a n d  He ms ,  D . A .  F a t t y  

a c i d  s y n t h e s i s  i n  t h e  p e r f u s e d  l i v e r  o f  

a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s .  B i o c h e m i c a l  S o c i e t y  

T r a n s a c t i o n s , v o l . 3 , P P . 5 1 5 - 5 1 8  ( 1 9 7 5 ) .

97» K i r k ,  C . J . ,  V e r r i n d e r ,  T . R .  a n d  He ms ,  D . A .  F a t t y  

a c i d  s y n t h e  s i s  i n  t h e  p e r f u s e d  l i v e r  o f  

a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s .  B i o c h e m . J . ,  v o ] . 1 3 6 ,

p p . 5 9 3 - 6 0 2  ( 1 9 7 6 ) .

9 8 . H e i m b e r g ,  M. , Van  B a r k e n ,  D . R .  a n d  B r o w n ,  . 0 .

H e p a t i c  l i p i d  m e t a b o l i s m  i n  e x p e r i m e n t a l  d i a b e t e s  

B i o c h i m i c a  ET B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 1 3 7 , P P . 4 3 3 -

4 4 5  ( 1 9 6 7 ) .
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99» W o o d s i d e ,  W . F .  a n d  H e i m b e e g ,  M. E f f e c t  o f  a n t i 

i n s u l i n  s e r u m ,  i n s u l i n ,  a n d  g l u c o s e  on  o u t p u t  o f  

t r i g l y c e r i d e s  a n d  o n  k e t o g e n e s i s  b y  t h e  p e r f u s e d  

r a t  l i v e r .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y ,

v o l . 2 5 1 , p p . 1 3 - 2 3  ( 1 9 7 6 ) .

1 0 0 .  S a l m o n ,  D.M.  a n d  H e m s ,  D . A .  S u p p r e s s i o n  b y  

i n s u l i n  o f  n e t  t r i a c y l g l y c e r o l  d e p l e t i o n  i n  t h e  

p e r f u s e d  m o u s e  l i v e r .  B i o c h e m i c a l  S o c i e t y  

T r a n s a c t i  o n , v o l . 4 , p p . 6 5 9 - 6 6 2  ( 1 9 7 6 ) .

1 0 1 .  E x t o n ,  J . H . ,  C o r b i n ,  J . G .  a n d  H a r p e r ,  S . C .

C o n t r o l  o f  g l u c o n e o g e n e s i s  i n  l i v e r .  T h e  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 7 ,  p p . 4 9 9 6 - 5 0 0 3

( 1 9 7 2 ) .

1 0 2 .  P o l e d n e ,  R a n d  M a y e s ,  F . A .  L i p o l y s i s  a n d  t h e  

r e g u l a t i o n  o f  f a t t y  a c i d  m e t a b o l i s m  i n  t h e  l i v e r  

B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 1 9 . p p . 4 7 ^ - 4 8 ^  ( 1 9 7 0 ) .

103* H e i m b e r g ,  M . , W i l c o x ,  H . G . , D un n ,  G . D . ,  W o o d s i d e ,

W . F . ,  B r e e n ,  K.  J ,  a n d  S o l e r - A r g e l i c a l . S t u d j . e s  on  

t h e  r e g u l a t i o n  o f  s e c r e t i o n  o f  v e r y  l o w  d e n s i t y  

l i p o p r o t e i n  a n d  on k e t o g e n e s i s  b y  t h e  l i v e r .  I n  

’’R e g u l a t i o n  o f  h e p a t i c  m e t a b o l i s m " e d i t e d  b y  

L u n d g r u i s t ,  F .  a n d  T y g s t r u p ,  N . ,  p p . 1 1 9 - 1 4 3  ( 1 9 7 4 )

A c a d e m i c  P r e s s  (New Y o r k ) .

1 0 4 .  Van  H a r k e n ,  D . R . ,  D i x o n ,  C.W.  a n d  H e i m b e r g ,  M.

H e p a t i c  l i p i d  m e t a b o l i s m  i n  e x p e r i m e n t a l  d i a b e t e s .

T h e  e f f e c t  o f  c o n c e n t r a t i o n  o j '  o l e a t e  o n  m e t a b o l i s m  

o f  t r i g l y c e r i d e s  a n d  on k e t o g e n e s i s .  T h e  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o 1 . 2 4 4 , p p . 2 2 7 8 - 2 2 8 5  ( 1 9 6 9 )

1 0 5 * H e i m b e r g ,  M . , W e i n s t e i n ,  I  a n d  K o h o u t , M. T h e  

e f f e c t s  o f  g l u c a g o n ,  d i b u t y r y l  c y c l i c  a d e n o s i n e  

3 ' ,  5 ’ -  m o n o p h o s p h a t e ,  a n d  c o n c e n t r a t i o n  o f  f r e e  

f a t t y  a c i d  o n  h e p a t i c  l i p i d  m e t a b o l i s m .  The  

J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o 1 . 2 4 4 , p p . 5 1 3 1 -

5 1 3 9  ( 1 9 6 9 ) .
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1 0 6 .  G l e n n y ,  H . P .  a n d  B r i n d l e y ,  D . N .  T h e  e f f e c t  o f  

c o r t i s o l ,  c o r t i c o t r o p i n  a n d  t h y r o x i n e  o n  t h e  

s y n t h e s i s  o f  g l y c e r o l i p i d s  and on  t h e  p h o s p h a t i d a t e  

P h o s p h o h y d r o l e s e  a c t i v i t y  i n  r a t  l i v e r ,  B i o c h e m . J . ,  

v o l .  1 7 6 , p p . 7 7 7 - 7 8 4  ( 1 9 7 8 ) .

1 0 7 . R e a v e n ,  E . P . ,  K o l t e r m a n ,  O . G .  a i d  H e a v e n ,  G . M .

U l t r a s t r u c t u r a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  e v i d e n c e  f o r  

c o r t i c o s t e r i o d - i n d u c e d  a l t e r a t i o n s  i n  h e p a t i c  

p r o d u c t i o n  o f  v e r y  low d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  

p a r t i c l e s .  J o u r n a l  o f  L i p i d  R e s e a r c h , vo 3.. 13 ,

p p . 7 4 - 8 3  ( 1 9 7 4 ) .

1 0 8 . B i e r m a n ,  E . L .  I n s u l i n  a n d  h y p e r t r l R l y c e r i d a e m l a  i n  

" I m p a c t  o f  i n s u l i n  o n  m e t a b o l i c  p a t h w a y s "

( S h a f r i r ,  E .  E d . ) ,  p p . 1 2 9 - 1 3 4  ( 1 9 7 1 ) ,  A c a d e m i c

P r e s s  (New York) .

1 0 9 '  J e a n r e n a u d ,  B . ,  P r e y c h e t ,  P . ,  A s s i m a c o p o u l o s -  

J e a n n e t ,  F . , Le  M a r c h a n d ,  Y . ,  a n d  K a r a k a s h ,  C.  

R e g u l a t i o n  o f  l i v e r  l i p i d  m e t a b o l i s m  i n  

e x p e r i m e n t a l  o b e s i t y .  B i o c h e m i c  a 3 S o c i e t y  

T r a n s a c t i o n s , v o l . 3 ,  p p . 8 9 0 - 8 9 4  ( l 9 7 7 ) *

1 1 0 .  K a k o , K . J . ,  Z a r o r - B e h r e n s ,  G . a n d  P e c k e t t ,  S . D .  

P h o s p h a t i d i c  a c i d  s y n t h e s i s  i n  t h e  h e a r t .  1 .

E f f e c t  o f  a g e  a n d  s p e c i e s  d i f f e r e n c e  i n  t h e  

m i t o c h o n d r i a l  a n d  m i c r o s o m a l  s y n t h e s i s .  C a n . J . 

B i o c h e m . . v o l . 3 3 , p p . 3 0 8 - 3 1 4  ( 1 9 7 7 ) .

1 1 1 .  R o b i n s o n ,  D . S .  T h e  f u n c t i o n  o f  t h e  p l a s m a  

t r i g l y c e r i d e s  i n  f a t t y  a c i d  t r a n s p o r t .  I n  

" C o m p r e h e n s i v e  B i o c h e m i s t r y " , e d i t e d  b y  F l o r k i n ,  M. 

a n d  S t o  t z , E . H . , v o l . 1 8 , E l s e v i e r  P u b l i s h i n g  c o m p a n y ,  

' A m s t e r d a m ,  ( l 9 7 0 ) .  .
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1 1 2 .  R o b i n s o n ,  D . S .  a n d  W i n g ,  D . R .  R e g u l a t i o n  o f  

a d i p o s e  t i s s u e  c l e a r i n g  f a c t o r  l i p a s e  a c t i v i t y  

i n  " A d i p o s e  t i s s u e " ( L e v i n e  a n d  P f e i f f e r ,  e d s . )  

p p . 4 l .  A c a d e m i c  P r e s s ,  (New Y o r k  a n d  L o n d o n )  ( l 9 7 0 )

1 1 3 .  S m i t h ,  L . C . ,  P o w n a l l ,  H . J .  a n d  G o t t o ,  A . M .  Th e  

p l a s m a  l i p o p r o t e i n s :  s t r u c t u r e  a n d  m e t a b o l i s m

A n n . R e v . B i o c h e m . , v o 1 . 4 7 , P P . 7 5 1 - 7 7 7  ( l 9 7 # )

1 1 4 .  G a r f i n k e l ,  A . S . ,  N i l s s o n - E h l e , P .  a n d  S c h o t z ,  M. C.  

R e g u l a t i o n  o f  l i p o p r o t e i n  l i p a s e  i n d u c t i o n  b y  

i n s u l i n .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , V o l . 4 2 4 ,

p p . 2 6 4 - 2 7 3  ( 1 9 7 6 ) .

1 1 5 . SsLlmon,  M. R,  a n d  R o b i n s o n ,  D . R .  C l e a r i n g - f  a c t o r  

l i p a s e  i n  a d i p o s e  t i s s u e .  A m e d i u m  i n  w h i c h  t h e  

e n z y m e  a c t i v i t y  o f  t i s s u e  f r o m  s t a r v e d  r a t s  

i n c r e a s e s  iui v i t r o . B i o c h e m . J . , v o 1 . 9 9 , p p . 6 4 o -

6 4 ?  ( 1 9 6 6 ) .

1 1 6 . A s h b y ,  P . ,  B e n n e t t ,  TV.? . ,  S p e n c e r ,  I . M .  a n d  

R o b i n s o n ,  D . S ,  P o s t - t r a n s l a t i o n a l  r e g u l a t i o n  o f  

l i p o p r o t e i n  l i p a s e  a c t i v i t y  i n  a d i p o s e  t i s s u e .

B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 7 6 , p p . 8 6 5 - 8 7 2  ( 1 9 7 8 )

1 1 7 '  H a y a k a w a ,  T . ,  K a n z a k i , T . ,  K i t a m u r a ,  T ,  F u k u y o s h i ,  Y,  , 

S a k u r a i ,  Y . ,  K o i k e ,  K . , S u e m a t s u ,  T .  a n d  K o i k e ,  M. 

M a m m a l i a n  a t -  k e t o  a c i d  d e h y d r o g e n a s e  c o m p l e x .  T h e  

J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 4 , p p . 3 6 6 0 ,

3 6 7 0  ( 1 9 6 9 ) .

1 1 8 .  H u c h o ,  F . , R a n d a l l ,  D . D . ,  R o c h e ,  T . E . ,  B u r g e t t ,  M. W. ,  

P e l l e y ,  J . W .  a n d  R e e d ,  L . J .  c< - k e t o  a c i d  d e h y d r o g e n a s e  

c o m p l e x e s .  K i n e t i c  a n d  r e g u l a t o r y  p r o p e r t i e s

o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  k i n a s e  sn d p y r u v a t e  

d e h y d r o g e n a s e  p h o s p h a t a s e  f r o m  b o v i n e  k i d n e y  a n d  

h e a r t .  A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  a n d  B i o p h y s i c s ,

v o l . 1 5 1 , p p . 3 2 8 - 3 4 0  ( 1 9 7 2 ) .
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1 1 9 »  H e i n z ,  F .  T h e  e n z y m e s  o f  c a r b o h y d r a t e  d e g r a d a t i o n  

i n  "P r o g r .  - b i o c h e m .  p h a r m a c o l . " , v o l . 8 , p p .  1 - 5 6  

( K a r g e r  B a s e l ,  1 9 7 3 ) »  A c a d e m i c  P r e s s ^ ( L o n d o n )

1 2 0 .  L e i t e r ,  A . B . ,  W i e n b e r g ,  M , , I s o h a s h i ,  F .  a n d  U t t e r ,  

M . F .  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p h o s p h o r y l a t i o n  a n d  

a c t i v i t y  o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n  r a t  l i v e r  

m i t o c h o n d r i a  a n d  t h e  a b s e n c e  o f  s u c h  a  r e l a t i o n s h i p  

f o r  p y r u v a t e  c a r b o x y l a s e .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 5 3 , p p . 2 7 1 6 - 2 7 2 3  ( 1 9 7 8 ) .

1 2 1 .  P o r t e n h a u s e r , R .  a n d  W i e l a n d ,  0 .  R e g u l a t i o n  o f  

p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n  m i t o c h o n d r i a  o f  r a t  

l i v e r .  E u r . J . B i o c h e m . , v o l . 3 1 , p p . 3 0 8 - 3 1 4  ( 1 9 7 2 ) .

1 2 2 .  W i e l a n d ,  Ü . H . ,  P a t z e l t ,  C.  a n d  L d f f l e r ,  G.  A c t i v e  

a n d  i n a c t i v e  f o r m s  o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n  

r a t  l i v e r .  E f f e c t  o f  s t a r v a t i o n  a n d  r e f e e d i n g  a n d  

o f  i n s u l i n  t r e a t m e n t  o n  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e

i n t e r c o n v e r s i o n .  E u r . J . B i o c h  e  m . ,  v o l . 2 6 ,

P P . 4 2 6 - 4 3 3  ( 1 9 7 2 ) .

1 2 3 '  M a r t i n ,  B . R . ,  D e n t o n ,  R . M . ,  P a s k ,  H . T .  a n d

R a n d l e ,  P . J .  M e c h a n i s m  r e g u l a t i n g  a d i p o s e - t i s s u e  

p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e .  B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 2 9 ,

p p . 7 6 3 - 7 7 3  ( 1 9 7 2 ) .

1 2 4 .  C o o r e ,  H . G . ,  D e n t o n ,  R . M . , M a r t i n ,  } ) . R .  a n d  

R a n d l e ,  P . J .  R e g u l a t i o n  o f  a d i p o s e  t i s s u e  p y r u v a t e  

d e h y d r o g e n a s e  b y  i n s u l i n  a n d  o t h e r  h o r m o n e s .

B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 2 5 , p p . 1 1 5 - 1 2 7  ( l 9 7 l ) «

1 2 5 . W i e l a n d ,  Ü . H .  a n d  P o r t e n h a u s e r ,  R .  R e g u l a t i o n  o f  

p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n t e r c o n v e r s i o n  i n  r a t  

l i v e r  m i t o c h o n d r i a  a s  r e l a t e d  t o  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  

s t a t e  o f  i n t e r m i t o c h o n d r i a l  a d e n i n e  n u c l e o t i d e s .  

E u r . J . B i o c h e m . , v o l . 4 5 , p p . 5 7 7 - 5 8 8  ( 1 9 7 4 ) .
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1 2 6 .  P e t t i t ,  F . H . ,  P e l l e y ,  J . W .  a n d  R e e d ,  L . J .

R e g u l a t i o n  o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  k i n a s e  a n d  

p h o s p h a t a s e  b y  a c e t y l - C o A / C o A  a n d  NAD H/ N A D  r a t i o s '  

B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s  

v o l . 6 5 . p p . 5 7 5 -5 8 2  ( 1 9 7 5 ) .

1 2 7 * B r e m e r ,  J .  P y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  s u b s t r a t e

s p e c i f i c i t y  a n d  p r o d u c t  i n h i b i t i o n .  E u r o p e a n  J .

B i o c h e m . , v o l . 8 ,  p p . 5 3 5 - 5 4 0  ( 1 9 6 9 ) .  *

1 2 8 . K e r b e y ,  A . L . ,  R a n d l e ,  P . J . ,  C o o p e r ,  R . H . ,

W h i t e h o u s e ,  S . ,  P a s k ,  H . T .  a n d  D e n t o n ,  P . M .
‘t

R e g u l a t i o n  o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n  r a t  h e a r t .

M e c h a n i s m  o f  r e g u l a t i o n  o f  p r o p o r t i o n s  o f  

d e p h o s p h o r y l a t e d  a n d  p h o s p h o r y l a t e d  e n z y m e  b y  

o x i d a t i o n  o f  f a » - t y  a c i d s  a n d  k e t o n e  b o d i e s  a n d  o f  

e f f e c t s  o f  d i a b e t e s ;  R o l e  o f  c o e n z y m e  A ,  a c e t y l -  

C o e n z y m e  A a n d  r e d u c e d  a n d  o x i d i z e d  n i c o t i n a m i d e -
i - . _i

J
a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e .  B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 5 4 , J
p p . 3 2 7 - 3 4 8  ( 1 9 7 6 ) .  ' I

■■'i. '

1 2 9 '  H a l e s t r a p ,  A . P .  a n d  D e n t o n ,  R . M .  H o r m o n a l  r e g u l a t i o n  .

o f  a d i p o s e - t i s s u e  a c e t y l - c o e n z y m e  A c a r b o x y l a s e  b y  

c h a n g e s  i n  t h e  p o l y m e r i c  s t a t e  o f  t h e  e n z y m e .  T h e  |

r o l e  o f  l o n g - c h a i n  f a t t y  a c y l - c o e n z y m e  A t h i o e s t e r s  

a n d  c i t r a t e .  B i o c h e m . J . , v o l . 1 4 2 , p p . 3 6 5 - 3 7 7  ( 1 9 7 4 ) .

1 3 0 . D e n t o n ,  K . M . ,  R a n d l e ,  P . J .  a n d  M a r t i n ,  B . R .  |

S t i m u l a t i o n  b y  c a l c i u m  i o n s  o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  j

p h o s p h a t e  p h o s p h a t a s e .  B i o  c h e m . J . ,  v o l . 1 2 8 , I

p p . 1 6 1 - 1 6 3  ( 1 9 7 2 ) .
I,'4

1 3 1  ' S c h o l z ,  R# , O l s o n ,  M . S . ,  S c h w a b ,  A . J . ,  S c h w a b e ,  U .  , |!

N o e l l ,  C.  a n d  B r a u n ,  W, T h e  e f f e c t  o f  f a t t y  a c i d s  j,,'

o n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n  

p e r f u s e d  r a t  l i v e r .  E u r . J . B i o c h e m .  , v o l . 8 6 ,

p p . 5 1 9 - 5 3 0  ( 1 9 7 8 ) .

il
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1 3 2 .  S i l b e r t ,  O . K .  a n d  M a r t i n ,  D . B .  I n h i b i t i o n  b y  

c i t r a t e  o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n  r a t  l i v e r  

m i t o c h o n d r i a .  B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  

C o m m u n i c a t i o n s , v o l . 3 1 , N o . 5 ,  p p . 8 1 8 - 8 2 4  ( 1 9 6 8 ) .

1 3 3 »  S o l i n g ,  H . D .  a n d  B e r n h a r d ,  G .  I n t e r c o n v e r s i o n  o f  

i n a c t i v e  t o  a c t i v e  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  i n  r a t  

l i v e r  a f t e r  f r u c t o s e  a p p l i c a t i o n  i u i  v i v o . F e b s  

L e t t e r s , v o l . 1 3 , p p . 2 0 1 - 2 0 3  ( l 9 7 l ) .

1 3 4 . C l a u s ,  T . H . ,  a n d  P i l k i s ,  S . J .  E f f e c t  o f  d i c h l o r o -  

a c e t a t e  a n d  g l u c a g o n  o n  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  

l a b e l e d  s u b s t r a t e s  i n t o  g l u c o s e  a n d  o n  p y r u v a t e  

d e h y d r o g e n a s e  i n  h e p a t o c y t e s  f r o m  f e d  a n d  s t a r v e d  

r a t s .  A r c h i v e s  o f  b i o c h e m i s t r y  a n d  b i o p h y s i c s , 

v o l . 1 8 2 , p p . 5 2 - 6 2 . ( 1 9 7 7 ) .

1 3 5 '  L o w e n s t e i n ,  J . M .  C i t r a t e  a n d  t h e  c o n v e r s i o n  o f  

c a r b o h y d r a t e  i n t o  I ' a t . I n  "B i o c h e m i c a l  s o c i e t y  

s y m p o s  i a " , e d i t e d  b y  G o o d w i n ,  T . W.  N o . 2 7 ,

A c a d e m i c  P r e s s ,  L o n d o n  ( 1 9 6 8 ) .

1 3 6 . B a r t h ,  C . , S l a d e k ,  M.  a n d  D e c k e r ,  K .  D i e t a r y

c h a n g e s  o f  c y t o p l a s m i o  a c e t y l - C o A  s y n t h e t a s e  i n  

d i f f e r e n t  r a t  t i s s u e s .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  

A c t a , v o l . 2 6 0 , p p . 1 - 9  ( 1 9 7 2 ) .

1 3 7 '  B a r t h ,  C . , S l a d e k ,  M.  a n d  D e c k e r ,  K .  T h e

s u b c e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n  o f  s h o r t - c h a i n  f a t t y  

a c y l - C o A  s y n t h e t a s e  a c t i v i t y  i n  r a t  t i s s u e s .  

B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 2 4 8 , p p . 2 4 - 3 3

( 1 9 7 1 ) .

1 3 8 . K o r n a c k e r ,  M . S .  a n d  L o w e n s t e i n ,  J . M .  C i t r a t e  a n d

t h e  c o n v e r s i o n  o f  c a r b o h y d r a t e  i n t o  f a t .  A c t i v i t i e s  

o f  c i t r a t e - c l e a v a g e  e n z y m e  a n d  a c e t a t e  t h i o k i n a s e  

i n  l i v e r s  o f  n o r m a l  a n d  d i a b e t i c  r a t s .  B i o c h e m . J . ,

v o l . 9 5 . p p . 8 3 2 - 8 3 7  ( 1 9 6 5 ) .
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139» G i b s o n ,  D . M . ,  L y o n s ,  R . T . ,  S c o t t ,  D . F .  a n d  M u t o ,  Y, 

S y n t h e s i s  a n d  d e g r e d a t i o n  o f  t h e  l i p o g e r r i c  e n z y m e s  

o f  r a t  l i v e r ,  A d v . E n z . R e g . , v o 1 . 1 0  , p p . 1 8 7 - 2 0 4  

( 1 9 7 2 ) .

1 4 0 .  S p e c t o r ,  L . B .  C i t r a t e  c l e a v a g e  a n d  r e l a t e d  

e n z y m e s .  I n  "T h e  E n z y m e s " ,  e d i t e d  b y  B o y e r ,  P . D . ,  

v o l . 7 , p p . 3 5 7 - 4 0 5 ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  ( L o n d o n ,  I 9 7 2 ) .

1 4 1 .  P l o w m a n ,  K . M .  a n d  C l e l a n d ,  K . W .  P u r i f i c a t i o n  

a n d  k i n e t i c  s t u d i e s  o f  t h e  c i t r a t e  c l e a v a g e  

e n z y m e .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , 

v o l . 2 4 2 ,  p p . 4 2 3 9 - 4 2 . 4 7  ( 1 9 6 7 ) .

1 4 2 .  W a l s h ,  J r . C . T .  a n d  S p e c t o r ,  L . B .  C i t r y l  1 - p h o s p h a t e  

a n d  t h e  c i t r a t e  c l e a v a g e  r e a c t i o n .  T h e  J o u r n a l

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 3 , p p . 4 4 6 - 4 5 1  ( 1 9 6 8 )

1 4 3 . W a l s h ,  J r . C . T .  a n d  S p e c t o r ,  L . B .  C i t r y l l - p h o s p h a t e  

a n d  t h e  m o d e  o f  a c t i o n  o f  t h e  c i t r a t e  c l e a v a g e  

e n z y m e .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , 

v o l . 2 4 4 , p p . 4 3 6 6 - 4 3 7 4  ( 1 9 6 9 ) .

1 4 4 .  T a k e t a ,  K .  a n d  P o g e l l ,  B . M .  T h e  e f f e c t  o f  p a l m i t y l  

CoA o n  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  a n d  o t h e r  

e n z y m e s .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , 

v o l . 2 4 1 , p p .  7 2 0 - 7 2 6 . ( 1 9 6 6 )

1 4 5 . K o r n a c k e r ,  M . S .  a n d  B a l l ,  E . G .  C i t r a t e  c l e a v a g e

i n  a d i p o s e  t i s s u e .  P r o c . N a t n . A c a d . S c i .  ^^SA, v o l . 5 4

p p . 8 9 9 - 9 1 1  ( 1 9 6 5 ) .

1 4 6 .  M c C o r m i c k ,  K . L . ,  W i d n e s s ,  J . A . ,  S u s a ,  J . B .  a n d  

S c h w a r t z ,  R .  E f f e c t  o f  c h r o n i c  h y p e r i n s u l i n a e m i a  

o n  h e p a t i c  e n z y m e s  i n v o l v e d  i n  l i p o g e n e s i s  a n d  

c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  i n  t h e  y o u n g  r a t .

B i o c h e m . J . , v o l . 1 7 2 , p p . 3 2 7 - 3 3 1 .  ( 1 9 7 8 ) .
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l 4 ? .  Y e n ,  T . T . ,  G r e e n b e r g ,  M . M.  , Y u , P .  a n d  P e a r s o n ,  D . V .

A n  a n a l y s i s  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  a m o n g  o b e s i t y ,  

p l a s m a  i n s u l i n ,  a n d  h e p a t i c  l i p o g e n i c  e n z y m e s  i n  

" V i a b l e  y e l l o w  o b e s e "  m i c e  ( A ^ ^ / a ) . H o r m . M e t a b .

R e s . , v o l . 8 , p p . 1 5 9 - 1 6 6  ( 1 9 7 6 ) .

l 4 8 .  A l b e r t s ,  A . W .  a n d  V a g e l o s , P . R .  A c y l - C o A  c a r b o x y l a s e s  

i n  "T h e  E n z y m e s " ( B o y e r ,  P . D .  E d . )  v o l . V I , p p . 3 7 - 8 2  

A c a d e m i c  P r e s s , ( L o n d o n ,  I 9 7 2 ) .

14-9 • G o o d r i d g e  , A . G .  On t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  f a t t y  

a c i d  s y n t h e s i s  a n d  t h e  t o t a l  a c t i v i t i e s  o f  a c e t y l  

c o e n z y m e  A c a r b o x y l a s e  a n d  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  

i n  t h e  l i v e r  o f  p r e n a t a l  a n d  e a r l y  p o s t n a t a l  c h i c k s .

T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 8 ,

p p . 1 9 3 2 - 1 9 3 8  ( 1 9 7 3 ) .

u
150 .  Lj ne i i y  F .  Y e a s t  - f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e ,  i n  M e t h o d s  i n  

E n z y m o l o g y " ( L o w e n s t e i n ,  J . M .  E d . ) ,  v o I . X I V , 

p p . 1 7 - 3 3 , ( 1 9 6 9 ) A c a d e m i c  P r e s s ,  ( N e w  Y o r k ) ,

1 5 1 . I n o u e , H .  a n d  L o w e n s t e i n ,  J . M .  " A c e t y l  c o e n z y m e  

A c a r b o x y l a s e  f r o m  r a t  l i v e r "  i n :  "M e t h o d s  i n

E n z y m o l o g y  " ,  e d i t e d  b y  L o w e n s t e i n ,  J . M . ,  v o 1 . X X X V , 

p p . 3- 11  1 Academic P r e s s ,  (London,  1 9 7 5 ) .

1 5 2 . C h a n g ,  H .  , S e i d m a n ,  I . ,  T e e l ) o r ,  G . a n d  L a n e ,  D.

L i v e r  a c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e  a n d  f a t t y  a c i d  

s y n t h e t a s e :  R e l a t i v e  a c t i v i t i e s  i n  t h e  n o r m a l  s t a t e

a n d  i n  h e r e d i t a r y  o b e s i t y .  B i o c h e m i c a J  a n d  

B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s , v o 1 . 2 8 , N o . 5»

p p . 6 8 2 - 6 8 6  ( 1 9 6 7 ) .

1 5 3 . G r e g o l i n ,  C . , R y d e r ,  E , , W a r n e r ,  R . C . ,  K l e i n s c h m i d t , A . K

C h a n g ,  H .  a n d  L a n e ,  M . D .  L i v e r  a c e t y l  c o e n z y m e  A

c a r b o x y l a s e  :.  F u r t h e r  m o l e c u l a r  c h a r a c t e r i z a t i o n .

T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 3 ,

p p . 4 2 3 6 - 4 2 4 5  ( 1 9 6 8 ) ,
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1 5 4 .  W a i t e ,  M. a n d  W a k i l ,  S . J ,  S t u d i e s  on  t h e

m e c h a n i s m  o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s .  A c e t y l

c o e n z y m e  A c a r b o x y l a s e .  The J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 3 7 . p p . 2 7 5 0 - 2 7 5 7  ( 1 9 6 2 ) .

1 5 5 * L a n e , M . D . ,  M o s s ,  J .  a n d  P o l a k i s ,  S . K .  " A c e t y l  

c o e n z y m e  A c a r b o x y l a s e " .  i n  " C u r r e n t  t o p i c s  i n  

c e l l u l a r  r e g u l a t i o n " ,  e d i t e d  b y  T l o r e c k e r ,  B @ L . 

a n d  S t a d t m a n ,  E . R . ,  v o l . 8 , p p . 1 3 9 - 1 9 5  

A c a d e m i c  P r e s S ; ,  L o n d o n  ( 1 9 7 4 ) .  -

1 5 6 . Numa,  S . ,  M a t s u h a s h i ,  M. a n d  L y n e n , P .  Z u r  

s t d r u n g  d e r  f e t t s â u r e s y n t h a s e  b e i  h u n g e r  u n d  

a l l o x a n - d i a b e t e s .  B i o c h e m i s c h e  Z e i t s c h r i f t ,

v o l . 3 3 4 . p p . 2 0 3 - 2 1 7  ( 1 9 6 1 ) .

1 5 7 '  S o l a r - A r g i l a g a , C . ,  R u s s e l l ,  R . L .  a n d  H e i m b e r g ,  M. 

E n z y m a t i c  a s p e c t s  o f  t h e  r e d u c t i o n  o f  m i c r o s o m a l  

g l y c e r o l i p i d  b i o s y n t h e s i s  a f t e r  p e r f u s i o n  o f  t h e  

l i v e r  w i t h  d i b u t y r y l  a d e n o s i n e  3 ' ,  5 ' - m o n o p h o s p h a t e  

A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  a n d  B i o p h y s i c s , v o l . 1 5 0 .

p p . 3 6 7 - 3 7 2  ( 1 9 7 8 ) .

1 5 8 . H a r d i e ,  D . G ,  a n d  C o h e n ,  P .  T h e  r e g u l a t i o n  o f  

f a t t y  a c i d  b i o s y n t h e s i s ,  F e b s  L e t t e r s , v o l . 9 1 , 

N o . l . ,  p p . 1 - 7  ( 1 9 7 8 ) .

1 5 9 . D o r s e y ,  J , A ,  a n d  P o r t e r ,  J . W .  T h e  e f f e c t  o f  

p a l m i t y l  c o e n z y m e  A o n  p i g e o n  l i v e r  f a t t y  a c i d  

s y n t h e t a s e .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y ,

v o l . 2 4 3 . p p . 3 5 1 2 - 3 5 1 6  ( 1 9 6 8 ) .

1 6 0 . O g i w a r a ,  H . , T a n a b e , T . ,  N i k a w a ,  J .  a n d  Numa,  S ,  

I n h i b i t i o n  o f  r a t  l i v e r  a c e t y l - c o e n z y m e  A 

c a r b o x y l a s e  b y  p a l m i t o y l  c o e n z y m e  A.  E u r . J , B i o c h e m  

v o l . 8 9 . p p . 3 3 - 4 1  ( 1 9 7 8 ) .
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1 6 1 .  N i k a w a ,  J . , T a n a b e ,  T , ,  O g i w a r a ,  H . ,  S h i b a ,  T .  

a n d  Numa,  S .  I n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  l o n g - c h a i n  

a c y l  c o e n z y m e  A a n a l o g u e s  o n  r a t  l i v e r  a c e t y l  

c o e n z y m e  A c a r b o x y l a s e .  F e b s  L e t t e r s , v o l . 1 0 2 , 

p p . 1 2 3 - 2 2 6  ( 1 9 7 9 ) .

1 6 2 .  L u n z e r ,  M . A . , M a n n i n g ,  J . A .  a n d  O c k n e r ,  I ! . K.  

I n h i b i t i o n  o f  r a t  l i v e r  a c e t y J  c o e n z y m e  A 

c a r b o x y l a s e  b y  l o n g  c h a i n  a c y l  c o e n z y m e  A and  

f a t t y  a c i d .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , 

v o l . 2 5 2 , p p . 5 4 8 3 -5 4 8 7  ( 1 9 7 7 ) .

16 3 .  G r e g o l i n ,  C . , R y d e r ,  E . ,  V a r n e r ,  K . C . ,  K l e i n s c h m i d t ,  

A . K .  a n d  L a n e ,  M.D.  L i v e r  a c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e  ; 

T h e  d i s s o c i a t i o n - r e a s s o c i a t i o n  p r o c e s s  a n d  i t s  

r e l a t i o n  t o  c a t a l y t i c  a c t i v i t y .  P r o c . N a t . A c a d ,

S c i . U . S . A , , v o l . 5 6 , p p . 1 7 5 1 - 1 7 5 8  ( 1 9 6 6 ) .

1 6 4 .  C r a i g ,  M . C , ,  D u g a n , R . E . ,  M u e s i n g ,  R . A . , S l a k e y ,  L . L  

a n d  P o r t e r ,  J . W ,  C ^ o m p a r a t i v e  e f f e c t s  o f  d i e t a r y  

r e g i m e n s  on  t h e  l e v e l s  o f  e n z y m e s  r e g u l a t i o n  t h e  

s y n t h e s i s  o f  f a t t y  a c i d s  a n d  c h o l e s t e r o ]  i n  r a t  

l i v e r .  A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  a n d  B i o p h y s i c s ,

v o l . 1 5 1 , p p . 128 - 1 3 6  ( 1 9 7 2 ) .

1 6 5 . L o c k w o o d ,  E . A , ,  B a i l e y ,  E .  a n d  T a y l o r ,  C . B .

F a c t o r s  i n v o l v e d  i n  c h a n g e s  i n  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  

d u r i n g  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  r a t .  Bio c h e m . J , ,

v o l . 1 1 8 , p p . 1 5 5 - 1 6 2  ( 1 9 7 0 ) .

1 6 6 . B o r t z ,  W, a n d  L y n e n ,  F .  E l e v a t i o n  o f  l o n g - c h a i n  

a c y l - C o A  d e r i v a t i v e s  i n  l i v e r s  o f  f a s t e d  r a t s ,  

B i o c h e m i s c h e  Z e i t s c h r i f t , v o l . 3 3 9  * p p . 7 7 - 8 2 .

( 1 9 6 3 ) .

1 6 7 » N a k a n i s h i ,  S ,  a n d  Numa,  S .  P u r i f i c a t i o n  o f  r a t  

l i v e r  a c e t y l  c o e n z y m e  A c a r b o x y l a s e  a n d  

i m m u n o c h e m i c a l  s t u d i e s  on  i t s  s y n t h e s i s  a n d  

d e g r e d a t i o n .  E u r ; j . B i o c h e m , , v o l . I 6 , p p . l 6 l - 1 7 3

( 1 9 7 0 ) .
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l 6 8 .  R e n a u d ,  G . ,  F o l i o t , A.  a n d  I n f a n t e ,  R.

I n c r e a s e d  u p t a k e  o f  f a t t y  a c i d s  b y  t h e  i s o l a t e d  

r a t  l i v e r  a f t e r  r a i s i n g  t h e  f a t t y  a c i d  b i n d i n g  

p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  w i t h  c l o f i b r a t e .  B i o c h e m i c a l  

a n d  B i o p h y s i c a l  C o m m u n i c a t i o n s , v o l . 8 0 , p p . 3 2 7 -  

3 3 4  ( 1 9 7 8 ) .

l 6 9 «  L a z a r o w ,  P . B .  a n d  De D u v e ,  C.  A l à t t y  a c y l - C o A  

o x i d i z i n g  s y s t e m  i n  r a t  l i v e r  p e r o x i s o m e s ;  

e n h a n c e m e n t  by  c l o f i b r a t e ,  a  h y p o l i p i d e m i c  d r u g .  

P r o c . N a t . A c a d . S c i , U . S . A . , v o l . 7 3 , p p . 2 0 4 3 - 2 0 4 6  

( 1 9 7 6 ) .

1 7 0 . T a n a b e ,  T . ,  H o r i k a w a ,  S . ,  N a k a n i s h i ,  S .  a n d  Numa,  S .  

I n c r e a s e  i n  a c e t y l  c o e n z y m e  A c a r b o x y l a s e -  

s y n t h e s i z i n g  p o l y s o m e s  i n  t h e  l i v e r s  o f  g e n e t i c a l l y  

o b e s e  m i c e .  F e b s  L e t t e r s , v o l . 6 6 , p p . 7 0 - 7 2  ( I Q 7 6 ) .

1 7 1 . N a k a n i s h i ,  S . ,  T a n a b e ,  T . ,  K o r i k a w a ,  S .  a n d  Numa,  S .  

D i e t a r y  a n d  h o r m o n a l  r e g u l a t i o n  o f  t h e  c o n t e n t  o f  

a c e t y l  c o e n z y m e  A c a r b o x y l a s e - s y n t h e s i z i n g  

p o l y s o m e s  i n  r a t  l i v e r .  P r o c . N a t . A c a d . S c i ^ U . S . A . ,

v o l . 7 3 . p p , 2 3 04 - 23 07  ( 1 9 7 6 ) .

1 7 2 . K a k o l e w s k i ,  J  . V . , C o x ,  V . C .  a n d  V a l e n s t e i n ,  F , . S .

S e x  d i f f e r e n c e s  i n  b o d y - w e i g h t  c h a n g e  f o l l o w i n g  

g o n a d e c t o m y  o f  r a t s .  P s y c h o l o g i c a l  R e p o r t s , 

v o l . 2 2 , p p . 5 4 7 - 3 5 4  ( 1 9 6 8 ) S o u t h e r n  U n i v e r s i t i e s

P r e s s  .

1 7 3 . V o l p e ,  J . J .  a n d  M a r a s a ,  J . C .  H o r m o n a l  r e g u l a t i o n  

o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e ,  a c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e  

a n d  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  i n  m a m m a l i a n  a d i p o s e  

t i s s u e  a n d  l i v e r .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a .

v o l . 3 8 0 . p p . 4 5 4 - 4 7 2  ( 1 9 7 5 ) .
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1 7 4 . L e e ,  K . H .  sind Kim,  K . H .  R e g u l a t i o n  o f  r a t  l i v e r

a c e t y l - C o A  c a r b o x y l a s e .  E v i d e n c e  f o r  i n t e r c o n v e r s i o n  

b e t w e e n  a c t i v e  a n d  i n a c t i v e  f o r m s  o f  e n z y m e  b y  

p h o s p h o r y l a t i o n  a n d  d e p h o s p h o r y l a t i o n .  Th e  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 5 2 , p p . 1 7 4 8 - 1 7 5 1  ( 1 9 7 7 ) .

1 7 5 » C a r I s o , C . A .  a n d  Kim,  K.  R e g u l a t i o n  o f  h e p a t i c

a c e t y l  c o e n z y m  A c a r b o x y l a s e  b y  p h o s p h o r y l a t i o n  a n d  

d e p h o s p h o r y l a t i o n .  The  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 4 8 , p p . 3 7 8 - 3 8 0  ( l 9 7 3 ) .

1 7 6 . P e k a l a ,  P . M . ,  M e r e d i t h ,  H . J . ,  T a r l a w ,  D.M.  a n d  

L a n e , M . D .  M u l t i p l e  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  a c e t y l -  

CoA c a r b o x y l a s e  i n  c h i c k  l i v e r  c e l l s .  The  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 5 3 , p p . 5 2 6 7 - 5 2 6 9  

(1 9 7 8 ).
177»  M a c d o n a l d ,  I .  a n d  B r a i t h w a i t e ,  D.M.  T h e  i n f l u e n c e  

o f  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s  o n  t h e  l i p i d  p a t t e r n  i n  

s e r u m  a n d  i n  a d i p o s e  t i s s u e s .  C l i n . S c i . ,  v o l . 2 7 ,

p p . 2 3 - 3 0  ( 1 9 6 4 ) .

1 7 8 . A f Q l a b i ,  S . K . ,  T u l l o c h ,  B . I t . ,  K i s s e b a h ,  A . H . ,  

V y d e l i n g u m ,  N.  a n d  F r a s e r ,  T . R .  O e s t r o g e n  i n d u c e d  

h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a :  R o l e  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x .

C l i n i c .  E n d o c r i n o l o g y , v o l . 5 , p p . 2 0 3 - 2 0 6  ( 1 9 7 6 ) ,

1 7 9 . D i a m a n t ,  Y . Z . ,  N e u m a n ,  S . ,  a n d  S h a f r i r ,  E .

E f f e c t i o f  c h o r o n i c  g o n a d o t r o p i n ,  t r i a m c i n o l o n e ,  

p r o g e s t e r o n e  and  o e s t r o g e n  o n  e n z y m e s  o f  p l a c e n t a  

a n d  l i v e r  i n  r a t s .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a ,

v o l . 3 8 5 . p p . 2 5 7 - 2 6 7  ( 1 9 7 5 ) .

1 8 0 .  V o l p e ,  J . J .  a n d  K i s h i m o t o ,  Y.  F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  

o f  b r a i n :  D e v e l o p m e n t ,  i n f l u e n c e  o f  n u t r i t i o n a l

a n d  h o r m o n a l  f a c t o r s  a n d  c o m p a r i s o n  w i t h  ] . i v e r  

e n a y m e . J o u r n a l  o f  N e u r o c h e m i s t r y , v o l . 1 9 ,

P P ' 7 3 7 - 7 5 3  ( 1 9 7 2 ) ,  P e r g a m o n  P r e s s ,  p r i n t e d  i n
G r e a t  B r i t a i n .
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1 8 1 .  B r a d y ,  R . Ü .  a n d  G u r i n ,  S .  B i o s y n t h e s i s  o f  f a t t y  

a c i d s  b y  c e l l - f r e e  o r  w a t e r  s o l u b l e  e n z y m e  s y s t e m s .

T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 1 9 9 ,

p p . 4 2 1 - 4 3 1  ( 1 9 5 2 ) .

1 8 2 . L y n e n ,  F .  M u l t i e n z y m e  c o m p l e x  o f  f a h t y  a c i d  

s y n t h e t a s e .  O r g a n . B i o s y n . S y m p . R u t g e r  s t a t e ,

p p . 2 4 3 - 2 6 6  ( 1 9 6 6 ) .

1 8 3 . V a n c e ,  D . E .  T h e  r a t e - l i m i t i n g  r e a c t i o n  c a t a y z e d  

b y  a  m u l t i - e n z y m e  c o m p l e x  -  t h e  f a t t y  a c i d  

s y n t h e t a s e .  J . T h e o r . B i o l . ,  v o l . 5 9 , p p . 4 0 9 - 4 l 3

( 1 9 7 6 ) .

1 8 4 .  K u m a r ,  S . ,  P h i l l i p s ,  G . T .  a n d  P o r t e r ,  J . W .

C o m p a r a t i v e  b i o c h e m i s t r y  o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i z i n g  

e n z y m e  s y s t e m s ;  A r e v i e w .  I n t  . J  . B i o c h e m . , v o l . 3 , PPL 15-3 2 

( 1 9 7 2 ) ,  S c i n t e c h n i c a  ( P u b l i s h e r )  L t d .

1 8 5 * B u r t o n ,  D . N . ,  H a a v i k ,  A . G .  a n d  P o r t e r ,  J . W .

C o m p a r a t i v e  s t u d i e s  o f  t h e  r a t  a n d  p i g e o n  l i v e r  

f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e s .  A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  

a n d  B i o p h y s i c s , v o l . 1 2 6 , p p , l 4 l - 1 5 4  ( 1 9 6 8 ) .

1 8 6 .  B u t t e r w o r t h ,  P . H . W . ,  Y a n g ,  P . O . ,  B o c k ,  R. M.  a n d  

P o r t e r  J . W ,  T h e  p a r t i a l  d i s s o c i a t i o n  a n d  t h e  

r e a s s o c i a t i o n  o f  t h e  p i g e o n  l i v e r  f a t t y  a c i d  

s y n t h e t a s e  c o m p l e x .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 4 2 , p p . 3 5 0 8 - 3 5 1 6  ( 1 9 6 7 ) .

1 8 7 . S m i t h ,  S .  S t u d i e s  on  t h e  i m m u n o l o g i c a l  c r o s s 

r e a c t i v i t y  a n d  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  o f  f a t t y  a c i d  

s y n t h e t a s e .  A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  a n d  B i o p h y s i c s

v o l . 1 5 6 . p p . 7 5 1 - 7 5 8  ( 1 9 7 3 ) .

1 8 8  Hems ,  D . A .  , R a t h ,  F . A .  a nd  V e r r i n d e r ,  T . I ^ .  F a t t y  

a c i d  s y n t h e s i s  i n  l i v e r  a n d  a d i p o s e  t i s s u e  o f  

n o r m a l  a n d  g e n e t i c a l l y  o b e s e  ( o b / o b )  m i c e  d u r i n g  

t h e  2 4 - h o u r  c y c l e .  B i o c h e m . J . ,  v o l . I 5 0 , p p . 1 6 7 -

1 7 3  ( 1 9 7 5 ) .
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1 8 9 .  H s u ,  R . Y . ,  W a s s o n ,  G.  and  P o r t e r  J . W .  T h e  

p u r i f i c a t i o n  a n d  p r o p e r t i e s  o f  t h e  f a t t y  a c i d  

s y n t h e t a s e  o f  p i g e o n  l i v e r .  The  J o u r n a l  o f  

B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 o , p p . 3 7 3 6 - 3 7 ^ 6  ( ] 9 6 3 )

1 9 0 . N e p o k r o e f f ,  Ü . M . ,  L a k s h w a n a n ,  M.R , a n d  P o r t e r  J . W .  

F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  f r o m  r a t  l i v e r  i n  "M e t h o d s  

i n  E n z y n i o l o g y  " , e d i t e d  b y  C o l o w i c k ,  S .  P .  a n d  

K a p l a n ,  N . O . ,  E d .  L o w e n s t e i n ,  J . M . ,  v o l . XXXV, 

P P ' 3 7 - 4 4  ( 1 9 7 5 )» A c a d e m i c  P r e s s  ( N . Y . ,  S a n

F r a n s i s c o  a n d  L o n d o n ) .

1 9 1 . K a t i y a r ,  S . S .  a n d  P o r t e r ,  J . W .  S u b s t r a t e  i n h i b i t i o n  

o f  p i g e o n  l i v e r  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  a n d  o p t i m u m  

a s s a y  c o n d i t i o n s  f o r  o v e r - a l l  s y n t h e t a s e  a c t i v i t y .  

A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  a n d  B i o p h y s i c s , v o 1 . 1 63  » 
p p . 3 2 4 - 3 3 1  ( 1 9 7 4 ) .

1 9 2 . K n o c h e ,  H , ,  E s d e r s ,  T*. W. , K o t h s ,  K . , a n d  B l o c h ,  K.  

p a l m i t y l  c o e n z y m e  A i n h i b i t i o n  o f  f a t t y  a c i d  

s y n t h e s i s .  R e l i e f  b y  b o v i n e  s e r u m  a l l ) u m i n  a n d  

m i c o b a c t e r i a l  p o l y s a c c h a r i d e s .  T h e  J o u r n a l  o f  

B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 3 , p p . 2 3 1 7 - 2 3 2 2  ( 1 9 7 3 ) ,

1 9 3 . W a k i l ,  S . J . ,  P o r t e r ,  J . W .  a n d  G i b s o n ,  P . M .  S t u d i e s  

o n  t h e  m e c h a n i s m  o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s .  1 . 

P r e p a r a t i o n  a n d  p u r i f i c a t i o n  o f  a n  e n z y m e  s y s t e m  

f o r  r e c o n s t r u c t i o n  o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s .  

B i o c h e m . E t  B i o p h y s . A c t a , v o l . 2 4 , p p . 4 5 3 - 4 6 1  ( l 9 5 7 )

1 9 4 . V o l p e ,  J . J . ,  L y l e s ,  T . O . ,  K o n c a r i ,  D . A*K.  a n d  

V a g e l o s ,  P . K .  F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  o f  d e v e l o p i n g  

b r a i n  a n d  l i v e r .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 4 8 ,  p p . 2 5 0 2 - 2 5 1 3  ( l 9 7 3 ) .

1 9 5 '  A l l e n ,  R . J . L .  a n d  L e a h y ,  J . S .  S o m e  e f f e c t s  o f  

d i e t a r y  d e x t r o s e ,  f r u c t o s e ,  l i q u i d  g l u c o s e  a n d  

s u c r o s e  i n  t h e  a d u l t  m a l e  r a t .  B r . J . N u t r . ,  v o l . 2 0 ,

P P . 3 3 9 - 3 4 ?  ( 1 9 6 6 ) .
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1 9 6 .  B u t t e r w o r t h , P . H . W . ,  G u c h h a i t , R . B . ,  Baum,  H . ,

O l s o n ,  E . B . ,  M a r g o l i s , S . A .  a n d  P o r t e r  J . W .  

R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  n u t r i t i o n a l  s t a t u s  a n d  f a t t y  

a c i d  s y n t h e s i s  b y  m i c r o s o m a l  a n d  s o l u b l e  e n z y m e s  

o f  p i g e o n  l i v e r .  A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  a n d  

B i o p h y s i c s  , v o l . l i b , p p . 4 -53-457  ( 1 9 6 6 ) .

197* B u r t o n ,  D . N . ,  C o l l i n s ,  J . M . ,  K e n n a n ,  A . I .  and  

P o r t e r ,  J . W .  The  e f f e c t s  o f  n u t r i t i o n a l  a n d  

h o r m o n a l  f a c t o r s  on  t h e  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  

l e v e l  o f  r a t  l i v e r .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 4 4 , p p . 4 5 1 0 - 4 5 1 6  ( 1 9 6 9 ) .

1 9 8 . Yu ,  H . L .  a n d  B u r t o n ,  D . N .  S t u d i e s  o n  t h e  a d a p t i v e  

s y n t h e s i s  o f  r a t  l i v e r  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e .  

A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  a n d  B i o p h y s i c s , v o 1 . I 6 I ,

p p . 2 9 7 - 3 0 5  ( 1 9 7 4 ) .

1 9 9 * V o l p e ,  J . J .  a n d  V a g e l o s ,  P . } ( .  F a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  

o f  m a m m a l i a n  b r a i n ,  l i v e r  a n d  a d i p o s e  t i s s u e .  

R e g u l a t i o n  b y  p r o s t e t i c  g r o u p  t u r n o v e r .

B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 3 2 6 , p p . 2 9 3 - 3 0 4

( 1 9 7 3 ) .

2 0 0 .  C r a i g ,  M. C.  a n d  P o r t e r ,  J . W .  S y n t h e s i s  o f  f a t t y  

a c i d  s y n t h e t a s e  b y  i s o l a t e d  l i v e r  c e l J s  o b t a i n e d  

f r o m  r a t s  i n  d i f f e r e n t  n u t r i t i o n a l  o r  h o r m o n a l  

s t a t e s .  A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  and  B i o p h y s i c s ,

v o l . 1 5 9 , p p . 6 0 6 - 6 1 4 . ( 1 9 7 3 ) .

2 0 1 .  A l b e r t s ,  A . W . ,  S t r a u s s ,  A . W . ,  H e n n e s s y ,  S .  a n d  

V a g e l o s ,  P . R .  R e g u l a t i o n  o f  s y n t h e s i s  o f  h e p a t i c  

f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e :  B i n d i n g  o f  f a t t y  a c i d

s y n t h e t a s e  a n t i b o d i e s  t o  p o l y s o m e s .  P r o c . N a t . A c a d ,

S c i . U . S . A . ,  v o l . 7 5 . p p . 3 9 5 6 - 3 9 6 0  ( 1 9 7 5 )

20 2.  L a k s h m a n a n ,  M . R . , N e p o k r o e f f ,  C.M.  a n d  P o r t e r ,  J . W .  

C o n t r o l  o f  t h e  s y n t h e s i s  o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e  

i n  r a t  l i v e r  b y  i n s u l i n ,  g l u c a g o n  a n d  a d e n o s i n e  9 ' :  

5 ’ c y c l i c  m o n o p h o s p h a t e .  P r o  c . N a t . A c a d . S c i . B . S . l , ,

v o l . 6 9 . p p . 3 5 1 6 - 3 5 1 9  ( 1 9 7 2 ) .
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2 0 3 .  V o l p e ,  J . J .  a n d  V a g e l o s ,  P . R .  R e g u l a t i o n  o f  

m a m m a l i a n  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e .  T h e  r o l e s  o f  

c a r b o h y d r a t e  a n d  i n s u l i n .  P r o c . N a t . A c a d . S c i . U . S , A . 

v o l . 7 1 . p p . 8 8 9 - 8 9 3  ( 1 9 7 4 ) .

2 0 4 .  B a q u e r ,  N . Z . ,  C a s c a l e s ,  M. ,  M c L e a n ,  P .  a n d  

G r e e n b a u m ,  L .  E f f e c t  o f  t h y r o i d  h o r m o n e  d e f i c i e n c y  

o n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  h e p a t i c  m e t a b o l i t e s  a n d  

c o n t r o l  o f  p a t h w . a y s  o f  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  i n  

l i v e r  a n d  a d i p o s e  t i s s u e  o f  t h e  r a t .  E u r . J . B i o c h e m . 

v o l . 6 8 . p p . 4 0 3 - 4 1 3  ( 1 9 7 6 ) .

2 0 5 . Q u r e s h i ,  A . A . ,  J e n i k ,  R . A . , Kim,  M . , L o r n i t z o ,  F . 4 .  

a n d  P o r t e r ,  J . W .  S e p a r a t i o n  o f  t w o  a c t i v e  f o r m s  

( h o l o - a  a n d  h o l o - b )  o f  p i g e o n  l i v e r  f a t t y  a c i d  

s y n t h e t a s e  a n d  t h e i r  i n t e r c o n v e r i o n  b y  p h o s p h o r y l a t i o n  

a n d  d e p h o s p h o r y l a t i o n .  B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  

R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n , v o l . 6 6 , p p . 3 4 4 - 3 5 1  ( l 9 7 5 ) «

2 0 6 . B u l l ,  L . S . ,  H u r l e y ,  W. L . ,  K e n n e t t ,  V . S . ,  T a m p 1 i n ,  C . B .  

a n d  W i l l i a m s ,  W. F .  E f f e c t  o f  s e x  h o r m o n e s  o n  f e e d  

i n t a k e  i n  r a t s .  J . N u t r i t i o n , v o l . 1 0 4 , p p . 9 6 8 - 9 7 5  

( 1 9 7 4 )

2 0 7 . N a i s m i t h , ' D . J . a n d  R a n a ,  I . A .  S u c r o s e  a n d  

h y p e r l i p i d a e m i a . 1 -  The r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  

p l a s m a  l i p i d  c o n c e n t r a t i o n  a n d  e n z y m e s  o f  t i s s u e  

l i p o g e n e s i s . N u t r . M e t a b o l . ,  v o l . I 6 , p p . 2 3 8 - 2 4 8

( 1 9 7 4 ) .

2 0 8 .  F i t c h ,  W.M. a n d  C h a i k o l ' f , I . L .  E x t e n t  a n d  p a t t e r n  

o f  a d a p t a t i o n  o f  en z y me  a c t i v i t i e s  i n  l i v e r s  o f  

n o r m a l  r a t s  f e d  d i e t s  h i g h  i n  g l u c o s e  a n d  f r u c t o s e .

The J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 3 5 ,

p p . 5 5 4- 5 57  ( i 9 6 0 ) .
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209* S o l s ,  A# P h o s p h o r y l a t i o n  a n d  g l y c o l s i s .  I n  

" C a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  a n d  i t s  d i s o r d e r s " , 

e d i t e d  b y  D i c k e n s ,  F . , R a n d l e ,  P . J .  a n d  W h e l a n ,  W . J . ,  

v o l . l ,  p p . 3 3 - 8 7 , ( 1 9 6 8 ) ,  Academic P r e s s ,  ( L o n d o n ) .

2 1 0 .  C l o c k ,  G . E .  a n d  M c L e a n ,  P .  F u r t h e r  s t u d i e s  on  

t h e  p r o p e r t i e s  a n d  a s s a y  o f  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  

d e h y d r o g e n a s e  a n d  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e  

o f  r a t  l i v e r .  B i o  c h e m . J . ,  v o l . 3 5 , p p . 4 0 0 - 4 0 8

( 1 9 5 3 ) .

2 1 1 .  B o n s i g n o r e ,  A.  a n d  De.  F l o r a ,  A.  R e g u l a t o r y  

p r o p e r t i e s  o f  g l u c o s e  ^ - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e , 

i n  " C u r r e n t  t o p i c s  i n  c e l l u l a r  r e g u l a t i o n " , 

e d i t e d  b y  H o r e c k e r ,  B . L .  a n d  S t a d t m a n ,  E . R . ,  

v o l . 6 , p p . 2 1 - 6 2  ( 1 9 7 2 ) A c a d e m i c  P r ë s s  ( ^ a n d o n

a n d  New Y o r k ) .

2 1 2 .  N o l t m a n n ,  E . A .  a n d  K u b y ,  S . A .  D - G l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  

a n d  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e . I t l :  "The

E n z y m e s " ( B o y e r ,  P . D . ,  L a r d y ,  H.  a n d  M y r b a c h ,  K. 

E d s . ) ,  v o l . 7 , p p . 2 2 3 - 2 4 2  ( 1 9 6 3 ) A c a d e m i c  P r e s s

( L o n d o n ) .

2 1 3 . K o r n b e r g ,  A a n d  H o r e c k e r ,  B . L .  G l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  

d e h y d r o g e n a s e .  H o r e c k e r ,  B . L .  a n d  S m y r n i o t i s ,  P . Z .  

6 - P h o s p h o g l u c o n a t e . . I n  "M e t h o d s  i n  e n z y m o l o g y " ,  

e d i t e d  b y  K o l o w i c k ,  S . P .  a n d  K a p l a n ,  N . O . ,  v o l . l , 

p p . 3 2 3 - 3 2 7  ( 1 9 5 5 ) A c a d e m i c  P r e s s  i n c . ,  ( L o n d o n )

2 1 4 .  H o r e c k e r ,  B . L .  P e n t o s e  p h o s p h a t e  p a t h w a y ,  u r o n i c  ' 

a c i d  p a t h w a y ,  i n t e r c o n v e r s i o n  o f  s u g a r s .

" C a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  a n d  i t s  d i s o r d e r s  " ,  e d i t e d

. b y  D i c k e n s ,  F . , R a n d l e ,  P . J ,  a n d  W h e l a n ,  W . J . ,  

v o l . l , p p . 1 3 9 - 1 6 7  ( 1 9 6 8 ) A c a d e m i c  P r e s s  ( L o n d o n )
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2 1 3 . W e b e r ,  G . ,  L e a ,  M . A .  , H i r c l  C o n v e r y ,  I I . J ,  a n d

S t a m m ,  N . B .  R e g u l a t i o n  o f  g l u c o n e o g e n e s i s  a n d  

g l y c o l y s i s :  S t u d i e s  o f  m e c h a n i s m s  c o n t r o l l i n g

e n z y m e  a c t i v i t y .  A d v . i n  E n z . R e g u l . ,  v o l . 3 ,

p p . 257- 298  ( 1 9 6 7 ) .

2 1 6 .  W i t i t s u w a n n a k u l , D .  a n d  K i m ,  K . H .  M e c h a n i s m  o f  

p a l m i t y l  c o e n z y m e  A i n h i b i t i o n  o f  l i v e r  g l y c o g e n  

s y n t h a s e .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y ,

v o l .  2 5 2 . p p . 7812 -7 8 1 7  ( 1 9 7 7 ) .

2 1 7 . T e p p e r m a n ,  H . M .  a n d  T e p p e r m a n ,  J .  R o l e  o f  h o r m o n e s  

i n  ^ u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  a d a p t a t i o n

o f  r a t  l i v e r .  A r n e r . J . R h y s . , v o l . 2 0 2 , p p . 4 o i -

4 0 6 , ( 1 9 6 2 ) .

2 1 8 .  S z e p e s t ,  B .  a n d  B e r d a n t e r ,  C . D .  T i m e  c o u r s e  o f  t h e  

s t a r v e - r e f e d  r e s p o n s e  i n  r a t s ;  t h e  p o s s i b l e  r o l e

o f  i n s u l i n .  J . N u t r i t i o n , v o l . ] 0 1 , p p . 1 3 6 3 - 1 3 7 4

( 1971)

2 1 9 . S u g a w a - K a t a y a m a , Y.  a n d  M o r i t a ,  N .  E f f e c t  o f  a  

h i g h  f r u c t o s e  d i e t  o n  l i p o g e n i c  e n z y m e  a c t i v i t i e s  

i n  s o m e  o r g a n s  o f  r a t s  f e d  a d  l i b i t i u m .  J . N u t r . ,

v o l . 1 0 5 . p p . 1 3 7 7 - 1 3 8 3  ( 1 9 7 5 ) .

2 2 0 .  A n g e l i c o ,  R . , M o r e t t a ,  L . , I m p r o t a ,  G . a n d  

l a l o n g o ,  P . L .  E f f e c t  o f  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s  o n  

b o d y  l i p i d  c o m p o s i t i o n  a n d  o n  s o m e  e n z y m a t i c  

a c t i v i t i e s  i n  t h e  r a t .  N u t r . M e t a b o l . ,  v o l . 1 2 ,

p p . 1 7 9- 1 91  ( 1 9 7 0 ) .

2 2 1 .  C h a n g ,  M . L . W . ,  L e a ,  J . A . , S c h u s t e r ,  E . M .  a n d  

T r o u t ,  D . L .  M e t a b o l i c  a d a p t a t i o n  t o  d i e t a r y  

c a r b o h y d r a t e s  i n  t w o  s t r a i n s  o f  r a t s  o f  t h r e e  

a g e s .  J . N u t r i  t i o n , v o l . 1 0 1 , p p . 3 2 3 - 3 3 0 .  ( 1 9 7 1 ) .
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2 2 2 .  R u d a c k ,  D . ,  C h i s h o l m ,  E . M .  a n d  H o l t e n ,  D.  R a t

l i v e r  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e .  R e g u l a t i o n  

b y  c a r b o h y d r a t e  d i e t  a n d  i n s u l i n .  T h e  J o u r n a l  o f  

B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 6 , p p . 1 2 4 9 4 2 3 4  ( l 9 7 l ) «

223* F r e e d l a n d ,  R . A . , C u n l i f f e ,  T . L .  a n d  Z i n k l ,  J . G .

The  e f f e c t  o f  i n s u l i n  o n  e nzyme  a d a p t a t i o n s  t o  

d i e t s  a n d  h o r m o n e s .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 4 l , p p . 3 4 4 8 - 3 4 3 1  ( 1 9 6 6 ) .

2 2 4 .  Gr i mm,  J .  T h e  i n f l u e n c e  o f  i n s u l i n  on  v a r i o u s

e nzyme a c t i v i t i e s  i n  human  a n d  r a t  h e p a t o m a  c e l l s  . 

E u r  . J . B i o c h e m . , v o l . 6 4 , p p . 2 4 9 - 2 3 3  ( 1 9 7 6 ) .

2 2 3 * R u d a c k  G a r c i a ,  D.  a n d  H o l t e n ,  D. i n h i b i t i o n  o f  

r a t  l i v e r  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  

s y n t h e s i s  b y  g l u c a g o n .  The  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

Ch e m i s t r y , v o l . 2 3 0 , p p . 3 9 6 0 - 3 9 6 3  ( l 9 7 5 ) .

2 2 6 . R u d a c k ,  D . , D a v i e ,  B .  a n d  H o l t e n ,  D .  R e g u l a t i o n  

o f  r a t  l i v e r  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e  

l e v e l s  b y  a d e n o s i n e  3 ’ , 3 ’ - m o n o p h o s p h a t e , The  

J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 6 , p p . 7 8 2 3 -  

7 8 2 4  ( 1 9 7 1 ) .

2 2 7 '  H u g g i n s ,  C.  a n d  Y a o ,  F . I n f l u e n c e  o f  h o r m o n e s  o n  

l i v e r .  J . E x p . M e d . , v o l . 1 1 0 , p p . 8 9 9 - 9 1 9  ( 1 9 5 9 ) .

2 2 8 . P r o c s a l ,  D.  a n d  H o l t e n ,  D.  P u r i f i c a t i o n  a n d  

p r o p e r t i e s  o f  r a t  l i v e r  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  

d e h y d r o g e n a s e . A c t i v i t y  a t  n o r m a l  i n  v i v o  

c o n c e n t r a t i o n  o f  c o e n z y m e .  B i o  c h e m i s t r y , v o l . I I ,

p p . 1 3 1 0 - 1 3 1 4  ( 1 9 7 2 ) .

2 2 9 . V e e c h ,  R . L . ,  E g g l e s t o n ,  L . V .  a n d  K r e b s ,  H . A .

The  r e d o x  s t a t e  o f  f r e e  n i c o t i n a m i d e  -  a d e n i n e  

d i n u c l e o t i d e  p h o s p h a t e  i n  t h e  c y t o p l a s m  o f  r a t  

l i v e r .  B i o  c h e m . J . ,  v o l . 1 1 3 , p p . 6 0 9 - 6 l 9  ( 1 9 6 9 )
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2 3 0 .  P r o c s a l ,  D . , W i n b e r r y ,  L ,  a n d  H o l t e n ,  D. D i e t a r y  

r e g u l a t i o n  o f  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e  

s y n t h e s i s .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , 

v o l . 2 5 1 . p p . 3 5 3 9 - 3 5 4 4  ( 1 9 7 6 ) .

2 3 1 . R u d a c k ,  D , , G o z u k a r a ,  E . M . , C h i s h o l m ,  E . M.  a n d  

H o l t e n ,  D.  T h e  e f f e c t  o f  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  an d  

f a t  o n  t h e  s y n t h e s i s  o f  r a t  l i v e r  6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  

d e h y d r o g e n a s e .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a

v o l . 2 5 2 . p p . 3 0 5 - 3 1 3  ( 1 9 7 1 ) .

2 3 2 . S z e p e s i ,  H.  a n d  F r e e d l a n d ,  R . A .  T i m e - c o u r s e  o f  

e n z y m e  a d a p t a t i o n .  I .  E f f e c t  o f  s u b s t i t u t i n g  

d i e t a r y  g l u c o s e  a n d  f r u c t o s e  a t  c o n s t a n t  c o n c e n t r a t i o n s  

o f  d i e t a r y  p r o t e i n .  C a n . J . B i o c h e m . , v o l . 4 6 ,

p p . 1 4 5 9 - 1 4 7 0  ( 1 9 6 8 ) .

2 3 3 '  W e b e r ,  G . a n d  ' C o n ve r y ; J . H . I n s u l i n :  i n d u c e r  o f

g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  d e h y d r o g e n a s e .  L i f e  S c i e n c e s , 

v o l . 5 . p p . 1 1 3 9 - 1 1 4 6  ( 1 9 6 6 ) .

2 3 4 . W e s t ,  T . E . T . ,  O we n s ,  D . , S d n k s e n , P w H . , S r i v a s t a v a ,  

M . C . ,  T o m k i n s ,  C . V ,  a n d  N a b a r r o ,  D . N .  M e t a b o l i c  

r e s p o n s e s  t o  m o n o c o m p o n e n t  huma n  i n s u l i n  i n f u s i o n s  

i n  normal  s u b j e c t s  a n d  p a t i e n t s  wi t h  l i v e r  a n d  

e n d o c r i n e  d i s e a s e .  C l i n i c a l  E n d o c r i n o l o g y , v o 1 . 4 , 

p p . 5 7 3 - 5 8 4  ( 1 9 7 5 ) .

2 3 5 '  R u t t e r ,  W . J .  a n d  L a r d y ,  H . A .  P u r i f i c a t i o n  a n d

p r o p e r t i e s  o f  p i g e o n  l i v e r  m a l i c  e n z y m e .  T h e  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 3 3 , P P . 3 7 4 - 3 8 1  ( 1 9 5 8 )

2 3 6 . S t i c k l a n d ,  R . G .  Some p r o p e r t i e s  o f  m a l i c  e n z y m e  

o f  p i g e o n  l i v e r .  B i o c h e m . J . , v o l . 7 3 , p p . 6 4 6 - 6 5 9 ,

( 1 9 5 9 ) .
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237» M c L e a n ,  P . ,  B r o w n ,  J .  a n d  G r e e n b a u m ,  A . L ,

" H o r m o n a l  c o n t r o l  o f  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  o f  

a d i p o s e  t i s s u e "  i n  " C a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  a n d  

i t s  d i s o r d e r s " ,  ( E d .  D i c k e n s ,  F . , W h e l a n ,  W . J .  

a n d  R a n d l e ,  P . J . ) ,  v o l . l , p p . 3 9 7 - 4 2 5  ( 1 9 6 8 )

A c a d e m i c  P r e s s  ( L o n d o n ) .

2 3 8 . G r e e n b a u m ,  A . L .  , Gurnaa,  K . A .  a n d  M c L e a n ,  P.

Th e  d i s t r i b u t i o n  o f  h e p a t i c  m e t a b o l i t e s  a n d  t h e  

c o n t r o l  o f  t h e  p a t h w a y s  o f  c a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s m  

i n  a n i m a l s  o f  d i f f e r e n t  d i e t a r y  a n d  h o r m o n a l  

s t a t u s .  A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  a n d  B i o p h y s i c s ,

v o l . 1 4 3 . p p . 6 1 7 - 6 6 3 ,  ( 1 9 7 1 ) .

2 3 9 . M o n r o y ,  G.  , K e l k e r , H . C .  a n d  P u l m a n ,  M . E ,  P a r t i a l  

p u r i f i c a t i o n  a n d  p r o p e r t i e s  o f  a n  a c y l  C o A : g l y c e r o l  

3 - p h o s p h a t e  a c y l t r a n s f e r a s e  f r o m  r a t  l i v e r  

m i t o c h o n d r i a .  The  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y  

v o l . 2 4 8 , p p . 2 8 4 5 - 2 8 5 2  ( 1 9 7 3 ) .

2 4 0 . A b o u - I s s a ,  H . M .  a n d  C l e l a n d ,  W.W. S t u d i e s  on t h e  

m i c r o s o m a l  a c y l a t i o n  o f  L - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e .

The  s p e c i f i c i t y  a n d  p r o p e r t i e s  o f  t h e  r a t  l i v e r  

e n g y m e .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . I 7 6 ,

p p . 6 9 2 - 6 9 8  ( 1 9 6 9 ) .

Z 4 l .  H u s b a n d s ,  D . R .  a n d  L a n d s ,  W. E . M.  P b o s p h a t i d a t e

s y n t h e s i s  b y  s n - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a c y l t r a n s f e r a  s e  

i n  p i g e o n  l i v e r  p a r t i c l e s .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  

A c t a , v o l . 2 0 2 , p p . l 2 9 - l 4 0  ( l 9 7 0 ) .

2 4 2 .  M o n r o y ,  G . ,  R o l a ,  F . H .  a n d  P u l l m a n ,  M . E .  A 

S u b s t r a t e  a n d  p o s i t i o n - s p e c i f i c  a c y l a t i o n  o f  

s n - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a  t e  b y  r a t  l i v e r  m i t o c h o n d r i a  

T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 7 ,

p p . 6 8 8 4 - 6 8 9 4  ( 1 9 7 2 ) .
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2 4 3 .  Yai î iada,  K. a n d  O k u y a m a ,  H.  S e l e c t i v i t y  o f  

d i a c y l g l y c e r o p h o s p h a t e  s y n t h e s i s  i n  s u b c e l l n l a r  

f r a c t i o n s  o f  r a t  l i v e r .  A r c h i v e s  o f  B i o c h e m i s t r y  

a n d  B i o p h y s i c s , v o l . 1 9 0 , p p , 4 0 9 - 4 2 0  ( 1 9 7 8 )

2 4 4 .  B j e r v e ,  K . S , ,  D a a e , L . N . W ,  a n d  B r e m e r , J ,  

P h o s p h a t i d i c  a c i d  b i o s y n t h e s i s  i n  r a t  l i v e r  

m i t o c h o n d r i a  a n d  m i c r o s o m a l  f r a c t i o n s .  R e g u l a t i o n  

o f  f a t t y  a c i d  p o s i t i o n a l  s p e c i f i c i t y .  B i o c h e m . J , ,  

v o l . 1 3 8 . p p . 2 4 9 - 2 3 4  ( 1 9 7 6 ) .

243* D a a e ,  L . N . W,  a n d  B r e m e r  J .  T h e  a c y l a t i o n  o f  

g l y c e r o p h o s p h a t e  i n  r a t  l i v e r .  A new a s s a y  

p r o c e d u r e  f o r  g l y c e r o p h o s p h a t e  a c y l a t i o n .  S t u d i e s  

o n  i t s  s u b c e l l u l a r  a n d  s u b m i t o c h o n d r i a l  l o c a l i z a t i o n  

a n d  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  r e a c t i o n  p r o d u c t s .  

B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 2 1 0 , p p . 9 2 - 1 0 4  

( 1 9 7 0 ) .

2 4 6 .  Y a r a a s h i t a ,  S .  a n d  Numa,  S .  P a r t i a l  p u r i f i c a t i o n  

a n d  p r o p e r t i e s  o f  g l y c e r o l p h o s p h a t e  a c y l t r a n s f e r a s e  

f r o m  r a t  l i v e r .  F o r m a t i o n  o f  1 - a c y l g l y c e r o l  

3 ^ p h o s p h a t e  f r o m  s n - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a n d  

p a l m i t y l  c o e n z y m e  A.  F u r . J . B i o c h e m . , v o 1 . 3 1 ,

p p . 5 6 5 - 5 7 3  ( 1 9 7 2 ) .

2 4 7 . E i b l ,  H . , H i l l ,  E . B .  a n d  L a n d s ,  W. E . M.  T h e  

s u b c e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n  o f  a c y l t r a n s f e r a s e s  w i t h  

c a t a l y z e .  The  s y n t h e s i s  o f  p h o s p h o g l y c e r i d e s . 

E u r o p e a n  J .  B i o c h e m . , v o l . 9 , p p . 2 3 0 - 2 3 8  (.1 9 6 8 ) .

2 4 8 .  B r e m e r ,  J . ,  B j e r v e ,  K . S . ,  B o r r e b a e k , B . , a n d  

C h r i s t i a n s e n ,  R . T h e  g l y c e r o p h o s p h a t e  a c y l  t r a n s 

f e r a s e s  a n d  t h e i r  f u n c t i o n  i n  t h e  m e t a b o l i s m  o f  

f a t t y  a c i d s .  M o l e c u l a r  a n d  c e l l u l a r  b i o c h e m i s t r y ,

v o l . 1 2 . p p . 1 1 3 - 1 2 5 , ( 1 9 7 6 ) .
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2 4 9 .  S c h l o s s m a n ,  D.M.  a n d  B e l l ,  R . M.  M i c r o s o m a l  

s n - g l y c e r o l  3 - p h o s p h a t e  a n d  d i h y d r o x y a c e t o n e  

p h o s p h a t e  a c y l  t r a n s f e r a s e  a c t i v i t i e s  f r o m  

l i v e r  a n d  o t h e r  t i s s u e s .  E v i d e n c e  f o r  a  s i n g l e  

e n z y m e  c a t a l y z i n g  b o t h  r e a c t i o n s .  A r c h i v e s  o f  

B i o c h e m i s t r y  a n d  B i o p h y s i c s , v o l . 1 8 2 , p p . 7 3 2 - 7 4 2

( 1 9 7 7 ) .

2 5 0 . J a m d a r ,  S . C . ,  Moon,  M . ,  Bow,  S . ,  a n d  F a l l o n ,  H . J .  

H e p a t i c  l i p i d  m e t a b o l i s m .  A g e - r e l a t e d  c h a n g e s

i n  t r i g l y c e r i d e  m e t a b o l i s m .  J o u r n a l  o f  l i p i d  

R e s e a r c h , v o l . 1 9 , p p . 7 6 3 - 7 7 0  ( 1 9 7 8 ) .

2 5 1 . F a l l o n ,  H . J .  a n d  Kemp,  E . l , .  E f f e c t  o f  d i e t  o n  

h e p a t i c  t r i g l y c e r i d e  s y n t h e s i s .  T h e  J o u r n a l  o f  

C l i n i c a l  I n v e s t i g a t i o n , v o l . 4 7 , p p . 7 1 2 - 7 1 9  ( 1 9 6 8 ) .

2 5 2 . V a v r e c k a ,  M . ,  M i t c h e l l ,  M « P . ,  a n d  T T d b s c h e r ,  G.

The  e f f e c t  o f  s t a r v a t i o n  on  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  

p a l m i t a t e  i n t o  g l y c e r i d e s  a n d  p h o s p h o l i p i d s  o f  

r a t  l i v e r  h o m o g e n a t e s .  B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 1 5 ,

p p . 1 3 9 - 1 4 5  ( 1 9 6 9 ) .

2 5 3 * G i e n n y ,  H . P . ,  B o w l e y ,  M . ,  B u r d i t t , S . L . ,  C o o l i n g , J . ,  

P r i t c h a r d ,  P . H . ,  S t u r t o n ,  R . G .  a n d  B r i n d l e y ,  T).N.

The  e f f e c t  o f  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  e n d  f a t  on t h e  

a c t i v i t i e s  o f  some e n z y m e s  r e s p o n s i b l e  f o r  

g l y c e r  o ^ L i p i d  s y n t h e s i s  i n  r a t  l i v e r .  B i o c h e m .  J . ,

v o l . 1 7 4 . p p . 5 3 5 - 5 4 1  ( 1 9 7 8 ) .

2 5 4 . S o o r a n n a ,  S . R .  a n d  S a g R e r s o n ,  R.  I n t e r a c t i o n s  o f  

i n s u l i n  a n d  a d r e n a l i n e  w i t h  g l y c e r o l  p h o s p h a t e  

a c y l a t i o n  p r o c e s s e s  i n  f a t - c e l I s  f r o m  r a t .  F e b s  

L e t t e r s , v o 1 . 6 4 , p p . 3 6 - 3 9  ( 1 9 7 6 ) .

2 5 3 . C o l e m a n ,  R . ,  P o l o k o f f ,  M.A.  a n d  B e l l ,  R . M.  

H y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a  i n  t h e  c h i c k :  E f f e c t  o f

o e s t r o g e n  on  h e p a t i c  m i c r o s o m a l  e n z y m e s  o f

t r i a c y l g l y c e r o l  a n d  p h o s p h o l i p i d  s y n t h e s i s .  

M e t a b o l i s m , v o 1 . 2 6 , p p . 1 1 2 3 - 1 1 3 0  ( l 9 7 7 ) .
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2 5 6 .  Lamb,  R . G .  a n d  F a l l o n ,  H . J .  G l y c e r o l i p i d  f o r m a t i o n  

f r o m  s n - g l y c e r o 1 - 3 - p h o s p h a t e  b y  r a t  l i v e r  c e l l  

f r a c t i o n s .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 3 ^ 8 , 

p p . 1 6 6 - 1 7 8  ( 1 9 7 4 ) .

257» S m i t h ,  M . E . , S e d g w i c k ,  B . ,  B r i n d l e y ,  D . N .  a n d

H ü b s c h e r ,  G.  The  r o l e  o f  p h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o -  

h y d r o l a s e  i n  g l y c e r i d e  b i o s y n t h e s i s .  E u r o p e a n  J . 

B i o c h e m . , v o l . 3 , P P . 7 0 - 7 7  ( 1 9 6 7 ) .

2 5 8 . S t u r t o n ,  R . G . ,  P r i t c h a r d ,  P J H . ,  H A n , L .  Y.  a n d

B r i n d l e y ,  D . N .  T h e  i n v o l v e m e n t  o f  p h o s p h a t i d a t e

p h o s p h o h y d r o l a s e  A a c t i v i t i e s  i n  t h e  c o n t r o l  o f  

h e p a t i c  g l y c e r o l i p i d  s y n t h e s i s .  E f f e c t  o f  a c u t e  

f e e d i n g  w i t h  g l u c o s e ,  f r u c t o s e ,  s o r b i t o l ,  g l y c e r o l  

a n d  e t h a n o l .  B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 7 4 , p p . 6 6 7 - 6 7 0

( 1 9 7 8 ) .

2 5 9 . Lamb,  R . G .  a n d  F a l l o n ,  H . J .  An e n z y m a t i c  

e x p l a n a t i o n  i o r  d i e t a r y  i n d u c e d  a l t e r a t i o n s  i n  

h e p a t i c  g l y c e r o l i p i d  m e t a b o l i s m .  B i o c h i m i c a  e t  

B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 3 4 8 , p p . 1 7 9 - 1 8 8  ( 1 9 7 4 ) .

2 6 0 . M a n g i a p a n e , E o H . ,  L l o y d - D a v i e s , K . A .  a n d

B r i n d l e y ,  D . N .  A s t u d y  o f  s om e  e n z y m e s  o f

g l y c e r o l i p i d  b i o s y n t h e s i s  i n  r a t  l i v e r  a f t e r  

s u b t o t a l  h e p a t e c t o m y .  B i o c h e m .  J . , v o l  . 1 3 4 ,

p p . 1 0 3 - 1 1 2  ( 1 9 7 3 ) .

2 6 1 . Lamb,  K . G . ,  W y r i c k ,  S . P . ,  a n d  P i a n t a d o s l ,  C.  

H y p o l i p i d e m i c  a c t i v i t y  o f  i n  v i t r o  i n h i b i t o r s  o f  

h e p a t i c  a n d  i n t e s t i n a l  s n - g l y c e r o l - 3 - p h o s p h a t e  

a c y l t r a n s f e r a s e  a n d  p h o s p h o t i d a t e  p h o s p h o h y d r o 1 a s e  

A t h e r o s c l e r o s i s , v o l . 2 7 , p p . 1 4 7 - 1 5 4  ( 1 9 7 7 ) .

2 6 2 . F a l l o n ,  H . J . ,  B a r w i c k ,  J . ,  Lamb,  R . G .  a n d  B o s c h , H.  

S t u d i e s  o f  r a t  l i v e r  m i c r o s o m a l  d i g l y c o r i d e  a c y l -  

t r a n s f e r a s e  a n d  c h o l i n e p h o p h o t r a n s f e r a s e  u s i n g  

m i c r o s o m a l - b o u n d  s u b s t r a t e :  e f j ' e c t s  o f  h i g h  

f r u c t o s e  i n t a k e .  J o u r n a l  o f  L i p i d  R e s e a r c h , vo  1 . 1 6 ,

p p . 1 0 7 - 1 1 5  ( 1 9 7 5 ) .
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263» F a l l o n ,  H . J . ,  Lamb,  R . G .  a n d  J a m d a r ,  S . C .

P h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o h y d r o l a s e  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  

o f  g l y c e r o l i p i d  b i o s y n t h e s i s .  B i o c h e m i c a l  S o c i e t y  

T r a n s a c t  i o n s , v o l . 5 , P P . 3 7 - 4 o  ( l 9 7 7 ) *

2 6 4 .  C h e n g ,  C . H . K .  a n d  S a g g e r s o n ,  L . D .  R a p i d  e f f e c t s  

o f  n o r a d r e n a l i n e  on  M g ^ ^ - d e p e n d e n t  p h o s p h a t i d a t e  

p h o s p h o h y d r o l a s e  a c t i v i t y  i n  r a t  a d i p o c y t e s .

F e b s  L e t t e r s , v o l . 8 7 , p p . 6 5 - 6 8  ( 1 9 7 8 ) .

2 6 5 . W h i t i n g ,  F . H . ,  B o w l e y ,  M . ,  S t u r t o n ,  G . , P r i t c h a r d ,  P .H. -  

B r i n d l e y ,  D . N ,  a n d  H a w t h o r n e ,  J . N .  T h e  e f f e c t  o f  

c h r o n i c  d i a b e t e s ,  i n d u c e d  b y  s t r e p t o z o t o c i n , on

t h e  a c t i v i t i e s  o f  some  e n z y m e s  o f  g l y c e r o l i p i d  

s y n t h e s i s  i n  r a t  l i v e r .  B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 6 8 ,

p p . 1 4 7 - 1 5 3  ( 1 9 7 7 ) .

2 6 6 . C a r a s ,  I  a n d  S h a p i r o ,  1). P a r t i a l  p u r i f i c a t i o n  

a n d  p r o p e r t i e s  oi '  m i c r o  so m a l  p h o s p h a t  i d a t  e 

p h o s p h o h y d r o l a s e  f r o m  r a t  l i v e r .  B i o c h i m i c a  e t  

B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 4 0 9 , p p . 2 0 1 - 2 1 1  ( I 9 7 5 ) .

2 6 7 . M o r t i m o r e ,  Cr.E.  a n d  M o nd on ,  C . E .  I n h i b i t i o n  b y  

i n s u l i n  o f  v a J . i n e  t i u r n o v e r  i n  l i v e r .  The  J o u r n a l

o f  B i o l o g i c a l  C h e r l s t r y , v o l  . 2 4 5 , p p .  2 3 7 5 - 2 3 8 3  ( 1 9 7 0 ) .

2 6 8 . P r i t c h a r d ,  P . M . ,  B o w l e y ,  M . , B u r d i t t ,  S . L . ,

C o o l i n g ,  J . ,  G i e n n y ,  H . P . ,  L a w s o n ,  N . , S t u r t o n ,  R . G .  

a n d  B r i n d l e y ,  D . N .  The  e f f e c t s  o f  a c u t e  e t h a n o l  

f e e d i n g  a n d  o f  c h r o n i c  b e n f l u o r e x  a d m i n i s t r a t i o n

o n  t h e  a c t i v i t i e s  ol'  some e n z y m e s  o f  g l y c e r o l i p i d  

s y n t h e s i s  i n  r a t  l i v e r  and  a d i p o s e  t i s s u e .

B i o c h e m . J . ,  v o l . I 6 6 , p p . 6 3 9 - 6 4 2  ( 1 9 7 7 ) *

2 6 9 . L e h t o n e n ,  M . A . ,  S a v o l a i n e n ,  M . J .  a n d  H a s s i n e n ,  I . E .  

H o r m o n a l  r e g u l a t i o n  o f  h e p a t i j c  s o  lut» l e  p h o s p h a t  i d a t e  

p h o s p h o h y d r o l a s e .  F e b s  L e t t e r s , v o ]  . 9 9 , p p . 1 6 2 -

1 6 6  ( 1 9 7 9 ) .
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2 7 0 .  K n o x ,  A . M . ,  S t u r t o n ,  R . G . ,  C o o l i n g ,  J .  a n d  

B r i n d l e y ,  D . N .  C o n t r o l  o f  h e p a t i c  t r i a c y l g l y c e r o l  

s y n t h e s i s .  B i o  c h e m . J . , v o l . 1 8 0 , p p . 4 4 1 - 4 4 3  ( 1 9 7 9 )

2 7 1 . B r i n d l e y ,  D . N . ,  C o o l i n g ,  J . ,  B u r d i t t ,  S . I , . ,  

P r i t c h a r d ,  P . H . ,  P a w s o n ,  S .  a n d  S t u r t o n ,  P . G .

T h e  i n v o l v e m e n t  o f  g l u c o c o r t i c o i d s  i n  r e g u l a t i n g  

t h e  a c t i v i t y  o f  p h o s p h a t i d a t e  p h o s p h o h y d r o l a s e  a n d  

t h e  s y n t h e s i s  o f  t r i a c y l g l y c e r o l s  i n  t h e  l i v e r .  

E f f e c t  o f  f e e d i n g  r a t s  w i t h  g l u c o s e ,  s o r b i t o l ,  

f r u c t o s e ,  g l y c e r o l  a n d  e t h a n o l .  B i o  c h e m . J . ,

v o l . 1 8 0 . p p . 1 9 5 - 1 9 9  ( 1 9 7 9 ) .

2 7 2 . B a t e s ,  E . J .  a n d  S a g g e r s o n ,  D. A s e l e c t i v e  d e c r e a s e  

i n  m i t o c h o n d r i a l  g l y c e r o l  p h o s p h a t e  a c y l t r a n s f e r a s e  

a c t i v i t y  i n  l i v e r s  f r o m  s t r e p t o z o t o c i n - d i a b e t i c  

r a t s .  F e b s  L e t t e r s ,  v o l . 8 4 ,  p p . 2 2 9 - 2 3 2  ( 1 9 7 7 ) *

2 7 3 *  N e e l y ,  A . N . ,  N e l s o n ,  P . B .  a n d  M o r t i m o r e ,  G . E .

O s m o t i c  a l t e r a t i o n s  o f  t h e  l y s o s o m a l  s y s t e m  d u r i n g  

r a t  l i v e r  p e r f u s i o n ;  R e v e r s i b l e  s u p p r e s s i o n  b y  

i n s u l i n  a n d  a m i n o  a c i d s .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  

A c t a , v o l . 3 3 8 . p p . 4 5 S - 4 ? 2  ( 1 9 7 4 ) .

2 7 4 . T a y l o r ,  C . B . ,  B a i l e y ,  E .  a n d  B a r t l e y ,  W. C h a n g e s  

i n  h e p a t i c  l i p o g e n e s i s  d u r i n g  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  

r a t .  B i o c h e m . J . . v o l . 1 0 5 . p p . 7 1 7 - 7 2 2  ( 1 9 6 7 ) .

2 7 3 *  C o h e n ,  A . M . ,  B r i l l e r ,  S .  a n d  S h a f r i r ,  E . E f f e c t

o f  l o n g t e r m  s u c r o s e  f e e d i n g  on  t h e  a c t i v i t y  o f  some 

e n z y m e s  r e g u l a t i n g  g l y c o l y s i s ,  l i p o g e n e s i s  a n d  

g l u c o n e o g e n e s i s  i n  r a t  l i v e r  a n d  a d i p o s e  t i s s u e .  

B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 2 7 9 . p p . 1 2 9 - 1 3 8

( 1 9 7 2 ) .



189 '

2 7 6 .  H e r m a n ,  R . H .  a n d  Z a k i n i ,  D.  F r u c t o s e  n i e t a b o J i s m .

1 .  T h e  f r u c t o s e  m e t a b o l i c  p a t h w a y .  The  Amé r i c a i n  

J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  N u t r i t i o n , v o l . 2 1 , N o . l ,

p p . 2 4 5 - 2 4 9  ( 1 9 6 8 ) .

277"  H e r s ,  H . G ,  L a  m é t a b o l i s m e  d u  f r u c t o s e .  E d i t i o n s  

A r s c i a , 6 0 ,  Rue  de  L ' E t u e  B r u x e l l e s  ( l 9 5 7 ) *

2 7 8 . M o o k e r j e a ,  S .  a n d  M a r a i , E . A n o v e l  s t i m u l a t o r y  

a c t i o n  o f  p h o s p h o r y l c h o l i n e  p l u s  c y t i d i n e  5  * -  

t r i p h o s p h a t e  o n  p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n  a  c e l l - f r e e  

s y s t e m .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o J . o g i c a l  C h e m i s t r y , vo  1 .  2 4 6 ,

p p . 3 0 0 8 - 3 0 1 7  ( 1 9 7 1 ) .

2 79"  W a l k e r ,  P . R . ,  B o n n e y ,  R . J . , B e c k e r ,  J . E .  a n d  

P o r t e r ,  V . R .  P y r u v a t e  k i n a e e ,  h e x o k i n s e  a n d  

a l d o l a s e  i s o e n z y m e s  i n  r a t  l i v e r  c e l l s  i n  c u l t u r e .

I n  v i t r o , v o l . 8 , N o . 2 ,  p p . 1 0 7 - 1 1 4  ( 1 9 7 2 ) .

2 8 0 . Z a k i m ,  D . , H e r m a n , R . H .  a n d  G o r d o n ,  W.C.  T h e  

C o n v e r s i o n  o f  g l u c o s e  a n d  f r u c t o s e  t o  f a t t y  a c i d  

i n  t h e  huma n  l i v e r .  B i o c h e m i c a l  M e d i c i n e , v o l . 2 ,

p p . 4 2 7 - 4 3 7  ( 1 9 6 9 ) .

2 8 1 . D o h l e r ,  K . D .  a n d  W u t t k e ,  V.  C h a n g e s  w i t h  a p e  i n  

l e v e l s  o f  s e r u m  g o n a d o t r o p i n s ,  p r o l a c t i n  a n d  

g o n a d a l  s t e r o i d s  i n  p r e p u b e r t a l  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t s .  E n d o c r i n o l o g y , v o 1 . 9  7 , p p . 8 9 8 - 9 0 7  ( l 9 7 5 ) .

2 8 2 . P u r d o m ,  M . E . , M o n d r a g o n ,  N . H ; ,  P r y o r ,  W. W.  a n d  

G r a c y ,  R . W .  E f f e c t  o f  c a r b o h y d r a t e  o n  g r o w t h ,  

p l a s m a  p r o t e i n s ,  a n d  l i v e r  e n z y m e s .  J o u r n a l  o f  

t h e  A m e r i c a n  D i e t e t i c  A s s o c i a t i o n , v o l . 6 0 ,

p p . 3 9 4 - 3 9 8  ( 1 9 7 2 ) .

2 8 3 . L u n d g r u i s t ,  F . , S e s t o f t ,  L . , F l e r o n ,  P .  a n d  

D a m g a a r d ,  S .  P a t h w a y s  o f  f r u c t o s e  c a r b o n  i n  t h e  

p e r f u s e d  p i g  l i v e r .  I n  " R e g u l a t i o n  o f  h e p a t i c  

m e t a b o l i s m ," A l f r e d  B e n z o n  s y m p o s i u m  I V , E d i t e d  b y  

L u n d q u i s t  , F . a n d  T y g s t r u p ,  N.  ( 1 9 7 4 ) .
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2 8 4 .  A d e l m a n ,  R . C .  C o n t r o l  o f  h e p a t i c  f r u c t o s e  m e t a b o l i z i n g  

e n z y m e s .  F r u c t o k i n a s e , a l d o l a s e  a n d  t r i o k i n a s e .

A c t a  me d .  S c a n d .  s u p p l . $ h 2 , p p . 4 7 - 5 6  ( 1 9 7 2 ) .

2 8 5 .  K a y n e , F . J .  P y r u v a t e  k i n a s e ,  i n  "The  E n z y m e s "

( B o y e r ,  P . O . ,  E d . )  v o l . 8 , p p . 3 5 3 - 3 6 4  ( 1 9 7 3 ) .

2 8 6 .  F o s t e r ,  J . L .  a n d  B l a i r ,  J . B .  A c u t e  h o r m o n a l  c o n t r o l  

o f  p y r u v a t e  k i n a s e  a n d  l a c t a t e  f o r m a t i o n  i n  t h e  

i s o l a t e d  r a t e  h e p a t o c y t e .  A r c h i v e s  o f  B i o  c h e m i s t f y  

a n d  B i o p h y s i c s , v o 1 . 1 8 9 , N o . 2 , p p . 2 6 3 - 2 7 6  ( 1 9 7 8 ) .

2 8 7 .  H u e ,  L .  3 ' F e l i u ,  J .  a n d  H e r s ,  H. (>,  C o n t r o l  

o f  g l u c o n e o g e n e s i s  a n d  o f  e n z y m e s  o f  g l y c o g e n  

m e t a b o l i s m  i n  i s o l a t e d  r a t  h e p a t o c y t e s .  B i o c h e m . J .

v o l - 1 7 6 , p p . 7 9 1 - 7 9 7  ( 1 9 7 8 ) .

2 8 8 .  S e s t o f t ,  L .  R e g u l a t i o n  o f  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m  i n  

t h e  p e r f u s e d  r a t  l i v e r .  I n t e r r e l a t i o n  w i t h  

i n o r g a n i c  p h o s p h a t e ,  g l u c o s e ,  k e t o n e  b o d y  a n d  

e t h a n o l  m e t a b o K s m .  B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a ,

v o l . 3 4 3 ,  p p . 1 - 1 6 . ( 1 9 7 4 ) .

2 8 9 .  H e i n z ,  F .  a n d  L a m p r e o h t ,  W. E n z y m e  d e s

f r u c t o s e t o f f w e c h s e l s . H o p p e - S e y l e r ' s z - P h y s i o l . C h e m .

B d . ,  v o l . 3 4 8 , p p . 8 5 5 - 8 6 3  ( 1 9 6 7 ) .

2 9 0 . H a y ,  A.W.M.  F r u c t o s e  m e t a b o l i s m  i n  t h e  l i v e r .  A 

t h e s i s  s u b m i t t e d  f o r  t h e  d e g r e e  o f  P h . D . ,

D e p a r t m e n t  o f  B i o c h e m i s t r y ,  R o y a l  H o l l o w a y  C o l l e g e ,  

U n i v e r s i t y  o f  L o n d o n ,  E n g l e f i e l d  G r e e n ,  S u r r e y .

( 1 9 7 3 ) .

2 9 1 * P o l l a r d ,  C.  S e x  h o r m o n e s  on t h e  m e t a b o l i s m  o f  

f r u c t o s e  i n  r a t  l i v e r .  A t h e s i s  s u b m i t t e d  f o r  

t h e  d e g r e e  o f  P h . D . ,  D e p a r t m e n t  o f  B i o c h e m i s t r y ,

R o y a l  H o l l o w a y  C o l l e g e ,  U n i v e r s i t y  o f  L o n d o n ,  E g h a m ,  

S u r r e y , ( 1 9 7 6 ) .
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2 9 2 .  Mahmoud,  S . A .  C a r b o h y d r a t e  m e t a b o l i s i n g  e n z y m e s ,  i n  male 

and female  r a t é .  A t h e s i s  s u b m i t t e d  for- t h e  de g r e e  o f  P h . D . D e p t . 

B i o c h e m i s t r y ,  R o y a l  H o l l o w a y  C o l l e g e ,  U n i v e r s i t y  

o f  L o n d o n ,  Egham,  S u r r e y ,  ( l 9 7 9 ) .

293» M c D o n a l d ,  I .  a n d  R o b e r t s ,  J . H .  T h e  s e r u m  l i p i d  

r e s p o n s e  o f  b a b o o n s  t o  v a r i o u s  c a r b o h y d r a t e  

m e a l s .  M e t a b o l i s m , v o l . l 6 , p p . 5 7 2 - 5 7 9  ( 1 9 & 7 )

2 9 4 . S i l l e r o ,  M . A . G . ,  S i l l e r o ,  A.  a n d  S o l s ,  A.

E n z y m e s  i n v o l v e d  i n  f r u c t o s e  m e t a b o l i s m  i n  l i v e r  

a n d  t h e  g l y c e r a l d e h y d e  m e t a b o l i c  c r o s s r o a d s .

E u r o p e a n  J . B i o c h e m . ,  v o l . 1 0 ,  p p . 3 4 5 - 3 5 0  ( 1 9 6 9 ) .

2 9 5 '  F r a n d s e n ,  E . K .  a n d  G r u n n e t ,  N.  K i n e t i c  p r o p e r t i e s  

o f  t r i o k i n a s e  f r o m  r a t  l i v e r .  E u r . J . B i o c h e m . ,  

v o l . 2 3 . p p . 5 8 8 - 5 9 2  ( 1 9 7 1 ) .

2 9 6 . H e r s ,  H . G .  T r i o k i n a s e  i n  "M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g ^ ^ "

( E d a .  C o l o w i c k ,  S . P .  a n d  K a p l a n , N . O . )  v o l . V ,

p p . 3 6 2 - 3 6 4  ( 1 9 6 2 ) ,  A c a d e m i c  P r e s s  ( l o n d o n ) .

2 9 7 . H e i n z ,  F .  En z y me  d e s  f r u e t o s e t o f f w e c h e l s . H o p p e -  

S e y l e r *  s z - P h y s i o l . C h e m . B d . , v o l . 3 4 9 , p p . 3 9 9 -

4 o 4  ( 1 9 6 8 ) .

2 9 8 . V e n e z i a l e  , C . M .  R e g u l a t i o n  o f  D - t r i o k i ' n a s e  a n d  

N A D - l i n k e d  g l y c e r o l - d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t i e s  i n  

r a t  l i v e r .  Eu r . J . B io  c h e m . , v o l . 3 1 , p p . 5 9 - 6 2

( 1 9 7 2 ) .

2 9 9 . P r i d h a m ,  J . B .  a n d  D a v i e s ,  D . R .  T h e  e f J ' o c t  o f  

d i e t a r y  s u c r o s e  on  e n zy m e  a n d  m e t a b l i t e  l e v e l s  i n  

m a l e  a n d  f e m a l e  r a t s .  I n  " S u g a r ;  s c i e n c e  a n d  

t e c h n o l o g y " ,  E d s .  B i r c h ,  G . G .  a n d  P a r k e r ,  K . J . ,

A p p l i e d  S c i e n c e  P u b l i s h e r s  L t d . ,  p p . 4 3 7 - 4 5 6  

( 1 9 7 9  » L o n d o n ) .
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3 0 0 .  R u t t e r ,  W . J .  E v o l u t i o n  o f  a l d o l a s e .  F e d e r a t i o n  

p r o c e e d i n g s , v o 1 . 2  3 , p p . 1 2 4 8 - 1 2 5 7  ( 1 9 6 4 ) .

3 0 1 .  K a w a c h i ,  T . ,  T a n a k a ,  N . ,  K o g u r e , K. a n d  S u g i m u r a ,  T .  

C h a n g e s  i n  a l d o l a s e  i s o e n z y m e s  o f  t h e  d i g e s t i v e  

t r a c t  d u r i n g  p o s t n a t a l  d e v e l o p m e n t .  B i o c h i m i c a  e t  

B i o p h y s i c a  A c t a , v o 1 . 3 2 0 , p p . 5 9 - 6 3  ( l 9 7 3 )

3 0 2 .  R u t t e r ,  W . J . ,  R a j k u m a r ,  T . ,  P e n h o e t ,  E .  a n d  

K o c h m a n ,  M, A l d o l a s e  v a r i a n t s ;  s t r u c t u r e  a nd  

p h y s i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e .  A n n a l s  New Y o r k  

A c a d e my  o f  S c i e n c e s , v o l . 1 5 1 , P a r t  1 ,  p p . 10 2 - 1 1 7 ,  
( 1 9 6 8 ) .

3 0 3 '  H a t z f e l d ,  A . ,  F e l d m a n n ,  G . ,  F r y s s i e n t ,  C . a n d  

S c h a p i r a ,  F .  C e l l u l a r  l o c a l i z a t i o n  o f  a  

c a r c i n o f e t a l  e n z y me  ( a l d o l a s e  C ) a n d  o f  t h e  n o r m a l  

a d u l t  e n z y me  ( a l d o l a s e  B ) i n  f a s t - g r o w i n g  r a t  

LF h e p a t o m a s .  I n ;  F i s h m a n ,  W. a n d  S e I I s , S .  ( e d s . )  

O n c o - d e v e l o p m e n t a l  g e n e  e x p r e s s i o n , p p . 1 8 5 - 1 9 0  

( 1 9 7 6 ) A c a d e m i c  P r e s s  (New Y o r k )

304. W e i n h o u s e , S .  R e g u l a t i o n  o f  g l u c o k i n a s e  i n  l i v e r .  

C u r r e n t  t o p i c s  i n  c e l l u l a r  r e g u l a t i o n , E d .  B e r n a r d  

L. Horecker a n d  E a r l  R,  S t a d m a n ,  vol, 1.1 , p p .  1-45 
( 1 9 7 6 ) .

3 0 5 . J o u r d a n , M.H.  T h e  e f f e c t  o f  a  s u c r o s e - e n r i c h e d

d i e t  o n  t h e  m e t a b o l i s m  o f  i n t r a v e n o u s l y  a d m i n i s t r a t i o n  

f r u c t o s e  i n  b a b o o n s .  N u t r . M e t a b o l . ,  v o l . l 4 , p p . 2 8 -

3 7 , ( 1 9 7 2 ) .

3 0 6 . P e n h o e t ,  E . E .  a n d  R u t t e r ,  W . J .  D e t e c t i o n  a n d  

i s o l a t i o n  o f  m a m m a l i a n  f r u e t o s e - d i p h o s p h a t e  

a l d o l a s e s  i n  "M e t h o d s  i h  e n z y m o l o g y " ,  E d .  Wood,  W;a., 
v o l . X L I I ,  p p . 2 4 0 - 2 4 9  ( 1 9 7 5 )0



193 '

307* R u t t e r ,  W . J . ,  W o o d f i n ,  H . M .  a n d  B l o s t e i n ,  R . E .  

E n z y m i c  h o m o l o g y .  S t r u c t u r a l  a n d  c a t a l y t i c  

d i f f é r e n c i a t i o n  o f  f r u c t o s e  d i p h o s p h a t e  a l d o l a s e .  

A c t a  C h e m i c a  S c a n d i n a v i c a , v o l . 1 7 , s u p p l . 1 ,

p p . 2 2 6 - 2 3 2 ,  ( 1 9 6 3 ) .

3 0 8 .  E s p i n o z a ,  J .  a n d  R o s e n s w e i g ,  S .  E f f e c t  o f  a g e i n g  

o n  t h e  r e s p o n s e  o f  r a t  h e p a t i c  g l y c o l y t i c  e n z y me  

a c t i v i t i e s  t o  d i e t a r y  s u g a r s .  T h e  A m e r i c a n  

J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  N u t r i t i o n , v o l . 2 6 , p p . 6 0 8 -

611  ( 1 9 7 3 ) .

3 0 9 . E s p i n o z a ,  J . ,  H r i t z ,  A . ,  K a p l a n ,  R . 1, K l a r k ,  S . B .  

a n d  R o s e n s w e i g ,  N . S .  R e g i o n a l  v a r i a t i o n  i n  

g l y c o l y t i c  e n z y m e  a d a p t a t i o n  t o  d i e t a r y  s u g a r s  i n  

r a t  s m a l l  i n t e s t i n e .  T h e  Ame r i c a n  J o u r n a l  o f  

C l i n i c a l  N u t r i t i o n , v o l . 2 8 , p p . 4 5 3 - 4 5 8  ( l 9 7 5 ) *

3 1 0 . G r e e n e ,  H . L . , S t i f e l ,  F . B . ,  H a g l e r ,  L .  a n d  

H e r m a n ,  R . H .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  a d a p t i v e  c h a n g e s  

i n  d i s a c c h a r i d a s e , g l y c o l y t i c  e n z y m e  a n d  f r u c t o s e -  

d i p h o p h a t a s e  a c t i v i t i e s  a f t e r  i n t r a v e n o u s  a n d  o r a l  

g l u c o s e  i n  n o r m a l  me n .  T h e  Amer i  c a n  J o u r n a l  o f  

C l i n i c a l  N u t r i t i o n , v o l . 2 8 , p p . 1 1 2 2 - 1 1 2 5  ( l 9 7 5 ) «

3 1 1 . L u f k i n ,  E . G . ,  S t i f e l ,  F . B . ,  H e r m a n ,  R . H .  a n d  

R o s e n s w e i g ,  N . S .  E f f e c t  o f  t e s t o s t e r o n e  on  j e j u n a l  

p y r u v a t e  k i n a s e  a c t i v i t i e s  i n  n o r m a l  a n d  h y p o g o n d a l  

m a l e s .  J . C l i n . E n d  o c r i n o l o g . M e t . , v o l . 3 4 , R a f t  3,

p p . 5 8 6 - 5 9 1  ( 1 9 7 2 ) .

3 1 2 . T a u n t o n ,  O.I) .  , S t i f e J  , F . H . ,  G r e e n e ,  H . L .  and  

H e r m a n ,  H.  R a p i d  r e c i p r o c a l  c h a n g e s  o f  r a t  h e p a t i c  

g l y c o l y t i c  e n z y m e s  a n d  f r u c t o s e  1 ,  6 - d i p o h s p h a t a s e  

f o l l o w i n g  g l u c a g o n  a n d  i n s u J  i n  i n j e c t i o n  v i v o . 

B i o c h e m i c a l  a n d  B i o p h y s i c a l  R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n s , 

v o l . 4 8 , N o . 6 ,  p p . 1 6 6 3 - 1 6 7 0 , ( 1 9 7 2 ) .
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313» T a u n t o n ,  O . D . ,  S t i f e l ,  F . B . ,  G r e e n e ,  L .  a n d

H e r m a n , R . H .  R a p i d  r e c i p r o c a l  c h a n g e s  i n  r a t  

h e p a t i c  g l y c o l y t i c  e n z y m e  a n d  f r u c t o s e  

d i p h o s p h a t a s e  a c t i v i t i e s  f o l l o w i n g  i n s u l i n  a n d  

g l u c a g o n  i n j e c t i o n .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 4 9 , p p . 7 2 2 8 - 7 2 3 9  ( 1 9 7 4 )

3 1 4 .  C r i s p ,  D.M.  a n d  P o g s o n ,  C . I .  G l y c o l y t i c  a n d

g l u c o n e o g e n i c  e n z y m e  a c t i v i t i e s  i n  p a r e n c h y m a l  

a n d  n o n - p a r e n c h y m a l  c e l l s  f r o m  m o u s e  l i v e r .

B i o c h e m . J . ,  v o l . 1 2 6 . p p . l Q 0 9 - 1 0 2 3  ( l 9 7 2 ) .

315* J i m e n e z  d e  A s u a ,  L . , R o z e n g u r t ,  E .  a n d  C a r m i n a t t i ,  H 

Some k i n e t i c  p r o p e r t i e s  o f  l i v e r  p y r u v a t e  k i n a s e  

( T y p e  L ) . E f f e c t  o f  m o n o v a l e n t  c a t i o n s  on  i t s  

a l l o s t e r i c  b e h a v i o u r .  T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 4 5 , P P . 3 9 0 1 - 3 9 0 5  ( l 9 7 0 ) .

3 1 6 .  P i l k i s ,  S . J . ,  P i l k i s ,  J .  a n d  C l a u s ,  T . H .  T h e  e f f e c t  

o f  f r u c t o s e  d i p h o s p h a t e  a n d  p h o s p h o e n o y l p y r u v a t e  

o n  c y c l i c  AMP m e d i a t e d  i n a c t i v a t i o n  o f  r a t  h e p a t i c  

p y r u v a t e  k i n a s e .  B i o c h e m i c a l  and B i o p h y s i c a l  

R e s e a r c h  C o m m u n i c a t i o n , v o l . 8 1 , N o . l ,  p p . 1 3 9 -  

1 46  ( 1 9 7 8 ) .

3 1 7 '  C a r m i n a t t i ,  H . ,  J i m e n e z  d e  A s u a ,  L . , R e c o n d o ,  F . , 

P a s s e r o n ,  S .  a n d  R o z e n g u r t ,  E .  Some k i n e t i c  

p r o p e r t i e s  o f  l i v e r  p y r u v a t e  k i n a s e  ( T y p e  L ) . T h e  

J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 4 3 , p p . 3 0 5 1 -

3056 ( 1 9 6 8 ) .

318 .  V a l e t t e ,  A o , V e r i n e ,  A . ,  V a r e s i ,  L .  a n d  B o y e r ,  J .

E f f e c t s  o f  e t h y n y l  o e s t r a d i o l  a n d  p r o g e s t e r o n e  

o n  t r i g l y c e r i d e  m e t a b o l i s m  i n  t h e  f e m a l e  r a t .  

E n d o c r i n o l o g y , v o l . 1 0 3 , N o . 5 ,  p p . 1 6 4 7 - 1 6 5 3 . ( 1 9 7 8 ) .
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319*  T a y l o r ,  C . B .  a n d  B a i l e y ,  E .  A c t i v a t i o n  o f  l i v e r  

p y r u v a t e  k i n a s e  b y  f r u c t o s e  1 ,  6 - d i p h o s p h a t e .

B i o c h e m . J . , v o l . 1 0 2 , p p . 3 2 ^ - 3 3 ^  ( 1 9 6 7 ) .

3 2 0 . Wo o d s ,  H . F . , E g g l e s t o n ,  L . V .  a n d  K r e b s ,  H . A .

T h e  c a u s e  o f  h e p a t i c  a c c u m u l a t i o n  o f  f r u c t o s e  

1 - p h o s p h a t e  o n  f r u c t o s e  l o a d i n g .  B i o c h e m . J . ,  v o l . I I 9 ,

p p . 5 0 1 - 5 1 0  ( 1 9 7 0 ) .

3 2 1 . T a n a k a ,  T., S u e ,  F . a n d  M o r i m u r a ,  H.  F e e d - f o r w a r d  

a c t i v a t i o n  a n d  f e e d - b a c k  i n h i b i t i o n  o f  p y r u v a t e  

k i n a s e  t y p e  L o f  r a t  l i v e r .  B i o c h e m i c a l  a n d  

B i o p h y s i c a l  r e s e a r c h  c o m m u n i c a t i o n , v o l . 2 9 ,

p p . 4 4 5 - 4 4 9  ( 1 9 6 7 ) .

3 2 2 . S e u b e r t ,  W. a n d  S c h o n e r ,  W. Th e  r e g u l a t i o n  o f  

p y r u v a t e  k i n a s e .  I n  " C u r r e n t  t o p i c s  i n  c e l l u l a r  

r e g u l a t i o n " , E d s . ,  H o r e c k e r ,  B . L ,  a n d  S t a d t m a n ,  E . P .  

v o l . 3 , p p . 2 3 7 - 2 6 8  ( 1 9 7 1 ) A c a d e m i c  P r e s s  ( L o n d o n ) .

3 2 3 . E i g e n b r o d t , E .  a n d  S c h o n e r ,  W. M o d i f i c a t i o n  o f  

i n t e r c o n v e r s i o n  o f  p y r u v a t e  k i n a s e  t y p e  M^ f r o m  

c h i c k e n  l i v e r  b y  f r u c t o s e  1 ,  6 - b i s p h o s p h a t e  a n d  

L - a l a n i n e ,  H o p p e  S e y l e r ' s  z .  P h y s i o l . C h e m . B d . 3 5 8 ,

p p . 1 0 5 7 - 1 0 6 7  ( 1 9 7 7 ) .

3 2 4 . E g g l e s t o n ,  L . V .  a n d  Wo o d s ,  H . F .  A c t i v a t i o n  o f  

l i v e r  p y r u v a t e  k i n a s e  b y  f r u c t o s e  1 - p h o s p h a t e ,

F e b s  L e t t e r s ,  v o 1 . 6 ,  p p . 4 3 - 4 5  ( l 9 7 0 ) .

3 2 5 . R o z e n g u r t ,  E .  , J i m e n e z  B e  A s u a ,  i , .  a n d  C a r m i n a t t i ,  ri .  

a o m e  k i n e t i c  p r o p e r t i e s  o f  ] i v e r  p y r u v a t e  k i n a s e  

( t y p e  L ) . T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y ,

v o l . 2 4 4 , p p . 3 1 4 2 - 3 14 7  ( 1 9 6 9 ) .
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3 2 6 .  L l o r e n t e ,  P . ,  M a r c o ,  K.  a n d  S o l s ,  A.  R e g u l a t i o n  

o f  l i v e r  p y r u v a t e  k i n a s e  a n d  t h e  p h o s p h o e n o y l -  

p y r u v a t e  c r o s s r o a d s .  E u r . J . B i o  c h e m . ,  v o l . 1 3 , 

p p . 4 5 - 5 4  ( 1 9 7 0 ) .

3 2 7 . L e a ,  M.A.  a n d  W e b e r ,  G. R o l e  o f  e n z y m e s  i n  

h o m e o s t a s i s .  I n h i b i t i o n  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  

g l y c o l y t i c  e n z y m e s  b y  f a t t y  a c i d s .  T h e  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o 1 . 2 4 3 , p p . 1 0 9 6 - 1 1 0 2

( 1 9 6 8 ) .

3 2 8 . W a l k e r ,  P . R . ,  B o n n e y ,  R . J ,  a n d  P o t t e r  V . R .

D i u r n a l  r h y t h m s  o f  h e p a t i c  c a r b o h y d r a t e -  m e t a b o l i s m  

d u r i n g  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  r a t .  B i o c h e m . J . ,  v o l . l 4 o ,

p p . 5 2 3 - 5 2 9  ( 1 9 7 4 ) .

3 2 9 . M a c d o n a l d ,  I .  E f f e c t  o n  s e r u m  l i p i d s  o f  d i e t a r y  

s u c r o s e  a n d  f r u c t o s e .  A c t a  M e d . S c a n d . S u p p l ,

v o l . 5 4 2 ,  p p . 2 1 5 - 2 1 9  ( 1 9 7 2 ) .

3 3 0 . L i n , W .  a n d  A n d e r s o n ,  J . W .  E f f e c t s  o f  h i g h  s u c r o s e  

o r  s t a r c h - b o r n  d i e t s  o n  g l u c o s e  a n d  l i p i d  

m e t a b o l i s m  o f  n o r m a l  a n d  d i a b e t i c  r a t s .  J . N u t r i t i o n ,

v o l . 1 0 7 . N o . 4 ,  p p . 5 8 4 - 5 9 5  ( 1 9 7 7 ) .

3 3 1 . G u n n ,  J . M ,  a n d  T a y l o r ,  C . B .  R e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  

c o n c e n t r a t i o n  o f  h e p a t i c  i n t e r m e d i a r y  m e t a b o l i t e s  

a n d  i n d u c t i o n  o f  t h e  k e y  g l y c o l y t i c  e n z y m e s  v i v o . 

B i o c h e m . J . ,  v o l . I 3 6 , p p . 4 3 3 - 4 6 5  ( 1 9 7 3 ) .

3 3 2 . T z u r ,  R .  a n d  S h a p i r o ,  B.  P h o s p h a t i d i c  a c i d  

m e t a b o l i s m  i n  r a t  l i v e r  r n i c r o s o m e s .  E u r . J . B i o c h e m . ,

v o l . 6 4 , p p . 3 0 1 - 3 0 5  ( 1 9 7 6 ) .

3 3 3 '  B l a i r ,  J . B . ,  C i m b a l a ,  M . A . , F o s t e r ,  J . L .  a n d

M o r g a n ,  R . A .  H e p à t i c  p y r u v a t e  k i n a s e .  R e g u l a t i o n  

b y  g l u c a g o n ,  c y c l i c  a d e n o s i n e  3 * , 5 ’ - m o n o p h o p h a t e ,

a n d  i n s u l i n  i n  t h e  p e r f u s e d  r a t  l i v e r .  T h e  J o u r n a l  

o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y , v o l . 2 5 1 , P P . 3 7 5 6 - 3 7 6 2

( 1976)



197

3 3 4 .  V a n  B e r k e l  , T . J . C . ,  K r u i j t ,  J . K ,  a n d  K o s t e r ,  J . F .  

E f f e c t  o f  g l u c a g o n  a n d  s t a r v a t i o n  o n  L - t y p e  

p y r u v a t e  k i n a s e  f r o m  r a t  l i v e r .  B i o  c h e m i c a l  

S o c i e t y  T r a n s a c t i o n s , v o l . 6 , p p . l 4 ? - l 4 9  ( 1 9 7 8 )

3 3 5 *  W e b e r ,  G . , S t a m m ,  N.B., a n d  F i s h e r ,  E . A .  I n s u l i n :

i n d u c e r  o f  p y r u v a t e  k i n a s e .  S c i  e n  c  e , v o l . 1 4 9 ,

p p . 6 5 - 6 7  ( 1 9 6 5 ) .

3 3 6 . B e v e r i d g e ,  J . M . K .  J a g a n n a t h a n ,  S . N .  a n d  C o n n e l l ,  W . F

T h e  e f f e c t  o f  t h e  t y p e  a n d  a m o u n t  o f  d i e t a r y  f a t

o n  t h e  l e v e l  o f  p l a s m a  t r i g l y c e r i d e s  i n  h u m a n  

s u b j e c t s  i n  t h e  p o s t a b s o r p t i v e  s t a t e .  C a n a d i a n  

J o u r n a l  o f  B i o c h e m i s t r y , v o l . 4 2 , p p . 9 9 9 - 1 0 0 3  ( 1 9 6 4 )

3 3 7 '  H s u ,  R . Y . ,  B u t t e r w o r t h ,  P . H . W .  a n d  P o r t e r ,  J . W .

P i g e o n  L i v e r  f a t t y  a c i d  s y n t h e t a s e .  M e t h o d s  i n  

E n z y m o l o g y  , v o l . X I V , p p .  3 3 - 4 3  ( 1 9 6 9 ) .

3 3 8 . S t a n s b i e ,  D . , B r o w n s e y ,  R . W . ,  C r e t t a z ,  M.  a n d

D e n t o n ,  R . M .  A c u t e  e f f e c t s  i n / v i v o  o f  a n t i - i n s u l i n  

s e r u m  o n  r a t e s  o f  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  a n d  

a c t i v i t i e s  o f  a c e t y l  c o e n z y m  A c a r b o x y l a s e  a n d  

p y r u v a t e  d e h y d r o g e n  a s e  i n  l i v e r  a n d  e p i d i d i m a l  

a d i p o s e  t i s s u e  o f  f e d  r a t s .  B i o c h e m . J . v o 1 . I 6 0 , 

p p . 4 1 3 - 4 1 6  ( 1 9 7 6 ) .

3 3 9 '  O l s e n ,  W . A .  C a r b o h y d r a t e  a b s o r p t i o n .  T h e  M e d .

C l i n ,  o f  N o r t h  A m e r i c a , v o l . 5 8 , p p . 1 3 8 7 - 1 3 9 5

( 1 9 7 4 ) .

3 4 c .  B a u r ,  H .  a n d  H e l d t ,  H . W .  G l u c o s e  t r a n s p o r t  b y

i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s .  I n :  "U s e  o f  i s o l a t e d  l i v e r

c e l l s  a n d  k i d n e y  t u b u l e s  i n  m e t a b o l i c  s t u d i e s " , 

e d s . ,  T a g e r ,  M . , S d l i n g ,  H . D ,  a n d  W i l l i a m s o n ,  J . R .  

( 1 9 7 6 ) ,  3 5 7 - 3 6 2  N o r t h  H o l l a n d  p u b l i s h i n g  c o m p a n y  

A m s t e r d a m ,  T h e  N e t h e r l a n d s .
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3 4 1 .  M a c d o n a l d ,  I .  T h e  l i p i d  r e s p o n s e  o f  p o s t m e n o n a u s a l  

w o m e n  t o  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e s .  A m e r i c a n  J o u r n a l  

o f  C l i n i c a l  N u t r i t i o n , v o l . 1 8 , p p . 8 6 - 9 0  ( ]. 9 6 6 ) .

3 4 2 .  S j d s t r d m ,  L .  A d u l t  h u m a n  a d i p o s e  t i s s u e  c e l l u l a r i t y  

a n d  m e t a b o l i s m .  W i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  t o  o b e s i t y  

a n d  f a t t y  a c i d  s y n t h e s i s  d e  n o v o , A c t a  M e d i c a  

S c a n d i n a v i e  a , S u p p . 5 4 4 , p p . 5 - 4 9  ( 1 9 7 2 ) .

3 4 3 » R a j k u m a r , T . V . ,  V o o d f i n ,  R . M .  a n d  R u t t e r ,  W.J.
A l d o l a s e  B f r o m  ( a d u l t )  r a b b i t  l i v e r .  I n  "M e t h o d s

i n  E n z y m o l o g y " W o o d ,  W . A .  e d . ,  v o 1 . I X , p p . 4 9 1 -  

4 9 8 , A c a d e m i c  P r e s s ,  N e w  Y o r k  ( 1 9 6 6 ) .

3 4 4 .  L a y n e ,  E .  S p e c t r o p h o t o m e t r i c  a n d  t u r b i d i m e t r i c  

m e t h o d s  f o r  m e a s u r i n g  p r o t e i n s .  M e t h o d s  i n  

E n z y m o l o g y , v o l . I l l , p p . 4 4 7 - 4 5 4  ( 1 9 5 7 ) .

3 4 5 * Z i v i n ,  J . A .  a n d  B a r t k o , J . J .  S t a t i s t i c s  f o r

d i s i n t e r e s t e d  s c i e n t i s t s .  L i f e  S c i e n c e , v o l . 1 8 ,

p p . 1 5 - 2 6  ( 1 9 7 6 ) .

3 4 6 .  A f o l a b i ,  S . K . ,  K i s s e b a h ,  A . H . ,  V Y d e l i n g u m , N . ,

T u l l o c h ,  B . R .  a n d  F a s e r ,  T . R .  M e c h a n i s m  o f

o e s t r o g e n  i n d u c e d  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a *  J o u r n a l  

o f  E n d o c r i n o l o g y , v o l . 6 3 , p p . 58  ( 1 9 7 4 ) .

3 4 7 » A f o l a b i ,  S . K .  T h e  e f f e c t  o f  g o n a d a l  s t e r o i d s  o n  

p l a s m a  t r i g l y c e r i d e  m e t a b o l i s m ,  P h . D .  t h e s i s ,

L o n d o n  U n i v e r s i t y  ( 1 9 7 4 ) .

3 4 8 .  S o l e r - A r g i l a g a ,  G . , W i l c o x ,  H . G .  a n d  H e i m b e r g ,  M.

T h e  e f f e c t  o f  s e x  o n  t h e  q u a n t i t y  a n d  p r o p e r t i e s  

o f  t h e  v e r y  l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  s e c r e t e d  b y  

t h e  l i v e r  d n  v i t r o . J o u r n a l  L i p i d  R e s e a r c h , v o l . 1 7 ,

p p . 1 3 9 - 1 4 5  ( 1 9 7 6 ) .
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3 4 9 »  M i t r u k a ,  M.  a n d  R a w n s l e y ,  M . ,  E d s .  C l i n i c a l

B i o c h e m i c a l  a n d  H e m a t o l o g i c a l  R e f e r e n c e  v a l u e s  i n  

N o r m a l  E x p e r i m e n t a l  A n i m a l s  ( S e c t i o n  V ) .  M a s s o n  

P u b l i s h i n g ,  U . S . A . ,  I n c .  p p .  1 1 7 - 1 2 ?  ( 1 9 7 ? )

3 5 0 .  H e m s ,  I ) . A .  C o n t r o l  o f  h e p a t i c  g l y c e r i d e  s y n t h e s i s .  

P r o c . N u t r . S o c . , v o l . 3 ^ , p p . 2 2 5 - 2 3 1  ( l 9 7 5 ) .

3 5 1 #  G e e l e n ,  M . J . H .  a n d  G i b s o n ,  D . M .  C o n t r o l  o f

l i p o g e n e s i s  i n  m a i n t e n a n c e  c u l t u r e s  o f  f r e s h l y  

i s o l a t e d  h e p a t o c y t e s .  I n  "U s e  o f  i s o l a t e d  l i v e r  

c e l l s  a n d  k i d n e y  t u b u l e s  i n  m e t a b o l i c  s t u d i e s " 

e d s .  T a g e r ,  J . M . ,  S d l i n g ,  H . D .  a n d  W i l l i a m s o n ,  J . R .  

N o r t h  H o l l a n d  p u b l i c a t i o n  c o m p a n y ,  A m s t e r d a m ,

p p . 2 1 9 - 2 3 0  ( 1 9 7 6 )

3 5 2 . M u l l e r ,  P . ,  S i n g h ,  A . ,  O r c i ,  L .  a n d  J e a n r e n a u d ,  B .  

S e c r e t a r y  p r o c e s s e s ,  c a r b o h y d r a t e  a n d  l i p i d  

m e t a b o l i s m  i n  i s o l a t e d  m o u s e  h e p a t o c y t e s .

B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o 1 . 4 2 8 . p p . 4 8 0 —

4 9 4  ( 1 9 7 6 ) .

3 5 3 . A s s i m a c o p o ù l o s - J e a n n e t , P . ,  K a r a k a s h ,  C . ,

L e  M a r c h a n d ,  Y .  a n d  J e a n r e n a u d ,  B .  I n s u l i n  e f f e c t  

u p o n  l i p o g e n e s i s  o f  p e r f u s e d  m o u s e  l i v e r .

B i o c h i m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a , v o l . 4 9 8 , p p . 9 1 - 1 0 1

( 1 9 7 7 ) .

3 5 4 . K u d z m a ,  D . J . ,  C l a i r e ,  P . S . ,  D e  L a l l o ,  L .  a n d  

F r i e d b e r g ,  S . J .  M e c h a n i s m  o f  a v i a n  e s t r o g e n -  

i n d u c e d  h y p e r t r i g l y c e r i d a e m i a :  e v i d e n c e  f o r  

o v e r p r o d u c t i ô n  o f  t r i g l y c e r i d e .  J o u r n a l  o f  L i p i d  

R e s e a r c h , v o l . 1 6 , p p . 1 2 3 - 1 3 3  ( l 9 7 5 ) *

3 5 5 #  J a c k s o n ,  R . L . , C h a n ,  L . , S n o w ,  L . D .  a n d  M e a n s ,  A . R .  

H o r m o n a l  r e g u l a t i o n  o f  l i p o p r o t e i n  s y n t h e s i s .  I n  

"D i s t u r b a n c e s  i n  l i p i d  a n d  l i p o p r o t e i n  m e t a b o l i s m " 

( D i e t s c h y ,  J . M . ,  G r o t t o ,  A.M.  a n d  O n t k o , J . A .  e d s . )  

A m e r i c a n  P h y s i o l o g i c a l  S o c i e t y  -  B e t h e s d a ,  M a r y l a n d

U . S . A . ,  p p . 1 3 9 - 1 5 4  ( 1 9 7 8 ) .
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3 5 6 .  C h e n ,  C . C ,  a n d  F e i g e l s o n ,  P .  G l u c o c o r t i c o i d  i n d u c t i o n  

o f 2 U - G l o b u l i n  p r o t e i n  s y n t h e s i s  a n d  i t s  mRNA i n  

r a t  h e p a t o c y t e s  i n  v i t r o . T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  

C h e m i s t r y , v o l . 2 5 3 . p p . 7 8 8 0 - 7 8 8 5  ( 1 9 7 8 ) .

3 5 7 '  C h e n ,  C . C .  a n d  F e i g e l s o n ,  P .  H o r m o n a l  i n d u c t i o n

o f  2 U - G l o b u l i n  s y n t h e s i s  i n  i s o l a t e d  r a t  h e p a t o c y t e s .  

B i o c h e m i s t r y , v o l . l ? , p p . 5 3 0 8 - 5 3 1 3  ( 1 9 7 8 ) .

3 5 8 . R o y ,  A.K. A n d r o g e n i c  i n d u c t i o n  o f c < 2 U - G l o b u l i n  i n  

r a t s ;  A n d r o g e n  i n s e n s i t i v i t y  i n  p r e p u b e r t a l  

a n i m a l s .  E n d o c r i n o l o g y  , v o l . 9 2 , p p . 9 5 7 - 9 6 0  ( l 9 7 3 ) .

3 5 9 '  K u r t z ,  D . T . ,  S i p p e l ,  A . E .  a n d  F e i g e l s o n ,  P .

E f f e c t  o f  t h y r o i d  h o r m o n e s  o n  t h e  l e v e l  o f  t h e  

h e p a t i c  mRNA f o r  2 U - G l o b u l i n . B i o c h e m i s t r y , v o l . 1 5 , 

N o . 5 . p p  1 0 3 1 - 1 0 3 6  ( 1 9 7 6 ) .

3 6 0 . K u r t z ,  D . T . , S i p p e l ,  A . E . ,  A n s a h - Y i a d o m ,  R .  a n d  

F e i g e l s o n ,  P .  E f f e c t s  o f  s e x  h o r m o n e s  o n  t h e  

l e v e l  o f  t h e  MRNA f o r  t h e  r a t  h e p a t i c  p r o t e i n  

o l 2 U - G l o b u l i n . T h e  J o u r n a l  o f  B i o l o g i c a l  C h e m i s t r y ,

v o l . 2 5 1 . p p . 3 5 9 4 - 3 5 9 8  ( 1 9 7 6 ) .

3 6 1 . S i p p e l ,  A . E . ,  F e i g e l s o n ,  P .  a n d  R o y ,  A . K .  H o r m o n a l  

r e g u l a t i o n  o f  t h e  h e p a t i c  mRNA l e v e l s  f o r  «< 2 U -  

G l o b u l i n .  B i o c h e m i s t r y , v o l . l 4 , N o . 4 ,  p p . 8 2 5 - 8 2 9

( 1 9 7 5 ) .

3 6 2 . R a p p ,  J . P .  a n d  P y u n ,  L . L .  A s e x  d i f f e r e n c e  i n  

p l a s m a  t h y r o x i n e  a n d  t h y r o i d  s t i m u l a t i n g  h o r m o n e  

i n  r a t s .  P r o c e e d i n g  o f  t h e  S o c i e t y  f o r  

E x p e r i m e n t a l  B i o l o g y ' -  a n d  M e d i c i n e , v o  1 . 1 4  6  ,

p p . 1 0 2 1 - 1 0 2 3  ( 1 9 7 4 ) .

3 6 3 . K i e f f e r ,  J . D . , M o v e r ,  H . , F e d e r i c o ,  P .  a n d  

M a l o o f ,  F .  P i t u i t a r y - t h y r o i d  a x i s  i n  n e o n a t a l  a n d  

a d u l t  r a t s :  c o m p a r i s o n  o f  s e x e s .  E n d o c r i n o l o g y ,

v o l . 9 8 . p p . 2 9 5 - 3 0 4  ( 1 9 7 6 ) .
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3 6 4 .  S i m p k i n s ,  J . W . ,  B r u n i ,  J . F . ,  M i o d u s z e w s k l , R . J .  

a n d  M e i t e s ,  J .  S e r u m  a n d  p i t u i t a r y  T S H a n d  

r e s p o n s e  t o  TRH i n  d e v e l o p i n g  m a l e  a n d  f e m a l e  

r a t s .  E n d o c r i n o l o g y , v o l . 9 8 , p p . 1 3 6 5 - 1 3 6 9  ^ i y / o )

3 6 5 . K o t i ,  E * , B a g e n a k i s ,  A . ,  C h r i s t i a n s o n ,  D .  a n d  

B r a v e r m a n ,  L .  E f f e c t s  o f  c a s t r a t i o n  a n d  s t e r o i d  

h o r m o n e  r e p l a c e m e n t  o n  t h e  p i t u i t a r y - t h y r o i d  a x i s  

i n  t h e  a d u l t  r a t .  C l i n . R e s . , v o l . 2 5 , p . 3 0 0  ( 1 9 7 7 )

3 6 6 . i " u k u d a , H .  , G r e e n ,  M . A . ,  R o b e r t s ,  L .  , A l l e n ,  C . F .  

C r i t c h l o w ,  V .  a n d  W i l s o n ,  M.  N y c t o h e m e r a l  a n d  

s e x - r e l a t e d  v a r i a t i o n s  i n  p l a s m a  t h y r o t r o p i n ,  

t h y r o x i n e ,  a n d  t r i i o d o t h y r o n i n e ,  E n d o c r i n o l o g y ,

v o l . 9 7 , p p . 1 4 2 4 - 1 4 3 1  ( 1 9 7 5 )

3 6 7 * H a r r i s ,  A . R . C . ,  V a g e n a k i s ,  A . G ,  a n d  B r a v e r m a n ,  L . E .  

b e x - r e l a t e d  d i f f e r e n c e s  i n  o u t e r  r i n g  m o n o d e i o d i n a -  

t i o n  o f  t h y r o x i n e  a n d  3 » 3 ’ » 5 ’ - t r i i o d o t h y r o n i n e  b y  

r a t  l i v e r  h o m o g e n a t e s .  E n d o c r i n o l o g y , v o 1 . 1 0 4 ,

p p . 6 4 5 - 6 5 2  ( 1 9 7 9 ) .

3 6 8 . G r e g e r m a n ,  R . I . ,  E s t i m a t i o n  o f  t h y r o x i n e  s e c r e t i o n  

r a t e  i n  t h e  r a t  b y  t h e  r a d i o a c t i v e  t h y r o x i n e  

t u r n o v e r  t e c h n i q u e , i n f l u e n c e s  o f  a g e ,  s e x  a n d  

e x p o s u r e  t o  c o l d .  E n d o c r i n o l o g y , v o 3..  8 2 . p .  3 8 2

( 1 9 6 3 ) .

3 6 9 .  D e n c k l a ,  W.D. R o l e  o f  t h e  p i t u i t a r y  a n d  t h y r o i d  

g l a n d s  i n  t h e  d e c l i n e  o f  m i n i m a l  G2 c o n s u m p t i o n  

w i t h  a g e .  The  J o u r n a l  o f  C l i n i c a l  i n v e s t i g a t i o n , 

v o l - 5 3 , p p . 5 7 2 -5 8 1  ( 197 '+;.

3 7 0 " S c h w a r t z ,  H . L . ,  t o r c i c a ,  M . A . ,  M a r i a s h ,  C . N .  a n d  

U p p e n h e i m b e r , J . H .  A g e - r e l a t e d  r e d u c t i o n  i n  

r e s p o n s e  o f  h e p a t i c  e n z y m e s  t o  3 , 5 » 3 ’ -

t r i i o d o t h y r o n i n e  a d m i n i s t r a t i o n .  E n d ocr i .nol o g y ,

v o l . 1 0 5 , p p . 4 1 - 4 6  ( 1 9 7 9 ; .
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3 7 1 * N e s t e l ,  P . J .  a n d  A u s t i n ,  V.  R e l a t i o n s h i p

b e t w e e n  a d i p o s e  l i p o p r o t e i n  l i p a s e  a c t i v i t y  and 

c o m p o u n d s  w h i c h  a f f e c t  i n t r a c e l l u l a r  l i p o l y s i s .

L i f e  S c i e n c e s , v o l . 8 , p p . 1 5 7 - 1 6 4  ( 1 9 6 9 ) .

372 .  Zaki m , D* , P a r d i n i  ,  R.  3# ,  Herman,  R.  H.  a n d  S a u b e r l i c h ,  

H# E.  Me c h a n i s m f o r  t h e  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  o f  h i g h  

c a r b o h y d r a t e  d i e t  on  l i p o g e n e s i s  i n  r a t  l i v e r *  B i o c h i m i c a  

B i o p h y s i c a  A c t a ,  V o l .  I 4 4 , p p .  242-251 ( 1967 ) .


