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����� !�
���	�� ����	��� ����������� ��!������ ��	�� ��� ��"��
"�	#�����	�������	������α$�β%&����&��������� �$��$� ��	# �
�����%�%�	����� 
'()�*��&� �	�α$�β%&����&����	�$�'()� ��
#���� � ��������	��&�*�+�� �	,� �	��������	��$�'()� ��
���	�������������!�����!�,�������!����	��������	���	��'()
���� �	�	#���
��*�-��.�	�	!�����������	��'()�,����.��"����
	�� ������.	�����	��'()*�-��"����� ������!���	���,�
�������	&���	�#�����������.	�����	��'()����/0%�������
�����	���&� ����� �	�	#���������	��'()����,��������������	�
�	�%�	#����	��������	���	��'()�	���&�	�������������"�	��*
�&�� ����� ��	,�� ����� ��� /0%��� ����$� ��� �	,� 
"� ��	�	!�����
�	��������	���'()����"������� ����.	��1��. �!�&�����	����	�
����	#�����	�$�,����������!���
"���	�	!�������	��������	��$
���������	���	�!�&�����	����	������	#�����	�$�����!���������������	�
	�� '()� ��� ��&��� ��� /0%��� ����*� 2	�	��$� ��� ��!��
�	��������	��$� '()� ���	� ��	,�� ��� �.&������ 	�� �,	
� ��	"�	.���"�3�$�������&��&�������������	��,��������� ���	�
.�����.�����*�2�����"���	��	"������� �������	���	,������
!�&�����	� �����&���	��'()����"���������,	��	���%45%'()
���� ���� ��&������.	����45%�'(*�'	,��$� &���3� ��
�����	����&��������$���&���	��	��45%'()�����	������� 1��. 
���	����&����$����������.���	��	�����	����&����$������	�
�.	����������&���	��	��45%'()����/0%�������*�'	,��$��������
�	�	��������$�	#�����	��	��'()����/0%��������,�����!��������� 
����.���� . � ���� �� �� ��	!���� ����.��	�$� .�	� �$
�&!!����!���������� ���� ��	!���%�������	#�����	��	�
'()���������"	�������	&���	�������������	��	��'()�����&�	���
����*

��������� �/0%�������$�'()����.	����$�	#��	��&�����

	"��#$%!�&#"'
�#�����������������.����"���������������	�	! �	�������
������"�	���������&���!�����	����	���$��������%�"��&��	�$
�&�	�	!��������	����$���&���������������$����.������������*
+�	�!��������.�	%����&�������	����$���������!������	����"��
"�	#�����	��"�	�&��������.�����������+�1����6�������

+��$��&���"������	���$�/��3���	�6�������$���.�����������
�������	3�
�%7�*

8������%�������"�	#������������	���	��&����&�������"���
������	����!�����	��	��������������3	# ���������$�,����
&"	���"	����	&������������������	��
β%������	���!�����������
���&���������&����&��������� ��*�9����ω%:�"	� &����&����
���� �������
�������	���$����	����$����	����$�����	����.&�����
���� ���!�������������%� ��	# ��3����*�����������	&�
� ��	# ��3����$��%� ��	# $������%�%����
'()�$�!����������� 
��	��ω%:�"	� &����&��������� ��������&�������������	�������
���	���������$������������	������.��������	���&��	�������!�
.�	������� *�-������	"���������&��	��α$�β�&����&����	�����'()
������ ��� ��!�� � �������,���� ���&���� �&��	"����� �&��� ��
!�&�����	�$�� ����$�� ���$��������������	��"�	����$�����,���
�&����������*�'()����!�����������!���	��������	����&���!
��"���	#�����	���������	&���� �	��&"�	�;7<�	�� ����	��������
!�������&���!���"���"�	#�����	�*�'�!���	��������	���	��'()
���� �	�	#��$�,������	,���	��������	���	��'()��	�&���
���� "�	�������	�� ���� !�� #"����	�� ���� ���� ��!�����!

�$��$=$�:$���*

>��&���������� ��������!�� ���������������!��������
��!���	��������	��$��������.���&!!����������� ����������
��"��� �������&����������	���������������"��&��	��*�5�!��������
?&�������� 	�� ���� ���� ����� � ���	� .� �	����. � 	���
���.	����"�	������&������� �	"�	#����%����� 1��	#�����	�
	�� ����	� �����$� 	#��������	��������	�� 	�� �&��	����� ���
"	� ��������.	����*�@&�����	�$�α$�β%&����&��������� ��
���"�	�&����&���!����.	�����	����������&!�$��	#����������
�		��$��������&.�?&��	&���	�"	�����	��"	��&�����
�$�$=$:$��*

+��&�&����	��	��&����&��������� ���	�������"�	�&�������
.��	.�����&����������"���	�	!������	�����	��$�*!*�"�	����
�	������ . � ���� ���� ��� ���� .�� ���&�	�������� 
�	����1���	����	��������&�	���	��"�������,����+�1����6�
��
����/��3���	���������
;�*�-������&��	�����	��'()���������
�""�	#����� �=%�	���	����	���	��������������!�	���	��.����
������.�	�"�������&���	��"�������,����+���������"�������,���
������	!��������"�������
:�*�2&���"����&������	,�����$� ��
�����������&���������	��"�������,����+�$�'()���3 ����
��� �"�	�����
�������3����$���&$��&�	��������"�	����$����
���!�&�����������"	�����,�	��� ��&����	�������&�	�	#��
�	��?&���*���������.�����	��#�	��"�������,����+�����
������� ,���� A, � .	���$� �&�	��� ���� ����	� ��� ��
���&�	"	������ �	�� ��� "����� 	��'()%"�	����� ���&���

��$��$���*����0�&�1����%B��	.������$������!�������&�&����	�
	��'()�����������	� ��$�.&���	������&�	�����������	!���������

7$�=$���*

9������!���	��������	���	��'()����������	#�����"	���$��	,�����
	��'()��������&��&���� ����������� ���������	����������
��!�����!*�'()�#"	�&���	�&�������������&������!�����!�. 
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���������!����2+/C$������%���������"�	����3����������%B&�
(%��������"�	����3�������������
�7$�:��,��������.����!��&����
����	��3%>�������� �
=$��$���*�'()�������������&�������"�	�
�&����	�*�5�&����������	,�������'()�����.����4α����!�����!�	�
�&��������������	"�������"�	���.&��������&����������	��	�
���"�������!�	,�������	����"�	��
�;�*

-	� ������ ��� �	����.&��	�� 	��'()� ���� ���&��&���� � �����
���� ����	��"������"���	�	!�����������������	#���!�����!$������
�������� �	� ������ � ������.	����� 	�� ���� ���� ��*
2��.	�����	��'()����,�����&���������������������	����&���
����&�$�.&�����.�	�������������������	��������.	�����	�
α$�β�%&����&��������� ����&������'()������	��,���&�����		�
��� ��� .����*� ��� ��� "����� ��&� $�,� ���� #������ ��
���.	�����	��'()����/0%�������*

� �(�& )� "$��(�*#$�
!�""�#	"�	�� �/0%���0����,���&��&��� ���7<�0���%�;7<
���	�"��������!���&����� ����=��0����(&������2�#�&�$�@%��
'���������&��&�����&���&""������,�����*7<������.	���
��&��
@>5�$��7<��	�����&�$��*�<��	��&��.����.	�������
����.�	�����	�3�������	��4�.�	*�@	������������.	�������&���$
"����!�:%��������,��&��*����.���� �	����������,������&��
. ��� "���.�&�� �#��&��	�*

$�%����� ��� #���	&'"�� �+��� ��� �"������ ��������$
��!���$����!�	�����3���$�,��"&���������	��5�!���0������
0	�"�� �/��*�A��*�5�*�A	&��$�2�$�D5+$�&�����	���,��������*
(&��������#�&��@%���'�����&��&�����&�$�����.�	����$�����
.	������&�������	�����&��,��"&���������	��4�.�	�>8A$
D5+*�0&��&��,��������	����"��������	��&��.���&��������
��&� �,��"�	�&����	�������� ���	��(&��$�D5+*�2�����E�,���

�	&.�������������	��1��,�����,���&�������������#"������*
'()�,���"&���������	��0� ���0�������$�D*5*+*

!��&�#"������������(� ��%����)*+���� �����	�����
&��'�"���� �-������	���.���F�%�'G�'()�,���� �����1����	�
�������� �������	��'()$�,�����,���	#���1���	�����%3�	
���������&���!�"	� ��%�&""	�������	���������������	#���1��!
�!��� 
��*� -�� ��&����!� 3�	��,��� �&����� ��&��� �	� ��
����� �������	��'()�. �&���!����������(�>'���-��F�%

�'G�'()
	.������. ������� ��	� ����,���"&������	��'/A0*��5��&��&���
������ �	��'()�,������.������. �!������	���	!��"� %����
�"���	��	" �
40%25�*

�$�%��� ��	# %�%�	���
�'(��,���� �����1���1 �������� �. 
���&.����!�:�H��	��	��F�%�'G'()�,����=��H�����&�����	���&���
"���������	�.���������	����&�����
+8�������*�H�2�(+�/'
����*�7H2�"	�����&��"�	�"���$�"'�:*�$H�	�������!��*�H2
A��5��*�-�������	��,����	���	���. ��	��	,��!������������
�.�	�.���� ��� ���H��*� -�� �1 �� ,�� � ��	��� . 
&������������	��&���!����+���	��0����"�"%��$������'(������
��������,���"&������	��'/A0���������.���.	�*�5��&��&���
������ �	���'(�,������.������. �!������	���	!��"� %����
�"���	��	" �
40%25�*

�%' ��	# %	����%�%�	��	��� ����� 
'(+��,��� � �����1�� . 
���&.����!����H��	��	��'()�
�'%'()��,�����*�H&����	������ �
�� ��	!���$������*7H�2�(+������*�H2�"	�����&��"�	�"���$

"'��*�$H����7HI0*�-�������	��,����	���	���. ��	��	,��!���
�����������.�	�.�������=��H��*�-���1 ��,�����	���. 
&������������	������'(+� ��� ��� ��������,���"&������. �'/A0*
5��&��&���� ������ � 	�� '(+� ,��� ���.������ . � !��
���	���	!��"� %������"���	��	" �
40%25�*

-���	�J&!���	����&���!�&�����	��
45'��,����'()�
45%
'()��,���"�"����. ����&.����!���K�	��	��F�%�'G'()�
77$���
�"����	���,����7�K�	��	��45'�����*��2�"	�����&��"�	�"���$
"'��*�$��	����������		����"���&�*�-�������	��,����	���	��
. ��	��	,��!�����	��&�"��	��	��'()����������*�-��45%'()
�	�J&!���,���"&������. ������"����'/A0���������.��.�	,*
@	������ �������	�������&����	���	�����!�&�����	�%'()
�	�J&!���
45%�'(�$�������	��	��45%'()�,������&.����,���
=�����	��	��(+�/'���������K!�	�����	����&���������*��2
"	�����&��"�	�"���$�"'�:*�$��	��=������=�I0*�-�������	��,��
�	���	���. ��	��	,��!�����	��&�"��	��	��(+�/'����=�����*
5��&��&���� ������ � 	��'(+�,��� ���.������ . � ����	�"�� 
�	��1���	�%������"���	��	" �
40%25�*

)�,!���"���� �5 �����1�������������������.	�����	��45%
'()�����45%�'(�,���"������. �'/A0�&���!���������
����� "������5�0	
� �	�&���"�%?&���.�����,���� �*�<
�?&	&�������&	�	����������*�-���	�"	&����,���&���&���!��
!��������	�������!�	���	�����+�
�*�<��?&	&�������&	�	�����
�����������	�����>�
���<����	���������������	,�����	�������
���*�-��!�������,������.�������&���������	�����>������
��<����������$��:<����=�����$�����,������������������&��	����
���*�@&�����	�$��������#����������	�����>�������:�<$
����������������	����7�����������������<�����,��������������
���&��	��������*

���!���&��%����-�������#���&�����.�!/��0 �@	�
40%25����� ���	���'(�����'(+$�������"���,���������1�
������μ�� 	�� ���	�������,���� ���μ�� 	��($�%.��
������ ���� ��%
�����&	�	��������
>5-@+���	���������:�I0*�-����#�&��,��
�		����	��		����"���&��������μ�����?&	���,��&����	�
���� ���*�-��40%0��25����� ����,���"��	����&���!���'/7�;��
'/7;�=�40�25�� ����
',����/��3���L�/��	�+��	$�0+$�D5+�
&�������������	���	��1���	���	�����	��*�-���	�"	&����,�
�"������ 	�� �� .	���� "���� ��"����� � �	�&��� 
�>%725$
=����M��*�7�������M��*�7μ�����������3������	��B�9�5��������
@	��	�$� 0+$� D5+*� -�� 40� ��J���	�� "	��� ���� �������
��"���&��,�� ��� �	� ���I0$� ,���� ���&�� !��� 
�������
����������������"��*���J���	���,�������������"���������	�
,������������"	���"&�!���	���������	��	,��!���J���	�*�-��40
	�����"���&��,��������������� �������I0��	���������������
�����������������	����I0�����	��	����I0$�,�����,��������	��7
���*�D���������	�����	��$���������	�������	���'(����
'(+�����������,����*�������;*7��������"����� �
�$�$���*

@	�����40%25����� ����	��'()$��*������	�����*�7�2��	�&��	��	�
�%
�$=$�$7$:%"�����&	�	.�1 ���� ��	# ������� ��	���	���

/@>'+��,��� ����� �	� ��� ���"��� ���� �����#�&���,�
�	��#���	���������������&.�����	��=����������		����"���&�*
+���� ���&.���	�� ������"���,��#������� ���������#��
�	�������!�
�����	"��	���	����������&��&��������*�-����#�&��
,��������&!�����������"���������&""���#����� ��,��
��"���������������&��������	!�*�-����������"���,�



�� ��������	�
�����������������������������

�������1��,����>5-@+���������.���.	���������� 1��. �40%
25�
��$���*

+"�#�������� 1���2������������#���&���� �0������
���������	�� ���45%'()�����45%�'(�,�� ���.������ . 
����	�"�� ��	��1���	��������"���	��� �
)5��25�*�-�����"��
,������ 1��	�������!��?&����"	��2���	�����A0N������&���
��������.��
�����-��)5���25�	"�����!�"��������,����
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Fig.1: HPLC profile for the separation of HNE and its putative metabolites. 
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Fig. 2: Electrospray ionization - mass spectrum of reagent GS-HNE and GS-DHN.
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Fig. 2: Electrospray ionization - mass spectrum of reagent GS-HNE and GS-DHN.
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Fig. 3: Gas chromatography - mass spectrum of reagent DHN
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Fig. 4: Gas chromatography mass spectrum of reagent HNA
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Fig. 5: Gas chromatography mass spectrum of reagent HNE
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Fig. 6: Time and concentration dependent consumption of 3H-HNE in PC-12 Cells.

5	���(�#����� ��� #��#����2����� �(� )*+/�������
&��'�"����� ��� �!/67� #�""� � @	�� ��� ?&����������	�� ���
���������1���	��	��'()%���������.	����$�/0%��������,�
���&.����,����7�K2�F�'G%'()��	����*����&.���	�����&��,��
�"��������	���������������������	���.������.	�����#��&��
���������&.���	�����&��,���"������	��'/A0*�D"	��'/A0
�"�����	��	��������&�$��������&���"�3��,������!����	
�"������'()����.	�����
@�!*����	�����.�����	����������	�
����
���	��� �����1�����������*�+����	,�����@�!*��$��������
	�����&.���	��,����7�μ2�F�'G%'()$��:<�	���������	������� ���



�� ��������	�
�����������������������������

������&��,��� "����� ��� !�&�����	�� �	�J&!���*� -�&�$
�	�J&!���	��,����!�&�����	���""�����	�.�����"��$���!�%������� 
�	&��	��'()���������	�����/0%�������*�>��&�������	��/�3
�� 	�� ���'()%������ /0%��� ����� ,��� ��������� �	� ��!��
!�&�����	� ���	�J&!���$�������	����	���"	����!��	������"�3�,�
�&.J�����	�)5���25����	�����	����������1�������.	���
��
"�������������"�3*�-��)5���������"���&��	��'/A0�/�3��
��	,����"��	�������"�3����@DE��::*�$�,�����,�������!��
�	����Q������!������	��45%�'(�
@�!*���*��	���,������1����&�
	�� �:�*�� ������:*�� ��"����� $� �"�����45%'()����� ���
��&!�����	��	��!������!���	���������	&����� �����	��	��45%
'()*�E&����������	��	�������!������	������	����	��45%'()����
45%�'(���	,�������:�<�	������	�J&!���,�����������&��
�	���
45%�'(�$�,�����=��<�	������	�J&!���,���"�������
45%'()*

�&.J�����	�25����� ���*�+����	,�����@�!*���>$����	��&�����	�
,������@DE����&�	��=��$��	���"	����!��	��������1��'(+$�,��
	.����*�-�����!������	��"������	��������	��,����	&����	�.
����������	������	��� �������'(+$����������!������"�3���������&
�	�'(+*

min0 20 40 60

C
P

M

0

1500

3000

I

III

II
IV

V VI

Fig. 7: HPLC profile for the metabolism of 3H-HNE in PC-12 Cells.
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Fig. 8: ESI+-MS of glutathionyl conjugates formed by the 
incubation of 3H-HNE with PC-12 Cells.
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Fig. 9: GC-MS of DHN formed by the incubation of 3H-HNE with PC-12 Cells.
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Fig. 10: GC-MS of HNA formed by the incubation of 3H-HNE with PC-12 Cells.
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Fig. 11: GC-MS of DHN formed by the incubation of 3H-HNE with PC-12 Cells.
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Fig. 12: Concentration dependent metabolism of HNE in PC-12 cells.
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Fig. 13: Metabolism of HNE in PC-12 cells treated with aldose reductase inhibitors.
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Fig. 14: Metabolism of HNE in PC-12 cells treated with

aldehyde dehyogenase inhibitor benomyl.
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Fig. 15: Metabolism of HNE in PC-12 cells treated with

cytochrome P450 inhibitor miconazole.
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