
CHAPTER I I

LITERATURE REVIEW

T h e  1 i t e r a i u r e  r e v i e w  i s  d i v i d e d  i n t o  t w o  p a r t s .  

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

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

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

s e c o n d  p a r t .

The C h l o r i n a t e d  H y d r o c a r b o n  I n s e c t i c i d e s

1 .  DDT a n d  a s s o c i a t e d  c o m p o u n d s  ( 2 3 - 2 6 )

DDT i s  a c o m m o n  n a m e  f o r  1 ,  1 , 1 - t r i c h  1 o r 0 - 2 ,  2 - b i s  

( p - c h 1 o r o p h e n y 1 )  e t h a n e  o r  p , p ' - D D T .  A l t h o u g h  DDT w a s  f i r s t  

s y n t h e s i z e d  b y  Z e i d l e r  i n  1 8 7 4  i t  r e m a i n e d  f o r  P a u l  M u l l e r  

t o  r e d i s c o v e r  DDT i n  1 9 3 9  w h i l e  s e a r c h i n g  f o r  a c o n t a c t  

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

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

c r o p  i n s e c t  p e s t s  w a s  q u i c k l y  d e m o n s t r a t e d ,  e a r n i n g  M u l l e r  

a N o b e l  P r i c e  i n  1 9 4 8  f o r  h i s  r e s e a r c h .  DDT w a s  f i r s t  u s e d  

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

a n d  i n  1 9 4 5  i t  w a s  r e l e a s e d  f o r  c o m m e r c i a l  u s e  i n  

a g r i c u l t u r e .  I t s  p r o d u c t i o n s  c o n t i n u e d  t o  i n c r e a s e  u n t i l  

1 9 6 3 -  a n d  t h e n  g r a d u a l l y  d e c r e a s e d .  T h e  b a n  o n  t h e  u s e  o f
DDT i ร b a s e d  o n  a n u m b e r  o f  e c o l o g i c a l  a s s e s m e n t  a n d  i t s
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t o x i c  e f f e c t s .  H o w e v e r , D D T  i s  s t i l l  u s e d  i n  a g r i c u l t u r e  s o d  

i n  v e c t o r  c o n t r o l  i n  s o m e  t r o p i c a  1 c o u n t r i e s .  T e c h n i c a l -  

g r a d e  D D T , i n  w h i c h  p , p ' - D D T  i s  t h e  p r e d o m i n a n t  c o m p o n e n t , i s  

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

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

t e c h n i c a l  DDT h a s  t h e  f o l l o w i n g  c o n s t i t u e n t s :  p , p ' - D D T ,  

7 7 . 1 % ;  o , p ' - DDT, 1 4 . 9 % ;  p , p ' - T D E  ( DDD) ,  0 . 3 % ;  o , p ’ -  TDE 

( D D D ) , 0 . 1 % ;  p , p ' -  DDE,  4%; o , p ' -  DDE,  0 . 1 % ;  a n d  u n i d e n t i f i e d  

p r o d u c t ,  3 . 5 % .  T h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e s  o f  DDT a n d  r e l a t e d  

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

ci-^ o ) - ch- ^ D } - ci

C14H9CI5 (para,para'-DDT)

( o ) ~  (j:H~ ป ี) ~ CI

C14H9CI5 (orlho,para'-D D T)

C14H10CI4 (parapara '-TDE)

Cl c h c i2

C14H10CI4 (orlhopara'-TD 'E)

S^Q^CI
C1 4 H8CI4 (parapara '-D D E )

Mol. wt: 354.5

Mol. wt: 354.5

Mol. wt: 320.0

Mol. wt: 320.0

Mol. wt: 318.0

F i g u r e  1 .  T h e  c h e m i c a l  s t r u c t u r e s  o f  DDT a n d  r e l a t e d

c o m p o u n d  ร
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1 . 1  C h e m i c a l  a n d  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s

p , p ' - D D T  i s  a c o l o r l e s s  c r y s t a l l i n e  s o l i d ,  o d o r l e s s  

o r  w i t h  w e a k  a r o m a t i c  o d o r  a n d  m e l t s  a t  1 0 8 - 1 0 9  c .  I t  i s  

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

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

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

c o r r o s i v e  t o  i r o n ;  a n d  d e h y d r o c h 1 o r i n a t e d  a t  t e m p e r a t u r e s  

a b o v e  i t s  m e l t i n g  p o i n t  t o  t h e  n o n - i n s e c t i c i d a  1 DDE,  a 

r e a c t i o n  c a t a l y s e d  b y  i r o n  ( I I I )  o r  a l u m i n i u m  c h l o r i d e s ,  b y  

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

๐ , p ' - D D T  i s  a w h i t e  c r y s t a l l i n e  s o l i d  a n d  m e l t s  a t  

7 4 - 7 5  C . I t  i s  s l i g h t l y  s o l u b l e  i n  w a t e r ,  s o l u b l e  i n  l i p i d s  

a n d  m o s t  o r g a n i c  s o l v e n t s ;  a n d  i s  s t a b l e  t o  c o n c e n t r a t e d  

รน 1 f u r  i c  a c i d .

p . p TDE i s  a c o l o r l e s s ,  o d o r l e s s  c r y s t a l l i n e

s o l i d  a n d  m e l t s  a t  1 0 9 - 1 1 0  c .  I t  i s  s l i g h t l y  s o l u b l e  i n  

w a t e r .  I t s  s t a b i l i t y  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  p , p ' - D D T  b u t  

m o r e  s l o w l y  h y d r o l y s e d  b y  a l k a l i s .

๐ , p ' -  TDE i s  c o l o r l e s s  c r y s t a l s  w h i c h  m e l t s  a t  7 6 -

7 8 ’c .

p , p ' -  DDE i s  a w h i t e  c r y s t a l l i n e  s o l i d  w h i c h  m e l t s  

a t  8 8 . 4 - 9 0  "c .  I t  i s  s l i g h t l y  s o l u b l e  i n  w a t e r  b u t  s o l u b l e
i n  l i p i d s  a n d  m o s t  o r g a n i c  s o l v e n t s .  T h i s  c h e m i c a l  i s  

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

p , p ' -  d i c h  1 o r o b e n z o p h e n o n e , 8 r e a c t i o n  c a t a l y s e d  b y

u l t r a v i o l e t  r a d i a t i o n .
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1 . 2  O c c u r r e n c e  a n d  e x p o s s u r e

T h e  p h y s i c o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  o f  DDT a n d  i t s
m e t a b o 1 i t e s ( l o w  v o l a t i l i t y ,  c h e m i c a l  s t a b i l i t y ,  l i p i d
s o l u b  i 1 i t y , s l o w  r a t e  o f  b i o t r a n s f o r m a t i o n  a n d  d e g r a d a t i o n )
e n a  b l e  t h e o r g a n i s m s  t o  t a k e  t h e m  u p  r a p i d l y .  As  t h e s e

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

a b s o r b e d  b y  s e d i m e n t s  a n d  s o i l s ,  w h i c h  c a n  a c t  a s  b o t h
ร i n k ร a n d l o n g - t e r m  s o u r c e s  o f  e x p o s u r e .  O r g a n i s m s  c a n
a c c u m u 1 a t e t h e s e  c h e m i c a l s  f r o m  t h e  s u r r o u n d i n g  m e d i u m  a n d
f r o m  f  o o d . U p t a k e  f r o m  w a t e r  i s  g e n e r a l l y  m o r e  i m p o r t a n t
f o r  a q u a t i c  o r g a n i s m s ,  w h e r e a s  f o o d  p r o v i d e s  t h e  m a j o r  

s o u r c e  i n  t e r r e s t r i a l  f a u n a .  DDT i s  s t o r e d  i n  t i s s u e s ,  

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

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

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

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

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

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

1 e v e  I s  i n b l o o d  a n d  b o d y  f a t ,  a n d  b y  d e t e r m i n a t i o n  o f  DDA

1 e v e  I s  i n u r i n e .  U s i n g  d i r e c t  m e t h o d s  o f  m e a s u r e m e n t ,

e s t  i m a t  i o n s o f  p o t e n t i a l  d e r m a l  e x p o s u r e  r a n g e d  f r o m  8 4  m g / h r
f o r  o u t d o o r  s p r a y i n g  t o  1 , 7 5 5  m g / h r  f o r  i n d o o r  s p r a y i n g .  

V a l u e  o f  2 1 2  m g / h r  w e r e  f o u n d  d u r i n g  f o r e s t  s p r a y i n g  a n d  o f  

5 2 4 . 5  m g / h r  f o r  f o r m u l a t i n g  p l a n t  w o r k e r s .
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E s t  i m a t  i o n o f p o t e n t  i a 1 r e s p i r a t o r y  e x p o s u r e r a n g e d
f r o m  0 . 1 1  m g / h r f o r o u t d o o r s p r a y  i n g t o  7 . 1  m g / h r  f o r
i n d o o r  s p r a y i n g , w i t h v a  1u e s o f  4 . 9 2 m g / h r  f o r f o r e s t
s p r a y i n g  a n d  o f  1 4 .  1 m g / h r  f o r  f o r m u l a t i n g  p l a n t  w o r k e r s .

1 . 3  A b s o r p t  i o n  1 d i s t r  i but ,  Ï o n ,  met ,  a b o  1 1 sm a n d  e x c r e t i o n  

DDT i s  a b s o r b e d  b y  a l l  r o u t e s ;  i t s  f a t e  a n d  i t s  

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

q u a n t i t i e s  o f  t e c h n i c a l - g r a d e  DDT ( 7 7 % p , p ' ,  23% o , p ' ) ,

p , p ' - 2 , 2 -  b i s  ( p -  c h  1 o r o p h e n y 1)  a c e t i c  a c i d  ( D D A ) ,  p , p ' -  TDE 

o r  p , p ' -  DDE.  DDT,  TDE o r  DDA i n g e s t e d  a t  5 ,  1 0  o r  2 0  mg

p e r  d a y  f o r  2 1 - 1 8 3  d a y s  w a s  p a r t l y  e x c r e t e d  a s  DDA i n  u r i n e  

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

DDT.  U r i n a r y  e x c r e t i o n  o f  DDA b e g a n  w i t h i n  2 4  h r  o f  

i n g e s t i o n  o f  DDT,  TDE o r  DDA.  U r i n a r y  DDA r e t u r n e d  t o  i t s  

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

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

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

i n g e s t i o n  o f  TDE o r  DDT.  DDE f a i l e d  t o  p r o d u c e  a n y  i n c r e a s e  

i n  DDA e x c r e t i o n .  D e c h l o r i n a t i o n  o f  DDT ( a d m i n i s t e r e d  t o  

v o l u n t e e r s  a t  5 , 1 0  o r  2 0  mg  p e r  d a y  f o r  1 8 3  d a y s )  l e d  t o  

c o n v e r s i o n  t o  TDE ( m e a s u r e d  i n  s e r u m  a n d  a d i p o s e  t i s s u e )  

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

D e h y d r o c h l o r i n a t i o n  o f  DDT y i e l d e d  DDE,  a s t a b l e  m e t a b o l i t e .  

I n  t w o  s u b j e c t s  w h o  i n g e s t e d  t e c h n i c a 1 - g r a d e  DDT,  t h e  

c o n v e r s i o n  o f  p , p ' - D D T  t o  p , p ' - D D E  w a s  l i m i t e d ,  a s  a s s e s s e d  

b y  m e a s u r i n g  DDE c o n c e n t r a t i o n s  i n  s e r u m  a n d  a d i p o s e  t i s s u e .
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A f t e r  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  b e c h n i c a l - j r a d e  DDT a t  10  o r  

2 0  mg  p e r  d a y  f o r  s i x  m o n t h s ,  t h e  l e v e l  o f  o , p ' -  DDT w a s  

r e p o r t e d  t o  d e c l i n e  m o r e  r a p i d l y  t h a n  o f  p , p ' - D D T .  A f t e r  

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

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

1 e v e  I s  o f  D D T .

A p o s i t i v e  d o s e —r e l a t e d  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  

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

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

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

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

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

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

b e  i n v o l v e d ,  a r e  g i v e n  i n  F i g u r e  2 .  T h e  b i o l o g i c a l  h a l f ­

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

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

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

f i v e  d a y s  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  s t a r v a t i o n  f o r  t h r e e  d a y s  

f o l l o w e d  b y  a r e s t r i c t e d  d i e t .  M o s t  s p e c i e s ,  i n c l u d i n g  

h u m a n s  b u t  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  r h e s u s  m o n k e y s ,  s t o r e  DDE 

m o r e  t e n a c i o u s l y  t h a n  t h e y  d o  DDT.  DDA i s  t h e  m a j o r  a n d  

f i n a l  w a t e r - s o l u b l e  m e t a b o l i t e  i n  t h e  u r i n e  o f  r a t .  DDA i s  

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

o f  r a t .  DDA i s  t h e  m a j o r  a n d  f i n a l  w a t e r - s o l u b l e  m a t a b o l i t e  

i n  t h e  u r i n e  o f  r a t s ,  m i c e  a n d  r a b b i t s .
I n  t h e  m a i n  p a t h w a y  f r o m  p , p ' -  DDT v i a  p , p ' -  TDE t o  

p , p •‘— DDA,  t h e  f o r m a t i o n  o f  t w o  r e a c t i v e  i n t e r m e d i a t e s  i s  

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

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

/
p ,p '-D D T  \

*1 \

0 \  ; { ® *

0  _ * *  01; ร ’ '  ' ' @ - 01 ^  01̂ '  ' ® -  0,— -*■01- ® '  V c ,
1 Cl 0  H

"" Hydroxy-DDE

M e S 0 2 . DDE

(PhCI)2 -  CCI -  COOH (PhCI)2 -  CCI -  COOH 
(PhCI)2 -  COH -  COOH I

(PhCI)2 -  CH -  CHO

I

(PhCI)2 -  CH -  CH2CI

J(PhCI)2 -  c = CH2

4
p,p'-DDA (PhCI)2 -  CH -  CH2OH (PhCI)2 -  COH -  CH2OH

p,p'-DDK, bis(4-c’hlorophcnyl)ketone; DDA, para,para'-2.2-bis(para-ch\oro- phenyl)acetic acid; 
DDM U. l-ch!oro-2.2-bis(para-chloropheny!)cthene; PhCl, 4-chlorophenyl

F i g u r e  2 .  C o m p i l a t i o n  o f  m e t a b o l i c  p a t h w a y s  p r o p o s e d  f o r  

DDT i n  r o d e n t s  ; a s t e r i s k s  i n d i c a t e  w h e r e  r e a c t i v e
i n t e r m e d i a t e s  a r e  s u g g e s t e d  t o  b e  f o r m e d
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t h e  m e t a b o l i s m  o f  DDT i n c l u d e  s i d e  -  c h a i n  e p o x i d e s  o f  DDE,  

1 - c h  1 o r o - z , 2 - b i ร ( p - c h 1 o r o p h e n y 1 )  e t h a n e  a n d  l , l - b i s ( p -  

c h 1 o r o p h e n y 1 ) e t h a n e . R i n g  e p o x i d e s  ( a r e n o x i d e s )  ma y  l e a d  t o  

t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  m e t h y 1 รน 1 f o n e  o f  DDE.

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

DDE a n d  s u b s e q u e n t l y  ฐ i v e i l  r a d  i O 1 a b e  1 1 e d  DDE 5 h o w e v e r ,  

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

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

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

o f  DDE t o  a r e a c t i v e  e l e c t r o p h i 1 1 i c  s p e c i e s .

S e v e r a l  s t u d i e s  h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  m e t a b o l i c
p a t  h w a y ร a r e  s i m i l a r ใ ฑ v a  r  1 O II 5 s p e c i e s  i n c l u d i n g h u m a n s .
H a m s t e r s d i f  f e r f r o m m i c e , h o w e v e r ,  i n  t h a t  a f t e r d i e t a r y
t r e a t m e n t w i t h P i P ' - DDT, t h e y d o  n o t  e x c r e t e  DDE i ท t h e

u r i n e ;  f u r t h e r m o r e ,  t h e  r e l a t i v e  DDE t i s s u e  l e v e l s  i n  

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

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

m i c e .  M o n k e y s  f e d  d i e t  c o n t a i n i n g '  u p  t o  5 0 0 0  ppm ( m g / k g )  o f  

p , p ' -  DDT s t o r e d  l i t t l e  o r  n o  DDE i n  b o d y f a t ,  b u t  w h e n  DDE 

i t s e l f  w a s  f e d  ( a t  2 0 0  ppm i n  t h e  d i e t ) ,  DDE w a s  r e a d i l y  

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

1 . 4  C a r c i n o g e n i c i t y  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s
DDT h a s  b e e n  t e s t e d  a d e q u a t e l y  f o r  c a r c i n o g e n i c i t y  

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

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

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

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



i n c i d e n c e  o f  m a l  i ? n a n t  l y m p h o m a s  w a s  i n c r e a s e d ;  - t he  

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

i n c i d e n c e  o f  l i v e r  t u m o r s  w a s  i n c r e a s e d  i n  m i c e  f o l l o w i n g '  

s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  o f  DDT.  O r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  DDT 

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

r a t s  i n  o n e  s t u d y  a n d  i n  m a l e  r a t s  i n  t w o  s t u d i e s .  I n  t w o  

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

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

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

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

A m e t a b o l i t e  o f  DDT,  p , p ' - D D E ,  h a s  b e e n  t e s t e d  f o r  

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

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

a d m i n i s t r a t i o n  i n  m i c e  a n d  r a t s .  TDE i n c r e a s e d  t h e  

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

a n i m a l s  o f  e a c h  s e x  i n  o n e  o f  t h e  t w o  s t u d i e s  i n  m i c e .  An  

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

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

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

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

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

1 . 5  C a r e i n o g e n i c i t y  i n  h u m a n s
S l i g h t  e x c e s s  r i s k s  f o r  l u n g  c a n c e r  w e r e  o b s e r v e d  

a m o n g  w o r k e r s  a t  t w o  DDT p r o d u c i n g  f a c t o r i e s  i n  t h e  บ . S . A .  

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

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

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



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

o n  t h e  b a s i s  o f  s e r u m  l e v e l s  o f  DDT,  t h e  r i s k  f o r  l u n ?  

c a n c e r  r o s e  w i t h  i n c r e a s i n g '  c o n c e n t r a t i o n  b u t  w a s  b a s e d  o n  

s m a l l  n u m b e r s .

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

l e v e l s  o f  DDT a n d /  o r  DDE a m o n g  i n d i v i d u a l s  w i t h  a n d  

w i t h o u t  c a n c e r ,  w i t h  i n c o n s i s t e n t  r e s u l t s .

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

s a r c o m a  d o  n o t  p o i n t  t o  a n  a s s o c i a t i o n .

An e l e v a t e d  r i s k  f o r  n o n - H o d g k i n ' s  l y m p h o m a  i n  

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

f r o m  W a s h i n g t o n  s t a t e  i n  t h e  บ . S . A . ,  b u t  n o t  f o r  o t h e r  

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

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

n o r t h e r n  S w e d e n , w i t h  a d j u s t m e n t  f o r  e x p o s u r e  t o  h e r b i c i d e s .  

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

e x p o s u r e  t o  DDT a n d  p r i m a r y  l i v e r  c a n c e r .  I n  t h e  U . S . A . ,  a 

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

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

e x p o s u r e s .  T h e  r e l a t i v e  l e u k e m i a  r i s k s  i n  a n i m a l s  r o s e  

w i t h  f r e q u e n c y  o f  DDT e x p o s u r e .

E p i d e m i o l o g i c a l  d a t a  o n  c a n c e r  r i s k s  a s s o c i a t e d  

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

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

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

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

c o h o r t s  e x p o s e d  t o  DDT a r e  b a s e d  o n  d i f f e r e n c e s  o f  f i v e  o r

f e w e r  c a s e s  b e t w e e n  e x p o s e d  a n d  u n e x p o s e d  g r o u p s .  I n  c a s e -



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

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

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

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

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

o t h e r  e x p o s u r e s .

2 .  C h l o r i n a t e d  h y d r o c a r b o n  i n s e c t i c i d e s  o t h e r  t h a n  t h e  DDT 

g r o u p .

I n  t h i s  s e c t i o n ,  t h e  c a r c i n o g e n i c  r i s k  o f  s o m e  

o r g a n o c h 1 o r i n e  i n s e c t i c i d e s  b e s i d e s  t h e  DDT g r o u p  a r e  

b r i e f l y  c o n s i d e r e d .

2 . 1  C h l o r d a n e ,  h e p t a c h l o r  a n d  h e p t a c h l o r  e p o x i d e  ( 2 7 )  

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

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

g r a d e  p r o d u c t s  e a c h  c o n t a i n  a p p r o x i m a t e l y  2 0  % o f  t h e  o t h e r  

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

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

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

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

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

1 9 5 0 s  a s  i n s e c t i c i d e s ;  t h e i r  u s e s  a r e  n o w  l a r g e l y

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

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

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

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

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



m i c e  o f  e a c h  sex I i n c re a se s i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  t h y r o i d

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

w i t h  c h l o r d a n e  a n d  t e c h n i c a 1 - g r a d e  h e p t a c h l o r .  T h e r e  i s  

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

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

2. .  2  Di  e l  d r  i n  ( 2 8 )

Di  e l  dp  i n  w a s  f i r s t  s y n t h e s i z e d  i n  1 9 4 8 ,  a n d  

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

r e p o r t e d  i n  1 9 5 0 .  T h e  o n l y  k n o w n  u s e  f o r  d i e l d r i n  i s  a s  a n  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

c a n c e r .

2 . 3  T o x a p h e n e  ( 2 9 )

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

c o m p o s i t i o n  o f  t o x a p h e n e  i s  u n k n o w n .  T e c h n i c a l  t o x a p h e n e  

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

4 - 1 2  c h l o r i n e  a t o m s  p e r  m o l e c u l e .  C o m m e r c i a l  p r o d u c t i o n  o f  

t o x a p h e n e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  w a s  f i r s t  r e p o r t e d  i n  1 9 4 7 .  

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



e v i d e n c e  t h a t ,  t o x a p h e n e  i s  c a r c i n o g e n i c  i n  m i c e  a n d  r a t s .  

A f t e r  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n ,  a d o s e - r e l a t e d  i n c r e a s e  i n  t h e  

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

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

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

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

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

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

t o x a p h e n e  h a s  b e e n  r e p o r t e d .

2 . 4  M e t h o x y c h l o r  ( 3 0 )

M e t h o x y c h l o r  w a s  f i r s t  s y n t h e s i z e d  i n  1 8 9 3 ,  a n d  

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

r e p o r t e d  i n  1 9 4 6 .  T h e  o n l y  k n o w n  u s e  f o r  m e t h o x y c h l o r  i s  a s  

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

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

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

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

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

e x p e r i m e n t s  i n  r a t s ,  d i e t a r y  c o n c e n t r a t i o n s  o f  1 0 0 0  m g / k g  

o r  m o r e  w e r e  u s e d .  An e a r l i e r  s u g g e s t i o n  t h a t  i t  w a s  

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

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

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

a n i m a l s .  No c a s e  r e p o r t s  o r  e p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s  a r e  

a v a i l a b l e  t o  t h e  I ARC w o r k i n g  G r o u p  f o r  e v a l u a t i n g  t h e  

c a r ô i n o g e n i c  r i s k  o f  t h i s  i n s e c t i c i d e  i n  h u m a n s .

019772



2 . 5  C h l o r d e c o n e  ( 3 1 )

S y n t h e s i s  o f  c h l o r d e c o n e  w a s  f i r s t  r e p o r t e d  i n  1 9 5 2 ,  

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

d o c u m e n t e d  i n  1 9 6 6 .  T h e  o n l y  k n o w n  u s e  o f  c h l o r d e c o n e  i s  a s  

a n  i n s e c t i c i d e .  T h e r e  i s  s u f f i c i e n t  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  

c h e m i c a l  i s  c a r c i n o g e n i c  i n  m i c e  a n d  r a t s .  O r a l

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

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

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

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

c a r c i n o g e n i c  r i s k  t o  h u m a n s .

P r i n c i p l e s  o f  C a r c i n o g e n e s i s  ( 3 2 - 3 3 )

1 .  T h e o r i e s  o f  c a r c i n o g e n e s i s

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

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

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

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

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

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

h o s t
— t r a n s m i s s i b i 1 i t y  o f  t h e  p r o l i f e r a t i v e  a b n o r m a l i t y  

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

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

' " h e r i t a b l e "  p h e n o t y p e
— t e n d e n c y  f o r  t h e  p r o l i f e r a t i v e  a b n o r m a l i t y  t o
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p r o g r e s s  w i t h  t i m e  t o w a r d  i n c r e a s i n g  m a l i g n a n c y ,  

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

i n  c e l l  m o r p h o 1 o g y , k a r y o t y p e , a n t i g e n  s p e c i f i c i t y ,  

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

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

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

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

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

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

m a j o r  m e c h a n i s m s  t h e y  i n v o k e  «

1 .  S o m a t i c  m u t a t i o n

2 .  A b e r r e n t  d i f f e r e n t i a t i o n

3 .  V i r u s  a c t i v a t i o n

4 .  C e l l  s e  1 e c t  i o n

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

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

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

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

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

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

c e l  I s .

I n  c o n t r a s t  t o  t h e  s o m a t i c  m u t a t i o n  t h e o r y ,  w h i c h  

a t t r i b u t e s  c a r e i n o g e n e s i ร t o  a b n o r m a l i t i e s  o f  g e n e s  o r  

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

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

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



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

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

o f  g e n e s  a n d  not ,  c h a n g e s  i n  t h e i r  s t r u c t u r e ,  i t  c a n  b e  

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

O n c o g e n i c  v i r u s e s  c o n t a i n  e i t h e r  DNA o r  RNA a s  

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

v i r u s  e x e r t s  i t s  o n c o g e n i c  e f f e c t  t h r o u g h  i n t e g r a t i o n  o f  

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

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

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

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

b e s t  c h a r a c t e r i z e d  i n  l y s o g e n i c  b a c t e r i o p h a g e s .  F o r  RNA 

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

DNA i n t e r m e d i a t e ,  s y n t h e s i z e d  f r o m  v i r a l  RNA t h r o u g h  t h e  

a c t i o n  o f  a v i r u s - s p e c i f i e d ,  R N A - d i r e c t e d , DNA p o l y m e r a s e ,  

o r  " r e v e r s e  t, r  a n s c r  i p t  a s e  " .

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

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

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

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

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

c o n d i t i o n s ,  c a r e i n o g e n e s i ร c a n  b e  d e m o n s t r a t e d  t o  b e  a  

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

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

s e l e c t i v e  o u t g r o w t h  o f  p r o g r e s s i v e 1 y m o r e  a u t o n o m o u s  

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

l i k e  c h a n g e s ,  a n d  p r o  1 i f e r a t i n g  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f
s u s t a i n e d  s e l e c t i o n  p r e s s u r e



2.  I n i t i a t i o n  and p r o m o t i อฑ

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

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

t w o  s t a g e s .  T h e  c l a s s i c  e x a m p l e  i s  s k i n .  T y p i c a l l y ,  

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

o n c e  w i t h  b e n z o T a D p y r e n e . I f  n o  o t h e r  s u b s e q u e n t  t r e a t m e n t  

i s  u s e d ,  n o  s k i n  t u m o r s  d e v e l o p .  H o w e v e r ,  i f  t h e  

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

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

d e v e l o p .  A p p l i c a t i o n s  o f  c r o t o n  o i l  a l o n e ,  i . e . ,  n o  

p r e t r e a t m e n t  w i t h  b e n z o โ a 1 p y r e n e , d o  n o t  r e s u l t  i n  s k i n  

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

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

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

b e n z o C a  1 p y r e n e  i s  c a l l e d  i n i t i a t i o n ;  t h i s  s t a g e  a p p e a r s  t o  

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

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

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

i n i t i a t i n g  a g e n t .
2 .  T h e  s e c o n d ,  m u c h  s l o w e r  ( i . e . ,  m o n t h s  o r  y e a r s )  

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

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

p r o m o t i n g  a g e n t ,  o r  p r o m o t e r .
3 .  M o s t  c a r c i n o g e n s  a r e  c a p a b l e  o f  a c t i n g  a s  b o t h  

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

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

o f  p h o r b o l  e s t e r s .  T h e  m o s t  a c t i v e  p h o r b o l  e s t e r  i s  1 2 - 0 -  

t e t r a d e c a n o y 1 p h o r b o  1 - 1  3 - a c e t a t e ( T P A ) w h i c h  h a s  n u m e r o u s

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

k i n a s e  c c a n  a c t  a s  a r e c e p t o r  f o r  TPA.  s t i  m u l a t i o n  o f  t h e  

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

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

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

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

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

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

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

3 .  C h e m i c a l  c a r c i n o g e n s

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

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

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

T h e s e  i n  t u r n  c a n  b e  p l a c e d  i n  t h e  t w o  g e n e r a  1 c a t e g o r i e s  ะ 

D N A - r e a c t i v e  ( g e n o t o x i c )  a n d  e p i g e n e t i c  ( t a b l e  1 ) ,  w h e r e  

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

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

T h e  D N A - r e a c t i v e  ( g e n o t o x i c )  c a t e g o r y  c o m p r i s e s  

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

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

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

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

" c l a s s i c "  o r g a n i c  c a r c i n o g e n s ,  a n d  c o n s i s t s  m a i n l y  o f
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c a r c i n o g e n s  t h a t ,  f u n c t i o n  a s  e  1 a c t  p o p  1 i 1 i c  r e a c t a n t s .  DNA-  

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

t h e y  a r e  a c t i v e  i n  t h e i r  p a r e n t  f o r m  o r  r e q u i r e  

b i o a c t .  i v a t  i o n  .

T a b l e  1 .  C l a s s i f i c a t i o n  o f  c a r c i n o g e n i c  c h e m i c a l s

C A T E G O R Y  A N D  C LA S S E X A M P L E

A. DNA-reactive (genotoxic) carcinogens1. Activation-independent organic2. Activation-independent inorganic3. Activation-dependent
Alkylating agents Nickel, cadmium Polycyclic aromatic hydrocarbon, aryiamine, nitrosamine

B. Epigenetic carcinogens1. Promoter2. Hormone-modifying3. Peroxisome proliferators4. Cytotoxic5. Immunosuppressor
6. Solid state

Organochlorine pesticides, saccharin Estrogen, amitrole Clofibratc, diethylhexylphthalate Nitrilotriacetic acid Cyclosporin A. azathioprine Plastics, asbestos
c. Unclassified1. Miscellaneous Ethanol, dioxane

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

c a r c i n o g e n s ,  c o m p r i s e s  t h o s e  c a r c i n o g e n s  f o r  w h i c h  t h e r e  i s  

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

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

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

T h e  c a t e g o r y  c o n t a i n s  c a r c i n o g e n s  c h a r a c t e r i z e d  b y  t h e i r  

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

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

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

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

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

p r o m o t i n g  a s  w e l l  a s  g e n o t o x i c  a c t i o n s .

o f  t h e i r  

. I n d e e d 1 

i n  t h e i r
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