
A B S T R A C T

K R I S T A L . J O H N S O N .
A s s e s s i n g S t r u c t u r e A c t i v i t y R e l a t i o n s h i p s o f

P o l y h a l o g e n a t e d A r o m a t i c H y d r o c a r b o n s W i t h E n d o m e t r i o s i s a s a n

E n d p o i n t . ( U n d e r T h e D i r e c t i o n o f D r . L I N D A S . B I R N B A U M )

P r e v i o u s s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t e x p o s u r e t o t h e

e n v i r o n m e n t a l c o n t a m i n a n t , 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n

( 2 ,
3

,
7

,
8 - T C D D ) e n h a n c e s t h e d e v e l o p m e n t o f e n d o m e t r i o t i c l e s i o n s .

I n t h i s s t u d y ,
w e a s s e s s e d t h e s t r u c t u r e a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p s ( S A R s )

a n d m e c h a n i s m ( s ) o f e n d o m e t r i o t i c p r o l i f e r a t i o n b y 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D a n d

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

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

B 6C 3 F 1 f e m a l e m i c e w e r e t r e a t e d w i t h 0
,
1 , 3

,
o r 10 u g 2

,
3

,
7 , 8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n / k g o f b o d y w e i g h t (b w ) ; 3 o r 3 0 m g 2
,
4

,

5 , 2
'

, 4
'

, 5
'
- h e x a c h l o r o b i p h e n y I (P C B 1 5 3 )/ k g b w ; 1 0 0 , 3 0 0

,
o r 1 0 0 0

u g 3 , 4 , 5 , 3
'

, 4
'
-

p e n t a c h l o r o b i p h e n y l (P C B 1 2 6 )/ k g o f b w ; 10 , 3 0 ,
o r

1 0 0 u g 2
,
3

,
4

, 7 , 8 - p e n t a c h l o r o d i b e n z o f u r a n ( 4 - P e C D F )/ k g o f b w ; o r

2 o r 2 0 m g 1
,
3

,
6

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

; 7
- d i o x i n ( l ,

3 , 6 ,
8 - T C D D ) / k g

o f b w a t 1 0 m l / k g . T h e a n i m a l s w e r e d o s e d b y o r a l g a v a g e a t o t a l o f

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

t h r e e w e e k s a f t e r t h e l a s t d o s e . A t t h e c o n c l u s i o n o f s i x t e e n w e e k s
,

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

a d d i t i o n
,

o v a r i e s
,

u t e r i n e h o r n
,

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

,
a n d o v a r i e s w e r e f i x e d f o r

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

A n a l y s i s o f l e s i o n d i a m e t e r s w i t h t h e D u n n e t t
'

s t e s t r e v e a 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 r e s u l t s f o r a n i m a l s t r e a t e d w i t h 1 o r 3 u g

2
,
3

,
7 , 8 - T C D D / k g b w o r 10 0 u g 4 - P e C D F / k g b w . H o w e v e r

, a n i m a l s

t r e a t e d w i t h 1 0 u g 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D p e r k g b w d i d n o t h a v e s i g n i f i c a n t l y

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

a t r o p h y . A n i m a l s t r e a t e d w i t h P C B 1 2 6 s h o w e d a t r e n d o f l e s i o n s

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

v a r i a b i l i t y t h e i n c r e a s e s w e r e n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t . N o e f f e c t

o n l e s i o n d i a m e t e r w a s a p p a r e n t i n a n i m a l s d o s e d w i th P C B 1 5 3 o r

1 , 3 , 6 , 8 - T C D 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 i n c r e a s e s i n l e s i o n d i a m e t e r s o f a n i m a l s

d o s e d w i t h 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D s u p p o r t s p r e v i o u s w o r k s t a t i n g e x p o s u r e t o

2
,
3

,
7 , 8 - T C D D i n d u c e s p r o l i f e r a t i o n o f e n d o m e t r i o t i c l e s i o n s . B e c a u s e

n e i t h e r o f t h e
"

n o n - d i o x i n - l i k e
"

c h e m i c a l s i n d u c e d i n c r e a s e d

p r o l i f e r a t i o n a n d b o t h
" d i o x i n - l i k e "

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

d i a m e t e r s
,

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

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

r e c e p t o r - m e d i a t e d .
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I I

A C K N O WL E D G M E N T S

I w o u l d l i k e t o e x p r e s s m y g r a t i t u d e t o L i n d a B i r n b a u m f o r h e r

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

a d d i t i o n a l
,

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

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

M i c h a e l D e V i t o
,
J a n e t D i l i b e r t o , J o a n M e t c a l f

,
D a v i d R o s s

,
V i c k i

R i c h a r d s o n
,
J o e J a c k s o n , F r a n c e s M c Qu a i d

,
D e n n i s H o u s e a n d C h r i s

H u r s t . I e s p e c i a l l y a p p r e c i a t e t h e a s s i s t a n c e o f M i c h a e l S a n t o s t e f a n o

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

e d u c a t i o n a l g u i d a n c e o f m y g r a d u a t e a d v i s o r , D r . L o u i s B a l l a n d th e

c o n t i n u e d a s s i s t a n c e o f D r . D a v i d H o l b r o o k . W i t h o u t f u n d i n g

p r o v i d e d b y t h e E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y ( R T P , N C ) ,

( T # C T 9 0 1 0 9 1 5 ) ,
t h i s r e s e a r c h w o u l d n o t h a v e b e e n p o s s i b l e .

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

c o n t i n u e d s u p p o r t .
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C H A P T E R I

I N T R O D U C T I O N

1 . 1 H a l o g e n a t e d A r o m a t i c H y d r o c a r b o n s

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

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

e v e r y c o m p o n e n t o f t h e g l o b a l e c o s y s t e m (S a f e ,
1 9 9 0 ) . H A H s i n c l u d e

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

d i b e n z o f u r a n s ( P C D F s ) , p o l y c h l o r i n a t e d d i p h e n y l e t h e r s ( P C D E s ) ,

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

( P C N s ) ( S a f e , 1 9 9 0 ) . T h e b a s i c c h e m i c a l s t r u c t u r e s o f t h e s e g r o u p s o f

H A H s a r e s h o w n i n F i g u r e 1 . 1 . S e v e r a l 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 a r e c o m m o n a m o n g m e m b e r s o f t h i s f a m i l y o f c h e m i c a l s .

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

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

c h l o r i n a t i o n ( S a f e
,

1 9 9 0 ) . A l s o , t h e s t a b i l i t y o f m a n y m e m b e r s o f

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

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

,
a n d h y d r o l y s i s ( S a f e a n d H u t z i n g e r ,

1 9 9 0 ) . 2
,
3

,
7

,
8 - T e t r a c h l o r o d i b e n z o -

p
- d i o x i n h a s b e e n i d e n t i f i e d a s

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

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

H u t z i n g e r ,
1 9 9 0 ) .
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F i g u r e 1 . 1 S t r u c t u r e s o f P r o t o t y p i c a l H A H s

C l x C l y C l x

P C D D s

P C B s P C N s
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1 . 1 . 1 C o n g e n e r s

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

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

d e t e r m i n e s w h e t h e r t h e c o n g e n e r i s d i o x i n - l i k e o r n o n - d i o x i n - l i k e i n

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

s u c h a s 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D , a r e

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

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

n o n - l a t e r a l c h l o r i n e s . O n l y 7 o f t h e p o s s i b l e 7 5 P C D D c o n g e n e r s
,

10

o f t h e 1 3 5 p o s s i b l e P C D F c o n g e n e r s
,

a n d 1 1 o f t h e 2 0 9 p o s s i b l e P C B

c o n g e n e r s p o s s e s s s i g n i f i c a n t d i o x i n - l i k e t o x i c i t y (S a f e , 1 9 8 6 ) .

1 . 1 . 2 S o u r c e s

P C B s w e r e f i r s t p r o d u c e d a s i n d u s t r i a l p r o d u c t s , p r e p a r e d b y

th e c h l o r i n a t i o n o f b i p h e n y l s ( S a f e
,

1 9 9 1 ) . P r o d u c t s o f t h i s c h e m i c a l

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

f l u i d s
,

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

,
s e a l a n t s

,
a n d

s u r f a c e c o a t i n g s ( S a f e ,
1 9 9 1 ) .

S o o n a f t e r P C B s w e r e i d e n t i f i e d a s

e n v i r o n m e n t a l c o n t a m i n a n t s i n t h e l a t e 1 9 6 0
'

s
,

t h e o p e n u s e a n d

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

1 9 9 1 ) .
T h e r e f o r e

,
t h e v o l u m e o f P C B s i n t h e e n v i r o n m e n t t o d a y i s a

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

w e l l a s i n t e r n a t i o n a l p r o d u c t i o n w h i c h c o n t i n u e d u n t i l 1 9 9 0 .

U n l i k e P C B s
,
P C D D s a n d P C D F s s e r v e n o c o m m e r c i a l u s e . T h e

s o u r c e o f t h e s e c h e m i c a l s t h r o u g h t h e 19 7 0 '

s w a s p r i m a r i l y a s b y
¬

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

c h l o r i n a t e d

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

t h e

c u r r e n t p r i m a r y s o u r c e o f p r o d u c t i o n o f t h e s e c h e m i c a l s i s
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c o m b u s t i o n ( D i c k s o n a n d B u z i k ,
1 9 9 3 ) . C e r t a i n c o n d i t i o n s e n h a n c e

t h e p r o d u c t i o n o f P C D D s a n d P C D F s a s c o n t a m i n a n t s
,

s u c h a s a l k a l i n e

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

a n d o t h e r

r a d i c a l i n i t i a t o r s ( S a f e a n d H u t z i n g e r , 1 9 9 0 ) .

I n a d d i t i o n t o t h e f o r m a t i o n o f P C D D s a n d P C D F s d u r i n g

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

i d e n t i f i e d a s p r o d u c t s f r o m p a p e r a n d p u l p m i l l s ( S a f e , 1 9 9 1 ) .

P r o d u c t i o n o f P C D D s a n d P C D F s f r o m p u l p a n d p a p e r m i l l s r e s u l t s

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

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

p r o d u c t i o n o f P C D D a n d P C D F p r e c u r s o r s ,
l i k e c h l o r o p h e n o l s a n d

c h l o r i n a t e d p h e n o x y p h e n o l s . R e s u l t a n t P C D D a n d P C D F

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

m u n i c i p a l w a s t e ( S a f e a n d H u t z i n g e r
,

1 9 9 0 ) . P C D D s a n d P C D F s c a n

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

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

v o l c a n i c e r u p t i o n s ( C r u m m e t t a n d T o w n s e n d , 1 9 8 4 ) . O t h e r t h e r m a l

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

c a n a l s o r e s u l t i n t h e f o r m a t i o n o f P C D D s a n d P C D F s ( B u m b e t a i ,

1 9 8 0 ) . E v e n t h o u g h p r o d u c t i o n o f t h e s e c h e m i c a l s c u r r e n t l y o c c u r s

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

P C D D s a n d P C D F s i n t h e e n v i r o n m e n t d e r i v e s p r i m a r i l y f r o m

i n d u s t r i a l s o u r c e s ( C z u c z w a a n d H i t e s , 1 9 8 4 ; C z u c z w a a n d H i t e s ,

1 9 8 6 ) .

1 . 1 . 3 E n v i r o n m e n t a l F a t e

B e c a u s e P C B s , P C D D s , a n d P C D F s a r e r e s i s t a n t t o b r e a k d o w n b y

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

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

l o n g p e r i o d s o f t i m e ( S a f e a n d H u t z i n g e r , 1 9 9 0 ) . T h e s e c o m p o u n d s

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

e n v i r o n m e n t a l m e d i a
,

i n c l u d i n g a i r
,

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

a n d w a t e r ( V a n d e n H e u v e l a n d L u c i e r , 1 9 9 3 ) . C o n c e n t r a t i o n s o f

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

s i t e s ( S a f e ,
19 9 1 ) . A c c u m u l a t i o n o f t h e s e c o m p o u n d s a l s o h a s b e e n

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

a n d i n m a r i n e a n d

a q u a t i c s e d i m e n t s ( S a f e
,
19 9 1 ) . A m a j o r h e a l t h c o n c e r n d u e t o t h e

s t a b i l i t y a n d l i p o p h i l i c i t y o f H A H s i s t h e d e t e c t i o n o f P C B s , P C D D s , a n d

P C D F s i n a l l l e v e l s o f t h e f o o d c h a i n (V a n d e n H e u v e l a n d L u c i e r ,

1 9 9 3 ) .

1 . 1 . 4 H u m a n E x p o s u r e

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

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

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

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

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

K j e l l e r
,

1 9 8 7 ) . A l t h o u g h H A H s h a v e b e e n d e t e c t e d i n w a t e r
,

a i r
,

s e d i m e n t
,

a n d s l u d g e ( P a u s t e n b a c h e t a l .

,
1 9 9 2 ) ,

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

h u m a n i n t a k e o f P C D D s
,

P C D F s
,

a n d P C B s i s c o n t a m i n a t e d f o o d

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

,
m e a t

,
a n d f i s h ( S c h e c t e r e t a l .

,

19 9 4 ) .
E n t r a n c e o f t h e s e c h e m i c a l s i n t o th e f o o d c h a i n c a u s e s g r e a t

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

c o n g e n e r s . T h e p o s s i b i l i t y o f h i g h e x p o s u r e t o H A H s t h r o u g h

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

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

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

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

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

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

o f a p p r o x i m a t e l y 1 6 5 g o f 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D f r o m t h e I C M E S A 2 , 4 , 5 - T

h e r b i c i d e p r o c e s s i n g p l a n t i n S e v e s o
,
I t a l y o n J u l y 1 0 ,

19 7 6 , e x p o s i n g

3 0 , 0 0 0 i n d i v i d u a l s (H a y ,
1 9 7 6 ; M o c a r e l l i e t a l

. ,
1 9 9 1 ) . H o w e v e r

,

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

b e t w e e n l e v e l s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D e x p o s u r e a n d c a n c e r i n c i d e n c e

b e t w e e n z o n e s A
,
B

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

c o n s i s t e n t i n d i c a t o r o f d o s e du e t o p e o p l e c r o s s i n g z o n e s f o r w o r k o r

v a r i o u s o t h e r r e a s o n s . (B e r t a z z i e t a l
, 1 9 9 3 ) . T h e r e s u l t s f r o m t h i s

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

t i m e o f d a t a c o l l e c t i o n p o s t - e x p o s u r e w a s r e l a t i v e l y s h o r t ( 1 0 y e a r s ) .

A n a c c i d e n t a l e x p o s u r e a l s o o c c u r r e d i n 19 6 8 i n a f o o d s u p p l y

o f r i c e i n J a p a n . A p p r o x i m a t e l y 1 0 0 0 p e o p l e w e r e e x p o s e d t o r i c e

c o n t a m i n a t e d w i t h P C D D s a n d P C D F s f r o m h e a t i n g c o i l l e a k s u s e d t o

p r o c e s s t h e r i c e o i l (U r a b e e t a l .

,
1 9 7 9 ) . R e p o r t e d t o x i c e f f e c t s o f

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

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

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

I n c r e a s e d

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

h o w e v e r
,

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

c o n c l u s i o n s a bo u t t h e c o r r e l a t i o n b e t w e e n P C D D a n d P C D F e x p o s u r e

a n d c a n c e r ( U r a b e e t a l .

,
1 9 7 9 ) .
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A n o t h e r i n c i d e n t o f a c c i d e n t a l e x p o s u r e o c c u r r e d i n T a i w a n i n

1 9 7 8 , w h e r e 2 , 0 0 0 c e n t r a l T a i w a n e s e r e s i d e n t s w e r e e x p o s e d t o P C B s

i n c o n t a m i n a t e d r i c e . T h e P C B s
,

c o n t a m i n a t e d w i t h P C D F s , w e r e

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

( R a l o f f
,

1 9 9 5 ) . C h i l d r e n b o r n t o w o m e n w h o c o n s u m e d t h e

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

l o w e r I Q p e r f o r m a n c e , d e l a y e d p s y c h o m o t o r s k i l l s ( R o g a n e t a l . ,

1 9 8 8 ) a n d a w i d e r a n g e o f p h y s i c a l , n e u r o l o g i c a l , a n d d e v e l o p m e n t a l

a b n o r m a l i t i e s (R a l o f f , 1 9 9 5 ) .

A n a c c i d e n t a l e x p o s u r e o c c u r r i n g i n t h e U n i t e d S t a t e s w a s t h e

u s e o f 2 0 0 , 0 0 0 g a l l o n s o f i n d u s t r i a l w a s t e o i l c o n t a i n i n g P C D D s a n d

P C D F s f o r d u s t m a i n t e n a n c e . I n 1 9 7 1
,

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

r o a d s a n d h o r s e a r e n a s i n V e r o n a
,
M i s s o u r i ( K j m b r o u g h e t a l . ,

1 9 8 4 ) .

A p p r o x i m a t e l y 6 0 h o r s e s d i e d a n d m a n y e x p o s e d i n d i v i d u a l s

s u f f e r e d f r o m n a u s e a
,

h e a d a c h e s
,

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

( P a t t e r s o n e t a l . , 1 9 8 6 ) . H o w e v e r ,
f o l l o w - u p m e d i c a l e x a m i n a t i o n s

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

e x p o s u r e (W e b b e t a l
, 1 9 8 4 ) , p o s s i b l y d u e t o t h e s m a l l n u m b e r o f

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

m e a s u r e d b y s e r u m l e v e l s .

O c c u p a t i o n a l e x p o s u r e t o P C D D s
,

P C D F s
,

a n d P C B s o c c u r s

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

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

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

a n d v o m i t i n g ( K i m b r o u g h ,
1 9 8 0 ) . A n

e p i d e m i o l o g i c s t u d y ,
i n v o l v i n g o v e r 5

,
0 0 0 p e o p l e e m p l o y e d a t p l a n t s

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

2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

,
f o u n d n o 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 c a n c e r
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m o r t a l i t y a n d e x p o s u r e t o 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D ( F i n g e r h u t e t a i
,

1 9 9 1 ) .

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

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

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

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

A n o t h e r s t u d y e x a m i n e d t h e 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

P C D D s a n d P C D F s a n d m o r t a l i t y d u e t o c a n c e r o r i s c h e m i c h e a r t

d i s e a s e s (F l e s c h - J a n y s e t a i
,
1 9 9 5 ) .

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

1 , 1 8 9 m a l e w o r k e r s f r o m a c h e m i c a l p l a n t i n H a m b u r g , F e d e r a l

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

c o n t a m i n a t e d w i t h P C D D s a n d P C D F s , s h o w e d a s t r o n g d o s e -

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

h e a r t d i s e a s e s a n d P C D D / P C D F e x p o s u r e .

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

d e m o n s t r a t e d l o n g - t e r m i m m u n o s u p p r e s s i v e e f f e c t s o f 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

o n T - h e l p e r c e l l f u n c t i o n (T o n n e t a i , 1 9 9 6 ) , a n d d i o x i n - r e l a t e d

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

19 9 4 ) .

1 . 2 T o x i c a n d B i o c h e m i c a l R e s p o n s e s

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

t o x i c r e sp o n s e s a t a l l l e v e l s o f b i o l o g i c a l o r g a n i z a t i o n : t h e c e l l ,
t i s s u e

,

o r g a n s y s t e m
,

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

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

,
h e p a t o t o x i c i t y , p o r p h y r i a

,
c a r c i n o g e n i c i t y ,

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

,
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9

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

( S a f e , 1 9 9 0 ; D e V i t o a n d B i r n b a u m , 1 9 9 4 ) . A l t h o u g h s p e c i e s

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

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

c o n s i s t e n t a c r o s s s p e c i e s ( D e V i t o a n d B i r n b a u m , 19 9 4 ) .

1 . 2 . 1 L e t h a l i t y

L e t h a l i t y f r o m H A H s i s c h a r a c t e r i s t i c a l l y d e l a y e d , r e q u i r i n g

w e e k s t o p r o g r e s s (P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o , 1 9 9 4 ) .
D o s e r a n g e s o f

H A H s e v o k i n g l e t h a l i t y v a r y w i t h s p e c i e s ,
s t r a i n ,

s e x
,

a g e , a n d r o u t e

o f a d m i n i s t r a t i o n . H A H s c a n e v o k e l e t h a l i t y i n e s s e n t i a l l y a l l

v e r t e b r a t e s s t u d i e d ,
a l t h o u g h L D 5 0 v a l u e s v a r y a c r o s s s p e c i e s

( D e V i t o a n d B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ) . L D 5 0 v a l u e s f o r 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D v a r y

5 0 0 0 - f o l d b e t w e e n t h e m o s t s e n s i t i v e s p e c i e s , g u i n e a p i g s , (L D 5 0 =

0 . 6 - 2 . 0 u g / k g ) a n d t h e m o s t r e s i s t a n t s p e c i e s
,

h a m s t e r , ( L D 5 0 =

1 1 5 7 - 5 0 0 0 u g / k g ) ( K o c i b a a n d S c h w e r t z
,

19 8 2 ; S a f e , 1 9 9 0 ) . T h e

m o u s e e x p e r i e n c e s m o d e r a t e s e n s i t i v i t y t o 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D w i t h a n

L D 5 0 v a l u e o f 1 1 4 t o 2 8 4 u g / k g .
I n a d d i t i o n t o s p e c i e s d i f f e r e n c e s i n

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

v a r i a b i l i t y i n s e n s i t i v i t y . F o r e x a m p l e , a n a p p r o x i m a t e 1 0 0 0 - f o l d

v a r i a b i l i t y i n 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D L D 5 0 v a l u e s e x i s t s b e t w e e n t h e m o s t

r e s i s t a n t r a t s t r a i n ( H a n /W i s t a r ) a n d t h e m o s t s u s c e p t i b l e r a t s t r a i n

(L o n g E v a n s ) ( P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o , 1 9 9 4 ) . S e n s i t i v i t y t o H A H s

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

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

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

(P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o ,
1 9 9 4 ) .
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1 . 2 . 2 W a s t i n g S y n d r o m e

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

p a r t i c u l a r l y 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D
,

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

i d e n t i f i e d a s t h e w a s t i n g s y n d r o m e (D e V i t o a n d B i r n b a u m , 1 9 9 4 ) .

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

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

i n a d i p o s e t i s s u e ( P e t e r s o n e t a l . , 1 9 8 4 ) a n d m u s c l e (M a x a n d

S i l b e r g e l d
,

1 9 8 7 ) ,
a s o b s e r v e d a t a u t o p s y . T h i s t o x i c e f f e c t i s

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

2
, 3 , 7 ,

8 - T C D D . W i t h o u t a d e f i n i t i v e c a u s e e s t a b l i s h e d f o r t h e

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

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

a l t e r a t i o n i n t h e "

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

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

1 9 8 4 ; D e V i t o a n d B i r n b a u m , 1 9 9 4 ) . O t h e r s u g g e s t e d m e c h a n i s m s

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

a n d b r a i n r e s u l t i n g i n e l e v a t e d b l o o d g l u c o s e l e v e l s ( E n a n e t a l ,

1 9 9 2 ) , a n d 2 ) d e c r e a s e d p h o s p h o e n o 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 ) l e v e l s i n t h e l i v e r w h i c h b l o c k g l u c o s e s y n t h e s i s a n d

d e c r e a s e f e e d i n g s e n s a t i o n s ( S t a h l e t a l , 1 9 9 3 ) .

1 . 2 . 3 I m m u n o t o x i c i t y a n d T h y m i c I n v o l u t i o n

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

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

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

e n h a n c e d e v e l o p m e n t o f a u t o i m m u n e d i s e a s e s ( D e V i t o a n d

B i r n b a u m ,
1 9 94 ) . H A H s

,
e s p e c i a l l y 2

,
3

,
7

,
8 - T C D D

,
e v o k e t o x i c e f f e c t s
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o n t h e i m m u n e s y s t e m . 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D c a n c a u s e l y m p h o i d t i s s u e l o s s

i n t h y m u s
,

s p l e e n , a n d l y m p h n o d e s (L u s t e r e t a l . , 1 9 8 7 ) , a n d c a n

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

( L u n d b e r g e t a l
,

1 9 9 2 ) . T h y m u s s i z e m a y s e v e r e l y d e c r e a s e

f o l l o w i n g e x p o s u r e t o 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D a n d i s c h a r a c t e r i z e d b y a

d e p l e t i o n o f s m a l l i m m a t u r e c o r t i c a l t h y m o c y t e s ( G u p t a e t a l . , 1 9 7 3 ;

P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o
,

1 9 9 4 ) . P o s s i b l e m e c h a n i s m s o f t h y m i c

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

o f T - l y m p h o c y t e p r e c u r s o r s ( G r e e n l e e e t a l . , 1 9 8 5 ; P o h j a n v i r t a a n d

T u o m i s t o
,

1 9 9 4 ) ,
e n h a n c e d a p o p t o s i s (M c C o n k e y e t a l . ,

1 9 8 8 ;

P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o
,

1 9 9 4 ) ,
b l o c k e d o r d e l a y e d t h y m o c y t e

m a t u r a t i o n ( H o l l a d a y e t a l . ,
19 9 1 ; P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o , 19 9 4 ) ,

i m p a i r e d t h y m i c s e e d i n g b y p r o t h y m o c y t e s ( F i n e e t a l . , 1 9 9 0 ;

P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o
,

1 9 9 4 ) ,
a n d t h e s t i m u l a t i o n o f p r o t e i n -

t y r o s i n e k i n a s e a c t i v i t i e s ( B o m b i c k e t a l . , 1 9 8 8 ; P o h j a n v i r t a a n d

T u o m i s t o , 1 9 9 4 ) .

1 . 2 . 4 C h l o r a c n e a n d R e l a t e d D e r m a l L e s i o n s

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

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

,

r a b b i t s
,

a n d h a i r l e s s m i c e (M c C o n n e l l a n d M o o r e
,
1 9 7 9 ) . T h e l e s i o n s

i n v o l v e h y p e r p l a s i a
,

h y p e r k e r a t o s i s
,

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

( K i m b r o u g h ,
1 9 8 4 ) . T h e o c c u r r e n c e o f c h l o r a c n e l e s i o n s i s a f u n c t i o n

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

a t r o p h y a n d w a s t i n g i n s p e c i e s o t h e r t h a n h u m a n s ( D e V i t o a n d

B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ) . A l t h o u g h t h e d e f i n i t i v e m e c h a n i s m o f c h l o r a c n e

f o r m a t i o n i s u n k n o w n
,

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

d e v e l o p m e n t
,

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

(M o l l o y a n d L a s k i n
,
1 9 9 2 ) .

1 . 2 . 5 H e p a t o t o x i c i t y a n d P o r p h y r i a

H e p a t o t o x i c e f f e c t s p r o d u c e d b y H A H s a r e s p e c i e s d e p e n d e n t .

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

f o l l o w i n g e x p o s u r e t o H A H s
,
w h i l e g u i n e a p i g s a n d h am s t e r s e x h i b i t

f e w o v e r t h e p a t o t o x i c e f f e c t s ( D e V i t o a n d B i r n b a u m , 1 9 9 4 ) . T h e

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

l i v e r ) ,
h e p a t o c e l l u l a r h y p e r t r o p h y ,

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

s t e a t o s i s ,
a n d i n f l a m m a t o r y c e l l i n f i l t r a t i o n ( G r e i g e t a l . , 1 9 7 3 ;

P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o ,
1 9 9 4 ) . H e p a t o t o x i c a l t e r a t i o n s m a y a l s o

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

m i c r o s o m a l e n z y m e i n d u c t i o n (D e V i t o a n d B i r n b a u m , 19 9 4 ) .

A n o t h e r c h a r a c t e r i s t i c o f H A H e x p o s u r e i s p o r p h y r i a , a

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

l e v e l s o f 7 - a n d 8 - c a r b o x y p o r p h y r i n s i n s e v e r a l t i s s u e s , i n c l u d i n g

t h e l i v e r ( V o s e t a l
. , 19 7 4 ) . P o r p h y r i a c a u s e d b y 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D i s

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

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

s k i n
, p h o t o s e n s i t i v i t y , p i g m e n t c h a n g e s , a n d h i r s u t i s m (C a s a r e t t a n d

D o u l l , 1 9 9 1 ) . O n e p o s s i b l e m e c h a n i s m f o r t h e d e v e l o p m e n t o f

p o r p h y r i a m a y i n v o l v e t h e i n d u c t i o n o f c y t o c h r o m e P - 4 5 0 e n z y m e s

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

u r o p o r p h y r i n o g e n d e c a r b o x y l a s e ( G o l d s t e i n a n d S a f e , 19 8 9 ) .
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1 . 2 . 6 C a r c i n o g e n i c i t y

A s w i t h m o s t e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s
,

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

h u m a n e x p o s u r e t o H A H s i s a p r i m a r y h e a l t h c o n c e r n . 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D

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

a n d r a t s ( N T P ,
1 9 8 2 ) ,

h a m s t e r s (R a o e t a l ,
1 9 8 8 ) , a n d f i s h ( Jo h n s o n

e t a l .

,
1 9 9 2 ) . A l t h o u g h 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D i s a c o m p l e t e c a r c i n o g e n a s

d e f i n e d f o r t h e t w o - y e a r b i o a s s a y ,
2

, 3 , 7 , 8 - T C D D i s n o t c o n s i d e r e d a

d i r e c t g e n o t o x i c a n t
,
b u t i s c o n s i d e r e d t o b e a n o n g e n o t o x i c c a r c i n o g e n

a c t i n g a s a p r o m o t e r (D e V i t o a n d B i r n b a u m
,
1 9 9 4 ) .

1 . 2 . 7 E n z y m e I n d u c t i o n

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

i n d u c e r s (W h i t l o c k
,

1 9 9 0 ) . T h e m i x e d - f u n c t i o n o x i d a s e (M F O )

s y s t e m ,
s p e c i f i c a l l y c y t o c h r o m e P 4 5 0 i s o z y m e s

,
i s f r e q u e n t l y i n d u c e d

b y 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D ( P o l a n d a n d G l o v e r
, 1 9 7 4 ) . T h e m i x e d - f u n c t i o n

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

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

e s p e c i a l l y l i v e r
. T h e p r i m a r y

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

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

o x i d a t i o n a n d r e d u c t i o n r e a c t i o n s . T h e c y t o c h r o m e P 4 5 0 s y s t e m h a s

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

D o u l l , 1 9 9 1 ) .
I n d u c t i o n o f t h e M F O s y s t e m i s a n e x t r e m e l y s e n s i t i v e

m a r k e r o f 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D e x p o s u r e ( K i t c h i n a n d W o o d s

,
1 9 7 9 ) .

C Y P 4 5 0 e n z y m e i n d u c t i o n i s f r e q u e n t l y m e a s u r e d b y a r y l

h y d r o c a r b o n h y d r o x y l a s e ( A H H ) a c t i v i t y o r e t h o x y r e s o r u f i n O -

d e e t h y l a s e (E R O D ) a c t i v i t y ,
w h i c h c o i n c i d e w i t h i n c r e a s e d C Y P l A l

g e n e e x p r e s s i o n ( G o l d s t e i n e t a l . , 1 9 8 4 ) . 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D i s t h e m o s t
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p o t e n t M F O i n d u c e r . H o w e v e r , H A H s a l s o a f f e c t a b r o a d r a n g e o f

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

a n d d e t o x i c a t i o n o f c h e m i c a l c o m p o u n d s (P o h j a n v i r t a a n d T u o m i s t o ,

1 9 9 4 ) .

1 . 2 . 8 T e r a t o g e n i c i t y a n d D e v e l o p m e n t a l T o x i c i t y

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

H A H s . H o w e v e r , m i c e d i s p l a y t h e g r e a t e s t s e n s i t i v i t y ( C o u t u r e e t a i ,

1 9 9 0 ) . L o w d o s e l e v e l s , w h i c h d o n o t p r o d u c e m a t e r n a l o r f e t a l

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

a n d h y d r o n e p h r o s i s ( D e V i t o a n d B i r n b a u m , 1 9 9 4 ) . B e c a u s e t h e

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

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

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

r i s k f o r t o x i c e f f e c t s t h a n t h e a d u l t m o t h e r (D e V i t o a n d B i r n b a u m ,

1 9 9 4 ) . T h e m e c h a n i s m o f d i o x i n - i n d u c e d t e r a t o g e n i c i t y m a y i n v o l v e

a l t e r a t i o n s i n g r o w t h f a c t o r a c t i v i t i e s ( A b b o t t e t a l . , 1 9 8 7 ) .

1 . 2 . 9 R e p r o d u c t i v e T o x i c i t y

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

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

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

a n d p r i m a t e s ( K o c i b a e t a l .

,

1 9 7 6 ; B a r s o t t i e t a l , 19 7 9 ; U m b r e i t e t a i ,
1 9 8 7 ) . A c o m m o n r e s p o n s e

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

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

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

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

t h e l e v e l s o f e s t r o g e n r e c e p t o r s (D e V i t o a n d B i r n b a u m ,
1 9 9 4 ) . I n
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i m m a t u r e r o d e n t s
,

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

d o s e s w h i c h d o n o t e v o k e l e t h a l i t y o r w a s t i n g (U m b r e i t e t a l .

,
1 9 8 7 ) .

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

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

,
a n d a b n o r m a l d e v e l o p m e n t o f t h e

u r e t h r a ( h y p o s p a d i a ) i n f e m a l e r a t s e x p o s e d p e r i n a t a l l y (G r a y e t a l . ,

1 9 9 5 ) A l t e r a t i o n s i n m a l e r e p r o d u c t i v i t y f o l l o w i n g p o s t n a t a l

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

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

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

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

(M c C o n n e l l a n d M o o r e
,
1 9 7 9 ) .

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

h i g h d o s e l e v e l s w h i c h m a y a l s o i n d u c e w a s t i n g (D e V i t o a n d

B i r n b a u m ,
1 9 9 4 ) .

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

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

f o l l o w i n g e x p o s u r e t o H A H s . 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D i n d u c e d i n c r e a s e d

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

1 9 9 3 ) , r a t s ( C u m m i n g s e t a l ,
1 9 9 6 ) a n d m i c e (C u m m i n g s e t a l . ,

1 9 9 6 ) , f o l l o w i n g s u b c h r o n i c e x p o s u r e t o 2
, 3 , 7 , 8 - T C D D . H o w e v e r ,

m o s t s t u d i e s o n e n d o m e t r i o s i s p e r f o r m e d u s i n g e x p o s u r e t o H A H s

f o c u s e n t i r e l y o n t h e e f f e c t s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D . D u e t o e x p o s u r e o f

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

f u r t h e r s t u d i e s n e e d t o f o c u s o n t h e e f f e c t s o f a d d i t i o n a l H A H s o n th e

p r o l i f e r a t i o n o f e n d o m e t r i o s i s .
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1 . 3 A r y l H y d r o c a r b o n R e c e p t o r

M o s t o f t h e t o x i c a n d b i o c h e m i c a l e f f e c t s o f H A H s a r e m e d i a t e d

t h r o u g h t h e a r y l h y d r o c a r b o n r e c e p t o r ( A h R ) ( O k e y e t a i , 1 9 9 4 ) .

T h e A h r e c e p t o r i s a n i n t r a c e l l u l a r p r o t e i n
,

s i m i l a r t o s t e r o i d

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

s u c h a s H A H s
,

t o

i n d u c e g e n e t r a n s c r i p t i o n ( B i r n b a u m , 1 9 9 4 ; D e V i t o a n d B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ) .

1 . 3 . 1 S t r u c t u r e A c t i v i t y R e l a t i o n s h i p s

T h e c o n c e p t o f r e c e p t o r - m e d i a t e d a c t i v i t y f o r H A H s w a s f i r s t

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

w o r k s h o w e d e x p o s u r e t o 3 - m e t h y l c h o l a n t h r e n e (M C ) i n d u c e d

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

r e s p o n s i v e m i c e s t r a i n s ( C 5 7 B L / 6 J ) a n d d i d n o t i n d u c e A H H i n

n o n r e s p o n s i v e m i c e s t r a i n s ( D B A / 2 J ) ( T h o m a s e t a l
,

1 9 7 2 ; S a f e ,

1 9 8 8 ) . H o w e v e r
, i n b r e d m o u s e s t r a i n s , b o t h r e s p o n s i v e a n d

n o n r e s p o n s i v e s t r a i n s , e x p o s e d t o 2
,
3

, 7 , 8 - T C D D s h o w e d i n d u c t i o n o f

A H H , a l t h o u g h 1 0 - f o l d h i g h e r d o s e s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D w e r e r e q u i r e d t o

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

s t r a i n s ( P o l a n d a n d G l o v e r
,

1 9 7 5 ) . F o l l o w i n g t h e s e s t u d i e s , t h e

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

a l i g a n d , s u c h a s 2
, 3 , 7 , 8 - T C D D ,

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

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

l i g a n d a f f i n i t y f o r t h i s r e c e p t o r ( P o l a n d a n d G l o v e r , 1 9 7 5 ; S a f e
,

1 9 8 8 ) .
T h e r e c e p t o r i s n o w r e c o g n i z e d a s t h e a r y l h y d r o c a r b o n ( A h )

r e c e p t o r a n d i s e n c o d e d b y t h e A h g e n e l o c u s (T h o m a s e t a l ,
1 9 7 2 ) .
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T h e A h r e c e p t o r p r o t e i n i s b e l i e v e d t o h a v e d e v e l o p e d a b o u t

4 5 0 m i l l i o n y e a r s a g o ( H a n k n i n s o n
,

1 9 9 5 ) , p o s s i b l y f o r d e t o x i f i c a t i o n

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

s u c h a s b e n z o [ a ] p y r e n e ( L a n d e r s

a n d B u n c e , 19 9 1 ) . T h u s , t h e b i n d i n g o f 2
,
3

,
7

, 8 - T C D D t o t h e A h

r e c e p t o r m a y b e c o i n c i d e n t a l . H o w e v e r , a l l k n o w n e f f e c t s o f 2
, 3 , 7 , 8 -

T C D D e x p o s u r e a r e p r o b a b l y m e d i a t e d t h r o u g h t h e A h r e c e p t o r

( L a n d e r s a n d B u n c e , 19 9 1 ) .

S t r u c t u r e - a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p s ( S A R s ) d e s c r i b e A h r e c e p t o r -

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

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

s u b s t i t u t e d p a t t e r n s
,

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

c h e m i c a l s a r e c h l o r i n a t e d i n a l l f o u r l a t e r a l p o s i t i o n s , s u c h a s 2 , 3 , 7 , 8 -

T C D D . D e c r e a s e s i n e n z y m e i n d u c t i o n a n d i n d u c e d t o x i c e f f e c t s

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

n o n - l a t e r a l c h l o r i n e s ( S a f e , 19 8 6 ) . S A R s a r e a l s o a p p l i c a b l e t o o t h e r

c l a s s e s o f H A H s . P C B s
,

s u c h a s 3
, 3

'

, 4 ,
4 '

, 5 - p e n t a , w h i c h h a v e

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

p o s i t i o n s , r e s e m b l e 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D i n c o n f i g u r a t i o n a n d i n d u c e t h e

g r e a t e s t d e g r e e o f e n z y m e i n d u c t i o n o f t h e P C B s ( B a n d i e r a e t a l . ,

19 8 2 ) .

1 . 3 . 2 S t r u c t u r a l B i n d i n g R e l a t i o n s h i p s

T h e d e g r e e o f H A H p o t e n c y c o r r e l a t e s w i t h l i g a n d a f f i n i t y f o r

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

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

c h e m i c a l s w i t h v a r i o u s sp a t i a l c o n f i g u r a t i o n s . P C D D s a n d P C D F s w i t h

c h l o r i n e s u b s t i t u t i o n s i n t h e 2 , 3 , 7 , a n d 8 p o s i t i o n s e x h i b i t t h e
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g r e a t e s t b i n d i n g a f f i n i t i e s f o r t h e A h r e c e p t o r . T h e a d d i t i o n o f

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

p r o p o r t i o n a l l y . P C B c o n g e n e r s s u b s t i t u t e d a t b o t h p a r a p o s i t i o n s a n d

a t l e a s t tw o m e t a p o s i t i o n s , r e f e r r e d t o a s
"

c o p l a n a r P C B s
,

"

a r e t h e

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

I n c o n t r a s t ,

"

m o n o o r t h o c o p l a n a r P C B s
"

e x h i b i t d e c r e a s e d c o m p e t i t i v e

b i n d i n g a f f i n i t i e s (S a f e , 1 9 8 8 )] .

A s t h e m o s t t o x i c m e m b e r o f t h e H A H s
,
2 , 3 ,

7
,
8 - T C D D c a n b e

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

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

s p e c t r a o f r e s p o n s e s . T o x i c e q u i v a l e n c y f a c t o r s ( T E F s ) a r e a s s i g n e d

t o o th e r H A H s w i t h t h e s e c h a r a c t e r i s t i c s a s a m e a n s o f e s t i m a t i n g

th e i r d e g r e e o f t o x i c i t y a s a f r a c t i o n o f 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D t o x i c i t y . T o x i c

e q u i v a l e n c y v a l u e s f o r m i x t u r e s o f H A H s ( T E Q s ) , a r e a l s o a s s i g n e d

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

t o x i c r e s p o n s e s a n d e n z y m e a c t i v i t i e s c o r r e l a t e w i t h T E F a n d T E Q

v a l u e s ( B i r n b a u m ,
19 9 4 ; B i r n b a u m a n d D e V i t o , 1 9 9 5 ) .

1 . 3 . 3 S p e c i e s a n d T i s s u e S p e c i f i c i t y

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

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

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

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

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

f e r r e t s , c e r t a i n b i r d s , a n d p r i m a t e s ( G a s i e w i c z a n d N e a l , 19 8 2 ;

D e n i s o n e t a i , 1 9 8 6) . T h e A h r e c e p t o r p r o t e i n e x h i b i t s t i s s u e

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

l i v e r
,

b r a i n , k i d n e y , t e s t i s , a n d s k e l e t a l

m u s c l e (G a s i e w i c z a n d R u c c i
,

1 9 8 4 ) ,
a n d i n t h e l u n g , l i v e r , k i d n e y ,

p l a c e n t a
,

a n d t o n s i l s o f h u m a n s (M a n c h e s t e r e t a l , 19 8 7 ; S a f e , 1 9 8 8 ;

S a f e e t a l
,
19 9 0 ; L o r e n z e n a n d O k e y ,

1 9 9 1 ) .

1 . 3 . 4 A h R e c e p t o r M e d i a t e d G e n e E x p r e s s i o n

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

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

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

B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ) ,
d i s t i n c t d i f f e r e n c e s e x i s t b e t w e e n t h e s e t w o g r o u p s

o f r e c e p t o r f a m i l i e s (B u r b a c h e t a l
,
1 9 9 2 ) . I n t h e u n b o u n d s t a t e

,
t h e

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

z i n c f i n g e r s o f s t e r o i d r e c e p t o r s , t h e D N A b i n d i n g r e g i o n o f t h e A h

r e c e p t o r h a s a p r o t e i n s e q u e n c e c o n s i s t i n g o f a b a s i c / h e l i x - l o o p - h e l i x

r e g i o n ( B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ; D e V i t o a n d B i r n b a u m ,
1 9 9 4 ) .

T h e

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

i s a l s o c o m p o s e d o f t w o 9 0 - k D a h e a t s h o c k p r o t e i n s ( H s p 9 0 ) a n d

p o s s i b l y o n e o t h e r 4 6 - k D a p r o t e i n ( H a n k n i n s o n ,
1 9 9 5 ) t e r m e d p 5 0

(D e V i t o a n d B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ) . H s p 9 0 m a i n t a i n s t h e A h r e c e p t o r

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

a b i l i t i e s o f t h e A h r e c e p t o r t o b i n d D N A (P o n g r a t z e t a l .

,
1 9 9 2 ) .

F o l l o w i n g d i s s o c i a t i o n o f H s p 9 0 ,
t h e l i g a n d - A h r e c e p t o r c o m p l e x

b i n d s w i t h t h e a r y l h y d r o c a r b o n n u c l e a r t r a n s f e r a s e ( A R N T ) p r o t e i n

t o f o r m a h e t e r o d i m e r ( B i r n b a u m ,
1 9 9 4 ) . T h e A R N T p r o t e i n

i m p r o v e s t h e D N A - b i n d i n g c a p a c i t y o f t h e A h r e c e p t o r c o m p l e x ,

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

B i r n b a u m ,
1 9 9 4 ) . O n c e i n s i d e t h e n u c l e u s , t h e c o m p l e x b i n d s w i t h
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h i g h a f f i n i t y s p e c i f i c g e n o m i c s e q u e n c e s
,
k n o w n a s d i o x i n r e s p o n s i v e

e l e m e n t s (D R E s ) o r x e n o b i o t i c r e s p o n s i v e e l e m e n t s ( X R E s ) . A c t i v a t e d

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

c a u s i n g i n d u c t i o n o f C Y P 4 5 0 l A l

( B i r n b a u m , 1 9 9 4 ; D e V i t o a n d B i r n b a u m
, 1 9 9 4 ) .

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

2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D i s s h o w n i n F i g u r e 1 . 2 (B i r n b a u m a n d D e V i t o

,
19 9 5 ) .
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1 . 4 E n d o m e t r i o s i s

1 . 4 . 1 D e f i n i t i o n

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

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

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

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

a n d S c h w a r t z , 1 9 9 3 ) . A m a j o r c h a r a c t e r i s t i c o f e n d o m e t r i o s i s i s t h e

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

e t a l . , 1 9 9 5 ) . C y s t s a r e o f t e n b l u i s h -

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

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

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

v a r y i n s i z e , r a n g i n g f r o m s e v e r a l m i l l i m e t e r s t o 2 c e n t i m e t e r s i n

d i a m e t e r ( O l i v e a n d S c h w a r t z , 1 9 9 3 ) . L e s i o n s m a y b e c l a s s i f i e d b y

a p p e a r a n c e a n d c o l o r i n t o 1 o f 2 0 c a t e g o r i e s a n d m a y a l s o b e

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

a n d

i n t r a -
, s u b -

, a n d r e t r o p e r i t o n e a l ( N e z h a t e t a l , 1 9 9 5 ) .

T w o d i f f e r e n t t y p e s o f e n d o m e t r i a l l e s i o n s e x i s t : f r e e - g r o w i n g

a n d e n c l o s e d (M a r t i n , 1 9 9 3 ) . F r e e -

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

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

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

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

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

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

e n c l o s e d l e s i o n s e x h i b i t

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

t i s s u e
,

a n d d e e p l o c a l i z a t i o n (M a r t i n
,

19 9 3 )

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

f o u r s t a g e s : m i c r o s c o p i c , e a r l y a c t i v e , a d v a n c e d a c t i v e (c l a s s i c a l ) ,
a n d

h e a l e d ( N e z h a t e t a l .

,
1 9 9 5 ) . M i c r o s c o p i c l e s i o n s c a n b e f u r t h e r

d i v i d e d i n t o t w o t y p e s : 1 ) i n t r a p e r i t o n e a l l e s i o n s ; i n w h i c h t h e

m e s o t h e l i u m i s r e p l a c e d b y t a l l e p i t h e l i u m a n d c i l i a t e d c e l l s , a n d 2 )

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

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

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

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

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

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

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

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

,

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

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

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

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

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

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

s u g g e s t i o n . (N e z h a t e t a / . , 1 9 9 5 )

1 . 4 . 2 C a u s e

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

s u p p o r t e d ( O l i v e a n d S c h w a r t z ,
19 9 3 ) . T h e f i r s t t h e o r y s u g g e s t s c e l l s

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

e s t r o g e n s . A n o t h e r p r o b l e m w i t h t h i s t h e o r y i s t h e p r e s e n c e o f

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

e v e n t h o u g h t h e

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

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

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

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

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

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

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

( O l i v e a n d S c h w a r t z
,

19 9 3 ) .

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

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

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

v a s c u l a r s y s t e m
,

i a t r o g e n i c

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

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

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

h a s b e e n

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

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

i n e n d o m e t r i o s i s i s n o t p r e s e n t ( O l i v e a n d S c h w a r t z
,
1 9 9 3 ) .

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

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

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

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

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

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

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

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

e n d o m e t r i a l s t r o m a w a s i d e n t i f i e d i n t h i s w o r k ( O l i v e a n d S c h w a r t z
,

1 9 9 3 ) .

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

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

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

d e v e l o p m e n t o f e n d o m e t r i a l l e s i o n s ( O l i v e a n d S c h w a r t z
, 1 9 9 3 ) .

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

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

(H a n e y , 1 9 9 0 ) . R e l e a s e o f m e n s e s c a n o c c u r t h r o u g h e i t h e r t h e

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

o f r o u t e c a l i b e r a n d f l o w r e s i s t a n c e (H a n e y ,
1 9 9 0 ) . L i t t l e r e s i s t a n c e

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

1 9 9 0 ) . I n e p i d e m i o l o g i c d a t a
,

a n i n c r e a s e d i n c i d e n c e o f

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

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

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

i n c r e a s e d n u m b e r o f

d e l i v e r i e s
,

l a t e r m e n a r c h e
,

a n d i r r e g u l a r m e n s t r u a l c y c l e s (O l i v e a n d
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S c h w a r t z
,

1 9 9 3 ) . M o s t e v i d e n c e s u g g e s t s t h a t t r a n s p l a n t a t i o n o f

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

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

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

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

h e m o t o g e n o u s d i s s e m i n a t i o n ( H a n e y , 1 9 9 0 ) .

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

o f e n d o m e t r i o s i s i s t h e i m m u n e s y s t e m (D m o w s k i , 1 9 9 1 ) . D e c r e a s e s

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

e n d o m e t r i o t i c p r o l i f e r a t i o n (D m o w s k i , 1 9 9 1 ) . I n c r e a s e d i n c i d e n c e o f

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

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

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

a n d

i m m u n o t o x i c a n t s , s u c h a s P C B s (D m o w s k i , 19 9 1 ) . B e c a u s e t h e e x a c t

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

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

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

,

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

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

s h o u l d b e i n v e s t i g a t e d .

1 . 4 . 3 P r e v a l e n c e

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

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

d i a g n o s i s . L a p a r o s c o p y o r s u r g e r y a r e n e c e s s a r y t o c o n f i r m
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d i a g n o s i s ( O l i v e a n d S c h w a r t z , 19 9 3 ) . T h e r e f o r e , e s t i m a t e s o f

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

a n d s u r g e o n ( O l i v e

a n d S c h w a r t z
,

19 9 3 ) . E s t i m a t e s o f t h e p r e v a l e n c e o f e n d o m e t r i o s i s

r a n g e f r o m 5 0 % o f a l l m e n s t r u a t i n g w o m e n (W i l l i a m s a n d P r a t t
,

19 7 7 ) t o 1% o f f e r t i l e w o m e n ( C a n d i a n i e t a i , 19 9 1 ) . O f t e n
,

a 1 0 %

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

S c h w a r t z
,

1 9 9 3 ) . M a n y e a r l y s t u d i e s c o n c l u d i n g h i g h e r i n c i d e n c e

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

t h e e f f e c t s o f c o n f o u n d e r s
,

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

a c c e s s

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

t o w a r d m e n s e s a n d p a i n
,

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

d i s e a s e s ( O l i v e a n d S c h w a r t z ,
1 9 9 3 ) . H o w e v e r

,
a l l e s t i m a t e s o f

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

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

( N e z h a t e t a L
,
1 9 9 5 ) .

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

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

N a t i o n a l C e n t e r f o r H e a l t h S t a t i s t i c s ( N C H S ) o n h y s t e r e c t o m i e s

p e r f o r m e d i n t h e U n i t e d S t a t e s b e t w e e n 1 9 6 5 a n d 1 9 8 4 p r o v i d e s

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

( S t a t i s t i c s ,
1 9 8 7 ) . T h e d a t a f r o m t h i s s t u d y s u g g e s t e d a n i n c r e a s e o f

1 2 1 % i n t h e p r e v a l e n c e o f h y s t e r e c t o m i e s d u e t o e n d o m e t r i o s i s

p e r f o r m e d d u r i n g t h i s t i m e f r a m e . A l t h o u g h N C H S r e s e a r c h e r s

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

s u c h a s i n c r e a s e d a w a r e n e s s

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

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

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

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

r e q u i r i n g h y s t e r e c t o m i e s ( N e z h a t e t a l .

,
1 9 9 5 ) . A l s o

,
d u r i n g t h i s

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

a l s o a s a m e t h o d o f t r e a t m e n t ( N e z h a t e t a l . , 1 9 9 5 ) . E v e n t h o u g h

d e m o g r a p h i c c h a n g e s
,

s u c h a s d e l a y e d c h i l d b e a r i n g a n d d e c l i n e d u s e

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

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

h y s t e r e c t o m i e s d u e t o e n d o m e t r i o s i s (N e z h a t e t a l
,
1 9 9 5 ) ,

t h e s e d a t a

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

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

1 . 4 . 4 R e l a t e d R e s e a r c h

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

h i g h a s 6 0 - 8 0 % i n w o m e n w i t h i n f e r t i l i t y o r p a i n ( K o n i n c k x e t a l
,

1 9 9 1 ) . S o m e r e s e a r c h e r s s u g g e s t t h e i n c i d e n c e r a t e o f e n d o m e t r i o s i s

c o r r e l a t e s w i t h l e v e l s o f d i o x i n p o l l u t i o n (K o n i c k x e t a l .

,
1 9 94 ) . T h i s

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

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

o f P C B s d i s c o v e r e d i n w o m e n w h o s u f f e r f r o m e n d o m e t r i o s i s .

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

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

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

c a r e e r - o r i e n t e d
"

w o m e n d e v e l o p

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

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

th e i n c r e a s e d u s e o f P C B s a n d o t h e r f o r m s o f d i o x i n p o l l u t i o n s i n c e

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

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

t h a t e n d o m e t r i o s i s i s m e d i a t e d b y t h e i m m u n e s y s t e m . D i o x i n s a r e
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k n o w n t o c o m p r o m i s e t h e i m m u n e s y s t e m ( L u n d b e r g e t a l .

,
1 9 9 2 ) ,

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

( K o n i c k x e t a l , 1 9 9 4 ) .

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

2
,
3

,
7

, 8 - T C D D o n t h e p r o l i f e r a t i o n o f e n d o m e t r i o s i s . I n r h e s u s

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

d i r e c t l y c o r r e l a t e d w i t h e x p o s u r e t o 2
, 3 , 7 , 8 - T C D D a n d a d m i n i s t e r e d

d o s e l e v e l (R i e r e t a l ,
1 9 9 3 ) . O th e r w o r k b y C u m m i n g s e t a l ( 1 9 9 6 )

d e m o n s t r a t e d 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 d i o x i n e x p o s u r e
,

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

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

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

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

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

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

s u r g i c a l m e th o d s (V e r n o n a n d W i l s o n
,

1 9 8 5 ) .

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

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

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

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

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

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

a s e l e c t i o n o f H A H s w i t h

v a r y i n g d e g r e e s o f a f f i n i t y f o r t h e A h r e c e p t o r a n d v a r y i n g T E F

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

o f i n c r e a s e d e n d o m e t r i o t i c p r o l i f e r a t i o n . I n a d d i t i o n t o 2 , 3 ,
7

,
8 - T C D D ,

f o u r o t h e r c h e m i c a l s w e r e a l s o a d m i n i s t e r e d : P C B 12 6
,

P C B 1 5 3 ,

1 , 3 ,
6

,
8 - T C D D

,
a n d 4 - P e C D F .

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

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

2 ,
3

,
7

,
8 - T C D D a n d t h e t w o a d d i t i o n a l

"

d i o x i n - l i k e
"

c o m p o u n d s (P C B

1 2 6 a n d 4 - P e C D F ) s h o u l d e v o k e i n c r e a s e d p r o l i f e r a t i o n o f

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

"

n o n d i o x i n - l i k e
"

c h e m i c a l s (P C B 1 5 3

a n d 1
,
3

,
6

,
8 - T C D D ) s h o u l d n o t i n d u c e i n c r e a s e d e n d o m e t r i o t i c

p r o l i f e r a t i o n .
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C H A P T E R I I

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

2 . 1 C h e m i c a l s

T o a s s e s s s t r u c t u r e a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p s o f H A H s i n t h i s s t u d y ,

b o t h
"

d i o x i n - l i k e "

a n d
"

n o n - d i o x i n - l i k e "

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

a d d i t i o n t o 2
,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n ( 2 ,

3 , 7 , 8 - T C D D )

( D e V i t o a n d B i r n b a u m ,
19 9 5 ) .

" D i o x i n - l i k e
"

c h e m i c a l s u s e d w e r e P C B

1 2 6 ( 3 , 4 , 5 , 3
'

, 4
'
-

p e n t a c h l o r o b i p h e n y l ) a n d 4 - P e C D F ( 2 ,
3

,
4

,
7

,
8 -

p e n t a c h l o r o d i b e n z o f u r a n ) , w h i l e
"

n o n - d i o x i n - l i k e
"

c h e m i c a l s u s e d

w e r e P C B 1 5 3 ( 2 ,
4

, 5 ,
2 '

,
4 '

, 5
'
- h e x a c h l o r o b i p h e n y l ) a n d 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D

( l , 3 ,
6

, 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - ; 7 - d i o x i n . ) P C B 1 2 6 w a s c h o s e n f o r t h i s

s t u d y b e c a u s e i t i s m o s t
"

d i o x i n - l i k e
" i n i t s c h e m i s t r y ,

w h i l e P C B 1 5 3

i s a m a j o r P C B i n h u m a n t i s s u e a n d d o e s n o t h a v e a s t r o n g a f f i n i t y

f o r t h e A h r e c e p t o r . 4 - P e C D F i s a m aj o r e n v i r o n m e n t a l c o n t a m i n a n t

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

1 , 3 ,
6

,
8 - T C D D w a s u s e d a s a n e g a t i v e c o n t r o l i n t h i s s t u d y b e c a u s e i t

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

i n t h i s s t u d y a r e d i a g r a m e d i n F i g u r e 2 . 1 .
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F i g u r e 2 . 1 C h e m i c a l S t r u c t u r e s

oo

2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

C I

C I y
C l

P C B 1 2 6

o >-o
C I c i

Oo

C I 4 - P e C D F

oo

CI

1
,
3

,
6

,
8 - T C D D

P CB 1 5 3
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2
,
3

,
7

,
8 - T C D D h a d a s t a t e d p u r i t y g r e a t e r t h a n 9 8 % a s

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

o r i g i n a l l y b y R a d i a n C o r p . (A u s t i n ,
T X ) . P C B 1 2 6 w a s p u r c h a s e d f r o m

U l t r a S c i e n t i f i c C h e m i c a l C o . ( N o r t h K i n g s t o w n , R I ) .
4 - P e C D F

,
P C B 15 3

,

a n d 1
,
3

,
6

,
8 - T C D D w e r e p u r c h a s e d f r o m A c c u s t a n d a r d ( N e w H a v e n ,

C T ) . A l l c h e m i c a l s h a d p u r i t i e s g r e a t e r t h a n 9 8 % . T h e d o s i n g v e h i c l e
,

c o r n o i l ,
w a s o b t a i n e d f r o m S i gm a C h e m i c a l C o . ( S t L o u i s

,
M O ) .

A s t o c k s o l u t i o n o f 1 m g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / l O m L c o r n o i l w a s m a d e

a s d e s c r i b e d (D i l i b e r t o e t a l , 1 9 9 4 ) a n d s t o r e d a t - 2 0 ° C u n t i l t h e

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

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

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

w e r e p r e p a r e d w i t h t h e f o l l o w i n g c o n c e n t r a t i o n s : 8 m g P C B 1 2 6 / 5

m L c o r n o i l ,
1 . 2 m g 4 - P e C D F / 5 m L c o r n o i l , 9 2 . 4 m g P C B 1 5 3 / 5 m L

c o r n o i l ,
a n d 5 7 m g 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D / l O m L c o r n o i l . S t o c k s o l u t i o n s

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

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

w a s v o r t e x e d a n d s o n i c a t e d f o r 1 0 m i n u t e s . A f t e r d i s s o l u t i o n o f t h e

c h e m i c a l i n a c e t o n e
,
5 m L o f c o r n o i l w e r e a d d e d t o t h e v i a l . T h e

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

( S a v a n t I n s t r u m e n t s
,

I n c .

,
F a r m i n g t o n , N Y ) f o r 2 t o 4 h o u r s t o

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

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

v o l u m e r e q u i r e d f o r t h i s s t u d y a n d t h e s o l u b i l i t y o f 1
,
3 , 6 , 8 - T C D D ,

5

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

s o l u t i o n .
F i v e a d d i t i o n a l m L o f c o r n o i l w e r e a d d e d t o t h e 1

,
3

,
6

,
8 -

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

T a b l e 2 . 1
.

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

1 0 m L / k g b o d y w e i g h t .
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T A B L E 2 . 1

C h e m i c a l D o s e

( u g o r m g / k g b o d y w e i g h t / 1 Om L d o s i n g v o l u m e )

C o n t r o l I 0 u g

2 , 3 , 7 , 8 - T C D D 1 u g

3 u g

1 0 u g

C o n t r o l I I 0 u g

P C B 1 2 6 1 0 0 u g

3 0 0 u g

1 0 0 0 u g

P C B 1 5 3 3 m g

3 0 m g

C o n t r o l I I I 0 u g

4 - P e C D F 1 0 u g

3 0 u g

1 0 0 u g

1 , 3 ,
6

,
8 - T C D D 2 m g

2 0 m g
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2 . 2 A n i m a l s

F e m a l e B 6 C 3 F 1 m i c e w e r e o b t a i n e d f r o m C h a r l e s - R i v e r

B r e e d i n g L a b o r a t o r i e s ( R a l e i g h , N C ) a t s e v e n t y d a y s o f a g e . A l l

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

(4 0 - 5 0 % ) ,
1 2 - h o u r l i g h t c y c l e ,

c o n s t a n t t e m p e r a t u r e (2 0 - 2 4 ° C ) , a n d

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

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

a n i m a l s w e r e d o s e d w i t h 2
, 3 , 7 ,

8 - T C D D , P C B 1 2 6 , a n d 4 - P e C D F .

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

a n i m a l e x c r e t a
,

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

c h a n g e s ( a p p r o x i m a t e l y 3 - 4 d a y s p e r c a g e ) a f t e r d o s i n g . S i n c e t h e

p a r e n t c o m p o u n d P C B 1 5 3 i s n o t a s r e a d i l y e x c r e t e d a s t h e o t h e r

c h e m i c a l s a n d 1
,
3

,
6

,
8 - T C D D i s n o n t o x i c a t t h e d o s e l e v e l s

a d m i n i s t e r e d
,

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

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

h a z a r d o u s e x c r e t i o n s w e r e t a k e n o n l y f o r 2
, 3 ,

7
, 8 - T C D D . H o w e v e r ,

a f t e r r e c o n s i d e r a t i o n
,

a n i m a l s d o s e d w i th P C B 1 2 6 a n d 4 - P e C D F w e r e

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

2
. 3 T r e a t m e n t / D o s i n g R e g i m e n

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

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

w e r e c h o s e n b a s e d o n
"

d i o x i n - l i k e
"

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

w e r e a s s i g n e d b a s e d o n c o m p a r a b l e T E F v a l u e s ( B i r n b a u m a n d

D e V i t o , 1 9 9 5 ) .
E x p e r i m e n t I i n c l u d e d d o s e s o f 0 ( c o r n o i l ) ,

1
, 3 ,

a n d

1 0 u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t w i t h 1 0 a n i m a l s p e r g r o u p .

E x p e r i m e n t I I i n c l u d e d d o s e s o f 0 , 3 , a n d 3 0 m g P C B 1 5 3 / k g b o d y
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w e i g h t a n d 1 0 0
,

3 0 0
,

a n d 1 0 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g b o d y w e i g h t w i t h 1 0

- 1 2 a n i m a l s p e r g r o u p . E x p e r i m e n t I I I i n c l u de d d o s e s o f 0 , 1 0
,
3 0 ,

a n d 10 0 4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t a n d 2 a n d 2 0 m g 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D / k g

b o d y w e i g h t w i t h 1 0 - 1 2 a n i m a l s p e r g r o u p . A n i m a l s w e r e a l l o w e d

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

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

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

,
19 9 6 ) . A n i m a l

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

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

T h e r e f o r e
,

t h e t i m e l i n e w a s a s f o l l o w s :

W e e k 1 W e e k 4

W e i g h

D o s e 1

W e i g h

D o s e 2

S u r g e r i e s

W e e k 7

W e i g h

D o s e 3

W e e k 1 0 W e e k 1 3 W e e k 1 6

W e i g h

D o s e 4

W e i g h

D o s e 5

W e i g h

S a c r i f i c e

2 .
4 S u r g e r y

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

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

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

1 9 9 5 a ) .
T h e r e f o r e

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

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

d o s i n g .
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2 . 4 . 1 S u r g i c a l E q u i p m e n t a n d S u p p l i e s

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

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

f i n e ) , w o u n d c l i p s , m e c h a n i c a l w o u n d c l i p p e r , g a u z e , s i l k s u t u r e s
,
4 - 0

n y l o n s u t u r e (L o o k
,
I n c . ; N o r w e l l , M A ) , 2 - 0 a b s o r b a b l e s u t u r e ( L o o k ,

I n c . ; N o r w e l l
,
M A ) ,

B e t a d i n e ( K e r r D r u g ; D u r h a m
,

N C ) , e t h a n o l

(M c C o r m i c k D i s t i l l i n g C o .

,
I n c . ; W e s t o n

,
M O ) ,

F - 10 H a m '

s n u t r i e n t

m i x t u r e ( G i b c o B R L ; G a i t h e r s b u r g ,
M D ) w i t h p e n i c i l l i n - s t r e p t o m y c i n

( G i b c o B R L ; G a i t h e r s b u r g ,
M D ) , a n d a n e s t h e s i a - g r a d e e t h e r

(M a l l i n c k r o d t U . S . P . ; C h e s t e r f i e l d , M O ) .

2 . 4 . 2 S u r g i c a l T e c h n i q u e s

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

V e r n o n a n d W i l s o n ( 1 9 8 5 ) i n a r a t m o d e l a n d e x t e n d e d t o m i c e b y

C u m m i n g s a n d M e t c a l f ( 1 9 9 5 a ) w e r e a b l a t i o n o f t h e l e f t u t e r i n e h o r n

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

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

i m p l a n t a t i o n o f a u t e r i n e s e g m e n t o n t o a m e s e n t e r i c b l o o d v e s s e l .
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F i g u r e 2 . 2 S u r g i c a l T e c l i n i q u e

( C u m m i n g s a n d M e t c a l f , 1 9 9 5 )

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

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

s u r g e r y . H a m s F - 10 m e d i a w i t h a n t i b i o t i c s (p e n i c i l l i n / s t r e p t o m y c i n )

w a s p r e p a r e d a n d w a r m e d t o 3 7 ° C .

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

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

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

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

a n e s t h e t i z e d .
T h e m o u s e w a s th e n p l a c e d i n t o t h e a n e s t h e s i a j a r

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

a n e s t h e s i a j a r , a n o s e c o n e w i t h a n e t h e r s o a k e d p a d w a s u s e d t o

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

A p p r o x i m a t e l y 3 m L o f m e d i a w e r e p o u r e d i n t o a 3 5 m m p e t r i

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

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

s w a b b e d w i t h a B e t a d i n e m i x t u r e ( o n e c a p f u l o f B e t a d i n e i n 3 5 0 m L

w a t e r . ) A 2 - 3 c m m i d l i n e i n c i s i o n w a s m a d e i n t h e s k i n b e g i n n i n g

a p p r o x i m a t e l y 1 c m a b o v e t h e p u b i c s y m p h y s i s . A n o t h e r i n c i s i o n

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

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

e x p o s e d ,
t h e a n i m a l

'

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

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

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

f o r c e p s w a s p l a c e d t h r o u g h th e u n d e r l y i n g m e s e n t e r y A 3 - 0 s i l k

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

p e r f o r m e d i n t h e m e d i a t o p r e v e n t t h e s e gm e n t f r o m dr y i n g .

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

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

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

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

a t l e a s t tw o b l o o d

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

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

b l o o d v e s s e l u s i n g a 3 - 0 s u t u r e ,
w i t h a s i n g l e t i e t h r o u g h t h e c e n t e r

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

b l o o d v e s s e l s ,
t o w a r d s th e i n t e s t i n e s . A p p r o x i m a t e l y o n e m L o f t h e

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

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

s t i t c h o f 2 - 0 g u t s u t u r e a n d t h e s k i n w a s c l o s e d w i t h w o u n d c l i p s .

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

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

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

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

t h e i n c i s i o n w a s r e o p e n e d ,

e x a m i n e d ,
r e p a i r e d i f n e c e s s a r y ,

a n d r e c l o s e d .
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2
. 5 T i s s u e P r e p a r a t i o n a n d N e c r o p s y

A t t h e c o n c l u s i o n o f 1 6 w e e k s
,

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

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

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

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

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

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

m e s e n t e r y ,
a n d i n t e s t i n a l

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

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

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

a n d p l a c e d i n s c i n t i l l a t i o n v i a l s c o n t a i n i n g 1 0 % f o r m a l i n . B o t h

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

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

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

a d r e n a l s
,

l u n g s ,
k i d n e y s

,
t h y m u s

,
s p l e e n ,

a n d s k i n w e r e a l s o e x t r a c t e d a n d

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

a n d s t o r e d a t - 7 0
°

C

f o r l a t e r a n a l y s i s .

2 . 6 A n a l y s i s o f L e s i o n D i a m e t e r a n d S t a t i s t i c a l A n a l y s i s o f

E n d o m e t r i o s i s

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

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

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

w e r e p e r f o r m e d b y t h e D u n n e t t
'

s t e s t . M e a n s w i t h s t a n d a r d

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

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

,
a n d

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

b o d y w e i g h t .

2 . 7 H e p a t i c M i c r o s o m a l P r e p a r a t i o n

2 . 7
.
1 T i s s u e H o m o g e n i z a t i o n

L i v e r s w e r e r i n s e d i n i c e - c o l d s a l i n e ( 0 . 9 % w / v ) t h e d a y o f

n e c r o p s y ,
f r o z e n v i a d r y i c e , a n d s t o r e d a t - 7 0 ° C u n t i l t i m e o f

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

h o m o g e n i z e d i n a v o l u m e o f i c e - c o l d b u f f e r (2 5 0 m M s u c r o s e , 0 . 5

m M E D T A
,
1 m M d i t h i o t h r e i t o l , 2 5 m M K C l

,
1 0 m M H E P E S , a n d 1 0 %

(v / v ) g l y c e r o l
, p H 7 . 4 ) a t 4 t i m e s t h e w e i g h t o f t h e l i v e r w i t h a

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

2 . 7 . 2 P r e p a r a t i o n o f S u p e r n a t a n t

T h e l i v e r 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 9 0 0 0 X g a t 4 d e g r e e s

C e l s i u s i n a B e c k m a n m o d e l J 2 - 2 1M i n d u c t i o n d r i v e c e n t r i f u g e w i t h a

J A - 1 7 r o t o r (B e c k m a n I n s t r u m e n t s , F u l l e r t o n
,

C A ) t o s e p a r a t e t h e

h o m o g e n a t e i n t o t h e s u p e r n a t a n t ( S 9 ) a n d p e l l e t (P 9 ) f r a c t i o n s . T h e

S 9 f r a c t i o n c o n t a i n s c y t o s o l a n d m i c r o s o m e s , w h i l e t h e P 9 f r a c t i o n

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

,
m i t o c h o n d r i a

,
a n d p l a s m a m e m b r a n e s .

2 . 7 . 3 P r e p a r a t i o n o f M i c r o s o m e s

T o s e p a r a t e t h e S 9 f r a c t i o n i n t o t h e h i g h s p e e d s u p e r n a t a n t

( S I 0 0 ) a n d p e l l e t ( P I 0 0 ) , t h e S 9 f r a c t i o n w a s a g a i n c e n t r i f u g e d a t

1 0 5
,
0 0 0 X g f o r 6 0 m i n u t e s a t 4 ° C i n a B e c k m a n L 3 - 5 0
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u l t r a c e n t r i f u g e w i t h a 5 0 . 2 T i r o t o r . T h e S l OO f r a c t i o n c o n t a i n s

c y t o s o l ,
w h i l e t h e P l OO c o n t a i n s m i c r o s o m e s . T h e h e p a t i c

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

2 . 8 E n z y m e A n a l y s i s

M i c r o s o m e s w e r e r e s u s p e n d e d i n 1 0 0 u L o f 0 . 1 M P o t a s s i u m

P h o s p h a t e ( K P O 4 ) a n d a d d e d t o r e a c t i o n b u f f e r (0 . 1 M K P O 4 a n d 2

m g / m L b o v i n e s e r u m a l b u m i n a t p H 7 . 5 ) c o n t a i n i n g 1 . 5 n M

e th o x y r e s o r u f i n (M o l e c u l a r P r o b e s , E u g e n e
,
O R . ) T h e t o t a l v o l u m e o f

r e a c t i o n m i x t u r e w a s 2 . 3 m L .
T h e s a m p l e s w e r e i n c u b a t e d a t 3 7 ° C

f o r t w o m i n u t e s p r i o r t o i n i t i a t i o n o f t h e r e a c t i o n b y 1 0 0 u L o f B -

N A D P H ( 5 m g / m L ) . T h e r e a c t i o n w a s m o n i t o r e d

s p e c t r o f l u o r o m e t r i c a l l y a t 3 7 ° C f o r 2 m i n u t e s . E t h o x y r e s o r u f i n - O -

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

d e s c r i b e d ( P o h l a n d F o n t s , 1 9 8 0 ) a n d e x p r e s s e d a s p m o l e s / m i n / m g

p r o t e i n .
P r o t e i n c o n c e n t r a t i o n s w e r e d e t e r m i n e d b y t h e B r a d f o r d

r e a c t i o n u s i n g b o v i n e s e r u m a l b u m i n a s a s t a n d a r d (B r a d f o r d , 1 9 7 6 ) .

2 . 9 H i s t o p a t h o l o g i c a l E x a m i n a t i o n

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

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

w i th e x p o s u r e t o 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D , P C B 1 5 3 , P C B 1 2 6 , 1 , 3 , 6 , 8 ,

- T C D D , o r 4 -

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

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

d i v i d e d i n t o t h r e e c a t e g o r i e s :
"

n o r m a l l e s i o n ,

" "

a b n o r m a l l e s i o n
,

"

a n d

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

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

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

c h a r a c t e r i z e d a s a b n o r m a l . F i g u r e s 2 . 3 a n d 2 . 4 d e m o n s t r a t e t h e

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

c h a r a c t e r i z e d a s a b n o r m a l . F i g u r e 2 . 3 d e m o n s t r a t e s a
"

n o r m a l
"

l e s i o n w h i c h i s c l e a r i n c o l o r a n d s y m m e t r i c i n s h a p e . F i g u r e 2 . 4

s h o w s a n
"

a b n o r m a l
" l e s i o n w h i c h i s b l o o d - f i l l e d , d a r k i n c o l o r , a n d

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

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

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

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

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

P r i m a r y , g r o w i n g ,
a n d a n t r a l f o l l i c l e s w e r e n o t q u a n t i t a t e d (c o u n t e d )

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

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

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

e a c h o v a r y . A c t i v e c o r p o r a l u t e a w e r e t h o s e t h a t w e r e j u d g e d t o

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

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

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

n e c r o s i s
,

a n d f i b r o u s

t i s s u e p r o l i f e r a t i o n .
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F i g u r e 2 . 3 ' N o r m a l " L e s i o n

* L e s i o n w a s o b s e r v e d i n a n a n i m a l t r e a t e d w i t h 3 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g

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

"

n o r m a l "

.
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F i g u r e 2 . 4
"
A b n o r m a l " L e s i o n

* L e s i o n w a s o b s e r v e d i n a n a n i m a l t r e a t e d w i t t i 3 m g P C B 1 5 3 / k g

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

"

a b n o r m a l
"

.
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C H A P T E R I I I

R E SU L T S

3 . 1 E n d o m e t r i o t i c L e s i o n D i a m e t e r

P r e v i o u s s t u d i e s i n a r o d e n t m o d e l f o r 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D -

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

2 , 3 ,
7

, 8 - T C D D r e s p o n s e s (C u m m i n g s e t a l
,
1 9 9 6 ) . T a b l e 3 . 1 s h o w s t h e

e n d o m e t r i o t i c l e s i o n d i a m e t e r d a t a f o r f e m a l e B 6 C 3 F 1 m i c e t r e a t e d

w i t h v a r i o u s c o n c e n t r a t i o n s o f 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D , P C B 1 5 3 , P C B 1 2 6 ,

1
,
3

,
6

,
8 - T C D D

,
a n d 4 - P e C D F .

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

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

a n i m a l s w i t h 1 o r 3 u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t r e s u l t e d i n a

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

d i a m e t e r w a s i n c r e a s e d r e l a t i v e t o c o n t r o l s a t 1 0 u g 2 , 3 ,
7

, 8 - T C D D / k g

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

(T a b l e 3 . 1 ) . A n i n c r e a s e i n l e s i o n d i a m e t e r w i t h d o s e w a s o b s e r v e d

i n a n i m a l s t r e a t e d w i t h 4 - P e C D F . H o w e v e r , a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n

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

a n i m a l s t r e a t e d w i t h 1 0 0 u g 4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t ( T a b l e 3 . 1 ) .

A n i m a l s t r e a t e d w i t h P C B 1 2 6 r e s u l t e d i n a n a p p a r e n t i n c r e a s e i n

l e s i o n d i a m e t e r f r o m 1 0 0 t o 3 0 0 u g / k g b o d y w e i g h t ; h o w e v e r
,

t h i s
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i n c r e a s e w a s n o t s i g n i f i c a n t c o m p a r e d t o c o n t r o l s ( T a b l e 3 . 1 ) .

A n a l y s i s o f l e s i o n d i a m e t e r v a l u e s f o r a n i m a l s t r e a t e d w i t h P C B 1 5 3

o r 1 , 3 ,
6

, 8 - T C D D r e s u l t e d i n l e s i o n d i a m e t e r v a l u e s s i m i l a r t o c o n t r o l

a n im a l s i n a l l t r e a t m e n t g r o u p s (T a b l e 3 . 1 ) .
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T a b l e 3 . 1 E n d o m e t r i o t i c L e s i o n D i a m e t e r

C H E M I C A L

2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

P C B 1 5 3

P C B 1 2 6

1 , 3 ,
6

,
8 - T C D D

4 - P e C D F

D O SE

0

1 u g / k g

3 u g / k g

1 0 u g / k g

0

3 m g / k g

3 0 m g / k g

1 0 0 u g / k g

3 0 0 u g / k g

1 0 0 0 u g / k g

0

2 m g / k g

2 0 m g / k g

1 0 u g / k g

3 0 u g / k g

1 0 0 u g / kI ££ L

M E A N

L E SI O N

D I A M E T E R

( m m )

5 . 4 6

7 . 2 7 =

6 . 9 6 *

6 . 1 2

5 . 7 1

5 . 7 4

5 . 8 4

6 . 2 5

6 . 8 3

6 . 6 1

6 . 0 5

5 . 9 8

5 . 9 6

6 . 0 5

6 . 2 6

7 . 3 2 *

ST A N D A R D

D E V I A T I O N

O F ME A N

D I A M E T E R

1 . 2 7

1 . 4 2

0 . 7 7

0 . 7 6

1 . 4 3

0 . 9 0

0 . 5 2

1 . 0 3

1 . 4 6

1 . 7 5

0 . 8 6

0 . 9 1

0 . 8 2

0 . 5 4

1 . 2 7

1 . 2 9

* S t a t i s t i c a l l y d i f f e r e n t (p < 0 . 0 5 ) f r o m c o n t r o l a n i m a l s a s d e t e r m i n e d

b y D u n n e t t
'

s T e s t
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3 . 2 E n d o m e t r i o t i c L e s i o n W e i g h t

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

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

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

e x t e n s i v e h e m o r r h a g i n g o r i n v a s i v e g r o w t h . I n s t a n c e s m a y a l s o

a r i s e i n w h i c h o n e l e s i o n i s d o u b l e - l o b e d o r tw o l e s i o n s c a n n o t b e

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

e n d o m e t r i o t i c

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

e n d o m e t r i a l s i z e d u e t o H A H a d m i n i s t r a t i o n .

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

t o e x a m i n e h a l o g e n a t e d a r o m a t i c h y d r o c a r b o n ( H A H ) -

p r o m o t e d

e n d o m e t r i o s i s . T a b l e 3 . 2 i l l u s t r a t e s t h e e n d o m e t r i o t i c l e s i o n w e i g h t s

i n f e m a l e B 6 C 3 F 1 m i c e t r e a t e d w i t h v a r i o u s c o n c e n t r a t i o n s o f

2 , 3 , 7 , 8 - T C D D , P C B 1 5 3 , P C B 1 2 6 , 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D , a n d 4 - P e C D F .

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

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

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

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

d o s e a n d c h e m i c a l g r o u p s . T r e a t m e n t o f a n i m a l s w i t h 1 - 1 0 u g

2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t r e s u l t e d i n a d o s e - d e p e n d e n t d e c r e a s e

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

w e i g h t s i n a l l d o s e g r o u p s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D t r e a t e d m i c e w e r e

s i g n i f i c a n t l y e l e v a t e d c o m p a r e d t o c o n t r o l s ( T a b l e 3 .
2 ) .

A n a p p a r e n t ,

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

o b s e r v e d i n a n i m a l s t r e a t e d w i t h 1 0 - 1 0 0 u g 4 - P e C D F / k g b o d y

w e i g h t o r 1 0 0 - 3 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g b o d y w e i g h t . L e s i o n w e i g h t
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v a l u e s f o r t h e h i g h e s t d o s e o f P C B 1 2 6 ,
1 0 0 0 u g / k g b o d y w e i g h t ,

d e c r e a s e d f r o m 3 0 0 u g / k g b o d y w e i g h t . E l e v a t e d e n d o m e t r i o t i c

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

4 - P e C D F o r P C B 1 2 6 w h e n c o m p a r e d t o c o n t r o l s . A n a l y s i s o f l e s i o n

w e i g h t s i n m i c e t r e a t e d w i t h P C B 1 5 3 o r 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D r e s u l t e d i n

s i m i l a r e n d o m e t r i o t i c l e s i o n w e i g h t s t o c o n t r o l a n i m a l s .
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T a b l e 3 . 2 E n d o m e t r i o t i c L e s i o n W e i g h t

C H E M I C A L

2 , 3 , 7 , 8 - T C D D

P C B 1 5 3

P C B 1 2 6

1
,
3

,
6 , 8 - T C D D

4 - P e C D F

D O SE

0

1 u g / k g

3 u g / k g

1 0 u g / k g

0

3 m g / k g

3 0 m g / k g

1 0 0 u g / k g

3 0 0 u g / k g

1 0 0 0 u g / k g

0

2 m g / k g

2 0 m g / k g

1 0 u g / k g

3 0 u g / k g

1 0 0 u g / k g

M E A N L E S I O N

WE I G H T

( g )

0 . 0 2 2 5

0 . 1 0 9 2 *

0 . 0 9 4 5 *

0 . 0 6 1 7 *

0 . 0 7 1 3

0 . 0 5 9 5

0 . 0 6 4 1

0 . 0 6 5 7

0 . 1 0 1 0

0 . 0 9 1 9

0 . 0 7 1 0

0 . 0 6 3 3

0 . 0 6 1 0

0 . 0 7 0 0

0 . 0 8 4 2

0 . 1 1 4 3

S T A N D A R D
D E V I A T I O N

O F M E A N

L E S I O N

WE I G H T

0 . 0 1 3 0

0 . 0 6 3 6

0 . 0 4 3 4

0 . 0 2 6 7

0 . 0 5 1 5

0 . 0 2 6 2

0
. 0 1 8 9

0 . 0 2 8 9

0 . 0 5 5 8

0 . 0 5 7 9

0 . 0 3 1 7

0 . 0 2 7 8

0 . 0 2 9 4

0 . 0 2 2 0

0 . 0 4 6 4

0
.
0 5 8 5

* S t a t i s t i c a l l y d i f f e r e n t (p < 0 . 0 5 ) f r o m c o n t r o l a n i m a l s a s d e t e r m i n e d

b y t h e D u n n e t t
'

s T e s t
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3 . 3 O v a r i a n W e i g h t

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

f o r t h e o v a r y a t t a c h e d t o t h e a b l a t e d u t e r i n e h o r n (l e f t o v a r y ) a n d

t h e o v a r y a t t a c h e d t o t h e i n t a c t u t e r i n e h o r n (r i g h t o v a r y ) . O v a r i a n

w e i g h t s f r o m f e m a l e B 6 C 3 F 1 m i c e t r e a t e d w i t h v a r i o u s

c o n c e n t r a t i o n s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D , P C B 15 3 , P C B 1 2 6 , 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D , o r 4 -

P e C D F a r e s h o w n i n T a b l e 3 . 3 . B e c a u s e b o d y w e i g h t v a l u e s d i d n o t

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

s i m i l a r r e s u l t s

w e r e o b s e r v e d i n c r u d e o v a r i a n w e i g h t s ( T a b l e 3 . 3 ) a n d o v a r y / b o d y

w e i g h t r a t i o s ( d a t a n o t s h o w n ) . T h e o v a r i a n w e i g h t s o f o v a r i e s o f

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

f r o m i n t a c t u t e r i n e h o r n s ( T a b l e 3 . 3 ) . H o w e v e r , t r e n d s i n b o t h s e t s

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

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

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

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

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

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

s T e s t
,

e x a m i n a t i o n o f o v a r i a n w e i g h t s f r o m a n i m a l s t r e a t e d w i t h 1 o r 3 u g

2 , 3 ,
7

,
8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t r e v e a l e d a t r e n d t o w a r d a n i n c r e a s e i n

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

o v a r i a n w e i g h t i n a n i m a l s t r e a t e d w i t h 1 0 u g 2
, 3 , 7 ,

8 - T C D D / k g b o d y

w e i g h t (T a b l e 3 . 3 ) . A n i m a l s t r e a t e d w i t h P C B 1 5 3 e x h i b i t e d a n

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

i n c r e a s i n g d o s e ( T a b l e 3 . 3 ) . I n c o n t r a s t , m i c e t r e a t e d w i t h P C B 1 2 6

o r 4 - P e C D F s h o w e d a n a p p a r e n t d e c r e a s e i n o v a r i a n w e i g h t w i t h
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i n c r e a s i n g d o s e ( T a b l e 3 . 3 ) H o w e v e r , t h i s r e s p o n s e w a s p r e s e n t i n

b o t h o v a r i e s o f a n i m a l s t r e a t e d w i t h P C B 1 2 6 , b u t o n l y i n t h e r i g h t

o v a r y o f a n i m a l s t r e a t e d w i t h 4 - P e C D F . F u r t h e r m o r e
,

a n a l y s i s o f

o v a r i a n w e i g h t s f r o m m i c e t r e a t e d w i t h 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D s h o w e d t h a t a t

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

c o n t r o l s (T a b l e 3 . 3 ) .

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

H A H - i n d u c e d e f f e c t s o n e n d o m e t r i o t i c l e s i o n d i a m e t e r a n d o v a r i a n

w e i g h t s ,
t h e r a t i o o f t h e s e t w o p a r a m e t e r s w a s s t u d i e d ( F i g u r e s 3 . 1 -

3 . 5 ) . C o m p a r e d t o c o n t r o l a n i m a l s , m i c e t r e a t e d w i t h 1 o r 3 u g

2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t s h o w e d a n e l e v a t e d l e s i o n

d i a m e t e r / o v a r i a n w e i g h t r a t i o ( F i g u r e 3 .
1 ) ,

w h i c h w a s f u r t h e r

e l e v a t e d i n m i c e t r e a t e d w i t h 1 0 u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t .

T h e l e s i o n d i a m e t e r / o v a r i a n w e i g h t r a t i o s f o r P C B 1 5 3 a n d 1 , 3 , 6 , 8 -

T C D D a r e s i m i l a r t o c o n t r o l v a l u e s a t a l l d o s e s t e s t e d ( F i g u r e s 3 . 2 a n d

3 . 4 ) . F i g u r e 3 . 3 s h o w s t h a t l e s i o n d i a m e t e r / o v a r i a n w e i g h t r a t i o s

i n c r e a s e d w i t h i n c r e a s i n g d o s e o f P C B 1 2 6 . S i m i l a r l y , t h e r e s u l t s

o b s e r v e d i n m i c e t r e a t e d w i t h 4 - P e C D F s u g g e s t a t r e n d t o w a r d

i n c r e a s i n g r a t i o s w i t h i n c r e a s i n g d o s e (F i g u r e 3 . 5 ) .

NEATPAGEINFO:id=334C2B5C-00EE-46A0-A30A-6168BB3C6E5E



T a b l e 3 . 3 O v a r i a n W e i g h t

C H E M I C A L D O SE

A V E R A G E O V A R I A N

WE I G H T (r i g h t
o v a r y o f i n t a c t

u t e r i n e h o r n )
( g r a m s )

S T A N D A PU)

D E V I A T I O N O F

R I G H T

O V A R I A N

WE I G H T

A V E R A G E O V A R I A N

W E I G H T (l e f t o v a r y
o f a b l a t e d

u t e r i n e h o r n )
( g r a m s )

S T A N D A R D

D E V I A T I O N

O F L E F T

O V A R I A N

WE I G H T

0 0 . 0 0 8 5 0 . 0 0 0 8 0 . 0 0 7 5 0 . 0 0 1 0

2
, 3 ,

7
,
8 - T C D D 0 . 0 0 9 1 0 . 0 0 2 2 0 . 0 0 8 0 0 . 0 0 2 8

( u g / k g ) 0 . 0 0 9 3 0 . 0 0 1 4 0 . 0 0 8 1 0 . 0 0 1 0

1 0 0 . 0 0 7 0 0 . 0 0 2 0 0 . 0 0 6 4 0 . 0 0 1 7

0 0 . 0 0 8 4 0 . 0 0 3 0 0 . 0 0 7 3 0 . 0 0 1 8

P C B 1 5 3 0 . 0 1 0 2 0 . 0 0 1 1 0 . 0 0 8 5 0 . 0 0 1 6

( m g / k g ) 3 0 0 . 0 1 3 5 0 . 0 1 0 6 0 . 0 1 2 5 0 . 0 0 7 8

P C B 1 2 6 1 0 0 0 . 0 1 0 7 0 . 0 0 2 0 0 . 0 1 0 4 0 . 0 0 2 1

( u g / k g ) 3 0 0 0 . 0 0 9 9 0 . 0 0 1 6 0 . 0 0 8 5 0 . 0 0 2 6

1 0 0 0 0 . 0 0 9 1 0 . 0 0 2 2 0 . 0 0 8 8 0 . 0 0 3 8

0 0 . 0 1 0 8 0 . 0 0 1 8 0 . 0 0 9 6 0 . 0 0 2 8

1
,
3 , 6 , 8 - T C D D 0 . 0 0 9 2 0 . 0 0 1 7 0 . 0 0 8 1 0 . 0 0 2 1

( m g / k g ) 2 0 0 . 0 1 0 4 0 . 0 0 1 6 0 . 0 0 9 2 0 . 0 0 1 2

4 - P e C D F 1 0 0 . 0 1 0 4 0 . 0 0 2 4 0 . 0 0 9 0 0 . 0 0 1 2

( u g / k g ) 3 0 0 . 0 0 9 6 0 . 0 0 1 7 0 . 0 0 9 5 0 . 0 0 2 0

1 0 0 0 . 0 0 9 1 0 . 0 0 1 1 0 . 0 0 8 9 0 . 0 0 1 1

O N
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F i g u r e 3 . 1

L E S I O N D I A M E T E R : O V A R I A N W E I G H T

2
,
3

,
7 , 8 - T C D D

i f
H e

Q

z
o

1 4 0 0

1 2 0 0

1 0 0 0 -

8 0 0 -

6 0 0

4 0 0

2 0 0

0 u g 1 u g 3 u g 1 0 u g
D O S E

u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t
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F i g u r e 3 . 2

n

Pi
<
>
o

H

<

o

IM D

L E SI O N D I A M T E R : O V A R I A N WE I G H T

P C B 15 3

1 4 0 0

1 2 0 0 -

1 0 0 0
-

8 0 0 -

6 0 0 -

4 0 0 -

2 0 0 -

0 m g 3 0 m g3 m g
D O SE

m g P C B 1 5 3 / k g b o d y w e i g h t

NEATPAGEINFO:id=AB9051C6-5F02-4CCE-AB0A-44964366B06F



5 9

F i g u r e 3 . 3

L E S I O N D I A M E T E R : O V A R I A N WE I G H T

P C B 12 6

OX)

H

O

<

o s

H

O

1 4 0 0

1 2 0 0 -

1 0 0 0 -

8 0 0 -

6 0 0 -

4 0 0 -

2 0 0 -

0 u g 1 0 0 u g 3 0 0 u g 1 0 0 0 u g
D O SE

u g P C B 1 2 6 / k g b o d y w e i g h t
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F i g u r e 3 . 4

H
m
o

<

s

o

z
o
CO
Ed

s

L E S I O N D I A M E T E R : O V A R I A N WE I G H T

1
, 3 , 6 , 8 - T C D D

1 4 0 0

1 2 0 0
-

10 0 0
-

8 0 0 -

6 0 0 -

4 0 0 -

2 0 0 -

0 m g 2 0 m g2 m g

D O SE

m g 1
,
3

,
6

,
8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t
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F i g u r e 3 . 5

L E SI O N D I A M E T E R : O V A R I A N WE I G H T

4 - P e C D F

H

o

o ^
^ i
H

O

1 4 0 0

1 2 0 0 -

1 0 0 0
-

8 0 0
-

6 0 0 -

4 0 0 -

2 0 0 -

0 u g 1 0 u g 3 0 u g 1 0 0 u g
D O S E

u g 4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t
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3 . 4 U t e r i n e W e i g h t

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

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

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

l e s i o n d i a m e t e r a n d o v a r i a n w e i g h t ( T a b l e 3 . 4 ) . U t e r i n e w e i g h t s o f

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

c o n t r o l a n i m a l s b y t h e D u n n e t t
'

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

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

a p p a r e n t i n c r e a s e i n u t e r i n e w e i g h t s o f f e m a l e B 6 C 3 F 1 m i c e t r e a t e d

w i t h 3 u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t , w h i c h w a s f o l l o w e d b y a n

a p p a r e n t d e c r e a s e i n u t e r i n e w e i g h t s i n t h e h i g h e s t d o s e g r o u p , 1 0

u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t .
T h e s e e f f e c t s o n u t e r i n e w e i g h t s

w e r e s i m i l a r t o t h o s e o b s e r v e d i n a n i m a l s t r e a t e d w i t h P C B 1 2 6 . A

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

4 - P e C D F w a s o b s e r v e d ( T a b l e 3 . 4 ) . T r e a t m e n t o f a n i m a l s w i t h a l l

d o s e s o f P C B 1 5 3 r e s u l t e d i n a s l i g h t , n o n - s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n

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

t r e a t e d w i t h 1
, 3 , 6 , 8 - T C D D h a d s i m i l a r u t e r i n e w e i g h t s a s c o m p a r e d t o

c o n t r o l s .
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T a b l e 3 . 4 U t e r i n e W e i g h t

C H E M I C A L

2 , 3 ,
7

, 8 - T C D D

P C B 1 5 3

P C B 12 6

1
,
3

,
6 , 8 - T C D D

4 - P e C D F

D O SE

0

1 u g / k g

3 u g / k g

1 0 u g / k g

0

3 m g / k g

3 0 m g / k g

1 0 0 u g / k g

3 0 0 u g / k g

1 0 0 0 u g / k g

0

2 m g / k g

2 0 m g / k g

10 u g / k g

3 0 u g / k g

1 0 0 u g / k g

M E A N U T E R I N E

H O R N WE I G H T

( i n t a c t u t e r i n e

h o r n )
( g r a m s )

0 . 0 6 9 0

0 . 0 6 0 2

0 . 0 7 4 1

0 . 0 5 8 4

0 . 0 5 0 0

0 . 0 5 7 4

0 . 0 5 8 0

0 . 0 4 8 8

0 . 0 5 7 9

0 . 0 5 2 9

0 . 0 6 1 0

0 . 0 5 2 8

0 . 0 6 0 9

0 . 0 6 3 0

0 . 0 5 9 8

0 . 0 5 1 9

ST A N D A R D
D E V I A T I O N O F

M E A N

U T E R I N E

WE I G H T

0 . 0 1 6 4

0 . 0 2 0 3

0 . 0 2 9 2

0 . 0 2 0 3

0 . 0 2 3 4

0 . 0 1 9 2

0 . 0 1 9 9

0 . 0 0 7 5

0 . 0 1 5 4

0 . 0 1 0 5

0
.
0 1 6 9

0 . 0 1 3 8

0 . 0 1 5 5

0 . 0 1 5 4

0
.
0 2 8 5

0 . 0 2 2 7
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3 . 5 T h y m u s W e i g h t

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

f o r 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D a n d r e l a t e d c o m p o u n d s ( B i r n b a u m

,
1 9 9 4 ) .

T h e r e f o r e
,

t h e e f f e c t o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D a n d r e l a t e d c o m p o u n d s o n

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

3 . 5 ) . A n a l y s i s o f t h y m u s w e i g h t s f r o m th r e e s e p a r a t e c o n t r o l g r o u p s

w e r e s i m i l a r . T r e a t m e n t o f m i c e w i t h 1 o r 3 u g 2
, 3 , 7 , 8 - T C D D / k g

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

w h i l e a n i m a l s d o s e d w i t h 1 0 u g 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t h a d

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

A n i m a l s t r e a t e d w i t h

P C B 1 5 3 o r 1
,
3

,
6

,
8 - T C D D s h o w e d a n a p p a r e n t i n c r e a s e i n t h y m u s

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

i n t h y m u s w e i g h t s w i t h i n c r e a s i n g d o s e o f 4 - P e C D F o r P C B 1 2 6 w a s

o b s e r v e d (T a b l e 3 . 4 ) . T h y m u s w e i g h t s o f a n i m a l s d o s e d w i t h 3 0 o r

1 0 0 u g 4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t w e r e s i g n i f i c a n t l y l e s s t h a n c o n t r o l

t h y m u s w e i g h t s ( p < 0 . 0 5 ) .
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T a b l e 3 . 5 T h y m u s W e i g h t

C H E M I C A L

2 , 3 ,
7

, 8 - T C D D

P C B 1 5 3

P C B 1 2 6

1 , 3 , 6 ,
8 - T C D D

4 - P e C D F

D O SE

0

1 u g / k g

3 u g / k g

1 0 u g / k g

0

3 m g / k g

3 0 m g / k g

1 0 0 u g / k g

3 0 0 u g / k g

1 0 0 0 u g / k g

0

2 m g / k g

2 0 m g / k g

1 0 u g / k g

3 0 u g / k g

1 0 0 u g / k g

M E A N

T H Y MU S

WE I G H T

( g r a m s )

0 . 0 3 0 8

0 . 0 3 4 5

0 . 0 4 7 8

0 . 0 3 1 1

0 . 0 3 3 1

0 . 0 3 4 8

0 . 0 4 2 4

0 . 0 4 2 6

0 . 0 3 1 2

0 . 0 2 7 9

0 . 0 3 5 5

0 . 0 3 8 6

0 . 0 4 0 5

0 . 0 3 6 4

0 . 0 2 6 8 *

0 . 0 2 6 0 *

S T A N D A R D

D E V I A T I O N

O F T H Y M U S

WE I G H T S

0 . 0 1 1 9

0 . 0 1 4 4

0 . 0 2 2 3

0 . 0 1 3 2

0 . 0 0 3 8

0 . 0 0 9 5

0 .
0 1 1 3

0 . 0 1 1 6

0 . 0 1 2 2

0 . 0 0 8 1

0 . 0 0 5 3

0 . 0 0 9 0

0 . 0 0 6 7

0 . 0 0 6 9

0 . 0 0 7 5

0 . 0 0 5 5

* S t a t i s t i c a l l y d i f f e r e n t (p < 0 . 0 5 ) f r o m c o n t r o l a n i m a l s a s d e t e r m i n e d

b y t h e D u n n e t t
'

s T e s t
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3 . 6 L i v e r W e i g h t

M a n y s t u d i e s h a v e u s e d th e l i v e r a s a t a r g e t o r g a n t o s t u d y t h e

t o x i c a n d b i o l o g i c a l e f f e c t s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D a n d r e l a t e d c o n g e n e r s

(D e V i t o a n d B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ) . T h e r e f o r e , t h e d o s e - d e p e n d e n t e f f e c t s

o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D a n d s t r u c t u r a l a n a l o g s o n l i v e r w e i g h t s i n f e m a l e

B 6 C 3 F 1 m i c e w i t h e n d o m e t r i o s i s w a s a l s o a d d r e s s e d i n t h i s s t u d y .

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

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

3 . 6 ) .

T r e a t m e n t o f a n i m a l s w i t h 2
,
3

, 7 ,
8 - T C D D , P C B 1 2 6 , o r 4 - P e C D F

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

3 . 6 ) . I n c o n t r a s t
, e x p o s u r e o f a n i m a l s w i th P C B 1 5 3 o r 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D

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

c o n t r o l s .
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T a b l e 3 . 6 L i v e r W e i g h t

C H E M I C A L

2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

P C B 1 5 3

P C B 1 2 6

1 , 3 , 6 , 8 - T C D D

4 - P e C D F

D O SE

0

1 u g / k g

3 u g / k g

1 0 u g / k g

0

3 m g / k g

3 0 m g / k g

1 0 0 u g / k g

3 0 0 u g / k g

1 0 0 0 u g / k g

0

2 m g / k g

2 0 m g / k g

1 0 u g / k g

3 0 u g / k g

1 0 0 u g / k g

M E A N

L I V E R

W E I G H T S

1 . 2 4 7

1 . 3 5 9

1 . 3 2 3

1 . 5 8 1

1 . 2 3 8

1 . 2 9 1

1 . 3 0 6

1 . 4 1 0

1 . 3 6 7

1 . 5 2 1

1 . 3 2 9

1 . 1 9 7

1
. 3 0 0

1 . 3 5 9

1 . 4 4 0

1 . 4 6 7

ST A N D A R D

D E V I A T I O N

O F L I V E R

WE I G H T

0 . 1 0 7

0 . 1 4 8

0 . 1 1 5

0 . 1 5 9

0 . 1 4 0

0 . 1 6 6

0 . 1 4 6

0 . 1 6 0

0 . 1 5 1

0 . 1 2 8

0 . 0 8 1

0 . 0 8 7

0 . 1 8 2

0 . 1 3 1

0 . 3 1 0

0 . 2 1 1
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3 . 7 E th o x y r e s o r u f i n 0 - D e e t h y l a s e (E R O D ) A c t i v i t y

E R O D a c t i v i t y i s a m a r k e r f o r C Y P l A l - d e p e n d e n t e n z y m e

i n d u c t i o n b y 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D a n d r e l a t e d c o m p o u n d s

,
w h i l e C Y P l A l

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

( D e V i t o a n d B i r n b a u m
,

1 9 9 5 ) . T h e r e f o r e
,

t h e d o s e - d e p e n d e n t e f f e c t

o f 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D a n d r e l a t e d c o m p o u n d s o n E R O D a c t i v i t y i n t h e l i v e r

o f f e m a l e B 6 C 3 F 1 m i c e w i t h e n d o m e t r i o s i s w a s m e a s u r e d . T a b l e 3 . 7

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

w i t h v a r i o u s c o n c e n t r a t i o n s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D , P C B 1 5 3 , P C B 1 2 6 ,

1
,
3

,
6

,
8 - T C D D , o r 4 - P e C D F

.

C o n s t i t u t i v e E R O D a c t i v i t y i n c o n t r o l a n i m a l s f o r t h r e e s e p a r a t e

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

E R O D a c t i v i t y i n m i c e t r e a t e d w i t h i n c r e a s i n g d o s e s o f 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D ,

P C B 1 2 6
,

o r 4 - P e C D F w a s o b s e r v e d (T a b l e 3 . 7 ) . T h e h i g h e s t E R O D .

a c t i v i t y w a s o b s e r v e d i n a n i m a l s t r e a t e d w i t h 1 0 u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g ,

1 0 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g , o r 1 0 0 u g 4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t . A n i m a l s

t r e a t e d w i t h 3 u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t e x h i b i t e d s i m i l a r

E R O D a c t i v i t y t o a n i m a l s t r e a t e d w i th 10 u g 4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t .

I n a d d i t i o n
,

t r e a t m e n t o f m i c e w i t h 10 u g 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D / k g b o d y

w e i g h t r e s u l t e d i n s i m i l a r E R O D a c t i v i t y a s m i c e t r e a t e d w i t h 1 0 0 u g

P C B 12 6 / k g b o d y w e i g h t . E R O D a c t i v i t i e s w e r e a l s o s i m i l a r b e t w e e n

a n i m a l s t r e a t e d w i t h 3 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g b o d y w e i g h t a n d t h o s e

t r e a t e d w i t h 1 0 0 u g 4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t . I n c o n t r a s t , m i c e

t r e a t e d w i t h 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D o r P C B 15 3 h a d E R O D a c t i v i t i e s s i m i l a r t o

c o n t r o l g r o u p s a t a l l d o s e s t e s t e d .
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Wi t h a m o d e l d e v e l o p e d b y v a n B i r g e l e n e t a l . ( 1 9 9 6 ) ,
E R O D

a c t i v i t y v a l u e s f o r a n i m a l s d o s e d w i t h 2
, 3 , 7 , 8 - T C D D w e r e u s e d t o

e s t i m a t e l i v e r c o n c e n t r a t i o n i n n g / g l i v e r . C o n t r o l a n i m a l s h a d a n

e s t i m a t e d l i v e r c o n c e n t r a t i o n o f l e s s t h a n 0 . 0 4 . A n i m a l s t r e a t e d w i t h

1 , 3 , o r 1 0 u g 2
,
3

, 7 , 8 - T C D D / k g h a d e s t i m a t e d l i v e r c o n c e n t r a t i o n s o f

0 . 0 9 ,
0 . 5 0

,
a n d 0 . 6 r e s p e c t i v e l y . T h i s m o d e l h a s o n l y b e e n d e v e l o p e d

f o r 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D a n d c a n n o t y e t b e u s e d a c c u r a t e l y t o p r e d i c t l i v e r

c o n c e n t r a t i o n s o f a d d i t i o n a l c h e m i c a l s b a s e d o n E R O D d a t a .

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

2
,
3 , 7 , 8 - T C D D b y t h e e q u a t i o n s : t i / 2 = 0 . 6 9 3 / K a n d a b t = a b a e ( - k t )

( C a s a r e t t a n d D o u l l ,
1 9 9 1 ) .

K r e p r e s e n t s t h e e l i m i n a t i o n r a t e

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

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

o f a n i m a l s d o s e d w i t h 1
,
3

,
o r 1 0 u g / k g b o d y w e i g h t w e r e 0 . 2 2 9 5

,

0 . 6 8 8 5 , a n d 2 . 2 9 5 1 u g r e s p e c t i v e l y . B o d y b u r d e n s w e r e n o t

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

v a l u e s w e r e n o t r e a d i l y a v a i l a b l e .
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T a b l e 3 . 7 E t h o x y r e s o r u f i n 6> - D e e t h y l a s e A c t i v i t y

C H E M I C A L

2 , 3 , 7 , 8 - T C D D

P C B 1 5 3

P C B 1 2 6

1 , 3 , 6 , 8 - T C D D

4 - P e C D F

D O SE

0

1 u g / k g

3 u g / k g

1 0 u g / k g

0

3 m g / k g

3 0 m g / k g

1 0 0 u g / k g

3 0 0 u g / k g

1 0 0 0 u g / k g

0

2 m g / k g

2 0 m g / k g

1 0 u g / k g

3 0 u g / k g

1 0 0 u g / k g

M E A N ER O D

A C T I V I T Y

p m o l e s / m i n /

m g p r o t e i n

1 1 4 . 3 5

2 0 1 .
1 5

6 5 7 . 3 0

8 4 3 . 8 3

7 1 . 4 8

1 1 5 . 6 2

9 0 . 9 0

8 0 4 . 7 3

1 5 7 5 . 8 1

1 8 2 6 . 8 5

1 1 0 . 2 4

8 3 . 7 7

1 5 9 . 2 5

6 7 5 . 6 9

1 3 0 2 . 8 0

1 5 1 5 . 8 0

ST A N D A R D

D E V I A T I O N

O F M E A N

ERCX )

A C T I V I T Y

4 0 . 2 3

9 9 . 5 7

3 7 7 . 9 3

3 8 6 . 3 7

2 7 . 4 4

5 1 . 0 0

3 1 . 7 6

4 0 8 . 3 8

4 2 0 . 3 8

4 3 8 . 7 9

3 3 . 8 5

2 3 . 2 1

4 8 . 9 4

2 9 2 . 9 2

5 2 6 . 8 5

7 8 2 . 0 6
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3 . 8 H i s t o p a t h o l o g y

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

o v a r i a n t i s s u e w a s p e r f o r m e d t o c h a r a c t e r i z e h i s t o l o g i c a l c h a n g e 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 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D , P C B 1 5 3 , P C B 1 2 6 , 1 , 3 , 6 ,
8

,

-

T C D D , o r 4 - P e C D F .
I n a l l e n d o m e t r i a l l e s i o n s e x a m i n e d , e n d o m e t r i a l

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

,
a n d t h e m y o m e t r i u m

w e r e p r e s e n t
, b u t t h e s e s t r u c t u r e s v a r i e d i n t h i c k n e s s a n d

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

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

l u m i n a l e x u d a t e o r t r a n s u d a t e w a s m o r e s e v e r e i n l e s i o n s

c h a r a c t e r i z e d a s
"

a b n o r m a l
"

t h a n t h o s e c h a r a c t e r i z e d a s
"

n o r m a l
,

"

b u t

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

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

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

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

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

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

l u t e a i n s e v e r a l a n i m a l s f r o m t h e g r o u p s w h i c h r e c e i v e d 1 0 u g

2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

,
1 0 0 u g P C B 1 2 6 , o r 1 0 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g b o d y w e i g h t .

NEATPAGEINFO:id=968B84C9-9C4A-4DC8-8974-0421427F64AE



C H A P T E R I V

D I S C U S S I O N

4 . 1 E n d o m e t r i o t i c L e s i o n D i a m e t e r a n d W e i g h t

P r e v i o u s w o r k i n v o l v i n g e x p o s u r e o f r h e s u s m o n k e y s t o

2
,
3

,
7

,
8 - T C D D s h o w e d a d o s e - d e p e n d e n t i n c r e a s e i n e n d o m e t r i o t i c

i n c i d e n c e a n d s e v e r i t y (R i e r e t a l . , 1 9 9 3 ) . H o w e v e r , b e c a u s e p r i m a t e

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

r o d e n t m o d e l s

h a v e b e e n e m p l o y e d t o a s s e s s t h e i n f l u e n c e o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D o n t h e

p r o m o t i o n o f e n d o m e t r i o s i s ( C u m m i n g s e t a l , 1 9 9 6 ) . I n o n e s t u d y ,

r a t s a n d m i c e w e r e t r e a t e d w i t h 0
, 3 , o r 1 0 u g 2

, 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y

w e i g h t 2 1 d a y s p r i o r t o i n d u c t i o n s u r g e r y ,
a t t h e t i m e o f s u r g e r y ,

a n d a t 3
,
6

,
a n d 9 w e e k s f o l l o w i n g s u r g e r y . A n a l y s i s a t 3

,
6

,
9

,
a n d

1 2 w e e k s p o s t s u r g e r y r e v e a l e d a t i m e a n d d o s e - d e p e n d e n t i n c r e a s e

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

w a s a l s o o b s e r v e d i n a n i m a l s t r e a t e d w i t h t h e h i g h e s t d o s e a t 9 a n d

1 2 w e e k s , w i t h h i s t o l o g i c a l s u p p o r t o f o v u l a t o r y a r r e s t a t 1 2 w e e k s .

I n r a t s
,

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

,
a n d l i v e r w e i g h t

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

A l s o i n t h i s p r e v i o u s s t u d y ,
m i c e t r e a t e d w i th 2

, 3 , 7 , 8 - T C D D a l s o

e x h i b i t e d a n i n c r e a s e i n l e s i o n d i a m e t e r a t 9 a n d 1 2 w e e k s

( C u m m i n g s e t a l
,

1 9 9 6 ) . D e c r e a s e s i n o v a r i a n w e i g h t a n d b o d y
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w e i g h t w e r e n o t o b s e r v e d . H o w e v e r , t h y m i c a t r o p h y a n d l i v e r

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

,

1 9 9 6 ) . B e c a u s e m i c e s h o w e d a g r e a t e r d e g r e e o f e n d o m e t r i o t i c

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

d e m o n s t r a t e g r e a t e r i m m u n o s e n s i t i v i t y (H a n s o n a n d S m i a l o w i c z ,

19 9 4 ) f o l l o w i n g e x p o s u r e t o 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

,
t h e m o u s e m o d e l w a s

c h o s e n f o r f u t u r e w o r k a s s e s s i n g t h e e f f e c t s o f H A H s o n

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

I n t h i s s t u d y , t h e e f f e c t s o f 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D , P C B 1 2 6

,
P C B 15 3 ,

1
,
3 , 6 , 8 - T C D D

,
a n d 4 - P e C D F o n e n d o m e t r i o t i c l e s i o n d i a m e t e r w e r e

a s s e s s e d (T a b l e 3 . 1) .
E x p o s u r e t o 2 , 3 ,

7
,
8 - T C D D

,
P C B 1 2 6

,
o r 4 - P e C D F

c a u s e d a n i n c r e a s e i n l e s i o n d i a m e t e r , w h i l e e x p o s u r e t o 1
,
3 , 6 , 8 - T C D D

o r P C B 15 3 c a u s e d n o a p p a r e n t c h a n g e i n l e s i o n s i z e . T h e m e c h a n i s m

b y w h i c h c h e m i c a l s , s u c h a s 2 , 3 ,
7 , 8 - T C D D

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

u n k n o w n
,
b u t m a y r e qu i r e b i n d i n g t o t h e A h r e c e p t o r ( T a b l e 4 . 1) ,

a s

f o r a l l o t h e r w e l l - s t u d i e s e f f e c t s i n d u c e d b y 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D . S t r u c t u r e

b i n d i n g r e l a t i o n s h i p s ( S B R s ) a r e b a s e d o n a f f i n i t y o f l i g a n d b i n d i n g

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

A H H , E R O D
,

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

w h i c h a r e d e s c r i b e d b y

s t r u c t u r e a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p s ( S A R s ) . S B R s f o r H A H s a r e a s s o c i a t e d

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

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

e n d p o i n t s ,
s u c h a s C Y P l A l i n d u c t i o n , a n d a f f i n i t y f o r t h e A h

r e c e p t o r
,

e x p r e s s e d t h r o u g h S A R s ( S a f e
,

19 8 6 ) . F o r e x a m p l e ,
i n t h i s

s t u d y , 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D , P C B 1 2 6 , a n d 4 - P e C D F , t h e c o n g e n e r s w h i c h

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

a f f i n i t i e s f o r t h e A h r e c e p t o r (T a b l e 4 . 1 ) . I n c o n t r a s t
,

c o m p o u n d s
.
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s u c h a s 1
,
3

,
6

,
8 - T C D D a n d P C B 1 5 3

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

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

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

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

e x p o s u r e (T a b l e 3 . 2 ) . I n c r e a s e s i n l e s i o n w e i g h t c o r r e l a t e w i t h t h e

i n c r e a s e s i n l e s i o n d i a m e t e r . A g a i n , 2
,
3 , 7 , 8 - T C D D , P C B 1 2 6 , a n d 4 -

P e C D F c a u s e d i n c r e a s e s i n l e s i o n w e i g h t s , w h i l e P C B 1 5 3 a n d 1 , 3 ,
6

,
8 -

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

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

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

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

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

r e c e p t o r - m e d i a t e d .
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T a b l e 4 . 1 B i n d i n g A f f i n i t i e s t o t h e A h R e c e p t o r

C o m p o u n d E C 5 0 ( n M )

2
,
3

,
7

,
8 - T C D D l Oa

P C B 1 2 6 1 2 0 b

P C B 1 5 3 7 9 0 0 0 C

1
,
3

,
6

,
8 - T C D D 1 8 0 0 d

4 - P e C D F 15 b

a ) (M a s o n e t a l , 1 9 8 6 )

b ) ( S a f e , 1 9 9 0 )

c ) ( K a f a f i e t a l , 1 9 9 2 )

d ) (B a n d i e r a e t a l , 1 9 8 3 )
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4 . 2 O v a r i a n W e i g h t

O v a r i a n a t r o p h y w a s i d e n t i f i e d i n S p r a g u e - D a w l e y r a t s i n

s t u d i e s i n v o l v i n g t h e e f f e c t s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D o n e s t r o u s c y c l i c i t y a n d

o v u l a t i o n (L i e t a l
,
1 9 9 5 ) . P r e v i o u s s t u d i e s a s s e s s i n g t h e i n f l u e n c e o f

2
,
3 , 7 , 8 - T C D D o n e n d o m e t r i o s i s a l s o i d e n t i f i e d c h a n g e s i n o v a r i a n

w e i g h t s i n S p r a g u e - D a w l e y r a t s t r e a t e d w i t h 3 o r 10 u g 2 , 3 , 7 ,
8 -

T C D D / k g ,
b u t n o t i n B 6 C 3 F 1 m i c e ( C u m m i n g s e t a l , 1 9 9 6 ) .

T h e

h y p o t h e s i s o f o v a r i a n a t r o p h y i n 4 5 % o f t r e a t e d r a t s a t 9 a n d 1 2

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

p e r s i s t e n t v a g i n a l e s t r u s
,

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

s u b s e q u e n t e v a l u a t i o n s d i d n o t r e v e a l o v u l a t o r y a r r e s t i n t r e a t e d

m i c e .

I n c o n t r a s t
,

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

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

o n c h e m i c a l a n d d o s e ( T a b l e 3 . 3 ) . D e c r e a s e s i n o v a r i a n w e i g h t w i th

i n c r e a s i n g d o s e w e r e a p p a r e n t i n a n i m a l s e x p o s e d t o 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D
,

P C B 1 2 6 , o r 4 - P e C D F . A n i m a l s e x p o s e d t o P C B 1 5 3 e x h i b i t e d a n

i n c r e a s e i n o v a r i a n w e i g h t , w h i l e a n i m a l s e x p o s e d t o 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D

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

e n d p o i n t s
,

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

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

w e i g h t s .

H i s t o l o g i c a l e x a m i n a t i o n o f a n i m a l s t r e a t e d w i t h 1 o r 3 u g

2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t ,
P C B 1 5 3 ,

1
, 3 , 6 , 8 - T C D D ,

o r 1 0 o r 3 0 u g

4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t w a s c o n s i s t e n t w i t h o v a r i a n w e i gh t s f o r

t h e s e a n i m a l s ,
i n d i c a t i n g a n a b s e n c e o f o v a r i a n a t r o p h y . T h e a b s e n c e
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o f c o r p o r a l u t e a i n a n i m a l s t r e a t e d w i t h 10 u g 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

,
a n d 10 0

o r 1 0 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g b o d y w e i g h t
,

o b s e r v e d d u r i n g

h i s t o p a t h o l o g i c a l e x a m i n a t i o n
,

s u p p o r t s t h e h y p o t h e s i s t h a t o v a r i a n

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

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

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

w i t h t h e m i d d l e d o s e a d m i n i s t e r e d o f P C B 1 2 6 ( 3 0 0 u g / k g b o d y

w e i g h t ) o r t h e h i g h e s t d o s e o f 4 - P e C D F a d m i n i s t e r e d ( 1 0 0 u g / k g

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

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

n o t a s t e p w i s e
, p r o g r e s s i v e v i e w o f t h e e n t i r e o v a r y . F o r t h e s e

r e a s o n s
,

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

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

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

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

o f o v a r i a n a t r o p h y o b s e r v e d i n t h e 4 - P e C D F t r e a t e d a n i m a l s m a y b e

d u e t o t h e l o w c o n c e n t r a t i o n o f 4 - P e C D F a v a i l a b l e t o e x t r a h e p a t i c

t i s s u e s d u e t o i t s s e q u e s t r a t i o n i n t h e l i v e r ( B r e w s t e r , 1 9 8 7 ) .

P r e v i o u s w o r k s h o w e d a n t i e s t r o g e n i c e f f e c t s o f 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D i n

r a t s ( S a f e e t a h
,

1 9 9 1 ) a n d i m m a t u r e m i c e (D e V i t o e t a h , 1 9 9 2 ) ,

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

1 9 9 1 ) . A n e n s u i n g e f f e c t o f t h i s e s t r o g e n r e c e p t o r d o w n r e g u l a t i o n

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

o f t h e h y p o t h a l a m i c -

p i t u i t a r y a x i s t o e n d o g e n o u s e s t r o g e n c a u s i n g

d i s r u p t i o n o f c y c l i c l u t e i n i z i n g h o r m o n e (L H ) a n d f o l l i c l e - s t i m u l a t i n g

h o r m o n e (F S H ) s e c r e t i o n (C u m m i n g s e t a l
,
1 9 9 6 ) . O b s e r v a b l e r e s u l t s

f r o m t h i s c h a i n o f e f f e c t s m a y b e ( 1 ) o v u l a t o r y a r r e s t
, ( 2 ) d e c r e a s e d
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o v a r i a n w e i g h t , ( 3 ) i m b a l a n c e i n s e r u m e s t r a d i o l a n d p r o g e s t e r o n e

a n d (4 ) p e r s i s t e n t v a g i n a l e s t r u s . S e r u m e s t r a d i o l a n d p r o g e s t e r o n e

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

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

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

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

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

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

d o s e s o f 2
,
3

, 7 , 8 - T C D D a n d P C B 1 2 6 i s c o n s i s t e n t w i t h t h e r e s u l t s o f

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

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

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

m i d d l e d o s e s . P o t e n t i a l a n t i e s t r o g e n i c e f f e c t s o f H A H s a d m i n i s t e r e d

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

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

( C u m m i n g s a n d M e t c a l f , 19 9 5 b ) . T h u s ,
A h r e c e p t o r b i n d i n g m a y

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

H o w e v e r , i f o v a r i a n a t r o p h y v a r i e d o n l y w i t h A h b i n d i n g a f f i n i t y ,
a

g r e a t e r a n t i e s t r o g e n i c e f f e c t s h o u l d b e a p p a r e n t a t 1 0 0 u g 4 -

P e C D F / k g b o d y w e i g h t . I n t h i s s t u d y ,
a s l i g h t d e c r e a s e i n o v a r i a n

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

n o t t h e l e f t f o r a n i m a l s d o s e d w i t h 4 - P e C D F . T h i s v a r i a b i l i t y m a y

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

r e c e p t o r b i n d i n g a f f i n i t y . A l s o
,
4 - P e C D F m a y n o t b e a s a v a i l a b l e t o

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

i t s s e q u e s t r a t i o n i n t h e l i v e r .
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4 . 3 U t e r i n e
,
T h y m u s

,
a n d L i v e r W e i g h t s

H A H s
,

s u c h a s 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D

,
c a u s e a w i d e a r r a y o f t o x i c a n d

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

c e l l s ( B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ) . T h e r e f o r e
,

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

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

r e p r o d u c t i v e t o x i c i t y ,
i m m u n o t o x i c i t y ,

a n d h e p a t o t o x i c i t y .

O n e o b s e r v e d r e s p o n s e o f H A H e x p o s u r e i s a n a n t i e s t r o g e n i c

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

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

(D e V i t o a n d B i r n b a u m
,

1 9 9 4 ) .
O n e p o t e n t i a l i n d i c a t o r o f ,

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

u t e r i n e w e i g h t s f o l l o w i n g e x p o s u r e t o H A H s . S u c h e f f e c t s m a y

i n v o l v e d e c r e a s e s i n u t e r i n e e s t r o g e n r e c e p t o r s (D e V i t o e t a h , 1 9 9 2 ) .

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

b e tw e e n c h a n g e s i n u t e r i n e w e i g h t s a n d b i n d i n g a f f i n i t i e s f o r t h e A h

r e c e p t o r . C h e m i c a l s w h i c h b i n d s t r o n g l y t o t h e A h r e c e p t o r (2 ,
3 , 7 ,

8 -

T C D D
,
P C B 1 2 6

,
a n d 4 - P e C D F ) c a u s e d d e c r e a s e s i n u t e r i n e w e i g h t s a t

h i g h d o s e s
,
w h i l e c h e m i c a l s w h i c h f a i l t o b i n d t h e A h r e c e p t o r (P C B

1 5 3 a n d 1 , 3 , 6 , 8 - T C D D ) e v o k e d n o a p p a r e n t d e c r e a s e s i n u t e r i n e

w e i g h t s w h e n c o m p a r e d t o c o n t r o l s ( T a b l e 3 . 4 ) . T h e r e f o r e , a

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

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

w e i g h t s .

A n o t h e r s i g n i f i c a n t e f f e c t o f t e n a s s o c i a t e d w i t h 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

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

l y m p h o c y t e d e p l e t i o n i n t h e t h y m i c c o r t e x ( P o h j a n v i r t a a n d
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T u o m i s t o
,

1 9 9 4 ) ,
a n d a l s o p o s e s a t h r e a t t o i m m u n o c o m p e t e n c e

p r i m a r i l y i n d e v e l o p i n g r o d e n t s , n o t i n a d u l t s (V o s e t a l .

,
1 9 7 8 ) .

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

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

i n d u c e d b y 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D a n d r e l a t e d c o m p o u n d s i s A h r e c e p t o r -

m e d i a t e d ( S a f e ,
1 9 8 6 ) . A n a l y s i s o f t h y m i c a t r o p h y i n t h i s s t u d y

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

w i t h h i g h b i n d i n g a f f i n i t i e s f o r t h e A h r e c e p t o r ( 2 ,
3

,
7

,
8 - T C D D

,
P C B

1 2 6
,

a n d 4 - P e C D F ) a n d i n c r e a s e s i n t h y m u s w e i g h t s i n a n i m a l s d o s e d

w i t h c h e m i c a l s w h i c h d o n o t b i n d t h e A h r e c e p t o r r e a d i l y ( P C B 15 3

a n d 1
,
3

,
6

,
8 - T C D D ) (T a b l e 3 . 5 ) . H o w e v e r

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

h i g h e s t d o s e o f 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D

,
1 0 u g / k g b o d y w e i g h t ,

t h e t h y m u s

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

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

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

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

H e p a t o t o x i c i t y i s a c o m m o n r e s p o n s e i n s e v e r a l a n i m a l s s p e c i e s

f o l l o w i n g e x p o s u r e t o H A H s . S y m p t o m s o f h e p a t o t o x i c i t y o f t e n

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

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

1 9 9 4 ) . I n c r e a s e d

l i v e r w e i g h t s a r e o f t e n i n d i c a t i v e o f h e p a t o t o x i c i t y (P o h j a n v i r t a a n d

T u o m i s t o , 1 9 9 4 ) , a n d t h e r e f o r e w e r e m e a s u r e d i n t h i s s t u d y .

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

a n i m a l s d o s e d w i t h 2
,
3 , 7 ,

8 - T C D D
,

P C B 12 6 ,
a n d 4 - P e C D F ,

t h e

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

H o w e v e r
,

a n i m a l s d o s e d w i t h P C B 1 5 3 a n d 1
,
3

,
6 , 8 - T C D D

,
t h e

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

( T a b l e 3 . 6 ) . T h e r e f o r e , i n c r e a s e s i n l i v e r w e i g h t a n d h e p a t o t o x i c i t y

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

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

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

e n d o m e t r i o s i s .

4 . 4 E th o x y r e s o r u f i n 0 - D e e t h y l a s e A c t i v i t y

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

i n d u c e r s (W h i t l o c k ,
1 9 9 0 ) a n d f r e q u e n t l y i n d u c e c y t o c h r o m e P 4 5 0

i s o z y m e s ( P o l a n d a n d G l o v e r
, 1 9 7 4 ) . C Y P 4 5 0 e n z y m e i n d u c t i o n i s

o f t e n m e a s u r e d b y A H H a c t i v i t y o r E R O D a c t i v i t y i n t h e l a b o r a t o r y .

I n c r e a s e d e n z y m e a c t i v i t y c o i n c i d e s w i t h i n c r e a s e d g e n e e x p r e s s i o n ,

s u c h a s C Y P l A l g e n e e x p r e s s i o n
,

a n d m a y c o r r e l a t e w i t h H A H

e x p o s u r e ( G o l d s t e i n e t a l .

,
1 9 8 4 ) . T h e r e f o r e ,

E R O D a c t i v i t y w a s

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

3 . 7 ) .

E R O D a c t i v i t y c a n a l s o b e u s e d a s a b a s i s f o r e s t i m a t i o n o f

r e l a t i v e c h e m i c a l p o t e n c i e s . T o x i c E q u i v a l e n c y F a c t o r s (T E F s ) a r e

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

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

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

d e f i n e d , s u c h a s 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D ( E a d o n e t a / .

,
19 8 6 ) . 2

,
3

,
7

, 8 - T C D D i s

u s e d a s t h e p r o t o t y p e f o r d i o x i n s a n d i s o f t e n a s s i g n e d a T E F v a l u e o f

1 . 0 ( B i r n b a u m a n d D e V i t o
,

1 9 9 5 ) . T h e T E F v a l u e s a s s i g n e d t o t h e

o t h e r c h e m i c a l s u s e d i n t h i s s t u d y a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 4 . 2 .
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T a b l e 4 . 2 T o x i c E q u i v a l e n c y F a c t o r s

C o n g e n e r

2
, 3 , 7 ,

8 - T C D D

PC B 1 5 3

P C B 1 2 6

1 , 3 , 6 , 8 - T C D D

4 - P e C D F

T E F V a l u e s

i . o a

0 . 0 0 0 0 2 b

O . i a

0 . 0 0 0 6 C

0 . 5 a

a ) (B i r n b a u m a n d D e V i t o
,
1 9 9 5 )

b ) (S a f e
,
1 99 0 )

c ) e s t i m a t e d b y A h b i n d i n g a f f i n i t i e s (K a f a f i e t a l
,
1 9 9 2 )
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A n a l y s i s o f E R O D a c t i v i t y i n t h i s s t u d y sh o w e d s i m i l a r e n z y m e

i n d u c t i o n i n a n i m a l s d o s e d w i t h 3 u g 2 , 3 , 7 ,
8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t

a n d a n i m a l s d o s e d w i t h 1 0 u g 4 - P e C D F / k g b o d y w e i g h t (T a b l e 3 . 7 ) .

B a s e d o n t h i s o b s e r v a t i o n
,

t h e r e l a t i v e p o t e n c i e s f o r 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D a n d

4 - P e C D F w o u l d b e 1 : 3 . 3 3 ,
v a l u e s w h i c h c l o s e l y c o r r e l a t e w i t h t h e

a s s i g n e d T E F s (T a b l e 4 . 2 ) . S i m i l a r i t i e s i n e n z y m e a c t i v i t y w e r e a l s o

a p p a r e n t b e t w e e n a n i m a l s d o s e d w i t h 1 0 u g 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y

w e i g h t a n d a n i m a l s d o s e d w i t h 1 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g b o d y w e i g h t

(T a b l e 3 . 7 ) . R e l a t i v e p o t e n c i e s f o r 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D a n d P C B 1 2 6 b a s e d

o n E R O D a c t i v i t y w o u l d b e 1 : 1 0 . T h e s e e s t i m a t e s d i r e c t l y r e f l e c t t h e

a s s i g n e d T E F v a l u e s f o r t h e s e c h e m i c a l s (T a b l e 4 . 2 ) . A f i n a l

s i m i l a r i t y w a s e v i d e n t i n a n i m a l s d o s e d w i t h 3 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g

b o d y w e i g h t a n d a n i m a l s d o s e d w i t h 1 0 0 u g 4 - P e C D F / k g b o d y

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

3 : 1 a n d c l o s e l y c o r r e l a t e w i t h a s s i g n e d T E F v a l u e s . F i n a l l y , t h e

g r e a t e s t i n d u c t i o n o f E R O D a c t i v i t y o c c u r r e d i n a n i m a l s d o s e d w i t h

1 0 0 0 u g P C B 1 2 6 / k g b o d y w e i g h t (T a b l e 3 . 7 ) .
T h i s v a l u e i s n o t

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

c h e m i c a l s . B a s e d o n t h e a s s i g n e d T E F v a l u e s ( T a b l e 4 . 2 ) ,
a d o s e o f

1 0 0 0 u g P C B 1 2 6/ k g b o d y w e i g h t w o u l d i n d u c e e n z y m e a c t i v i t y

s i m i l a r t o d o s e s o f 1 0 0 u g 2
,
3 , 7 , 8 - T C D D / k g b o d y w e i g h t o r 2 0 0 u g 4 -

P e C D F
,
d o s e s w h i c h w e r e n o t a d m i n i s t e r e d i n t h i s s t u d y . B e c a u s e

r e l a t i v e p o t e n c i e s o b t a i n e d f r o m E R O D a c t i v i t i e s i n t h i s s t u d y

c o r r e l a t e d w i t h r e l a t i v e p o t e n c i e s b a s e d o n a c c e p t e d T E F v a l u e s
,

t h e

T E F s u s e d t o s e t t h e a d m i n i s t e r e d d o s e l e v e l s i n t h i s s t u d y i n t u r n

a p p e a r e d t o b e r e a s o n a b l e p r e d i c t e r s o f e n d o m e t r i o t i c r e s p o n s e .
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4 . 5 S u m m a r y a n d F u t u r e R e s e a r c h

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

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

p r o l i f e r a t i o n o f s u r g i c a l l y - i n d u c e d e n d o m e t r i o t i c l e s i o n s i n B 6 C 3 F 1

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

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

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

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

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

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

a s s i g n e d T E F v a l u e s . T h e r e f o r e
,

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

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

a s s i g n e d T E F v a l u e s .

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

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

,
d i d n o t c o r r e l a t e

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

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

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

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

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

g e n e r a l
,

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

l e s i o n w e i g h t , o v a r i a n

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

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

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

e n d o m e t r i o t i c l e s i o n

d i a m e t e r
,

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

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

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

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

F u t u r e p r o j e c t s s h o u l d i n v e s t i g a t e t h e d o s e - r e s p o n s e

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

e s p e c i a l l y a t d o s e l e v e l s

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

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

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

p r o j e c t s h o u l d d e t e r m i n e t h e r o l e o f t h e A h r e c e p t o r i n H A H - i n d u c e d

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

( F e r n a n d e z - S a l g u e r o e t a i , 1 9 9 5 ) . I n a d d i t i o n , f u t u r e p r o j e c t s s h o u l d

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

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

p o w e r . P o s s i b l e a n t i e s t r o g e n i c e f f e c t s o f 2 , 3 , 7 , 8 - T C D D a n d r e l a t e d

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

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

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

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

e x p o s u r e
,

a n d s t e a d y - s t a t e d o s i n g o n e n d o m e t r i o s i s .
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(N T P ) ,
N . T . P . ( 1 9 8 2 ) . B i o a s s a y o f 2

,
3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

; 7
- d i o x i n

f o r p o s s i b l e c a r c i n o g e n i c i t y ( g a v a g e s t u d y ) . N a t i o n a l T o x i c o l o g y
P r o g r a m ,

R e s e a r c h T r i a n g l e P a r k , N C . T e c h n i c a l R e p o r t S e r i e s N o . 1 0 2 .

A b b o t t
,
B . D .

,
B i r n b a u m , L . S . , a n d P r a t t , R . M . ( 1 9 8 7 ) . T CD D - i n d u c e d

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

m u r i n e f e t u s e s . T e r a t o l o g y 3 5 , 3 2 9 - 3 3 4 .

B a n d i e r a
,

S .

,
S a f e , S . , a n d O k e y ,

A . B . ( 1 9 8 2 ) . B i n d i n g o f

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

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

r e c e p t o r . C h e m .

- B i o l . I n t e r a c t . 3 9
,
2 5 9 - 2 7 7 .

B a n d i e r a
,
S .

,
S a w y e r , T . , R o m k e s , M .

,
Z m u d z k a , B . , S a f e , L .

,
M a s o n

,
G .

,

K e y s , B . , a n d S a f e , S . ( 1 9 8 3 ) . C o m p e t i t i v e b i n d i n g t o t h e c y t o s o l i c

2 , 3 , 7 , 8 - T C D D r e c e p t o r : e f f e c t s o f s t r u c t u r e o n t h e a f f i n i t i e s o f

s u b s t i t u t e d h a l o g e n a t e d b i p h e n y l s
- a QS A R a p p r o a c h . B i o c h e m .

P a r m a c o l . 3 2
,
3 8 0 3 - 3 8 1 3 .

B a n d i e r a , S . , S a w y e r , T . , R o m k e s , M . , Z m u d z k a , B . , S a f e , L . , M a s o n
,
G . ,

K e y s , B . , a n d S a f e ,
S . ( 1 9 8 4 ) . P o l y c h l o r i n a t e d d i b e n z o f u r a n s (P C D F s ) :

e f f e c t s o f s t r u c t u r e o n b i n d i n g o f t h e 2 , 3 ,
7 , 8 - T C D D c y t o s o l i c r e c e p t o r

p r o t e i n
,
A H H i n d u c t i o n a n d t o x i c i t y . T o x i c o l o g y 3 2 , 1 3 1 - 1 4 4 .

B a r s o t t i
,
D . A .

,
A b r a h a m s o n

,
L

. J . , a n d A l l e n
, J . R . ( 1 9 7 9 ) . H o r m o n a l

a l t e r a t i o n s i n f e m a l e r h e s u s m o n k e y s f e d a d i e t o f c o n t a i n i n g 2 , 3 , 7 , 8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7
- d i o x i n . B u l l E n v i r o n . C o n t a m . T o x i c o l . 2 1 1 , 4 6 3 -

4 6 9 .

B e r t a z z i
,
P . A .

,
P e s a t o r i

,
A . C

, C o n s o n n i , D . , T i r o n i
, A . , L a n d i , M . T . , a n d

Z o c c h e t t i , C . ( 1 9 9 3 ) . C a n c e r i n c i d e n c e i n t h e p o p u l a t i o n a c c i d e n t a l l y
e x p o s e d t o 2

,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p a r a - d i o x i n . E p i d e m i o l o g y 4

,

3 9 8 - 4 0 6 .
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B i r n b a u m ,
L

. S . ( 1 9 9 4 ) . T h e m e c h a n i s m o f d i o x i n t o x i c i t y :

r e l a t i o n s h i p t o r i s k a s s e s s m e n t . E n v i r o n . H e a l t h P e r s p e d . 1 0 2 , 1 5 7 -

1 6 7 .

B i r n b a u m ,
L . S .

,
a n d D e V i t o

,
M . J . ( 1 9 9 5 ) U s e o f t o x i c e q u i v a l e n c y

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

T o x i c o l o g y 1 0 5
,
3 9 1 - 4 0 1 .

B o m b i c k ,
D . W .

,
J a n k u n

,
J .

,
T u l l i s , K .

,
a n d M a t s u m u r a

,
F . ( 1 9 8 8 ) .

2 , 3 , 7 , 8 - T e t r a c h l o r o d i b e n z o - / ) - d i o x i n c a u s e s i n c r e a s e s i n e x p r e s s i o n o f

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

r e s p o n s i v e m o u s e s t r a i n s . P r o c . N a t l . A c a d . S c i . 8 5 , 4 1 2 8 - 4 1 3 2 .

B r a d f o r d ,
M . M . ( 1 9 7 6 ) . A r a p i d a n d s e n s i t i v e m e t h o d f o r

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

o f p r o t e i n - d y e b i n d i n g . A n a l . B i o c h e m .
1 1 , 2 4 8 - 2 5 4 .

B r e w s t e r
,

D . W . ( 1 9 8 7 ) . D i s s p o s i t i o n a n d e x c r e t i o n o f 2
,
3

,
4

,
7

,
8 -

p e n t a c h l o r o d i b e n z o f u r a n (4 - P e C D F ) i n t h e r a t . T o x i c o l o g y a n d

A p p l i e d P h a r m a c o l o g y 9 0 , 2 4 3 - 2 5 2 .

B u m b , R . R . , C r u m m e t t , W . B . , C u t i e
,
S . S . , G l e d h i l l , J . R . , H u m m e l , R . H . ,

K a g e l , R . O . , L a m p a r s k i , L . L . , L u o m a
,
E .

V
. , M i l l e r , D . L . , N e s t r i c k

,
T . J . ,

S h a d o f f , L . A . , S t e h l , R . H . , a n d W o o d s , J . S . ( 19 8 0 ) . T r a c e c h e m i s t r i e s

o f f i r e : A s o u r c e o f c h l o r i n a t e d d i o x i n s . S c i e n c e 2 1 0
,
3 8 5 - 3 9 0 .

B u r b a c h , K . M .

,
P o l a n d ,

A .

, a n d B r a d f i e l d , C . A . ( 1 9 9 2 ) . C l o n i n g o f t h e

A h - r e c e p t o r c D N A r e v e a l s a d i s t i n c t i v e l i g a n d
- a c t i v a t e d t r a n s c r i p t i o n

f a c t o r . P r o c . N a t l . A c a d . Sc i . U SA 8 9
,
8 1 8 5 - 8 1 8 9 .

C a n d i a n i
,
G . B .

,
V e r c i l l i n i , P .

,
F e d e l e

,
L .

,
C o l o m b o

,
A .

,
a n d C a n d i a n i

,
M .

( 1 9 9 1 ) . M i l d e n d o m t e r i o s i s a n d i n f e r t i l i t y : a c r i t i c a l r e v i e w o f

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

O b s t e t . G y n e c o l . S u r v e y 4 6
,
3 7 4 - 3 8 2 .

C a s a r e t t , a n d D o u U . ( 1 9 9 1 ) . T O X I C O L O G Y : T h e B a s i c S c i e n c e of
P o i s o n s . P e r g a m o n P r e s s , N e w Y o r k .

C o u t u r e , L . A . , A b b o t t , B . D . , a n d B i r n b a u m , L . S . ( 1 9 9 0 ) . A c r i t i c a l

r e v i e w o f t h e d e v e l o p m e n t a l t o x i c i t y a n d t e r a t o g e n i c i t y o f 2 , 3 , 7 , 8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / ? - d i o x i n : R e c e n t a d v a n c e s t o w a r d u n d e r s t a n d i n g
t h e m e c h a n i s m . T e r a t o l o g y 4 2

,
6 1 9 - 6 3 2 .
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C r u m m e t t ,
W . B .

,
a n d T o w n s e n d

,
D . I . ( 19 8 4 ) . T h e t r a c e c h e m i s t r i e s o f

f i r e h y p o t h e s i s : r e v i e w a n d u p d a t e . C h e m o s p h e r e 1 3
,
7 7 7 .

C u m m i n g s ,
A . M .

,
a n d M e t c a l f , J . L . ( 1 9 9 5 a ) . I n d u c t i o n o f

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

R e p r o d u c t i v e T o x i c o l o g y 9 , 2 3 3 - 2 3 8 .

C u m m i n g s ,
A . M .

,
a n d M e t c a l f

,
J . L . ( 19 9 5 b ) . S h o r t C o m m u n i c a t i o n :

E f f e c t s o f e s t r o g e n
, p r o g e s t e r o n e

, a n d m e t h o x y c h l o r o n s u r g i c a l l y
i n d u c e d e n d o m e t r i o s i s i n r a t s . F u n d a m e n t a l a n d A p p l i e d T o x i c o l o g y
1 1

,
2 8 7 - 2 9 0 .

C u m m i n g s ,
A . M .

,
M e t c a l f

,
J . L .

,
a n d B i r n b a u m

,
L . ( 1 9 9 6b ) . P r o m o t i o n

o f e n d o m e t r i o s i s b y 2
,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

/ 7
- d i o x i n i n r a t s a n d

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

A p p l i e d P h a r m a c o l o g y 1 3 8
,
1 3 1 - 1 3 9 .

C z u c z w a
,

J . M . , a n d H i t e s
,

R . A . ( 1 9 8 4 ) . E n v i r o n m e n t a l f a t e o f

c o m b u s t i o n -

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

S c i . T e c h n o l . 1 8
,
4 4 4 - 4 5 0 .

C z u c z w a , J . M . , a n d H i t e s , R . A . ( 1 9 8 6 ) . A i r b o r n e d i o x i n s a n d

d i b e n z o f u r a n s : s o u r c e s a n d f a t e s . E n v i r o n . S c i . T e c h n o l . 2 0 ,

D e n i s o n
,
M . S .

,
W i l k i n s o n

,
C . F .

,
a n d O k e y , A . B . ( 1 9 8 6 ) . A h r e c e p t o r

f o r 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n : c o m p a r a t i v e s t u d i e s i n

m a m m a l i a n a n d n o n - m a m m a l i a n s p e c i e s . C h e m o s p h e r e 1 5
,

D e V i t o , M . J .

,
a n d B i r n b a u m , L . S . ( 19 9 4 ) . T o x i c o l o g y o f D i o x i n s a n d

R e l a t e d C h e m i c a l s . I n D i o x i n s a n d H e a l t h (A . S c h e c t e r , E d . ) , p p . 1 3 9 -

16 2 .
P l e n u m P r e s s , N e w Y o r k .

D e V i t o
,
M . J .

,
a n d B i r n b a u m

,
L . S . ( 1 9 9 5 ) . T h e i m p o r t a n c e o f

p h a r m a c o k i n e t i c s i n d e t e r m i n i n g t h e r e l a t i v e p o t e n c y o f 2
,
3

,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

p
- d i o x i n a n d 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o f u r a n .

F u n d a m e n t a l a n d A p p l i e d T o x i c o l o g y 2 4 , 1 4 5 - 1 4 8 .

D e V i t o , M . J . , T h o m a s , T . , M a r t i n , E . , U m b r e i t , T . H . , a n d G a l l o , M . A .

( 1 9 9 2 ) . A n t i e s t r o g e n i c a c t i o n o f 2
, 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

; 7
- d i o x i n :

T i s s u e - s p e c i f i c r e g u l a t i o n o f e s t r o g e n r e c e p t o r i n CD l m i c e . T o x i c o l .

A p p l . P h a r m a c o l . 1 1 3 , 1 - 9 .
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D i c k s o n , L . C
,

a n d B u z i k , S . C . ( 1 9 9 3 ) . H e a l t h r i s k s o f " D i o x i n s
"
: a

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

T o x i c o l . 3 5
, 6 8 - 7 7 .

D i l i b e r t o
,
J . J .

,
A k u b u e

,
P . I .

,
L u e b k e

,
R . W .

,
a n d B i r n b a u m

,
L

. S .

( 1 9 9 4 ) . D o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p s o f t i s s u e d i s t r i b u t i o n a n d

i n d u c t i o n o f C Y P l A l a n d C Y P 1 A 2 e n z y m a t i c a c t i v i t i e s f o l l o w i n g
a c u t e e x p o s u r e t o 2 , 3 ,

7
,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n (T C D D ) i n m i c e .

T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y 1 3 0
,
1 9 7 - 2 0 8 .

D m o w s k i
,
W . P . ( 1 9 9 1 ) . T h e i m m u n e s y s t e m i n e n d o m e t r i o s i s . I n

M o d e r n a p p r o a c h e s t o e n d o m e t r i o s i s (E . J . T h o m a s
,

a n d J . A . R o c k
,

E d s . ) , p p . 9 7 - 1 1 1 . K l u w e r A c a d e m i c P u b l i s h i n g C o .

,
B o s t o n .

E a d o n
,
G . L .

,
K a m i n i s k y , J . , S i l k w o r t h

,
D .

,
A l d o u s

,
P .

,
H i l k e r

,
P .

,
O

'

K e e f e
,

R .

,
S m i t h

,
J .

,
G i e r t h y ,

J . , H a w l e y ,
K .

,
K i m

,
N .

,
a n d D e C a p r i o

,
A . ( 1 9 8 6 ) .

C a l c u l a t i o n o f 2
,
3

,
7

,
8 - T C D D e q u i v a l e n t c o n c e n t r a t i o n s o f c o m p l e x

e n v i r o n m e n t a l c o n t a m i n a n t m i x t u r e s . E n v i r o n . H e a l t h P e r s p e c t . 7 0
,

2 2 1 - 2 2 7 .

E g e l a n d , G . M . , S w e e n e y ,
M . H .

,
F i n g e r h u t , M . A . , W i l l i e , K .

K .

, S c h n o r r
,

T . M . , a n d H a l p e r i n ,
W . E . ( 1 9 9 4 ) . T o t a l s e r u m t e s t o s t e r o n e a n d

g o n a d o t r o p i n s i n w o r k e r s e x p o s e d t o d i o x i n . A m e r i c a n J o u r n a l o f
E p i d e m i o l o g y 1 3 9 ,

2 7 2 - 2 8 1 .

E n a n
,

E .

,
L i u

,
P . C , a n d M a t s u m u t a

,
F . ( 1 9 9 2 ) . T C D D ( 2 ,

3
,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n ) c a u s e s r e d u c t i o n i n g l u c o s e u p t a k e

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

p i g a d i p o c y t e . J . E n v i r o n . S c i . H e a l t h 2 7
,
4 9 5 - 5 1 0 .

F e r n a n d e z - S a l g u e r o
,
P . , P i n e a u

,
T .

,
H i b e r t

,
D . M .

,
M c P h a i l

,
T .

,
L e e

,
S . S .

T .

,
K i m u r a

,
S .

,
N e b e r t , D . Q . , R u d i f o f f

,
S .

,
W a r d

,
J . M .

,
a n d G o n z a l e z

,
F . J .

( 1 9 9 5 ) . I m m u n e s y s t e m i m p a i r m e n t a n d h e p a t i c f i b r o s i s i n m i c e

l a c k i n g t h e d i o x i n - b i n d i n g A h - r e c e p t o r . S c i e n c e 2 6 8
,
7 2 2 - 7 2 6 .

F i n e
,
J . S . , S i l v e r s t o n e ,

A
. E . , a n d G a s i e w i c z

,
T . A . ( 1 9 9 0 ) . I m p a i r m e n t

o f p r o t h y m o c y t e s a c t i v i t y b y 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / ? - d i o x i n . J .

I m m u n o l . 1 4 4 , 1 1 6 9 - 1 1 7 6 .
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F i n g e r h u t , M . A . , H a l p e r i n
,
W . E . , M a r l o w , D .

A .

,
P i a c i t e l l i , L . A .

,

H o n c h a r
,
P . A .

,
S w e e n e y , M . H . , G r e i f e

,
A . L .

,
D i l l , P . A .

,
S t e e n l a n d

,
K .

,

a n d S u r u d a
,

A . J . ( 19 9 1 ) . C a n c e r m o r t a l i t y i n w o r k e r s e x p o s e d t o

2
,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n . N e w E n g l a n d J o u r n a l o f

M e d i c i n e 3 2 4
,
2 1 2 - 2 1 8 .

F l e s c h - J a n y s ,
D .

,
B e r g e r , J . , G u r n , P . , M a n z

,
A .

,
N a g e l , S . , W a l t s g o t t , H .

,

a n d D w y e r , J . H . ( 1 9 9 5 ) . E x p o s u r e t o p o l y c h l o r i n a t e d d i o x i n s a n d

f u r a n s ( P C D D / F ) a n d m o r t a l i t y i n a c o h o r t o f w o r k e r s f r o m a

h e r b i c i d e - p r o d u c i n g p l a n t i n H a m b u r g , F e d e r a l R e p u b l i c o f G e r m a n y .

A m e r i c a n J o u r n a l o f E p i d e m i o l o g y 1 4 2
,
1 1 6 5 - 1 1 7 5 .

G a s i e w i c z , T . A . ,
a n d N e a l , R . A . ( 1 9 8 2 ) . T h e e x a m i n a t i o n a n d

q u a n t i t a t i o n o f t i s s u e c y t o s o l i c r e c e p t o r s f o r 2 , 3 , 7 , 8 ,

-

t e t r a c h l o r o d i b e n z o -
j p - d i o x i n u s i n g h y d r o x y l a p a t i t e . A n a l . B i o c h a m .

1 2 4 , 1 - 1 1 .

G a s i e w i c z , T . A . , a n d R u c c i , G . ( 1 9 8 4 ) . C y t o s o l i c r e c e p t o r f o r 2 , 3 ,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

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

a m o n g v a r i o u s m a m m a l i a n s p e c i e s . M o l . P h a r m a c o l .
2 6 , 9 0 - 9 8 .

G o l d s t e i n , J . A . , a n d S a f e , S . ( 1 9 8 9 ) . M e c h a n i s m o f a c t i o n a n d

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

p - d i o x i n s

a n d r e l a t e d c o m p o u n d s . I n H a l o g e n a t e d B i p h e n y l s , T e r p h e n y l s ,

N a p t h a l e n e s
,
D i b e n z o d i o x i n s a n d R e l a t e d P r o d u c t s ( R . D . K i m b r o u g h ,

a n d A . A . J e n s e n
,
E d s . ) , p p . E l s e v i e r

,
A m s t e r d a m .

G o l d s t e i n
,
J . A . , W e a c e r , R . , a n d S u n d h e i m e r

,
D . W . ( 19 8 4 ) . M e t a b o l i s m

o f 2 - a c e t y l a m i n o f l u o r e n e b y t w o 3 - m e t h y l c h o l a n t h r e n e i n d u c i b e

f o r m s o f r a t l i v e r c y t o c h r o m e P - 4 5 0 . C a n c e r R e s .
4 4

, 3 7 6 8 - 3 7 7 1 .

G r a y ,
L . E .

,
O s tb y ,

J . S .

,
W o l f

,
C

,
M i l l e r

,
D . B .

,
K e l c e

,
W . R .

,
G o r d o n

,
C . J .

,

a n d B i r n b a u m
,
L . S . ( 1 9 9 5 ) . F u n c t i o n a l d e v e l o p m e n t a l t o x i c i t y o f l o w

d o s e s o f 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n a n d a d i o x i n - l i k e P C B

( 1 6 9 ) i n L o n g E v a n s r a t s a n d S y r i a n h a m s t e r s : r e p r o d u c t i v e ,

b e h a v i o r a l
,

a n d t h e r m o r e g u l a t i o n . I n 1 5 t h I n t e r n a t i o n a l Sy m p o s i u m

o n C h l o r i n a t e d D i o x i n s a n d R e l a t e d C o m p o u n d s
, p p . 3 3 - 3 8 .

E d m o n t o n
,
C a n a d a .

G r e e n l e e
,
W . F .

,
D o l d

,
K . M .

,
I r o n s ,

R . D
. ,

a n d O s b o r n e , R . ( 1 9 8 5 ) .

E v i d e n c e f o r d i r e c t a c t i o n o f 2
, 3 ,

7
,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n

( T C D D ) o n t h y m i c e p i t h e l i u m . T o x i c o l . A p p l . P h a r m a c o l . 7 9 , 1 1 2 - 1 2 0 .
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9 1

G r e i g , J . B . , J o n e s ,
G .

,
B u t l e r

,
W

. H . , a n d B a r n e s , J . M . ( 1 9 7 3 ) . T o x i c

e f f e c t s o f 2 ,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n . F o o d C o s m e t . T o x i c o l .

1 1 , 5 8 5 - 5 9 5 .

G u p t a ,
B . N .

,
V o s

,
J . G .

,
M o o r e

,
J . A .

,
S i n k l

,
J . G . ,

a n d B u l l o c k ,
B

. C .

( 1 9 7 3 ) . P a t h o l o g i c e f f e c t s o f 2
,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n i n

l a b o r a t o r y a n i m a l s . E n v i r o n . H e a l t h P e r s p e c t . 5
,
1 2 5 - 1 4 0 .

H a n e y , A . F . E t i o l o g y a n d H i s t o g e n e s i s o f E n d o m e t r i o s i s . 3 2 3 , 1 - 1 4 .

H a n k n i n s o n
,

O . ( 1 9 9 5 ) . T h e a r y l h y d r o c a r b o n r e c e p t o r c o m p l e x .

A n n u . R e v . P h a r m a c o l . T o x i c o l . 3 5
,
3 0 7 - 3 4 0 .

H a n s o n , C . D . , a n d Sm i a l o w i c z , R . J . ( 1 9 9 4 ) . E v a l u a t i o n o f t h e e f f e c t o f

l o w - l e v e l 2
,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n e x p o s u r e o n c e l l

m e d i a t e d i m m u n i t y . T o x i c o l o g y 8 8 , 2 1 3 - 2 2 4 .

H a y , A . ( 1 9 7 6 ) . A t o x i c c l o u d o v e r S e v e s o . N a t u r e 2 6 2 , 6 3 6 - 6 3 8 .

H o l l a d a y , S . D . , L i n d s t r o m ,
P .

, B l a y l o c k , B . L . , C o m m e n t , C . E . , G e r m o l e c ,

D . R .

,
H e i n d e l , J .

J .

,
a n d L u s t e r , M . I . ( 19 9 1 ) . P e r i n a t a l t h y m o c y t e

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

g e s t a t i o n a l e x p o s u r e t o t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / ?
- d i o x i n ( T C D D ) .

T e r a t o l o g y 4 4 , 3 8 5 - 3 9 3 .

J o h n s o n , R . , T i e t g e , J . , a n d B o t t s , S . ( 19 9 2 ) . C a r c i n o g e n i c i t y o f 2 , 3 , 7 , 8 -

T C D D t o m e d a k a . T o x i c o l o g i s t 12 , 4 7 6 .

K a f a f i
,
S . A .

,
A f e e f y ,

H . Y . , S a i d , H . K . , a n d H a k i m i
,
J . M . ( 1 9 9 2 ) . A n e w

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

d i b e n z o -

p
- d i o x i n s a n d d i b e n z o f u r a n s . C h e m . R e s . T o x i c o l . 5

,
8 5 6 - 8 6 2 .

K i m b r o u g h ,
R . ( 1 9 8 4 ) . Sk i n l e s i o n s i n a n i m a l s a n d h u m a n s : A b r i e f

o v e r v i e w . B a n b u r y R e p o r t 1 8 , 3 5 7 - 3 6 4 .

K i m b r o u g h , R . D , ( 1 9 8 0 ) . O c c u p a t i o n a l e x p o s u r e . E l s e v i e r ,

A m s t e r d a m .

K i m br o u g h , R . D
. ,

F a l k
,
H .

,
S t e h r

,
P .

,
a n d F r i e s , G . ( 1 9 8 4 ) .

H e a l t h

i m p l i c a t i o n s o f 2
, 3 ,

7
,
8 - t e t r a c h l o r o - p - d i o x i n ( T C D D ) c o n t a m i n a t i o n o f

r e s i d e n t i a l s o i l . T o x i c o l . E n v i r o n . H e a l t h 1 4
,
4 7 - 9 3 .
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9 2

K i t c h i n
,
K . T .

,
a n d W o o d s , J . S . ( 19 7 9 ) . 2

,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p

-

d i o x i n ( T C D D ) e f f e c t s o n h e p a t i c m i c r o s o m a l c y t o c h r o m e P - 4 4 8 -

m e d i a t e d e n z y m e a c t i v i t i e s . T o x i c o l . A p p l . P h a r m a c o l . 4 7
,
5 3 7 - 5 4 6 .

K o c i b a
,
R . J . , K e l l e r

,
P . A .

, P a r k , C . N .
,

a n d G e h r i n g ,
P . J . ( 1 9 7 6 ) . 2

,
3

,
7

,
8 -

T e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n (T C D D ) : R e s u l t s o f a 1 3 - w e e k o r a l

t o x i c i t y s t u d y i n r a t s . T o x i c o l . A p p l . P h a r m a c o l . 3 5 , 5 5 3 - 5 7 4 .

K o c i b a
,

R . J .

,
a n d S c h w e r t z , B . A . ( 1 9 8 2 ) . T o x i c i t y o f 2

,
3

,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n ( T C D D ) . D r u g M e t a b . R e v . 1 3 , 3 8 7 - 4 0 6 .

K o n i c k x
,
P . R .

,
B r a e t , P . , K e n n e d y , S . H . , a n d B a r l o w , D . H . ( 1 9 9 4 ) .

D i o x i n p o l l u t i o n a n d e n d o m e t r i o s i s i n B e l g i u m . H u m a n R e p r o d u c t i o n

9
,
1 0 0 1 - 1 0 0 2 .

K o n i n c k x , P . R . , M e u l e m a n , C , D em e y e r e , S . , L e s a f f r e , E . , a n d C o r n i l l i e ,

F . ( 1 9 9 1 ) . S u g g e s t i v e e v i d e n c e t h a t p e l v i c e n d o m e t r i o s i s i s a

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

a s s o c i a t e d w i t h p e l v i c p a i n . F e r t i l . S t e r i l . 5 5
,
7 5 9 - 7 6 5 .

L a n d e r s
,

J . P .

,
a n d B u n c e , N . J . ( 1 9 9 1 ) . T h e A h r e c e p t o r a n d t h e

m e c h a n i s m o f d i o x i n t o x i c i t y . B i o c h e m . J . 1 1 6
,
2 7 3 - 2 8 7 .

L i
,
X . , J o h n s o n , D . C , a n d R o z m a n , K . K . ( 1 9 9 5 ) . E f f e c t s o f 2 , 3 , 7 , 8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7
- d i o x i n (T C D D ) o n e s t r o u s c y c l i c i t y a n d o v u l a t i o n

i n f e m a l e S p r a g u e - D a w l e y r a t s . T o x i c o l o g y L e t t e r s 7 8 , 2 1 9 - 2 2 2 .

L o r e n z e n , A . , a n d O k e y , A . B . ( 19 9 1 ) . D e t e c t i o n a n d c h a r a c t e r i z a t i o n

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

P h a r m a c o l .
1 0 7 , 2 0 3 - 2 1 4 .

L u n d b e r g ,
K .

,
D e n c k e r , L .

,
a n d G r o v n i k

, K .

- O . ( 1 9 9 2 ) . 2
,
3

,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n ( T C D D ) i n h i b i t s t h e a c t i v a t i o n o f a n t i g e n -

s p e c i f i c T - c e l l s i n m i c e . I n t . J . I m m u n o p h a r m a c o l . 1 4 , 6 9 9 - 7 0 5 .

L u s t e r , M . J . , B l a n k , J . A . , a n d D e a n , J . H . ( 1 9 8 7 ) . M o l e c u l a r a n d

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

P h a r m a c o l . T o x i c o l . 2 7 , 2 3 - 4 9 .
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9 3

M a n c h e s t e r
,
D . K .

,
G o r d o n , S . K . , G o l a s , C . L .

,
R o b e r t s , E . A .

,
a n d O k e y ,

A .

B . ( 1 9 8 7 ) . A h r e c e p t o r i n h u m a n p l a c e n t a : s t a b i l i z a t i o n b y
m o l y b d a t e a n d c h a r a c t e r i z a t i o n o f b i n d i n g o f 2

,
3

,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

/ ?
- d i o x i n

,
3 - m e t h y l c h o l a n t h r e n e , a n d

b e n z o ( a )p y r e n e . C a n c e r R e s . 4 7
,
4 8 6 1 - 4 8 6 8 .

M a r t i n , D . C . ( 1 9 9 3 ) . A t l a s o f E n d o m e t r i o s i s . G r o w e r M e d i c a l

P u b l i s h i n g , L o n d o n .

M a s o n , G . , F a r e l l ,
K .

,
K e y s

,
B .

,
P i s k o r s k a - P l i s z c z y n s k a

,
J .

, S a f e , L . , a n d

S a f e
,

S . ( 1 9 8 6 ) . P o l y c h l o r i n a t e d d i b e n z o -

/ 7
- d i o x i n s : q u a n t i t a t i v e i n

v i t r o a n d m v i v o s t r u c t u r e - a c t i v i t y r e l a t i o n s h i p s . T o x i c o l o g y 4 1
,
2 1 -

3 1 .

M a x , S . R . , a n d S i l b e r g e l d , E . K . ( 1 9 8 7 ) . S k e l e t a l m u s c l e g l u c o c o r t i c o i d

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

i n r a t s t r e a t e d w i t h 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

; 7
- d i o x i n . T o x i c o l .

A p p l . P h a r m a c o l . 8 7 , 5 2 3 - 5 2 7 .

M c C o n k e y , D . J . , H a r t z e l l ,
P .

,
D u d d y ,

S . K . , H a k a n s s o n
,
H

. , a n d O r r e n i u s ,

S . ( 1 9 8 8 ) . 2 , 3 , 7 ,
8 - T e t r a c h l o r o d i b e n z o - ; 7 - d i o x i n k i l l s i m m a t u r e

t h y m o c y t e s b y C a 2 + - m e d i a t e d e n d o n u c l e a s e a c t i v a t i o n . S c i e n c e 2 4 2 ,

2 5 6 - 2 5 9 .

M c C o n n e l l , E . E . , a n d M o o r e , J . A . ( 1 9 7 9 ) . T o x i c o p a t h o l o g y
c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e h a l o g e n a t e d a r o m a t i c s . A n n . N . Y . A c a d . Se t .

3 2 0 , 1 3 8 - 1 5 0 .

M o c a r e l l i , P . , N e e d h am , L . L . , P a t t e r s o n , D . G . , J r . , B r a m b i l l a , P . ,

G e r t h o u x
,

P . M . , M e a z z a , L . , a n d C a r r e r r i , V . ( 1 9 9 1 ) . S e r u m

c o n c e n t r a t i o n s o f 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n a n d t e s t r e s u l t s

f r o m s e l e c t e d r e s i d e n t s f r o m S e v e s o
,
I t a l y . / .

T o x i c o l . E n v i r o n . H e a l t h

3 2 , 3 5 7 - 3 6 6 .

M o l l o y , C . J . , a n d L a s k i n , J . D . ( 19 9 2 ) . A l t e r e d e x p r e s s i o n o f a m o u s e

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

i n d u c e d b y t u m o r p r o m o t e r s . C a r c i n o g e n e s i s 1 3 , 9 6 3 - 9 6 8 .

N e z h a t
,
C . R .

,
B e r g e r ,

G . S .

,
N e z h a t

,
F . R .

,
B u t t r a m

,
V . C . J .

,
a n d N e z h a t , C .

H . ( 1 9 9 5 ) . E n d o m e t r i o s i s : A d v a n c e d M a n a g e m e n t a n d S u r g i c a l
T e c h n i q u e s . S p r i n g e r

- V e r l a g ,
N e w Y o r k .
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O k e y ,
A . B .

,
R i d d i c k

,
D . S .

,
a n d H a r p e r ,

P
.
A

. ( 1 9 9 4 ) . M o l e c u l a r b i o l o g y
o f t h e a r o m a t i c h y d r o c a r b o n (d i o x i n ) r e c e p t o r . T i P S 1 5 ,

2 2 6 - 2 3 2 .

O l i v e , D . L . , a n d S c h w a r t z , L . B . ( 1 9 9 3 ) . E n d o m e t r i o s i s . T h e N e w

E n g l a n d J o u r n a l o f M e d i c i n e 3 2 8
,
1 7 5 9 - 1 7 6 9 .

P a t t e r s o n
,
D . G .

,
H o f f m a n

,
R . E .

,
N e e d h a m ,

L . L .

,
R o b e r t s ,

D . W .

,
B a g b y ,

J . R .

,
P i r k l e

,
J . L .

,
F a l k

,
H .

,
S a m s o n

,
E . J .

,
a n d H o u k

,
V . N . ( 1 9 8 6 ) .

2 , 3 , 7 , 8 - T e t r a c h l o r o d i b e n z o -

p
- d i o x i n l e v e l s i n a d i p o s e t i s s u e o f

e x p o s e d a n d c o n t r o l p e r s o n s i n M i s s o u r i . / . A m e r . M e d . A s s o c . 2 5 6 ,

2 6 8 3 - 2 6 8 6 .

P a u s t e n b a c h
,
D . J .

,
W e n n i n g ,

R . J .

, L a u , V . , H a r r i n g t o n , N . W . , R e n n i x , D .

K . , a n d P a r s o n s ,
A

. H . ( 1 9 9 2 ) . R e c e n t d e v e l o p m e n t s o n t h e h a z a r d s

p o s e d b y 2
, 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

; 7
- d i o x i n i n s o i l : im p l i c a t i o n s f o r

s e t t i n g r i s k - b a s e d c l e a n u p l e v e l s a t r e s i d e n t i a l a n d i n d u s t r i a l s i t e s . / .

T o x i c o l . E n v i r o n .
H e a l t h 3 6 , 1 0 3 - 1 4 9 .

P e t e r s o n
,
R . E .

,
S e e f e l d , M . D . , C h r i s t i a n

,
B . J . , P o t t e r , C . L . , K e l l i n g ,

K . ,

a n d K e e s e y , R . ( 1 9 8 4 ) . T h e w a s t i n g s y n d r o m e i n 2
,
3

,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

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

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

a c t i o n (A .
P o l a n d , a n d R . K i m b r o u g h ,

E d s . ) , p p . 2 9 1- 3 0 8 . C o l d S p r i n g
H a r b o r L a b o r a t o r y , P l a i n v i e w

,
N . Y .

P o h j a n v i r t a
,

R .

,
a n d T u o m i s t o , J . ( 1 9 9 4 ) . S h o r t - t e r m t o x i c i t y o f

2
,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n i n l a b o r a t o r y a n i m a l s : e f f e c t s

,

m e c h a n i s m s
,

a n d a n i m a l m o d e l s . P h a r m a c o l o g i c a l R e v i e w s 4 6
,
4 8 3 -

5 4 9 .

P o h l ,
R . A .

,
a n d P o u t s ,

J . R . ( 19 8 0 ) . A r a p i d m e t h o d f o r a s s a y i n g t h e

m e t a b o l i s m o f 7 - e t h o x y r e s o r u f i n b y m i c r o s o m a l s u b c e l l u l a r

f r a c t i o n s . A n a l . B i o c h e m . 1 0 7 , 1 5 0 - 1 5 5 .

P o l a n d , A . , a n d G l o v e r
,

E . ( 1 9 7 4 ) . C o m p a r i s o n o f 2 , 3 , 7 , 8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p
- d i o x i n

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

h y d r o x y l a s e , w i t h 3 - m e t h y l c h o l a n t h r e n e . M o l . P h a r m a c o l . 1 0 , 3 4 9 -

3 5 9 .

P o l a n d ,
A .

,
a n d G l o v e r

,
E

. ( 1 9 7 5 ) . G e n e t i c e x p r e s s i o n o f a r y l

h y d r o c a r b o n h y d r o x y l a s e b y 2
, 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / ? - d i o x i n :

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

M o l .
P h a r m a c o l . 1 1

, 3 8 9 - 3 9 8 .
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9 5

P o n g r a t z ,
I

. , M a s o n
,
G . G

, a n d P o e l l i n g e r , L . ( 1 9 9 2 ) . D u a l r o l e s o f t h e

9 0 - k D a h e a t s h o c k p r o t e i n h s p 9 0 i n m o d u l a t i n g f u n c t i o n a l a c t i v i t i e s

o f t h e d i o x i n r e c e p t o r . E v i d e n c e t h a t t h e d i o x i n r e c e p t o r f u n c t i o n a l l y
b e l o n g s t o a s u b c l a s s o f n u c l e a r r e c e p t o r s w h i c h r e q u i r e h s p 9 0 b o th
f o r l i g a n d b i n d i n g a c t i v i t y a n d r e p r e s s i o n o f i n t r i n s i c D N A b i n d i n g
a c t i v i t y . J . B i o l . C h e m . 2 6 7 , 1 3 7 2 8 - 1 3 7 3 4 .

R a l o f f , J . ( 1 9 9 5 ) . P C B
'

s l e g a c y c a n a f f e c t n e x t g e n e r a t i o n . S c i e n c e

N e w s 1 4 8 , 3 1 0 .

R a o , M . S . , S u b b a r a o , J . D . , P r a s a d , J . D .

,
a n d S c a r p e l l i , D . G . ( 1 9 8 8 ) .

C a r c i n o g e n i c i t y o f 2
, 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

p
- d i o x i n i n t h e S y r i a n

g o l d h a m s t e r . C a r c i n o g e n e s i s 9 , 1 6 7 7 - 1 6 7 9 .

R a p p e
,
C , a n d K j e l l e r , L .

- O .

, ( 1 9 8 7 ) . P C D D s a n d P C D F s i n

e n v i r o n m e n t a l s a m p l e s
,

a i r
, p a r t i c u l a t e s ,

s e d i m e n t s
, a n d s o i l .

C h e m o s p h e r e 1 6
,
1 7 7 5 - 1 7 8 0 .

R i e r
,
S . E .

,
M a r t i n

,
D . C , B o w m a n

,
R . E .

, D m o w s k i ,
W . P

. ,
a n d B e c k e r , J .

L . ( 1 9 9 3 ) . E n d o m e t r i o s i s i n r h e s u s m o n k e y s {M a c a c a m u l a t t a )
f o l l o w i n g c h r o n i c e x p o s u r e t o 2 , 3 ,

7
,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n .

F u n d a m e n t a l a n d A p p l i e d T o x i c o l o g y 2 1
,
4 3 3 - 4 4 1 .

R o g a n ,
W . J .

,
G l a d e n

,
B . C

,
H u n g ,

K . L .

, L o n g , S . L . , S h i h ,
L .

- Y .

,
T a y l o r ,

J .

S . , W u ,
Y . C , Y a n g ,

D .

,
B .

,
R . N .

, a n d H s u , C .

- C . ( 19 8 8 ) . C o n g e n i t a l

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

T a i w a n . S c i e n c e 2 4 1
,
3 3 4 - 3 3 6 .

S a f e ,
S . ( 1 9 8 6 ) . C o m p a r a t i v e t o x i c o l o g y a n d m e c h a n i s m o f a c t i o n o f

p o l y c h l o r i n a t e d d i b e n z o -

j p
- d i o x i n s a n d d i b e n z o f u r a n s . A n n . R e v .

P h a r m a c o l . T o x i c o l . 2 6 , 3 7 1 - 3 7 9 .

S a f e
,

S . ( 1 9 8 8 ) . T h e A r y l H y d r o c a r b o n ( A h ) R e c e p t o r .
I S I A t l a s o f

Sc i e n c e : P h a r m a c o l o g y 2
,
7 8 - 8 3 .

S a f e , S . ( 1 9 9 0 ) .
P o l y c h l o r i n a t e d b i p h e n y l s ( P C B s ) ,

d i b e n z o - p - d i o x i n

( P C D D s ) ,
d i b e n z o f u r a n s ( P C D F s ) , a n d r e l a t e d c o m p o u n d s :

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

d e v e l o p m e n t o f t o x i c e q u i v a l e n c y f a c t o r s (T E F s ) . C r i t i c a l R e v i e w s i n

T o x i c o l o g y 2 1 , 5 1 - 7 4 .
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S a f e , S . ( 1 9 9 1 ) . P o l y c h l o r i n a t e d d i b e n z o - p - d i o x i n a n d r e l a t e d

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

a s s e s s m e n t . E n v i r o n . C a r c i n o . & E c o t o x . R e v s . C 9
,
2 6 1 - 3 0 2 .

S a f e
,
S .

,
A s t r o f f ,

B .

,
H a r r i s , M . ,

Z a c h a r e w s k i , T .

,
D i c k e r s o n

,
R .

,
R o m k e s

,

M .

,
a n d L .

, B . ( 1 9 9 1 ) . 2
, 3 ,

7
,
8 - T e t r a c h l o r o d i b e n z o -

p
- d i o x i n ( T C D D ) a n d

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

m e c h a n i s m o f a c t i o n . P h a r m a c o l . T o x i c o l . 6 9
,
4 0 0 - 4 0 9 .

S a f e
,
S .

, G a s i e w i c z
, T . , a n d W h i t l o c k , J . P . J . ( 1 9 9 0 ) . M e c h a n i s m o f

a c t i o n . I n P o l y c h l o r i n a t e d D i b e n z o - p - D i o x i n s a n d - F u r a n s

(P C D D s / P C D F s ) : S o u r c e s a n d E n v i r o n m e n t a l I m p a c t , E p i d e m i o l o g y ,

M e c h a n i s m s o f A c t i o n
,
H e a l t h R i s k s ( S . S a f e , a n d O . H u t z i n g e r

,
E d s . ) ,

p p . 6 1 - 9 1 . Sp r i n g e r - V e r l a g ,
B e r l i n H e i d e l b e r g .

S a f e
,
S .

,
a n d H u t z i n g e r , O . ( 19 9 0 ) .

P C D D s a n d P C D F s : s o u r c e s a n d

e n v i r o n m e n t a l i m p a c t . S p r i n g e r V e r l a g , H e i d e l b e r g ,
G e r m a n y .

S c h e c t e r
,
A .

, S t a r t i n ,
J

. ,
W r i g h t , C , K e l l y , M . , P a p k e , O . , L i s , A . , B a l l , M . ,

a n d O l s o n
, J . R . ( 19 9 4 ) . C o n g e n e r - s p e c i f i c l e v e l s o f d i o x i n a n d

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

e q u i v a l e n t i n t a k e
.
E n v i r o n . H e a l t h P e r sp e c t . 1 0 2

,
9 6 2 - 9 6 6 .

S t a h l , B . U . , B e e r , D . G . ,
W e b e r , L . W . D .

,
a n d R o z m a n

,
K . ( 1 9 9 3 ) .

R e d u c t i o n o f h e p a t i c p h o s p h o e n o 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 c t i v i t y b y 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

p
- d i o x i n ( T C D D ) i s d u e t o

d e c r e a s e d m R N A l e v e l s . T o x i c o l o g y 6 5
,
1 2 3 - 1 3 6 .

S t a t i s t i c s
,
N . C . f . H . ( 1 9 8 7 ) . H y s t e r e c t o m i e s i n t h e U n i t e d S t a t e s

,

1 9 6 5 - 1 9 8 4 . N a t i o n a l C e n t e r f o r H e a l t h S t a t i s t i c s
,
H y a t t s v i l l e ,

M D .

T h o m a s , P . E .

,
K o u r i

,
R . E . ,

a n d H u t t o n , J . J . ( 19 7 2 ) . T h e g e n e t i c s o f a r y l

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

b e t w e e n C 5 7 B L / 6 J a n d D B A / 2 J . B i o c h e m G e n e t 6
,
1 5 7 - 1 6 8 .

T o n n
,
T .

,
E s s e r , C , S c h n e i d e r , E . M . , S t e i n m a n n - S t e i n e r - H a l d e n s t a t t

,

W . , a n d G l e i c h m a n n ,
E . ( 1 9 9 6 ) . P e r s i s t e n c e o f d e c r e a s e d T - h e l p e r c e l l

f u n c t i o n 2 0 y e a r s a f t e r e x p o s u r e t o 2
,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / > -

d i o x i n i n i n du s t r i a l w o r k e r s . E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r s p e c t i v e s 1 0 4 ,

U m b r e i t
,
T . H . , H e s s e , E . J . , M a c d o n a l d ,

G . J .

,
a n d G a l l o , M . A . ( 1 9 8 7 ) .

E f f e c t s o f T C D D - e s t r a d i o l i n t e r a c t i o n s i n t h r e e s t r a i n s o f m i c e , T o x i c o l .

L e t t . 4 0
,
1 - 9 .
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U r a b e
, H . , K o d a , H .

, a n d A s a h i , M . ( 1 9 7 9 ) . P r e s e n t s t a t e o f Y u s o

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

(W . J . N i c h o l s o n
,

a n d J . A . M o o r e , E d s . ) , p p . 2 7 3 - 2 9 5 . N e w Y o r k

A c a d e m y o f S c i e n c e s ,
N e w Y o r k .

V a n B i r g e l e n
,
A n g e l i q u e P . J M .

,
D i l i b e r t o , J a n e t J . , D e V i t o , M i c h a e l J . ,

a n d B i r n b a u m
,
L i n d a S . ( 19 9 6 ) . T i s s u e C Y P l A l a c t i v i t y r e f l e c t s t i s s u e

2
,
3

,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n c o n c e n t r a t i o n . S h o r t p a p e r

s u b m i t t e d t o 1 6 t h S y m p o s i u m o n C h l o r i n a t e d D I o x i n s a n d R e l a t e d

C o m p o u n d s A m s t e r d a m
,
A u g u s t 1 2 - 1 6 , 1 9 9 6 .

V a n d e n H e u v e l
,
J . P .

,
a n d L u c i e r

,
G . ( 1 9 9 3 ) . E n v i r o n m e n t a l t o x i c o l o g y

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

d i b e n z o f u r a n s .
E n v i r o n . H e a l t h P e r s p e c t . 1 0 0 , 1 8 9 - 2 0 0 .

V e r n o n
,
M . W .

,
a n d W i l s o n

,
E . A

. ( 1 9 8 5 ) . S t u d i e s o n t h e s u r g i c a l

i n d u c t i o n o f e n d o m e t r i o s i s i n t h e r a t . F e r t i l i t y a n d S t e r i l i t y 4 4
,
6 8 4 -

6 9 4 .

V o s
,
J . G .

,
K r e f t e n b e r g ,

J . G .

,
E n g e l , H . W . B . , M i n d e r h o u d , A . , a n d v a n

N o o r l e J a n s e n
,
L . M . ( 1 9 7 8 ) . S t u d i e s o n 2

, 3 ,
7

,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

/ 7
-

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

i n f e c t i o n : E n d o t o x i n h y p e r s e n s i t i v i t y , s e r u m z i n c c o n c e n t r a t i o n a n d

e f f e c t o f t h y m o s i n t r e a tm e n t . T o x i c o l o g y 9 , 7 5 - 8 4 .

V o s
,
J . G .

,
M o o r e

,
J . A .

,
a n d Z i n k l

,
J . G . ( 1 9 7 4 ) . T o x i c i t y o f 2

,
3

,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / 7 - d i o x i n (T C D D ) i n C 5 7 B L / 6 J m i c e . T o x i c o l .
A p p l .

P h a r m a c o l . 2 9 , 2 2 9 - 2 4 1 .

W e b b , K . , A y r e s , S . ,
S l a v i n

,
R .

,
K n u t s e n ,

A .

,
R o o d m a n

,
S .

,
G e d n e y ,

W . B .

,

K i r k w o o d ,
W .

,
S c h r a m m

,
W .

,
H o t c h k i s s

,
R . L .

,
M i l l e r , R . , a n d D o n n e l l , H .

D . ( 19 8 4 ) . R e s u l t s o f a p i l o t s t u d y o f h e a l t h e f f e c t s d u e t o 2
,
3

,
7

,
8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o -

p
- d i o x i n c o n t a m i n a t i o n - M i s s o u r i . / . A m e r . M e d .

A s s o c . 2 5 1 ,
1 1 3 9 - 1 1 4 0 .

W h i t l o c k ,
J . P . J . ( 1 9 9 0 ) . G e n e t i c a n d m o l e c u l a r a s p e c t s o f 2 , 3 , 7 , 8 -

t e t r a c h l o r o d i b e n z o - p - d i o x i n a c t i o n . A n n .
R e v . P h a r m a c o l . T o x i c o l . 3 0

,

2 5 1 - 2 7 7 .

W i l l i a m s ,
T . J .

,
a n d P r a t t , J .

H . ( 1 9 7 7 ) . E n d o m e t r i o s i s i n 1
,
0 0 0

c o n s e c u t i v e c e l i o t o m i e s : i n c i d e n c e a n d m a n a g e m e n t . G y n e c o l . 1 2 9
,
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