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C h a p t e r 1

I n t r o d u c t io n

O v e r v i e w T h e r e v i e w o f la r g e b o d ie s o f s c ie n t if ic lit e r a t u r e d u r in g t h e h u m a n

h e a lt h n s k a s s e s s m e n t p r o c e s s r e q u ir e s p r o c u r e m e n t o f q u a lit y e v id e n c e i n a w a y t h a t is

t r a n s p a r e n t a n d r e p r o d u c ib le , e s p e c ia l ly w it h r e g a r d t o t h e p r o c e s s o f e x a m i n in g a n d

p r e s e n t i n g s t u d ie s k e y t o u n d e r s t a n d in g a c h e m ic a l
'

s t o x ic it y . S y s t e m a t i c g u id e l in e s f o r

t h is r e v ie w p r o c e s s s h o u ld a ls o b e a p p lic a b le t o a s s e s s m e n t s o n b o t h c a n c e r a n d

n o n c a n c e r e n d p o in t s H o w e v e r , r e c e n t r e p o rt s b y t h e N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c il (N R C )

h ig h l ig h t c h a lle n g e s a s s o c ia t e d w it h t h e c u r r e n t l it e r a t u r e r e v ie w a n d h a z a r d a s s e s s m e n t

p r o c e s s e s (N R C 2 0 10 , N R C 2 0 1 1 ) . I n p a r t ic u la r , e x is t in g a s s e s s m e n t s d o n o t s u f f ic ie n t ly

d e s c r i b e t h e a p p r o a c h e s u s e d t o s e a r c h f o r a n d e v a lu a t e t h e a v a ila b le l it e r a t u r e f o r a

g iv e n c h e m ic a l , w h ic h is e s s e n t ia l t o e n s u r e t h e b e s t a v a ila b l e e v id e n c e w a s in c l u d e d in

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

a b o v e w il l r e s u lt in m o r e s c ie n t if i c a lly s o u n d a n d s t a n d a r d iz e d a s s e s s m e n t s w it h a n

i m p a c t u p o n r e g u la t o r y d e c i s io n - m a k in g f o r h u m a n h e a lt h r is k s t o e n v ir o n m e n t a l

h a z a r d s .

S y s t e m a t ic R e v ie w s a n d T o x ic o l o g y S y s t e m a t ic r e v ie w is t h e p r im a r y t o o l o f

e v id e n c e - b a s e d m e d ic in e
,
a c lin ic a l in it ia t iv e in c l u d in g

"

t h e c o n s c ie n t io u s , e x p lic it , a n d

j u d ic io u s u s e o f c u r r e n t b e s t e v id e n c e in m a k in g d e c is i o n s a b o u t t h e c a r e o f in d iv id u a l

p a t ie n t s
"

(S a c k e t t a n d R o s e n b e r g 1 9 9 5 ) T h e r e v i e w p r o c e s s is s t e p w is e ,
f r a m in g t h e

q u e s t io n t o b e a d d r e s s e d , d e t e r m in i n g h o w s t u d ie s w i ll b e id e n t if ie d a n d r e t r i e v e d
,

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

q u a lit y a n d a b s e n c e o f b ia s
,
a n d s y n t h e s iz in g d a t a a c r o s s s t u d ie s
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E x a m p le s o f s y s t e m a t ic p r o c e s s e s t h a t a t t e m p t t o in t e g r a t e s t u d y r e s u lt s d a t e

b a c k o v e r 2 5 0 y e a r s J a m e s L in d , a f e llo w o f t h e R o y a l C o lle g e o f P h y s ic ia n s in

E d in b u r g h ,
n o t e d t h a t in t h e t r e a tm e n t o f s c u rv y , a

"

f u ll a n d im p a rt ia l v ie w
"

o f t h e s u b j e c t

w a s n e e d e d
"

b e f o r e t h e s u bj e c t c o u ld b e s e t in a c le a r a n d p r o p e r l ig h t
"

( L i n d 17 5 3 )

T h is o b s e r v a t io n le d L in d t o a u t h o r a d o c u m e n t w it h in q u ir y in t o t h e n a t u r e , c a u s e s , a n d

c u r e s f o r t h e d is e a s e In m o r e m o d e r n t i m e s
,
b o t h q u a n t it a t iv e a n d q u a lit a t iv e m e t h o d s

h a v e b e e n p r o p o s e d t o a d d r e s s v a r ia t io n s in p r im a r y r e s e a r c h , a n d p r o f e s s i o n a l

in it ia t iv e s h a v e d e v e lo p e d f r a m e w o r k s a n d s t a n d a r d s f o r c o n d u c t o f s y s t e m a t i c r e v ie w s

R e a d ily - a v a ila b le g u id e li n e s o f t e n r e f e r e n c e d a r e p r o v id e d b y t h e C o c h r a n e

C o l la b o r a t io n
,
a n i n t e r n a t io n a l n e tw o r k o f v o l u n t e e r s t h a t p r e p a r e r e v ie w s o f r a n d o m iz e d

c o n t r o l le d t r ia ls f o r h e a lt h in t e r v e n t i o n s
,
t h e C a m p b e ll C o lla b o r a t i o n , a n e tw o r k o f

p r o f e s s io n a ls t h a t p r e p a r e r e v ie w s o f t h e e f f e c t s o f s o c ia l in t e r v e n t io n s
,
a n d t h e A g e n c y

f o r H e a lt h c a r e Re s e a r c h a n d Q u a lit y a d iv is io n o f t h e U S D e p a r t m e n t o f H e a lt h a n d

H u m a n S e r v ic e s t h a t a im s t o d e m o n s t r a t e h o w r e s e a r c h r e s u lt s c a n b e u s e d t o im p r o v e

h e a lt h c a r e . S t a n d a r d s f o r s y s t e m a t ic r e v ie w a r e a ls o o u t li n e d in T h e H a n d b o o k o f

R e s e a r c h S y n t h e s is a n d M e t a - A n a ly s is (C o o p e r e t a l 2 0 0 9 ) ,
a n d in S u m m in g U p : T h e

S c ie n c e o f R e v ie w in g R e s e a r c h (L ig h t a n d P i lle m e r , 1 9 84 ) O f s p e c ia l in t e r e s t t o

t o x ic o lo g is t s ,
t h e E v id e n c e - B a s e d T o x ic o l o g y C o lla b o r a t i o n

, ( h t t p :/ /w w w e b t o x c o m ) a s

w e l l a s t h e N a v ig a t io n G u id e C o lla b o r a t io n

(h t t p : / / c o e . u c s f e d u / p r h e / n a v ia t io n q u id e s t r a t e q v h tm l) ,
e n g a g e s s t a k e h o ld e r s f r o m

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

in t r o d u c in g n o v e l , f le x i b le a p p r o a c h e s t o c h e m i c a l h a z a r d a n d r is k a s s e s s m e n t t h a t

in c o r p o r a t e r e s e a r c h s y n t h e s e s a n d e v id e n c e - b a s e d r e v ie w s

S y s t e m a t ic r e v ie w m e t h o d o l o g ie s t h a t e x p lo r e t h e r e l a t io n s h ip b e tw e e n t o x ic s ,

a d v e r s e h e a lt h o u t c o m e s , a n d r e g u la t o r y im p a c t s c a n a ls o in f lu e n c e a n d i n f o r m p o lic y

T h e N a t io n a l A c a d e m y o f S c ie n c e s (2 0 10 ,
2 0 1 1 ) h a s s t r e s s e d t h a t s y s t e m a t ic e v a lu a t io n
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o f t o x ic o l o g i c a l s t u d ie s b e u s e d in p u b lic h e a lt h d e c i s io n - m a k in g r e g a r d i n g c h e m ic a l

h a z a r d s t o e n s u r e t h a t t h e s t r o n g e s t s c ie n t if ic e v id e n c e a v a ila b le is c o n s id e r e d in t h e

a s s e s s m e n t o f a n a g e n t o f in t e r e s t I n a d d it io n t o t h e s e r e c e n t r e p o r t s f r o m t h e N R C ,

t h e u s e o f s y s t e m a t ic r e v ie w t o u n d e r s t a n d a n d p r e s e n t e v id e n c e f o r e n v ir o n m e n t a lly -

in d u c e d d is e a s e b u r d e n is s u g g e s t e d in a r e p o r t b y t h e I n s t it u t e o f M e d ic in e (2 0 0 8 ) t h a t

d e s c r ib e s a c o m p r e h e n s iv e f r a m e w o r k f o r e v a lu a t in g h e a lt h e f f e c t s r e s u lt i n g f r o m

c h e m ic a l e x p o s u r e s in c u r r e d d u r i n g m ilit a r y s e r v ic e T h e f in d in g s f r o m t h i s r e v i e w w e r e

e x p e c t e d t o g u id e d e c is io n s r e g a r d i n g d is a b i lit y b e n e f it s r e w a r d e d t o w a r v e t e r a n s w it h

in j u r ie s a t t r ib u t a b le t o t h e c h e m ic a ls

K e y r e c o m m e n d a t io n s f o r r e s e a r c h s y n t h e s is a n d r e v ie w h a v e e m e r g e d f r o m

t h e s e p r o f e s s io n a l c o lla b o r a t io n s
, a d v is o r y p a n e ls

,
h a n d b o o k s

,
a n d o t h e r r e c e n t r e v ie w s

w it h g r e a t c o n c o r d a n c e b e tw e e n e n t it ie s A n o v e r a l l t h e m e t o e m e r g e h a s b e e n t h e

e s t a b li s h m e n t o f e v id e n c e s y n t h e s is s t a g e s , w it h e v a lu a t iv e q u e s t io n s a d d r e s s in g

s p e c if i c a s p e c t s o f s t u d ie s u n d e r c o n s id e r a t io n f o r in c l u s io n in t h e r e v ie w S u c h

q u e s t io n s r e v ie w w h e t h e r o n e
'

s s o u r c e s a n d s e a r c h s t r a t e g ie s a r e e x p lic it , if f i r m

e d it o r ia l o r a s s e s s m e n t c r it e r i a f o r s t u d y in c l u s io n o r e x c l u s io n a r e w e ll - d e f in e d
,
a n d if

s i m ila r c o d i n g o f s t u d y a t t r ib u t e s , s u c h a s a c c e p t a b le s a m p le s iz e s o r n u m b e r o f

e x p e r im e n t a l t r i a ls , h a s b e e n p e r f o r m e d A c o m p r e h e n s iv e l is t o f tw e n t y q u e s t io n s f o r

r e s e a r c h s y n t h e s is e v a lu a t i o n w a s p r o p o s e d b y H a r r is C o o p e r ( 2 0 0 7 ) , a n d i n c lu d e s

w h e t h e r a p p r o p r ia t e s e a r c h t e r m s w e r e u t i liz e d t o m in e r e le v a n t lit e r a t u r e , if s e le c t i o n

c r it e r ia w e r e a p p lie d c o n s i s t e n t ly a n d r e li a b ly a c r o s s s t u d ie s d e e m e d f it f o r i n c lu s io n
,

a n d if s t u d y d e s ig n s w e r e e x p lic it ly d e f in e d U lt i m a t e ly , p r e s e n t a t io n o f r e s u lt s o f t h e

r e s e a r c h s y n t h e s is s h o u ld b e c le a r , w it h c o m p le t e d o c u m e n t a t io n o f a p p l ie d

m e t h o d o lo g ie s in c lu d e d G r a p h ic a l o r t a b u la r p r e s e n t a t io n o f e v i d e n c e f lo w s a n d

d e c is io n - m a k i n g p r o c e s s e s l is t in g c r it e r ia f o r s t e pw is e c h o ic e s a r e n e w c o m p o n e n t s o f

d a t a p r e s e n t a t io n f e a t u r e d in s o m e r e c e n t a s s e s s m e n t s a n d p r o p o s e d a n a ly s is
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f r a m e w o r k s f o u n d in t h e p r i m a r y lit e r a t u r e (B e lg r a d e e t a l 2 0 12 , (Wo o d r u f f a n d S u t t o n

2 0 1 1 )

A k e y c o n s id e r a t io n in e v a lu a t in g h u m a n h e a lt h r is k s o f c h e m ic a ls is t h e h u m a n

r e le v a n c e o f t o x ic m o d e s o f a c t io n o b s e r v e d in a n im a ls F r a m e w o r k s t o e v a lu a t e a n d

e x t r a p o la t e m o d e s - o f - a c t io n in e x p e r im e n t a l a n i m a ls h a v e b e e n p r o p o s e d f o r c a n c e r a n d

n o n - c a n c e r e f f e c t s (S o n ic h - M u llin e t a l 2 0 0 1 ; B o o b is e t a l 2 0 0 6 ; B o o b is e t a l 2 0 0 8 ;

K la u n ig e t a l 2 0 0 3 ) (C o h e n e t a l 2 0 0 3 , 2 0 0 4 ; M e e k e t a l 2 0 0 3 , B a r s e t a l 2 0 12 )

D o u r s o n e t a l (2 0 0 8 ) e x e m p lifi e s t h e a p p r o a c h in a s s e s s i n g t h e e v id e n c e f o r tw o m o d e s

o f a c t io n (h e r it a b le m u t a g e n ic it y a n d f o ll ic u la r c e l l p r o lif e r a t io n ) f o r t h y r o id t u m o r ig e n e s i s

f r o m a c r y la m id e S t u d y r e s u lt s ill u s t r a t i n g d o s e - r e s p o n s e r e la t io n s h ip s f o r a c r y la m id e

e x p o s u r e a n d c e llu la r d a m a g e e n d p o in t s w e r e e x p r e s s e d i n g r a p h ic a l a n d t a b u la r

f o r m a t , w it h a f i n a l t a b le l is t i n g k e y e v e n t s
,

r e la t e d e v id e n c e ,
a n d p la u s ib i lit y o f e a c h

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

c o r r e la t io n b e tw e e n d o s e - r e s p o n s e w e r e i n c o r p o r a t e d in t o t h e o v e r a ll a s s e s s m e n t

H o w e v e r , a m a j o r w e a k n e s s o f t h e a n a ly s is w a s t h a t t h e a u t h o r s d id n o t p r o v id e a n y

i n f o r m a t io n o n s o u r c e s o f s u p p o r t i n g d a t a f o r t h e m o d e s o f a c t io n s t u d ie d Wh ile t h e

r e p o rt w il l a id t h e u n d e r s t a n d in g o f w h e r e t h e c h e m ic a l f a lls o n t h e g r a d ie n t o f h u m a n

e x p o s u r e a n d t h e s e v e r it y o f t h e r e s u lt i n g h e a lt h e f f e c t s , t h e f r a m e w o r k m u s t f u r t h e r

d is c u s s s t r a t e g ie s f o r m in in g a n d s e le c t in g t h e d a t a u s e d in o r d e r t o m a x im iz e t h e ir

e f f e c t iv e n e s s in r is k a s s e s s m e n t O t h e r l im it a t io n s o f t h e m o d e o f a c t io n f r a m e w o r k

a p p r o a c h h a v e b e e n id e n t if ie d (G u y t o n e t a l 2 0 0 8 )

H a z a r d Id e n t i fi c a t io n
. L it e r a t u r e R e v ie w

, a n d H u m a n H e a l t h R i s k A s s e s s m e n t

C u r r e n t ly , a f o u r - s t e p a s s e s s m e n t p a r a d ig m is u s e d t o d e t e r m in e t h e p o t e n t i a l h e a lt h

r is k s o f e n v ir o n m e n t a l c h e m i c a l h a z a r d s T h e s e s t e p s in c l u d e 1 ) h a z a r d a s s e s s m e n t

a n d id e n t ifi c a t i o n
, 2 ) d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t , 3 ) e x p o s u r e a s s e s s m e n t , a n d 4 ) r is k

c h a r a c t e r iz a t i o n
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A s t h e f i r s t s t e p i n u n d e r s t a n d in g o v e r a ll r is k
,
h a z a r d id e n t if i c a t io n is c r it i c a l f o r

t h e in t e g r it y o f t h e r is k a s s e s s m e n t p r o c e s s T h e c u r r e n t r e v ie w a p p r o a c h f o r h a z a r d

id e n t if i c a t io n e m b o d ie s e le m e n t s o f c a u s a l i n f e r e n c e o f r e la t i n g e x p o s u r e s t o o u t c o m e s ,

a n d e le m e n t s o f B r a d f o r d H ill c r it e r ia t h a t s e e k c o n s is t e n c y , s t r e n g t h , a n d s p e c if ic it y o f

e v id e n c e (H ill 1 9 6 5 ) A p p r o a c h e s p r e s e n t in g h ie r a r c h ie s f o r c la s s if y in g s t r e n g t h o f

e v id e n c e a n d f o r r e p o rt in g m e t a - a n a ly s e s a r e h a ll m a r k s o f d o c u m e n t s t h a t g u id e p u b lic

h e a lt h d e c is io n - m a k in g (D H H S 2 0 0 4 ; S t r o u p e t a l 2 0 0 0 ; lO M 2 0 0 8 ) T o g e t h e r
,
t h e s e

m e t h o d s w a r r a n t c o n s id e r a t io n t h r o u g h o u t t h e h a z a r d a s s e s s m e n t p r o c e s s , w it h

p a r t ic u la r e m p h a s is u p o n e x p lic it d o c u m e n t a t io n o f e v id e n c e s e le c t io n

M o d e r n l it e r a t u r e r e v ie w s t o s u p p o r t h a z a r d a s s e s s m e n t m u s t c o n s id e r t h e

s c o p e a n d m a n a g e m e n t o f s e a r c h s t r a t e g ie s a n d s t u d y i n c lu s io n / e x c lu s io n c r it e r ia

(S m it h e t a l 2 0 1 1 ) S e a r c h t e r m s s h o u ld b e e x p l ic it ly d e f in e d a n d r e la t e d t o s p e c if ic

q u e s t io n s a d d r e s s e d b y t h e h a z a r d r e v ie w , y e t s h o u ld a ls o b e b r o a d e n o u g h in s c o p e t o

c a p t u r e a l l r e l e v a n t d a t a H o w e v e r
,
t h e t e r m s s h o u ld b e p r e c is e e n o u g h t o a v o id

c a p t u r e o f e x t r a n e o u s e v id e n c e ir r e le v a n t t o t h e a g e n t o f in t e r e s t Y ie ld s o f a rt i c le s f r o m

s e a r c h e s s h o u ld b e d is p la y e d s u c h t h a t d o c u m e n t a t io n o f h o w l it e r a t u r e in c lu d e d i n t h e

f i n a l r e v ie w is m i n e d o n t h e b a s is o f e x p lic it in c lu s io n a n d e x c lu s io n c r it e r ia T h e N R C

(2 0 1 1 ) , i n it s r e v ie w o f E P A
'

s d r a f t IR IS a s s e s s m e n t o f f o r m a ld e h y d e , n o t e d t h a t a lis t o f

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

p r o v id e d In a d d it io n , t h e IR IS d r a f t la c k e d a d e s c r ip t io n o f s e a r c h r e s u lt s in d ic a t i n g

n u m b e r s o f a r t ic le s i n c lu d e d o r e x c lu d e d
,
a n d o f in c l u s io n / e x c l u s io n c r it e r ia f o r s t u d ie s

O t h e r d is c u s s io n s la c k i n g in t h e d r a f t in c l u d e a d v a n t a g e s a n d lim it a t i o n s o f s t u d ie s

id e n t if ie d in t h e s e a r c h a n d u s e d in t h e a s s e s s m e n t
, a n d h o w t h e y in c r e a s e o r d e c r e a s e

w e i g h t g iv e n t o e p id e m io lo g ic a l o r e x p e r i m e n t a l r e s u lt s in t h e o v e r a ll h a z a r d e v a l u a t io n

(U S E PA 2 0 0 5 )

In t h e i n t e r e s t o f c l a r it y a n d t r a n s p a r e n c y , t h e N R C (2 0 1 1 ) s u g g e s t e d t h a t lo n g
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n a r r a t iv e s d e s c r ib i n g s t u d y r e s u lt s b e r e p la c e d w it h e v id e n c e t a b le s t h a t in f o r m a n d

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

s t u d y d e t a ils ,
w h e n a p p r o p r ia t e , m a y b e p la c e d i n t o a p p e n d i c e s T h e u s e o f

s t a n d a r d iz e d t a b le s f o r r e p o r t i n g s h o u ld c la r if y r e le v a n c e o f t h e e v id e n c e t o t h e c h e m ic a l

o f in t e r e s t , it s m e t a b o l it e s , m e c h a n is m s o f a c t io n , s p e c ie s o f i n t e r e s t , o r ig i n a lit y o f d a t a ,

d o s e - c o n c e n t r a t io n d e s ig n , r e p lic a t e s a n d v a r i a b ilit y ,
a n d e x p e r im e n t a l d e t a i ls a n d

r e s u lt s F o ll o w i n g t h e t a b le s , s h o r t n a r r a t iv e s u m m a r i e s f o r t h e l in e s o f e v id e n c e

p r e s e n t e d s h o u ld e lim in a t e t h e n e e d f o r lo n g t e x t d e s c r ip t io n s o f s t u d ie s a s h a d b e e n

s t a n d a r d in p r e v io u s IR IS a s s e s s m e n t s G r a p h i c a l t o o ls s u c h a s d e c i s io n t r e e s m a y

a ls o b e e m p lo y e d t o a id v is u a l iz a t io n o f e v id e n c e c a p t u r e a n d s e le c t io n a n d

d o c u m e n t a t io n o f in c lu s i o n a n d e x c lu s io n o f lit e r a t u r e F in a lly ,
t h e lit e r a t u r e in c lu d e d i n

t h e a s s e s s m e n t s h o u ld a ls o b e m a d e a v a i la b l e i n a p u b lic a lly a c c e s s ib le d a t a b a s e s u c h

a s t h e U S E PA
'

s H e a lt h a n d E n v ir o n m e n t a l R e s e a r c h O n lin e (H E R O
,

h t t p : / / h e r o e p a g o v ) d a t a b a s e

D i (2 - e t h v l h e x v l)D h th a l a t e a s a c a s e s t u d y c h e m ic a l f o r a n e w e v i d e n c e r e v i e w

p r o c e s s We c h o s e a c a s e - s t u d y c h e m ic a l w it h a la r g e , c o m p le x , a n d c o n t r o v e r s ia l

lit e r a t u r e d a t a b a s e f o r it s p r o p o s e d m e c h a n is m s o f a c t io n D i(2 - e t h y h e x y l) p h t h a la t e

(D E H P ) , t h e m o s t c o m m o n o f t h e c la s s o f p h t h a la t e p l a s t ic iz e r s , w a s u s e d a s a c a s e

s t u d y t o d e s i g n a n d t e s t a f r a m e w o r k f o r id e n t if ic a t io n o f m e c h a n is t ic e v id e n c e r e le v a n t

t o liv e r c a n c e r h a z a r d

D E H P is p r o d u c e d f r o m t h e r e a c t io n o f p h t h a lic a n h y d r id e w it h 2 - e t h y lh e x a n o l

O c c u p a t io n a l a n d e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e s t o h u m a n s a r e u b iq u it o u s
,
o c c u r r in g t h r o u g h

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

a n d a ir a n d s o i l-

r e la t e d e x p o s u r e s (W it t a s s e k e t a l 2 0 0 7 ; C o la c i n o e t a l 2 0 10 ) D E H P is a c h e m i c a l

w it h a n e x t e n s iv e b o d y o f lit e r a t u r e d e s c r i b i n g it s m e c h a n is m s o f a c t io n in v a r io u s

s p e c ie s (R u s y n a n d G o rt o n 2 0 12 ; C a ld w e ll 2 0 12 ) , w it h c o n f li c t in g c o n c lu s io n s p e r it s
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a b i lit y t o c a u s e c a n c e r (K la u n ig e t a l 2 0 0 3 ; G u y t o n e t a l 2 0 0 8 ; M e l n ic k e t a l 1 9 8 7 )

IVIu c h o f t h e e v id e n c e f o r t o x i c it y o f D E H P f o c u s e s u p o n it s p o t e n t ia l a s a n e n d o c r i n e

d is r u p t e r (W ils o n e t a l 2 0 0 8 ; G e n t r y e t a l 2 0 1 1 ) , b u t it is a ls o a w e ll - e s t a b lis h e d r o d e n t

liv e r c a r c in o g e n (M e ln ic k e t a l 1 9 8 7 ; V o s s e t a l 2 0 0 5 )

H u m a n d a t a o n t h e c a r c in o g e n ic it y o f D E H P a r e s p a r s e a n d la r g e ly in c o n c lu s iv e
,

w it h p o s s ib le a s s o c ia t io n s in f e r r e d f r o m o t h e r c h e m ic a ls a c t i n g t h r o u g h s im ila r m o le c u la r

m e c h a n is m s (C u m m in g s a n d L a s h 2 0 00 ; L a s h e t a l 2 0 0 0 ; R a m d h a n e t a l 2 0 10 ) T h u s ,

D E H P m a y e l ic it c a r c i n o g e n ic e f f e c t s in h u m a n s In d e e d , s e v e r a l h u m a n s t u d ie s h a v e

a d d r e s s e d p o t e n t i a l h e p a t o t o x ic it y a t t r i b u t a b le t o D E H P a n d e x a m in e d t h e r o le o f

p o ly v in y l c h lo r id e - c o n t a i n in g m e d i c a l d e v ic e s in D E H P e x p o s u r e s t h a t m a y in c r e a s e r is k

o f h e p a t o b la s t o m a (R e y n o ld s e t a l 2 0 04 ; M a r u y a m a e t a l 1 9 9 9 ; Q u e e t a l 2 0 0 3 )

H o w e v e r
, t h e m a j o r it y o f h u m a n e x p e r i m e n t a l d a t a w a s o b s e r v e d i n v i tr o in c u lt u r e d

h u m a n l iv e r c e ll s , w h ic h m a y n o t r e p l ic a t e r e s p o n s e s s e e n in v i v o , a n d d o n o t e lic it

r e s p o n s e s s i m i la r t o t h o s e o b s e r v e d i n c u lt u r e d r o d e n t c e lls

G o a l s o f t t i e p r o ie c t W e s o u g h t t o d e v e lo p a n d t e s t a m u lt i - s t e p s t r a t e g y t h a t

w o u ld e f f e c t iv e ly e v a lu a t e
,
s y n t h e s iz e

,
a n d r e p o rt s c ie n t if ic e v id e n c e f o r a c h e m ic a l w it h

a n e x t e n s iv e a n d c o n t r o v e r s ia l b o d y o f e v id e n c e a v a ila b le t h r o u g h p u b lic ly s e a r c h a b le

r e s o u r c e s We d e s ig n e d t h is m e t h o d o lo g y t o p r o v id e 1 ) c le a r d e f i n it io n o f t h e q u e s t io n

o f in t e r e s t
'

s s c o p e a n d c o m p r e h e n s iv e
,
c le a r s e a r c h e s in p u b lic d a t a b a s e s , 2 ) e x p l ic it

s t a t e m e n t s o f s t u d y a s s e s s m e n t c r it e r ia i n t h e s e le c t io n o f e v id e n c e , 3 ) v is u a l

r e p r e s e n t a t io n a n d s u c c in c t s u m m a r iz a t io n o f e v id e n c e
,

a n d 4 ) p u b l ic a v a il a b ilit y o f

in f o r m a t io n u s e d in t h e a s s e s s m e n t S p e c if i c a lly ,
w e w is h e d t o s y s t e m a t ic a lly r e v ie w t h e

liv e r c a n c e r h a z a r d s o f D E H P a n d p r e s e n t e v id e n c e t o in f o r m it s r e le v a n c e in h u m a n s

T h e c o m p o n e n t s o f t h is s t r a t e g y in c l u d e 1 ) c le a r s p e c if ic a t i o n o f a s t u d y q u e s t io n ; 2 )

id e n t if ic a t i o n o f r e le v a n t m e c h a n is m s o f a c t io n ; 3 ) d e f in it io n o f a c o m p r e h e n s iv e s e a r c h

p r o c e s s t o c a p t u r e a s m u c h r e le v a n t l it e r a t u r e a s p o s s ib le ; 4 ) a p p lic a t io n a n d i llu s t r a t io n
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o f e x p lic it a s s e s s m e n t c r it e r ia f o r s t u d y i n c l u s io n o r e x c lu s io n ; 5 ) s e a r c h a n d

e x a m i n a t io n o f t h e P u b M e d d a t a b a s e f o r lit e r a t u r e o n t h e c o n s e n s u s m e c h a n i s m s o f

a c t io n ; 6 ) c o n s t r u c t io n o f g r a p h ic a l t o o ls d o c u m e n t i n g t h e s e a r c h a n d a s s e s s m e n t

p r o c e s s ; 7 ) p r e s e n t a t i o n o f e v id e n c e i n s u c c in c t lit e r a t u r e t a b le s a n d n a r r a t iv e

s u m m a r ie s ; a n d 8 ) o r g a n iz a t io n o f e v id e n c e in a n o n l in e d a t a b a s e T h i s s t r a t e g y e n a b le s

c o m p r e h e n s iv e ,
i n t e g r a t iv e , a n d t r a n s p a r e n t s e le c t io n a n d p r e s e n t a t io n o f e v id e n c e

s u p p o r t in g t h e c o n s e n s u s m e c h a n is m s o f a c t io n o f D E H P U lt im a t e ly , t h e g o a l o f t h is

w o r k is t o e x p lo r e o p p o r t u n it ie s t o i m p r o v e c la r it y a n d s t r e n g t h o f t h e s c ie n t if ic s u p p o r t

p r e s e n t e d in h u m a n h e a lt h r is k a s s e s s m e n t s u s e d in r e g u la t o r y d e c is io n s f o r c h e m ic a ls

t h a t m a y p o s e a s ig n if ic a n t h a z a r d t o h u m a n h e a lt h
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C h a p t e r 2

M e t h o d o l o g y

T h e f r a m e w o r k f o r id e n t if ic a t io n o f e v id e n c e t o b e in c lu d e d o r e x c lu d e d in t h e

a s s e s s m e n t o f D E H P t o x i c it y is il lu s t r a t e d in F ig u r e 1 a s a f lo w c h a r t

2 . 1 Sp e c i f ic a t io n o f t h e s t u d y q u e s t io n In S t e p 1 , a c le a r ly s p e c if ie d s t u d y

q u e s t io n is id e n t if ie d t o i n f o r m t h e lit e r a t u r e s e a r c h s t r a t e g y F o r t h is c a s e s t u d y , t h e

q u e s t io n c o n c e r n s t h e m e c h a n is m s b y w h ic h t h e c h e m i c a l (D E H P ) c a u s e s c a r c in o g e n ic

h a z a r d in t h e t a r g e t t is s u e ( liv e r ) T h e s ig n if i c a n c e o f t h is s t u d y q u e s t io n f o r a s s e s s in g

t h e o v e r a ll h a z a r d o f D E H P is b a s e d o n m u lt ip le r e p o rt s o f h e p a t o c a r c in o g e n ic h a z a r d o f

D E H P in tw o r o d e n t s p e c ie s o f b o t h s e x e s u p o n c h r o n ic e x p o s u r e (M e l n ic k e t a l 1 9 8 7 ) .

A d d it io n a lly ,
liv e r is a m o n g t h e m o r e s e n s it iv e t a r g e t o r g a n s o f c a r c i n o g e n ic it y o f D E H P

in r o d e n t s D if f e r in g c o n c l u s io n s h a v e b e e n r e a c h e d a b o u t t h e p o t e n t i a l r e l e v a n c e o f t h e

liv e r t u m o r f i n d i n g s in h u m a n s I n c o n t r a s t t o t h e 2 0 0 0 lA R C c o n c l u s io n s r e g a r d in g t h e

c a r c in o g e n ic r is k s o f D E H P ( lA R C 2 0 0 0 ) , t h e 2 0 1 1 lA R C W o r k in g G r o u p e v a lu a t in g

D E H P c o n c l u d e d t h a t
"

t h e h u m a n r e le v a n c e o f t h e m o le c u la r e v e n t s l e a d in g t o D E H P -

in d u c e d c a n c e r in s e v e r a l t a r g e t t is s u e s ( e g , liv e r a n d t e s t is ) in r a t s o r m ic e c o u ld n o t

b e r u le d o u t , r e s u lt i n g i n t h e e v a l u a t io n o f D E H P a s a G r o u p 2 B a g e n t , r a t h e r t h a n

G r o u p 3
"

(G r o s s e e t a l 2 0 1 1 ) F o r t h e s e r e a s o n s , t h e q u e s t io n o f h o w D E H P c a u s e s

liv e r t u m o r s m a y b e in f o r m a t iv e f o r b o t h q u a l it a t iv e a n d q u a n t it a t iv e c o n c l u s io n s in

a s s e s s in g it s h u m a n h e a lt h h a z a r d s A s f o r D E H P
, s t u d y q u e s t io n s f o r o t h e r c h e m i c a ls

w it h v o lu m in o u s lit e r a t u r e c o n c e r n in g c o n t r o v e r s ia l is s u e s r e le v a n t t o h e a lt h h a z a r d

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

h u m a n h e a lt h r is k a s s e s s m e n t Q u e s t io n s s p e c if i c t o t a r g e t t is s u e s m a y b e f r a m e d
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1 . Sp e c if ic a t io n o f t li e s t u d y q u e s t i o n

2 . I d e n t if c a t io n o f t h e r e le v a n t m e c h a n i s m s o f a c t i o n

3 . Li t e ra t u r e s e a r c h s t ra t e g y

4 . Es t a b l i s h m e n t o f i n c l u s i o n / e x c l u s i o n c r it e r ia

5 . Lit e ra t u r e s e a r c h e s
,
m e c h a n i s m s o f a c t i o n

6 . C o n s t r u c t li t e ra t u r e t r e e s
,
e a c h m e c h a n is m

7
.
Co n s t r u c t e v id e n c e t a b l e s a n d b r i e f n a r r a t iv e s u m m a r ie s

8 . O r g a n iz e a n d t a g e v i d e n c e

F ig u r e 1 . T h e 8 - s t e p s y s t e m a t ic f r a m e w o r k fo r lit e r a t u r e r e v ie w f o r c o n s e n s u s

m e c h a n is m s o f a c t i o n in t h is c a s e s t u d y f o c u s in g o n D E H P - i n d u c e d liv e r t o x ic it y T h is is

a s t e pw is e p r o c e s s f o r e v id e n c e id e n t if ic a t io n a n d a s s e s s m e n t , b e g i n n in g f r o m s e le c t i o n

o f c h e m ic a l a n d t a r g e t t is s u e , t o c o n s t r u c t io n o f e v id e n c e t a b le s s u m m a r iz in g lit e r a t u r e

s u p p o r t i n g e a c h m e c h a n is m , a n d t a g g i n g o f e v id e n c e i n t h e H E R O d a t a b a s e

10
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b a s e d o n d e t e c t io n o f t h e c h e m i c a l in t h e h u m a n b o d y ,
in d ic a t io n s o f h u m a n h e a lt h

r e le v a n c e , o r i n d ic a t io n s o f e n v ir o n m e n t a l c o n t a m in a t io n (N R C 19 9 1 )

2 2 I d e n t if ic a ti o n o f r e le v a n t m e c h a n is m s o f a c t io n M o s t e n v i r o n m e n t a l

c h e m ic a ls a r e t h o u g h t t o b e o p e r a t i n g t h r o u g h m u lt i p le m e c h a n is m s a n d t h e c h a lle n g e

o f c o m p r e h e n s iv e r e v ie w o f t h e c o m p le x it ie s in t h e m e c h a n is m o f a c t io n h a s b e e n

r e v ie w e d (G e h l h a u s e t a l 2 0 1 1 ) F o r t h e p u r p o s e o f t h is w o r k
,
w e c o n s t r u c t e d a n

i n c lu s iv e lis t o f t h e p o t e n t ia l m e c h a n is m s o f D E H P - in d u c e d liv e r c a r c i n o g e n e s i s b y u s in g

r e le v a n t r e v ie w s o n t h e m e c h a n is m s o f liv e r e f f e c t s o f D E H P (K la u n ig e t a l 2 0 0 3 ; R u s y n

a n d G o r t o n 2 0 12 ; C a ldw e l l 2 0 12 ; G u y t o n e t a l 2 0 0 9 ; R o b e r t s e t a l 2 0 0 7 ; R u s y n e t a l

2 0 0 6 ; P e t e r s e t a l 2 0 0 5 ) a u t h o r e d b y a d iv e r s e s e t o f s t a l<e h o ld e r s ( a c a d e m ia ,

g o v e r n m e n t a g e n c ie s , a n d t h e in d u s t r y )

2 3 L i te r a t u r e s e a r c h s t r a t e g y A s e a r c h s t r a t e g y w a s d e v is e d t o a c c o u n t f o r

m e c h a n is t ic s t u d ie s t h a t m a y h a v e u s e d b o t h t h e p a r e n t c o m p o u n d a n d / o r it s

m e t a b o l it e s I n t h e c a s e o f D E H P , m a n y s t u d ie s h a v e u s e d m a j o r m e t a b o lit e s (e g ,

m o n o - e t h y lh e x y l p h t h a la t e ) t o a c c o u n t f o r r a p id h y d r o ly s is o f t h e p a r e n t m o le c u le in t h e

g a s t r o - i n t e s t i n a l t r a c t T h e in it ia l s e a r c h w a s c o n d u c t e d in P u b M e d

( h t t p :/ /w w w n c b i n lm n ih q o v / p u b m e d / ) u s i n g o n ly
"

D E H P
"

a s t h e t e r m , a n d t h e n u m b e r

o f r e s u lt s ,
a s w e ll a s t h e m e d ic a l s u bj e c t h e a d i n g (M e S H) d e c o m p o s it io n s , w e r e

r e c o r d e d a n d d a t e d (T a b le 1 ) T o a c q u i r e m e c h a n is t ic e v id e n c e f o r m e t a b o l it e s o f

D E H P , w e c o n s u lt e d r e c e n t c o m p r e h e n s iv e s t u d ie s o f D E H P m e t a b o lis m in h u m a n s a n d

o t h e r s p e c ie s (L o r b e r e t a l 2 0 1 0 ; L o r b e r e t a l 2 0 1 1 ; S v e n s s o n e t a l 2 0 11 ; T e it e lb a u m

e t a l 2 0 12 ) t o c r e a t e a n i n c lu s iv e s t r in g o f r e l e v a n t s e a r c h t e r m s T h e e x p a n d e d s e a r c h

s t r in g w a s s u b m it t e d t o P u b M e d , a g a i n w it h o u t a n y lim it s o r f i lt e r s , a n d t h e n u m b e r o f

r e s u lt s a n d M e S H s u b h e a d in g s r e c o r d e d M e S H s u bh e a d in g s w e r e v e r if ie d f o r

r e le v a n c e t o t h e s e a r c h t e r m s e n t e r e d . If a n y s u b h e a d in g s d e e m e d ir r e le v a n t (e g ,
n o t

a k n o w n m e t a b o lit e o f D E H P ) w e r e n o t e d , t h e y w e r e d e le t e d f r o m t h e P u b M e d q u e r y

1 1
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T a b le 1 . O v e r a ll s e a r c h s t r a t e g y f o r D E H P , liv e r , s e le c t e d m e c h a n is m s o f a c t i o n , a n d

s p e c ie s S e a r c h s t r i n g s ,
P u b M e d M e S H q u e r y t r a n s l a t i o n s , a n d r e t u r n e d r e s u lt s f o r

D E H P a n d it s m e t a b o lit e s
,
t h e t a r g e t t is s u e

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

,
a n d s p e c ie s

o f in t e r e s t S e a r c h e s p e r f o r m e d J u n e 2 5
,
2 0 12

L e v e l o f S e a r c h S e a r c h S t r i n g M e S H H e a d i n g s

C he m ic a l D E H P

(m o n o (3 - c a rb o x y p r o p y l ) O R

m c p p O R m o n o (2 - e t hy lhe x y l )
O R m o n o (2 - e t hy l

- 5 - o x o he x y l)
O R m e o h p O R m o n o (2 - e th y l

-

5 - c a r bo x y pe n ty l ) O R m e c p p
O R m o n o (2 - e t h y l - 5 -

hy d r o x y h e x y l ) O R m e h p O R

de hp O R 2 - e t hy lhe x a n o l O R

(p ht ha l i c a c id ) O R (2 - e t h y l
- 5 -

hy d r o x y he x y l ) O R M E H H P O R

(2 - c a rb o x y m e t h y l) O R M E C P P

O R M M H P O R (2 - e th y l- 5 -

o x y h e x y l ) )

"

d ie t hy lhe x y l p h t ha l a t e
"

[ M e S H T e rm s ] O R

(
"

d ie t hy lhe x y l
"

[A II F ie ld s ] A N D
"

p h th a l a t e
"

[A II
F i e lds ]) O R

"

d ie t h y lh e x y l p ht h a la te
"

[A II F ie ld s ]
O R

"

d e h p
"

[A II F i e ld s ]

m o n o [A II F i e ld s ] A N D 3 - c a rb o x y p r o p y l [A II

F i e ld s ] O R m c p p[A II F i e ld s ] O R m o n o [A II
F i e ld s ] A N D 2 - e t h y lh e x y l [A II F i e ld s ] O R

m o n o [A II F i e ld s ] A N D 2 - e t hy l
- 5 - o x o h e x y l[A II

F i e lds ] O R (
" m e t hy lp ho s p h i te

"

[ S u p p l e m e n t a r y
C o n c e p t] O R

"

m e t hy lp ho s p h i t e
"

[A II F ie ld s ] O R
"

m e o p h
"

[A II F i e ld s ]) O R m o n o [A II F ie ld s ] A N D
2 - e t hy l - 5 - c a rb o x y pe n ty l [A II F ie ld s ] O R (

"

2 -

m e th y l- 5 ,
6 -

c y c l o p e n ta p y r im id i n e
"

[S u p p le m e n ta r y
C o n c e pt ] O R

"

2 - m e t hy l - 5 ,
6 -

c y c l o pe n ta p y r im id i n e
"

[A II F ie ld s ] O R
"

m e c p p
"

[A II F ie ld s ] ) O R m o n o [A II F ie ld s ] A N D
2 - e t hy l - 5 - h y d r o x y he x y l [A II F ie ld s ] O R (

"

m o n o -

(2 - e t hy lhe x y l )p ht h a la te
"

[ S u pp le m e n ta r y
C o n c e pt ] O R

"

m o n o - (2 -

e t h y lh e x y l )p ht h a l a t e
"

[A II F ie ld s ] O R
"

m e h p
"

[A II F i e ld s ]) O R (
"

d i e t h y lhe x y l

p ht h a l a te
"

[M e S H T e r m s ] O R

(
"

d ie t hy lh e x y l
"

[A II F i e ld s ] A N D
"

p hth a l a te
"

[A II

F i e lds ]) O R
"

d i e t h y lh e x y l p ht h a la t e
"

[A II F ie ld s ]
O R

"

d e h p
"

[A II F ie ld s ] ) O R (
"

2 -

e t h y lh e x a n o r
'

[ S u pp le m e n t a r y C o n c e pt ] O R
"

2 - e t hy lhe x a n o l
"

[A II F i e ld s ] O R
"

2

e t h y lh e x a n o r
'

[ A II F i e ld s ]) O R (
"

p ht h a l i c

a c id
"

[S u p p le m e n ta r y C o n c e p t] O R
"

p ht h a l ic

a c id
"

[A II F ie ld s ] ) O R 2 - e t hy l
- 5 -

h y d r o x y h e x y l [A II F i e ld s ] O R (
"

m o n o - (2 -

e t h y lh e x y l )p h th a l a t e
"

[S u p p le m e n t a ry
C o n c e pt ] O R

"

m o n o - (2 -

e t h y lh e x y l )p ht h a l a t e
"

[A II F ie ld s ] O R
"

m e h p
"

[A II F ie ld s ] ) O R 2 - c a rb o x y m e t h y l [A II

F ie ld s ] O R C
'

2 - m e t hy l
- 5

,
6 -

c y c l o pe n ta p y r im id i n e
"

[S u p p le m e n ta ry
C o n c e p t] O R

"

2 - m e t hy l
- 5

,
6 -

c y c l o pe n ta p y r im id i n e
"

[A II F ie ld s ] O R
"

m e c p p
"

[A II F i e ld s ]) O R (
"

m o n o - 5 -

m e t hy lhe x y lp ht ha l a te
"

[ S u p p le m e n t a r y
C o n c e p t] O R

"

m o n o - 5 -

m e t hy lhe x y lp h t h a la t e
"

[A II F ie ld s ] O R
"

m m h p
"

[A II F i e lds ]) O R (2 [A II F ie ld s ] A N D

e t hy l[A II F i e ld s ] A N D 5[A II F i e ld s ] A N D

o x y he x y l [A II F ie ld s ] )
T is s u e l i v e r

( l i v e r O R he p a to
*

)

l i v e r [ M e S H T e r m s ] O R
"

l iv e r
"

[A II F ie ld s ]

(
"

li v e r
"

[ M e S H T e r m s ] O R
"

l i v e r
"

[A II F ie ld s ])
O R (he p a t o [A II F i e ld s ] O R H )

% Wild c a r d s e a r c h f o r
'

h e p a t o
* '

r e s u lts i n m o r e t h a n 60 0 v a r ia t i o n s
,
he n c e t he s e a r c h u s e s o n ly t h e fi r s t

6 0 0 v a r ia t io n s

1 2

NEATPAGEINFO:id=FFF1C04E-8CF6-497D-8D82-00383F4E1C4A



T a b le 1 ( c o n t in u e d )
L e v e l o f S e a r c h S e a r c h S t ri n g M e S H He a d i n g s

M e c ha n i s m (pe r o x i s o m e pr o l i fe r a t i o n )

(pe r o x i s
*

)

(
"

p e r o x i s o m e s
"

[M e S H T e r m s ] O R
"

pe r o x i s o m e s
"

[A II F i e ld s ] O R
"

pe r o x i s o m e
"

[A II
F ie ld s ]) A N D p r o l i fe r a ti o n [A II F i e ld s ]

p e r o x i s [A II F i e ld s ] O R pe r o x is c a n [A II F ie ld s ]
O R p e r o x l s id e s [A II F i e ld s ] O R pe r o x i s m a l [A II
F ie ld s ] O R pe r o x i s m e [A II F i e ld s ] O R

p e r o x i s m e s [A II F ie ld s ] O R p e r o x i s m o s e [A II
F ie ld s ] O R pe r o x is o m [A I I F i e ld s ] O R

p e r o x i s o m a [ A II F ie ld s ] O R pe r o x i s o m a l [A I I
F ie ld s ] O R pe r o x i s o m a l/ g lo x y s o m a l[A II F i e ld s ]
O R pe r o x is o m a l/ g ly o x y s o m a l [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m a l/ m i to c h o n d r ia l [A II F ie lds ] O R

p e r o x i s o m a l/ m y e l i n [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m a l/ n u c l e a r l A II F i e ld s ] O R

p e r o x i s o m a lb e ta [A II F i e ld s ] O R

p e r o x is o m a le [A II F i e ld s ] O R

p e r o x i s o m a le n [A II F i e ld s ] O R

p e r o x i s o m a le s [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m a l ly [A II F ie ld s ] O R p e r o x i s o m a l n i (A II
F ie ld s ] O R p e r o x i s o m a ln ih o [A II F i e ld s ] O R

p e r o x i s o m a s [A II F i e ld s ] O R p e r o x i s o m b r i s t (A II

F ie ld s ] O R pe r o x i s o m e [A II F ie ld s ] O R

p e r o x is o m e / m i t o c h o n d r i a [A II F i e ld s ] O R

p e r o x ls o m e / v a c u o le [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m e
'

[A II F i e ld s ] O R pe r o x is o m e
'

s [A II
F ie ld s ] O R pe ro x i s o m e d b [A II F i e ld s ] O R

p e r o x is o m e d iv i s i o n [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m e l ik e [A II F ie ld s ] O R p e r o x i s o m e n [A II

F ie ld s ] O R p e r o x l s o m e n d e fe k t [A II F i e ld s ] O R

p e r o x is o m e n i n d u k t io n [A II F ie ld s ] O R

p e r o x is o m e n p r o l i fe r a ti o n [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m e n p r o l i fe r a to r fA II F i e ld s ] O R

p e r o x i s o m e p r o l l fe r a to r s [ A II F i e ld s ] O R

p e r o x is o m e r s [A II F i e ld s ] O R p e r o x i s o m e s [A II
F ie ld s ] O R p e r o x i s o m e s / c e l l [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m e s / c he m is t r y [A II F i e ld s ] O R

p e r o x i s o m e s / c la s s i f lc a t i o n [A II F ie ld s ] O R

p e r o x is o m e s /c m 3 [A II F ie ld s ] O R

p e r o x ls o m e s / e n z y m o lo g y [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m e s / g e n e tl c s [A II F i e lds ] O R

pe ro x is o m e s /g ly o x y s o m e s [A I I F ie ld s ] O R

p e r o x is o m e s / im m u n o lo g y [A II F ie ld s ] O R

p e r o x is o m e s / m e t a b o l is m [A II F i e ld s ] O R

p e r o x i s o m e s / m ic r o b i o l o g y [A II F ie ld s ] O R

pe ro x is o m e s / m it o c ho n d r i a [A II F ie ld s ] O R

p e r o x is o m e s /p a r a s i to lo g y [A II F ie ld s ] O R

p e r o x is o m e s / p a t ho l o g y [A II F i e ld s ] O R

pe ro x is o m e s / p hy s io lo g y [A II F ie ld s ] O R

pe ro x is o m e s /s e c r e ti o n [A II F ie lds ] O R

p e r o x ls o m e s / u l t r a s o n o g r a p h y [ A II F i e ld s ] O R

p e r o x is o m e s / u l t r a s tr u c t u r e [ A II F ie ld s ] O R

pe r o x is o m e s /v l r o lo g y [A II F ie ld s ] O R
p e r o x ls o m e s

'

[A II F ie ld s ] O R p e r o x i s o m ia l [A II

F i e ld s ] O R p e r o x i s o m ic [A II F i e ld s ] O R

pe ro x is o m ic i n e [A II F ie ld s ] O R

pe r o x is o m ic i n e s [A II F ie ld s ] O R

pe r o x i s o m n e s [A II F ie ld s ] O R (c o n ti n u e d )
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T a b le 1 ( c o n ti n u e d)
L e v e l o f S e a r c h S e a r c h S t r i n g M e S H H e a d i n g s

M e c ha n is m

(c o n ti n u e d)
(pe r o x is

*

)
( c o n ti n u e d)

( c e l l p r o l if e r a t i o n )

(( c e l l p r o l if e r a t i o n ) O R (c e l l
g r o w t h ) O R (d n a r e p l ic a t i o n ) O R

(d n a s y n t he s is ) O R ( r e p l ic a t i v e
d n a s y n t he s is ) O R m it o s i s O R

(c e l l d i v i s io n ) O R (g r o w t h
r e s p o n s e ) O R h y p e r p l a s i a O R
he p a to m e g a ly )

(o x id a t iv e s t r e s s )

(o x ida t iv e s t r e s s O R o x id a t i v e

O R ( r e a c ti v e o x y g e n ) O R ( l ip id
pe r o x id a ti o n ) O R re d u c e d

g l u t a t h io n e O R (g lu ta t h i o n e

pe r o x id a s e ) O R c a t a l a s e O R

(o x id a t iv e D NA d a m a g e ) O R
hy d r o x y g u a n o s i n e )

p e r o x i s o m o p a t h ie s [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m o p a t h y [A II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m o tr o p i c JA II F ie ld s ] O R

p e r o x i s o m u [A II F i e ld s ] O R pe r o x is o n e [A II

F ie ld s ] O R p e r o x i s o n e s [A II F ie lds ] O R

p e r o x is o o m [A II F ie ld s ] O R pe r o x is s o m a [A II
F ie ld s ]

c e l l p r o l i fe r a t i o n [M e S H T e r m s ] O R (
"

c e l l
"

[A II
F ie ld s ] A N D

"

p r o l i fe r a t io n
"

[A II F i e lds ]) O R
"

c e l l p r o l i fe r a ti o n
"

[A II F ie ld s ]

(
"

c e l l p r o l i fe r a t i o n
"

[ l\/l e S H T e r m s ] O R

(
"

c e l l
"

[A II F i e ld s ] A N D
"

p r o l i fe r a t i o n
"

[A II
F ie ld s ] ) O R

"

c e l l p r o l i fe r a t io n
"

[A II F i e ld s ]) O R

((
"

c e l l s
"

[ M e S H T e rm s ] O R
"

c e ll s
"

[A II F ie ld s ]
O R

"

c e l l
"

[A II F ie ld s ] ) A N D (
"

g r o w t h a n d

d e v e l o pm e n t
"

[S u b he a d i n g ] O R (
"

g ro w t h
"

[A II
F ie ld s ] A N D

"

d e v e lo p m e n t
"

[A II F i e ld s ] ) O R
"

g r o w t h a n d d e v e l o p m e n t
"

[A II F i e ld s ] O R
"

g r o w t h
"

[A II F i e ld s ] O R
"

g r o w t h
"

[ M e S H

T e r m s ])) O R (
"

d n a r e p l i c a t i o n
"

[ M e S H

T e r m s ] O R (
"

d n a
"

[A II F i e ld s ] A N D
"

r e p l i c a t i o n
"

[A II F ie ld s ] ) O R
"

d n a

r e p l ic a t i o n
"

[A II F ie ld s ] ) O R (
"

d n a

r e p l ic a t i o n
"

[M e S H T e r m s ] O R (
"

dn a
"

[A II
F ie ld s ] A N D

"

r e p l ic a t i o n
"

[A II F ie ld s ] ) O R
"

d n a r e p l ic a t i o n
"

[A II F i e l d s ] O R (
"

d n a
"

[A II

F ie ld s ] A N D
"

s y n t he s is
"

[A II F i e ld s ]) O R
"

d n a

s y n t h e s i s
"

[A II F i e ld s ]) O R ( r e p li c a t i v e [A II
F ie ld s ] A N D (

"

d n a r e p l i c a t io n
"

[ M e S H T e r m s ]
O R (" d n a

"

[A II F ie ld s ] A N D
"

r e p l i c a t i o n
"

[A II
F ie ld s ] ) O R

"

d n a r e p l ic a t i o n
"

[A II F ie ld s ] O R

(
"

d n a
"

[ A II F i e ld s ] A N D
"

s y n t he s i s
"

[A II
F ie l d s ] ) O R

"

d n a s y n th e s i s
"

[A I I F ie ld s ] )) O R

(
" m it o s is

"

[ M e S H T e r m s ] O R
" m ito s is

"

[A II
F ie ld s ] ) O R (

"

c e l l d iv i s i o n
"

[M e S H T e r m s ] O R

(
"

c e i r
'

[A II F i e ld s ] A N D
"

d i v is i o n
"

[A II F i e lds ])
O R

"

c e l l d iv i s i o n
"

[A II F ie ld s ]) O R ((
"

g r o w t h

a n d de v e l o p m e n t
"

[S u bh e a d i n g ] O R

(
"

g r o w t h
"

[A II F i e ld s ] A N D
"

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

[A II

F ie ld s ] ) O R
"

g r o w t h a n d d e v e lo p m e n t
"

[ A II
F ie ld s ] O R

"

g r o w t h
"

[A II F i e ld s ] O R
"

g r o w t h
"

[ M e S H T e r m s ]) A N D r e s p o n s e [A II
F ie ld s ] ) O R (

"

h y p e r p l a s i a
"

[M e S H T e r m s ] O R
"

h y p e r p la s ia
"

[A II F ie lds ]) O R

(
"

h e p a t o m e g a ly
"

[ M e S H T e r m s ] O R
"

h e p a t o m e g a ly
"

[A II F ie ld s ] )

o x id a ti v e s t r e s s [ M e S H T e r m s ] O R

(
"

o x id a ti v e
"

[A II F i e ld s ] A N D
"

s t r e s s
"

[A II
F ie ld s ] ) O R

"

o x id a t iv e s t r e s s
"

[A II F i e ld s ]

(
"

o x id a t i v e s t r e s s
"

[M e S H T e r m s ] O R

(
"

o x id a t i v e
"

[A II F i e ld s ] A N D
"

s t r e s s
"

[A II
F ie ld s ] ) O R

"

o x id a t iv e s t r e s s
"

[A II F i e lds ]) O R

o x id a t i v e [A II F i e ld s ] O R ( r e a c t i v e [A II F i e ld s ]
A N D (

"

o x y g e n
"

[M e S H T e r m s ] O R
"

o x y g e n
"

[A II F ie ld s ] )) O R (
"

l ip id

(c o n ti n u e d)
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"

SS T
" "

* * " " "
?

T a b l e 1 (c o n t in u e d )
Le v e l o f S e a r c h S e a r c h S t r i n g M e S H H e a d i n g s

M e c ha n i s m

(c o n ti n u e d)
(o x id a ti v e s t r e s s O R o x id a t i v e

O R ( r e a c t iv e o x y ge n ) O R ( l ip id

p e r o x id a t i o n ) O R r e d u c e d

g l u ta t h i o n e O R (g lu t a t h i o n e

p e r o x id a s e ) O R c a ta l a s e O R

(o x id a ti v e D NA d a m a g e ) O R

h y d r o x y g u a n o s l n e )
(c o n ti n u e d)

p e r o x id a ti o n
"

[ M e S H T e r m s ] O R (
"

l ip ld
"

[A II

F i e lds ] A N D
"

p e r o x id a t i o n
"

[A II F i e ld s ] ) O R
"

l ip id pe r o x ld a t i o n
"

[A II F ie ld s ]) O R

(
"

g l u t a t h io n e
"

[ M e S H T e r m s ] O R
"

g l u t a t h l o n e
"

[A II F i e lds ] O R (
"

r e d u c e d
"

[A II
F i e lds ] A N D

"

g l u t a t h l o n e
"

[A II F i e ld s ]) O R
"

r e d u c e d g l u ta t h l o n e
"

[A II F i e ld s ]) O R
(
"

g l u t a t h io n e p e r o x id a s e
"

[ M e S H T e r m s ] O R

(
"

g l u t a t h io n e
"

[A II F i e ld s ] A N D
"

pe r o x ld a s e
"

[A II F i e ld s ]) O R
"

g l u ta th i o n e

p e r o x id a s e
"

[A II F i e ld s ]) O R

(
"

c a ta l a s e
"

[ M e S H T e r m s ] O R
"

c a ta l a s e
"

[A II

F i e lds ]) O R (o x ld a t i v e [A II F i e ld s ] A N D (
"

d n a

d a m a ge
"

[ M e S H T e r m s ] O R (
"

d n a
"

[A II F i e ld s ]
A N D

"

d a m a g e
"

[A II F i e ld s ]) O R
"

d n a

d a m a ge
"

[A II F i e ld s ] )) O R

h y d r o x y g u a n o s i n e [A I I F i e lds ]
S p e c i e s (hu m a n )

(hu m a n O R h o m o s a p i e n s )

(m o u s e o r r a t )

(m o u s e O R r a t O R ha m s te r O R

r o d e n t O R m u r in e O R M u s

m u s c u l u s o r R a t t u s )

(p r im a te )

(p r im a te o r m o n k e y )

h u m a n s [M e S H T e r m s ] O R
"

h u m a n s
"

[A II
F i e ld s ] O R

"

h u m a n
"

[A II F ie ld s ]

(
"

h u m a n s
"

[M e SH T e r m s ] O R
"

h u m a n s
"

[A II
F i e ld s ] O R

"

h u m a n
"

[A II F ie ld s ]) O R

(
"

h u m a n s
"

[M e SH T e r m s ] O R
"

h u m a n s
"

[A II
F i e ld s ] O R (

"

ho m o
"

[A II F ie ld s ] A N D
"

s a p i e n s
"

[A II F i e ld s ] ) O R
"

h o m o s a p i e n s
"

[A II

F ie ld s ])

(
" m lc e

"

[ M e S H T e r m s ] O R
"

m ic e
"

[ A II F ie ld s ]
O R

"

m o u s e
"

[A II F ie ld s ] ) O R ra t [A II F i e ld s ]

(
"

m i c e
"

[ M e S H T e rm s ] O R
"

m ic e
"

[ A II F ie ld s ]
O R

"

m o u s e
"

[A II F ie ld s ] ) O R ra t [A II F i e ld s ]
O R (

"

c r ic e tl n a e
"

[M e S H T e r m s ] O R
"

c r lc e t i n a e
"

[A II F i e ld s ] O R
"

h a m s t e r
"

[A II
F i e ld s ] ) O R (

"

r o d e n t l a
"

[M e S H T e r m s ] O R
"

r o de n t ia
"

[ A II F i e ld s ] O R
"

r o d e n t
"

[A II F i e lds ])
O R (

"

m ic e
"

[M e S H T e r m s ] O R
"

m ic e
"

[A II
F ie ld s ] O R

"

m u r l n e
"

[A II F i e ld s ]) O R

(
"

m i c e
"

[M e S H T e rm s ] O R
"

m lc e
"

[A II F i e ld s ]
O R (

"

m u s
"

[A II F ie ld s ] A N D
"

m u s c u l u s
"

[A II
F i e lds ]) O R

"

m u s m u s c u l u s
"

[A II F ie ld s ] ) O R

(
"

r a t s
"

[ IVIe S H T e rm s ] O R
"

r a ts
"

[A II F ie ld s ]
O R

"

r a t tu s
"

[A II F i e ld s ])

p r im a t e s [ M e S H T e r m s ] O R
"

p r im a t e s
"

[ A II
F i e lds ] O R

"

pri m a te
"

[A II F i e ld s ]

(
"

p r im a t e s
"

[ M e S H T e rm s ] O R
"

p r im a te s
"

[A II
F i e ld s ] O R

"

p r lm a te
"

[A II F i e ld s ] ) O R

(
"

h a p l o r h i n i
"

[M e S H T e r m s ] O R
"

h a p lo r h i n i
"

[A II F ie ld s ] O R
"

m o n k e y
"

[A II

F i e lds ] )
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t r a n s la t io n , a n d t h e s e a r c h w a s re p e a t e d w it h a n y c h a n g e s i n r e s u lt s r e c o r d e d

2 . 4 E s t a b li s hm e n t o f in c l u s io n / e x c l u s io n c r i t e r ia T a b le 2 l is t s t ie r e d c r it e r ia b y

w h ic h r e t r ie v e d lit e r a t u r e w a s s c r e e n e d f o r in c l u s io n in t o e v id e n c e t a b le s f o r e a c h

c o n s e n s u s m e c h a n is m o f a c t io n T h e T i e r 1 c r it e r i a u s e d in e v a lu a t in g a ll o f t h e r e t r ie v e d

lit e r a t u r e d a t a b a s e s c o n s id e r e d w h e t h e r t h e p u b lic a t io n a d d r e s s e d t h e c h e m ic a l , t is s u e ,

m e c h a n is m , a n d s p e c ie s o f in t e r e s t , a n d c o n t a in e d o r ig i n a l d a t a If a p a r t ic u l a r

m e c h a n is m o f a c t io n h a s b e e n a s u bj e c t o f m a n y s t u d ie s ( e g , t h e n u m b e r o f r e le v a n t

p u b li c a t io n s e x c e e d in g 2 0 ) , T ie r 2 c r it e r ia w e r e a p p l ie d t o a d d r e s s s t u d y
'

s c l a r it y ,

c o m p le t e n e s s
,
a n d s o u n d n e s s F o r e x a m p le , g r e a t e r w e ig h t w a s a s s ig n e d t o s t u d ie s

t h a t e m p lo y e d d o s e - r e s p o n s e d e s ig n s
,
in c l u d e d a l a r g e n u m b e r o f r e p l ic a t e s , r e p o r t e d

e x p e r i m e n t a l v a r ia b il ity ,
a n d p r o v id e d c le a r d e s c r ip t io n o f t h e m e t h o d o l o g y T h e s e

in c l u s io n a n d e x c l u s io n c r it e r i a w e r e in f o r m e d b y t h e E P A
'

s s u m m a ry o f g e n e r a l

a s s e s s m e n t f a c t o r s o n e v a lu a t io n o f s c ie n t if ic a n d t e c h n ic a l in f o r m a t io n (E P A 2 0 0 3 ) a n d

U S E P A
'

s G u id e li n e s fo r C a r c in o g e n R i s k A s s e s s m e n t (E P A 2 0 0 5 )

2 5 L i t e r a t u r e s e a r c h e s ,
m e c h a n i s m s o f a c ti o n T h e s e a r c h s t r i n g f o r D E H P a n d

it s m e t a b o lit e s w a s e x p a n d e d t o in c o r p o r a t e t h e t a r g e t t is s u e ( liv e r ) , t h e m e c h a n is m , a n d

t h e r e le v a n t s p e c ie s o f in t e r e s t t o b u ild a lit e r a t u r e d a t a b a s e o f e v id e n c e B a s e d o n t h e

c o m p r e h e n s iv e r e v ie w s (s e e s e c t io n 2 2 ) ,
w e s e le c t e d t h r e e t y p e s o f s p e c ie s ,

h u m a n s
,

n o n - h u m a n p r im a t e s , a n d r o d e n t s (r a t o r m o u s e ) , a s m o s t r e le v a n t f o r t h e p u r p o s e o f

c o n s t r u c t in g t h e e v id e n c e t a b le s f o r D E H P a s a c a s e s t u d y T o a u t o m a t e t h e s e s e a r c h e s

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

f o r r e l e v a n t s e a r c h t e r m s w a s m o s t e f fe c t iv e i n id e n t if y in g r e le v a n t lit e r a t u r e (T a b le 1 )

A s d e s c r ib e d in s e c t io n 2 . 3 , P u b M e d r e s u lt s w e r e r e c o r d e d a n d d a t e d , in c l u d i n g M e S H

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

2 6 C o n s t r u c t io n o f th e li te r a t u r e t r e e s , in t h e n e x t s t e p , lit e r a t u r e t r e e s w e r e

c o n s t r u c t e d t o v is u a liz e a n d d o c u m e n t h o w in it ia l s e a r c h f i n d i n g s a r e n a r r o w e d t o t h o s e
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T a b l e 2 E v a lu a t io n c r it e r ia u s e d i n t h e c o n s id e r a t io n o f in c l u s io n a n d e x c lu s i o n o f

e v id e n c e f o r D E H P m e c h a n is m s o f a c t io n i n t h is c a s e s t u d y

T i e r s In c l u s io n / E x c lu s i o n C r it e r ia

T ie r 1 :

A p p lic a b ilit y a n d U t ilit y

(A p p lie d t o a ll s e a r c h e s )

1 D id t h e s t u d y e v a l u a t e e f fe c t s o f t h e c h e m ic a l o f in t e r e s t o r it s

m e t a b o lit e s kn o w n to b e fo r m e d i n h u m a n s ?

2 D id th e s t u d y e v a lu a t e e f fe c t s in t h e t is s u e (o r g a n ) o f i n t e r e s t
o r c e lls d e r iv e d f r o m t h is t is s u e ?

S D id t h e s t u d y e v a lu a t e c e l lu la r , b io c h e m ic a l o r m o le c u la r

e f f e c t s r e le v a n t t o t h e m e c h a n is m u n d e r c o n s id e r a t io n ?

4 D id t h e s t u d y in c l u d e in f o r m a t io n s u f f ic ie n t t o d e t e r m in e w h a t

s p e c ie s w e r e s t u d ie d ?

S D o e s t h e p u b lic a t io n in c lu d e o r ig in a l d a t a ?

T ie r 2 :

C la r it y ,
c o m p le t e n e s s ,

s o u n d n e s s (A p p lie d t o

m e c h a n is m s w it h la rg e

d a t a b a s e s )

e D id t h e s t u d y e m p lo y d o s e - / c o n c e n t r a t io n - r e s p o n s e d e s ig n ?

T D o e s t h e s t u d y c o n t a in s u f f ic ie n t n u m be r o f r e p lic a t e s w it h in

e a c h e x p e r im e n t a l g r o u p t o e v a lu a t e s ig n if ic a n c e o f t h e e f f e c t ?

8 D o e s t h e s t u d y r e p o r t v a r ia b ilit y w it h in e a c h e x p e r im e n t a l

g r o u p / c o n d it io n ?

9 T o w h a t e x t e n t t h e s t u d y c le a r ly a n d c o m p le t e ly d e s c r ib e s b o t h

t h e e x p e r im e n t a l d e t a ils a n d r e s u lt s ?
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c o n s id e r e d f o r i n c lu s i o n in t o t ii e e v id e n c e t a b le s B e g in n in g f r o m t h e h ig h e s t le v e l o f t h e

t r e e , t h e c h e m ic a l o f in t e r e s t , p u b li c a t io n s t h a t w e r e n o t r e le v a n t t o t h e t a r g e t t is s u e ,

s e le c t e d m e c h a n is m
,
o r s p e c ie s w e r e r e m o v e d A f t e r e x c lu d in g r e v ie w s

,
a s d e t e r m in e d

b y P u b M e d
,
f u ll t e x t r e f e r e n c e s w e r e t h e n r e t r ie v e d f o r m a n u a l e v a lu a t io n a n d in c lu s io n

in t o e v id e n c e t a b le s
,
w it h T ie r 2 a s s e s s m e n t c r it e r ia a p p lie d t o la r g e d a t a b a s e s T h e

m a n u a l c u r a t io n o f t h e a r t i c le s id e n t if ie d m o s t r e le v a n t p u b lic a t io n s t h a t m e t a ll o f t h e

e v a l u a t io n t o b e i n c lu d e d i n t o t h e e v id e n c e t a b le s .

1 8

NEATPAGEINFO:id=EC921183-46E9-4A8E-B938-A582629E40ED



2 7 C o n s tr u c t io n o f t h e e v id e n c e t a b l e s E v id e n c e t a b le s f o r e a c h D E H P

m e c h a n is m o f a c t i o n in liv e r w e r e c o n s t r u c t e d a n d s t r a t if i e d i n a c c o r d a n c e w it h t h e t y p e

o f a n e x p e r im e n t a l s y s t e m ( s ) a n d o t h e r r e le v a n t in f o r m a t io n R e s u lt s w e r e g r o u p e d

a c c o r d i n g t o w h e t h e r s t u d ie s w e r e c o n d u c t e d in v i v o o r in v i t r o , a n d w e r e l is t e d i n t h e

t a b le w it h h ig h e s t d o s e s f ir s t S t u d ie s t h a t t e s t e d t h e r e la t i o n s h ip o f t h e m e c h a n is m t o

a n o u t c o m e b y e v a lu a t i n g t h e im p a c t o f a lt e r i n g , s u p p r e s s i n g o r e n h a n c in g t h e

m e c h a n is m ( i . e , in g e n e t ic a lly - m o d if i e d o r o t h e r e x p e r im e n t a l m o d e ls , o r in r e c o v e r y

e x p e r i m e n t s ) w e r e p r e s e n t e d f ir s t T a b le s w e r e c o m p o s e d in a f o r m a t s u c h t h a t

in f o r m a t io n a b o u t t h e s t u d y (r e f e r e n c e a n d a h y p e r l in k t o t h e P D F in H E R O d a t a b a s e ) ,

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

,
a n d a n y

r e le v a n t t r e a t m e n t p e r io d s w e r e in c l u d e d M a r k e r (s ) o r e n d p o i n t (s ) f o r e a c h m e c h a n is m

w e r e c le a r ly s t a t e d a n d q u a n t it a t iv e i n f o r m a t io n (w h e r e a v a ila b le ) o n t h e d o s e s u s e d

c o r r e s p o n d in g t o t h e o b s e r v e d c h a n g e s a t t h a t e n d p o in t w a s p r o v id e d E x p e r i m e n t a l

r e s u lt s w e r e e x p r e s s e d a s p e r c e n t c h a n g e f r o m c o n t r o l S t a t is t ic a lly s ig n if i c a n t

t r e a tm e n t - r e la t e d c h a n g e s w e r e d e n o t e d w it h a n a s t e r is k
,

a n d a b b r e v ia t io n s w e r e

in d ic a t e d a s f o o t n o t e s . B a s e d u p o n r e s u lt s p r e s e n t e d i n t h e t a b le s
,
w e t h e n c o m p o s e d

b r ie f n a r r a t iv e s u m m a r ie s o f t h e r e s u lt s f o r e a c h m e c h a n is m o f a c t io n r e le v a n t t o e a c h

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

d o s e - r e s p o n s e r e la t i o n s h ip s , a n d s t a t is t ic a l s ig n if ic a n c e o f r e s u lt s

2 8 L i t e r a t u r e o r g a n iz a t io n i n H E R O I n t h e f i n a l s t e p o f t h e f r a m e w o r k
, p r im a r y

lit e r a t u r e c o n s id e r e d in t h e a s s e s s m e n t o f D E H P m e c h a n is m o f a c t io n in t h e liv e r w a s

u p l o a d e d a n d o r g a n iz e d in t h e H E R O ( h t t p : // h e r o e p a g o v ) d a t a b a s e R e f e r e n c e s w e r e

la b e le d in a c c o r d a n c e w it h b o t h t h e i n c lu s io n a n d e x c lu s io n a s s e s s m e n t c r it e r ia , a s w e ll

a s o t h e r p e rt in e n t in f o r m a t io n , f o r e a s e o f n a v ig a t io n a n d s e a r c h e s
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C h a p t e r 3

R e s u l t s

3 1 L it e r a t u r e s e a r c h f o r D E H P a n d i t s m e t a b o l i t e s C o n s is t e n t w it h t h e

a s s e r t io n o f S m it h e t a ! (2 0 1 1 ) t h a t a t h o r o u g h s c a n o f t h e l it e r a t u r e is c e n t r a l t o a

m o d e r n lit e r a t u r e r e v ie w , w e c o n s t r u c t e d c o m p r e h e n s iv e s e a r c h s t r in g s f o r D E H P , liv e r ,

t h e c o n s e n s u s m e c h a n is m s o f a c t io n , a n d s p e c ie s o f i n t e r e s t T a b l e 1 lis t s lit e r a t u r e

s e a r c h t e r m s r e p r e s e n t a t iv e o f D E H P , it 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 ie s o f i n t e r e s t

F o r e x a m p le , t e r m s in s e a r c h s t r i n g f o r D E H P a n d it s m e t a b o lit e s w a s c o n c a t e n a t e d w it h

t h e B o o l e a n o p e r a t o r
"

O R
"

in o r d e r t o a c c o u n t f o r s t u d ie s r e le v a n t t o t h e p a r e n t

c o m p o u n d a n d it s m e t a b o lit e s . T o il lu s t r a t e h o w e x p a n d e d s e a r c h s t r i n g s u s in g

s y n o n y m s a n d w ild c a r d s r e t u r n e d m o r e c o m p r e h e n s iv e r e s u lt s , M e S H s u b h e a d in g s

r e le v a n t t o t h e in p u t (s ) a r e p r o v id e d T h e m a j o r it y o f s u bj e c t h e a d in g s r e t u r n e d w e r e

m a p p e d t o D E H P o r o n e o f it s m e t a b o lit e s , a n d t h e s e q u e r y t r a n s l a t io n s w e r e a ls o

e x a m in e d t o e n s u r e t e r m s t h a t d o n o t a p p e a r r e le v a n t t o D E H P m e t a b o li s m (e g ,

"

2 -

m e t h y l- 5 , 6 - c y c l o p e n t a p y r im id i n e
"

) a r e e x c lu d e d We a ls o c o n f ir m e d t h e e x c lu s io n o f

ir r e le v a n t h e a d in g s d id n o t a f f e c t t h e n u m b e r o r c o n t e n t o f s e a r c h r e s u lt s r e t u r n e d ( n o t

s h o w n ) A ls o o f n o t e is t h a t M e S H s t r in g s w e r e c o n c a t e n a t e d w it h t h e B o o le a n

o p e r a t o r s
"

A N D
"

a n d
"

O R
"

,
w it h

"

O R
"

d i s t in g u is h in g b e tw e e n s u bj e c t h e a d in g s f o r

d i s c r e t e in p u t s
"

A N D
"

is t h e d e f a u lt B o o le a n o p e r a t o r c o n n e c t in g t e r m s a p p e a r in g s id e -

b y
- s id e w h e n in p u t in t o P u b M e d , r e f le c t e d in t h e M e S H b r e a k d o w n a s w e ll

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

D E H P
"

in t o P u b M e d a n d y ie ld e d a

r e t u r n o f 2 3 19 r e f e r e n c e s ( a s o f J u n e 2 5
,
2 0 12 ) , w it h M e S H s u b h e a d in g s a l l r e le v a n t t o

D E H P a n d o t h e r p h t h a l a te s T h e e x p a n d e d s e a r c h s t r i n g ,
i n c lu d in g m e t a bo lit e s a n d
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r e le v a n t c h e m ic a l a b b r e v i a t io n s a n d p r e f ix e s f o r D E H P - r e le v a n t s p e c ie s ,
w h e n t e s t e d in

P u b M e d y ie ld e d 3 36 1 r e s u lt s ( a s o f J u n e 2 5 , 2 0 12 ) , a n in c r e a s e o f n e a r ly 4 5 %

3 2 Id e n t if i c a t io n o f D E I- I P m e c h a n i s m s o f a c ti o n i n l i v e r T h e s u r v e y o f s e v e n

r e c e n t r e v ie w s a n d / o r h ig h ly c it e d r e v ie w s f r o m d iv e r s e s t a k e h o ld e r s (K la u n ig e t a l

2 0 0 3 ; R u s y n a n d G o r t o n 2 0 1 2 ; C a ld w e ll 2 0 12 ; G u y t o n e t a l 2 0 09 ; R o b e rt s e t a l 2 0 0 7 ;

R u s y n e t a l 2 0 06 ; P e t e r s e t a l . 2 0 0 5 ) w a s c o n d u c t e d , f r o m w h ic h n in e c o n s e n s u s

m e c h a n is m s f o r D E H P in liv e r w e r e d e t e r m in e d (F ig u r e 2 ) : p e r o x is o m e p r o l if e r a t io n , c e ll

p r o lif e r a t io n , P P A R r e c e p t o r a c t iv a t io n , o x id a t iv e s t r e s s , n u c le a r r e c e p t o r a c t iv a t io n ,

g e n o t o x ic it y , a p o p t o s is ,
d is r u p t io n o f g a p j u n c t io n in t e r c e llu la r c o m m u n ic a t io n , a n d

K u p f f e r c e l l a c t iv a t io n A c c o r d in g ly ,
s e a r c h p h r a s e s d e s c r ib in g t h e t is s u e o f in t e r e s t

,

liv e r , a n d e a c h o f t h e m e c h a n is m s w e r e c o m p o s e d a n d c o n c a t e n a t e d w it h t h e s e a r c h

s t r i n g d e v is e d f o r D E H P a n d it s m e t a b o l it e s Q u e r y t r a n s la t io n a n o m a l ie s w e r e

a d d r e s s e d
,
a n d i r r e le v a n t M e S H h e a d in g s w e r e a ls o r e m o v e d F o r in s t a n c e , b e c a u s e

t h e M e S H q u e ry t r a n s la t io n f o r l iv e r d id n o t in c lu d e t h e s y n o n y m
"

h e p a t ic
"

o r a n y

v a r ia t io n t h e r e o f , t h e w ild c a r d
"

h e p a t
* "

w a s i n c lu d e d t o m a x i m iz e r e t u r n s f o r r e le v a n t

e v id e n c e (T a b le 1 ) S im il a r ly , t h e w i ld c a r d
"

p e r o x is * "

w a s i n c lu d e d b e c a u s e t h e t e r m

"

p e r o x is o m a l
"

w a s n o t r e t u r n e d i n t h e q u e r y t r a n s la t io n f o r
"

p e r o x is o m e p r o l if e r a t i o n
"

W e a ls o i n c lu d e d L a t in t e r m s r e p r e s e n t in g g e n u s , s p e c ie s
,

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

s p e c if i c t o s o m e s p e c ie s o f i n t e re s t in o r d e r t o c a p t u r e t h e m o s t l it e r a t u r e p o s s ib le (T a b le

1 ) .

3 . 3 A p p li c a t io n o f in c l u s io n / e x c l u s io n c r i t e r i a
,
c o n s t r u c t io n o f l i te r a t u r e t r e e s a n d

e v id e n c e t a b l e s A f te r c o l le c t i n g l it e r a t u r e d a t a b a s e s f o r e a c h m e c h a n is m
,
w e s u b j e c t e d

e a c h r e f e re n c e t o p r e d e f i n e d a s s e s s m e n t c r it e r ia t o d e t e r m in e it s s u it a b il it y f o r in c lu s i o n

in t o a n e v id e n c e t a b le A s r e p r e s e n t a t iv e o f a m e c h a n is m w it h a la r g e l it e r a t u r e

d a t a b a s e , t h e s c r e e n in g o f lit e r a t u r e f o r
"

p e r o x is o m e p r o lif e r a t io n
"

is d e s c r ib e d u s i n g t h e

T ie r 1 c r it e r ia l is t e d in T a b le 2 . B e g in n i n g w it h t h e 3 3 6 1 r e f e r e n c e s id e n t if ie d a s r e le v a n t
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F i g u r e 2 . C o n s e n s u s m e c h a n is m s o f a c t io n o f D E H P in liv e r a n d P u b l\/l e d s e a r c h

r e s u lt s f o r s iz e s o f l it e r a t u r e d a t a b a s e s f o r e a c h T h e n u m b e r s r e p r e s e n t t h e q u a n t it y o f

a r t ic le s i n t h e d a t a b a s e s a t t h e le v e l o f c h e m ic a l , t is s u e , a n d m e c h a n i s m s o f a c t i o n .

Pe r o x i s o m e

P r o l if e r a t i o n i

3 5 8 J

Ce l l

P r o l i f e r a t i o n

2 1 8

Se le c t a c h e m ic a l

a n d t a r g e t t i s s u e

Ch e m ic a l : D EH P

3 3 6 1

Id e n t i f y r e l e v a n t

n n e c h a n is m s o f

a c t io n

Ku p f fe r C e l l

I A c t i v a t i o n

8

G a p Ju n c t io n s

1 2

O t h e r N u c le a r

R e c e p t o r s

1 1 9

A p o p t o s i s

2 4

G e n o t o x ic i t y

1 1 3 O x i d a t i v e S t r e s s

1 2 5

PPA R

A c t iv a t i o n

4 6

2 2
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t o D E H P a n d it s m e t a b o lit e s , 2 6 5 2 w e r e n o t in c lu d e d i n f u r t h e r c o n s id e r a t io n a s t h e y

w e r e n o t r e le v a n t t o
"

l iv e r
"

.

T o il lu s t r a t e t h e p r o c e s s f o r a m e c h a n i s m w it h a l a r g e n u m b e r o f p u b l ic a t i o n s , t h e

7 0 9 l iv e r - r e le v a n t r e f e r e n c e s w e r e s c r e e n e d f o r t h e
"

p e r o x is o m e p r o lif e r a t io n
"

T h r e e

h u n d r e d f if ty e ig h t p u b lic a t io n s p a s s e d t h i s f ilt e r a n d w e r e t h e n f u r t h e r s u b - d iv id e d

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

r o d e n t s (r a t s o r m ic e ) . O f t h e s e , 7 4 r e f e r e n c e s w e r e c la s s if i e d t o h u m a n s , 3 4 2 t o

r o d e n t s , a n d 5 9 t o n o n - h u m a n p r im a t e s S t u d ie s r e p o rt i n g r e s u lt s f o r D E H P t o x ic it y in

o t h e r s p e c ie s w e r e a ls o n o t e d ; i n o u r c a s e
,
a t o t a l o f f o u r r e f e r e n c e s s t u d y i n g D E H P

t o x ic ity i n r a b b it s o r fi s h w e r e r e t u r n e d F u r t h e r m o r e , 2 7 r e v ie w s , a s id e n t ifi e d b y

P u b M e d
,
w e r e n o t c o n s id e r e d f u r t h e r in t h e d a t a b a s e f r o m h u m a n s , 1 8 f r o m r o d e n t s ,

a n d 2 3 f r o m n o n - h u m a n p r im a t e s T h e r e s u lt in g n u m b e r s o f r e f e r e n c e s s u b j e c t t o

e x p e r t e v a lu a t io n w e r e t h e r e f o r e 4 7 f o r h u m a n s
,
3 2 4 f o r r o d e n t s

,
a n d 36 f o r n o n - h u m a n

p r i m a t e s

E v a lu a t io n o f t h e r e m a in in g e v id e n c e w a s p e r fo r m e d m a n u a l ly b y e x a m in i n g t h e

a b s t r a c t s o f e a c h s t u d y O f t h e 3 2 4 p u b l ic a t io n s id e n t ifi e d b y a u t o m a t e d q u e r y a s

c o n t a i n i n g in f o r m a t io n o n p e r o x is o m e p r o l if e r a t io n in r o d e n t s , 2 6 2 w e r e e x c l u d e d b a s e d

o n t h e e x p e r t e v a l u a t i o n o f t h e s t u d y
'

s a b s t r a c t T h e p r im a r y r e a s o n s f o r e x c l u s io n w e r e

la c k o f e v id e n c e r e g a r d i n g D E H P o r it s m e t a b o lit e s , t is s u e (l iv e r ), s p e c i e s ( r o d e n t s ) , o r

t h e m e c h a n is m o f i n t e r e s t M a n y w e r e id e n t ifi e d a s r e v ie w s t h a t w e r e n o t in d e x e d b y

P u b M e d T h is fi r s t m a n u a l c u r a t io n s t e p w a s e s s e n t i a lly a m a n u a l r e a p p lic a t i o n o f t h e

T ie r 1 a s s e s s m e n t c r it e r i a T h e f o l lo w u p s t e p w a s t o e x a m in e f u ll - t e x t o f e a c h a r t ic le

a n d 19 p u b lic a t io n s w e r e f u r t h e r e x c lu d e d le a v in g 6 1 p u b l ic a t i o n s t o b e s c r e e n e d u s in g

T ie r 2 c r it e r ia a s l is t e d in T a b le 2 U s in g f u ll t e x t a r t i c le s , 4 3 w e r e e x c l u d e d , o f w h ic h 3 1

w e r e s i n g l e d o s e / c o n c e n t r a t io n s t u d ie s , 8 r e p o r t e d n o v a r ia b il it y m e a s u r e s f o r

q u a n t it a t iv e d a t a , a n d 4 s t u d ie s h a d u n c le a r d e s c r ip t io n o f t h e m e t h o d o l o g y (i e , t h e

2 3
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s t r a in o r s e x o f t h e a n i m a ls u s e d w a s n o t id e n t if ie d ) A t t h e e n d o f t h e s c r e e n in g

p r o c e s s , 1 8 u n iq u e p u b li c a t io n s w e r e s e le c t e d f o r in c l u s io n i n t o t h e e v id e n c e t a b le f o r

p e r o x is o m e p r o lif e r a t io n i n r o d e n t s (T a b le 3 ) T o v is u a l iz e t h e s c r e e n in g p r o c e s s , a

l it e r a t u r e t r e e (F ig u r e 3 ) w a s d r a w n d o c u m e n t in g h o w in it ia l s e a r c h f in d in g s a r e

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

A s a r e p r e s e n t a t iv e o f a m e c h a n i s m w it h a n in t e r m e d ia t e n u m b e r o f p u b lic a t io n s

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

p e r o x is o m e p r o iif e r a t o r - a c t iv a t e d r e c e p t o r
"

(P P A R ) is d e s c r i b e d F o rt y - s ix p u b li c a t io n s w e r e id e n t if i e d t h r o u g h a u t o m a t e d P u b M e d

q u e r y a s r e le v a n t t o
"

P P A R
"

a n d
"

liv e r
"

. O f t h e s e , 1 9 w e r e c l a s s if i e d t o h u m a n s , 4 3 t o

r o d e n t s (m ic e a n d r a t s ) ,
a n d 18 t o n o n - h u m a n p r i m a t e s , a n d a l l m e t t h e e s t a b li s h e d T i e r

1 c r ite r ia S t u d ie s c la s s if ie d a s r e v ie w s b y P u b M e d w e r e d r o p p e d f r o m t h e s e a r c h

r e s u lt s , w it h 8 r e p o r t s t h u s n o t c o n s id e r e d f o r h u m a n s
,
6 r e p o r t s n o t c o n s id e r e d f o r

r o d e n t s , a n d 8 r e p o r t s n o t c o n s id e r e d f o r n o n - h u m a n p r i m a t e s A s a r e s u lt , 1 1 , 3 7 , a n d

1 0 s t u d ie s m o v e d f o rw a r d f o r m a n u a l c u r a t i o n i n a c c o r d a n c e w it h T i e r 2 a s s e s s m e n t

c r it e r ia U s in g f u ll t e x t a r t ic le s
,
1 0 o f 1 1 w e r e e x c lu d e d f o r h u m a n s , o f w h ic h 1 d id n o t

c o n t a i n o r ig in a l d a t a , 5 w e r e n o t r e le v a n t t o h u m a n s , 3 w e r e n o t r e le v a n t t o l iv e r , a n d 1

d id n o t s t u d y P PA R a c t iv a t io n F o r r o d e n t s , 3 1 o f 3 7 w e r e e x c lu d e d , o f w h ic h 2 d id n o t

c o n t a i n o r ig in a l d a t a , 6 w e r e n o t in liv e r
,
9 d id n o t s t u d y P PA R a c t iv a t i o n , 4 w e r e n o t

s p e c if i c t o r o d e n t s
,
4 w e r e n o t q u a n t it a t iv e

,
3 d id n o t c o n t a i n s u f fi c ie n t r e p li c a t e s ,

2 w e r e

n o t t h e c h e m ic a l o f in t e r e s t , a n d 1 w a s n o t in E n g lis h I n t h e c a s e o f s t u d ie s r e t r ie v e d f o r

n o n - h u m a n p ri m a t e s , 6 o f 1 0 w e r e e x c l u d e d , w it h 1 n o t i n l iv e r a n d 5 n o t s p e c if ic t o

p ri m a t e s A t t h e e n d o f t h e s c r e e n in g , 1 u n iq u e r e f e r e n c e f o r h u m a n s
,
7 u n iq u e

r e f e r e n c e s f o r r o d e n t s
,
a n d 4 u n iq u e r e f e r e n c e s f o r n o n - h u m a n p ri m a t e s w e r e in c l u d e d

in t h e e v id e n c e t a b le f o r P P A R a c t iv a t io n T a b le s 4 A , 4 B , a n d 4 C p r e s e n t e v id e n c e

c o lle c t e d f o r P P A R a c t iv a t io n i n h u m a n s , r o d e n t s , a n d n o n - h u m a n p ri m a t e s ,

r e s p e c t iv e ly , a n d a l it e r a t u r e t r e e w a s d r a w n t o ill u s t r a t e t h e i n c l u s io n / e x c l u s io n o f
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L i v e r P e r o x i s o m e P r o l i f e r a t i o n : R o d e n t s

S t u d y D e s i g n a n d R e f e r e n c e | E n d p o i n t a n d A s s a y | Re s u l t s (% C h a n g e f r o m C o n t r o l)

I n V i v o Ch r o m e C m i c e r ^ o a s s a y s

Da v i d e t a l (1 99 9 )
Ra t s (F 3 4 4 ) ,

M a le a n d F e m a l e

C h ro n i c (7 8 w e e k s
,
a n d 7 8 w e e k s

f o ll o w e d by 2 6 w e e ks o f r e c o w r y )

N = 6 /g ro u p

D a v i d e t a l ( 1 9 9 9 )
M i c e (B 6 C 3 F

, ) , M a le a n d F e m a l e

C h ro n i c (7 8 w e e k s
,
a n d 7 8 w e e k s

f o l l o w e d by 2 6 w e e k s o f r e c o v e r y )
N = 6 / g ro u p

P a lm i t o y l - C o A

O x id a s e

(n m o l/m i n / m g

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

P a lm i t o y l- C o A

O x id a s e

(n m o l/ m in / m g

p ro t e i n ) .
F e m a l e s

Pa l m i t o y l- C o A

O x id a s e

(n m o l/ m i n / m g

p r o t e in ) ,
M a le s

P a lm i t o y l - C o A

O x id a s e

(n m o l/m i n / mg

p r o t e i n ) .

F e m a l e s

m a / k a / d a v D E HP
'

7 1 3 5 7 1 7 8 6

1 w e e k

2 w e e k s

1 3 w e e ks

1 0 4 w e e k s

n d

n d

n d

- 2 9

n d

n d

n d

7 1
*

R e e o v e n /

2 5 5
*

n d

5 5 6
*

3 9 0 *

2 5 7
*

n d

n d

- 2 4

m a /k a /d a v D E H P

1 w e e k

2 w e e k s

1 3 w e e ks

1 0 4 w e e k s

Zl
n d

n d

n d

- 1 3

3 5 7

n d

n d

n d

9 2
*

1 78 6 Re c o w r v

1 4 5
*

n d

3 9 6
*

n d

3 4 5 *
n d

4 1 0
*

1 6

m a / k a / d a v D EH P

1 43 1 5 2 9

1 w e e k

4 w e e k s

1 3 w e e ks

1 0 4 w e e k s

2 8

1 3 9

7

5 8 1

8 9 4

3 7 2

m a /k a/ d a v D E HP

14 7 1
0 1 1 5

2 50 0

6 5 4

1 0 0 2

3 9 4

2 1 4

1 7 0

8 5 7 Re c o \e r v

6 6 2 1 1

1 w e e k

4 w e e k s

1 3 w e e ks

1 0 4 w e e ks

m a A f i/ d a v DE H P

1 4 3 1 5 2 9 2 50 0

1 4 5
*

1 2 0 5
*

1 3 4 4
*

6 5
* 52 7 *

7 7 1 *

3 4 * 89 6 * 7 4 0 *

M
30

m a / k a / d a v D E H P

I I 2 1 4

3 0 9 5 7 6
*

8 5 7

1 4 0 1 *

Re c o v e r y

4 0

*
- s t a t is t i c a ll y s i g n if ic a n t ; 1 - c o n v e r t e d to m g / kg / d a y f r o m p p m ( 1 m g/ k g = 7 p p m )

c c

=3 Q.

»
- f -

—
1

m o
— 2

Q .
Q )

O o
w s .

<P CD

cS w

Q .

W
T 3
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Q fl >

° ?
— W
3

2 X

5 l
C» S "

CD

O

CO ^

£ . CD
<
a l

0 ) CD

CD o

- O CO i

0 ) 5
.

Z CD
(0 X

CO 3

^ T 5 5 :

0
Q .

CT
»<

CD

CD

CD

CO Q >
CD —

2 .
CO

^ t
CD

3
CO

m
Q .

T 3
g
3
r - l -

co

3
CD
Q >
CO
c

CD -

o

g
- =

0 ) — I

CO m
CO S "

0) o

? 3^
CD
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s t u d y De s i g n a n d R e fe r e n c e E n d p o i n t a n d A s s a y Re s u lt s (% C h a n g e f r o m C o n t r o l )

I n V i v o A c u t e a n d S u b eh r o n i c S tu d i e s

M a c d o n a l d e t a l (2 0 0 1 )

M i c e (S v i ' 1 2 9
, F 3 g e n e r a t io n ) , 3 m a le s

P P A R a
'

- n u ll a n d w i l d - t y p e P PA R a

A c u t e (0 ,
2 4 h o u r s )

L a k e e t a l (1 9 84 )

R a t s ( Sp r a g u e
- D a w le y ) ,

M a le

S h o r t - t e r m (2 w e e k s )

N = 5/ g r o u p

H i n t o n e t a l ( 19 8 6 )

R a t s (W i s t a r a l bi n o ), M a le

2 4 h o u r s

N = 3 - 4

D e A n g e l o e t a l (1 9 8 5 )
R a t s (S p r a g u e

- Da w l e y ) ,
M a le

L o n g - t e r m ( 1 0 w e e ks )
N = 3 - 5 g r o u p

P e r o x i s o m e \ o l u m e

d e n s it y ,
e le c t r o n

m i c r o s c o p y

P a l m it o y l - C o A

O x i d a s e

(n m o i/ m i n / m g p r o t e i n )

C a rn it i n e

A c e t y lt r a n s fe r a s e

(n m o l /m i n /m g p r o t e i n )

C a rn it i n e

P a l m it o y lt r a n s fie r a s e

(n m o l/ m i n / m g p r o t e i n )

P a lm it o y l- C o A

O x i da s e

(n m o l/ m in /m g

p r o t e i n ). M a le s

P a lm i t o y l- Co A

O x i d a s e

(n m o l/ m in /m g

p r o t e i n ) ,

F e m a l e s

C a t a i a s e

( n m o l /m i n / m g

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

C a t a i a s e

(n m o l/ m in /m g

pr o t e i n ) .
F e m a l e s

C a m it i n e

A c e ty l t r a n s fe r a s e

(m m o l/ m i n / m g p ro t e i n )

W i ld - t y p e

P PA R a - n u l l

m a / k g / d a v D E HP

0 1 1 50

0 15 7

0 - 2 0

m a / k a D E H P

2 5 m
- 5 15 0

0 )

o
w

"

o
o

c
CO
a .

2 5 0

32 0

1 00 0

8 2 5

m a / k a DE H P

25 J OO
- 5 17 5

2 5 0

8 2 5

1 0 0 0

1 4 0 0

m a A a D EH P

2 5 JOO
- 5 0

2 5 0

5

1 0 0 0

1 5

m a / k a D E H P

50

6 2 *

2 0 0

5 7 *

1 0 0 0

4 6 8 *

m a / k a D E H P

5 0 20 0

3 7 10 5 '

1 0 0 0

4 5 0 *

m a / k a D E H P

5 0 222
0 9

10 0 0

2 2 *

m a / k a D E HP

5 0 2 0 0

0 9

10 0 0

3 7 *

m o A o DE H P

1 0 0 0 5 0 0 0

82 1 3 6

1 0 0 0 0

2 5 5

2 0 0 0 0

5 8 2

* - s t a t i s t ic a l l y s i g n if ic a n t
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S t u dy D e s i g n a n d R e f e r e n c e | E n d p o i n t a n d A s s a y | R e s u lt s (% C h a n g e f i- o t n C o n t r o l )

D o s t a l e t a l (1 9 87 )
R a t s (S p ra g u e - D a w l e y ) ,

M a le

S ho rt - t e r m (5 d a y s )

N = 1 3 - 1 6

I s e n b e r g e t a l ( 2 0 0 0 )
Ra t s { F 3 4 4 ) ,

m a le

S ho rt - t e m i ( 1 t o 6 w e e k s )
N = 5 / g r o u p

S h a r m a e t a l ( 19 8 8 )
R a t s (W i s t a r a l b in o ), M a l e

S t i o rt - t e m n (3 da ys )
N = 6 / g r o u p

L a ke e t a l (1 9 86 )
R a t s (S p r a g u e

- D a w l e y ), M a l e

S t i o r t - t e r m (7 d a y s )
N = 5

ft ! V i v o A c u t e a n d S u b e h r o n i c S tu d i e s ( Co n t i n u e

Pa l m i t o y l- C o A

O x id a s e

(n m o i/ m in /m g p r o t e i n )

C a r n it in e

A c e t y lt r a n s fe r a s e

(n m o l /m in / m g p r o t e i n )

P e r o x is o m a l B e t a -

o x id a t i o n A c t i« t y (%
o f c o n t r o l )

P a l m lt o y l - C o A

O x i da s e

(n m o l/m i n / m g p r o t e i n )

P a l m it o y l - C o A

O x id a s e

(n m o l/m i n /m g p r o t e i n )

C a r n it in e

A c e ty lt r a n s f e r a s e

(n m o l/ m i n / m g p r o t e i n )

A o e (d a y s )

6 - 1 0

1 4 - 1 8

1 6 - 2 0

2 1 - 2 5

4 2 - 4 6

8 6 - 9 0

m a / k a /d a v D E H P

1 0 1 0 0

1 2

5 2
*

n d

6

n d

n d

1 9 5
*

5 9 3
*

n d

1 1 8
*

1 5 1 *

2 9 8
*

10 0 0

1 1 8 1 *

2 6 0 1
*

1 0 0 9
*

14 1 5
*

1 0 7 7
*

1 3 58 *

2 0 0 0

n d

n d

n d

n d

1 4 0 3
*

1 5 9 8
*

A g e (d a v s ^

6 - 1 0

1 4 - 1 8

1 6 - 2 0

2 1 - 2 5

4 2 - 4 6

8 6 - 9 0

m a / k a /d a v D E H P

0 10 1 0 0

0 3 8
*

1 6 7
*

0 3 6 7 9 *

0 n d n d

2 8

n d

n d

1 3 6

2 5 9 *

3 4 0 *

1 0 0 0

8 3 1
*

24 8 1
*

6 6 8
*

1 0 6 8

1 0 3 3
*

9 8 2 *

2 0 0 0

n d

n d

n d

n d

1 2 5 8 *

9 9 6
*

1 w e e k

2 w e e k s

4 w e e k s

6 w e e k s

m a / k a / d a v D E H P

50 0

n d

n d

n d

n d

fl i

w

o

c
( D
Q .

1 0 0 0

n d

1 2 7

n d

n d

6 0 0 0 1 2 0 0 0 2 0 0 0 0

4 4 5
*

n d 8 6 5
*

5 1 0 *
6 6 3

*
1 0 56 *

3 9 1 n d 1 1 2 3 *

3 3 4 n d 1 9 0 8 *

2 5 0

2 0 0

m a / k a D E H P

50 0 7 5 0

3 0 0 4 0 0

1 0 0 0

5 2 0

1 2 5 0

5 6 0

m a / k a D E H P

5Q 222

80 2 1 0

5 0 0

5 6 0

m a / k a D E H P

50 22Q
1 5 0 2 3 0

5 0 0

7 6 0
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0 0

S t u d y De s i g n a n d R e f e r e n c e [ E n d p o i n t a n d A s s a y ! Re s u l t s (% C h a n g e f r o m C o n t r o l )

Re d d y e t a l (1 98 6 )
Ra t s (F 3 4 4 ) ,

M a le

S h o rt - t e r m (3 0 d a y s )

O c h s e t a l (1 9 92 )
M ic e {B 6 C 3 F i ), M a le

S h o rt - t e r m (5 d a y s )
N = 4 - 5 /g no u p

Ho w a r t h e t a l (2 0 0 1 )
R a t s (W i s t a r a lb i n o ) ,

m a l e

S ho rt - t e r m (2 w e e k s )

N = 5 / g r o u p

I s e n b e r g e t a l (2 00 0)
M ic e {B 6 C 3 F i ), M a l e
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L i v e r P P A R A c t i v a t i o n : P r i m a t e s

S t u d y D e s i g n a n d Re f e r e n c e E n d p o i n t a n d A s s a y R e s u lt s (% C h a n g e f r o m C o n t r o l )
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S t u d y D e s i g n a n d Re f e r e n c e E n d p o i n t a n d A s s a y R e s u lt s (% C h a n g e f r o m C o n t r o l )
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^ WV ^ x

e v id e n c e f o r t h is m e c h a n is m o f a c t i o n (F ig u r e 4 ) .

R e p r e s e n t i n g a m e c h a n is m w it h a s m a ll lit e r a t u r e d a t a b a s e
,
t h e s c r e e n in g o f

lit e r a t u r e f o r
"

g a p j u n c t io n in t e r c e llu la r c o m m u n ic a t io n
"

(G J IC ) is d e s c r i b e d . I n c o n t r a s t

t o t h e d a t a b a s e f o r p e r o x is o m e p r o l if e r a t io n t h a t c o n s is t e d o f 3 5 8 p u b lic a t io n s a c r o s s a ll

s p e c ie s o f in t e r e s t
,
t h e d a t a b a s e f o r G J IC o n ly c o n s is t e d o f 1 2 a r t ic le s (F ig u r e 2 ) E a c h

r e f e r e n c e w a s a s s e s s e d u s i n g t h e a u t o m a t e d P u b M e d s e a r c h t h r o u g h T ie r 1 c r it e r ia
,

a n d a b r e a l< d o w n o f t h e a m o u n t o f e v id e n c e f o r e a c h s p e c ie s o f in t e r e s t a n d w h e t h e r o r

n o t t h e r e f e r e n c e c o n t a in e d o r i g in a l d a t a w a s p e r f o r m e d O f t h e 7 0 9 l iv e r - r e le v a n t

r e f e r e n c e s , 6 9 7 w e r e d r o p p e d a s n o t r e le v a n t t o G J IC S e v e n p u b lic a t io n s r e le v a n t t o

h u m a n s , 1 2 r e le v a n t t o r o d e n t s , a n d 7 r e le v a n t t o n o n - h u m a n p r i m a t e s w e r e id e n t if ie d

F o r e a c h s p e c ie s o f in t e r e s t , 4 r e v ie w s w e r e d r o p p e d , w it h 3 h u m a n - r e le v a n t , 8 r o d e n t -

r e le v a n t
,

a n d 3 n o n - h u m a n p r i m a t e - r e le v a n t r e f e r e n c e s t h e n s u b j e c t t o e x p e r t

e v a lu a t io n M a n u a l e v a l u a t io n o f t h e f u ll t e x t s o f t h e r e m a i n in g e v id e n c e f o llo w e d , a s

w a s p e r f o r m e d f o r p e r o x is o m e p r o lif e r a t io n T w o p u b lic a t i o n s w e r e e x c lu d e d f r o m t h e

"

h u m a n s c a t e g o r y
"

,
w it h o n e id e n t if ie d a s a r e v ie w a n d o n e n o t s p e c ie s - r e le v a n t T h r e e

p u b lic a t io n s w e r e e x c l u d e d f r o m t h e
"

r o d e n t s c a t e g o r y
"

, w it h o n e i d e n t if ie d a s a r e v ie w ,

a n d tw o a r t ic le s w e r e n o t - s p e c ie s r e le v a n t O n ly o n e p u b lic a t io n id e n t if ie d a s a r e v ie w

w a s e x c lu d e d f r o m t h e
"
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"
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,
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,
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in c lu s io n a n d e x c l u s io n o f e v id e n c e f o r t h is m e c h a n is m o f a c t io n (F ig u r e 5 )

3 4 S h o r t n a r r a t i v e s u m m a r ie s f o r m e c t i a n is m s o f a c t io n S u c c i n c t s u m m a r i e s
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r e s u lt s w e r e d e v e l o p e d C o n s is t e n t w it h U S E PA g u id a n c e (E PA 2 0 0 5 ) , t h e s t r o n g e s t

m e c h a n is t ic e v id e n c e is p r o v id e d b y s t u d ie s t h a t e x p e h m e n t a l ly c h a lle n g e t h e r o le o f t h e

3 7
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3 3 6 1 P o t e n t i a l l y r e le v a n t p u b l i s h e d a r t i c l e s f o r

' D EH P o r i t s m e t a bo l i t e s '

Ev a l u a t i o n o f t h e e v i d e n c e b y a n e x p e r t :
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1 0 Ex c l u de d ba s e d o n de t a i l e d e v a l u a t io n :
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G a p J u n c t i o n I n t r a / l n t e r c e l l u l a r C o m m u n i c a t i o n (G J IC ): IHu m a n s

S t u d y De s i g n a n d R e f e r e n c e | E n d p o i n t a n d A s s a y | R e s u l t s (% C h a n g e f r o m C o n t r o l )
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Ga p J u n c t io n I n t r a / l n t e r c e l l u la r C o m m u n ic a t io n : R o d e n t s

S t u d y iJ e s i g n a n d R e f e r e n c e E n d p o in t a n d A s s a y R e s u lt s (% C h a n g e f r o m C o n t r o l)

<n V i v a - C h r o n ic U f e t i m e B i o a s s a y s

ls e n b e r g e t a l (2 0 0 1 )
R a t (F 3 4 4 ,

m a l e )

N = 5 / g r o u p
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( IS D T )
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N = 4 c u l t u r e s / g r o u p

4 o r 2 4 h o u r s

I s e n b e r g e t a l (2 0 0 0 )

R a t ( F 3 4 4 ,
m a le ) 1

°
h e p a t o c yt e s

N = 5 c u lt u r e s / g r o u p

S h o r t - t e n m ( 1 ,
2

,
4

,
o r 6 w e e k s )
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G a p J u n c t i o n I n t r a / l n t e r c e l l u l a r C o m m u n i c a t i o n : R o d e n t s
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5
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S t u d y D e s i g n a n d R e f e r e n c e E n d p o i n t a n d A s s a y R e s u l t s (% C h a n g e f r o m C o n t r o l )
I n V i t r o - P ri m a r y H e p a t o c y t e s ( Co n t i n u e d)

I s e n b e r g e t a l (2 00 0 )

M o u s e (B 6 C 3 F 1
,
m a le ) 1

° h e pa t o c y t e i

N = 5 c u lt u r e s /g r o u p

S h o r t - t e r m ( 2 o r 4 w e e k s )

G J IC d is r u p t io n
,
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P u g h e t a l (2 0 0 0 )

Cy n o m o l g u s m o n k e y s ,
4 m a l e s / g r o u p
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m e c h a n is m in c a r c i n o g e n e s is o r o t ii e r a d v e r s e o u t c o m e s , i n p a rt ic u la r b y e v a l u a t in g t h e

im p a c t o f a lt e r in g , s u p p r e s s i n g o r e n h a n c in g t h e m e c h a n is m {i e . , in g e n e t ic a lly - m o d if ie d

o r o t h e r e x p e r im e n t a l m o d e ls , o r i n r e c o v e r y e x p e r im e n t s ) T h e s u m m a r y o f t h e

p e r o x is o m e p r o l if e r a t io n m e c h a n is m a d d r e s s e s t h is t y p e o f e v id e n c e F o r e x p e r im e n t a l

s t u d ie s , t h e s p e c ie s , s t r a i n , s e x
, t i m e a n d d o s e / e x p o s u r e a t w h ic h m e c h a n is t ic e f f e c t s

w e r e r e p o r t e d is s u m m a r iz e d A n o v e r a ll c o n c lu s io n c o n c e r n in g t h e lik e li h o o d t h a t t h e

m e c h a n is m i s o p e r a t iv e in h u m a n s is p r o v id e d . S u p p o r t f o r t h is c o n c lu s io n is

m e a n in g f u lly s t r e n g t h e n e d b y c o n s is t e n t r e s u lt s i n d if fe r e n t e x p e r i m e n t a l m o d e ls , b u t n o t

b y r e p li c a t e e x p e r im e n t s in t h e s a m e m o d e l T h e b e lo w s u m m a ri e s f o r p e r o x is o m e

p r o l if e r a t io n a n d g a p j u n c t io n i n t e r c e ll u la r c o m m u n ic a t io n ill u s t r a t e a s p e c t s o f t h e

m e c h a n is m e v id e n c e s y n t h e s is t h a t m a y i n f o r m p o t e n t ia l m e c h a n is m o f a c t io n

c o n c l u s io n s f o r D E H P in liv e r c a r c in o g e n e s is

3 . 4 1 S u m m a r y f o r th e p e r o x is o m e p r o l if e r a t i o n m e c h a n is m o f a c ti o n o f D E H P

I n s u f f ic ie n t e v id e n c e e x is t s t o id e n t if y w h e t h e r D E H P s i g n if ic a n t ly c o n t r i b u t e s t o

p e r o x is o m e p r o l if e r a t io n in h u m a n s a n d n o n - h u m a n ph m a t e s I n is o la t e d p r im a r y

h u m a n h e p a t o c y t e s o r H e p G 2 h e p a t o m a c e l ls
,

n o s ig n if i c a n t e f f e c t u p o n m a r k e r s o f

p e r o x is o m e p r o l if e r a t io n w a s o b s e r v e d in tw o s t u d ie s w it h D E H P o r M E H P , o r in o n e

s t u d y w it h M E O H P T r e a t m e n t p e r io d s in t h e s e s t u d ie s d id n o t e x c e e d 7 2 h o u r s I n

n o n - h u m a n p r i m a t e l iv e r s in v i v o , o n e s t u d y w it h D E H P s h o w e d a s i g n if ic a n t in c r e a s e in

p e r o x is o m a l v o lu m e in li v e r s f r o m m a le m a r m o s e t s t r e a t e d f o r 9 1 d a y s a t d o s e s o f 5 0 0

a n d 2 5 0 0 m g D E H P / k g / d a y , a n d a n o t h e r s t u d y r e p o r t e d a s i g n if i c a n t i n c r e a s e i n

c a t a la s e a c t iv it y a t a d o s e o f 2 0 00 m g D EH P / k g / d a y f o r tw o w e e k s
,
a ls o in m a r m o s e t

liv e r N o s ig n if ic a n t e f fe c t s w e r e o b s e r v e d in v i t r o in p r im a r y h e p a t o c y t e s is o la t e d f r o m

m a le c y n o m o lg o u s m o n k e y s t r e a t e d w it h u p t o 0 6 m M M E H P , o r i n m a le m a r m o s e t s

t r e a t e d w it h u p t o 1 m M M E O H P f o r 7 2 h o u r s

E v id e n c e f o r d o s e - d e p e n d e n t D E H P - i n d u c e d p e r o x is o m e p r o lif e r a t io n i n r o d e n t s .

4 4
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a s i n d i c a t e d b y c h a n g e s in p e r o x is o m a l v o lu m e a n d e n z y m e a c t iv it ie s
,
s u g g e s t s t h a t t h is

m e c h a n is m c o n t r ib u t e s t o h e p a t o c a r c i n o g e n e s is a n d h e p a t o t o x ic ity T w o lif e t i m e c a n c e r

b i o a s s a y s s h o w e d s ig n if i c a n t in c r e a s e s in p a lm it o y l
- C o A (PC o A ) o x id a t i o n a c t iv it y a t t h e

h i g h e s t d o s e a d m i n is t e r e d a t e a c h t im e e n d p o in t e x a m i n e d in m a le a n d f e m a le F 34 4

r a t s C a t a la s e a n d c a r n it i n e a c e t y lt r a n s f e r a s e a c t iv it i e s w e r e a l s o s ig n if i c a n t ly e le v a t e d

in o n e o f t h o s e s t u d ie s I n f e m a le m ic e , p a lm it o y l
- C o A a c t iv it y w a s s ig n if i c a n t ly

in c r e a s e d a t t h e e n d o f a c h r o n ic lif e t i m e b io a s s a y A ls o o f im p o rt a n c e is t h e in c r e a s e i n

p e r o x is o m a l v o lu m e n o t e d in o n e in v iv o a c u t e s t u d y a f t e r t r e a tm e n t w it h D E H P , a n d t h e

a b o l is h m e n t o f t h e e f fe c t i n P P A R a - n u ll a n i m a ls S ig n if ic a n t , d o s e - d e p e n d e n t i n c r e a s e s

in P B O X , a n d P C o A , a n d c a r n it in e a c e t y lt r a n s f e r a s e a c t iv it y w e r e a ls o o b s e r v e d in o t h e r

a c u t e a n d s u b c h r o n ic r o d e n t b io a s s a y s i n r e s p o n s e t o D E H P , M E H P , o r 2 - E H a c r o s s

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

I n v i t r o
,
s ig n if ic a n t i n c r e a s e s in a c y l

- C o A a n d c a r n it i n e a c e t y lt r a n s f e r a s e a c t iv it ie s

in p r i m a ry h e p a t o c y t e s is o la t e d f r o m d if fe r e n t m o u s e s t r a in s w e r e o b s e rv e d a s a r e s u lt

o f t r e a t m e n t w it h D E H P S ig n if i c a n t i n c r e a s e s i n p e r o x i s o m a l b e t a o x id a t io n
, p a l m it o y l

-

C o A , a n d c a r n it in e a c e t y lt r a n s f e r a s e a c t iv it ie s w e r e a ls o s ig n if i c a n t ly in c r e a s e d in

p r i m a r y h e p a t o c y t e s t r e a t e d w it h M E H P o r 2 - e t h y lh e x a n o l N o c u lt u r e s w e r e t r e a t e d f o r

lo n g e r t h a n 7 2 h o u r s
,
a n d s ig n if ic a n t e f fe c t s s h o w e d a d o s e - r e s p o n s e r e la t i o n s h ip f o r

M E H P a n d 2 - e t h y lh e x a n o l , b u t n o t D E H P A lt h o u g h c h a n g e s i n e n d p o in t s r e p r e s e n t in g

p e r o x is o m e p r o l if e r a t io n in v iv o a n d in v it r o in r o d e n t s w e r e c o n s is t e n t a n d d o s e - r e la t e d

a c r o s s s e x , s p e c ie s , a n d r o d e n t s t r a i n s
,
t h e e v i d e n c e d a t a b a s e m a y n o t in f o r m h o w

t h e s e c h a n g e s r e la t e t o c h r o n i c h u m a n e x p o s u r e s g iv e n r e s u lt s b e tw e e n r o d e n t s a n d

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

3 4 . 2 S u m m a r y f o r t h e p e r o x is o m e p r o li f e r a t o r - a c t i v a t e d r e c e p to r m e c h a n is m o f

a c ti o n o f D E H P L i m it e d in f o r m a t io n s u g g e s t s t h a t P P A R r e c e p t o r a c t iv a t io n m a y b e a

m e c h a n is m f o r e f f e c t s o f D E H P e x p o s u r e o n liv e r c a r c in o g e n e s is in h u m a n s D o s e -
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r e l a t e d i n c r e a s e s in P P A R a , 3 , a n d y a c t iv a t i o n w e r e o b s e r v e d f o llo w in g a c u t e t r e a t m e n t

w it h M E H P , t h e p r i m a r y m e t a b o l it e o f D E H P
,
in a s i n g le in v it r o s t u d y o f im m o r t a liz e d

h u m a n h e p a t o m a c e lls T h is s a m e s t u d y a ls o o b s e r v e d in c r e a s e d P P A R a c t iv it y ( u p t o

9 00 % o v e r c o n t r o ls ) f o llo w in g D E H P t r e a tm e n t , b u t t h e s e e f f e c t s d id n o t r e a c h s t a t is t ic a l

s i g n if ic a n c e T h e r e le v a n c e o f t h e s e o b s e r v a t io n s in im m o rt a liz e d c a n c e r c e lls t o c a n c e r

in it ia t io n is u n c le a r C o n v e r s e ly ,
o n e c h r o n ic i n v i v o s t u d y i n m a le m a r m o s e t s d id n o t

o b s e r v e s ig n if ic a n t c h a n g e s in P P A R a o r P P A R a - d e p e n d e n t g e n e s a t d o s e le v e ls f r o m

- 1 0 0 - 2 5 0 0 m g / k g
- d a y ; h o w e v e r , d u e t o p o t e n t i a l d if f e r e n c e s in p h t h a l a t e m e t a b o li s m

b e tw e e n m a r m o s e t s a n d h u m a n s , t h e u s e o f t h is s p e c ie s in t h e s t u d y o f D E H P h a s b e e n

q u e s t io n e d (C a ld w e ll 2 0 12 ) .

C le a r P P A R - r e la t e d c h a n g e s f o l lo w i n g D E H P e x p o s u r e h a v e b e e n o b s e r v e d

a c r o s s m u lt ip le s t u d ie s o f v a r ie d d u r a t i o n in m a le m ic e , a s w e l l a s i n a s in g l e s t u d y o f

p r e g n a n t f e m a le m ic e a n d i n a s i n g l e s t u d y o f m a le r a t s O v e r a l l , in P P A R a - w i ld t y p e

a n d P P A R a - n u ll m i c e
,
e v id e n c e o f s ig n if i c a n t ly in c r e a s e d a c t iv a t io n w a s o b s e r v e d a t

d o s e s f r o m 1 1 9 t o 5 0 0 m g / k g / d a y D E H P in w ild - t y p e m ic e , b u t t h e s e e f fe c t s w e r e g r e a t ly

r e d u c e d o r a b o li s h e d i n P P A R a - n u l l m ic e a c r o s s a l l e n d p o i n t s i n a ll s t u d i e s In v i tr o

e v id e n c e a ls o p r o v id e s e v id e n t ia r y s u p p o r t t h a t a c t iv a t io n o f P P A R is o f o r m s b y D E H P is

lik e ly t o o c c u r in h u m a n s I n t h r e e a c u t e s t u d ie s b y t h e s a m e r e s e a r c h la b o r a t o r y ,

M E H P o r 2 - e t h y lh e x a n o ic a c id t r e a tm e n t r e s u lt e d in d o s e - r e la t e d t r a n s a c t iv a t i o n o f b o t h

m o u s e a n d h u m a n P PA R c o n s t r u c t s in a m o n k e y k id n e y c e l l l in e ,
w it h m u r in e P P A R

e x h ib it in g g r e a t e r s e n s it iv it y Im p o r t a n t ly ,
t h e s e a lt e r a t io n s w e r e n o t o b s e r v e d f o llo w in g

D E H P t r e a tm e n t , s u g g e s t i n g t h a t a c t iv a t io n o f P P A R r e q u i r e s m e t a b o l is m o f D EH P

G iv e n t h e o b s e r v a t i o n o f P P A R - r e l a t e d c h a n g e s b o t h i n r o d e n t s a n d h u m a n s , t h e

e v id e n c e s u g g e s t s t h a t P P A R r e c e p t o r a c t iv a t io n m a y c o n t r ib u t e t o liv e r c a r c in o g e n e s is

f o llo w i n g D E H P e x p o s u r e .
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3 4 3 S u m m a r y f o r t h e g a p j u n c t io n i n t e r c e ll u l a r c o m m u n ic a ti o n (G J IC)

m e c h a n is m o f a c t io n o f D E H P In s u f f i c ie n t e v i d e n c e e x is t s t o id e n t if y w h e t h e r G J IC

d i s r u p t io n , a s m e a s u r e d b y i n s i t u d y e t r a n s f e r , r e s u lt i n g f r o m D E H P e x p o s u r e is lik e ly t o

c o n t r ib u t e t o h e p a t o c a r c i n o g e n e s i s in h u m a n s N o s ig n if ic a n t i n v it r o e f f e c t s o n G J IC

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

l iv e r s o r i n a c e ll l in e e s t a b l is h e d f r o m o n e h u m a n m a le l iv e r In a s in g le s t u d y o f n o n -

h u m a n p r i m a t e h e pa t o c y t e s t re a t e d w it h u p t o 3 0 0 \Ji M M E H P f o r u p t o 2 4 h o u r s p o o le d

f r o m liv e r s o f f iv e m a le c y n o m o lg o u s m o n k e y s ,
n o s ig n if ic a n t in v it r o e f f e c t s o n G J IC

w e r e o b s e r v e d S im ila r ly , a s in g le d o s e in v i v o s t u d y i n m a le p r im a t e s d id n o t o b s e r v e

e f f e c t s o n G J IC f o llo w in g s h o r t - t e r m t r e a t m e n t w it h 5 00 m g / k g - d a y D E H P N o h u m a n o r

n o n - h u m a n p r i m a t e s t u d ie s e v a lu a t e d f e m a le s o r e x p o s u r e s lo n g e r t h a n tw o w e e k s

L im it e d in f o r m a t io n i n r o d e n t s s u g g e s t s t h a t G J IC d is r u p t io n , a s m e a s u r e d b y

IS D T
,
m a y b e a m e c h a n is m f o r t h e e f f e c t s o f D E H P o n liv e r c a r c in o g e n e s is D e c r e a s e s

i n d y e t r a n s f e r o f a p p r o x i m a t e ly 3 0 % w e r e o b s e r v e d in a s in g le s t u d y o f m a le F 34 4 r a t s

a n d B 6 C 3 F i m i c e t r e a t e d w it h 6 0 0 0 m g / k g - d a y D E H P f o r 1 8 m o n t h s I n v it r o , d o s e -

d e p e n d e n t s ig n if ic a n t d e c r e a s e s w e r e o b s e r v e d a c r o s s f o u r s t u d ie s e x a m i n in g p r i m a r y

h e p a t o c y t e s d e r iv e d f r o m m a le a n d f e m a le B 6 C 3 F i m i c e , a s w e ll a s m a le W is t a r a n d

F 3 4 4 r a t s
,
f o l lo w in g t r e a t m e n t s w it h D E H P o r M EH P f r o m 1 3 - 3 0 0 |j M f o r u p t o s ix

w e e k s A lt h o u g h d e c r e a s e s in G J IC i n r o d e n t s w e r e c o n s is t e n t a n d d o s e - r e la t e d a c r o s s

s e x , s p e c i e s , a n d s t r a i n , t h e e v id e n c e d a t a b a s e w a s in a d e q u a t e t o in f o r m h o w t h e s e

c h a n g e s t r a n s la t e t o c h r o n ic h u m a n e x p o s u r e s
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C h a p t e r 4

D is c u s s io n

T h e g o a l o f t h i s s t u d y w a s t o d e v e lo p a n d im p le m e n t a s y s t e m a t ic a p p r o a c h f o r

lit e r a t u r e r e v i e w a n d id e n t if ic a t io n t h a t w o u ld im p r o v e t r a n s p a r e n c y o f e v id e n c e

c o l le c t io n a n d s t a n d a r d iz a t i o n o f r e p o r t in g f o r h u m a n h e a lt h a s s e s s m e n t o f c h e m i c a l

h a z a r d s T h e s t e p w is e a p p r o a c h d e t a i le d h e r e in a d d r e s s e s a l l c r it ic a l p o i n t s o f g u id a n c e

p r e s e n t e d in r e c e n t N R C r e p o rt s (N R C 2 0 10 , 2 0 11 ) M a j o r b e n e f it s in c l u d e r e d u c in g a

la r g e l it e r a t u r e d a t a b a s e i n t o a s m a l le r , m o r e m a n a g e a b le o n e , a l lo w in g f o r b e t t e r

a n a ly s i s o f t h e s t r e n g t h o f e v id e n c e p r o v id e d b y c o n c o r d a n c e o f r e s u lt s a c r o s s s t u d ie s

a n d s p e c ie s
, s t r a in , s e x

, d o s e a n d t im e o f e x p o s u r e T h e s t r a t e g y h a s a ls o p r o v e n

e f fe c t iv e f o r c r it ic a l a p p r a i s a l a n d s y n t h e s is o f la r g e a m o u n t s o f in f o r m a t io n
,

a n d is

c o n d u c iv e t o w a r d s v is u a l d a t a d is p la y s t h a t h e lp t r a c k c a p t u r e o f r e s u lt s a n d t h u s

f a c il it a t e d e c is io n - m a k in g p r o c e s s e s . T h e w o r kf lo w i n t h is p r o c e s s is a ls o it e r a t iv e s u c h

t h a t t h e r e s u lt s f r o m e a c h p r e v io u s s t e p a r e c a r r ie d f o r w a r d a n d b u ilt u p o n in t h e

s u b s e q u e n t s t e p s

K e y F e a t u r e s A c le a r
, q u a l it y

- c o n t r o lle d p r o c e s s e n s u r in g s t a n d a r d iz a t i o n o f

e v id e n c e r e v ie w is n e c e s s a r y f o r c o m p r e h e n s iv e h a z a r d e v a l u a t i o n K e y f e a t u r e s o f o u r

s t e p w is e s t r a t e g y d ir e c t ly a d d r e s s e le m e n t s t h a t s h o u ld b e c o m m o n t o m o d e r n e v id e n c e

r e v ie w t h a t m a ke s u s e o f s o p h is t ic a t e d i n f o r m a t io n t e c h n o lo g y t o o ls
,

a n d c o m m o n t o

e v a lu a t io n p r o p o s e d p r e v i o u s ly b y v a r io u s s t a k e h o ld e r s ( r e f s ) W h e r e h a v e s ig n if ic a n t ly

im p r o v e d t h e e v id e n c e e v a l u a t i o n p r o c e s s , e s p e c ia lly a p p l ic a b le t o h u m a n h e a lt h r is k

a s s e s s m e n t s s u c h a s c o n d u c t e d b y t h e U S E PA IR IS p r o g r a m ,
is in m u c h m o r e r ig o r o u s

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

F ir s t , w e p r o v id e t r a n s p a r e n t d o c u m e n t a t io n o f s e a r c h t e r m s u s e d t o id e n t if y

lit e r a t u r e d e s c r i b i n g m e c h a n is m s o f a c t io n o f D E H P a n d it s m e t a b o lit e s I n c o r p o r a t in g

s y n o n y m s a n d w i ld c a r d s r e p r e s e n t i n g c r it ic a l t e r m s in t h e P u b M e d s e a r c h is n e c e s s a r y

i n o r d e r t o c a p t u r e t h e m o s t c o m p r e h e n s iv e r e s u lt s p o s s i b le Wh e n p e r f o r m in g s e a r c h e s

f o r li n e s o f e v id e n c e o f a p a r t ic u la r c h e m i c a l
'

s m e c h a n i s m o f a c t io n in t is s u e s a n d

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

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

T h e s e a r c h s t r in g s d o n o t d is c e r n t h e lo c a t io n o f t h e d e s i r e d in f o r m a t i o n in t h e a r t ic le ;

t h e r e f o r e , e x p e r t e v a lu a t io n w a s n e c e s s a r y t o d e t e r m in e t h a t o r ig in a l d a t a w a s c a p t u r e d

r e le v a n t t o D E H P - in d u c e d liv e r t o x ic it y We p o s it t h a t w h ile t h e a u t o m a t io n o f s e a r c h e s

i n P u b M e d is u s e f u l t o n a r r o w d o w n t h e v a s t lit e r a t u r e t h a t m a y b e a v a ila b le
,
s u b s e q u e n t

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

T h e p r e - d e f in e d in c lu s io n / e x c lu s io n c r it e r ia d e s c r ib e d in T a b le 2 a r e t h e n a p p lie d b y t h e

e x p e r t , a n d a r t ic l e s t h a t d o n o t m e e t s u c h c r it e r ia a r e e x c lu d e d f r o m f u r t h e r

c o n s id e r a t io n

S e c o n d , e s t a b li s h m e n t o f t ie r e d a s s e s s m e n t c r it e r ia f o r in c l u s io n a n d e x c lu s io n

o f l it e r a t u r e a l lo w s f o r t r a n s p a r e n t a n d c o n s is t e n t c r it i c a l e v a l u a t io n o f e v id e n c e T h e s e

c r it e r ia f o c u s o n s t u d y d e s ig n a n d e x p e r i m e n t a l o u t c o m e s B y f o c u s i n g o n t h e

e x p e r im e n t a l i n f o r m a t io n p r o v id e d in t h e lit e r a t u r e , a p p l ic a t io n o f in c l u s io n a n d e x c lu s i o n

c r it e r ia m i n i m iz e s b ia s b a s e d u p o n t h e o v e r a ll c o n c lu s io n s o f t h e r e v ie w e d s t u d ie s T h e

t ie r e d a p p r o a c h a l s o e f f e c t iv e ly r e d u c e s la r g e lit e r a t u r e d a t a b a s e s t o m a n a g e a b le o n e s

t h a t in c lu d e t h e s t r o n g e s t e x p e r i m e n t a l r e s u l t s f o r in c l u s io n in e v id e n c e t a b le s O u r

c r it e r ia w e r e la r g e ly b a s e d o n w h a t is u s e d f o r t h e e v a l u a t io n o f t h e e p id e m io lo g i c a l

e v id e n c e (N R C 2 0 1 1 ) , s u c h a s c h a r a c t e r iz in g a s t u d y p o p u l a t io n
,
a p p r o a c h i n g e x p o s u r e

a s s e s s m e n t , id e n t if y i n g o u t c o m e a n d a n a ly t i c a l m e t h o d s
, a n d c o d i n g m e t r ic s t o m o d e l
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e x p o s u r e r e s p o n s e s . A s a p p li e d t o e v a lu a t i n g m e c h a n is t ic e v id e n c e f o r D E H P , o u r

c r it e r i a in c l u d e d c o n s id e r a t i o n o f t a r g e t t is s u e s , s p e c ie s a n d s e x o f a n i m a l s
,
w h e t h e r t h e

s t u d y w a s c o n d u c t e d in v i t r o o r i n v iv o , d o s in g in f o r m a t io n , a n d c h a r a c t e r is t i c e n d p o i n t s

o f t h e r e le v a n t m e c h a n is m s .

T h ir d , v is u a liz a t io n s o f t h e e v id e n c e in c lu s io n a n d e x c l u s io n i n t h e f o r m o f a

lit e r a t u r e t r e e c o m p r e h e n s iv e ly d o c u m e n t s s t u d y s e le c t i o n T h e p r o g r e s s io n f r o m t h e

in it ia l 3 3 6 1 a r t ic l e s id e n t if ie d a s r e le v a n t t o D E H P t o t h o s e in c lu d e d in t h e m e c h a n i s m -

b a s e d e v id e n c e t a b le s is t r a n s p a r e n t , d i s p la y in g h o w s e a r c h f i n d in g s a r e n a r r o w e d t o

a r t ic le s in t h e f i n a l r e v i e w s e le c t io n b a s e d u p o n t h e p r e
- d e f i n e d c r it e r ia

T h e s e k e y f e a t u r e s o f e v id e n c e c a p t u r e a ll l e a d t o s u m m a r iz i n g f in d in g s i n

e v id e n c e t a b le s t h a t e l im in a t e t h e n e e d f o r lo n g d e s c r i p t io n s o f s t u d i e s f o r e a c h

m e c h a n is m We c o n s t r u c t e d t a b le s i n a m a n n e r t h a t p r o v id e s in f o r m a t io n a b o u t t h e

p u b lic a t io n it s e lf , a s w e ll a s n e c e s s a r y e x p e r i m e n t a l d e t a i ls a n d m e t h o d s , e n d p o i n t s

m e a s u r e d ,
a n d d o s e - r e s p o n s e r e la t io n s h i p s ,

if a n y S t a t is t ic a l s ig n if ic a n c e o f t h e

f in d i n g s ,
if s u c h w a s o b s e r v e d , w a s a ls o n o t e d i n t h e t a b le s E a c h t a b le w a s q u a lit y

c o n t r o lle d w it h a t le a s t tw o r e v ie w e r s v e r if y in g t h e i n f o r m a t i o n t h a t w a s in c lu d e d W it h

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

r e p o r t in g o f e v id e n c e i n t a b le s
,

s h o r t n a r r a t iv e

s u m m a r ie s m a y b e e a s ily c o m p o s e d f o r e a c h m e c h a n i s m h ig h lig h t in g s ig n if i c a n t r e s u lt s

a n d d o s e - r e s p o n s e r e la t io n s h ip s in s p e c ie s o f in t e r e s t A o n e t o tw o s e n t e n c e s u m m a r y

is a ls o i n c lu d e d t h a t s t a t e s t h e o v e r a ll r e le v a n c e o f t h e e v id e n c e t o D E H P - i n d u c e d l iv e r

e f fe c t s

T h is s t e pw is e p r o c e s s is a ls o p o t e n t ia lly a p p lic a b le t o q u a n t it a t iv e a s p e c t s o f

c h e m ic a l h a z a r d a s s e s s m e n t
,
in c l u d in g r a n k in g o f e v id e n c e a n d r a t io n a le e m p lo y e d i n

d o s e - r e s p o n s e a n a ly s is o r in t h e c o n d u c t o f c r o s s - c h e m ic a l o r c r o s s - s p e c ie s m e t a ¬

a n a ly s e s We c le a r ly il lu s t r a t e c o m p a r a b il it y o f s t u d y r e s u lt s b a s e d u p o n e x p e r im e n t a l

c h a r a c t e r is t ic s r a t h e r t h a n o u t c o m e s , w h i c h is a c o m p o n e n t o f t h e N a v ig a t io n G u id e

5 0

NEATPAGEINFO:id=C8534D94-A0E5-47D2-B792-3ADF17CFDC60



P r o j e c t s u p p o r t in g e v id e n c e - b a s e d d e c is io n - m a k in g in e n v i r o n m e n t a l h e a lt h (W o o d r u f f

a n d S u tt o n 2 0 11 ) T h e N R C (N R C 2 0 1 1 ) a ls o s u g g e s t e d t h a t IR IS a s s e s s m e n t s

a d d r e s s w h ic h s t u d ie s a r e in c lu d e d f o r d e r iv a t io n o f r e f e r e n c e v a l u e s f o r n o n c a n c e r

e n d p o i n t s a n d u n it r is k s f o r c a n c e r e n d p o in t s , a n d s y s t e m a t i c i d e n t if ic a t io n o f

a p p r o a c h e s f o r t h e s e e n d p o in t s m a y a s s u r e t h a t e x p e r im e n t a l c o n d it io n s , s t u d y q u a l it y ,

a n d q u a n t it a t iv e o u t c o m e s a r e a ll in a c c o r d a n c e f o r t h e r e f e r e n c e d b o d y o f e v id e n c e

H a z a r d a s s e s s m e n t v s . c l in ic a l a s s e s s m e n t T h e m e t h o d o lo g y d e s c r ib e d h e r e in

w a s c o n c e iv e d i n t h e s p ir it o f s y s t e m a t ic r e v ie w a s u t i liz e d in e v id e n c e - b a s e d m e d ic i n e

t o a s s e s s is s u e s w it h b e a r in g o n h e a lt h c a r e q u e s t io n s I n t e r n a t io n a lly ,
t h e C o c h r a n e

C o ll a b o r a t io n e n g a g e s c l in ic ia n s a n d r e s e a r c h e r s t o p e rf o r m r e v ie w s , a n d t h e A g e n c y

f o r H e a lt h c a r e R e s e a r c h a n d Q u a l it y s u p p o r t s 1 4 e v id e n c e - b a s e d p r a c t ic e c e n t e r s i n t h e

U n it e d S t a t e s t o c o n d u c t r e v ie w s r e l a t e d t o m e d ic a l c a r e T h e c o m p r e h e n s iv e r e v ie w s

p r o d u c e d b y t h e s e a g e n c ie s a n d o t h e r s t a k e h o ld e r s p r o v id e a f o u n d a t io n f o r c lin ic a l

d e c is io n - m a k in g a n d s e le c t i o n o f h e a lt h p o lic y o p t io n s
,
a s w e l l a s s e r v e a s t o o ls f o r

c lin i c ia n s in t h e c h o ic e o f t r e a tm e n t s t r a t e g ie s A n a d d it io n a l a p p r o a c h k n o w n a s

G R A D E—th e G r a d in g o f R e c o m m e n d a t io n s
,

A s s e s s m e n t , D e v e lo p m e n t , a n d

E v a lu a t io n —r a t e s t h e q u a l it y a n d s t r e n g t h o f w h e t h e r o r n o t t o a d m in is t e r a p a rt ic u la r

m e d ic a l i n t e r v e n t io n b a s e d o n t r a d e - o f fs b e tw e e n b e n e f it s
,
c o s t s

,
a n d r is k s (M o n t o r i a n d

G u y a tt 2 0 0 8 ) G R A D E t h u s p r o v id e s a q u a lit a t iv e a p p r o a c h t o d is c e r n i n g w e a k v e r s u s

s t r o n g t r e a t m e n t r e c o m m e n d a t io n s L ik e w is e , t h e t ie r e d a s s e s s m e n t c r it e r i a d e f i n e d i n

t h is s t u d y a ll o w f o r s e le c t i o n o f s t u d ie s
, p a r t i c u la r ly f r o m la r g e d a t a b a s e s , w it h t h e m o s t

t h o r o u g h d o c u m e n t a t io n o f m a t e r ia ls
,
m e t h o d s , a n d s t a t is t ic a l s ig n if i c a n c e I n p a r t ic u la r

,

o u r a p p r o a c h q u a l it a t iv e ly d is c r i m i n a t e s b e tw e e n w e a k e r a n d s t r o n g e r e x p e r im e n t a l

d e s ig n , e n s u r in g t h a t t h e s t r o n g e r s t u d ie s a r e s e le c t e d a n d p r e s e n t e d a s e v id e n c e f o r

D E H P t o x ic it y .

H o w e v e r , c lin ic a l e v id e n c e a n d d e c is io n c o n t e x t s d if f e r f r o m t h o s e in
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e n v ir o n m e n t a l h e a lt h A s d is c u s s e d in Wo o d r u f f a n d S u t t o n (2 0 1 1 ) ,
c li n ic ia n s c a n n o t

a s s u m e s im i la r in v i v o a n d / o r in v i t r o t e s t i n g o f c h e m ic a ls o f e n v ir o n m e n t a l c o n c e r n a s

w it h p h a r m a c e u t ic a ls p r io r t o e n t r y in t o t h e m a r k e t p la c e a n d In t u r n , w id e s p r e a d h u m a n

e x p o s u r e s T h e m o s t n g o r o u s s t a n d a r d f o r i n f o r m i n g c lin i c a l r is k- b e n e f it d e c is io n s is a

r a n d o m iz e d c o n t r o lle d t r ia l , a n a n a lo g y f o r w h ic h t h a t m e a s u r e s h e a lt h r is k - b e n e f it is n o t

c u r r e n t ly in t h e e n v i r o n m e n t a l h a z a r d a s s e s s m e n t p a r a d ig m B e n e f it s o f e n v ir o n m e n t a l

c h e m ic a l s a r e n o t t y p ic a lly m e a s u r e d i n t h e c o n t e x t o f h u m a n h e a lt h , a n d s ig n if i c a n c e o f

e x p o s u r e s a n d r e s u lt i n g t o x ic it ie s w il l v a r y d e p e n d i n g u p o n t h e p h y s ic a l p r o p e r t ie s o f t h e

a g e n t

T o c o m p r e h e n s iv e ly a s s e s s h e a lt h e f fe c t s a n d c l in ic a l in t e r v e n t io n s t r a t e g ie s f o r

e n v ir o n m e n t a l c h e m i c a l e x p o s u r e s ,
it i s t h e r e f o r e n e c e s s a ry t o r e c o n c ile t h e s e

m e t h o d o lo g i c a l d if fe r e n c e s b e tw e e n r is k a s s e s s m e n t a n d m e d ic a l s c ie n c e A p r o c e s s

r e f e r r e d t o a s
"

E p id e m io lo g y - T o x ic o l o g y
"

(A d a m i e t a l 2 0 1 1 ) p r e s e n t s b o t h

e p id e m io lo g ic a l a n d t o x ic o lo g ic a l e v id e n c e in a c a u s a l r e l a t io n s h ip g r id t h a t p e r m it s a

c le a r v ie w o f t h e i n t e r s e c t io n o f t h e d a t a b e tw e e n t h e tw o f ie ld s S u c h a n a p p r o a c h c a n

s y n e r g iz e im p o rt a n t d e c is io n s a b o u t h u m a n s a f e t y a n d t r e a tm e n t o p t io n s s h o u ld a

m e d ic a l t r e a tm e n t b e n e e d e d a f t e r a c h e m ic a l e x p o s u r e e v e n t O t h e r f r a m e w o r k s

s h o u ld a ls o c le a r ly illu s t r a t e c o m p a r a b i lity o f s t u d y r e s u lt s b a s e d u p o n e x p e r i m e n t a l

c h a r a c t e r is t ic s r a t h e r t h a n o u t c o m e s , w h i c h is a c o m p o n e n t o f b o t h t h e r e v ie w p r o c e s s

d e s c r ib e d in t h is p a p e r a n d t h e N a v ig a t io n G u id e P r o j e c t s u p p o r t i n g e v id e n c e - b a s e d

d e c is io n - m a k i n g in e n v ir o n m e n t a l h e a lt h (Wo o d r u f f a n d S u t t o n 2 0 1 1 ) I n a d d it io n t o

e v id e n c e o n t o x ic it y o f t h e a g e n t o f in t e r e s t a n d le s s t o x ic a lte r n a t iv e s , t h e N a v ig a t io n

G u id e in t e g r a t e s p a t ie n t p r e f e r e n c e s a n d v a l u e s in t r e a t m e n t o p t io n s .

L im i ta t io n s T h e r e a r e , h o w e v e r , l im it a t io n s t o t h e p r o p o s e d f r a m e w o r k T o

e n s u r e t h e t r a n s p a r e n c y a n d r e p r o d u c i b i lit y o f s e a r c h s t r a t e g ie s
,
w e u t il iz e d a p u b lic ly

a v a ila b le d a t a b a s e ( i e , P u b M e d ) f o r id e n t if i c a t io n o f t h e e v id e n c e W h ile
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c o m p r e h e n s iv e a n d la r g e ,
t h is d a t a b a s e m a y m is s s o m e s t u d i e s a n d t h u s t h i s a p p r o a c h

m a y n e e d t o b e e x t e n d e d t o o t h e r o n l in e d a t a b a s e s ( e g ,
M e d l in e , T o x N e t , We b o f

S c ie n c e ) T h e p r o c e s s o f c a p t u r in g m e c h a n is t ic i n f o r m a t i o n f r o m
"

g r e y
"

lit e r a t u r e (e . g .

,

s t u d y r e p o r t s ) o r r e s t r ic t e d - a c c e s s e v id e n c e m a t e r i a ls (e g .

, p r o p r ie t a r y in f o r m a t io n

s u b m it t e d f o r r e g u la t o r y r e v ie w b y v a r io u s c o m m e r c ia l e n t it ie s ) a ls o n e e d s t o b e

d e v e lo p e d

It is im p o r t a n t t o n o t e t h a t a u t o m a t e d s e a r c h e s m a y o v e r lo o k u s e f u l r e f e r e n c e s o r

n o t d is c e r n b e tw e e n v a r io u s t y p e s o f p u b l ic a t io n (e g ,
r e v ie w v s p r i m a r y a r t ic le ) ,

t h u s

n e c e s s it a t i n g m a n u a l r e v ie w o f a ll r e t r ie v e d a r t i c le s F o r e x a m p le , P u b M e d d o e s n o t

id e n t if y a ll p u b lic a t io n s t h a t c o u ld b e c o n s id e r e d r e v ie w s
,

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

a s s e s s o r o f e v id e n c e t o d e t e r m in e if t h e a r t ic le d o e s o r d o e s n o t m e e t t h e c r it e r ia o f

c o n t a in in g o r ig in a l d a t a It is a l s o c o n c e iv a b le a n a r t i c le m a y c o n t a i n D E H P - r e le v a n t

e x p e r im e n t a l r e s u lt s t h a t a r e n o t e x p li c it ly d e s c r ib e d i n t h e s t u d y
'

s m e t h o d s . T h is

h ig h l ig h t s t h e n e c e s s it y f o r m a n u a l r e v ie w o f a n a r t ic le
'

s f u ll t e x t a n d f ig u r e s , w it h

a p p lic a t io n o f i n c lu s io n a n d e x c lu s io n c r it e r ia t o d e t e r m i n e t h e r e le v a n c e o f r e s u lt s T h e

p r o c e s s s h o u ld a ls o u n d e r g o q u a l it y c o n t r o l b y a t le a s t o n e a d d it io n a l e x p e r t r e v ie w e r i n

o r d e r t o e n s u r e c o r r e c t c a p t u r e a n d in t e r p r e t a t io n o f d a t a T h is m e a s u r e s h o u ld e n s u r e

t h a t c o n c lu s io n s a b o u t t h e e x i s t in g e v id e n c e a c r o s s d if fe r e n t r e v ie w e r s a r e c o n c o r d a n t .

A n o t h e r c h a lle n g e f a c i n g t h i s f r a m e w o r k is h o w t o e n g a g e s t a k e h o ld e r s in it s a d o p t i o n

f o r h a z a r d a s s e s s m e n t s It s h o u ld b e s t r e s s e d t h a t t h i s e f fo r t is a f o c u s e d u n d e r t a k i n g

t h a t o p t im iz e s e f f ic ie n c y o f lit e r a t u r e s e a r c h i n g a n d d a t a b a s e m a n a g e m e n t
,
a n d c a n b e

a c c o m p lis h e d b y o n e r e v i e w e r i n a r e a s o n a b le a m o u n t o f t im e T h e s t a n d a r d iz a t io n o f

s e a r c h t e r m s a n d a s s e s s m e n t c r it e r ia c a n a ls o a s s u r e s t a k e h o ld e r s t h a t a l l lin e s o f

e v id e n c e a r e a n a ly z e d u s i n g a h ie r a r c h ic s t r u c t u r e

P e r s p e c t i v e s f o r t h e f u tu r e T h e m u lt i- s t e p e v a l u a t i o n o f t h e lit e r a t u r e d a t a b a s e

f o r D E H P e x e m p lif i e s im p r o v e d t r a n s p a r e n c y a n d e f f i c ie n c y f o r t h is a s p e c t o f h a z a r d
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i d e n t if ic a t io n a n d a s s e s s m e n t A s t h e e v id e n c e b a s e f o r m a n y e n v ir o n m e n t a l ly - r e le v a n t

c h e m i c a ls g r o w s r a p id ly , t h e r e v ie w p r o c e s s d e s c r ib e d h e r e m a y b e a m e n d e d t o

in c o r p o r a t e a s s e s s m e n t o f n e w e x p e r i m e n t a l s t r a t e g ie s a n d t o o ls , e s p e c ia lly a s f o c u s

s h if t s t o p a t hw a y - b a s e d a p p r o a c h e s f o r d e t e r m in a t io n o f t o x ic it y i n h u m a n s T h e

p r o p o s e d e v a lu a t io n p r o c e s s d e s c r i b e d h e r e a n d t h o s e o f o t h e r s c o u ld a ls o b e

t r a n s l a t e d e le c t r o n ic a lly i n t o a s y s t e m t h a t in t e g r a t e s t h e e v id e n c e d a t a b a s e ,
in c lu s io n

a n d e x c lu s io n c r it e r ia , a n d r e p o rt o u t p u t s t h a t a r e s u it a b le f o r in c l u s i o n in h u m a n h e a lt h

r is k a s s e s s m e n t S u c h a n in t e r f a c e w o u ld g r e a t ly a c c e le r a t e t h e t im e t o c o m p le t io n o f

h a z a r d a n d d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t s , a n d m a y a ls o a l lo w f o r d a t a s h a r in g b e tw e e n

t h o s e c h a r g e d w it h e v a lu a t io n o f a c h e m ic a l
'

s a d v e r s e e f f e c t s .

I n s u m m a r y , b y e m p lo y in g a u t o m a t e d r e t r ie v a l o f lit e r a t u r e in P u b M e d , e x p e r t

e v a l u a t io n o f a rt ic le s
,
a n d m e t h o d s o f e v id e n c e r e p o r t i n g t h a t c a n b e c o n d u c t e d a n d

d is p la y e d i n a c o n s is t e n t a n d t r a n s p a r e n t m a n n e r
,
w e h a v e d e v e lo p e d a f r a m e w o r k t h a t

w i ll s t r e n g t h e n t h e v a l id it y o f s c ie n t if ic e v id e n c e c o n s id e r e d in c h e m ic a l h a z a r d

a s s e s s m e n t s T r a n s p a r e n c y o f s e a r c h e s a n d s e le c t io n c r it e r ia f o r l it e r a t u r e , a n d

p r e s e n t a t io n o f e v id e n c e w il l a l lo w f o r m o r e e a s e in d r a w in g c o n c lu s i o n s a b o u t t h e

r e le v a n c e o f a c h e m ic a l
'

s m e c h a n is m s o f a c t io n t h a t a r e r e le v a n t t o t o x ic it y T h e

r e s u lt i n g d e liv e r a b le s c a n a ls o b e i n c lu d e d in v a r io u s p o r t io n s o f a n a s s e s s m e n t
'

s a

t o x i c o lo g ic a l r e v ie w , w it h e v id e n c e t a b le s a n d s h o rt n a r r a t iv e s u m m a r ie s in t h e p r i m a r y

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

,
a n d a s s e s s m e n t c r it e r ia

i n c lu d e d i n a n a p p e n d ix O n li n e r e s o u r c e s s u c h a s t h e H e a lt h a n d E n v i r o n m e n t a l

R e s e a r c h O n l in e (H E R O ) d a t a b a s e c a n a ls o b e u t iliz e d t o c a p t u r e s t u d y i n f o r m a t io n ,

w it h a l l o f t h e lit e r a t u r e c o n s id e r e d in t h e a s s e s s m e n t c la s s if ie d i n a c c o r d a n c e w it h

i n c lu s io n a n d e x c lu s io n c r it e r ia O u r a p p r o a c h a ls o a l lo w s f o r e x p e r t e v a lu a t io n o f

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

r e le v a n c e o f r e s u lt s t o t h e a s s e s s m e n t p r o c e s s U lt i m a t e ly , t h e u s e o f s y s t e m a t ic
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m e t h o d s f o r m e c h a n is m o f a c t io n a n a ly s is i n h e a lt h r is k a s s e s s m e n t s is a s t e p t o w a r d a

u n if y i n g f r a m e w o r k i n t e g r a t in g u n d e r s t a n d i n g b io lo g ic a l r e s p o n s e s a t p a r t i c u la r

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

d e c is io n - m a k i n g r e le v a n t t o t h e p r o t e c t io n o f h u m a n h e a lt h
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C h a p t e r 5

P r a c t i u m R e p o r t

F o r m y p r a c t i c u m , I w a s a w a r d e d O R IS E f e l lo w s h ip t o s e r v e in t h e U S

E n v r io n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y
'

s N a t io n a l C e n t e r f o r E n v i r o n m e n t a l A s s e s s m e n t

(N C EA ) M y p r o j e c t p ilo t e d s y s t e m a t ic a p p r o a c h e s t o e v a lu a t io n a n d p r e s e n t a t io n o f

m e c h a n is t ic a n d t o x i c o lo g ic a l e v id e n c e in h u m a n h e a lt h r is k a s s e s s m e n t s u s i n g D E H P

a s a r e p r e s e n t a t iv e c h e m ic a l h a z a r d t o h u m a n s T h is a p p r o a c h w a s c o n c e iv e d i n d ir e c t

r e s p o n s e t o a d v ic e f r o m t h e N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l i n t h e r e v ie w o f t h e d r a f t IR IS

a s s e s s m e n t o f f o r m a ld e h y d e , in w h ic h i m p r o v e m e n t s p e r t r a n s p a r e n c y a n d c o n s is t e n c y

o f e v id e n c e s e le c t io n w e r e s u g g e s t e d f o r h a z a r d a n d d o s e - r e s p o n s e a s s e s s m e n t i n t h e

IR IS a s s e s s m e n t p r o c e s s IR IS a s s e s s m e n t s a r e u s e d b y t h e E PA in d e c is io n s

p r o t e c t in g t h e p u b lic a g a i n s t e x p o s u r e t o c h e m ic a l h a z a r d s W it h lit e r a t u r e r e v ie w a

c r it ic a l c o m p o n e n t o f IR IS a s s e s s m e n t s
,
it f o l lo w s t h a t s y s t e m a t i c g u id e l in e s o f fe r e d by

t h e e v id e n c e - b a s e d m e d ic in e in it i a t iv e s e e m a pp l ic a b le f o r e x a m in a t io n o f t o x ic o lo g ic a l

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

e v a l u a t i o n o f t o x ic it y , a n d t h u s e x is t s t h e u r g e n t n e e d t o a p p ly s y s t e m a t ic r e v ie w a s t h e

f o u n d a t io n o f d e t e r m in a t io n o f m e c h a n is m s o f a c t io n o f c h e m ic a ls It is e x p e c t e d t h a t

t h e r e s u lt in g r e v ie w w i ll a id s e le c t io n o f e n v ir o n m e n t a l h e a lt h p o l ic y o p t io n s a n d f u r t h e r

s t r e n g t h e n p u b lic h e a lt h d e c is io n - m a k i n g p r o c e s s e s w it h r e g a r d t o f e d e r a l r e g u la t o r y

p r o g r a m s
, g u id e li n e s

,
a n d a u t h o r it ie s t h a t c o n t r o l e n v ir o n m e n t a l h e a lt h is s u e s , c u r r e n t

e n v ir o n m e n t a l r is k a s s e s s m e n t m e t h o d s , a n d m e c h a n is m s o f t o x ic it y in r e s p o n s e t o a n

e n v ir o n m e n t a l e x p o s u r e D u r in g t h e s u m m e r a n d f a ll o f 2 0 12
,
I w o r k e d w it h t h e N C EA

t e a m c u r r e n t a s s e s s i n g D E H P a n d t h e E PA
'

s H e a lt h a n d E n v ir o n m e n t a l R e s e a r c h
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O n lin e (H E R O ) d a t a b a s e li b r a r ia n s t o d e v e lo p a s y s t e m a t i c e v a l u a t io n p r o c e s s f o r

r e v ie w o f t h e m e c h a n is t ic e v id e n c e f o r D E H P liv e r c a r c i n o g e n ic it y T h i s p r o c e s s m a y

b e c o m e a n i n t e g r a l p a r t o f t h e c u r r e n t D E H P a s s e s s m e n t a n d w ill c le a r ly d o c u m e n t

lit e r a t u r e s e a r c h a n d a n a ly s is m e t h o d o lo g y s u p p o r t i n g m e c h a n is m o f a c t io n c o n c lu s io n s

S p e c if ic d e l iv e r a b le s f o r in t e g r a t io n in t o t h e T o x ic o lo g i c a l R e v ie w f o r D E H P w e r e

id e n t if ie d , a lo n g w it h s u p p le m e n t a r y in f o r m a t io n t h a t m a y b e c o m e p a r t o f a n a p p e n d ix t o

t h e IR IS a s s e s s m e n t

T h e in it ia l c o lla b o r a t o n s w it h N C EA - W a s h in g t o n b e g a n i n J a n u a r y 2 0 1 2
,
w it h

in it i a l p r o j e c t in v e s t ig a t i o n s , in c lu d in g t h e d e s ir e d s t r u c t u r e o f t h e l it e r a t u r e r e v ie w

f r a m e w o r k a n d o v e r a ll s e a r c h s t r a t e g y ,
d e v is e d b y t h e e n d o f A p r i l 2 0 12 T h r o u g h o u t

J u n e 2 0 12 - A u g u s t 2 0 12 w h i le I s e r v e d m y f e llo w s h ip o n s it e a t N C E A
'

s o f f ic e s in

A r lin g t o n
,
V A

,
c o n s e n s u s m e c h a n i s m s o f a c t io n f o r D E H P w e r e id e n t if i e d a n d l it e r a t u r e

d a t a b a s e s g a t h e r e d f o r e a c h I n c o n s u lt a t io n w it h N C EA
'

s D E H P a s s e s s m e n t t e a m ,

e x p li c it i n c lu s io n a n d e x c l u s io n c r it e r ia f o r r e le v a n t s t u d ie s w e r e d e f in e d a n d a p p l ie d t o

e a c h d a t a b a s e in o r d e r t o d e t e r m in e t h e s t u d ie s t h a t w o u ld b e in c lu d e d in e v id e n c e

t a b le s t h a t a r e p a r t o f t h e IR IS a s s e s s m e n t B y t h e e n d o f A u g u s t 2 0 12 , d r a f t e v id e n c e

t a b le s f o r t h e c o n s e n s u s m e c h a n is m s o f a c t io n w e r e c o m p o s e d A p r e s e n t a t io n t o t h e

e n t ir e IR IS s t a f f d e s c r ib in g t h is s y s t e m a t i c a p p r o a c h t o m e c h a n is m - o f - a c t io n a n a ly s is

w a s g iv e n o n A u g u s t 2 9
,
2 0 12 O n g o i n g e f f o r t s e x p e c t e d t o la s t t h r o u g h D e c e m b e r

2 0 12 i n c lu d e f in a liz i n g t h e e v id e n c e t a b le s a n d o r g a n iz in g a n d t a g g in g lit e r a t u r e in t h e

E PA
'

s H E R O d a t a b a s e

T h e a p p r o a c h e s d e v e lo p e d i n t h i s p r a c t ic u m p r o j e c t d e m o n s t r a t e c l e a r

d o c u m e n t a t io n o f s e a r c h s t r a t e g ie s a n d a n a ly s is m e t h o d o lo g ie s f o r a p p lic a t io n in

c h e m i c a l h a z a r d a s s e s s m e n t s
, a s w e ll a s e f f e c t iv e m a n a g e m e n t a n d s y n t h e s is o f

i n f o r m a t io n c r it ic a l in r e g u la t o ry d e c is io n - m a k in g p r o c e s s e s a p p lic a b le t o D E H P M o s t

Im p o r t a n t ly , t h e s e a p p r o a c h e s im p r o v e t r a n s p a r e n c y a n d e n h a n c e s t a n d a r d iz a t io n o f
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e v id e n c e g a t h e r in g , s e le c t i o n , p r e s e n t a t io n , a n d e v a lu a t io n A s a n it e r a t iv e a n d f le x i b le

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

c o n d u c t e d b y t h e U S E PA , e n h a n c in g t h e q u a lit y o f t h e lit e r a t u r e r e v ie w p r o c e s s a n d

s c ie n t if i c e v id e n c e s e le c t io n i n a n a ly s is o f c h e m ic a l h a z a r d s o f c r it ic a l im p o r t a n c e t o

p u b li c h e a lt h

C o r e c o m p e t e n c ie s a s d e f i n e d b y t h e A S P H a d d r e s s e d b y t h is p r o j e c t in c lu d e

a p p li c a t io n o f e v id e n c e - b a s e d c o n c e p t s i n p u b lic h e a lt h d e c is io n - m a k in g , a n d

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

p r e s e n t a t i o n w it h in p u t f r o m c o l le a g u e s f r o m U N C a n d t h e U S E P A
,

a n d o t h e r

s t a k e h o l d e r s I t a ls o d e m o n s t r a t e s h o w in f o r m a t io n t e c h n o lo g y m a y b e u s e d t o

e f f e c t iv e ly s e a r c h f o r a n d r e t r ie v e c r it ic a l p u b lic h e a lt h d a t a r e le v a n t t o e n v i r o n m e n t a l

c h e m ic a l e x p o s u r e s In a d d it io n t o t h e A S P H c o r e c o m p e t e n c ie s , t h e p r o j e c t h a s

d i r e c t ly a d d r e s s e d t h r e e d e p a r tm e n t - s p e c if i c c o m p e t e n c i e s
,
i n c l u d i n g u n d e r s t a n d in g

f e d e r a l r e g u la t o r y p r o g r a m s
, g u id e l in e s a n d a u t h o r it ie s t h a t c o n t r o l e n v i r o n m e n t a l h e a lt h

is s u e s , c u r r e n t e n v i r o n m e n t a l r is k a s s e s s m e n t m e t h o d s
,
a n d m e c h a n is m s o f t o x ic it y in

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

5 8

NEATPAGEINFO:id=D584DFD2-8C20-4B75-ABD6-E7BB4289EAF7



R e f e r e n c e s

A d a m i H O , B e r r y S C ,
B r e c k e n r id g e C B , S m it h L L , S w e n b e r g J A ,

T r ic h o p o u lo s D , a t a l

2 0 1 1 T o x ic o lo g y a n d e p i d e m i o lo g y : im p r o v i n g t h e s c ie n c e w it h a f r a m e w o r k f o r

c o m b in in g t o x ic o lo g ic a l a n d e p id e m io lo g ic a l e v id e n c e t o e s t a b lis h c a u s a l in f e r e n c e

T o x ic o lo g ic a l s c ie n c e s : a n o f f i c ia l j o u r n a l o f t h e S o c ie ty o f T o x ic o lo g y 12 2 (2 ) : 2 2 3 - 2 3 4

B o o b is A R , C o h e n S M ,
D e l la r c o V , M c G r e g o r D ,

M e e k M E ,
V i c k e r s C

,
e t a l 2 0 0 6 IP C S

f r a m e w o r k f o r a n a ly z in g t h e r e le v a n c e o f a c a n c e r m o d e o f a c t io n f o r h u m a n s C r it i c a l

r e v ie w s in t o x ic o lo g y 3 6 (10 ) : 7 8 1 - 7 9 2

B o o b is A R ,
D o e J E

,
H e i n r ic h - H ir s c h B , M e e k M E ,

M u n n S
,
R u c h ir a w a t M , e t a l 2 0 0 8

IP C S f r a m e w o r k f o r a n a ly z i n g t h e r e le v a n c e o f a n o n c a n c e r m o d e o f a c t io n f o r h u m a n s

C r it ic a l r e v ie w s in t o x ic o lo g y 38 (2 ) : 8 7 - 9 6

C a ld w e l l J C 2 0 12 D E H P : g e n o t o x ic it y a n d p o t e n t ia l c a r c in o g e n i c m e c h a n i s m s - a

r e v ie w M u t a t io n R e s e a r c h 7 5 1 (2 ) : 8 2 - 1 5 7

C o l a c in o JA ,
H a r r is T R

,
S c h e c t e r A 2 0 10 D ie t a r y in t a k e is a s s o c ia t e d w it h p h t h a la t e

b o d y b u r d e n in a n a t io n a l ly r e p r e s e n t a t iv e s a m p le E n v ir o n m e n t a l h e a lt h p e r s p e c t iv e s

1 1 8 (7 ) : 9 9 8 - 1 0 0 3

C o o p e r
,
H a r r is a n d o t h e r s T h e H a n d b o o k o f R e s e a r c h S y n t h e s is a n d M e t a - A n a ly s l s .

N e w Y o r k : T h e R u s s e ll S a g e F o u n d a t io n , 2 0 0 9

C u m m i n g s B S ,
L a s h L H 2 0 0 0 M e t a b o lis m a n d t o x ic it y o f t r i c h lo r o e t h y le n e a n d S - ( 1 , 2 -

d ic h lo r o v in y l) - L - c y s t e in e in f r e s h ly is o la t e d h u m a n p r o x im a l t u b u la r c e lls T o x ic o l o g ic a l
s c ie n c e s : a n o f f ic ia l j o u r n a l o f t h e S o c ie t y o f T o x ic o lo g y 53 (2 ) : 4 5 8 - 4 6 6

D H H S (U S D e p a r t m e n t o f H e a lt h a n d H u m a n S e r v ic e s ) 2 00 4 T h e H e a lt h

C o n s e q u e n c e s o f S m o k i n g : A r e p o r t o f t h e S u r g e o n G e n e r a l [o n l in e ] A v a i la b le :

h t t p :/ /w w w c d c g o v / t o b a c c o / d a t a _ s t a t is t ic s / s g r / 2 0 0 4 / c o m p le t e _ r e p o r t / in d e x h t m

[a c c e s s e d O c t 2 2
,
2 0 12 ]

D r u m m o n d M B ,
D a s e n b r o o k E C

,
P it z M W

,
M u r p h y D J

,
F a n E 2 0 0 8 In h a le d

c o r t ic o s t e r o id s in p a t ie n t s w it h s t a b le c h r o n ic o b s t r u c t iv e p u lm o n a r y d is e a s e : a

s y s t e m a t ic r e v ie w a n d m e t a - a n a ly s is J A M A 3 0 0 (2 0 ) : 2 4 0 7 - 2 4 16

E PA (U S E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y ) 2 0 0 3 A S u m m a r y o f G e n e r a l A s s e s s m e n t

F a c t o r s f o r E v a l u a t i n g t h e Q u a l it y o f S c ie n t if i c a n d T e c h n ic a l I n f o r m a t io n [o n lin e ]
A v a ila b le : h t t p : / / w w w e p a g o v / s p c / p d f s / a s s e s s 2 p d f [a c c e s s e d O c t 2 2

,
2 0 12 ]

E PA (U S E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y ) 2 0 0 5 G u id e li n e s f o r c a r c i n o g e n r is k

a s s e s s m e n t [o n lin e ] A v a il a b le :

h t t p : / / w w w e p a q o v / r a f/ p u b lic a t io n s / p d f s / C A N C E R G U ID E L IN ES F IN A L 3 - 2 5 - 0 5 P D F

[a c c e s s e d O c t 2 2 , 2 0 12 ]

lO M ( I n s t it u t e o f M e d ic in e ) 2 0 0 8 Im p r o v in g t h e p r e s u m p t iv e d is a b i lit y d e c is io n - m a k in g

p r o c e s s f o r v e t e r a n s Wa s h i n g t o n , D C : N a t io n a l A c a d e m y P r e s s
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G e n t r y P R , C le w e ll H J , 3 r d , C le w e ll R , C a m p b e ll J ,
V a n L a n d in g h a m C , S h i p p A M

2 0 1 1 C h a lle n g e s i n t h e a p p lic a t io n o f q u a n t it a t iv e a p p r o a c h e s in r is k a s s e s s m e n t : a

c a s e s t u d y w it h d i- (2 - e t h y l h e x y l) p h t h a la t e C r it i c a l r e v ie w s in t o x i c o lo g y 4 1 S u p p I 2 : 1 -

7 2

G u y t o n K Z , B a r o n e S , J r , B r o w n R C , E u lin g S Y , J in o t J , M a k r is S 2 0 0 8 M o d e o f a c t io n

f r a m e w o r k s : a c r it ic a l a n a ly s i s J o u r n a l o f t o x ic o lo g y a n d e n v ir o n m e n t a l h e a lt h P a r t B ,

C r it ic a l r e v ie w s 1 1 (1 ) : 1 6 - 3 1

G u y t o n K Z
,
C h i u WA

,
B a t e s o n T F , J in o t J , S c o t t C S , B r o w n R C , e t a l 2 0 0 9 A

r e e x a m i n a t io n o f t h e P PA R - a lp h a a c t iv a t i o n m o d e o f a c t i o n a s a b a s is f o r a s s e s s i n g
h u m a n c a n c e r r is k s o f e n v ir o n m e n t a l c o n t a m in a n t s E n v ir o n m e n t a l H e a lt h P e r s p e c t iv e s

1 17 (1 1 ) : 1 6 6 4 - 1 6 72

K l a u n ig J E , B a b ic h M A , B a e t c k e K P , C o o k J C , C o rt o n J C
,
D a v id R M

,
e t a l 2 0 0 3

P PA R a l p h a a g o n is t - in d u c e d r o d e n t t u m o r s : m o d e s o f a c t io n a n d h u m a n r e le v a n c e

C r it ic a l R e v i e w s in T o x i c o lo g y 3 3 (6 ) : 6 5 5 - 7 8 0

L a s h L H , F is h e r JW , L ip s c o m b J C ,
P a r k e r J C 2 0 0 0 M e t a b o lis m o f t r ic h lo r o e t h y le n e

E n v ir o n m e n t a l h e a lt h p e r s p e c t iv e s 1 0 8 S u pp I 2 : 1 7 7 - 2 0 0

L ig h t , R ic h a r d a n d D a v id P i lle m e r S u m m in g U p : T h e S c ie n c e o f R e v ie w in g R e s e a r c h

C a m b r id g e , M A : H a r v a r d U n iv e r s it y P r e s s
,
1 9 8 4

L o r b e r M
,
A n g e r e r J

,
K o c h H M 2 0 10 A s im p le p h a r m a c o k i n e t i c m o d e l t o c h a r a c t e r iz e

e x p o s u r e o f A m e r ic a n s t o d i- 2 - e t h y lh e x y l p h t h a la t e J o u r n a l o f E x p o s u r e S c ie n c e &

E n v ir o n m e n t a l E p id e m io l o g y 20 ( 1 ) : 3 8 - 5 3

L o r b e r M , K o c h H M , A n g e r e r J 2 0 11 . A c r it ic a l e v a lu a t io n o f t h e c r e a t i n in e c o r r e c t io n

a p p r o a c h : c a n it u n d e r e s t i m a t e in t a k e s o f p h t h a la t e s ? A c a s e s t u d y w it h d i- 2 - e t h y lh e x y l

p h t h a la t e J o u r n a l o f E x p o s u r e S c ie n c e & E n v ir o n m e n t a l E p id e m io lo g y 2 1 (6 ) : 5 7 6 - 5 8 6

M a r u y a m a K , Ik e d a H , K o iz u m i T , T s u c h id a Y 19 9 9 P r e n a t a l a n d p o s t n a t a l h is t o r ie s o f

v e r y l o w b i rt hw e ig h t i n f a n t s w h o d e v e lo p e d h e p a t o b la s t o m a P e d ia t r i c s i n t e r n a t io n a l :

o f f ic ia l j o u r n a l o f t h e J a p a n P e d ia t r ic S o c ie t y 4 1 (1 ) : 8 2 - 8 9

M e l n i c k R L , M o r r is s e y R E , T o m a s z e w s k i K E 1 9 8 7 S t u d ie s b y t h e N a t io n a l T o x ic o lo g y
P r o g r a m o n d i(2 - e t h y lh e x y l) p h t h a la t e T o x ic o lo g y a n d in d u s t r ia l h e a lt h 3 (2 ) : 9 9 - 1 1 8

M o n t o r i V M , G u y a t t G H 2 0 0 8 P r o g r e s s in e v id e n c e - b a s e d m e d i c i n e J A M A : t h e j o u r n a l
o f t h e A m e r ic a n M e d ic a l A s s o c ia t io n 3 0 0 ( 15 ) : 1 8 14 - 1 8 16 .

N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l (U S ) B o a r d o n E n v ir o n m e n t a l S t u d i e s a n d T o x i c o lo g y
R e v ie w o f t h e E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y

'

s D r a f t IR IS A s s e s s m e n t o f

T e t r a c h l o r o e t h y le n e W a s h in g t o n : N a t io n a l A c a d e m y P r e s s , 2 0 10

N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c i l (U S ) C o m m it t e e t o R e v ie w E PA
'

s D r a f t IR IS A s s e s s m e n t o f
F o r m a ld e h y d e R e v ie w o f t h e E n v ir o n m e n t a l P r o t e c t io n A g e n c y

'

s D r a f t IR IS
A s s e s s m e n t o f F o r m a ld e h y d e W a s h in g t o n : N a t io n a l A c a d e m y P r e s s , 2 0 1 1
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N a t io n a l R e s e a r c h C o u n c il (U S ) C o m m is s io n o n L if e S c ie n c e s M o n it o r i n g H u m a n

T is s u e s f o r T o x ic S u b s t a n c e s W a s h i n g t o n : N a t i o n a l A c a d e m y P r e s s , 1 9 9 1

Q u e T
,
K u b o t a A , O k u y a m a H

, K a w a h a r a H
,
N a r a K

,
K a w a K

,
e t a l 2 0 0 3

H e p a t o b la s t o m a i n c h ild r e n o f e x t r e m e ly lo w b ir t h w e ig h t : a r e p o r t f r o m a s in g le p e r i n a t a l

c e n t e r J o u r n a l o f p e d ia t r ic s u r g e ry 3 8 (1 ) : 1 34 - 1 3 7 ; d i s c u s s io n 1 34 - 1 3 7

P e t e r s J M
,
C h e u n g C

,
G o n z a le z F J 2 0 0 5 P e r o x is o m e p r o lif e r a t o r - a c t iv a t e d r e c e p t o r -

a l p h a a n d liv e r c a n c e r : w h e r e d o w e s t a n d ? J M o l M e d (B e r l) 8 3 (10 ) : 7 7 4 - 7 8 5

R a m d h a n D H
,
K a m ij im a M , W a n g D ,

It o Y ,
N a it o H

,
Y a n a g ib a Y

,
e t a l 2 0 10 D if f e r e n t ia l

r e s p o n s e t o t r i c h lo r o e t h y le n e - i n d u c e d h e p a t o s t e a t o s is in w ild - t y p e a n d P PA R a l p h a
-

h u m a n iz e d m ic e E n v ir o n m e n t a l h e a lt h p e r s p e c t iv e s 1 18 (1 1 ) : 1 5 5 7 - 1 5 6 3

R e y n o l d s P , U r a y a m a K Y
,
V o n B e h r e n J

,
F e u s n e r J 2 0 0 4 B ir t h c h a r a c t e r is t ic s a n d

h e p a t o b la s t o m a r is k in y o u n g c h ild r e n C a n c e r 1 0 0 (5 ) : 1 0 7 0 - 1 0 76

R o b e r t s R A
,
G a n e y P E

,
J u C , K a m e n d u lis L M , R u s y n I , K la u n ig J E 2 0 0 7 R o le o f t h e

K u p f fe r c e ll i n m e d i a t i n g h e p a t ic t o x ic it y a n d c a r c in o g e n e s is T o x i c o lo g ic a l S c ie n c e s

9 6 (1 ) : 2 - 1 5

R u s y n I , C o r t o n J C 2 0 12 M e c h a n is t ic c o n s id e r a t io n s f o r h u m a n r e le v a n c e o f c a n c e r

h a z a r d o f d i(2 - e t h y l h e x y l) p h t h a la t e M u t a t i o n R e s e a r c h 7 5 0 (2 ) : 1 4 1 - 1 5 8

R u s y n I
,
P e t e r s J M

,
C u n n in g h a m M L 2 0 0 6 M o d e s o f a c t i o n a n d s p e c ie s - s p e c if ic e f fe c t s

o f d i- ( 2 - e t h y l h e x y l) p h t h a l a t e i n t h e l iv e r . C r it ic a l r e v ie w s i n T o x ic o lo g y 3 6 (5 ) : 4 59 - 4 7 9

S a c k e t t D L , R o s e n b e r g WM 1 99 5 O n t h e n e e d f o r e v id e n c e - b a s e d m e d ic in e J o u r n a l o f

p u b lic h e a lt h m e d ic in e 1 7 (3 ) : 3 3 0 - 3 3 4

S m it h V , D e v a n e D , B e g le y C M , C la r k e M 2 0 1 1 M e t h o d o lo g y i n c o n d u c t in g a

s y s t e m a t i c r e v ie w o f s y s t e m a t ic r e v ie w s o f h e a lt h c a r e in t e r v e n t i o n s B M C m e d ic a l

r e s e a r c h m e t h o d o l o g y 1 1 ( 1 ) : 1 5

S o n ic h - M u lli n C , F ie ld e r R ,
W ilt s e J ,

B a e t c k e K
, D e m p s e y J , F e n n e r - C r is p P , e t a l . 2 0 0 1

IP C S c o n c e p t u a l f r a m e w o r k f o r e v a l u a t in g a m o d e o f a c t io n f o r c h e m ic a l c a r c in o g e n e s is

R e g u la t o ry t o x i c o lo g y a n d p h a r m a c o lo g y : R T P 34 (2 ) : 1 4 6 - 1 5 2

S t r o u p D F , B e r l in J A , M o r t o n S C , O Ik in I , Wi lli a m s o n G D
,
R e n n ie D

,
e t a l 2 0 0 0 M e t a ¬

a n a ly s is o f o b s e r v a t io n a l s t u d ie s i n e p id e m io l o g y : a p r o p o s a l f o r r e p o r t i n g M e t a - a n a ly s i s
O f O b s e r v a t io n a l S t u d ie s i n E p id e m io lo g y (M O O S E ) g r o u p J A M A : t h e j o u r n a l o f t h e
A m e r i c a n M e d ic a l A s s o c ia t io n 2 8 3 (15 ) : 2 0 0 8 - 2 0 12

S v e n s s o n K , H e r n a n d e z - R a m i r e z R U , B u r g u e t e - G a r c ia A
,
C e b r i a n M E

,
C a la f a t A M

,

N e e d h a m L L , e t a l 2 0 1 1 P h t h a la t e e x p o s u r e a s s o c ia t e d w it h s e lf - r e p o r t e d d ia b e t e s

a m o n g M e x i c a n w o m e n E n v ir o n m e n t a l R e s e a r c h 1 11 (6 ) : 7 9 2 - 7 9 6

T e it e l b a u m S L , M e r v is h N , M o s h ie r E L , V a n g e e p u r a m N
,
G a lv e z M P

,
C a la f a t A M

, e t a l .

2 0 12 A s s o c ia t i o n s b e tw e e n p h t h a la t e m e t a b o lit e u r in a r y c o n c e n t r a t io n s a n d b o d y s iz e
m e a s u r e s i n N e w Y o r k C it y c h ild r e n E n v i r o n m e n t a l R e s e a r c h 1 12 : 1 8 6 - 1 9 3
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V o s s C , Z e r b a n H
,
B a n n a s c h P , B e r g e r M R 2 0 0 5 L if e lo n g e x p o s u r e t o d i- ( 2 -

e t h y lh e x y l)- p h t h a la t e i n d u c e s t u m o r s in l iv e r a n d t e s t e s o f S p r a g u e - D a w le y r a t s

T o x ic o lo g y 2 0 6 (3 ) : 3 59 - 3 7 1

W ils o n V S , B I y s t o n e C R , H o t c h k is s A K , R id e r C V , G r a y L E , J r 2 0 08 D iv e r s e

m e c h a n is m s o f a n t i - a n d r o g e n a c t io n : i m p a c t o n m a le r a t r e p r o d u c t iv e t r a c t d e v e lo p m e n t

I n t e r n a t io n a l j o u r n a l o f a n d r o lo g y 3 1 (2 ) : 1 7 8 - 1 8 7

W it t a s s e k M , Wie s m u l le r G A
,
K o c h H M , E c k a r d R

,
D o b le r L

,
M u lle r J , e t a l 2 0 0 7

I n t e r n a l p h t h a la t e e x p o s u r e o v e r t h e la s t tw o d e c a d e s - a r e t r o s p e c t iv e h u m a n

b io m o n it o r i n g s t u d y In t e r n a t i o n a l j o u r n a l o f h y g ie n e a n d e n v ir o n m e n t a l h e a lt h 2 10 (3 - 4 ) :
3 1 9 - 3 3 3

W o o d r u f f T J , S u t t o n P
.
2 0 1 1 A n e v id e n c e - b a s e d m e d ic i n e m e t h o d o lo g y t o b r id g e t h e

g a p b e tw e e n c l in ic a l a n d e n v i r o n m e n t a l h e a lt h s c ie n c e s H e a lt h A f f (M illw o o d ) 3 0 (5 ) :
9 3 1 - 9 3 7
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