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C h l o r i n a t e d  h y d r o c a r b o n i n s e c t i c i d e s  d i c h l o r o d i p h e n y l
t r i c h l o r o e t h a n e  ( D D T )  a n d  h e x a c h l o r o c y c l o h e x a n e  ( H C H )  a r e
s t i l l  w i d e l y  u s e d i n  a g r i c u l t u r e a n d  v e c t o r c o n t r o l
b e c a u s e  o f  l o w  c o s t  a n d  l o n g  l a s t i n g  e f f e c t s .  A n  e s t i -
m a t e d  3 6 , 7 8 5  t o n s  o f  H C H  a r e  u s e d  a n n u a l l y  i n I n d i a
( G r a h a m  1 9 9 3 ) .  T h e  l i p o p h i l i c i t y  o f  H C H  a n d  i t s  r e l a t i v e
r e s i s t a n c e  t o  b i o d e g r a d a t i o n  a r e  r e a s o n s  f o r  g e t t i n g  i n t o
f o o d  c h a i n s  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t  ( S i d d i q u i  e t  a l .  1 9 8 2 ) .
T h e  a c c u m u l a t i o n  o f  H C H  a s  r e p o r t e d  i n  h u m a n  t i s s u e s ,
f l u i d  a n d  e v e n  i n  m o t h e r ’ s  m i l k  ( S i d d i q u i  e t  a l .  1 9 8 1 ,
1 9 8 2 )  d e p e n d s  o n  t h e  r a t e  o f  t h e i r  a b s o r p t i o n ,  d i s t r i b u -
t i o n , m e t a b o l i s m  a n d  e x c r e t i o n  ( C h a n d  a n d  R a m c h a n d r a n
1 9 8 0 ,  E i c h l e r  e t  a l . 1 9 8 3 ,  S r i n i v a s a n  R a d h a k r i s h n a m u r t y
1 9 8 3 ) .  T h e s e  p h a r m a c o k i n e t i c  p a r a m e t e r s ,  i n f l u e n c i n g  t h e
d e g r e e  o f b i o a c c u m u l a t i o n , a r e a l s o a g e  d e p e n d e n t
( C a s s a r e t t  1 9 8 6 ) .  T h e r e  a r e  n u m e r o u s  r e p o r t s  o f  b i o a c c u -
m u l a t i o n  o f  d i f f e r e n t  H C H  i s o m e r s  i n  v a r i o u s  t i s s u e s  o f
e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  f o l l o w i n g  o r a l  t r e a t m e n t  ( S r i n i v a s a n
e t  a l . 1 9 8 4 ) .  H o w e v e r , a n  e v a l u a t i o n  o f  t h e  a g e  f a c t o r  o n
t h e  a c c u m u l a t i o n o f  d i f f e r e n t  H C H  i s o m e r s a n d  t h e i r
t i s s u e - s p e c i f i c  d i s t r i b u t i o n  m i g h t  b e  s i g n i f i c a n t  i n
o r d e r  t o  p r o v i d e  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  p h a r m a c o -
k i n e t i c a l l y  i n f l u e n c e d  b i o a c c u m u l a t i o n  o f  H C H  i s o m e r s  i n
a  p o p u l a t i o n  o f  v a r i o u s  a g e s  f r o m  a  p o l l u t e d  e n v i r o n m e n t
o r  c o n t a m i n a t e d  f o o d .

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y , o r g a n  d i s t r i b u t i o n  o f  H C H  i s o m e r s
f r o m  t e c h n i c a l  g r a d e  m a t e r i a l  w a s  d e t e r m i n e d  i n  y o u n g  a n d
o l d  r a t s  f o l l o w i n g  o r a l  t r e a t m e n t  t o  e l i c i t  t h e  i m p a c t  o f
a g e ,  i f  a n y , o n  t h e  b i o a c c u m u l a t i o n  o f  t h i s  w i d e l y  u s e d
i n s e c t i c i d e . T h i s  s t u d y  i s  o n e  a s p e c t  o f  o u r  l o n g - t e r m
p r o j e c t  t o  d e t e r m i n e  t h e  b i o a c c u m u l a t i o n  o f  p e s t i c i d e s  i n
m o t h e r  a n d  n e o n a t e s  a n d  n e o n a t a l  h e a l t h  i m p l i c a t i o n s  o f
pesticide accumulation.
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MATERIALS AND METHODS

T w o  a g e  g r o u p s  o f a l b i n o r a t s  o f d u k r a y s t r a i n
( I n d u s t r i a l  T o x i c o l o g y  R e s e a r c h  C e n t r e  C o l o n y ) ,  6  w e e k s
and  20  weeks , w e i g h i n g  1 0 0  a n d  2 2 0  ±  1 0  g ,  r e s p e c t i v e l y ,
w e r e  g i v e n  a  s i n g l e  d o s e  o f  4 0  m g / k g  o f  H C H  d i s s o l v e d  i n
peanu t  o i l  (EC50 ,  γ - H C H  6 . 5 % ,  β - H C H  3 5 . 0 %  a n d  α -HCH 8.5%
o b t a i n e d  f r o m  H i n d u s t a n  I n s e c t i c i d e  L t d ) ,  b y  o r a l  i n t u b a -
t i o n . A f t e r  2 4  h  a n i m a l s  w e r e  s a c r i f i c e d  a n d  b l o o d
c o l l e c t e d  i n  p r e - h e p a r i n i z e d  t u b e s .  A l l  t h e  t i s s u e s  v i z .
k i d n e y ,  l i v e r ,  b r a i n ,  s p l e e n ,  l u n g s ,  a n d  h e a r t  w e r e
d i s s e c t e d  o u t ,  b l o t t e d  d r y ,  a n d  s t o r e d  a t  4 ° C  u n t i l
a n a l y s e d  ( g e n e r a l l y  w i t h i n  4 8  h ) .  O n e  g  o f  t h e s e  t i s s u e s
e x c e p t  s p l e e n  a n d  h e a r t  ( w h o l e  t i s s u e )  w a s  f i r s t  w e i g h e d
a n d  t h e n  h o m o g e n i z e d  i n  f o r m i c  a c i d  f o r  e x t r a c t i o n  o f  H C H
a s  d e s c r i b e d  b y  S i d d i q u i  e t  a l . ( 1 9 8 1 ) .  S i m i l a r l y  o n e  m L
b l o o d  w a s  e x t r a c t e d .  T h e  t o t a l  h e x a n e  e x t r a c t  w a s  c o n c e n -
t r a t e d , d r i e d  w i t h  N a2 S O4 ( A n h y d ) ,  a n d  c l e a n e d  w i t h
c o n c e n t r a t e d  H2 S O4 ( D a l e  e t  a l .  1 9 6 5 ,  1 9 7 0 ) .

A n a l y s i s  o f t h e  s a m p l e s  w e r e  c a r r i e d  o u t  o n  a  G a s
Chromatograph Varian Aerograph Series 6000 equipped with
a 6 3N i- e l e c t r o n  c a p t u r e  d e t e c t o r .

C o n d i t i o n s  o f  a n a l y s i s  w e r e :

Column : Glass Column (6 m long; 4 mm (i..d.)
p a c k e d  w i t h  1 . 5 %  O V - 1 7  +  1 . 9 5 %  O V - 2 1 0  o n
C h r o m o s o r b - W ,  ( 8 0 / 1 0 0 ) .

Carrier Gas :  I O L A R  G r a d e - 1  N i t r o g e n  ( 9 9 . 9 % ) ;  p u r i f i e d
b y  p a s s i n g t h r o u g h s i l i c a  g e l and
m o l e c u l a r  s i e v e  t o  r e m o v e  m o i s t u r e  a n d
o x y g e n , r e s p e c t i v e l y .

F l o w  r a t e :  6 0  m L / m i n .
Injector Temp : 250°C
De tec to r  Temp  :  250°C
Column Temp : 180°C
C h a r t  S p e e d :  0 . 5  c m / m i n .

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

S t u d e n t ‘ t ’  t e s t  w a s  u s e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  s i g n i f i c a n c e
o f  d i f f e r e n c e  i n  H C H  a c c u m u l a t i o n  i n  d i f f e r e n t  t i s s u e s  o f
y o u n g  a n d  o l d  r a t s .

RESULTS AND DISCUSSION

T h e  t i s s u e  d i s t r i b u t i o n  o f  α -, β - and γ -isomers of HCH,
a f t e r  o r a l  t r e a t m e n t  o f  r a t s , i s  g i v e n  i n  T a b l e s  1 , 2  a n d
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3 ,  r e s p e c t i v e l y . I t  i s  c l e a r  f r o m  T a b l e  1  t h a t  t h e r e  i s
a  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  ( p <  0 . 0 5 0 )  d i f f e r e n c e  o f  α -HCH
a c c u m u l a t i o n  o n l y  i n  k i d n e y s  o f  y o u n g  a n d  o l d  r a t s  w i t h
y o u n g e r  r a t s  a c c u m u l a t i n g  m o r e  t h a n  t w i c e  t h a t  o f  o l d e r
r a t s . T h e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  α -HCH accumulation in the
b l o o d ,  l i v e r ,  b r a i n ,  l u n g ,  s p l e e n ,  a n d  h e a r t  i n  t h e  t w o
a g e  g r o u p s  o f  r a t s  w e r e  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .

T a b l e  1 . D i s t r i b u t i o n  o f  α -HCH in different organs of
r a t s  t r e a t e d  w i t h  t e c h n i c a l  H C H .

T i s s u e Y o u n g  r a t s O l d  r a t s B i o c o n c e n t r a t i o n
( 6  w e e k s ) ( 2 0  w e e k s ) R a t i oa

-----------------------------------
Y o u n g  r a t s O l d  r a t s

B l o o d

L i v e r

K i d n e y

B r a i n

L u n g

S p l e e n

H e a r t

V a l u e s  i n  p p m , a r e  M e a n  ±  S . D .  o f  6  r a t s .

‡ S t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  c o n c e n t r a -
t i o n  i n  y o u n g  a n d  o l d  r a t s  ( P  <  0 . 0 5 )

a B i o c o n c e n t r a t i o n  r a t i o  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
t i s s u e / c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  b l o o d .

T a b l e  2  i n d i c a t e s  t h a t  a c c u m u l a t i o n  o f  β -HCH in the heart
o f  y o u n g  a n d  o l d  r a t s  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  w i t h
o l d e r  r a t s  a c c u m u l a t i n g  m o r e  t h a n  t h r i c e  t h a t  o f  y o u n g e r
r a t s . L i k e  α -HCH, differential accumulation of β -HCH in
b l o o d ,  l i v e r ,  k i d n e y ,  b r a i n , l u n g  a n d  s p l e e n  i n  t h e  y o u n g
a n d  o l d  g r o u p s  o f  r a t s  w a s  n o t  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .
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I n t e r e s t i n g l y , a c c u m u l a t i o n  o f  t h e  i n s e c t i c i d a l l y  a c t i v e
i s o m e r  o f  H C H  ( i . e . γ -HCH) in liver, kidney, brain, and
s p l e e n  i n  t h e  t w o  a g e  g r o u p s  o f  r a t s  w a s  s i g n i f i c a n t
( T a b l e  3 ) .  H o w e v e r , c o n c e n t r a t i o n s  i n  b l o o d ,  l u n g ,  a n d
h e a r t  s h o w e d  n o  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  γ -HCH.

T a b l e  2 . D i s t r i b u t i o n  o f  β -HCH in different organs of
r a t s  t r e a t e d  w i t h  t e c h n i c a l  H C H .

T i s s u e Y o u n g  r a t s O l d  r a t s B i o c o n c e n t r a t i o n
( 6  w e e k s ) ( 2 0  w e e k s ) R a t i o

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Y o u n g  r a t s  O l d  r a t s

V a l u e s  i n  p p m , a r e  M e a n  ±  S . D .  o f  6  r a t s .

a = β-HCH detected in one sample only out of six samples
a n a l y s e d  f o r  β -HCH.

‡ S t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  c o n c e n -
t r a t i o n  i n  y o u n g  a n d  o l d  r a t s  ( P  <  0 . 0 0 1 ) .

T h e  b i o c o n c e n t r a t i o n  r a t i o , a n  a p p a r e n t  m e a s u r e  o f  b i o -
m a g n i f i c a t i o n  o f  r e s i d u e s  f r o m  b l o o d  t o  t i s s u e ,  f o r  a - ,
β −  a n d  γ -HCH as shown in Tables 1, 2 and 3, respectively,
r e c o r d s  t h e  h i g h e s t  f a c t o r  f o r  α - and γ -HCH in kidneys
o f  t h e  y o u n g e r  a g e  g r o u p . I n  t h e  o l d e r  a g e  g r o u p  t h i s
f a c t o r  i s  h i g h e s t  f o r  α -HCH in brain, for β -HCH in
k i d n e y , a n d  f o r  γ - H C H  i n  s p l e e n  a n d  l u n g .

899



H u m a n s  g e n e r a l l y  a r e  e x p o s e d  t o  γ - H C H  o r  t o  t e c h n i c a l
g r a d e  H C H  w h i c h  c o n t a i n s  t h e  α -, β -, γ -  and  δ -  i s o m e r s .
O r a l  e x p o s u r e  i s  q u i t e  s i g n i f i c a n t  b e c a u s e  o f  t h e  l a r g e
s c a l e  c o n t a m i n a t i o n  o f  f o o d  c h a i n s  w i t h  d i f f e r e n t  i s o m e r s
o f  H C H  i n  I n d i a  ( K a p h a l i a  e t  a l .  1 9 9 0 ,  S i d d i q u i  e t  a l .
1 9 8 0 - 8 1 ,  S w a r n  L a t a  e t  a l . 1 9 8 4 ) .  T h e  p r e s e n t  s t u d y  s h o w s
t h a t  t h e  o v e r a l l  d i s t r i b u t i o n  o f  γ -HCH was greatest in
t h e  k i d n e y  f o l l o w e d  b y  l u n g ,  l i v e r ,  b r a i n ,  s p l e e n ,  h e a r t ,
a n d  b l o o d  i n  t h e  y o u n g e r  a g e  g r o u p  w h e r e a s  i n  t h e  o l d e r
a g e  g r o u p ,  t h e  o r d e r  w a s  s p l e e n  >  l u n g  >  k i d n e y  >  b r a i n
>  l i v e r  >  h e a r t  >  b l o o d , s u g g e s t i n g  t h a t  a g e  i n f l u e n c e s
t h e  d i s t r i b u t i o n  p r o f i l e  o f  γ - H C H  ( T a b l e  3 ) .  S i m i l a r l y ,
a g e  i n f l u e n c e d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  α - and β -HCH in the
p r e s e n t  s t u d y  ( T a b l e  1  a n d  2 ) . T h i s  d i f f e r e n c e  m i g h t  b e
d u e  t o  d i f f e r e n t i a l  a b s o r p t i o n ,  d i s t r i b u t i o n ,  a c c u m u l a -
t i o n  a n d  m e t a b o l i s m  o f  H C H  i n  t h e  t w o  a g e  g r o u p s  o f  r a t s .
E f f e c t s  o f  a g i n g  o n  l i v e r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  h a s  b e e n

T a b l e  3 . D i s t r i b u t i o n  o f  γ -HCH in different organs of
r a t s  t r e a t e d  w i t h  t e c h n i c a l  H C H .

T i s s u e Y o u n g  r a t s O l d  r a t s B i o c o n c e n t r a t i o n
( 6  w e e k s ) ( 2 0  w e e k s ) R a t i o

------------------------------------

Y o u n g  r a t s O l d  r a t s

V a l u e s  i n  p p m , a r e  M e a n  ±  S . D .  o f  6  r a t s .

‡ S t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  c o n c e n -
t r a t i o n  i n  y o u n g  a n d  o l d  r a t s  ( P  <  0 . 0 5 ) .
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d e s c r i b e d  ( C a s s a r e t t 1 9 8 6 , ) w h i c h s u g g e s t s t h a t  a
d i f f e r e n c e  i n  x e n o b i o t i c  m e t a b o l i s i n g  e n z y m e  a c t i v i t i e s
m i g h t , i n  p a r t , b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d i f f e r e n t i a l
a c c u m u l a t i o n  o f  d i f f e r e n t  H C H  i s o m e r s i n  t h e  t w o  a g e
g r o u p s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y .  S r i n i v a s a n  a n d  R a d h a k r i s h n a -
m u r t y  ( 1 9 8 3 )  h a v e  a l s o  r e p o r t e d  s i m i l a r d i s t r i b u t i o n
p r o f i l e s  o f  H C H  i n  r a t s  e x p o s e d  f o r  5 ,  1 0  a n d  1 5  d a y s ,
b u t  l a c k e d  t h e  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  i m p a c t  o f  a g e  o n  t h e
o v e r a l l  r e s i d u e  l e v e l s  i n  d i f f e r e n t  o r g a n s  a s  s h o w n  i n
t h i s  s t u d y . O t h e r  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h e
i m p o r t a n c e  o f  h e p a t i c  m i c r o s o m a l  e n z y m e s  i n  t h e  d e t o x i -
f i c a t i o n  o f  H C H  ( B a k e r  e t  a l .  1 9 8 5 ,  C h a d w i c k  e t  a l ,
1 9 8 1 ) .  T h u s , a n  e v a l u a t i o n  o f  t h e  a g e  f a c t o r o n  t h e
a c c u m u l a t o r y  p a t t e r n  o f  d i f f e r e n t  H C H  i s o m e r s  a n d  t h e i r
t i s s u e  s p e c i f i c  d i s t r i b u t i o n m i g h t  b e  e x t r a p o l a t e d  t o  t h e
e x p o s u r e  o f  h u m a n s ,  o f  d i f f e r e n t  a g e s , t o  H C H  i s o m e r s
f r o m  f o o d - c h a i n  c o n t a m i n a t i o n  r e s u l t i n g  f r o m  e n v i r o n -
m e n t a l  p o l l u t i o n .

A c k n o w l e d g e m e n t s .  A u t h o r s  e x p r e s s  t h e i r  s i n c e r e  t h a n k s  t o
D r .  R . C .  S r i m a l ,  D i r e c t o r , I T R C ,  L u c k n o w  f o r  h i s  e n c o u r a -
g e m e n t  a n d  t o  M r . R . S .  V e r m a  f o r  t y p i n g  t h e  m a n u s c r i p t .
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