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Sammandrag

Mediarapporteringen kring manniskans paverkan pa miljon, klimatférandringar och utslépp har
okat. Sambhillet 1 stort verkar nu 6ppna 6gonen och forsdker se och undersoka hur vissa &mnen i
var ndrhet paverkar oss organismer, mianniskor som djur. Bisfenol A eller BPA ér ett av de
vanligaste hormonstorande dmnena som produceras i véirlden och det anvinds till manga olika
produkter. Amnet finns i allt frén tandfyllningar, plastférpackningar och lim till visir och CD-
skivor. Flera hormonstorande effekter har kunnat ses pa ett antal olika organismer nir de
exponerats for &mnet och i nuldget undersdks det om lagar behdver stramas at for att minska
spridning och intag av BPA.

Inledning

Mainniskan paverkar naturen pd manga olika sétt. Vi bygger vigar och dimmer upp floder, vilket
paverkar djurens naturliga habitat. Vi besprutar vara odlade grodor med minskligt producerade
kemikalier och kor runt i fordon som sldpper ut tungmetaller och avgaser. Ett tidigt tecken pa att
mainniskans paverkan pé naturen inte var helt problemfri var néir forskare upptickte att
kemikalien diklordifenyltrikloretan eller DDT, som utbrett anvéindes som insektsmedel,
paverkade djurlivet negativt pa flera sitt. Amnet forbjods i Sverige i mitten av 1970-talet efter att
det kunnat pavisas att en stor méngd starar dott efter att de exponerats for DDT, att exponering
for &mnet kunde leda till fortunnade skal hos vissa faglar och att amnet 4ven kunde uppmatas hos
vattenlevande organismer i Ostersjon (Kihlstrém 2006, Bignert et al. 2010).

Forutom att bespruta vara grodor med insektsgifter producerar vi ménniskor manga dmnen for att
forenkla vara dagliga liv. En del av de &mnen som slipps ut i vara ekosystem ar sé kallade
hormonstérande dmnen, t.ex. DDT, &mnen som pa nagot sitt paverkar det hormonella systemet
hos ménniskor eller djur (Crews et al. 2000). De vanligaste formerna av hormonstdrande &mnen
ar de som liknar dstrogener eller fungerar som antagonister till dem. Det har i manga fall
dokumenteras att hormonstérande &mnen stort olika arters reproduktiva formaga, detta da
storningar 14tt kan uppsté i det endokrina systemet.

Produktionen av olika sorters plast dr stor. Plaster &r ett mangsidigt material, ofta billiga, starka,
hallbara material med hog varmetalighet och elektriskt isolerande egenskaper. Da
vérldsekonomin i nuldget har ett stort behov av billiga, littproducerade material har produktionen
och anvéndningen av plast 6kat vésentligt de senaste 60 aren. Den har gétt fran cirka en halv
miljon ton ar 1959 till mer dn 260 miljoner ton ar 2008 (Thompson et al. 2008). Manga av dessa
plaster hamnar sedan i véra vattendrag och marker, med foljder och skador pa vér natur vilka i
forvdg dr svara att bedoma. Plasterna bestar till stor del av mjukgorare eller andra @mnen som ger
dem sina specifika egenskaper och det dr fraimst dessa kemikalier som skadar djur och natur
(Thompson et al. 2008).



En av dessa kemikalier, vilken dven varit vdl omskrivet under senare ar, dr Bisfenol A (BPA).
BPA syntetiserades ar 1891 av Aleksandr Dianin och undersoktes pa 1930-talet nér forskare
letade efter syntetiskt dstrogen (Vandenberg et al. 2009). Amnet finns i ett flertal
vardagsprodukter sdsom konservburkar, CD-skivor och vissa farger och tillsétts i plaster for att
Oka dess hardhet. Da dmnet finns 1 manga produkter har en stor andel av befolkningen métbara
mingder BPA i kroppen. Urinprover fran en referensgrupp i USA pekade pa att 95 procent av de
vuxna individerna hade BPA i kroppen (Calafat et al. 2004).

Syftet med den hér uppsatsen dr att sammanfatta och ge en bild av vad Bisfenol A &r for dmne,
dess kemiska egenskaper, verkningsmekanismer, spridning i naturen, lagar vilka reglerar
spridning av dmnet och paverkan pé olika organismer. Det handlar framst om amfibier och
ddggdjur med oss ménniskor inkluderade.

Arbetet redogor endast for artiklar skrivna fore arsskiftet 2011/2012 och héanvisar uteslutande till
artiklar som inte mottagit ekonomiskt stdd fran foretag. Exempel pa undersdkningar utforda av
forskargrupper vilka mottagit stod finns dock med. Péverkan pa dvriga organismer, sdsom bentisk
fauna, mikroorganismer, fiskar, figlar samt bakterier, virus etc. redovisas inte i detta arbete.

Fysikaliskt kemiska egenskaper

2,2-Bis (4-hydroxyfenyl) propan, 2,4-dihydroxybenzofenon, 4,4’-Isopropylidenedifenol,
Bisfenol A eller BPA ér alla namn pd en vanlig organisk forening. BPA bestér av tva fenolgrupper
bundna med en propankedja och har molekylformeln (CH3),C(CsH4OH),. Amnet framstills
genom en reaktion mellan aceton och fenol, se fig 1. Beroende pa tillverkare hiller BPA en
renhetsgrad pa 99,0- 99,8 procent, med fororeningar som fenol, vatten, eller orto- och
paraisomerer av BPA. Orto- och paraisomerer dr kemiska foreningar med samma molekylformel
men annan struktur det amne de ar para-/ortoisomerer till. Undersokningar har visat pa en

betydligt ldgre renhet, 95,3- 96,8 procent, med fler fororeningar dn orto- och paraisomerer
(Terasaki et al. 2004).
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Figur 1. Reaktion mellan tva fenoler och aceton vilket bildar kemikalien Bisfenol A.
(Wikimedia commons 2011)



BPA har ménga fysiokemiska egenskaper, ndgra av de viktigaste dr beskrivna i tabell 1. Bade
smalt- och kokpunkten for BPA &r hoga, vilket leder till att BPA i ’naturliga miljoer” ar ett vitt
eller gulvitt fast imne, ofta i form av flingor eller pulver (European Comission 2003). Angtrycket
hos BPA, det tryck da ett &mnes fordngning dr i1 jimvikt med dess flytande och fasta tillstand, ar
relativt 14gt. Detta betyder att sannolikheten att BPA skulle spridas i gasform ar 14g. BPA har
pavisats en loslighet 1 vatten pa 300 £ 5 mg/l vid normal temperatur. Ingen signifikant variation
av 16slighet inom intervallet pH 4-10 eller vid olika jonstyrka har kunnat ses, utan l6sligheten
verkar vara relativt konstant (European Comission 2003, Shareef et al. 2006).

Fordelningskoefficienten mellan oktanol och vatten, log Koy, dr en kvot av méngden dmne 10st 1
N-oktanol jamfort med méngden dmne 16st 1 vatten. Det anvénds for att forutsdga ett dmnes
fordelning i naturliga miljoer och dess koncentration i organiska material (Walker et al. 2006).
Med en fordelningskoeffecient pa 3,4 har BPA en cirka 2500 ganger hogre 16slighet i oktanol &n i
vatten och sannolikheten for ett effektivt upptag frin mag-tarmkanalen &r hog. Flampunkten, den
lagsta temperatur dir dnga fran ett Amne kan tidndas direkt i luften, &r for BPA ungefiar 207°C och
temperaturen da det sjidlvantinder dr ungefar 532°C. BPA klassas inte som ett oxidationsmedel,
vilket betyder att det inte dr fritande (European Union Risk Assessment Report 2003).

Tabell 1. Fysikaliskt kemiska egenskaper hos Bisfenol A (BPA). (European Commission 2003)

Parameter Véarde/resultat
CAS-nummer CAS no. 80-05-7
E;/fr:?)kt tillstand vid normal temperatur och tryck (20°C, Fast, vita flingor eller pulver
Fordelningskoefficient (log Kow) 3,4
Kokpunkt 360°C vid 101,3 kPa
Loslighet i vatten 300mg/I
Relativ densitet Cirka 1,1 -1,2 kg/m3 vid 25°C
Renhet 99-99,8%
Smaltpunkt 155-157°C

L . Fenol, vatten, eller orto- och paraisomerer av
Vanliga féroreningar BPA
Angtryck 5,3 x1079 kPa vid 25°C

Tillverkning och spridningsvagar

BPA har pé senare dr producerats i stora méngder och produktion i Europa under 2003
uppskattades till 700 000 ton/ar 1 Europa (European Commission 2003). Férutom den Europeiska
produktionen importeras dven stora méngder av dmnet, bade i ren form och som innehéll i olika
varor. Amnet anviinds framfor allt i produktionen av polykarbonat och epoxi (Wetherill et al.
2007). Polykarbonat dr en plast som liknar plexiglas, och da den é&r stark och stottalig anvénds
den bland annat i mat- och dryckesbehallare, plastfilm f6r mat, CD-skivor, hjdlmvisir, dérr- och
butiksfonster (European Comission 2008, Andrady et al. 2009). I epoxi, en form av hérdplast
med flera olika kemiska egenskaper som anviands inom ménga branscher, fungerar BPA som en
prekursor (European Comission 2008). Det betyder att kemikalien anvinds som utgdngsmaterial
for syntes av andra produkter. Epoxi anvinds bland annat i plasthinnor pa insidan av
konservburkar och pappersforpackningar, som material i golv, plastkonstruktionsmaterial och
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som bindemedel i lim och farg (Statistiska Centralbyran, European Commission 2008).

Forutom polykarbonat och epoxi, vilka dr de vanligaste anviandningsomradena, anvinds BPA
aven 1 fenolformaldehyd, mer kdnt som bakelit, plastburkar, termopapper (kvittorullar), oméattad
polyester med mera (European Commission 2008). Forutom att kemikalien i sig finns tillsatt i
diverse vanliga varor finns dven synteskemikalier till BPA 1 bland annat flamskyddsmedel, vissa
tandfyllningar och -lagningar (Meerts et al. 2001, Kitamura et al. 2004). Dessa synteskemikalier
ar amnen som efter omvandling eller nedbrytning bildar BPA (Olsen et al. 1996). I fallet med
tandfyllningar och lagningar 4r de en form av hérdplast och via tandfyllningar har BPA lickt fran
synteskemikalien bisfenol A- glycidylmetakrylat (bis-GMA). Detta har kunnat pavisas dd BPA
har uppmiitts i saliv en timme efter behandling med tandfyllning som innehéller bis-GMA (Olea
et al. 1996).

Spridning via féda

Da BPA finns i plasthinnorna pa insidan av konserv- och aluminiumburkar, samt andra
matférpackningar och dessa mat- och dryckesvarorna dr vanliga, &r sannolikheten stor att
kemikalien lacker ut fran nagon av dessa. Flera forskargrupper har undersokt spridning via mat
eller matforpackningar och undersdkningar har visat att den storsta delen av det BPA som
kommer in i kroppen gor det via fodan (Rudel et al. 2011). Man har kunnat uppmaéta BPA i
vétskan hos gronsaker som legat i burkar med plasthinna, vilka sedan autoklaverats (Brotons et
al. 1995). BPA har dven kunnat uppmétas i destillerat vatten som legat i autoklaverade
polykarbonatflaskor, vilket kan betyda att &mnet dven lacker fran produkter tillverkade i
polykarbonat. (Krishnan et al. 1993). Nagot som é&r intressant &r att hogre nivaer av amnet har
kunnat uppmatas hos matvaror med ett pH pd 7, jamfort med de matvaror som var basiska eller
sura (Schecter et al. 2010). Anledningen till att BPA verkar 16sas ut till storre del vid neutralt pH
ar osdker och bor dirmed undersokas mer (Biedermann-Brem et al. 2008, European Commission
2010).

Konserverad mat 16per stor risk att kontamineras av BPA da den placeras i burkar med plasthinna
vilka autoklaverats. Efter autoklavering och forpackning forvaras den konserverade maten ofta 1
méanader innan den siljs. Langre tid i forpackningen innebér ldngre tid for eventuell BPA att 16sa
ut och det innebér en storre risk for en 6kad mangd i maten (Krishnan et al. 1992, Brotons et al.
1995).

En undersokning utford 1 Japan kunde visa en korrelation mellan BPA-halt i1 urinen och
konsumtionen av drycker pa burk. Undersokningen utférdes under tvé ar, 1992 och 1999, och en
minskning av BPA kunde ses under det senare dret, sannolikt pa grund av att manga foretag tog
bort BPA fran plasthinnan i laskburkar och andra drycker pa burk (Matsomoto et al. 2002). En
66-procentig minskning av mdangden BPA-metaboliter 1 urinen kunde ses, nér en forsdksgrupp
under en period endast at varor vilka inte var konserverade eller paketerade (Rudel et al. 2011).
Forutom att BPA har uppmitts 1 vétskor och varor som varit 1 kontakt med produkter vilka
innehaller &mnet, har det dven kunnat uppmétas i produkter vilka inte paketerats 1 material
innehallande BPA. Nagra exempel pa detta ar 4gg (Rudel et al. 2011), farsk kalkon och
brostmjolkserséttning (Schecter et al. 2010).



Luftburen spridning

En spridningsvég, som inte lika ofta uppmérksammas som den via fodan, ar spridning via luften.
Manga av de miljoer vi vistas i har golv av plast, plastfiarg pa viggar, inredning i plast och
tekniska apparater som till stora delar bestar av plast. Nér vi befinner oss 1 dessa miljoer dr det
sannolikt att det finns BPA i de dammpartiklar vi andas in. Flera undersdkningar har gjorts for att
studera forekomsten av BPA i damm. Enligt Wilson et al. (2007) kunde det uppmétas halter av
BPA i mer dn 50 procent av all inomhusluft och &ven i trasor som anvénts till att torka ytor i
inomhusmiljo.

Mitningar 1 belgiska kontor och hem gav varden mellan 4685-8380 respektive 535-9730 ng
BPA/g. Medianvirdet 1ag pa 1460 ng BPA/g damm (Geens et al. 2009). Mitvérdena var i
genomsnitt 5-10 ganger hogre pa kontoren @n 1 de hem som undersoktes. Métvirden fran USA
visar 50 respektive tio ganger ldgre viarden én de fran undersokningen som Geens et al. (2009)
presenterade (Rudel et al. 2003, Wilson et al. 2007). Damm har uppskattats bidra med mellan en
och tio procent av den dagliga exponeringen fér BPA (Loganathan et al. 2010) och @mnet har
hittats i 95 procent av dammprover tagna i stra USA (Geens et al. 2009).

Wilson et al. 2007 gjorde en intressant observation da de pavisade att barn som kom fran familjer
med 14g inkomst hade 40 procent hogre viarden av BPA i urinen &n barn fran medel- eller
overklassen. Det innebér att den socioekonomiska statusen eventuellt kan korreleras till
exponeringen for BPA.

Nedbrytning och metaboliter

BPA kan brytas ned av de flesta organismer, mikrooganismer inkluderade. Manga stammar av
bakterier kan ses bryta ned BPA, bade bakterier i jord (Sasaki et al. 2005) och i vatten (Kang et
al. 2002, Kang et al. 2005). Av 26 undersokta svamparter kunde elva av dem bryta ner mer dn 50
procent av det BPA de utsattes for, medan fyra kunde bryta ner en én stérre andel av kemikalien
(Chai et al. 2003). Aven vissa vixter, vixtplankton (Kang et al. 2005), fiskar (Yokota et al. 2002,
Lindholst et al. 2003) och faglar kan bryta ner BPA (Halldin et al. 2001). Niar det kommer till
déggdjur och oss minniskor bryter vi ned BPA i levern via glukuronsyra- och sulfatkonjugering
(Yokota et al. 1999, Inoue et al. 2001). En skillnad i glukuronsyrakonjugering hos réttor och
ménniskor har noterats. dd den initiala hastigheten 1 glukonsyrakonjugering &r ligre 1 ménniskor
alltsa har det spekulerats i att ménniskan bryter ned BPA mindre eftektivt och dr dirmed mer
kénslig &n rattor (Elsby et al. 2001). En skillnad i méngd av enzymet UDP-
glucuronosyltransferas, UGT, vilket katalyserar nedbrytningen, har uppmétts vara ldagre hos foster
an hos vuxna ménniskor (Strassburg et al. 2001). Detta pekar pa att foster eventuellt bryter ned
BPA mer langsamt 4n vuxna ménniskor.

Halveringstiden for BPA ér 0,2 dagar 1 atmosfaren (European Comission 2008) och i jord mellan
en och 180 dagar (European Commission 2000). I naturligt vatten har &mnet en halveringstid pa
15 dagar med 97 procent nedbrutet efter 75 dagar (European Comission 2008). Olika
nedbrytningstider har uppmatts beroende pé temperaturen och bakteriemédngden 1 proverna, med
en langre nedbrytningstid vid lagre temperatur. Mangden nedbruten BPA var vid fyra grader 20
procent medan det vid 20 grader efter 20 dagar inte kunde att uppmétas ndgon BPA i proverna
(Kang et al. 2002). Undersokningar utférda av Cousins et al. 2002 har pekat pa halveringstider
mindre dn en vecka i jord och ytvatten vid aerob nedbrytning. Detta &r betydligt kortare dn den
tid som EU-kommissionen anvénder som referens.
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Verkningsmekanism

Bisfenol A dr en sa kallad hormonstdrande
kemikalie, ett naturligt forekommande eller
artificiellt framstéllt &mne som uppvisar hormonlika
egenskaper. Hormonstorande kemikalier kan i vissa
fall pdverka hormonreceptorerna till vilka det
hormon de liknar annars binder till, genom HO
blockering eller aktivering. Strukturellt liknar BPA
det ménskliga konshormonet 17-estradiol, E2, da de
bigge har en struktur med en fenolgrupp samt en
OH-grupp bunden i vardera dnden, se fig. 2. Med sin
strukturella likhet med E2 fanns misstankar om att
dmnet kan binda till samma receptorer som det
endogena hormonet, detta har sedan bekriftats av
bland annat Gould et al. (1998).

HO

Det finns flera olika former av dstrogenreceptorer

(ER). Vissa av dem ir bundna i cellkiirnan, medan Figur 2. Molekylstrukturerna av Bisfenol A,
andra dr bundna 1 cellmembranen och ytterligare zzgisrf:zlgg)e stradiol, nedan. (Wikimedia
andra ar beldgna i cytosolen (Vandenberg et al.

2009). Nér det giller cellkdrnsbundna ER (ER a och ER ) har undersdkningar pdvisat att BPA
kan binda till dessa. Affinitet till ER B ar cirka tio ganger hogre dn till ER o (Gould et al. 1998,
Kuiper et al. 1998, Richter et al. 2007). E2 har en 10 000 génger hogre affinitet till
Ostrogenreceptorerna dn vad BPA har, alltsa 4r det mindre sannolikt att BPA binder till ER 4n att
E2 gor det (Kuiper et al. 1998, Richter et al. 2007, Weitherell et al. 2007).

Nér BPA binder till icke cellkdrnsbundna receptorer har dmnet lika hog affinitet som dstrogen
(Weitherell et al. 2007). Ett av de stora problemen nér en hormonstérande kemikalie binder till
ER dr att det hormonstorande d@mnet saknar eller har &ndrade mojligheter att aktivera vissa
regioner av DNA:t. Detta kan leda till aktivering av receptorn vid fel tillfdlle och tidpunkt, vilket
okar sannolikheten for fordndringar i vivnadsrespons och vdvnader (Wetherill et al. 2007). Som
tidigare ndmnts finns det fler 6strogenreceptorer, dn de som dr bundna 1 cellkédrnan, vilka kan
binda BPA (Vandenberg et al. 2009). Undersokningar har pavisat att BPA kan binda till mER, en
membranbunden receptor vilken liknar ER o (Watson et al. 2007).

Det dr inte bara ER som pédverkas av exponering for BPA utan det kan dven skdldkortelreceptorer,
TR, som TRa och TRP. Unders6kningar har visat pa att BPA verkar antagonistiskt mot
skoldkortelhormonet trijodtyroin, T3, genom blockering av TR (Moriyama et al. 2002). Nar BPA
binder till TR minskar mdjligheten for T3 att gora detsamma. Detta kan leda till forédndringar 1
transkription av gener, detta da da T3 péverkar transkription styrd av TR. Det som dven kunnat
ses dr att affiniteten mellan BPA och TR ér betydligt ldgre d4n den mellan BPA och ER (Moriyama
et al. 2002). Det &r inte bara T3 som kan paverkas nér en organism exponeras for BPA. Hos rattor
som exponerats for BPA strax fore fodseln har forh6jda nivder av skoldkdrtelhormonet T4
uppmitts strax efter fodseln (Zoeller et al. 2005).



Forutom paverkan pé skoldkortelreceptorer och dstrogenreceptorer har BPA d@ven kunnat pavisas
binda till en fri receptor i cellkdrnan, dstrogen-relateradreceptor epsylon, vilken péverkar
transkription samt diffrentiering och mognad av den fetala hjarnan (Tagayanaki et al. 2006,
Matsushima et al. 2007,).

Dosresponskurvor

Man trodde lénge att en storre méngd av ett amne var det som gjorde att responsen blev storre.
Numera har forskning visat att det inte generellt dr sa (Welshons et al. 2003, Vandenberg et al.
2009). Dosresponskurvor dr kurvor som beskriver forhallandet mellan mingden av en kemikalie
och dess respons. For att méta responsen av en kemikalie utfor man experiment med olika
koncentrationer av kemikalien och ddrmed kan man se hur dosresponskurvan ser ut. I figur 3
redovisas tre olika varianter pa dosresponskurvor.
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Figur 3, Exempel pa dosresponskurvor. A: dosresponskurva med troskel, B: linjar dosresponskurva och C: icke
monoton dosresponskurva. Omritad efter Vandenberg et al. (2009).

Den forsta, A, dr en dosresponskurva med troskelvérde. Dessa typer av dosresponskurvor
orsakas frimst av icke cancerogena dmnen och koncentrationerna fore troskeln dr sépass laga att
de inte ger nagon effekt (Welshons et al. 2003). Man kan alltsé bli utsatt for en méangd upp till
troskeln utan att se ndgon respons. Troskelvardet dr vardet mellan NOEL (No Observed Effect
Level), den hogsta mingden vilken inte ger respons, och LOEL (Lowest Observed Eftect Level)
den lagsta mingd vilken ger en respons. Vid en hogre méngd én troskelvirdet ses en respons.
Kurva B 1 Figur 3 &r en sa kallad linjar dosresponskurva och orsakas framst av cancerogena
amnen (Vandenberg et al. 2009). I en linjar dosresponskurva kan man se en effekt av dosen dven
vid laga koncentrationer. D4 kurvan ér linjér kan responsen vid en viss dos anvéndas for att rikna
ut responsen av en annan dos.

Undersokningar har dock visat att varken troskeldosresponskurvan eller den linjéra
dosresponskurvan fungerar bra for beskrivning av vissa hormoners paverkan pa organismer.
Responsen kan bittre beskrivas med icke monotona dosresponskurvor. (Welshons et al. 2003,
Vandenberg et al. 2009). I den icke monotona dosresponskurvan, se fig 3 kurva C, kan respons
ses vid intermedidra doser och minskning av respons vid 1dga och hoga doser. I de U-formade
dosresponskurvorna ses en effekt vid l1aga och hoga doser men inte vid intermediéra doser
(Vandenberg et al. 2009).



For att kunna undersdka om det ror sig om en ickemonoton dosresponskurva maste forsok utforas
med ett stort antal olika koncentrationer. Ett antal av dessa doser bor dven vara ldgre an LOAEL
(Lowest Observed Adverse Effect Level eller den ldgsta dosen utan negativ effekt) for att fa fram
ratt data (Calabrese et al. 2001). Studier har visat pa att det ar mycket fa undersokningar, en
procent, som &r utforda sa att en eventuell ickemon dosresponskurva kan observeras (Calabrese et
al. 2001). BPA ir ett av de amnen vilka foljer en ickemonoton dosresponskurva (Murray et al.
2007, Richter et al. 2007). Ingen bra bild har dock funnits tillgénglig for att illustrera detta
fenomen i denna uppsats.

Exempel pa paverkan pa olika organismer

Det dr inte bara vi ménniskor som riskerar att paverkas av de kemikalier vi producerar, utan dven
andra organismer. Som tidigare ndmnts riskerar BPA att ldcka in 1 vir f6da, men dven till &krar,
skogar, dlvar, backar och sjoar via luftburen spridning eller annan typ av spridning fran hushall
och industrier. Manga toxikologiska forsok utfors pd forsoksdjur for att kunna uppskatta en
eventuell paverkan pd méinniskor, men dven for att se hur olika djur- eller vaxtgrupper paverkas
av en viss kemikalie.

Reptiler och amfibier

Amfibier dr en djurgrupp som pé grund av sin genomsléppliga hud och att de ofta lever i
vattendrag dr extra intressanta att undersoka ur toxikologisk synpunkt. Det &r inte bara
amfibiernas hud som ar kénslig for fororeningar i naturen, de genomgar &ven en sa kallad
metamorfos dér flera av livsstadierna dr forlagda 1 vatten vilket ddrmed gor dem extra kénsliga
(O'Shea et al. 2002).

Vanlig groda (Rana temporaria) ar en vanligt forekommande groda i stora delar av Europa.
Grodan lagger sina dgg i grunda vatten, vilket 6kar risken for att de utsétts for stora méngder UV-
strdlning. BPA sprids, likt ménga andra &mnen, dven i vatten och kan darmed péverka
vattenlevande organismer. En forskargrupp, Koponen et al. (2002), undersokte hur BPA paverkar
resistansen mot UVB hos embryon. Undersokningen visade att dodligheten bland embryon som
exponerats for 1000 mg BPA/] var hogre 4n hos de embryon som exponerats for 1dgre doser av
dmnet. Paverkan kunde ses bade pa embryon som varit utsatta for strdlning och hos dem som inte
varit det, med en starkare paverkan hos de som utsatts for BPA och UVB i kombination
(Koponen et al. 2002). Det dr intressant att notera att UVB-dosen som embryona utsattes for var
mycket hog, men enligt forskarlaget kan denna méngd stralning uppmatas i naturen under var och
host. Dé grodynglen utvecklas under viren, ndr UVB-halten dr hog, ar det extra relevant att
undersdka den kombinerade paverkan av BPA och UVB.

Péverkan har kunnat ses &dven pa andra amfibier. Unders6kningar har utforts pa afrikansk
klogroda (Xenopus laevis) med stor variation i resultaten. Forskargrupperna Kloas et al. (1999)
och Levy et al. (2004) visade pa att de grodor som utvecklats under paverkan av BPA avvek fran
den forviantade konskvoten pa 50 procent hanar och 50 procent honor. Undersékningen péavisar
att narvaro av BPA under grodynglens utveckling tenderade att feminisera grodorna och darmed
klacks ett storre antal honor dn hannar. I de bigge undersokningarna pekade resultaten pd samma
sak, en 6kad del honor vid exponering for BPA. Forskargruppen Iwamuro et al. har utfort flera
undersokningar pa Xenopus laevis, vilka kunnat pavisa storningar i skoldkortelhormoner efter



kontakt med BPA (Iwamuro et al. 2003, 2006). Dess storningar ledde till missbildningar i
huvudregionen hos yngel, skolios (krokt ryggrad) samt forsdmrad utveckling
matspjilkningssytem och nervsystem (Iwamuro et al. 2003). Iwamuros undersdkning utford ar
2003 visade att fordndringar kunde ses bade 1 utvecklingen av embryon och i larvstadiet under
metamorfosen, grodyngelfasen. [ undersdokningen utford ar 2006 av Iwamuro et al. kunde stora
forandringar i svanslédngd ses hos ynglen, detta d&@ BPA tycks motverka skoldkortelhormonet T3
genom blockering av TRa och TR vid 1aga koncentrationer (107 - 10° M). BPA sags paverka
organismen vid lagre koncentrationer dn de som anvénts i tidigare forskning (Iwamuro et al.
2006). Virt att namna &r att Pickford et al. (2003) utforde en liknande undersokning men kom
fram till andra resultat dn de tidigare nimnda. I denna studie kunde inga avvikelser fran ovan
ndmnd konskvot uppmatas. Det som dé dr intressant att notera dr att undersokningen utford av
Pickford har fatt bidrag frén flera olika kemikalieforetag.

Fordndringar 1 konskvot inducerad av BPA har inte bara setts hos amfibier utan dven hos reptiler.
Stoker et al. (2003) undersokte paverkan av E2 och BPA under embryoutvecklingen hos embryon
fran kajmaner (Caiman latirostris), en art ur krokodilsldktet. Kajmaner, likt manga andra reptiler,
har en temperaturpaverkan pa sina dgg dar temperaturen dggen utsitts for avgor konet pa
avkomman. Detta kan eventuellt géra dem extra kinsliga for pdverkan av xenodstrogener.
Undersokningen utfordes genom att utsétta dggen for olika temperaturer, i kombination med
antingen BPA eller E2. Forsoksdggen utsattes for den temperatur vilken normalt ger hanar
respektive honor, 33 grader Celsius respektive 30 grader Celsius. Direfter exponerades de for
olika koncentrationer av antingen E2 eller BPA. Forsoket ledde till att hundra procent av de
embryon som utsatts for antingen E2 (1,4 ppm, 90 mg/dgg) eller BPA (140 ppm, 9mg/dgg) och
inkuberats vid 33 grader Celsius klacktes som honor. En liknande paverkan frdn BPA som E2
kunde pévisas, med skillnaden att E2 var 10 ganger mer potent an BPA i sin paverkan pa de fodda
organismernas kon. Vid lagre doser av E2 och BPA, 0,014 respektive 1,4ppm, skedde inga
forandringar i konskvoten. Men vél allvarliga storningar pa spermieledarnas utseende, bland
annat har tomma lumen observerats, vilka annars innehéller omogna icke fullt utvecklade
spermier (Stoker et al. 2003).

Exempel pa paverkan pa daggdjur

Undersokningar har pavisat att placentan inte fungerar som en barriér for BPA, dd BPA har
kunnat uppmiaitas i rattfoster dar modern exponerats for BPA (Takahashi et al. 2000). Tsutsumi et
al. (2005) kunde uppmita BPA i serum och follikelvitska, vilket pavisar att BPA kan passera
placentan och in i fostret. Hogre BPA nivaer kunde ses hos individer med polycystiskt
ovariesyndrom jamfort med individer utan detta syndrom. Forhojda BPA nivaer kunde &ven
uppmiitas i fostervattnet under vecka 15-18 (Tsutsumi et al. 2005).

Fordndringar 1 hjdrnan 1 form av 6kad mRNA for det protein som ansvarar for glutamattransport
har kunnat uppmétas i hjarnan hos honmdoss vilka exponerats for BPA (Wolstenholme et al.
2011). Lagre koncentrationer luteiniserande hormon, LH, det hormon som bland annat startar
dgglossningen, har uppmatts hos vuxna honmdss vilka utsatts for BPA in utero (utsatts for amnet
under fosterstadiet) (Rubin et al. 2001, Richter et al. 2007, Wolstenholme et al. 2011). En 6kad
risk for brostcancer pagrund av fordndringar 1 brostkortlar har kunnat ses hos moss vilka utsatts
for BPA in utero (Murray et al. 2007, Betancourt et al. 2010) och 6kad celldelningshastighet hos
MCF-7 vilken dr en kommersiellt tillgdnglig cancerlinje som ofta anvinds vid experimentella
studier av Ostrogena dmnen (Krishnan et al. 1993). Rubin et al. (2001) kunde se en hogre
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kroppsvikt hos de djur vilka utsatts for BPA som nyfodda och skillnaden i kroppsvikt kunde &dven
uppmiitas hos de vuxna individerna. Aven beteendeforindringar i form av forhojd aktivitetsniva
(Masuo et al. 2004) och dndrat beteendemonster i form av 6kad noskontakt, minskad lekfullhet
samt att honrattor har uppvisat minskat intresse for hanar (Wolstenholme et al. 2001, Porrini et al.
2005, Richter et al. 2007) har kunnat noteras hos mdss och rattor. Jenkins et al. 2009, utforde
forsok pa ratthonor med diande ungar och kunde uppmaita att exponering for BPA 6kade andelen
av de honliga avkommorna vilka uppvisade brostcancer. Forutom brostcancer har for tidig
pubertet hos honavkommor som utsatts for BPA in utero kunnat pavisas (Ashby et al. 1998,
Richter et al. 2007).

Hos réttor har en storning under oocyternas meiosfas noterats vid 14ga nivaer av BPA
20/40/100ng BPA/kg/dag hos honliga mdss. Denna forandring manifesterar sig i fordndrat antal
kromosomer i dottercellen jamfort med i modercellen (meiotisk aneuplodi). Meiotisk aneuplodi
ar en av de vanligaste orsakerna till spontan abort hos ménniskor (Hunter et al. 2003).
Hanavkommor har setts fa minskad spermaproduktion samt ett storre antal spermier med sdmre
mobilitet (Salian et al. 2009). Aven forindringar pé prostatan i form av 6kad vikt och storlek och
minskning av de testikuldra testosteronnivaerna har kunnat ses (Richter et al. 2007). [ en
undersokning utford av Nieminen et al. (2002) undersoktes BPAs paverkan pa akersork (Microtus
agrestis). Forsoket bestod av injektion av BPA hos akersorkar uppdelade i olika forsdksgrupper
for att undersoka hur de reagerade pd BPA-exponering. Det frimsta resultatet i undersokningen
var en 6kad dodlighet hos &kersorkar som utsatts for BPA. En fjardedel av ékersorkarna dog och
en Okning 1 koncentration av plasmatestosteron, koncentration av testosteron 1 blodet, kunde dven
uppmatas. En 6kad dodlighet kunde ses hos alla forsoksobjekt och denna varierade mellan olika
individer.

Ménniskan

Det dr dven viktigt att se hur mycket BPA ménniskor exponeras for, och framforallt gravida
kvinnor dé deras avkommor riskerar att pdverkas allvarligt. Darfor har man undersokt urinen hos
gravida kvinnor i olika ldnder for att se om BPA-exponeringen skiljer sig mellan landerna.
Undersokningen omfattade kvinnor fran Norge, Nederldnderna och USA. Det undersokningen
visade var att de norska kvinnorna hade en hogre halt BPA 1 sin urin jamfort med de andra
kvinnorna (Ye et al. 2009).

En undersokning utford av Schonfelder et al. 2002 uppmatte en hdgre koncentration av BPA i
hanliga foster &n 1 honliga foster. De nivader BPA som de gravida kvinnorna utsattes for kunde
jdmforas med det intervall som i djurstudier eventuellt dr toxiskt mot reproduktiva organ i bade
hanlig och honlig avkomma. BPA kunde uppmaitas bdde i plasma hos kvinnorna, i placentan och
barnets plasma, vilket pekar pé att BPA géar igenom placentan. Schonfeldt et al. (2002) uppgav
aven att den BPA-halt de kunde uppmaita i1 kvinnorna kan ha samband med de fordndringar som
noterats pa konsorgan hos nyfodda barn. Meeker et al. (2010) kunde i en undersokning se att
méns nivier av E2, TSH och testosteron tenderade att korrelera till mdngd BPA 1 urinen.

Regelverk och forsok att reglera utslapp
Eftersom BPA klassas som ett hormonstorande dmne har dtgiarder for att minska utslédpp och
spridning skett i flera lander. Det land som tidigt klassade &mnet som toxiskt var Kanada, som 1
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september ar 2010 skrev in i lagen att “amnet utgor eller kan utgdra en fara for manniskors hélsa
och for naturen” (Canada Gazette 2010). Detta stillningstagande tillsammans med ett forbud mot
polykarbonat i nappflaskor, gjorde Kanada till ett av de forsta ldnderna som stiftade lagar
gillande BPA. Aven EU f6ljde samma exempel och den forsta mars 2011 blev det forbjudet att
producera nappflaskor som innehaller BPA och dven att importera och sélja dessa produkter inom
EU (Livsmedelverket 2012). Dessa lagar infordes efter patryckningar fran Danmark och
Frankrike som redan ett ar tidigare infort lagar vilka forbjod nappflaskor gjorda av material
innehallandes BPA (European Commision 2011). Aven Australien och flera andra linder har valt
att infora restriktioner i produktion och anvéndning av produkter som innehaller BPA.

EU har fastslagit ett accepterat dagligt intag, ADI, pa 0,05mg BPA/kg/dag och dmnet &r
fortfarande tilldtet 1 produkter vilka dr eller kommer att vara i kontakt med matvaror och drycker.
Som tidigare ndmnts har undersékningar pekat pé att BPA foljer en ickemonoton
dosresponskurva. Dérfor kan det behdvas ett annat regelverk &n hogsta intagsdos, detta da storre
paverkan ses vid lagre koncentrationer. Med detta i atanke, samt fragan om den hogsta
rekommenderade dosen, har EU bdrjat omvirdera BPA och dess risker.

I februari 2012, bestdimde sig CEF-panelen (Connecting Europe Facility) att omvérdera riskerna
for méanniskor som exponeras for BPA via fodan. Tva grupper har skapats for en omvérdering av
dmnet. Den ena ska utvirdera vilken hilsopaverkan BPA har och hur &mnet ska klassificeras,
medan den andra gruppen fokuserar pa manniskans exponering for BPA. Orsaken till grupperna
var att flera nya forskningsrapporter och studier pekat pa att BPA kan ha storre paverkan pa
ménniskor dn vad som tidigare uppmatts. Undersdkningen ska dven ta upp ovrig exponering for
BPA, sadan som inte sker via fodan, 1dgdoseffekter samt revidera rapporten fran 2006 (European
Food and Safety Authority 2011). Ett stort EU-méte ska dga rum i Parma den 14-15 juni ar 2012,
dér beslut att géllande BPA ska tas.

Diskussion

Ovan har en rad olika egenskaper och effekter av BPA pé olika organismer presenterats. Trots att
ett stort antal negativa effekter har kunnat ses pa olika organismer, sdsom missbildningar i
reproduktionssystem, dr det fortfarande tillatet att produkter som innehaller BPA far vara i
kontakt med foda. Det &r en viktig fraga att fundera dver, om foretags vinstintressen dr virda de
potentiella langsiktiga problem som miljon och vi minniskor kan i efter fortsatt anvdandande av
hormonstoérande kemikalier.

Ett tecken pa att foretagen dr intresserade av att visa BPA fran dess positiva sida ér att det finns
kemikaliespecifika internetsidor vilka endast tillhandahéller information om BPA, t.ex. sidan
http://www.bisphenol-a.org/. Dér visar foretagen tydligt upp information om hur ”ofarligt” detta
dmne dr och anledningar till att inte vara orolig for dess effekter. Ménga undersokningar av BPA
har d&ven mottagit ekonomiskt stod av plastforetag och de undersokningarna visar oftare att BPA
inte har uppvisar negativ paverkan, alternativt en mindre paverkan én jamforbara undersékningar
utférda av oberoende parter. Exempel pa dessa ar Cousins et al. (2002) som uppmitte kortare
halveringstider for BPA dn de tider som Europeiska kommissionen kommit fram till. Pickford et
al. (2003) kunde inte se nagon paverkan av BPA pa undersokta grodor, medan de erkdnda
forskarna Kloas och Levy kunde se en feminisering av dessa. Andra undersdkningar pekade pa
sma alternativt inga effekter ndr organismer utsatts for BPA eller dess metaboliter. Om detta har
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att gora med att de sponsrats av stora plastforetag ska vara osagt, men da andra undersdkningar
pekat pa det motsatta kan informationen ifrdgasittas. Nar Vom Saal et al. (2005) skrev sin artikel
som handlade om de artiklar som publicerats om BPA, samt vikten av fler undersdkningar av
amnet, hade det publicerats elva artiklar vilka fatt ekonomiskt stod av kemikalieforetag. Alla
dessa artiklar pekade pé att BPA inte hade nagon signifikant negativ effekt pa de organismer som
studerats. Det fanns dven 109 artiklar som inte hade fatt ekonomiskt stod av foretag och 40 av
dessa studier rapporterade effekter vid en ldgre dos dn referensdosen 50pg/kg/dag. Darfor ar det
av yttersta vikt att undersokningar vilka inte har fatt ekonomiskt stod av foretag, far bidrag och
stod fran organisationer eller foretag som inte har specifika intressen i det resultat
undersdkningarna kan ge. Detta dr viktigt for att kunna ge en mer objektiv bild av kemikaliers
egenskaper och paverkan pé organismer.

BPA ir endast ér ett av manga &mnen ménniskan skapat och producerar. Det dr positivt att BPA
till stor del har utretts och att mycket resurser lagts ned pa att kartligga d&mnet. Det tillverkas hela
tiden nya dmnen, vilka potentiellt kan paverka naturen och oss ménniskor pé ett negativt sitt.
Dérfor behdvs fler utredningar av de &mnen som finns och dven undersdkningar av de som
forbereds for att slippas pa marknaden. Aven fler utviirderingar om de bromerade och klorerade
bisfenolerna och deras anvéndning som flamskyddsmedel bor utféras. Detta da undersokningar
kunnat pavisa att &ven dessa kan verka som hormonstérande &mnen genom bindning till ER
(Meerts et al. 2001, Kitamura et al. 2004) och ddrmed 6ka mangden dstrogenregulerat protein
samt ett protein vilket associeras med brostcancercellerna MCF-7 (Olsen et al. 2002). Férutom att
tetrabromobisfenol A och tetraklorobisfenol A kan péverka ER har &mnena setts binda till TR och
verka antagonistiskt mot hormonet T3 (Kitamura et al. 2002, Kitamura et al. 2004). Sedan skulle
fler undersokningar behovas for att se vilka effekter BPA har vid olika doser, d& det verkar vara
ett &mne som foljer en icke monoton dosresponskurva. Fler undersdkningar, pa hur BPA péverkar
organismer i 1aga doser for att siikerstiilla dess effekt, skulle behdvas. Aven dkad forskning med
fler nukledra hormonreceptorer dn de redan undersokta, detta d4 BPA eventuellt kan paverka dven
dessa (Moriyama et al. 2002).

Vi ménniskor exponeras aldrig for endast ett &mne utan &r hela tiden utsatta for en méngd olika
kemikalier och substanser, vilkas effekt vi inte vet allt om dn. Dessa substanser kan ha en effekt
ensamma och en annan tillsammans med ett annat amne. Med det stora antal kemikalier som vi
producerar kan en sé kallad “cocktaileffekt” uppkomma, dir resultatet av paverkan fran flera
olika &mnen kan vara helt annorlunda 4n péverkan av vartdera amnet for sig. Effekterna kan 1
vissa fall vara flerfalt hogre an &mnena sammanslagna eller ge effekter vilka dr mycket svara att
forutsdga. Produkter mirkta "BPA-fria” har visats innehalla hormonstérande &mnen, ibland med
hogre halt dn de produkter som inte klassats som BPA-fria (Yang et al. 2011). Det ar beklagligt
att plaster som ska vara BPA-fria 4ndé innehéller hormonstdrande &mnen, men pekar pé att det &r
av yttersta vikt att fortsitta undersoka och mérka de produkter som produceras och siljs runt om i
vérlden.

Det skulle kunna skrivas flera hundratals sidor om paverkan pd naturen, da ett stort antal djur-
och viaxtfamiljer och nyckelarter har undersokts. Sotvattensarter dr mer vélstuderade nér det
giller vattenlevande arter, medan det &r en brist pa undersokningar som visar paverkan pd
saltvattensarter. Darmed &r det svart att fi en nyanserad bild av BPAs paverkan pa stora delar av
vér fauna. Att det inte finns information om vissa djurgrupper betyder inte att det inte finns
paverkan hos dessa. Darfor skulle det behovas mer vilomfattande undersokningar pa alla olika
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organismgrupper och hela ekosystemsundersdkningar for att fi en mer omfattande bild av hur
BPA paverkar naturen i stort. Kostnaderna skulle bli enorma, men det kanske ar det som behovs
for att vara sdker pd att ett &mne inte orsakar stora skador pa naturen.

Tack

Ett stort tack till mina handledare Jan Orberg och Katariina Kiviniemi Birgersson som hjilpt mig
och kommit med rad under processen. Tack dven till Elin Nygards, Ingrid Asker och Eva
Bergstrom for deras konkreta dterkoppling som lett arbetet framat.
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