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Sammandrag

Bisfenol A (BPA) ar en vildigt vanlig kemikalie inom plastindustrin. BPA tillsatts vid
tillverkningen av epoxi och polykarbonatplaster. Ingen tillverkning av @mnet sker i Sverige
utan det importeras fran andra lander. Plaster som innehéller BPA &r vanliga i bland annat
DVD-skivor, CD-skivor, elektronik, matforpackningar och plastflaskor. Plasterna finns aven
pa insidan av konservburkar som ett skyddande hélje samt i en del dricksvattenror.

Den huvudsakliga upptagningsvagen for BPA &r via maten, och da framforallt mat fran
konservburkar. Andra kinda vagar &r via luft (damm), dricksvatten och genom huden. Amnet
ar inte persistent och bioackumuleras inte heller i kroppen. I stort sett alla urin- och blodprov
fran manniskor som studerats har visat sig innehalla BPA. Detta tyder pa att vi standigt
exponeras for amnet, och amnet &r saledes en pseudopersistent kemikalie.

BPA ér ett kdnt hormonstdrande &mne som har likheter med det kroppsegna hormonet
ostrogen. Det interagerar och binder till olika typer av receptorer, bade karnbundna och
membranbundna receptorer. Nar BPA binder till respektive receptor stors signaleringen och
paverkar pa sa vis kroppens hormonsystem. Nagra kénda receptorer ar androgenreceptorer,
Ostrogenreceptorer, aryl hydrocarbon receptorer, peroxisomala proliferator-aktiverade
receptorer, skoldkortelnormonreceptorer eller tyreoidhormonreceptorer och pregnane x
receptorer.

Interaktion med dessa receptorer har i ett flertal studier visat pa allvarliga effekter sdsom
fetma, diabetes, hjart- och karlsjukdomar. Man har éven funnit stdd for en 6kad risk for
cancer samt storningar pa reproduktionssystemet och hjarnans utveckling. Indikationer pa att
immunsystemet paverkas och epigenetiska effekter har ocksa pavisats.

Inledning

2,2-bis(4-hydroxifenyl)propan eller bisfenol A (BPA) som ar det vardagliga namnet pa
foreningen &r en véldigt vanlig industrikemikalie. BPA har CAS nummer 80-05-7 och
tillverkas i stora volymer i Europa. Det ar en av de mest producerade kemikalierna idag
(Rubin & Soto 2009). Ingen tillverkning sker i Sverige men amnet importeras fran andra
lander for att framforallt anvandas inom plastindustrin. Amnet anvands i epoxi- och
polykarbonatplaster (Kemikalieinspektionen). Epoxiplast anvénds bland annat for att tdcka
insidan pa konservburkar. Det finns ocksa i lim och elektronik men dven som ny ytbeldggning
I gamla tappvattenrdr. Polykarbonatplaster anvands i CD och DVD-skivor, matférpackningar
och plastflaskor. (Kemikalieinspektionen, Livsmedelsverket 2015). Ett annat kant
anvandningsomrade ar i olika typer av pappersprodukter baserade pa termopapper (till
exempel kvitton och biljetter) (Kemikalieinspektionen, Biedermann et al. 2010).

BPA syntetiserades forsta gangen 1891 av en rysk vetenskapsman vid namn Aleksandr P
Dianin (Vandenberg et al. 2009). Kemikalien tillverkas genom att fenol och aceton
kombineras (Vandenberg et al. 2009). BPA bestar av tvd sammanlankade fenolringar med
varsin hydroxylgrupp bunden till sig (Dodds & Lawson 1938, Michalowicz 2014). En bild pa



den kemiska strukturen av BPA visas i Figur 1. BPA absorberas i mag- och tarmkanalen, men
till skillnad fran manga andra toxiska @amnen ackumuleras det inte i kroppen (WHO 2010).
Amnet metaboliseras och biotransformeras i levern och lamnar kroppen inom sex timmar i
konjugerad form via urinen (EFSA Panel on Food Contact Materials 2015). Den konjugerade
formen binder inte till 6strogenreceptorerna (WHO 2010).
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Figur 1. Kemisk struktur av bisfenol A (BPA). CAS nummer 80-05-7. Tvd sammanlankade fenolringar med
varsin hydroxylgrupp.

BPA &r ett kdnt endokrinstérande (hormonstorande) amne. Vilken effekt ett endokrinstérande
amne far beror pa nar man exponeras for det. Nagra av de effekter BPA kan ge upphov till ar
Okad fetma, diabetes, cancer, reproduktionsstérningar och storningar i utvecklingen av
hjarnan (Manikkam et al. 2013, Michalowicz 2014, Chevalier & Fénichel 2015).

Det finns manga aspekter att utreda kring BPA. Jag kommer att fokusera pa dess
endokrinstorande effekter med inriktning pa de involverade receptorerna. Framforallt kommer
bakgrunden till fetma, diabetes och den 6kade risken for cancer att diskuteras.

Exponering

BPA ér ett standigt aktuellt &mne. Det &r ett &mne ménniskor utsatts for dagligen. Néstan alla
blod- och urinprov innehaller BPA, vilket ar en stark indikation pa att vi standigt exponeras
for amnet. BPA biotransformeras snabbt och utséndras inom nagra timmar med urinen, men
eftersom exponeringen ar kontinuerlig fylls det pa hela tiden. Detta gor att BPA raknas till en
pseudopersistent kemikalie. BPA aterfinns i naturen men endast pa grund av mansklig
aktivitet (Rubin & Soto 2009, Ménard et al. 2014a).

Olika intagningsvagar

Den storsta kallan for manniskor ar via maten (Alonso-Magdalena et al. 2015, Acconcia et al.
2015). Andra kénda upptagsvégar &r via inandning av damm, via dricksvatten och absorption
via huden (Biedermann et al. 2010, Michalowicz 2014). BPA nar dammet genom lackage
fran olika produkter som innehaller amnet (Michalowicz 2014).

Mat

Over 90% av exponeringen beriknas komma via mat (Alonso-Magdalena et al. 2015,
Acconcia et al. 2015). Den huvudsakliga kéllan vad géller mat ar konservburkar vars insida ar
tackt av ett skyddande holje av epoxiplast. Matférpackningar av olika slag innehaller ocksa
ofta BPA. Néar dessa varms upp, och aven innehaller mat med olika pH lacker BPA ut i



maten. Plast som anvants och slitits i 3 — 7 ar slapper ifran sig mer BPA &n nyare plast
(Mercea 2009). Gransvardet pa hur mycket som far lacka ut fran en produkt till maten ligger
pa 0.6 mg BPA/kg mat (Livsmedelsverket 2015). D& BPA har kanda negativa konsekvenser
finns det en oro bland befolkningen for att exponeras for amnet. Detta har lett till en
efterfragan av BPA fria produkter som numera marknadsfors som "BPA-free” (fri fran
bisfenol A).

Vatten

BPA kan aven lacka ut fran renoverade dricksvattenror, da de renoverats med en teknik som
kallas relining. Tekniken gar ut pa att man gjuter ett nytt tappvattenror i det gamla roret.
Materialet i det nya roret ar baserat pa epoxiplast och studier har visat pa lackage fran roren
till dricksvattnet. Mest lackage av BPA sker till varmvatten, men trots lackage berdknas inte
den uppmatta halten vara hog nog for att leda till nagra skadliga effekter
(Kemikalieinspektionen 2013, Livsmedelsverket 2015). Dock har man i studien som
Kemikalieinspektionen utfort endast tagit prover i 29 av ungefar 3000 lagenheter som har den
har typen av dricksvattenrdr. Man vet heller inte om dessa ror lacker BPA precis i borjan av
anvéandandet eller om lackaget 6kar med tiden (Kemikalieinspektionen 2013). Man har
bedomt att den méangd BPA som aterfinns i rumstempererat vatten, samt vatten med det pH
vanligt dricksvatten har, inte utgor nagon risk for manniskor som exponeras (Mercea 2009).

Absorption via huden

En annan upptagsvag &r via huden. Man kan till exempel fa i sig BPA via huden vid kontakt
med vissa typer av papper, till exempel sa kallat termopapper. Kvittopapper var aktuellt for
nagra ar sedan, da det hade kommit fram att den typen av termopapper innehdll BPA. Enligt
en studie av Biedermann et al (2010) sag man att upptaget av BPA 6kade om fingrarna var
lite fuktiga eller oljiga. Handkrdm gor ofta huden mer permeabel och leder till ett 6kat upptag
av BPA. Studien i sig visar endast att &mnet togs upp i huden till ett djup dar det inte kan
tvattas bort. Daremot kunde ingen slutsats dras om BPA passerar igenom huden vidare in i
kroppen. Studien namner &ven att exponeringen okar beroende pa hur stor yta som ar i
kontakt med pappret samt under hur lang tid exponeringen sker.

Gransvarden och forbud

Det forekommer flera olika varianter av grdnsvarden och ett av dem &r ett beréknat tolerabelt
dagligt intag (TDI). TDI for BPA har tidigare varit 50 pg/kg kroppsvikt per dag. Numera
finns ett nytt, tillfalligt TDI (t-TDI) vilket ar 4 ug BPA/kg kroppsvikt per dag. Detta t-TDI &r
tillfalligt da den europeiska myndigheten for livsmedelssakerhet, EFSA (European Food
Safety Authority) for narvarande véntar in resultatet av en tvaarig langtidsstudie av BPA.
EFSA arbetar med en ny evaluering av BPA da ny forskning tyder pa effekter aven vid lagre
doser (European Food Safety Authority 2016).

Sedan 2012 ar BPA forbjuden att anvandas i matforpackningar riktade till barn under tre ar
(Karolinska Institutet Riskwebben 2014) och sedan 2011 &r det forbjudet i nappflaskor till
spadbarn inom hela EU (Kemikalieinspektionen). | Frankrike finns sedan nagra ar tillbaka ett
forbud mot BPA i matfoérpackningar (Acconcia et al. 2015). Under 2016 beslutade EU:s
medlemslander om att sénka gransvardet for hur mycket BPA som ér tillatet att barnleksaker
utsondrar nér leksaken stoppas i munnen. Beslutet grundar sig i EFSA’s nya utvérdering av
gransvarden for hur mycket som ar godtagbart for barn att fa i sig av BPA per dag. Det
tidigare gransvérdet var 0,1 mg/l, och det nya vardet ar 0,04 mg/Il. Troligen kommer detta
beslut att trada i kraft i EU:s leksaksdirektiv under 2018 (Kemikalieinspektionen 2016).
Regeringen har beslutat om ett férbud mot anvandning av epoxiplast vid renovering av



tappvattenror innehallandes BPA fran och med 1 september 2016 (SFS 2016:829). EU-
kommissionen har i december 2016 beslutat att forbjuda BPA i termopapper fran och med 2
januari 2020. Forbudet innebér att termopapper inte far innehalla BPA i koncentrationer hogre
eller lika med 0,02 viktprocent (EU 2016/2235).

Hormonstorande d&mne

En valetablerad definition for ett hormonstérande &mne ar enligt WHO (2012) ”En
hormonstérare ar ett kroppsframmande amne eller blandning som paverkar funktionen hos
hormonsystemet och darmed ger upphov till negativa effekter i en hel organism, eller dess
avkomma, eller (sub) populationer.”

BPA é&r ett hormonaktivt &mne (Beronius & Hanberg 2012). Det &r en xenodstrogen, det vill
séga ett syntetiskt ostrogen. Vid jamforelse av de kemiska strukturerna for hormonet dstrogen
och BPA ses tydliga likheter. Dodds och Lawson (1938) diskuterade likheten redan 1938. De
kommer i sin artikel fram till vad som krévs for att ett &mne ska agera som en aktiv dstrogen.
Amnen som bestar av tva fenylgrupper ihoplankade med en kolkedja anses som reaktiva.
Vidare ndmns att antalet kolatomer, dubbelbindningar samt substituenter och var dessa ar
placerade ha stor betydelse for hur reaktivt amnet &r (Dodds & Lawson 1938). BPA réknas
ofta som en svag 6Gstrogen, men det beror pa var nagonstans den interagerar (Acconcia et al.
2015). Konsekvenserna av en hormonstdrning kan leda till férandring av
receptorsignaleringen, sa att de funktioner som styrs av signaleringen stors. Bland annat
drabbas kénshormonerna, insulin, leptin, adiponektin och tyroxin (Vandenberg et al. 2009,
Michalowicz 2014, Chevalier & Fénichel 2015). Studier indikerar att BPA oftare
transporteras till vissa organ an andra (WHO 2010), bland annat njuren samt levern och dess
hepatocyter (Tyl et al. 2002, Tyl et al. 2008). Aven en 6kad risk for olika manliga
konsrelaterade sjukdomar bland annat kryptorkism, en missbildning som gor att testiklarna
inte placeras pa sin naturliga plats i skrotum samt samre kvalitét pa sperma har pavisats (Tyl
et al. 2008, Manikkam et al. 2013). Detta tyder pa att BPA stor den manliga reproduktions
funktionen (Acconcia et al. 2015). Endokrinstérande &mnen harmar och paverkar
hormonernas naturliga aktivitet, bade genom aktivering och blockering (Chevalier & Fénichel
2015). Bland annat paverkas glukosmetabolismen vilket kan ge upphov till diabetes och fetma
(Alonso-Magdalena et al. 2015). Aven hjart- och karlaktiveten kan stéras av kontakt med
BPA (Acconcia et al. 2015).

Fetma och diabetes

Bade djurstudier och epidemiologiska studier har visat pa en koppling mellan permanent
exponering av BPA och ¢kad vikt. Studier pa moss visar aven att exponering for BPA under
utvecklingen, perinatal exponering, kan ge upphov till 6kad volym av fettceller och total
kroppsvikt (Michalowicz 2014). | 6versiktsartikeln av Michalowich (2014) ndmns &ven ett
antal epidemiologiska studier fran Kina dar man sett en koppling mellan BPA halten i
urinprov och 6kad fetma hos bade pojkar och flickor i olika aldrar. De fann aven en koppling
mellan insulinnivaerna och halten BPA i urinprov.

Typ 2 diabetes har de senaste artiondena Okat avsevart varlden runt. Mindre fysisk aktivitet
och mer stillasittande samt en annan diet ar alla valkdnda men omdebatterade orsaker.
Numera anser dock manga forskare att endokrinstérande &mnen kan vara en bidragande
orsak till sjukdomens 6kning (Chevalier & Fénichel 2015). Stoérningen som BPA har pa det
endokrina systemets glukosmetabolism anses ligga bakom upphovet till typ 2 diabetes. | en
studie pa moss visade man att BPA, likt andra endokrinstérande amnen kan paverka



glukosmetabolismen (Alonso-Magdalena et al. 2015). | studien exponerades gravida moss
parallellt med icke gravida méss for miljorelevanta halter av BPA (halter som amnet
beréknas aterfinnas i ute i naturen). Modrarna undersoktes fyra manader efter fodseln och
uppvisade da tecken pé glukosintolerans och férandrad kanslighet for insulin. Aven okad
kroppsvikt uppmattes. Fyra manader efter fodsel visade mddrarna dven en minskad
insulinproduktion, en effekt som 6kade vid fem manader och ytterligare sex manader efter
fodsel. De icke gravida mossen visade ingen effekt av behandlingen. (Alonso-Magdalena et
al. 2015).

Cancer

Studier har visat att BPA paverkar utvecklingen av prostata och brostkortlar, vilket tros leda
till en 6kad risk for cancer i just dessa organ. | en sammanfattning av olika studier (Xu et al.
2016) namns att cancer i mjoélkkortlarna beror pa dess koppling till Gstrogenreceptorerna.
Jenkins (2009) upptackte att BPA tillsammans med ett ként cancerogent amne, dkade
uppkomsten av cancer i mjolkkortlarna hos rattor. Manikkam et al. (2013) visade i en
epigenetisk studie pa rattor att tumorer pa mjolkkortlarna var vanliga hos bade honor och
hanar efter exponering for en blandning av tre endokrinstérande amnen. En annan studie pa
maoss exponerade for olika doser av BPA under fosterstadiet fann en korrelation med tumarer
i levern. Studien pavisade dessutom en positiv korrelation mellan dos och incidens av tumérer
(Weinhouse et al. 2014). Xu et al. (2016) namner aven i sin sammanfattning att paverkan pa
immunsystemet kan leda till olika sorters cancer.

Olika receptorer

BPA interagerar med bade karnbundna och membranbundna receptorer (Beronius & Hanberg
2012). Receptorerna ar vél utspridda i kroppen och vidarebefodrar signaler in och ut ur celler.
Négra av de receptorer som BPA interagerar med ar androgen receptorn (AR), Gstrogen
receptorn (ER), den peroxisomal proliferator-aktiverade receptorn (PPAR), aryl hydrocarbon
receptorn (AhR), skoldskortelhormonreceptorerna och PXR (engelska: pregnane X receptor)
(Michalowich 2014). Beroende pa i vilka celler receptorerna ar belagna samt cellens funktion,
leder aktivering och bindning till receptorn till olika responser (Chevalier & Fénichel 2015).
Att BPA binder till dessa receptorer tyder pa att det inte bara stor det endokrina systemet utan
aven har effekter pa immunsystemet och eventuellt nervsystemet (Michalowich 2014).

Ostrogen receptorn

Ostrogenreceptorererna ar en del av en stor receptorfamilj bestdende av ligand aktiverade
transkriptions faktorer. Studier visar att BPA interagerar med bade 6strogenreceptor alfa
(ER.) och 6strogenreceptor beta (ERp). Dock verkar BPA har lite hogre affinitet for ERgp
(Vandenberg et al. 2007). | en 6versiktsartikel av Michalowich (2014) ndmns att interaktion
med dessa receptorer kan vara orsak till vissa typer av cancer, bland annat tjocktarmscancer
hos kvinnor. Nar BPA metaboliseras i levern till konjugerad BPA kan det inte l&ngre binda
till 6strogenreceptorerna (WHO 2010). Studier sammanstéllda av Acconcia et al. (2015)
namner att eftersom BPA liknar 0strogen strukturellt kan det binda till de tva
Ostrogenreceptorerna. Dock har hormonet 17 - B 6stradiol en mycket hogre affinitet for
receptorn &n BPA. Nar 17 -  6stradiol binder in till receptorn fordndras receptorns
konformation och komplexet ror sig in mot kdrnan. Receptorns konformationsforandring
beror pa vilket hormon eller vilken ligand som binder till receptorn, samt var sjélva receptorn
ar lokaliserad. BPA kan vara bade en agonist och en antagonist till ER. For ER, fungerar BPA
som en agonist, det vill s&ga den har samma effekt vid bindning hos receptorn som 17- 3
oOstradiol, medan det fungerar som en antagonist vid bindning till ERg. (Acconcia et al. 2015).



Androgen receptorn

Androgen receptorn finns i alla organ kopplade till reproduktion hos kvinnor och mén.
Funktionen hos AR dr lik den hos Gstrogenreceptorerna. Likasa ar dess lokalisering lik den
hos ostrogenreceptorerna. Vid forsok ndmnda i dversiktsartikeln av Acconcia et al. (2015) har
ingen effekt kunnat pavisas vid bindning av BPA till AR i friska celler. Daremot sag man en
effekt vid interaktionen mellan BPA och AR i cancerceller. Skillnaden som pavisades tyder
pa att BPA fungerade som en antiandrogen i cancerceller men denna slutsats &r inte helt
sjalvklar da det &r svart att avgéra om BPA interagerade med AR eller dstrogenreceptorerna.
Detta pa grund av att dessa receptorer ar lika varandra och verkar inom samma omrade. Det
finns stora kunskapsluckor inom omradet. Daremot verkar AR inte paverkas av att BPA
binder till den. Varken aktivering, modifiering eller avstdngning av signalerna verkar ske
forutom vid bindning till muterade AR. Muterade AR férekommer vid cancer, och i detta fall
namns prostatacancer. Denna interaktion kan eventuellt stéra cancerbehandlingen. (Acconcia
et al. 2015)

De peroxisomal proliferator-aktiverade receptorerna

Den peroxisomala proliferator aktiverade receptorn gamma (PPARY) dr en kérnreceptor som
ar involverad i utvecklingen av diabetes och fetma. BPA verkar inte binda till PPARy men
andra bisfenoler ser ut att kunna aktivera receptorn med en stark respons som féljd.
Eventuella synergistiska, kombinerade effekter och additiva, sammanslagna effekter tros ske
genom PPARy och RXR som &r en annan receptor. Dessa tva receptorer fungerar ofta
tillsammans, vilket foreslas oka risken for metaboliska sjukdomar. (Acconcia et al. 2015).

AhR

Aryl hydrocarbon receptorn binder till olika ligander och daribland véldigt manga
miljokemikalier, bland annat binder den till dioxiner och aktiveras da starkt (Vandenberg et
al. 2009, Acconcia et al. 2015). Detta har lett till att den omnamns som just dioxinreceptorn.
Studier visar att BPA, som antagonist, via interaktion med AhR kan minska 6stradiol nivan i
kroppen (Michalowich 2014). Vid ligandbindning andras konformationen av AhR. Inuti
karnan kopplas komplexet samman med ARNT (aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator) och binder till ett specifikt DNA respons element varvid transkriptionen
paverkas. Studier visar att embryon som utsatts for BPA i livmodern har ett storre/ hogre
uttryck av AhR repressorn som motverkar sjalva AhR signaleringen. Detta leder till en
forsamrad funktion av AhR i embryon. Daremot har ingen sadan effekt, i alla fall ingen
storre effekt pavisats hos vuxna. Man har aven sett indikationer pa att AhR tillsammans med
ARNT verkar interagera via ett sa kallat cross-talk med andra receptorer, bland annat
Ostrogenreceptor alfa och dstrogenreceptor beta. (Vandenberg et al. 2009, Acconcia et al.
2015).

Epigenetik

| en multigenerations studie av Manikkam et al. (2013) pa rattor undersoktes om en
blandning av tre kdnda och vanligt forekommande endokrinstérande amnen kan ha en
epigenetisk effekt. Blandningen bestod av tva ftalater, dietylftalat (DBP) och
dietylhexylftalat (DEHP) samt BPA. | ett forsok att studera dessa och andra amnens lackage
fran plastflaskor aterfanns alla amnen i alla plastflaskor som studerades och de fanns aven i
nagra fall dar de enligt plastens markering inte skulle inga. Detta visar att de &r vanligt
forekommande och att det ar svart att undvika att exponeras for &mnena (Simoneau et al.
2012). | studien med rattorna exponerades modrarna for en blandning av BPA, DBP och
DEHP i tva koncentrationer. Generationerna foljdes och ettariga rattor fran generation ett och
tre undersoktes. Detta gjordes for att kunna studera epigenetiska forandringar da generation



ett exponerades direkt som foster under en kritisk period, nar konscellerna utvecklas, medan
generation tre aldrig exponerats for blandningen. Eventuella effekter i den tredje
generationen antogs da vara epigenetiska. Sjukdomar och andra effekter pa testiklar,
aggstockar och pubertet undersoktes. Den storsta effekten som observerades hos hanarna var
relaterad till konsorganen. Testikelsjukdomar och missbildningar pa bland annat prostatan
upptacktes i bade generation ett och tre. Man sag dven manga apoptotiska spermieceller. Hos
honorna observerades sjukdomar och missbildningar, som framférallt var relaterade till
aggstockarna. Cystor var vanligt férkommande hos honor i alla generationer. Tumarer pa
mjolkkortlarna, liksom pubertetsstorningar observerades hos bada konen. (Manikkam et al.
2013).

Lagdoseffekt och andra alternativ

Effekt aven vid laga doser

Tva studier som anses valutforda och tillforlitliga ar studierna av Tyl et al. (2002, 2008).
Manga riskbedémningar bygger pa och hanvisar till dessa studier. WHO (2010) raknar dock
dessa studier som gamla. Tva nya studier fran 2014 har véckt en reaktion hos EFSA. Dessa
studier pavisar en koppling mellan exponering av BPA och immunsystemet (Ménard et al.
2014a, 2014b). Det ar studier pa rattor som exponerats dagligen for 1aga doser av BPA under
fosterstadiet. Studierna visar hur tidpunkten for exponeringen kan vara kritisk. | de bada
studierna observerades en effekt pa immunférsvaret, bland annat via en dveraktivering av T-
celler. En effekt pa dendritiska celler samt en minskad motstandskraft mot parasiter i
avforingen observerades dven. Studierna av Ménard et al. (2014a, 2014b) visar hur
lattpaverkat immunsystemet ar nar exponeringen sker vid en kritisk period som till exempel
fosterstadiet. Dessa studier ligger delvis till grund for beslutet att gora en ny utvérdering av
BPA (European Food Safety Authority 2016).

Alternativ till bisfenol A

| tva olika Oversiktsartiklar (Chen et al. 2016, Usman & Ahmad 2016) namns olika analoger
till BPA. De som diskuteras ar bisfenol AF, bisfenol B, bisfenol C, bisfenol F och bisfenol S.
Det finns &ven andra damnen att anvanda istéllet for BPA i industrisammanhang, men det finns
inget enstaka &mne som kan ersatta BPA rakt av (Flint et al. 2012).

Diskussion

Ett kontroversiellt &mne

BPA dr ett &mne som delar forskarvérlden (Beronius et al. 2010, Beronius & Hanberg 2012).
Det ar kontroversiellt. En del anser att det finns risker med anvandandet av dmnet medan
andra inte haller med. Nyare, och i manga fall mindre studier tyder pa att det finns en effekt
av BPA vid lagre doser &n man tidigare trott. Dock anses manga av dessa studier inte vara av
den basta kvaliteten. Detta beror dels pa att de &r véldigt sma, och inte foljer kanda riktlinjer
fran organisationen for ekonomiskt samarbete och utveckling (OECD) for hur studier ska
utformas. Men den storsta anledningen till att manga av dessa studier ifragaséatts ar att nar
man har forsokt att upprepa studien har forsoken misslyckats, olika forskare har inte natt
samma resultat vid forsoken (Beronius & Hanberg 2011). De ifragasatta studierna ar dock
tillrackligt tillforlitliga och riskerna sa pass allvarliga att stérre och noggrannare utredningar
bor utforas innan man kan avfarda effekter ocksa vid laga halter BPA. Man har sett effekter
vad galler; fetma, diabetes, hjart- och kérlsjukdomar, cancer, hjarnans utveckling och
reproduktionsstorningar. Ett tecken pa att dessa nyare studier anda har fatt gehor ar att EFSA
under 2017 — 2018 har tagit beslutet att géra om sin utvardering av amnet (European Food
Safety Authority 2016).



| stort sett alla blod- och urinprov fradn manniskor innehaller BPA. Aven om dmnet inte lagras
i kroppen, det vill sdga att metabolismen &r relativt snabb, sa finns amnet dar. BPA raknas
som ett pseudopersistent amne just for att man hela tiden utsétts for det, och pa sa vis alltid
har det i sig. Den huvudsakliga upptagningsvégen for BPA ar via maten. Studier har visat att
man framforallt far i sig amnet fran konserverad mat. Detta beror pa att insidan av
konservburkar ofta ar tackt av ett lager av epoxiplast dar BPA ar en av bestandsdelarna. Detta
lager skyddar mot rost och korrosion (Vandenberg, et al 2008). Man kan aven fa i sig amnet
via inandning av damm, men inte alls i lika stor utstrdckning som via maten. Det ar
framforallt arbetare inom vissa omraden som utsétts for dammet. Det finns sa kallade “worst-
case-scenario” berakningar, dar man beraknat att allt intag av mat sker fran forpackningar
innehallande BPA. | dessa berakningar skulle de mest extrema inte fa i sig mer BPA &n 1,5
pg BPA/Kg kroppsvikt per dag (Livsmedelsverket 2015). Detta &r under gransen for det
tillfalliga TDI som EFSA tagit fram, som &r 4 ug BPA/kg kroppsvikt per dag (European Food
Safety Authority 2016).

Det finns en efterfragan bland konsumenterna pa material fria fran BPA, vilket numera
vanligen marknadsfors som "BPA-free”. Markningen "BPA-free” &r ingen garanti for
sakerhet da amnet ofta ersatts av ett eller flera andra &mnen med liknande (skadliga) effekter.
Dock tyder behovet av markningen pa att det finns en medvetenhet om riskerna med
anvandningen av BPA bland befolkningen. Tyvarr & BPA en sa pass vanlig bestandsdel i
olika produkter &r det svart att undvika. Konserverad mat gar att undvika, men att undvika att
dricka vatten fran kranen hemma ar svarare. Att hindra smabarn fran att stoppa leksaker och
annat i munnen gar troligen inte att géra. Daremot kan man minska risken att de kommer i
kontakt med vissa material genom att byta ut dem mot andra material, till exempel genom att
rensa bort vissa plastleksaker.

En svarighet med att gora en riskbeddmning av &mnet ar att i stort sett alla studier ar
djurstudier och da framforallt studier pa rattor och mdss. Eftersom manniskans metabolism
inte ar identisk med metabolismen hos rattor och mass ar resultaten fran dessa studier inte helt
overforbara. Att inte fler studier pa manniskor genomforts har troligen att géra med att det ar
svarare att fa tillstdnd fér manniskostudier an for djurstudier.

Att endokrinstérande &mnen misstanks paverka glukosmetabolismen och paverka
insulinproduktionen ar orovackande. Storningar pa insulinproduktionen kan leda till diabetes,
vilket &r en allvarlig sjukdom som blir allt vanligare. BPA, och andra endokrinstdrande
amnen finns dverallt omkring oss, vi exponeras standigt for dem och diabetes typ 2 6kar. En
koppling mellan diabetes typ 2 och endokrinstérande &mnen existerar eftersom
endokrinstérande amnen har pavisats stéra glukosmetabolismen da de harmar kroppens
naturliga hormoner och paverkar receptorssignaleringen genom att binda till de olika
receptorerna (Chevalier & Fénichel 2015). Enligt Alonso-Magdalena et al. (2015) ar det annu
oklart vad den langvariga effekten av exponering for endokrinstérande amnen under
graviditeten ar med avseende pa glukoshomeostas. Daremot kunde effekter under de narmaste
manaderna efter fodsel utvarderas. Fran fyra manader efter fodsel sag man effekter pa
glukosmetabolism, en effekt som 6kade vid fem manader och ytterligare vid sex manader
efter fodsel. Resultatet fran studien tyder pa att moss som exponerats for BPA hade utvecklat
en form av glukosintolerans da de hade hogre glukosnivaer i blodet jamfort med de icke-
exponerade mossen. Fler studier pa kopplingen mellan BPA och diabetes typ 2 behdvs for att
tydligare kunna urskilja ett samband.

Eftersom BPA binder till olika receptorer, daribland androgen och Gstrogenreceptorerna



forvantas en effekt pa hormoner som styrs av dessa receptorer (Beronius et al. 2010).
Kdnshormonerna &ar framforallt kopplade till dessa receptorer. Flertalet studier har visat
effekter pa reproduktionssystemet till foljd av exponering for BPA. Hos rattor har man bland
annat via epigenetiska studier observerat allvarliga effekter hos bada kénen pa
reproduktionssystemet. De effekter som observerats har bland annat varit missbildningar och
sjukdomar relaterade till testiklarna, sémre spermiekvalitet samt cancer i brostkortlarna.
(Manikkam et al. 2013). Storningar pa reproduktionssystemet kan leda till allvarliga
konsekvenser for en hel population. Fler studier i olika doser behdvs for att kunna besvara
fragorna kring endokrinstérande @mnen.

Framtid

EFSA har beslutat att géra en ny utvardering av BPA under 2017 — 2018 (European Food
Safety Authority 2016). Den nuvarande utvérderingen &r baserad pa éldre studier som inte har
undersokt effekterna vid lagre doser. Tva viktiga studier som ligger till grund for flera av de
aldre riskbeddmningarna ar de tva studierna av Tyl et al. (2002, 2008). Dessa tva studier
bedéms som valutforda studier enligt de riktlinjer som finns, men da nya resultat indikerar att
lagre doser bor utvarderas da man sett liknande samt andra effekter vid lagre doser an de Tyl
et al. (2002, 2008) undersokte. Flera nya studier som tillkommit efter 2008 och visat pa
effekter vid lagre doser har lett till att en ny utvérdering ar pa gang (WHO 2010). Tva viktiga
studier utforda av Ménard et al. (2014a, 2014b) samt Beronius och Hanberg (2012) visar pa
vikten att utvardera BPA vid lagre doser. Ménard et al. (2014a, 2014b) observerade effekter
pa immunsystemet efter exponering for laga doser av BPA under fosterstadiet. Dessa studier
patalar vikten av nar exponeringen sker. | dessa studier exponerades gravida rattor for BPA
under graviditeten och avkomman visade effekter pa att immunsystemet hade paverkats.
Fostret utsattes for endokrinstdrande amnen under utvecklingen. Detta betyder att delar av
immunsystemet inte hunnit utvecklats fullstandigt, nagot som sker under hela livet. Kroppen
har inte hunnit utveckla ett forsvar vilket kan leda till allvarliga konsekvenser. Studierna
indikerar att immunsystemet ar kansligt for endokrinstérande &mnen under utvecklingen. Man
observerade bland annat att dendritcellerna paverkades samt en minskning av lymfocyter i
mijalten. En annan viktig observation var att mamman exponerades fér BPA under bade
graviditet och amning, men man sag anda effekter hos avkomman. Detta tyder pa att BPA
fors dver till avkomman (Ménard et al. 2014a, 2014b).

| studier sammanfattande av Vandenberg et al. (2007) pavisas att BPA har uppmatts i olika
kroppsvatskor. Bland annat i urinen och blodet men &ven i fostervattnet och blodet i
navelstrangen. BPA i fostervattnet och i navelstrangen visar pa att amnet fors over till fostret
via placentabarriaren och att det kan paverka fostret i just de kansliga utvecklingsstadierna dar
de kan ha en allvarlig effekt. Detta pavisar vikten av fortsatta studier inom omradet.

Just nu vantar EFSA pa resultatet fran en pagaende 2-arig langtidsstudie pa rattor utford av
U.S National Toxicology Program (European Food Safety Authority 2016). Planen med den
pagaende studien &r att undersoka olika sa kallade endpoints, bade de som tidigare studerats
men dven nyare, bland annat relaterade till immunsystemet. Under tiden de arbetar med den
nya utvarderingen har EFSA sénkt det tolerabla dagliga intaget (TDI) av BPA. TDI =50 ug
BPA /kg kroppsvikt per dag, var det tidigare vérdet. Det nya, tillfalliga t-TDI = 4 ug BPA/kg
kroppsvikt per dag, ar en stor minskning. De effekter som har observerats &r ifragasatta och
vid laga doser, men det ar potentiellt mycket allvarliga effekter. BPA, och endokrinstérande
amnen mer generellt, bor saledes utredas mer utforligt for att kunna sakerstalla en riskfri
anvandning av dessa amnen.
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[Bisfenol A — mekanismerna bakom dess toxicitet]: etisk bilaga
Anna Engzell
Sjalvstandigt arbete i biologi 2016

Bakgrund

Bisfenol A (BPA) dr ett valdigt vanligt &mne som anvands vid plasttillverkning. Det
forekommer i konservburkar och andra matférpackningar. BPA ar ett kant endokrinstérande
amne och studier har bland annat visat effekter pa fetma, diabetes, cancer och
reproduktionsstorningar. I stort sett alla blod- och urinprov innehaller bisfenol A, vilket
betyder att vi kontinuerligt exponeras for det. Majoriteten av studierna ar baserade pa
djurforsok pa framst moss och rattor, vilket leder till fragan om djurforsok. Ar det ur etisk
synvinkel ratt att testa bisfenol A pa djur?

Diskussion

Forsta tanken ar att djurforsok ska upphora eller iallafall undvikas sa langt det gar, men det &r
en komplex fraga. An sa lange finns ingen bra alternativ metod for att n& den kunskapen man
nar genom forsdken. En metod skulle vara att utfora forsoken pa manniskor, men dar har vi
helt pl6tsligt en annan syn pa vad som ér ratt och fel. Bade djur och ménniskor skulle kunna
ta skada om man forsatter anvanda amnet utan mer kunskap. Forsdken kan ge svar pa fragor
om olika risker och effekter, speciellt da man redan sett att det har allvarliga effekter
kopplade till hormonsystemet. Fér den allménna nyttan bor djurférsoken fortséatta, men under
hart kontrollerade former. For forsoksdjurens skull bor de stoppas omedelbart.
Konsekvenserna av att sluta utfora forsoken kan vara vérre for alla (djur och manniskor) an
konsekvenserna for de fa djur som drabbas. | de artiklar jag last, bland annat Menard et al.
(2014) exponeras rattor for BPA och sen avlivas de for att undersokas. Jag tror inte att djuren
lider av att avlivas, men kanske pa véagen dit. Vad géller BPA verkar det huvudsakligen stora
diverse hormonvégar i kroppen och leda till bland annat diabetes och cancer. Det ar allvarliga
sjukdomar och att medvetet utsétta djur for dem ar inte helt Iatt att motivera.

Ur ett konsekvensetiskt perspektiv bor forsoken fortsatta inom rimliga ramar och under hard
kontroll, med sa fa forsok som majligt. Men ser man till djurens rattigheter ur ett etiskt
perspektiv bor forsoken upphdra. Men som varlden ser ut nu finns det inget jamforbart
alternativ an att fortsatta med djurférsoken. Det ar vi manniskor som tagit pa oss ratten att
gora valet, ratten att bestdamma. Djuren har aldrig blivit tillfragade.

Forskningsetik

Till uppsatsen har jag har forsokt anvanda kéllor som &r fran kanda tidskrifter, da de granskas
innan publicering. Nagra av kéllorna ar citerade i olika myndighetsrapporter. Dock ar det
svarare med de nyare artiklarna, speciellt da vissa bara dar nagra manader gamla. Manga
artiklar ar skrivna av vélciterade forskare och andra ar mindre, och nyare. | uppsatsen har jag
forsokt vara tydlig nar det & mina respektive andras asikter som presenteras.
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