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ABSTRACT

The migration of low molecular weight compounds is one of the most
important problems associated with the packaging of plastics and other plastics
intended for contact with food products. Bisphenol A (BPA) is one of the most
common migration substances. Bisphenol A (BPA, 2,2-bis (4-hydroxyphenyl)
propane) is used in the production of containers, such as baby bottles and resins,
which line metal cans for food and drink. BPA is also used as a plasticizer to soften
and increase flexibility in polyvinyl chloride (PVC) products. It also has medical
applications in dental sealants and composites used for filling. BPA attracts special
attention of scientists due to widespread use in food packaging. It has been
observed to occur in large quantities in human body fluids, disrupting the endocrine
system. Developing fetuses, infants, children and pregnant women are most at risk
of BPA exposure. There are also some concerns about the negative effects of BPA
exposure in adult men, as bisphenol A may cause production abnormalities, thereby
disrupting sex hormone production and fertility. An extensive literature search
showed 49 studies linking BPA to human health. This review presents literature
showing the relationship between BPA exposure and adverse health effects in the
perinatal, pediatric and adult periods, including effects on reproduction, metabolic
diseases and other health effects. These studies cover both prenatal and postnatal
exposure, and include several study regimens and population types, which provides
increasing support that BPA exposure can be harmful to humans, especially
regarding behavioral effects in children.
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WPROWADZENIE

Srodki spozywcze potrzebuja odpowiedniego opakowania, aby utrzymaé jako$é
i $wiezo$¢ podczas transportu oraz przechowywania. Ponadto odpowiednie opakowanie
moze przedhuzyé okres przydatnosci do spozycia, poprzez kontrolowanie przeptywu
wilgoci, gazéw (tlenu, dwutlenku wegla) i niektérych lotnych sktadnikéw, takich jak
aromaty. Wymagania dotyczace opakowan do zywnosci zmienity sie na przestrzeni lat
wraz ze wzrostem zapotrzebowania na materialy opakowaniowe, ktore powinny by¢
bardziej wytrzymale mechanicznie, ale jednoczesnie wykazywac niski ciezar, ponadto,
powinny by¢ biodegradowalne lub nadajace sie do recyklingu i powinny posiadaé wiele
wlasciwoscei funkcjonalnych [1].

Migracja zwigzkow chemicznych do produktow spozywczych jest waznym
aspektem bezpieczenstwa opakowan do zywnosci i innych tworzyw sztucznych
majacych kontakt z zywnoscia. Dodatki do tworzyw sztucznych, czesto stosowane
w celu poprawy wiasciwos$ci polimeru, oraz resztkowe monomery lub oligomery nie sa
chemicznie zwiazane z czasteczkami polimeru i dlatego moga swobodnie poruszaé sie
w matrycy polimerowej. W konsekwencji moga si¢ rozpusci¢ w produkcie spozywczym
(tabela 1) [2].

Tabela 1. Przyktadowe polimery oraz ich wystepowanie [2]

Table 1. Exemplary polymers and their occurrence [2]
Polimer Sktadnik migrujacy Wystepowanie
Polictylen niskic sestosci Przeciwutleniacze, srodki Film, torby spozywcze,
Y (LDPE)J £¢ antystatyczne, smary, srodki pokrywki, powloki, butelki
poslizgowe wyciskane
Polictylen wysokici ecstosci Przeciwutleniacze, $rodki Butelki, nakretki i zamknigcia,
Y (‘IYI}[])PE)J &8¢ antystatyczne, smary, srodki torby na zakupy, opakowania na
poslizgowe ptatki zbozowe
. Przeciwutleniacze, pigmenty, Opakowania na cukierki,
Polipropylen (PP) absorbery UV pokrywki
Polistyren (PS) Styren, absorbery UV Tace na migso i ciastka,

pojemniki na fast food, butelki
Butelki, tace do piekarnika

Politereftalan etylenu Kwas tereftalowy

stabilizatory, plastyfikatory,

Polichlorek winylu (PVC) . . Film do migsa i sera
pigmentowy chlorek winylu
Poliweglan (PC) Blsfenol‘A, emqlgatory, Butelki, powlokl, tace do
przeciwutleniacze pieczenia

W zaleznosci od wlasciwosci toksykologicznych migrantéw, wielko$¢ migracji
jest ograniczona przez krajowe i migdzynarodowe przepisy zywnosciowe. Na
przyktad w Europie zwiazki dopuszczone do stosowania w materiatach
przeznaczonych do kontaktu z zywnoscia sa wymienione w dyrektywie Komisji
90/128/EWG (2001) i jej zmianach [3]. Wiele z tych zwigzkéw posiada okreslony
limit migracji (SML), ktéry jest limitem maksymalnej ilosci zwigzku dopuszczonej
do migracji do zywnosci. W tym celu przeprowadza si¢ okreslone eksperymenty
migracyjne, w ktérych tworzywo sztuczne kontaktuje si¢ z plynem modelowym
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imitujacym zywno$¢ (np. olejem roslinnym, roztworem alkoholowym Iub
roztworem o odczynie kwasowym) w ustalonych warunkach czasowych
i temperaturowych [3].

Bisfenol A (BPA) (Rys.1) jest organicznym zwigzkiem chemicznym,
monomerem oraz plastyfikatorem, jednym z najliczniej produkowanych
chemikaliow na catlym $wiecie [4]. BPA stosowany jest do produkcji tworzyw
poliweglanowych, zywic epoksydowych stosowanych do puszek elektrycznych
oraz w wielu produktach konsumenckich wykonanych z tworzyw sztucznych,
w tym w zabawkach, pojemnikach do picia, soczewkach okularéw, sprzecie
sportowym, monomerach dentystycznych, sprzecie medycznym oraz w elektronice
uzytkowej [5].

HO OH

H;C CHs,

Rysunek 1.  Bisfenol A - 2,2-bis(4-hydroksy-fenylo)propan
Figure 1. Bisphenol A - 2,2-bis (4-hydroxy-phenyl) propane

Bisfenol A jest zwiazkiem toksycznym, powodujacym stan zapalny oraz
choroby narzadow plciowych (prostaty, endometrium, jajnikéw) oraz piersi.
Powoduje réwniez wczesne dojrzewanie plciowe [6]. Wysokie stezenia BPA
w organizmie czlowieka moze wiaza¢ sie z chorobami uktadu krazeniowego oraz
cukrzyca [7]. Wykazano, ze BPA wigze si¢ z receptorami tarczycy i wywiera
zardbwno agonistyczne, jak i antagonistyczne dzialanie na czynnos$¢ tarczycy.
Oddzialuje réwniez z innymi organami i ukladami fizjologicznymi, w tym
z centralnym uktadem nerwowym, trzustkg i uktadem odpornosciowym [8]. Poziom
BPA mozna mierzy¢ u ludzi w surowicy krwi, moczu, ptynie owodniowym, ptynie
pecherzykowym, tkance plazmatycznej i krwi pepowinowej. W niektorych
przypadkach poziom catkowitego BPA (wolnego i skoniugowanego) w ludzkiej
krwi i innych plynach sa wyzsze niz stezenia dopuszczalne [9]. BPA rowniez
stwierdza si¢ w prébkach moczu. Badania te potwierdzaja powszechne narazenie
ludzi na bisfenol A [10]. Przebadano 90 mtodych dziewczat, u ktérych w 94%
przypadkach wykryto obecno$¢ BPA w prébkach moczu [11]. Podobne wyniki



416 K. NOWOSAD

uzyskano takze w innych badaniach, gdzie u wiekszosci badanych stwierdzono
obecnos¢ BPA [12-14].

BPA byl pierwotnie uzywany jako sztuczny estrogen, ktory stosowano
W przyspieszaniu wzrostu bydla i drobiu. Znalazl réwniez zastosowanie jako
zastepczy estrogen dla kobiet [15]. Do niedawna uwazano, ze BPA jest bardzo
stabym estrogenem ze wzgledu na jego niskie powinowactwo do receptoréw
estrogenu. Uznano, ze BPA moze by¢ 10000 — 100000 razy stabszy niz estradiol.
Jednak wyniki ostatnich badan, dotyczacych mechanizméw dziatania BPA,
ujawnily rozne S$ciezki metaboliczne, poprzez ktére BPA moze stymulowaé
odpowiedzi komoérkowe w bardzo niskich stezeniach [16].

Istnieje coraz wiecej dowoddw na to, ze bisfenol A (BPA) moze niekorzystnie
wplywaé na ludzi. Sugeruje si¢, ze BPA moze niekorzystnie wpltywaé na
reprodukcje czlowieka poprzez zaburzenie czynnosci jajnikéw [17], pogorszenie
jakosci nasienia [18] oraz utrudnienie implantacji zarodka [19]. Zaburzenia
czynnosci jajnikow wiazaly sie réwniez z niepowodzeniem w zaptodnieniu in vitro
[17, 19]. Zaobserwowano zwiazek miedzy wyzszym stgzeniem BPA w krwi,
a zmniejszong liczba oocytow [18]. Dowody na to, ze BPA przyczynia si¢ do
bezptodnosci u mezczyzn, nie sa jednak wystarczajace. W duzym przekrojowym
badaniu mezczyzn z idiopatyczna nieptodnoscia nie stwierdzono zwiazku migdzy
BPA a nieptodnoscia [20].

Niewatpliwie niepokojace sa ilosci BPA zidentyfikowane w krwi
pepowinowej, ptynie owodniowym i surowicy krwi u kobiet w cigzy oraz w osoczu
ptodu [21-24]. Wyniki tych badan wskazuja, ze BPA przenika przez barierg
tozyskowa matki i plodu. W jednym raporcie [21] w surowicy krwi matki $rednie
stezenie BPA wynosito 1,4-2.,4 ng/ml, podczas gdy 15-18-tygodniowy ptodowy
plyn owodniowy wykazywal wyzsze poziomy (okoto 8,3 ng/ml). Najwieksze
stezenia bisfenolu A oznaczono w przypadku kobiet, ktére byly z zawodu
kasjerkami oraz u kobiet, ktére spozywaly co najmniej raz dziennie warzywa
w puszce. Stezenia BPA nie réznily sie¢ w zaleznosci od spozycia §wiezych owocow
i warzyw, owocow w puszkach lub kupowanych w sklepie $wiezych i mrozonych
ryb. Wyniki te sugerujg liczne Zrodta ekspozycji na BPA podczas ciazy, dlatego tez
w badaniach etiologicznych moze by¢ konieczne mierzenie stezenia BPA w moczu
wiecej niz tylko raz w czasie ciazy [25].

Waznym czynnikiem wptywajacym na zdrowie rozwijajacego si¢ noworodka
jest potencjalne narazenie na BPA z mleka matki. Uzywajac HPLC z detekcja
fluorescencji, Sun i wsp. [26] stwierdzili obecnos¢ BPA w mleku odtluszczonym
u wszystkich przebadanych kobiet (n=23). Stezenie BPA wynosito $rednio 0,61
ng/ml. W innym badaniu odnotowano stezenia BPA w siarze, czyli mleku matki
produkowanym w ciggu pierwszych 3 dni po porodzie [27]. Siara jest produkowana
tylko w matych ilosciach, ale ma wysoki poziom przeciwciat, weglowodandw i bia-
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tka oraz niski poziom thuszczu. W tym celu zbadano 101 prébek, wykrywajac BPA
w zakresie 1-7 ng/ml i Srednim poziomie 3,41 ng/ml. Nie jest pewne, czy to wyzsze
stezenie w siarze w poréwnaniu z mlekiem matki zebranym ponad 1 tydzien po
porodzie jest spowodowane réznicami w metodzie wykrywania (HPLC-FD
w poréwnaniu z testem ELISA), czy tez wystepuja zmiany w metabolizmie BPA
w okresie laktacji [27].

Noworodki, u ktérych matka byta narazona na BPA w czasie ciazy, rodzily si¢
z mniejsza masa urodzeniowa niz dzieci matek nienarazonych na BPA. Istniala
znaczaca liniowa zaleznos$¢ miedzy wyzsza ekspozycja na BPA a mniejsza masa
urodzeniowg dzieci [28].

Narazenie na BPA w czasie zycia plodowego oraz w czasie dorastania,
powoduje rowniez zmiany w zachowaniu dzieci. Powodem moze by¢ uszkodzenie
mbzgu w czasie najwazniejszych, krytycznych okreséw rozwojowych czlowieka
[29]. Braun i wspdtpracownicy [30] w swoim badaniu badali probki moczu
pobranych od kobiet w ciazy (16. i 24. tydzien ciazy) oraz w czasie porodu, w celu
zbadaniu poziomu BPA. Po 2 latach od porodu, zachowanie dzieci byto oceniane za
pomoca zatwierdzonej Skali Oceny Zachowan dla Dzieci (BASC-2). Tylko
u dziewczynek wystepowaly znaczace powigzania miedzy wyzszym stezeniem
BPA u matki a zwigkszonymi zachowaniami eksternalizacyjnymi (tj.
nadpobudliwo$cia i agresjg). Nastepnie w kolejnym badaniu Braun
i wspolpracownicy [31] pobierali probki moczu u tych dzieci w wieku 1, 2 i 3 lat.
Kazdy 10-krotny wzrost BPA w moczu zwigzany byl z bardziej niespokojnym
zachowaniem (w skali BASC-2) i gorsza kontrola emocjonalng. Ponownie,
zachowania te byly bardziej widoczne u dziewczat i nieistotne u chlopcow.
W badaniu, w ktorym wykazano odmienne wyniki niz w przypadku Brauna i wspot.
[30, 31], stwierdzono, ze wysokie stezenie BPA w moczu matki bylo zwiazane
z nieprawidlowymi zachowaniami emocjonalnymi i agresywnymi u chtopcow, co
przekladato si¢ na gorsze wyniki w nauce, problemy w kontaktach z réwiesnikami
i zaburzeniami snu. U dziewczat, wyzszy poziom BPA u matek w czasie ciazy,
wigzal sie ze zwiekszonymi stanami Igkowymi i depresjg [32].

W badaniu zwigzku pomiedzy stezeniem BPA w organizmie czlowieka
a wystepowaniem nowotworu piersi, stwierdzono, ze BPA nie wptywa istotnie na
zwigkszenie ryzyka zachorowania na ten nowotwoér. W tym celu analizowano
obecnos¢ BPA w surowicy krwi u kobiet chorujacych na raka piersi i zdrowych.
Wystapil nieistotny wzrost BPA u kobiet chorych na raka [33]. Badanie
przeprowadzone przez Seachrist i in. [34] wykazato, ze bisfenol A predysponuje do
raka sutka oraz prostaty w ilosciach ponizej doustnej dawki referencyjnej (RfD).

Zaobserwowano réwniez wieksze stezenie BPA u kobiet z zespolem
policystycznych jajnikéw (PCOS) [35], poniewaz kobiety z PCOS charakteryzuja
si¢ wyzszym poziomem testosteronu niz zdrowe kobiety. Badania te mogg sugero-
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wac, ze réznice w metabolizmie BPA s3 zwigzane z poziomem androgenow, co
réwniez autorzy wykazali w badaniach na szczurach [36]. Jednak badania te moga
by¢ trudne do zinterpretowania, poniewaz podwyzszone androgeny sa objawem
PCOS, ale takze zwiazane sa ze zwiekszonym stezeniem BPA [35].

Badania epidemiologiczne wykazalty zwiazek miedzy poziomem BPA w krwi
u kobiet a zaburzeniami zdrowia, w tym otyloscia i przerostem endometrium [37].
W badaniach Cobellis i wspot. [38] badano kobiety z endometrioza i bez
endometriozy pod katem ekspozycji na BPA. Stwierdzono, ze w grupie kontrolnej
u kobiet bez endometriozy, BPA nie bylo wykrywalne, jednak wystepowato u 53%
kobiet z endometriozg. Analiza przedstawionych danych wykazata znaczacy wzrost
prawdopodobienstwa wystapienia endometriozy przy obecno$ci BPA w surowicy
krwi.

Powiazanie cukrzycy typu 2 z ekspozycja na BPA zostalo potwierdzone
w wielu badaniach. W badaniu Lang i wspol. [39] zbadano poziom glukozy we
krwi u 0s6b zdrowych i z cukrzyca typu 2. Autorzy stwierdzili, ze wyzszy poziom
BPA w moczu byl istotnie powigzany z cukrzyca typu 2. Zmierzona glukoza nie
korelowata znaczaco ze stezeniami BPA. Wyniki te zostaty rowniez potwierdzone
przez inne badania [40, 41]. W tych badaniach réwniez stwierdzono zwiazek
miedzy stezeniem BPA w moczu a chorobami uktadu krazenia [39, 40]. Lang
i wspol. [39] wykazali, ze wyzszy poziom BPA w moczu byt zwiazany z czestsza
diagnoza chorob sercowo-naczyniowych (dtawica piersiowg oraz zawatem serca).
Mezler i wspoél. [40] zbadali osoby w wieku 18-74 lat i stwierdzit znaczny wzrost
choréb sercowo-naczyniowych (zawal migsnia sercowego, dlawica piersiowa oraz
choroba wieficowa) przy zwiekszonym BPA w moczu. Shankar i wspét. [41]
stwierdzili, ze wyzszy poziom BPA w moczu byt istotnie zwiazany ze zwigkszona
czestotliwoscia wystepowania choroby tetnic obwodowych u dorostych. W innym
badaniu Shankar i Teppala [42] zidentyfikowali osoby chorujace na nadci$nienie
tetnicze na podstawie pomiaréw cisnienia krwi i wywiadu lekarskiego.
Stwierdzono, ze wyzszy poziom BPA w moczu byl zwigzany ze zwigkszong
czgstoscig wystepowania nadci$nienia tetniczego. Odkryto rowniez wplyw
ekspozycji na BPA z zaburzeniami rytmu serca. Nadcisnienie tetnicze i zaburzenia
rytmu serca sa gléwnymi czynnikami powodujacymi choroby sercowo-naczyniowe
[43].

Wyzszy poziom BPA w organizmie cztowieka wplywa réwniez na
zmniejszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych takich jak: fosfataza alkaliczna,
gamma-glutamylotransferaza i dehydrogenaza mleczanowa [44].

Wplyw BPA na wskaznik masy ciata (BMI) i otylos¢ zostal potwierdzony
przez Takeuchi i wspol. [45]. W badaniu tym stwierdzono powiazanie wzrostu
stezenia BPA ze zwiekszonym BMI u kobiet. Carwile i Michels [46] stwierdzili, ze
wyzszy poziom BPA w moczu byt istotnie zwigzany z wyzszym BMI i obwodem
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talii, co wskazuje na powigzanie zaré6wno z ogdlna, jak i brzuszna otyloscia.
Trasande i in. [47] badali otylos¢ u dzieci w wieku 6-19 lat. Ponownie, wyzsze BPA
w moczu bylo zwiazane z otyloscig. Jednak, gdy zbadano pochodzenie etniczne,
zwigzek migedzy wysokim BPA a otylo$cig byt widoczny tylko u rasy kaukaskiej.
Prawidlowe funkcjonowanie tarczycy moze zostaé zaburzone przez wysokie
stezenia BPA w organizmie czlowieka. Meeker i in. [48] stwierdzili, ze wyzsze
BPA w moczu u mezczyzn z par nieptodnych bylo istotnie zwigzane z nizszym
poziomem hormonu tarczycy - TSH. Wang i in. [49] zbadali populacje
pracownikow w fabrykach zywicy epoksydowej w Chinach i stwierdzili, ze wyzszy
poziom BPA byt istotnie zwigzany z wyzszym stezeniem T3 (trojjodotyroniny).
BPA ostabia réwniez uklad odpornosciowy czlowieka, co zwigzane jest
z zwigkszong iloscia przeciwcial wirusa cytomegalii (CMV). Cytomegalia jest
chorobg wirusowa, ktora najczesciej atakuje gruczoty slinowe cztowieka [50].
Zbadano wptyw BPA i jego analogdw, tj. bisfenolu S (BPS) (Rys. 2), bisfenolu
F (BPF) (Rys.3) i bisfenolu AF (BPAF) (Rys.4) na szybko$¢ tworzenia si¢
reaktywnych form tlenu (ROS), peroksydacje lipidow, poziom glutationu (GSH)
oraz aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT) i peroksydazy
glutationowej (GSH-Px) w ludzkich erytrocytach. Stwierdzono, ze bisfenole
zwiekszaja tworzenie ROS, zmniejszaja poziom GSH, zwigkszaja peroksydacje
lipidow i zmieniaja aktywno$¢ SOD, CAT i GSH-Px. Zauwazono, ze najsilniejsze
zmiany w tworzeniu ROS, peroksydacji lipidow i aktywnosci enzyméw
przeciwutleniajacych byty indukowane przez BPAF, ktéry zmienial aktywnos¢
CAT i SOD nawet przy 0,5 pg/ml. Wykazano réwniez, ze BPA spowodowat
najsilniejsze zmiany poziomu GSH, podczas gdy BPS, ktéry jest gléwnym
analogiem BPA w produkcji, nie zmienit wigkszosci badanych parametréow [51].
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Rysunek 2. Bisfenol S - 4,4'-sulfonylodifenol
Figure 2. Bisphenol S - 4,4'-sulfonyl diphenol
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HO OH

Rysunek 3.  Bisfenol F - 4,4'-dihydroksydifenylometan
Figure 3. Bisphenol F - 4,4'-dihydroxydiphenylmethane

HO OH

F;C CFj3

Rysunek 4.  Bisfenol AF - 2,2-bis (4-hydroksyfenylo) heksafluoropropan
Figure 4. Bisphenol AF - 2,2-bis (4-hydroxyphenyl) hexafluoropropane

Zbadano przezskérne wchlanianie BPS i poréwnano z wchianianiem BPA.
Badane zwiazki rozpuszczone w nosniku - aceton, sztuczne sebum oraz woda.
Nastepnie przeniesiono je do préobek z Swiezg ludzka skéra w statycznych
komdrkach dyfuzyjnych Franza. Absorpcja BPA byta zalezna od nos$nika
(w zakresie od 3% z sebum do 41% z woda). Absorpcja BPS byla znacznie nizsza
niz absorpcja BPA niezaleznie od testowanego nos$nika (mniej niz 1% zastosowanej
dawki). Jednak w zaleznosci od nosnika od 20% do 47% zastosowanej dawki BPS
pozostalo w skoérze. Podsumowujac, wyniki te wskazuja, ze ludzie moga by¢
narazeni na BPS przez skdére podczas uzywania produktow, w ktérych wystepuje
[52].

UWAGI KONCOWE

Bisfenol A (BPA) to syntetyczny s$rodek chemiczny stosowany w produkcji
tworzyw sztucznych od lat 50. XX wieku. Jest wszechobecnym sktadnikiem srodowiska
materialnego. Jego duze ilosci obserwuje sie w plynach ustrojowych czlowieka.
Ostatnie badania na ludziach wskazuja, ze ekspozycja na BPA u dorostych moze by¢



WPLYW BISFENOLU A NA ZDROWIE CZEOWIEKA 421

zwiazana z nieprawidlowosciami w funkcjonowaniu jajnikow, problemami
z zajsciem w ciaze, niepowodzeniem implantacji w zaplodnieniu in vitro, obnizona
jakoscia nasienia, zmienionymi stezeniami hormondw plciowych, wystepowaniem
PCOS, zaburzeniami funkcjonowania tarczycy, ostabieniem uktadu odpornosciowego,
cukrzyca typu 2, chorobami sercowo-naczyniowymi, zaburzeniami czynno$ci watroby
oraz otyloscia. Ponadto, narazenie na BPA podczas cigzy moze skutkowa¢ zmniejszona
masa urodzeniowa oraz otyloscia u dzieci. Szczegolnie silne sa powigzania migdzy
wczesna ekspozycja na BPA a zmianami w zachowaniu i zaburzeniami rozwoju
neurologicznego u dzieci.

Z tego wzgledu podejmuje si¢ dziatania majace na celu ograniczenie uzycia
bisfenolu A. W sklepach wystepuje coraz wigcej opakowan niezawierajacych BPA,
oznaczone napisem ,,BPA free” - bez BPA; do niedawna dotyczylo to szczegdlnie
butelek dla niemowlat i dzieci. W Korei, Japonii, Kanadzie i niektorych stanach USA
wprowadzono zakaz uzywania BPA. Zakaz nie zostat wprowadzony w Polsce.
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