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UVOD

Bisfenol A (BPA ili 4,4'-izopropilidendifenol) je u čistom obliku bijeli ili svijetlo smeđi prah ili pahuljice. Kemijska formula je C15H16O2, a struktura mu je slijedeća:
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Fizikalno-kemijska svojstva su slijedeća:

Talište:

150 – 159°C

Vrelište:

220 °C (na 4mm Hg)

Gustoća:

1,195

Topivost u vodi:
300 mg/l 

Označava se oznakom opasnosti Xn (štetno), svrstan je u 3. skupinu prema reproduktivnoj toksičnosti, od oznaka upozorenja pridodani su mu R 37 (nadražuje dišni sustav), R 41 (opasnost od teških ozljeda očiju), R 43 (u dodiru s kožom može izazvati preosjetljivost) i R 62 (moguća opasnost smanjenja plodnosti). Oznake obavijesti uključuju S 2 (čuvati izvan dohvata djece), S 26 (ako dođe u dodir s očima odmah isprati s puno vode i zatražiti savjet liječnika), S 36/37 (nositi odgovarajuću zaštitnu odjeću i rukavice), S 39 (nositi zaštitna sredstva za oči/lice) i S 46 (ako se proguta hitno zatražiti savjet liječnika i pokazati naljepnicu ili spremnik). 

BPA je prvi puta sintetiziran 1905. (Zincke), no nije mu nađena neka svrha sve do pedesetih godina prošlog stoljeća kada su dvojica znanstvenika neovisno razvila proizvodni proces za novi plastični materijal – polikarbonat, koji je kao osnovni materijal koristio upravo BPA. Polikarbonat je posjedovao tada jedinstvena svojstva prozirnosti, otpornosti na mehanička oštećenja, izolatorska svojstva te otpornosti na toplinu. Komercijalna proizvodnja polikarbonata počinje 1957. BPA je i dan danas industrijska kemikalija koja se koristi kao građevna osnova u proizvodnji  polikarbonatnih plastičnih smola (polikarbonati se koriste u proizvodnji optičkih medija, elektroničke opreme, automobila, bočica za djecu, plastične ambalaže za hranu i piće, posuđe za mikrovalnu pećnicu i dr.), epoksi smola (koriste se u industriji umjetnih materijala, boja i adheziva, te kao razne vrste zaštitnih presvlaka, osobito kod metalnih konzervi koje sadrže hranu i piće, bačve za vino i dr.), polimera koji se koriste u stomatologiji kao ispuna za zube i drugih materijala. Jedno vrijeme se čak koristio kao inertni dodatak nekim pesticidima (trenutno zabranjeno u SAD).
Godišnja svjetska proizvodnja BPA je oko 2,8 miliona tona (podaci iz 2002.). U Europi se proizvede oko 800.000 tona godišnje.
IZLOŽENOST
Najvjerojatniji način unosa BPA u ljudski organizam u svakodnevnom životu (znači za uobičajenog potrošača, tj. sve one koji ne rade u proizvodnji, skladištenju i transportu tehnološkog BPA) je oralno, odnosno preko hrane i pića u koje je otpuštanjem i migracijom ušao BPA koji se nalazi u ambalaži, te kod djece preko predmeta i igračaka koje stavljaju u usta. To je dakle moguće kod plastičnih boca za razna pića i vodu (koja je posebno popularna kod ljudi koji ne žele piti „nečistu“ vodu iz slavine), kod bočica za djecu, polikarbonatne ambalaže za hranu, raznih konzervi koje su iznutra presvučene s BPA epoksi smolama, te čak i kod ispuna za zube u stomatologiji (tzv. umjetni porculan). Naravno, nije važno to da li se BPA otpušta iz stijenki ambalaže u hranu ili piće, već koliko ga se otpušta, te kolika je koncentracija BPA u produktu koji se unosi u organizam, odnosno kolika je izloženost organizma. Razmotriti ćemo koje se količine mogu očekivati iz najčešćih izvora BPA:

Boce i ambalaža od polikarbonatne plastike:

U studiji migracije iz polikarbonatnih boca (Howe & Borodinski, 1998), koncentracije migriranog BPA su bile < 7,8 µg/dm2 (<5 µg/l). Kod studije migracije BPA iz polikarbonatnih bočica za djecu (Takao i sur., 1999) korištene su nove i već korištene bočice za djecu. Kod novih bočica koncentracije migriranog BPA su bile 1,0 – 3,5 µg/l, dok je za korištene i izgrebane bočice koncentracije migriranog BPA bila znatno viša - 10–28 µg/l. Slično tome, Brede i sur. (2003.) su testirali migraciju BPA iz novih bočica (0,2 µg/dm2), nakon 51 dan (8,4 µg/dm2) i 169 dana (6,7 µg/l). Sve studije migracije BPA iz dječjih bočica rađene su u tzv. „realnim uvjetima“, odnosno simuliralo se uzastopno pranje (detergent + vruća voda), sterilizacija, grijanje u mikrovalnoj itd. Rađeno je još dosta studija sličnog karaktera i sve su manje-više pokazale slične rezultate – kod „normalnih“ uvjeta eksploatacije nisu pronađene značajne koncentracije BPA (uglavnom ispod LOD za zadanu metodu). Najveće koncentracije BPA nađene kod studija polikarbonatnih bočica za djecu su bile do 50 µg/l. Na osnovu tih i sličnih podataka UK Health and Safety Executive je u ime Europske unije 2002. napravio preliminarni izvještaj u kojemu je izračunato da je dnevni unos BPA za bebu 1-3 mjeseca (0,7 l hrane/dan) 35 µg/dan, a za bebu 4-6 mjeseca (1 l hrane/dan) 50 µg/dan.

Usporedo su rađene i studije migracije BPA iz posuda za hranu i posuđa. Najviše koncentracije (Kawamura i sur., 1998.) u posuđu su bile do 5 µg/l. 
Predviđeni dnevni unos prema UK Health and Safety Executive preliminarnog izvještaja iz 2002. za stariju djecu (1,5 - 4,5 g.) dnevni unos BPA migriranog iz polikarbonatnih posuda za hranu je 10 µg/l.
Predmeti i posuđe presvučeno BPA epoksi smolama:

UK Food Standards Agency (FSA) je 2001. provela istraživanje o koncentraciji migriranog BPA iz konzervirane hrane, gdje su nađene najveće koncentracije od 70 µg/l. Studija o migraciji BPA iz konzervi u razne vrste pića provedena je u Japanu (Kawamura i sur., 1999.), a dobivene vrijednosti su bile slijedeće: kava u prosjeku 50 µg/l; crni čaj 9-90 µg/l; ostale vrste čajeva 4-20 µg/l; alkohol 13 µg/l, dok kod više od pola uzoraka BPA nije uopće bio detektiran. Još jedna studija migracije BPA iz konzervi u hranu (Brotons i sur., 1995.) potvrdila je migraciju BPA iz sloja epoksi smole u sadržaj konzerve u koncentracijama 70-90 µg/kg. 
Rađena su i ispitivanja migracije BPA iz epoksi presvlake velikih bačava za vino (Larroque i sur., 1989.), gdje je pronađeno da je srednja koncentracija BPA koji prijeđe u vino do 650 µg/l vina. Nađeno je međutim da su u studiji obrađene bačve kod kojih je unutarnja epoksi presvlaka bila znatno oštećena i istrošena, te su stoga nađene znatno povišene koncentracije BPA u vinu. Novija studija koja se bavila sličnom problematikom u Austriji (Brenn-Struckhofova & Cichna-Markl, 2006) predstavila je srednju koncentraciju BPA u uzorcima vina iz bačvi presvučenih s epoksi smolama od 0,58 µg/l (najveća koncentracija 2,1 µg/l).

Predviđeni dnevni unos iz konzervirane hrane i vina prema UK Health and Safety Executive preliminarnog izvještaja iz 2002. za odraslu osobu bi bio 500 µg (vino) + 100 µg (konzervirana hrana) = 600 µg/dan.
Opširni pregled migracije BPA iz raznih oblika ambalaže nalazi se na kraju teksta u Tablici 3. U Tablici 4. na kraju teksta nalazi se pregled studija koje su proučavale koncentraciju BPA u raznim konzerviranim prehrambenim proizvodima.
Ovdje bi valjalo napomenuti da je u Republici Hrvatskoj prema „Pravilniku o zdravstvenoj ispravnosti predmeta koji dolaze u neposredan dodir s hranom“ (NN 46/04.) najveća dozvoljena količina migriranog BPA iz posuđa 0,02 mg/dm2.
Predviđene količine dnevnog unosa BPA iz preliminarnog izvještaja UK Health and Safety Executive u ime Europske unije iz 2002. (navedene gore) su bile prilično oprezno izražene. Stoga su vrlo brzo slijedila mišljenja raznih odbora koje su te ADI vrijednosti revidirale i prilagodile realnim potrošačkim uvjetima.Prvo je slijedio Opinion of the Scientific Committee on Food on Bisphenol A iz travnja 2002. u kojemu je izraženo mišljenje da je koncentracija od 50 µg/l BPA koja je uzeta kao maksimalna vrijednost dobivena u istraživanjima, odnosno predviđanje najgoreg mogućeg slučaja, nije realna jer su bočice tijekom ispitivanja bile izložene preekstremnim uvjetima, koji se teško mogu ponoviti u normalnim uvjetima  eksploatacije. Stoga je kao realnija vrijednost uzeta 10 µg/kg. Isto tako su revidirane koncentracije i za konzerviranu hranu (100 µg/kg) na realniju vrijednost od 0,37 µg/kg tt./dan. Jednako su revidirane i najveće predviđene vrijednosti unosa BPA iz vina sa 500 µg (0,75 l vina/dan), zbog nereprezentativnih uzoraka bačava za vino u studiji Larroque i sur., na 9 µg/kg, odnosno 0,11 µg/kg tt/dan.
Tablica 1.Revidirane vrijednosti predviđenog dnevnog unosa BPA prema Opinion of the Scientific Committee on Food on Bisphenol A iz travnja 2002.
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Konačno, u studenom 2006. prihvaćeno je mišljenje Opinion of the Scientific Panel on Food Additives, Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food

on a request from the Commission related to 2,2-BIS(4-HYDROXYPHENYL) PROPANE (Bisphenol A), koje je do kraja revidiralo predviđene količine dnevnog unosa BPA za razne dobne skupine.
Tablica 2.Revidirane vrijednosti predviđenog dnevnog unosa BPA prema Mišljenju EU komisije o BPA iz studenog 2006.
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Izmjerene razine BPA u krvi i urinu

Analitičke metode kojima se određivao BPA su razne: ELISA, HPLC s FD ili ECD, te u zadnje vrijeme GC-MS koji daje najbolje rezultate (Del Olmo i sur., 2006.).
Studije koje su mjerile koncentraciju BPA u krvi normalno izloženih osoba dale su vrijednosti do 10 µg/l..

Studije koje su mjerile koncentracije BPA metabolita u urinu normalno izloženih osoba dale su vršne vrijednosti do 15 µg/l. U studiji provedenoj u SAD (Calafat i sur., 2005) 95% percentil 394 uzoraka je bio 5,18 µg/l, iz čega je procijenjena dnevna izloženost od 0,16 µg/kg tt/danu.
TOKSIKOLOŠKE ZNAČAJKE

Apsorpcija, distribucija, biotransformacija i eliminacija
BPA se u čovjeka vrlo brzo apsorbira iz probavnog trakta, te se u stjenci crijeva i jetri  metabolizira u BPA-glukuronid koji se zatim brzo izlučuje urinom.

Primijećena je velika razlika u toksikokinetici BPA između čovjeka i glodavaca: kod čovjeka metabolizirani BPA izlazi iz jetre u cirkulaciju i vrlo brzo se izlučuje bubregom, dok se kod glodavaca BPA-glukuronid izlučuje preko žuči, što ima za posljedicu enterohepatičku cirkulaciju BPA, sporo eliminiranje i povećanu sistemsku raspoloživost BPA. Uslijed vrlo brze biotransformacije u eliminacije (t1/2 < 6 h), čak i nakon izloženosti većim koncentracijama BPA, količina BPA u cirkulaciji koja je dostupna za vezanje na estrogenske receptore je vrlo malena.
Mutagenost i karcinogenost

Mnoge studije su pokazale da BPA ne pokazuje mutagena i genotoksična svosjtva (Haighton i sur. 2002.). Hunt i sur. su 2003. prikazali rad u kojemu su kod laboratorijskih životinje izloženih niskim koncentracijama BPA (20 µg/kg) pronađena veća učestalost mejotičke anouploidije. Murray i sur. (2006. članak u tisku) su prikazale kako fetalna izloženost BPA kod štakora uzrokuje nastanak hiperplazije i karcinoma dojke u odrasloj dobi. Replicirane studije nisu pokazale takve rezultate, tako da još uvijek nema definitivnih dokaza da BPA uzrokuje genetske smetnje i karcinogenost.
Reproduktivna toksičnost
Napravljena je studija reproduktivne toksičnosti (Tyl i sur., 2006.) na dvije generacije miševa izloženih različitim koncentracijama BPA. Sveukupni NOAEL je bio 5 mg BPA/kg tt/dan u odnosu na učinke na jetri (koji su bili najosjetljiviji na koncentraciju BPA). NOAEL za razvojnu toksičnost je 50 mg BPA/kg tt/dan, a za reproduktivnu toksičnost je 600 mg BPA/kg tt/dan. Rađeno je niz studija reproduktivne toksičnosti, genske ekspresije, utjecaja na ponašanje i hormonalne aktivnosti, uglavnom na glodavcima, i iako su zabilježene određene promjene uslijed izloženosti BPA, one su bile pri koncentracijama koje su za nekoliko redova veličine veće od onih koje se mogu naći u ljudskom organizmu pri normalnoj izloženosti. Iako je primijećen estrogeni utjecaj BPA, one je mnogo slabiji u odnosu na onaj estradiola, tako da bi za neki značajni učinak bile potrebne iznimno visoke doze izloženosti. Premda neki autori (Maffini i sur., 2006.) preporučuju oprez glede izloženosti BPA, za sada nema čvrstih dokaza da BPA uzrokuje reproduktivno toksične učinke u čovjeka uzevši u obzir normalnu izloženost, bioraspoloživost i toksikodinamiku BPA u ljudskom organizmu.
Posebna pozornost u znanstvenim krugovima, a i u javnosti, je bila posvećena problemu tzv. „učinka niskih doza“ koji su navodno primijećeni kod pokusa s glodavcima izloženim BPA (vom Saal i sur.). Postavka je bila da BPA kao endokrini disruptor izaziva hormonalne i druge učinke čak i kod vrlo niskih koncentracija: 0.025–0.2 µg/kg tt/dan, nižih čak i od predviđenih dnevnih vrijednosti (Kang i sur., 2006). Pažljivom analizom tih studija, ekspertne skupine su zaključile da u njima postoje mnogi problemi i manjkavosti, te da se za sada iz njih nipošto ne mogu izvlačiti konkretni zaključci o učincima na zdravlje čovjeka. Neki od faktora koji su mogli utjecati na vjerodostojnost studije su utjecaj životinjske vrste i soja, dizajn studije,  broj životinja, baratanje životinjama i njihov smještaj, izostanak kontrola i pozitivnih kontrola, biološka varijabilnost, sadržaj prehrane i statistička obrada podataka. Vjerojatno su to neki od razloga zašto se repliciranjem tih pokusa nisu mogli dobiti slični rezultati. 
Posebna osobitost kod pokušaja preslikavanja podataka sa studija na životinjama (osobito glodavcima) na čovjeka je izrazito različita toksokinetika BPA. U čovjeka se BPA vrlo brzo metabolizira u BPA-glukuronid, te nešto u BPA-sulfatkoji više nema estrogena svojstva, a koji se zatim vrlo brzo izlučuje urinom. U glodavaca (napose štakora) BPA se također metabolizira u glukuronid, ali se izlučuje preko žuči, i enterohepatičkom cirkulacijom najveći dio dolazi ponovo u organizam. Osim toga, jedan dio BPA nađenog u urinu štakora je slobodni BPA, što ukazuje na to bitno različitu toksokinetiku između čovjeka i glodavaca i mnogo veću koncentraciju i AUC slobodnog BPA u štakora, te mnogo manju bioraspoloživost slobodnog BPA u čovjeka. Osim toksokinetskih, u preslikavanju životinjskih podataka na čovjeka važan faktor su i toksodinamski podaci. Naime, postoje značajne razlike u fiziologiji gestacije između glodavaca i ljudi. Mnogo veće razine hormona (estradiola, estrona i estriola) koje fiziološki utječu na ljudski fetus ukazuju i na puno manju osjetljivost, u odnosu na glodavce, na slabe estrogene kao što je BPA.
Prva vrijednost dozvoljenog dnevnog unosa (TDI) BPA predložena je od strane SCF 1986. i iznosila je 0,05 mg/kg tt. 2003. godine je od strane istog komiteta, us svijetlu novih istraživanja i saznanja o predložena privremena t-TDI vrijednost za BPA od 0,01 mg/kg tt. Svi ti prijedlozi su se zasnivali na opsežnoj studiji učinka BPA na štakore kroz tri generacije, u kojoj je zabilježena zajednička vrijednost NOAEL od 5 mg/kg tt, na što se primijenio faktor nesigurnosti od 500 (10 za razlike među vrstama, 10 za intraindividualne razlike i 5 za faktor nesigurnosti baze podataka). Vrijedi napomenuti da je US EPA 1998. propisala maksimalno prihvatljivu odnosno referentnu dozu (RfD) za BPA 0,05 mg/kg tt/dan.
Konačno, u prihvaćenom mišljenju komisije EU iz studenog 2006. navodi se da se proučavanjem recentnih istraživanja i studija utjecaja BPA došlo do zaključka da je baza podataka o utjecajima BPA na ljudsko zdravlje dovoljno osnažena novim istraživanjima, tako da su zaključili da se u faktor sigurnosti više ne treba uračunavati faktor 5 za nesigurnost baze podataka. Stoga je postavljena nova vrijednost TDI od 0,05 mg/kg tt. 
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Tablica 3. Migracija BPA iz raznovrsnih oblika ambalaže.
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Cans 121°C/90min 82 Munguia-Lopez and
Soto-Valdez (2001)
100°C/omin 2 Munguia-Lopez and
Soto-Valdez (2001)
60 and ND* Kawanura et al. (2001)
Water 90°C/30 min
120°CA0min 3124 Kawanmura et al. (2001)
95°C/30 min ND106" Horie etal. (1999)
121°C/15 min ND 10 20° Horie etal. (1999)
121°CA0min 7310 Kang and Kondo (2002¢)
105°C/A0min 1 Kang etal. (2003)
121°C/15min 5 Kang etal. (2003)
121°CA0min 5 Kang etal. (2003)
121°Ci60min & Kang etal. (2003)
150°F/30 min — ND Howe and Borodinsky (1998)
109% ethanol 120°F/10 days?
212°F/30 min — 86 Howe and Borodinsky (1998)
120°F/10 days?
250°F/120 min — 8-121 Howe and Borodinsky (1998)
120°F/10 days?
95% ethanol 250°F/120 min — ND 1081 Howe and Borodinsky (1998)
120°F/10 days?
20% ethanol 60°C/30 min ND Kawanura et al. (2001)
n-Heptane 25°Ci60min ND Kawamura et al. (2001)
1-10% NaCl 121°CA0min 713 Kang etal. (2003)
520 glucase 121°CA0min 78 Kang etal. (2003)
Vegetable oils 121°CA0min 16-18 Kang etal. (2003)
121°C/90min 403-646 Munguia-Lopez et al. (2005)
Sunflower oil 111°C/135 min 173 Munguia-Lopez et al. (2005)
100°C/9min <S18 Munguia-Lopez et al. (2005)
Caffee 121°CA0min 33134 Kang and Kondo (2002d)
Caffeine solutions 121°CA0min 9124 Kang and Kondo (2002d)
(0.05-1.0 mg/mi)
Plastics 100°C/60min 028467 Brede et al. (2003)
60°C/30 min NDo 12 Kawanura et al. (1995)
95°C/30 min 0526 Kawanura et al. (1995)
Water 65°C/10 days 10Y)Y02 (Nje-Fe Biles etal. (1997b)
100°Ci6h ND Howe and Borodinsky (1998)
49°C/10 days ND Howe and Borodinsky (1998)
65°C/10 days 09 Biles etal. (1997b)
109% ethanol 100°Ci6h ND Howe and Borodinsky (1998)
49°C/10 days ND Howe and Borodinsky (1998)
50% ethanol 65°C/10 days & Biles etal. (1997b)
20% ethanol 60°C/30 min ND1029 Kawanura et al. (1995)
n-Heptane 60°C/60 min ND1o4 Kawamura et al. (1998)
3% acetic acid 100°Ci6h ND Howe and Borodinsky (1998)
60°C/30 min ND10 10 Kawanura et al. (1995)
A% acetic acid 95°Cl60min NDi21 Kawamura et al. (1998)
65°C/10 days 2(Y)/003 (NF-t2 Biles etal. (1997b)
Miglyol 100°Ci6h ND Howe and Borodinsky (1998)

49°C/10 days ND Howe and Borodinsky (1998)
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Tablica 4. Koncentracije BPA u konzerviranoj hrani
[image: image6.png]Canned food

No. of samples

BPA concentration (average® and range) (ng/g)

Reference

Meats

Fish

Vegetables and fruits

Beverages

Dairy products
Infant formula

14

130 (17-602)
110(17-380)
21(<20-98)

22(ND 10 43)
23(<20-109)
30(<5-102)

252-75)
42(ND1095")
25(0-48)
20(ND1076)
6(<10-24)

<1 (ND 1o <7%)
18(ND10212)
<10

312143
5(0.1-13)

Imanaka et al. (2001)
Goodson etal. (2002)
‘Thomson and Grounds (2005)

Goodson et al. (2002)
Thomson and Grounds (2005)
Mungufa-Lopez et al. (2005)

Imanaka et al. (2001)
Yoshida et al. (2001)
Goodson etal. (2002)
Brotons etal. (1995)
‘Thomson and Grounds (2005)

Goodson etal. (2002)
Horie et al. (1999)
‘Thomson and Grounds (2005)

Kang and Kondo (2003)
Biles etal. (1997a)

* Undetectable levels were calculated as zero. ND, not detected.
© BPA levels in the solid portion: levels for all samples in the aqueous portion were below the limit of detection (<5 ne).
© <7, detected but not quantifiable.




