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SAMMANFATTNING

Bisfenol A (BPA) &r 1 var miljo en stindigt ndrvarande organisk férening som anvénds vid
plastframstillning. Vattendrag, hushallsdamm, elektronik och tuggleksaker av plast dr bara en
brakdel av kéllorna dér vi och vara husdjur utsitts for denna Ostrogenlika substans. BPA
rdknas som endokrinstdrande och har 1 flertal studier visats kunna vara cancerframkallande.
BPAs mélreceptorer dr de nukledra Ostrogenreceptorerna ER, och ERg, och den
membranbundna G-proteinkopplade ostrogenreceptorn GPER. BPAs aktivering stimulerar pa
sa sitt bland annat proliferation av mjolkkortlarna. Dock har BPA selektivitet for ERg som
visats sig ha en antiproliferativ effekt.

Estradiol, progesteron, prolaktin och tillvaxtfaktorer samspelar vid utveckling av juvret under
puberteten, Ostralcykeln och vid drdktighet. Hur en Ostrogenlik substans som BPA kan
paverka mjolkkortlarna tillsammans med de endogena hormonerna dr en komplex fraga.
Studier har gjorts till storsta del pd mdss, rattor och humana brostcancerceller, dar BPA visats
kunna ha en cancerogen effekt. Eftersom véra hundar lever i samma miljo som vi dr det troligt
att de utsétts for samma miljogifter och med det kan fa liknande sjukdomar. Cancerutveckling
1 endokrina organ som mjolkkdrtlarna bestar av en avancerad samverkan av hormoner. Dels
utsétts kvinnor, tikar och andra hondjur naturligt i sin Ostralcykel for hormoner som ska
forbereda mjolkkorteln for digivning, men ockséd for exogena endokrinstorande hormoner.
Hundens unika oOstralcykel med en forlingd lutealfas och progesteronproduktion kan
mojligtvis utgora en riskfaktor vid exponering for BPA. Men samtidigt har hunden en ldng
anostrus, vilofas, som eventuellt kan ha en skyddande effekt.

Denna litteraturstudie syftar till att undersdka huruvida BPA skulle kunna ha en cancerogen
paverkan pa hundens juver. Eftersom litteratur saknas angdende just hund och BPA-
exponering, kommer diskussionen foras kring jaimforelser och verkningsmekanismer.

BPA har bland annat visat sig paverka perinatalt och dérefter ge upphov till brosttumor hos
ratta under puberteten, detta genom att gora brostvivnaden mer kénslig for 6strogen och fa
den att uttrycka fler progesteronreceptorer. BPA inducerar till exempel ockséd uttryck av en
brostcancerassocierad gen in vitro 1 brostcancercellkultur och in vivo 1 rattor.

Slutsatsen av denna litteraturstudie dr tvetydig. BPAs effekt pa hundens juver dr & ena sidan
antagligen cancerogen. En slutsats baserat till storsta del pa att BPA antagligen ger ett 6kat
antal progesteronreceptorer 1 juvervdvnaden och att hunden stdr under ett léngre
progesteronpaslag under sin cykel, jimfort med mus, ratta och ménniska, och pa sé sitt kan
tumorutveckling stimuleras. Medan det & andra sidan skulle kunna vara helt tvirtom med
tanke pd BPAs selektivitet for den antiprolifirerande Ostrogenreceptorn ERg, och dé skulle
BPA till och med kunna fungera som ett behandlingsalternativ mot juver/brosttumor.



SUMMARY

Bisphenol A (BPA) is a chemical used in the production of different plastics. It is an organic
compound constantly present in our environment. Watercourses, house dust, electronics and
plastic canine toys are just some examples out of the large number of sources from which we
are exposed to this estrogenic substance. BPA is an endocrine disrupter and several studies
have demonstrated its cancerogenic properties. The target receptors of BPA are the estrogenic
nuclear receptors ER, and ERg, and also the membrane bound G-protein coupled estrogenic
receptor (GPER) where BPA activation often leads to proliferation of the mammary glands.
However, BPA has high affinity for ERg which appear to have an antiproliferative effect.

The interaction between estradiol, progesterone, prolactin and growth factors plays an
important roll in the development of the mammary gland during puberty, the estrous cycle
and gestation. How the influence of BPA together with the endogenous hormones affects the
mammary glands is a complex question. Today's research has been done mostly on mice, rats
and breast cancer cells, where BPA has been shown to have a cancerogenic effect. Since our
dogs share our environment it is presumable that they also are exposed to the same
environmental toxins as we are and can undergo similar diseases. The progress of cancer in an
endocrine organ like the mammary glands is an advanced interplay of different hormones.
Females are naturally subject to endogenous hormones during their estrous cycle, but in
addition they are exposed of exogenous hormones that might be endocrine disrupters. The
canine estrous cycle is unique with its prolonged luteal phase, and the extended progesterone
production together with BPA exposure, might represent a risk factor. However, the estrous
cycle also includes a long anestrous that instead might have a protective effect.

The aim of this study is to examine whether BPA might have a cancerogenic effect on the
canine mammary glands. Because of the absence in literature regarding BPA's effect on the
canine mammary glands, this study will discuss around comparisons with studies already
made and BPA's mechanisms of action.

For example, perinatal exposure to BPA have been found to give rise to breast tumour in rats
during puberty, this because a capacity of BPA is to make the mammary tissue more sensitive
to estrogens and upregulate the expression of progesterone receptors. BPA has also been
found to induce the expression of a gene highly associated with breast cancer.

The conclusion of this study is equivocal. The effect of BPA on the canine mammary glands
is probably cancerogenic on one hand, based on the fact that BPA probably promotes a higher
number of progesterone receptors in the canine mammary tissue and that the dog has a long
time span of progesterone production. On the other hand, if looking at BPA's affinity to the
antiproliferative ERg, it might be the other way around and BPA might even work as a
treatment option for mammary tumours.



INLEDNING

De flesta hundar lever 1 samma milj6 som vi manniskor och utsitts darfor ocksa for samma
miljogifter. Det finns idag forskning som sammanldnkar den dstrogenlika substansen bisfenol
A (BPA) och brostcancer (Deb et al., 2016). Kan det da dven finnas ett samband hos vara
hundar? Denna litteraturstudie syftar till att undersoka om BPA mojligtvis har en cancerogen
inverkan pa hundens juver. P4 grund av bristande forskning gillande just BPAs effekt pa
hundens juver, sa kommer studien att diskutera kring risken att BPAs Gstrogena effekt kan
leda till juvertumor hos hund, via adult eller fetal exponering, baserat pa BPAs verknings-
mekanismer, juvrets normala hormonpaverkan, juvertumorens egenskaper, gnagarstudier
(mus och rétta) och humanstudier (brostcancerceller) gdllande BPA och tumorutveckling.

Till diskussionen hor hundens unika Ostralcykel, som i studien jamfors med mus, ritta och
manniska. Hundens 0Ostralcykel ger eventuellt andra forutséttningar for xenodstrogener. Till
exempel finns det studieresultat som visat att langvarig Ostrogenbehandling inte Okar
tumorincidensen hos hund (Rutteman, 1992). Det sdgs ocksa att risken for brostcancer hos
manniska och likasa juvertumor hos hund dr korrelerat till antalet Ostralcykler som gés
igenom (Schneider, 1970). Progesteron har visats sig, efter flertalet studier, vara en stor
hormonell riskfaktorn for utveckling av juvertumoér hos hund. Progesteron verkar for
alveolutveckling och stimulerar till en lokal tillvixtfaktorproduktion i juvervdvnaden
(Rutteman, 1992). Utgor da en 6strogenlik substans som BPA nagon risk?

Yttrycket den 'Ostrogena paradoxen' talar om hur dstrogener visats kunna utgora en riskfaktor
for brostcancer medan hoga doser av Ostrogen har visat sig ha en motverkande effekt
(Bennink et al., 2017). Liknande resultat har ocksa fatts vid olika hoga doser med BPA
(Jenkins ef al., 2011), sa hér dr paradoxen ett faktum som gor diskussionen dn sa komplex.
Dessutom spelar tidpunkten for exponering av xenodstrogener roll eftersom hormonpaverkan
beror pa i vilket utvecklingssteg (perinatalt, postnatalt, pubertet, andstrus etc) mjolkkorteln
befinner sig i. Enligt en jimforande studie mellan mus och méinniska menar forfattarna att
BPA-exponering in utero dkar risken for tumorutveckling under det vuxna livet. En potentiell
mekanism sdgs vara att BPA, precis som endogent estradiol i normal utveckling, ger en dkad
kanslighet for progesteron genom att 6ka antalet progesteronreceptorer och pa sé sitt okas det
proliferativa svaret av progesteron for varje Ostruscykel (Brisken et al., 2015). Bland alla
BPAs komplexa egenskaper s fir den sin huvudsakliga effekt genom sin selektivitet for
Ostrogenreceptorer (Wetherill et al., 2007) och har visats 1 flertal studier ha mojliga
cancerogena effekter 1 mjolkkortlarna hos mdss och rattor (Vandenberg et al., 2008; Murray
et al.,2007).

I den hir litteraturstudien anvinds estradiol som bendmning for det endogena Gstrogenet,
Ostrogen for exogent/syntetiskt Ostrogen, progesteron for det endogena progesteronet och
progestiner for exogent/syntetiskt progesteron. Hundens mjolkkortlar bendmns juver och de
andra arternas mjolkkdortlar bendmns brost. Studien dr ocksa medvetet avgriansad att endast se
till hundens juvertumor generellt och hur yttre faktorer kan paverka, eftersom det 1 denna
studie inte finns utrymme for de olika tumorformerna eller hur eventuell arftlighet paverkar
tumorutveckling.



MATERIAL OCH METODER
Databaser : Web of Science, Pubmed, Scopus och Google Scholar.

Soktermer : Bisphenol A, BPA, canine, mammary (tumour OR tumor OR cancer), breast,
mechanisms, "estrous cycle" AND (human OR rat OR canine), steroids, (estrogen OR
oestrogen), (progesteron OR progestin), hormones, xenoestrogens, ER,, ERg, GPER. Dessa
termer 1 olika kombinationer.

Referenser fran dversiktsartiklar har ocksa anvints. Oversiktsartiklar har anvints for att fi en
overblick over de olika Ostralcyklarna. Nar oversiktsartiklarna refererar till en dversiktsartikel
eller refererar till en referens som ej gér att finna sa har jag anvédnt den senast publicerade
oversiktsartikel som referens.

Larobok : Sjaastad, O.V., Sand, O., Hove. K. (2010) Physiology of Domestic Animals. 2nd
edition. Enstaka litteratur fran biblioteket har ocksa anvénts for att finna referenser.

LITTERATUROVERSIKT
Hundens juvertumor

Juvertumor dr den vanligast forekommande tumoren hos okastrerade tikar och cirka femtio
procent av tumodrerna dr maligna (Sleeckx ef al, 2011). Studier har visat hur risken for
juvertumor minskas drastiskt ju tidigare tiken kastreras. Da den cykliska hormonutsondringen
av bland annat estradiol och progesteron tas bort, dras slutsatsen att juvertumorer till viss del
kan vara steroidberoende (Schneider, 1970). Langvarig oral dstrogenbehandling i olika doser
har inte setts 6ka tumorincidensen medan det samtidigt finns observationer som indikerar att
Ostrogener kan Oka effekten av progestiner och pa si sitt indirekt ge upphov till
tumorutveckling. Till exempel har det visats att olika doser av progestin och Ostrogen i
kombination har gett en hdg 6kning av tumdrincidensen jamfort med den nigot mindre
o0kningen av tumorincidensen nér olika doser av endast progestin gavs (Rutteman, 1992).

Endogena hormoner dr essentiella vid mammér utveckling men hur exponering av exogena
Ostrogener, till exempel BPA under eller efter fosterutveckling, paverkar mjolkkortlarna ér ett
aktuellt forskningsimne pa grund av BPAs stidndiga ndrvaro i var miljo (Vaughn, 2010).
Ostrogenreceptorerna regleras normalt av estradiol och progesteronreceptorerna av
progesteron och spelar stor roll vid utveckling och proliferation av mjélkkortlarna (Delfosse
et al., 2012). Progesteronreceptorerna ger, vid aktivering av progesteron eller progestiner,
alveolutveckling och en 6kad produktion av tillvixthormon (GH), ndgot som sker i den
normala cykeln men som ocksd kan verka for tumoérutveckling. Forskning har visat att
juvercellerna sjidlva kan producera GH, som verkar auto-/parakrint (van Garderen et al.,
1997). Samspelet mellan progesteron, estradiol, GH och insulinliktillvixtfaktor (IGF-1) vid
juvertumorutveckling har studerats och korrelation finns. Maligna tumorer jamfordes med
normal, benign och dysplastisk vdvnad och resultaten visade att de maligna tumdrerna hade
hogre koncentrationer av GH, IGF-1, progesteron och estradiol och att dessa hormoner
samverkar lokalt. Aven i denna studie visades hur progesteron kan inducera en lokal autokrin
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GH-produktion 1 juvervidvnaden och att det 1 sin tur triggar en 6kad produktion av IGF-1,
systemiskt och/eller lokalt. Ett liknande samband har setts mellan estradiol och IGF-1, dirav
potentiell tumoérutveckling (Queiroga et al, 2008). Progestiner verkar ocksd oOka
juvervdvnadens kénslighet for cancerogener eftersom progestiner driver vdvnaden mot ett
proliferativt stadie (Mol et al., 1995).

Det som ofta studeras ar uttrycket av Ostrogenreceptorer och progesteronreceptorer i
tumorcellerna. Det har visats att receptoruttrycken &r forhdjda i benigna tumdrer medan
maligna tumorer har minskat receptoruttryck, vilket indikerar att juvertumoren initialt ar
hormonberoende for att sedan utvecklas mot ett mer malignt och sjdlvforsérjande stadie som
producerar mer egna tillvixtfaktorer och pa sé sitt frangér steroidbehovet (Rutteman et al.,
1988).

Tamoxifen, en antidstrogen 1 mjolkkortelvdvnad, har setts motverka brésttumoraktivitet hos
manniskor men bade forsok in vitro och in vivo indikerar att tamoxifen har marginella effekter
pa juvertumor hos hund. Samma studie undersokte om tamoxifen hade niagon preventiv
verkan pa juvertumorutveckling hos hund, men fann slutligen inget svar forutom att
substansen gav bieffekter som liknade mer en agonistisk effekt pa dstrogenreceptorer i andra
vavnader (Morris ef al., 1993). En annan studie som studerat tamoxifens bieffekter hos hund
konstaterar att det finns artskillnader mellan hund och ménniska, dir hunden verkar vara
kansligare for tamoxifens agonistiska effekt pa dstrogenreceptorer i endometriet och dérav
lattare utvecklar pyometra och andra agonistiska bieffekter (Tavares et al., 2010).

Hundens, rattans och manniskans ostralcykel

Utveckling av mjolkkortlarna under puberteten stimuleras till storsta del av estradiol men
ocksa av progesteron, som bdda huvudsakligen produceras i dggstockarna. Estradiolokning
sker under varje follikelfas under Ostralcykeln, d& tillvixt och forgrening av
mjolkkortelgangarna stimuleras. GH och glukokortikoider maste ocksd finnas for denna
utveckling. For att alveolerna ska utvecklas krdvs 1 tilligg progesteron och prolaktin.
Prolaktinsekretion fran hypofysen stimuleras av estradiol. I sin tur utsondras IGF-1 fran
levern efter stimulering av GH, som ger mitotisk aktivitet i mjolkkortelcellerna (Sjaastad et
al. 2010). GH-produktion stimuleras av progesteron (vanGarderen et al., 1997).

De varierande halterna av estradiol under cykeln dr avgorande for progressionen. Tidigt till
mitten av follikelfasen inhiberas det gonadotropinfrisdttande hormonet (GnRH) av estradiol
frin granulosacellerna 1 de mognande folliklarna, och dirmed inhiberas ocksa det
luteniserande hormonet (LH). I sen follikelfas producerar de mogna folliklarna storre
mangder estradiol som di ger en positiv feed-back pd "surge center" i hypothalamus som
leder till en 6kad produktion av GnRH och en LH-véag kan uppstd som inducerar ovulationen
(Sjaastad et al. 2010).

Hunden dr en monodstral cyklare, det vill sdga endast en Ostrus och sedan en viloperiod
(anostrus). Cykeln dr inte sdsongsbunden och har ett intervall pa 6-7 manader. Hunden skiljer
sig frdn andra ddggdjur med sin forlingda lutealfas med fortsatt progesteronutsondring som



liknar en dréktighetslingd och med det uppstér en skendriaktighet som ofta leder till férstoring
av mjolkkortlarna och i vissa fall dven till laktation. Hundens Ostralcykel delas in i 4 faser.

1. Proostrus (follikelfas): cirka 9 dagar ldng med estradiolokning som avslutas med en LH-
vag.

2. Ostrus (follikelfas): cirka 9 dagar ling med estradiolsinkning och progesterondkning.
Ovulation sker ca sextio timmar efter LH-véagen.

3. Metostrus/Diostrus (luteal fas): cirka 45-70 dagar ldng. Ungefar vid dag 25 sker en
progesterontopp for att sakta minska nér regressionen av gulkroppen sker och cykeln gar in i
den sista fasen. Hundens lutealfas saknar den omedelbara luteolytiska avslutnings-
mekanismen dir endometriet utsondrar prostaglandin vid obefruktat dgg.

4. Anostrus: cirka 5 méanader ldng vilofas (Concannon, 2011).

Réttan dr en polyostral cyklare, det vill sdga att cykeln inte innehdller nagon andstrus.
Ostralcykel har ett intervall pa cirka 4-5 dagar.

1. Prodstrus (follikelfas): 12-14 timmar lang. Estradiolokning som ger en LH-vag.
Progesteronstegring startar.

2. Ostrus (follikelfas): 25-27 timmar lang. Ovulering 12-14 timmar efter LH-vag. Gulkroppen
borjar producera progesteron.

3. Metostrus/Didstrus (luteal fas): 61-75 timmar lang. Regression av gulkroppen och
minskning av progesteronet sker (Westwood, 2008; Goldman et al., 2007). Vid obefruktad
dgg hos ratta och mus utsondras prostaglandin fran endometriet och verkar luteolytiskt sa att
cykeln kan ga over i1 proostrus igen (Stocco et al., 2007). Réttan har visats sig extra kénslig
for den Ostrogena inhiberingen av dopaminsekretion frin hypotalamus vilket resulterar i
prolaktinproduktion (Neumann, 1991). Till exempel har behandling med Ostrogener gett 6kad
prolaktinutsondring. Prolaktin &r det luteotrofa hormonet och didrmed sker ett bevarande av
gulkroppen, och en forlingd progesteronutsondring som ger en skendrdktighet. Musen ar
ocksa polyostral cyklare med liknande intervall som rattan (Goldman et al., 2007).

Mainniskan kan ocksd bendmnas polydstral med ett cykelintervall pd cirka 28 dagar. Cykeln
delas in 1 tv4 faser.

1. Follikelfas: cirka 14 dagar l&ng och startar pa menstruationens forsta dag. I mitten av den
follikuldra fasen borjar en estradiolstegring som inducerar en LH-vdg som borjar cirka 36
timmar innan ovulering. Ovulering sker cirka 12 timmar efter LH-vagen.

2. Luteal fas: cirka 14 dagar lang och startar vid ovuleringen. Gulkroppen bildas, och darmed
en progesteronstegring som samtidigt inhiberar estradiolsyntes. Efter cirka 9 dagar borjar
regression av gulkroppen som inducerats av endometriet som signalerar obefruktad genom
prostaglandinproduktion och dirmed sker en sédnkning av progesteronproduktionen. Samtidigt
sker ocksa en andra estradioltopp, som tros vara ett tilldgg till luteolysinduktion. Den luteala



fasen avslutas med sammandragningar 1 endometriet som stoter ut slemhinnan och det
obefruktade dgget genom menstruation som varar i1 cirka 6 dagar. Ménniskan har alltsd tva
estradioltoppar i sin cykel (Reed et al., 2015).

BPA

BPA ér en industrikemikalie som produceras i enorma volymer virlden 6ver och anvinds vid
framstillning av polykarbonat- och epoxyplaster. BPA &r en stindigt ndrvarande organisk
forening och é&terfinns bland annat i vattendrag, sediment, hushallsdamm, matbehallare,
plastflaskor och andra hushallsartiklar av plast, konservburkar, elektronik, kvitton,
flamskyddsmedel och mobiltelefoner. BPA &dr en syntetisk kemikalie som ursprungligen
utvecklades som en syntetisk dstrogen och har dérfor endokrinstérande egenskaper. Det finns
data frén 'Centers for disease control and prevention' som visar pa detekterbara nivaer av BPA
1 nittio procent av humana urinprov (Vaughn, 2010), vilket talar for en utbredd exponering.
Eftersom vara hundar lever i samma miljé som vi ménniskor kan det forvintas att de ocksa
utsétts for liknande &mnen som finns runt omkring oss. Hundarna har vidare ett tuggbeteende
som mojliggor eventuellt storre risker. Det har visats att tuggleksaker och traningsutrustning i
plast slipper ifran sig BPA och pa sa sitt kan utgéra en endokrin fara for hunden (Wooten &
Smith, 2013). BPA kontrolleras numera i till exempel nappflaskor och andra plastartiklar for
humant bruk medan det forfarande rader brister 1 kontroll for vara husdjur. Det har till
exempel visats sig att hundmat pa burk utgér en risk for BPA-exponering (Koestel et al.,
2017). Dessutom finns forskning som menar att sublinguialt upptag av BPA hos hund ger
ndstan total biotillgénglighet eftersom den hepatiska forsta-passage effekten kringéds (Gayrard
etal.,2013).

BPAs verkningsmekanismer

Fakta om BPAs verkningsmekanismer har framkommit av studier in vitro med hjélp av olika
cellkulturer och in vivo pa mus och ratta. BPAs verkningsmekanismer inkluderar de tva
nukledra Ostrogenreceptorerna ER, och ERg didr BPA primirt fungerar som en selektiv
partiell kompetitiv agonist, och kan pd s& sitt starta en estradiollik cellsignalering i sin
malcell som bland annat inkluderar proliferation (Wetherill et al., 2007). De nukleédra
Ostrogenreceptorerna aktiveras nir en ligand binder in, d& sker en konformationsidndring,
receptordimerisering och fosforylering och till sist en nukledr translokation dér
Ostrogenreceptor-ligandkomplexet binder till DNA och gentranskribering sker. Det finns
ocksa extranukleédra effekter fran samma Ostrogenreceptorer som vid aktivering kan leda till
en icke-genomisk cellsignalering som ger ett snabbt svar som till exempel aktivering av
tillvaxtfaktorreceptorer (Marino et al., 2012). Jamfort med estradiol, har BPA lidgre affinitet
till bdde ER, och ERg (Kuiper et al., 1998), och BPA har hogre affinitet till ERg &n ER,
(Marino et al., 2012). Det har ocksé visat sig att estradiol har lagre affinitet till ERp &n ER,.
Dessutom verkar ERg binda till exempel fytodstrogener (6strogenlikt vixtimne) med hogre
affinitet jamfort med ER, (Kuiper et al., 1996). ER, har en proliferativ effekt och ERg
inhiberar proliferation genom att motverka proto-onkogenen myc och aktivera de
antiproliferativa generna p21 och p27. Det verkar ocksd som om ERg kan stéra ERa:s
signalvidg och ERa:s malgener nedregleras. P4 sd sitt kan eventuellt en ERg-selektiv strogen
vara mer antiproliferativ dn en icke ER-selektiv dstrogen (Paruthiyil et al., 2004).



G-proteinkopplade 0Ostrogenreceptorn (GPER) har ocksa visats sig vara en av BPAs
malreceptorer 1 brostcancerceller dir BPA verkar agonistiskt och bidrar till tumoérutveckling
(Pupo et al.,, 2012). BPA genererar ett snabbt svar via GPER och en icke-genomisk
cellsignalering som leder till proliferation och migration av brostcancercellerna (Dong et al.,
2011).

BPA har visats kunna fordndra mjolkkortelvivnaden perinatalt s den senare vid puberteten
har en storre kinslighet for estradiol och uttrycker fler progesteronreceptorer (Munoz-de-Toro
et al., 2005). BPAs verkningsmekanism under den fetala utvecklingen verkar vara pa det
stroma som omger epitelcellerna 1 den begynnande mjolkkorteln, eftersom det dr den
vdvnaden som uttrycker Ostrogenreceptorer vid den tidpunkten. Sedan fGrdndrar det
paverkade stromat epitelcellerna i mjolkkortlarna under mammogenesen. Det finns ocksa
teorier om att BPA direkt kan paverka hypothalamus, som 1 sin tur far en stord
hormonreglering géillande hypofys och dggstockar under puberteten och senare (Paulose et
al., 2015).

Cancerogena effekter av BPA

En studie har visat att BPA inducerar fordandring och 6kad proliferation i rattans mjolkkortlar.
Vuxna rittor som sondmatats med BPA 1 8 veckor hade 6kat antal och storlek 1 sina acini och
kortelgéngar, plus hyperplasi av epitelcellerna som linjerar gangarna (Ibrahim et al., 2016).
Likasad rapporterar ett forsok pa 5-6 veckor gamla réttor att BPA inducerar de mammaéra
epitelcellerna till proliferation och differentiering, och att BPA stor cellcykeln (Colerangle &
Roy, 1997). I en studie dar réttor exponerats for BPA vid 21 dagars élder sdgs inte ndgon
direkt effekt, men dérefter vid 50 dagars alder sags en 6kad proliferation och minskad apoptos
av brostcellerna och det uttrycktes ocksa fler progesteronreceptorer (Jenkins et al., 2009). En
annan studie som utforts pd vuxna moss indikerar att alla orala doser av BPA gav 6kad
cellproliferation 1 mjolkortlarna medan hogre doser 1 tilldigg ledde till 6kad apoptos av
epitelcellerna. Alltsa gav 1aga doser endast en dkad proliferation medan hogre doser gav 6kad
proliferation men samtidigt ocksa en dkad apoptos i epitelcellerna och pa sa sétt gav bara de
laga doserna tumorutveckling. Dérav visas det att olika doser av BPA kan ge olika svar, och
att hogre doser verkar ha en antiproliferativ effekt (Jenkins ez al., 2011).

Vidare finns indikation att exponering under driktighet kan leda till brosttumor hos
avkomman senare i livet. I en studie pa rétta blev resultaten, efter fetal exponering av BPA,
kortelgdngshyperplasi och carcinom med okat uttryck av ER,-positiva celler (Murray et al.,
2007). Liknande forsok har genomforts med mdéss under driktighet och digivning, och gett
resultat dir kortelgdngshyperplasi endast sags hos de mdss som exponerats for BPA
(Vandenberg et al., 2008). En perinatal studie, ddr mossen exponerats for BPA in utero, visar
pa fordndringar av mjolkkortlarna under puberteten. Mjolkkortlarna hos kastrerade moss fick
en storre kidnslighet for endogent estradiol och visade ocksd ett Okat uttryck av
progesteronreceptorer. Hur BPA kan verka sa lang tid efter exponering dr oklart men en
hypotes verkar vara att BPA har en direkt verkan pa de fetala mjolkkortlarnas genuttryck som
sedan reglerar utvecklingen under puberteten (Munoz-de-Toro et al., 2005). Ytterligare en
perinatalstudie, dar mdss exponerats for BPA, gav liknande resultat. Avkomman hade fler
terminala "end buds" (toppen pa de forgrenande mjolkkortelgdngarna under utveckling) och
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likaséd fler progesteronreceptorer i de mamméra epitelcellerna vid 6 och 12 ménaders alder,
jamfort med kontrollgruppen (Ayyanan ef al., 2011).

Det har demonstrerats att BPA (och estradiol) inducerar uttryck av HOXB9 in vitro i
brostcancerceller och in vivo 1 kastrerade rattor. HOXBY ér en gen som spelar stor roll vid
mjolkkortelutveckling och dr associerad med brostcancer. HOXB9 har visat sig
Overrepresenterad 1 brostcancerceller och reglerar bland annat 1 cellproliferation och
angiogenes (Deb et al., 2016).

DISKUSSION

Eftersom hunden har en lidngre progesteronfas dn ratta, mus och méinniska, kan hunden
mojligtvis redan innan BPA-exponering vara predisponerad for juvertumorutveckling. Detta
pa grund av att progesteron stimulerar till alveolutveckling och en lokal GH-produktion som
leder till proliferation av juvercellerna (van Garderen ef al., 1997). Om hunden i tilligg utsétts
for BPA, som Okar uttrycket av progesteronreceptorer i juvret (Jenkins et al., 2009), leder det
till ett mer progesteronkénsligt juver och ddrmed mojlig tumdrutveckling. En 6kning av
juvertumorincidensen sags vid langvarig oral administrering av Ostrogen och progestin i
kombination (Rutteman, 1992). Detta skulle mgjligtvis kunna tala for att BPA-exponering
tillsammans med en ldngvarig progesteronproduktion, som 1 hundens fall, skulle kunna 6ka
risken for tumorbildning. Och da progestiner mojligen ger en mer cancerogenkanslig vdavnad
(Mol et al., 1995), gor det i s& fall hunden mer utsatt jimfort med ratta, mus och ménniska. A
andra sidan har hunden en andstrus som eventuellt fungerar som en skyddande faktor da
vavnaden &r 1 vilofas och dd mindre mottaglig for cancerogener.

Att BPA har lagre affinitet till 6strogenreceptorn én estradiol (Kuiper et al., 1998) talar for att
BPA far mest effekt vid franvaro av estradiol. Det kan utgdra en risk for hunden da den har fa
estradiolstegringar over tid vid jdmforelse med ratta, mus och manniska. Det géller forstds om
BPA ger en proliferativ effekt via GPER, ER, och perinatal exponering. BPAs affinitet till
GPER har inte framkommit i litteraturen. A andra sidan om BPA nu ir selektiv for ERg s&
skulle det inte vara ndgon okad risk for juvertumorutveckling eftersom ERg visat sig ha
antiproliferativ verkan (Paruthiyil ez al., 2004).

BPA exponering in utero har visats ge brosttumor hos moss senare i livet, studien
extrapolerades till ménniska genom jamforelser som ocksa talade for liknande resultat. Detta
forklarades med att BPA-exponering under den fetala utvecklingen gor brostvdvnaden mer
kanslig for sitt endogena estradiol och pa sa sétt 6kade risken for varje Ostruscykel. Resultaten
visade ocksa att fler progesteronreceptorer uttrycktes i brostvivnaden (Brisken ef al., 2015).
Aterigen kan man friga sig om denna studie kan extrapoleras till hund med tanke pa det
tidigare resonemanget angdende hundens férre estradiolstegringar dver tid. Men om nu BPA-
exponeringen skulle fortsitta under hela livet, vilket den mycket troligt gér, kan man ju tdnka
sig att det blir ett annorlunda svar, da det finns en Ostrogenlik substans som BPA stindigt
ndrvarande och mojligen da ger proliferation av de mer Ostrogenkénsliga juvercellerna.
Resultaten om att fler progesteronreceptorer uttrycktes i1 juvervdvnaden efter perinatal
exponering talar aterigen for att hunden dr utsatt for hogre risk pad grund av sin forldngda
progesteronproduktion.



Studien som visat pa att BPA inducerar rattans mamméra epitelceller till bade proliferation
och differentiering (Colerangle & Roy, 1997) ger BPA en dubbeltydig egenskap eftersom
BPA-exponeringen 1 denna studie verkar ha en stark cancerogen effekt om man ser till
proliferationens 0kade risk for mutationer, men & andra sidan borde en 6kad differentiering
leda mot ett mer benignt tumorstadie.

Nagot som visar pa skillnad mellan human brosttumor och hundens juvertumor ar skillnaden i
svaret vid tamoxifenbehandling. Tamoxifen ska verka antagonistiskt pd Ostrogenreceptorer i
mjolkkortelvivnad och har inom humanvérden fungerat framgangsrikt. Dock har hunden inte
svarat lika bra pa denna behandling (Morris ef al., 1993), och visar ocksa en storre kénslighet
for agonistiska bieffekter 1 andra vévnader (Tavares et al., 2010), vilket kan tala for att
hunden mgjligen uttrycker en annan uppsittning av de olika Ostrogenreceptorerna &n
maéanniskan. Dédrav bor dessa artskillnader vagas in 1 spekulationerna om huruvida BPA har en
cancerogen effekt pa hundens juver nir man jamfor med humanstudier. En teori skulle kunna
vara att hundens juvertumor uttrycker fler GPER som inte later sig inhiberas av tamoxifen
och dé fortsétter sin prolifererande effekt, och kanske till och med far stimulering fran det
standigt ndrvarande BPA 1 var miljo.

D& BPA édr en Ostrogenlik substans och studier visat att Ostrogen inte har sa stor effekt pa
hundens juver (Rutteman, 1992) kan man kanske anta att BPA inte heller skulle ha det.
Fragan d4r om man kan jimfora hunden med forsok péd ratta, dir BPA visats sig ha en
prolifererande effekt pa rattans brostkortlar (Jenkins et al., 2009), nér réatta har visat sig vara
extra kanslig for Ostrogener som 1 sin tur ger okad prolaktinproduktion (Neumann, 1991).
Prolaktin stimulerar, med sin luteotrofa effekt, progesteronproduktionen och rattan far pa sa
sétt en Ostralcykel med forlingd lutealfas som da ar mer lik hundens Gstralcykel. Detta talar
aterigen for att hundens normala cykel, utan BPA-exponering, redan utgdr en predisponering
for okad proliferation av juvercellerna. Och hur d& BPA 1 tilligg skulle paverka hundens
juver, om jamforelsen gors med rétta, dr svart att sdga. Ddrav bor en extrapolering av
studieresultat, fran ratta till hund, ha denna aspekt 1 beaktande.

Vidare har det ju visats att tumorincidensen Okade ndr Ostrogen och progestin gavs i
kombination och att dstrogener okar progestiners effekt (Rutteman, 1992). Ett samband har
ocksa setts mellan estradiol och produktion av IGF-1 i hundens juvertumér (Queiroga ef al.,
2008). Om man da antar att BPA skulle fungera med samma 0strogena effekt som i de utférda
studierna, dr hunden &terigen 1 en cancerogen riskzon om BPA ocksa stimulerar till
produktion av IGF-1 och att hundens langvariga progesteronutsondring bidrar till
kombinationseffekten tillsammans med BPA och ddrmed ger upphov till mojlig
juvertumorutveckling. Detta resonemang kan uppfattas motsidgelsefullt nédr studier visat att
Ostrogen inte har gett upphov till 6kad tumdrincidens. Dock framgar det inte 1 studierna vilken
affinitet/selektivitet de olika Ostrogenerna har for vilka receptorer sd diskussionen maste
hallas 6ppen huruvida dessa studiers dstrogener kan jamforas med BPA.

Den "Ostrogena paradoxen" har ocksa observerats 1 studier med BPA (Jenkins ef al., 2011).
Detta kan hypotetiskt forklaras med att BPAs affinitet till GPER kanske &r hogre &n ERg och
da vid ldga doser av BPA sa blir det en prolifererande effekt eftersom mest aktivering av
GPER sker, medan det vid hoga doser ocksd kan ske en aktivering av ERp, eftersom BPA har
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hogre affinitet till ERgdn ER, (Marino et al., 2012), och da fungerar antiproliferativt. Och om
man vidare antar att BPAs affinitet dr hogre till GPER dn ERg, forklarar det varfér ménga
studier med BPA gett cancerogena resultat trots att BPA har sagts ha hogst affinitet till ERp A
andra sidan, om nu ERg verkar antiproliferativt (Paruthiyil ef al., 2004) och BPA hypotetiskt
kanske har hogst affinitet for ERg, jamfort med ER, och GPER, sé skulle det betyda att BPA
absolut inte gav upphov till juvertumorer utan tviartom motverkade dessa, och att man till och
med skulle kunna anvédnda BPA som ett behandlingsalternativ.

Att jamfora BPAs effekt pa hund med BPAs effekt pd ménniska &r 1 denna studie svért
eftersom forskning som gjorts gillande ménniska har varit pA humana brdstcancerceller i
kultur eller humana brostcancerceller 1 mdss eller rattor. Det gor det svart att spekulera kring
BPAs effekter eftersom dessa celler inte kunnat visa hur de paverkas som normala och heller
inte varit under en human 0Ostralcykel.

Sammanfattningsvis talar forskningsresultaten bade for att BPA borde ha en cancerogen
inverkan pd mjolkkortlarna och samtidigt, om man ser till verkningsmekanismerna, sé talar
det for att BPA skulle kunna ha en motverkande effekt pd tumorutveckling. Hur dessa resultat
ska kunna extrapoleras till hund adr komplext och man skulle kanske kunna sédga att BPA har
en mojlig cancerogen verkan pd hundens juver om man antar att BPA Okar
progesteronreceptorerna dven i hundens juvervdvnad. Eller om BPA hypotetiskt har hogst
affinitet till GPER. Medan kontradiktoriskt skulle BPA kunna verka antiproliferativt med sin
affinitet till ERp och dé inte alls ha en cancerogen effekt pd hundens juver. Till frigorna hor
BPAs affinitet till GPER och det som skulle underldtta diskussionen vore en studie pa
forhallandet mellan ER,, ERg och GPER 1 hundens juver. Eftersom de dstrogena receptorerna
verkar kunna ha olika funktion sa méste hansyn tas till 6strogena substansers selektivitet och
affinitet géllande tolkning av studieresultat. Sjélvfallet krdvs studier pa hund innan ett sdkert
svar finns gillande BPAs tédnkbara cancerogena effekt pd hundens juver.
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