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Abstract

Today evidence exist that environmental chemicals deteriorate male sperm quality and that
testicular cancer is increasing. Bisphenol A (BPA) is a chemical with estrogenic effects used
in the manufacture of polycarbonate plastic and are found in, for instance, plastic boxes,
feeding bottles and food containers. Much of the research on how men's reproductive ability
is influenced are performed on rats. This review article complies how male rat reproduction is
affected by BPA as a model for humans. Studies have investigated how sperm are affected,
hormonal changes during reproduction and how reactive oxygen species (ROS) affects sperm.
The results show that sperm quality and sperm motility is deteriorating if rats are exposed to
BPA. The negative feedback regulation of testosterone decrease, leading to an increase of
luteinizing hormone (LH), which in turn leads to a decrease of testicular function. A decrease
of LH is also found that indicate a decrease of pituitary secretion of LH. Increased ROS
production after exposure to BPA is making sperm unable to protect themselves and they end
up in oxidative stress. Thus, there is evidence that male rats have an impaired fertility caused
by exposure to BPA. Through further research the effects of BPA can be clarified in more
detail, give us a better understanding of how BPA can cause deterioration of sperm quality
and if there is a link to the increase in testicular cancer that is seen in humans.

Sammanfattning

Idag finns det bevis pd att miljokemikalier forsdmrar méannens spermiekvalité och att
testikelcancer okar. Bisfenol A (BPA) dr en kemikalie med Gstrogena effekter som anvéinds
vid tillverkning av polykarbonatplast, vilket dterfinns i bland annat plastlddor, nappflaskor
och livsmedelsbehdllare. Mycket av forskningen som utfors gédllande hur ménnens
reproduktiva formaga paverkas utfors pd rattor. Denna litteraturstudie sammanstiller hur
hanréttors reproduktion paverkas av BPA som en modell for ménniska. Studier har undersokt
hur spermier paverkas, vilka hormoner som férdandras under reproduktionen och hur reaktiva
syreforeningar (ROS) paverkar spermier. Resultaten visar att spermiekvalitén och spermiers
motilitet forsdmras om réttorna exponeras for BPA. Den negativa feedback regleringen av
testosteron minskar vilket leder till att luteiniserande hormon (LH) 6kar som i sin tur leder till
att testikelfunktionen bromsas. En minskning av LH har dven upptéckts, vilket indikerar en
minskad hypofys sekretion av LH. Okad ROS produktion vid exponering for BPA gor att
spermier inte kan skydda sig och hamnar i oxidativ stress. Didrmed finns det bevis pa att
hanréttor far en forsdmrad fertilitet vid exponering for BPA. Genom fortsatta studier kan
effekten av BPA kartliggas mer 1 detalj, forstaelsen okar for hur BPA kan orsaka forsdmring
av spermiekvalitén och om det finns en koppling till 6kningen av testikelcancer hos
ménniskan.



Introduktion

Bisfenol A (BPA) édr en industriell kemikalie som anvéinds vid tillverkning av
polykarbonatplast och epoxihartser, vilket & molekyler som kan hérdas till hérdplast.
Polykarbonatplast finns i ett flertal mat- och dryckesbehéllare som anvinds dagligen av
ménniskor, som exempelvis vattenflaskor, plastlador, konserverade livsmedelsbehallare och
nappflaskor. De finns dven i manga olika pappersprodukter och i vissa tandfyllningsmaterial.
I konserverade livsmedelsbehdllare anvinds BPA som en skyddande lack péd insidan och
risken dr stor att kemikalien licker ut fran behédllaren och in i livsmedlen. BPA é&r en
lattnedbrytbar kemikalie vilket resulterar i att minniskor far i sig den via maten. BPA har
dven hittats 1 miljoprover sd som luft, damm och vatten. Vid exponering for BPA kan spar
hittas i blodet, urinen och avféringen (UNEP & WHO 2012; Vandenberg et al., 2007;
Livsmedelsverket, 2011) och BPA ir ett hormonellt aktivt &mne som har svaga Ostrogena
egenskaper (Livsmedelsverket, 2011). Effekterna av BPA é&r olika beroende pé celltyp, men
dven beroende pd inre och yttre influenser (Wetherill et al., 2007). Det tilldtna intaget av BPA
har tagits fram av den Europeiska myndigheten for livsmedelssidkerhet (EFSA) och de menar
att ett accepterat intag av BPA &r 0,05 mg/kg kroppsvikt och dag (UNEP & WHO, 2012).
BPA misstinks paverka reproduktionen, den har &dven visats orsaka storningar vid
utvecklingen av hjdrnan och kan ge effekter pa beteendet. Det finns ett antal olika hormoner
som dr inblandade 1 styrningen av hankonsreproduktionen, ddr de viktigaste é&r
gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH), follikelstimulerande hormon (FSH), luteiniserande
hormon (LH) och testosteron. GnRH stimuleras och frisatter LH och FSH. LH stimulerar
leydigcellerna att producera testosteron och FSH stimulerar sertolicellerna att tillverka inhibin
(Sjaastad et al., 2010).

Idag finns studier som visar att spermiekvalitén hos mén minskar, att andelen testikel cancer
okar och att missbildningar pa konsorganen hos barn kan férekomma vid exponering for
miljokemikalier med hormonstérande &mnen (UNEP & WHO 2012). Om rattor exponeras for
BPA under fosterstadiet finns en 6kad risk for fetma och cancer, det kan &dven uppkomma
avbrott i brunsten och for tidig stopp av brunstcykeln hos gnagare (Livsmedelsverket 2011).
Sammantaget gor detta BPA till en viktig miljokemikalie for vidare studier. Rétta &r ett
vanligt forsoksdjur som anvédnds, dock maste det tas i1 beaktning att det ofta éar
polykarbonatburar som anvinds vid forsoken och dessa burar innehaller BPA, vilket kan
paverka resultaten. Det forekommer ett lickage av BPA 1 polykarbonatburar och desto dldre
burarna dr desto storre dr detta ldckage (Howdeshell et al., 2003). Syftet med denna
litteraturstudie &r att sammanstdlla hur hanrattors reproduktion péverkas av BPA som en
modell f6r ménniska. Fokus kommer ligga pa hur spermiekvalitén paverkas beroende pé nir i
livet exponeringen sker, men dven hur hormoner och de reaktiva syreforeningarna (ROS)
paverkas.



BPAs paverkan pa spermier

Nér hanen natt konsmognad utsondrar de leydiska cellerna i testiklarna testosteron som stimu-
lerar produktionen av spermier. Konsceller genomgar en rad olika celldelningar innan det
bildas fardiga spermier. En spermie bestér av ett huvud, mittstycke och en svans. Huvudet
innehaller DNA, mittstycket innehaller cellens mitokondrier som producerar ATP och svan-
sen dr en cilium som kallas for flagell. Spermien fortsétter till bitestikeln dér den mognar klart
och far sin rorelseformaga. Nér en parning sker transporteras spermierna ut genom urinroret
till dggledaren dér befruktningen sker (Sjaastad et al., 2010). For rattors konsceller tar det
mellan 48 till 53 dagar innan en fungerande spermie har bildats (Hess, 1990).

Effekter av BPA exponering pa spermiekvalitet under olika delar av livet

Det kan ha betydelse nir i livet exponering for BPA sker, vilket olika studier visar. Salian et
al. (2009a) studerade hanar som exponerats neonatalt (under avkommors fOrsta
levnadsménader) och Salian ef al. (2009b) studerade hanar efter perinatal (fore fodseln)
exponering. Rattorna exponerades oralt och jamfors med en kontrollgrupp som enbart fick
olja (Salian et al., 2009b). Salian et al. (2009b) anvidnde hanrédttor av Holtzam stam, dér
rattorna blev exponerade for BPA vid olika tillfdllen, sedan studerades mdjliga negativa
effekter pa hanars avkommor. Koncentrationerna som anvindes vid exponeringen var 1,2
respektive 2,4 pg/kg kroppsvikt. Avkommorna (F;) vars fader blivit perinatalt exponerade
blev parade med icke exponerade honor, de fick sedan avkommorna F, och F;. Resultatet
visade ett minskat antal spermier och att spermiernas motilitet minskade hos alla hanliga
avkommor (F;, F, och F;). Den fOrsta generationen F; fick forsdmrad fertilitet och
spermatogenes, och effekten av BPA fanns fortfarande kvar hos F, och F; generationerna.
Dessa negativa effekter formedlades via konscellsoverforing (Salian et al., 2009b). I studien
utford av Salian et al. (2009a) anvédndes hanrattor av Holtzam stam och koncentrationerna
som anvandes var 0.6, 1.2, 2.4, 5 och 10 pug/30 ul vilket motsvarar 100, 200, 400, 800 och
1600 pg/kg kroppsvikt. Resultatet visade biverkningar pa fertiliteten, genom storningar i
Sertolicellers junctionala proteiner (SCJP). Vid koncentrationerna 200, 400, 800 och 1600
png/kg kroppsvikt hittades en minskning av antalet spermier och spermiernas motilitet var
dven sdmre. Vid den neonatala exponeringen har BPA potential att stora hypotalamus —
hypotys — testikel axeln, vilket styr produktionen av testosteron i testiklarna, vilket kan
minska hanars fertilitet 1 vuxen alder (Salian et al., 2009a). En liknande studie genomférdes
av Doshi ef al. (2013) som kom fram till liknande resultat, ndmligen att BPA paverkar den
hanliga fertilitet nédr rattor blir exponerade under den neonatala perioden. I studien
analyserades uttrycken av insulinlikande tillvaxtfaktor (/GF2) och RNA gen (H19) och DNA
-metylering av generna. Driktiga honrattor av stammen Holtzam anvéndes och deras hanliga
avkommor blev exponerade for BPA i fem dagar med en koncentration pa 2,4 ng/30 pl vilket
motsvarar 400 pg/kg kroppsvikt. Dessa hanar parades sedan och avlivades for analys av
bitestikeln och spermier. Resultaten visade storningar i uttrycken av /IGF2 och HI19 som ir en
mojlig mekanism for BPAs negativa effekt pa fertiliteten hos hanar (Doshi et al., 2013).



BPA kan péaverka vuxna rattor, vilket Tiwari och Vanage (2013) har undersokt genom att titta
pa olika stadier av konsceller i spermatogenesen. I deras studie fordelades hanréttor av Holt-
zam stam slumpvis i tre grupper med sju hanar i varje. Djuren exponerades oralt, sex dagar i
foljd diar BPA koncentrationerna var 10 pg respektive 5 mg/kg kroppsvikt. Hanarna blev se-
dan parade med honor och efter en vecka avlivades rittorna och bitestiklarnas spermier under-
soktes. Resultatet visade att exponering for bada koncentrationerna signifikant minskade ha-
narnas spermieproduktion jaimfort med kontrollgrupperna. I studien uppticktes dven en
minskning av spermiernas motilitet 1 bitestikeln vid koncentrationen 5 mg/kg kroppsvikt. Ing-
en fordndring av spermiemorfologin, alltsd spermiens huvud, mittstycke eller svansregion
hittades i ndgon av koncentrationerna. Tiwari och Vanages (2013) studie visade dven att ex-
ponering for BPA forsdmrar testikelns dagliga produktion av spermier och bitestikelns lagring
av spermier som i sin tur leder till forsdmrad fertilitet. Studien som utfordes av Wisniewski et
al. (2015) hittade liknande resultat nir de studerade hanrattor av Wistar stam. De tittade pa
forandringar 1 hormoner och om produktionen av spermier fordndrades pa grund av detta.
Studien utfordes pa 30 rattor fordelade i tre grupper som blev exponerade for BPA med kon-
centrationerna 5 respektive 25 mg/kg kroppsvikt. Vid bdda koncentrationerna hittades en
minskning med 50 procent av den totala dagliga spermieproduktionen, minst 70 procent
minskning av spermiereserverna i alla segment av bitestikeln och 50 procent minskning av
spermiers transittid i bitestikeln. Wisniewski ez al. (2015) fann dven att rattor som exponera-
des for BPA far en 6kad médngd defekta spermier, brister i spermatogenesen och forsdmrad
mognad av spermier.

BPAs paverkan pa hormoner

I hypotalamus frisdtts GnRH som stimulerar sekretion av FSH och LH 1 hypofysens framlob.
LH stimulerar leydigcellerna att producera testosteron, vilket 1 sin tur stimulerar produktionen
av spermier 1 Sertolicellerna. Testosteron ar viktigt under fosterstadiet da de hanliga konsor-
ganen och de hanliga konsegenskaperna utvecklas. Testosteron har en negativ feedback pé
GnRH som i sin tur leder till en minskad friséttning av FSH och LH. Detta leder till minskad
produktion av testosteron och det frisdtts GnRH fran hypofysen igen. FSH stimulerar ser-
toliceller som frdmjar spermatogonesen och sertolicellerna producerar hormonet inhibin. In-
hibin verkar som en broms péd spermatogonesen genom att hindra frisittningen av FSH frén
hypofysens framlob. Detta leder till att produktionen av FSH minskar vilket leder till att
spermatogenesen hdmmas (Sjaastad et al., 2010).

Tohei et al. (2000) studerade hur BPA péverkade hypotalamus, hypofysen och konskortlar
hos vuxna hanréttor av Wistar stam. Réttor exponerades for BPA i tva veckor med koncentrat-
ionerna 1 mg/ratta/dag respektive 100 pg/ratta/dag och varje forsok anvéndes fem till sex rat-
tor. En 6kning av LH hittades hos hanar som exponerats for 1 mg BPA, vilket kan pdverka
hypofysen och testikelns funktion och dven en minskning av testosteron och progesteron hit-
tades vid 1 mg BPA. Déremot hittades ingen fordandring av FSH vid exponering for 1 mg
BPA. Exponering for 100 pg/ratta/dag BPA visade ingen effekt. BPA exponering visade en
signifikant 6kning av plasma koncentrationerna av LH 1 vuxna rattor, medan plasma koncent-
rationen av testosteron minskade i1 jimforelse med kontrollgruppen. Tohei ef al. (2000) kom
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fram till att BPA hammar testikelfunktionen och 6kar LH:s plasmanivier. Anledningen till att
LH okar kan forklaras med att den negativa feedback regleringen av testosteron minskar.
Detta medfor att testosteron produktionen minskar, vilket i sin tur forsdmrar fertiliteten. Stu-
dien som utférdes av Akingbemi et al. (2004) anvidnde rattor av stammen Long-Evans och
rattorna exponerades for BPA med koncentrationerna 2,4 pg/kg/dag, 10 pg/kg/dag, 100
mg/kg/dag eller 200 mg/kg/dag. Vid exponering for 2,4 pg/kg/dag hittades en minskad pro-
duktion av testosteron och LH som indikerar en minskad hypofys sekretion av LH, denna ef-
fekt upptécktes dock inte 1 de hdgre koncentrationerna. Vid exponering for 10 pug/kg/dag var
testosteron produktionen ldgre jamfort med kontrollgruppen. Akingbemi et al. (2004) under-
sokte dven om exponering for BPA perinatalt paverkar testikelfunktionen hos vuxna hanar vid
aldern 90 dagar. Draktiga honéttor fick en koncentration pa 2,4 ng/kg/dag och de hanliga av-
kommorna fick ingen ytterligare exponering. Ndr hanarna var 90 dagar blev de slumpmaissigt
selekterade for analys. Akingbemi et al. (2004) fann likvardiga nivierna av LH och testoste-
ron hos kontrollgruppen som hos réttorna som blev exponerade. Dock uppticktes en lagre
produktion av testosteron i leydigcellerna hos rattorna som blivit exponerade f6r BPA under
den perinatala perioden. Studien som utférdes av Salian et al. (2009a) omfattade rattor av
Holtzam stam under neonatal exponering, och hittade hormonfordandringar 1 koncentrationerna
400 respektive 1600 pg/kg kroppsvikt BPA. LH och FSH minskade signifikant och testoste-
ron nivaerna dkade vid koncentrationen 400 pg/kg kroppsvikt.

Reaktiva syreforeningar (ROS)

Reaktiva syreforeningar (ROS) produceras spontant av spermier i en liten méngd, vilket
innefattar bland annat superoxid (SO) anjon, viteperoxid (HP) och kvdveoxid (NO). ROS
innehaller hoga halter av flerométtade fettsyror som spermier anses vara kénsliga for. Om
ROS produktionen blir for stor kommer inte spermiers antioxidantforsvar kunna skydda
spermierna mot de hoga halterna av ROS. Spermierna kommer dé i ett tillstind som kallas for
oxidativ stress och spermiernas membran och DNA-stridng tar d& skada (Guthrie & Welch
2012; Minamiyama et al., 2010).

BPAs effekt pa ROS

Minamiyama et al. (2010) utforde en studie som undersokte ROS produktion och dess
paverkan pa spermier hos rattor vid exponering for BPA. Rattor av Wistar stam anvindes
vilket blev exponerade via deras vattenintag med koncentrationerna 1 respektive 10 mg/I.
Under studiens géng hade rattorna fri tillgdng till vatten som innehdll BPA. En liknande
studie utfordes av Chitra et al. (2002) som studerade om BPA 1 ldga doser kunde dstadkomma
oxidativ stress. De anvénde ocksd rattor av Wistar stam, ddr hanarna blev exponerade oralt.
Koncentrationerna som anvédndes var 0.2, 2 och 20 pg/kg kroppsvikt. Minamiyama et al.
(2010) resultat visade att ROS kan orsaka skadade spermier som kan leda till infertilitet.
Chitra et al. (2002) fann spermier som saknade svans vid koncentrationerna 2 respektive 20
ug/kg kroppsvikt, vilket betyder att spermierna hade forsdmrad motilitet och hade svart att
fardigstélla en befruktning. Studien visade ockséd en dkad nivéd av viteperoxid (H,O;) och en
minskad nivd av det antioxidativa enzymet katalas. I BPA behandlade rattor fann



Minamiyama et al. (2010) att ROS produceras i normala och onormala spermier och att BPA
okade ROS nivéerna. Under den forsta veckans behandling med BPA 6kade ROS nivderna
utan att minska spermieantalet, men efter fyra veckor med férhdjda ROS nivaer hade antalet
spermier minskat. Nér spermierna dog pa grund av toxiciteten pavisades ingen produktion av
ROS. Chitra et al. (2002) vigde testiklarna och bitestiklarna och upptickte att BPA
behandlade rattor hade testiklar och bitestiklar som vdgde mindre. Det fanns ocksd en
minskning av motiliteten i bitestikelns spermier jamfort med kontrollgruppen.

Diskussion

Salian et al. (2009b) fann att produktionen av spermier och deras motilitet minskade 1 av-
kommorna (F,), vilket gav rattorna sdmre fertilitet. Effekten fanns dven kvar oss F, och F3
avkommorna och effekten dverfordes via konsceller. Dessa effekter hittades i koncentration-
erna 1,2 respektive 2,4 pg/kg kroppsvikt. Akingbemi et al. (2004) upptackte ocksa att pro-
duktionen av spermier minskar vid BPA exponering, vid koncentrationerna 1,2 respektive 2,4
ng/kg/dag. Orsaken till denna minskning ar att testosteronet i leydigcellerna minskade, vilket i
sin tur minskade produktionen av spermier, vilket gav hanarna sdmre fertilitet (Akingbemi et
al., 2004). Dessa studier exponerade rattor perinatalt och anvédnde sig av likvdrdiga koncent-
rationer BPA. Rattstammarna var dock olika men studierna fick 4nda samma resultat, namli-
gen att BPA har negativa effekter pa réttors fertilitet.

Doshi et al. (2013) hittade storningar i generna /GF2 och H19, vilket kan vara en mojlig mek-
anism for hur BPAs negativa effekt pd fertiliteten hos hanar uppkommer. Réttorna blev expo-
nerade for koncentrationen 400 pg/kg kroppsvikt, under den neonatala perioden. Salian et al.
(2009a) hittade ddremot en minskning av antalet spermier och férsdmring av spermiernas
motiliteten vid exponering med koncentrationer pa 200, 400, 800 och 1600 ug/kg kroppsvikt
under den neonatala perioden. Aven om det var vissa skillnader i de parametrar som under-
sOktes visar resultaten i dessa studier att hanar far en sdmre fertilitet vid exponering for BPA
under den neonatala perioden och att effekterna uppstér efter exponering for bade 1dga och
hoga koncentrationer BPA.

Resultaten fran de neonatala och perinatala studierna kan jimforas med Tiwari och Vanages
(2013) studie som undersokte rattor vid vuxen alder. Deras resultat visar en minskning av
spermieproduktionen vid koncentrationerna 10 pg/kg kroppsvikt respektive 5 mg/kg kropps-
vikt och en minskning av spermiers motilitet vid koncentrationen 5 mg/kg kroppsvikt. Wisni-
ewski et al. (2015) upptéckte att spermieproduktionen minskade med 50 procent, spermiere-
serverna minskade med 70 procent och spermiers transittid minskade med 50 procent. Dessa
effekter uppticktes vid koncentrationerna 5 respektive 25 mg/kg kroppsvikt. Studien visade
dven en 0kad médngd defekta spermier som i sin tur leder till en forsdmrad fertilitet. Tiwari
och Vanage (2013) samt Wisniewski et al. (2015) hittade bada en minskning av spermiepro-
duktionen, dven om koncentrationerna som undersoktes inte var desamma. Studierna som
utforts under den neonatala och perinatala perioden skiljer sig at eftersom rattorna blev expo-
nerade under olika perioder i livet, dock skiljer sig inte resultaten lika mycket &t som kan vara
forvantat. Rattor som blir exponerade under den neonatala perioden far en minskad produkt-
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ion av spermier, forsimring pd spermiernas motilitet och minskad produktion av testosteron
(Salian et al., 2009a). Rattor som blir exponerade under den perinatala perioden fir ocksa en
minskad produktion av spermier och spermiemotilitet, men dessa effekter kommer dven att
overforas till rittors avkommor i minst tva generationer (Salian et al., 2009b).

Akingbemi et al. (2004) upptéackte en minskad produktion av testosteron och LH vid koncent-
rationen 2,4 ng/kg/dag. Daremot hittade Salian ef al. (2009a) att testosteron mangden dkade
vid exponering for 400 pg/kg kroppsvikt BPA. Dessa skillnader 1 testosteron méngd kan bero
pa att koncentrationerna dr olika 1 studierna och att Salian et al. (2009a) exponerade rattorna
neonatalt. Det som &r intressant med Akingbemi ef al. (2004) studie &r att de inte fann nadgon
effekt nér rittorna blev exponerade for de hogre koncentrationerna 10 pg/kg/dag, 100 och 200
mg/kg/dag. Detta kan betyda att exponering for BPA vid hdgre koncentrationer inte ger ndgon
paverkan pd reproduktionen eftersom hormonreceptorerna blir méttade, dock behovs det utfo-
ras studier som bevisar detta. Tohei et al. (2000) fann att testikelfunktionen bromsas vid ex-
ponering for 1 mg BPA och att LH:s plasmanivaer 6kar. Denna 6kning av LH forklaras med
att det sker en minskning av den negativa feedback regleringen av testosteron. Vid detta skede
minskar produktionen av testosteron (Tohei et al., 2000) vilket aven Akingbemi et al. (2004)
observerade. Salian et al. (2009a) sag daremot att LH minskade vid koncentrationerna 400
respektive 1600 pg/kg kroppsvikt och 6kad produktion av testosteron vid 400 pg/kg kropps-
vikt BPA. Sammantaget visar dessa studier tydliga tecken pa en stdrning i hormonmiljoén hos
rattor som tyder péd att BPA har potential att stora hypotalamus- hypofys- testikel axeln (Sa-
lian et al., 2009a). Dessa tre studier har gett resultat som pekar at olika hall och en faktor som
kan ha bidragit till detta ar att de har anvént olika koncentrationer av BPA, men det kan ocksa
bero pa att de anvint sig av olika rattstammar och att dessa har olika kénslighet for 6strogen.

Minamiyama et al. (2010) visade att hoga halter av BPA (1 och 10 mg/l) orsakade en hog
produktion av ROS vilket slutligen resulterar 1 infertilitet hos rittor. ROS produktionen dkade
sd pass mycket att den blev skadlig for spermier, d4 deras antioxidantforsvar mot ROS inte
kunde skydda dem. Nér ROS nivderna 6kar kommer spermier in i ett tillstdind som kalls for
oxidativ stress (Guthrie & Welch 2012), vilket observerades i en studie av Chitra et al.
(2002). Studien visade en 6kad produktion av H,O, och en minskad nivd av antioxidanta en-
zymet katalas. Katalas ér ett &mne som kan eliminera H,O,, men pa grund av exponering for
BPA minskade katalas nivaerna vilket resulterade 1 att spermier hamnade 1 oxidativ stress.
Koncentrationerna som anvéndes var 0.2, 2 eller 20 pg/kg kroppsvikt (Chitra et al., 2002).
Det ér svért att jimfora studierna dd det inte framgér i Chitra et al. (2002) studie exakt hur
rdttorna blev exponerade. Det &r dven svart att jaimfora koncentrationerna eftersom de skiljer
sig och rdttorna i Minamiyama et al. (2010) studie blev exponerade for BPA via fti tillgdng pé
vattnen. Minamiyama et al. (2010) och Chitra et al. (2002) kom dock bada fram till att BPA
hdjer ROS nivaerna. En 6kning av ROS nivderna gor att spermierna inte kan hantera halterna
och deras forsvar slutar fungerar, vilket bidrar till att de hamnar i oxidativ stress.

I studierna har koncentrationen BPA varierat mycket, dock kan det konstateras att det inte
kravs mycket for att reproduktionen ska péaverkas. Enligt EFSA &r 0,05 mg/kg kroppsvikt/dag
den accepterande intaget av BPA (UNEP & WHO, 2012). Chitra et al. (2002) har dock visat
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att motiliteten 1 bitestikelspermier péverkas vid en koncentration pd 0,2 pg/kg kroppsvikt,
vilket ar mycket ldgre 4n EFSA:s rekommenderade koncentration/dag. Det som kan ha bidra-
git till Chitra et al. (2002) resultat dr att de anvinde plastburar i studien, vilket kan ha expone-
rat rattorna for en hogre koncentration BPA. Detta eftersom plastburar innehaller BPA som
kan lacka ut fran burarna och en studien utférd av Howdeshell et al. (2003) visar detta, De
fann ett lickage av BPA 1 polykarbonatburar och de ség att desto dldre burarna ar desto storre
blev lickaget.

Slutsats

Slutsatser som kan dras dr att BPA pédverkar hanrattors reproduktion. Spermieproduktionen
och spermiemotiliteten forsdmras, oavsett nér i livet rdttan blir exponerad for BPA. Det sker
fordndringar hos hormoner som stor hypotalamus- hypofys- testikel axeln. ROS produktionen
okar vid exponering for BPA som medfor att spermier hamnar i oxidativ stress. Alla dessa
effekter pa spermier gor att hanrattor far en forsdmrad fertilitet. Pa grund av att dessa effekter
ar synliga pa rattor och det faktum att BPA licker ut fran olika konserverade livsmedelsbehal-
lare kan BPA vara en mojlig kemikalie som orsakar liknande effekter pd ménnens fertilitet.
Det bor déarfor utforas fler studier pa réttor som en modell for ménniskan som inte anvander
sig av plastburar vilka innehéller BPA eftersom detta kan paverka resultaten. Genom fortsatta
studier kan effekterna av BPA kartldggas mer i detalj, forstaelsen for hur BPA kan orsaka
forsdmring av spermiekvalitén kan 6ka och om det finns en koppling till den kade férekoms-
ten av testikelcancer hos ménniskan.
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