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B Association of Urinary Bisphenol A
Concentration with Medical Disorders
and Laboratory Abnormalities in Adults

Lang IA et al. JAMA 2008; 300: 1353-5.

Abstract

Context: Bisphenol A (BPA) is widely used in epoxy resins
lining food and beverage containers. Evidence of effects in
animals has generated concern over low-level chronic ex-
posures in humans. Objective: To examine associations be-
tween urinary BPA concentrations and adult health status.
Design, Setting and Participants: Cross-sectional analysis
of BPA concentrations and health status in the general
adult population of the United States, using data from the
National Health and Nutrition Examination Survey 2003—
2004. Participants were 1455 adults aged 18 through 74
years with measured urinary BPA and urine creatinine
concentrations. Regression models were adjusted for age,
sex, race/ethnicity, education, income, smoking, body mass
index, waist circumference, and urinary creatinine concen-
tration. The sample provided 80 % power to detect un-
adjusted odds ratios (ORs) of 1.4 for diagnoses of 5 %
prevalence per 1-SD change in BPA concentration, or
standardized regression coefficients of 0.075 for liver en-
zyme concentrations, at a significance level of P < .05.
Main Outcome Measures: Chronic disease diagnoses plus
blood markers of liver function, glucose homeostasis, in-
flammation, and lipid changes. Results: Higher urinary
BPA concentrations were associated with cardiovascular
diagnoses in age-, sex-, and fully adjusted models (OR per
1-SD increase in BPA concentration, 1.39; 95 % confidence
interval [CI], 1.18—1.63; P = .001 with full adjustment).
Higher BPA concentrations were also associated with dia-
betes (OR per 1-SD increase in BPA concentration, 1.39;
95 % confidence interval [CI], 1.21 — 1.60; P < .001) but
not with other studied common diseases. In addition, high-
er BPA concentrations were associated with clinically ab-
normal concentrations of the liver enzymes gamma-
glutamyltransferase (OR per 1-SD increase in BPA
concentration, 1.29; 95 % CI, 1.14—1.46; P < .001 ) and al-
kaline phosphatase (OR per 1-SD increase in BPA concen-
tration, 1.48; 95 % CI, 1.18—1.85; P = .002). Conclusion:
Higher BPA exposure, reflected in higher urinary concen-
trations of BPA, may be associated with avoidable morbid-
ity in the community-dwelling adult population.

Zusammenfassung

Bisphenol A (BPA) wird in Kunstoffbeschichtungen bei der
Verpackung von Lebensmitteln und Getrianken héufig ver-
wendet.

Ratio
Es wurden die Urinkonzentrationen von BPA mit dem Ge-
sundheitszustand bei Erwachsenen in Beziehung gebracht.

Design, Setting und Probanden
Cross-sectional-Analyse von BPA-Konzentrationen und Ge-
sundheitszustand in der allgemeinen Erwachsenenpopulation
der Vereinigten Staaten, es wurden Daten aus der National
Health and Nutrition Examination Survey 2003-2004 ver-
wendet. Teilnehmer waren 1455 Erwachsene zwischen 18
und 74 Jahren bei denen die Harnkonzentration von BPA und
die Kreatininkonzentrationen bestimmt wurden. Regressions-
analysen wurden angepasst an Alter, Geschlecht, Rasse, Aus-
bildung, Einkommen, Rauchgewohnheiten, Body-mass-Index,
Taillenumfang und Harnkreatininkonzentration. Eine Odds
ratio (ORs) fiir Krankeitsdiagnosen (bei 80 % Power) und 5 %
Préivalenz bei einfacher Standardabweichung wurde ebenso
wie ein Regressionskoeffizient >0,075 fiir Leberenzyme als
signifikant angenommen (p <0,05).

Hauptparameter
Chronische Erkrankungen mit Leberenzymen, Zuckerstoff-
wechsel, Entziindung und Fettstoffwechselstérungen.

Ergebnisse

Hohere BPA-Konzentrationen waren mit kardiovaskulidren
Diagnosen assoziert (OR 1,39; 95 % Confidence Intervall
1,18-1,63; p = 0,001). Hohe BPA-Konzentrationen waren
auch mit Diabetes assoziert (OR 1,39; 95 % Confidence Inter-
vall 1,21-1,60; p = 0,001), aber nicht mit allen anderen unter-
suchten Diagnosen. Weiters wurden bei hoheren BPA-Kon-
zentrationen auch klinisch auffillige Leberenzymerhohungen
gefunden (y-Glutamyltransferase und Alkalinphosphatase).

Schlussfolgerung

Hohe BPA-Konzentrationen, die durch erhdhte Harnkonzen-
trationen aufgezeigt werden konnten, konnen mit einer ver-
meidbaren Morbiditit in der Erwachsenenpopulation in Be-
ziehung gebracht werden.

Relevanz fur die Praxis

In dieser Studie wurde allgemein die Bedeutung von Bis-
phenol A fiir die Morbiditit in einer Durchschnittsbevolke-
rung untersucht; diese direkte, in der Studie ,,assoziierte*
Wirkung auf den Gesundheitszustand konnte trotz aller
Statistik durch einen Bias falsch sein. Auf die dahinter ste-
hende Pathophysiologie wird leider in dieser Studie nicht
eingegangen. Daher zeigt diese Studie prinzipiell die Be-
lastung der Bevolkerung durch das Xenohormon BPA auf,
die durchgefiihrten Korrelationen sollte man eher kritisch
betrachten.

Da insgesamt bereits viele Daten iiber Bisphenol A und sei-
ne Wirkung als Xenoostrogen vorliegen wird sich aufgrund
einer einfacheren Bestimmung mittels ELISA bald auch
eine Revelanz fiir den klinischen Alltag ergeben. Als mogli-
cher Kofaktor neben den oben erwéhnten erhohten kardio-
vaskuldrem Risiko und Diabetes hat es auch in der Assis-
tierten Reproduktion Bedeutung: Auch hier finden durch
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PlastikgefdBe (und deren Erwidrmung) Belastungen des
Keimmaterials durch BisphenolA statt. Eine Belastung des
epigenetischen Codes durch Demethylierung iiber die Ostro-
genrezeptormodulation/Stimulation scheint besonders evi-
dent.

Zusammenhinge zwischen Adipositas, PCO und Bisphenol
A wurden ebenfalls bereits aufgezeigt. Zusammenfassend
wird die Bedeutung der Xenohormone in den nichsten Jah-
ren in unserem Fach wahrscheinlich steigen.

B Maternal Nutrient Supplementation
Counteracts Bisphenol A-induced DNA
Hypomethylation in Early Development

Dolinoy DC et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104: 13056—
61.

Abstract

The hypothesis of fetal origins of adult disease posits that
early developmental exposures involve epigenetic modifi-
cations, such as DNA methylation, that influence adult dis-
ease susceptibility. In utero or neonatal exposure to bis-
phenol A (BPA), a high-production-volume chemical used
in the manufacture of polycarbonate plastic, is associated
with higher body weight, increased breast and prostate
cancer, and altered reproductive function. This study shows
that maternal exposure to this endocrine-active compound
shifted the coat color distribution of viable yellow agouti
(Avy) mouse offspring toward yellow by decreasing CpG
(cytosine-guanine dinucleotide) methylation in an intra-
cisternal A particle retrotransposon upstream of the Agouti
gene. CpG methylation also was decreased at another
metastable locus, the CDKS5 activator-binding protein
(CabpIAP). DNA methylation at the Avy locus was similar
in tissues from the three germ layers, providing evidence
that epigenetic patterning during early stem cell develop-
ment is sensitive to BPA exposure. Moreover, maternal die-
tary supplementation, with either methyl donors like folic
acid or the phytoestrogen genistein, negated the DNA hy-
pomethylating effect of BPA. Thus, we present compelling
evidence that early developmental exposure to BPA can
change offspring phenotype by stably altering the epige-
nome, an effect that can be counteracted by maternal die-
tary supplements.

Zusammenfassung

Die Hypothese, dass Krankheiten bereits fetale Urspriinge
haben, folgert, dass Umwelteinfliisse in der Fetal/Neonatal-
periode epigenetische Verdnderungen hervorrufen, wie die

36 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2009; 19 (1)

Methylierung der DNA, welche die Krankheitsanfilligkeit des
Erwachsenen negativ beeinflusst. Eine Bisphenol A- (BPA-)
Exposition in utero oder neonatal ist mit einem hoheren Kor-
pergewicht, erhohtem Brust- und Prostatakarzinom und einer
verdanderten Fertilitdt assoziiert. BPA wird vielfach bei der
Produktion von PVC verwendet. Diese Studie zeigt, dass die
maternale Exposition mit dieser endokrin-aktiven Verbindung
die Farbeverteilung im Fell der lebensfihigen Gelbagoutimaus
(Avy) Nachkommenschaft Richtung Gelb verdndert und zwar
durch abnehmende CpG (Cytosin-Guanin Dinucleotid) Me-
thylierung in einem intracisternen A Partikel (retrotransposon
stromaufwirts) im Agouti-Gen. CpG-Methylierung wird auch
an einem anderen Locus runterreguliert, dem CDKS Aktiva-
tor Bindungsprotein (CabpIAP). Die DNA-Methylierung am
Avy-Locus war dhnlich in Geweben der drei Keimblitter,
welches aufzeigt, dass das epigenetische Muster wihrend der
friihen Stammzellentwicklung sensitiv auf eine BPA-Exposi-
tion ist. Allerdings verhindert eine Nahrungsergiinzung bei
der Mutter, entweder mit Methyldonatoren wie Folsidure oder
dem Phytoostrogen Genistein, die Methylierungshemmung
der DNA durch BPA.

Folglich konnten wir eine starke Evidenz aufzeigen, dass
durch die Exposition mit BPA in frithen Entwicklungsstadien
der Phénotyp der Nachkommenschaft durch stindige Umién-
derung des Epigenoms veridndert werden kann — ein Effekt,
dem durch miitterliche Nahrungsmittelergdnzungen entgegen
gehalten werden kann.

Relevanz fur die Praxis

In dieser Studie wird zum einen die Verdnderung des epige-
netischen Codes durch Exposition mit Bisphenol A an ei-
nem Mausmodell identifiziert, zum anderen wird auch eine
Losung fiir die ,,Methylierungsfalle® im epigenetischen
Code durch Folsdure und Genistein untersucht.

Eine ,,Methylierungsdiit mit Folsdure, Genistein (Soja)
und griinem Tee konnte daher einer Schidigung durch eine
prinatale Exposition mit Bisphenol A entgegenwirken.
Dieser Aspekt scheint ein erster Losungsansatz fiir eine
Strategie gegen die Umweltbelastung mit Bisphenol A zu
sein; sinnvoller wire es natiirlich eine Exposition mit BPA
— durch Verwendung von z. B. Bisphenol-freien Plastik —
mittel bis langfristig zu minimieren.
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