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Forskningsprojekt 2007-2010

Lakemedel | miljon

Miljogifter och konsskillnader

Utéver den stora arliga utlysningen pa vdren fordelar Formas dven anslag

till bland annat strategiska forskningssatsningar. I den hir broschyren

beskrivs tvd av dessa satsningar: Likemedel i miljon samt Miljogifter och

konsskillnader. Dessutom presenteras dven ndgra likemedelsprojekt som

har fact pengar i tidigare utlysningar.

Lakemedel i miljén

Likemedel 4r pd minga sitt speciella jimfore med andra kemi-
kalier. De ir tillverkade for att vara biologiskt aktiva vid mycket
laga koncentrationer och ir i minga fall svirnedbrytbara. I
Sverige anvinds idag cirka 1 200 aktiva substanser. Spridningen
till miljon sker till stor del via reningsverken som &rligen belastas
med mer dn 1 000 ton aktiv substans. Ett hundratal farma-
kologiskt aktiva substanser har pavisats i avloppsvatten, floder
och sjvar. Kunskapen nir det giller medicinska effekter och
biverkningar ir relativt god for de flesta likemedel. Diremot
vet vi inte alls lika mycket om deras spridning och effekter i
miljén.

Det finns viss forskning som giller effekter av dstrogen-
exponering via vatten. Dessutom finns det enstaka rapporter
om forekomst av till exempel betablockerare, antibiotika och
psykofarmaka. Men deras eventuella effekter pa organismer
eller ekosystem ir i det nirmaste helt okinda. Forskning inom
omridet ir dirfor angeligen.

Inom den strategiska satsningen Likemedel i miljon satsas
10 miljoner kronor per &r under perioden 2007-2009.
Projekten ska slutrapporteras den 31 mars 2011.

Miljégifter och kénsskillnader

Ar det ndgon skillnad pa hur kvinnor och min blir exponerade
for miljogifter och hur deras kroppar tar upp och omsitter
gifterna? Och vilka ir effekterna av hilsofarliga imnen hos
kvinnor respektive min? Under 2007 gjorde Forskningsridet
Formas en utlysning for att utveckla kunskaperna p& omradet.

Anna Ledin, huvudsekreterare,
Forskningsridet Formas

Forskningsprojekt 2007-2010

3

Lakemedel i miljon Miljogifter och konsskillnader



Forskningsprojekt 2007-2010

Nir det giller exponering for kemikalier finns det troligen vissa
generella skillnader mellan kvinnor och min till f6ljd av bade
biologiska och sociala faktorer, till exempel yrkesval. Nir det
giller upptag och omsittning verkar skillnaderna mellan kénen
vara sm jimfort med variationen mellan individer. Men det
finns viktiga undantag, till exempel kénsrelaterade varianter i
enstaka metabolismsteg. Fysiologin dndras under graviditeten.
For en del likemedel har detta visat sig ge patagliga forind-
ringar. Vad det betyder nir det giller miljofororeningar behover
studeras mer.

Kunskapen ir begrinsad om eventuella kénsskillnader nir det
giller sambandet mellan dos och dess biologiska effekt. En del
data, till exempel frin alkoholintag och narkosmedel, talar for
att kvinnor kan vara kiinsligare in min for kemisk exponering,
men det finns ocksd exempel pd motsatsen. Kemikalier som
stér hormonsystemen riskerar att ge kdnsspecifika toxiska
effekter. Bristen p3 kunskap inom omradet i kombination med
avsaknaden av limpliga testmetoder forsvirar majligheten att
riskbedéma miljogifter med tanke pa konsspecifika skillnader.

Inom den strategiska satsningen Miljogifter och konsskillnader
satsas 10 miljoner kronor per ar under perioden 2008-2010.
Projekten ska slutrapporteras den 31 mars 2012.

Lena Strélsjo (lena.stralsjo@formas.se) dr ansvarig handliggare
pa Formas for bida strategiska satsningarna.

Anna Ledin
Huvudsekreterare, Forskningsrdet Formas
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Projekttitel

Férekomst och ekotoxiko-
logiska effekter av lakemedel
i kommunala avlopp

Projektnummer
2004-1904

Projekttid
2005-2007

Projektbudget
2592 000 kronor

Projektledare

Tomas Alsberg
Stockholms universitet
tomas.alsberg@itm.su.se

Projekttitel

Lakemedel i miljon -
utveckling av biologiska
fingeravtryck

Projektnummer
2003-413, 2005-455

Projekttid
2004-2008

Projektbudget
3 170 000 kronor fran Formas
7 400 000 kronor fran Mistra

Projektledare

Joakim Larsson
Goteborgs universitet
joakim.larsson@fysiologi.gu.se
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Lakemedel i kommunala avlopp

For att kunna analysera de mycket liga halterna av likemedel
som finns i avloppsvatten, krivs mycket kinslig analysut
rustning; projektet anvinder en av de modernaste som finns.
Arbetet dr inriktat pd de likemedel som anvinds mest och de
som ir mest stabila i miljon: hormoner, antiinflammatoriska
medel, mediciner mot hjirtkirlsjukdomar (betablockerare)
och blodfettsreglerande mediciner (statiner). Forskarna gor
tester pa kriftdjur och alger: effekter pa utveckling, parning,
fortplantning och beteende. Testerna kombineras med kinsliga
biokemiska undersokningar. Aven konstgjorda avloppsvatten
testas. | forlingningen ska den information som tas fram
kunna péverka utvecklingen av mer miljévinliga likemedel
och forbittra reningen av avloppsvatten frén bade likemedels-
industrin och kommunala avloppsreningsverk.

Biologiska fingeravtryck av ldkemedel i miljén

Projekeet har tvd huvudsakliga syften. Det ena ir att bygga
upp kompetens inom “ekotoxikogenomik”, det vill siga
anvindandet av olika storskaliga, molekylira mitmetoder
i ekotoxikologisk forskning. Det andra ir att anvinda dessa
molekylira analyser for att studera péverkan av likemedel pd
fisk. Forskarna studerar parallellc aktiviteten hos tusentals
olika gener alternativt forekomsten av tiotals proteiner eller
andra kroppsegna molekyler i fiskar som exponeras for like-
medel. Genom att studera s& minga olika méjliga responser
samtidigt finns goda chanser att uppticka en farmakologisk
paverkan utan att man pa férhand vet vilken effeke likemedlet
har p3 fisken. Via analyser av effektménster (fingeravtryck)
hoppas forskarna kunna fi fram mer specifika markérer for
likemedelspiverkan 4n med markérer baserade pd enskilda
responser. Specifika markérer ir viktiga for act kunna koppla
orsak och verkan i komplexa exponeringssituationer, som
till exempel exponering for ett avloppsvatten. Storskaliga
molekylira analyser kan i framtiden komma till nytta f6r att
bedéma miljopaverkan av en lang rad olika miljogifter, inte
bara likemedel.
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Antibiotikaresistens fran avloppsvatten
— hur stort ar hotet?

En stor del av den antibiotika som konsumeras utsondras till
miljén via avloppsreningsverken. Vad som sedan hinder ir
daligt kiint. Samma sak giller utvecklingen av antibiotika-
resistens hos de naturliga bakterierna i avloppsreningsverken.
Forskarna studerar de gener som kodar for antibiotikaresistens
i den naturliga bakteriefloran i avloppsteningsverken. I f6r-
sta hand ir det fyra grupper av kliniskt viktiga antibiotika
som studeras: aminoglykosider, vancomycin, tetracyklin
och meticillin. Arbetet sker i fullskalereningsverk, i pilot-
anliggning och i laboratorieskala. Forskarna undersoker ocksé
hur antibiotika i sjukhusavloppsvatten paverkar resistensut
vecklingen hos bakterier, och de gor en riskbedémning nir
det giller den potential att ta upp antibiotikaresistensgener
som finns hos minniskans sjukdomsframkallande bakterier.
Resultaten visar kanske att sjukhusens hantering av anti-
biotika behover indras, eller att processerna i reningsverk
behover dndras.

Metoder att inaktivera lakemedelsrester
och patogener

Projektet arbetar med att ta fram miljovinliga och sikra behand-
lingsmetoder for att sluta kretsloppet mellan minniskan och
livsmedelsproduktionen. Killsorterade fraktioner av urin och
fekalier dr rena godningsmedel med tanke pd metaller, men
de kan innehilla odnskade imnen som hormoner, likemedels-
rester och patogener. Behandling med kemiska oxiderare,
baser eller syror kan vara ett miljovinligt sitc att oskadlig-
gora dessa amnen och patogener. Genom att de killsorterade
fraktionerna har s liten volym jimfért med konventionellt
avlopp kan behandlingarna goras effektive. Om dessutom de
kemikalier som anvinds kan anvindas som godselmedel efter
behandlingen sd kan stora delar av behandlingskostnaden
dterbetalas genom ett hogre godselvirde for den behandlade
produkten. Miljoeffekterna av de undersokta behandlings-
alternativen kommer att jimforas med ett konventionellt
avloppssystem.

Projekttitel

Férekomst av gener kodande
for antibiotikaresistens i
avloppsvatten - en potentiell
riskfaktor? Detektion, kvanti-
fiering och riskbedémning

Projektnummer
2005-860

Projekttid
2006-2008

Projektbudget
1980 000 kronor

Projektledare

Per-Eric Lindgren
Link6épings universitet
perli@imk.liu.se

Projekttitel

Miljovanlig inaktivering av
lakemedelsrester och pato-
gener i urin och fekalier fér
uthallig vaxtnaringsaterforsel

Projektnummer
2006-1024

Projekttid
2007-2008

Projektbudget
1560 000 kronor

Projektledare

Bj6érn Vinneras

Sveriges lantbruksuniversitet
bjorn.vinneras@bt.slu.se
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Projekttitel
En kemisk karta over alla
lakemedel i Sverige

Projektnummer
2006-2069

Projekttid
2007-2009

Projektbudget
1250 000 kronor

Projektledare
Patrik Andersson
Umea universitet

patrik.andersson@chem.umu.se

Projekttitel

QSAR, mikrobiella samhillen

och antibiotikablandningar

Projektnummer
2006-2241

Projekttid
2007-2009

Projektbudget
2 890 000 kronor

Projektledare

Thomas Backhaus
Goteborgs universitet
thomas.backhaus@dpes.gu.se
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En kemisk karta éver alla lakemedel i Sverige

I Sverige anvinds mer 4n 1 200 kemiska dmnen som like-
medel. Nir likemedel ndr ett reningsverk bryts vissa ned
medan andra dr svirnedbrytbara och klarar bide kemiska
och biologiska reningssteg, och passerar direke ut i recipienten.
I dagsliget ir effekterna av dessa substanser i ekosystemen i
princip helt oklara, men det finns hot som antibiotikaresistens
och hormonella effekter. Forskarna ska skapa en karta &ver
samtliga likemedel som anvinds i Sverige. Kartan byggs upp
med kemisk information dir iamnen med nirliggande posi-
tioner i kartan kommer att ha liknande kemiska egenskaper.
Kartan ska kunna anvindas fér att identifiera specifika
likemedel eller grupper av likemedel, samt som underlag for
strategiska val av testsubstanser i miljskemiska och miljs-
toxikologiska projekt. I kartan ska ocksd liggas in fixpunkter
med substanser med kinda egenskaper nir det giller giftighet i
miljon for att kunna relatera dessa med likemedel vars egen-
skaper vi saknar kunskap om. Malsittningen ir att f3 en inter-
aktiv kemisk karta som ger méjlighet att navigera bland alla
likemedel.

Antibiotika i vattenmiljéon - metoder att
forutsaga effekten

I Sverige ir 97 olika antibiotika registrerade. Ménga ir vatten-
l6sliga, limnar patienten i oférindrad form och passerar
reningsverken. Det finns dirfor antibiotikablandningar i
véra vattenmiljder, i alla upptinkliga halter och blandnings-
forhéllanden. Forskarna utvecklar nu ett nytt angreppssitt
for att bestimma miljérisker, baserat pd tre kompetens-
omréden: kemometri och QSAR-modellering, samhillseko-
toxikologi samt forutsigelser av blandningstoxicitet. Mélet
ir en riskanalys av antibiotika som tar hinsyn till bide den
biologiska och den kemiska komplexiteten i fororenade
ekosystem. QSAR ir en modell som anvinds for att minska
antalet tester som krivs for berikning av blandningarnas
toxicitet. Utifrdn de enskilda dmnenas miitta eller kalkyl-
erade toxicitet beriknas toxiciteten for ett urval antibiotika-
blandningar. Dessa berikningar kontrolleras experimentellt
genom tester. Eventuella felberikningar identifieras och
modellerna forbittras. Visionen ir att utnyttja évervakningen
av likemedelshalter och férutsiga den samlade effekten av
forekommande antibiotika p4 samhillen av smiorganismer.
P4 lingre sikt kan metodiken anvindas dven for ovriga like-
medel som férekommer i miljén.

Lakemedel i miljon Miljogifter och konsskillnader



Hormonstorda grodhanar far dggstockar

Flera likemedel paverkar hormonsystemet hos djur och har
rankats som potentiellt skadliga for vattenlevande organismer.
Det saknas kunskap om hormonstérande imnens effekter pa
groddjurens reproduktionssystem. Med tanke pa den kraftiga
nedgingen av amfibiepopulationer virlden &ver ir det av
storsta vikt act underséka grodors kinslighet for miljogifter
som stor reproduktionen. Forskarna har tidigare utvecklat
ett testsystem och visat att miljomaissigt relevanta halter av
ostrogenet etinylostradiol leder till att hanliga grodor utvecklar
dggstockar. Projektet syftar till att utéka testsystemet till ate
omfatta olika mekanismer for hormonstérning. Grodyngel
kommer att exponeras for olika modellsubstanser. Genom
att koppla forindringar av genuttryck under yngelstadiet till
reproduktionseffekter vid vuxen &lder ska forskarna utvirdera
om tidiga molekylira effekter kan anvindas som biomarkérer
for ace forutspd reproduktionsstérning. Resultaten av projekeet
kommer att bidra med virdefull information fér milj6risk-
bedémning av hormonellt aktiva likemedel och kemikalier.

Lakemedelseffekter pa tidiga livsstadier hos fisk

Vissa blodtryckssinkande likemedel och andra likemedels-
substanser som forekommer i miljon binder till receptorer
som kallas PPAR och som finns till exempel i leverceller.
Effekter som formedlas via dessa receptorer uppticks inte vid
de ckotoxikologiska tester av likemedel som normalt utfors.
Forskarna ska nu utveckla system for aktivering av PPAR i
leverceller frén storspigg och zebrafisk. Ett antal olika like-
medel kommer att studeras i cellsystemen. Dessutom kommer
extrakt frin miljdprover som exempelvis reningsverksut
sldpp att studeras nir det giller aktivitet i cellsystemen. Den
allminna utvecklingen och eventuella missbildningar hos
fiskyngel studeras. Dessutom undersdker forskarna vivnads-
forindringar, speciellt i levern, och studerar enzymer som
ir inblandade i fettomsittningen. Inom projektet kommer
likemedel som finns i miljén och som kan stéra PPAR-
reglerade funktioner hos fisk att identifieras, och dessa sub-
stansers effekter under kinsliga livsstadier hos fisk kommer
att undersokas.

Projekttitel

Grodor som modell for att
studera hormonstérande
lakemedel: antityroida och
antiostrogena effekter pa
kénsdifferentiering och
reproduktion

Projektnummer
2006-1988

Projekttid
2007-2009

Projektbudget
2780 000 kronor

Projektledare

Cecilia Berg

Uppsala universitet
Cecilia.Berg@ebc.uu.se

Projekttitel

Liakemedel i miljon som
interagerar med receptorer
for peroxisomproliferatorer
(PPARs): Utveckling av
reportersystem i fiskceller
och effekter pa tidiga livs-
stadier hos fisk

Projektnummer
2006-2064

Projekttid
2007-2009

Projektbudget
2835 000 kronor

Projektledare

Bjorn Brunstrom
Uppsala universitet
bjorn.brunstrom@ebc.uu.se
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Projekttitel

Antibiotikas effekter pa
bakteriers resistens-
utveckling i den akvatiska
miljon. Riskutvédrdering av
antibiotikarester i miljon

Projektnummer
2006-2132

Projekttid
2007-2009
Projektbudget
5200 000 kronor

Projektledare

Jerker Fick

Umea universitet
jerker.fick@chem.umu.se

Projekttitel
Ekosystemeffekter av
ostrogen - ett faltexperiment

Projektnummer
2006-2078

Projekttid
2007-2009

Projektbudget
2935 000 kronor

Projektledare

Anders Persson

Lunds universitet
anders.persson@limnol.lu.se
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Antibiotikarester i miljon - hur resistenta blir
bakterier?

Projektet ska undersoka vad som hinder med olika anti-
biotikapreparat i miljon. Deras 6de styrs av till exempel for-
delningen mellan vatten och sediment, ansamling pa partiklar
och biologisk nedbrytning. Forskarna ska kvantifiera vil-
definierade resistensgener hos naturliga bakteriesamhillen
i samma akvatiska milj. Studierna kommer i férsta hand
act utforas i sméskaliga experimentuppstillningar (mikro-
kosmer) som gor det mojligt att studera forloppet under
kontrollerade betingelser. En av de forsta frigorna som ska
studeras ir vid vilka antibiotikakoncentrationer man ser
paverkan pd resistensutvecklingen. Forskarna ska ocksé
undersdka hur olika miljobetingelser paverkar antibiotika-
preparatens 8de, om det gdr att forutsiga resistensutveck-
lingen i den akvatiska miljén och hur naturliga bakterie-
sambhillen paverkas av ett antibiotikatryck. Projektet bygger
pd ett samarbete mellan miljskemister, molekylirbiologer
och kliniska mikrobiologer som gor det mojligt att belysa detta
komplexa problem p3 ett nytt sitt.

Vilka effekter har 6strogen i ekosystemen?

Hur péverkar syntetiskt strogen reproduktionsframgingen
hos olika arter i dammar? Hur pdverkas arternas population-
storlek? Vilka dr de indirekta effekterna péd strukturen hos
fodoviven? Vad medfor dessa effekter for ekosystemfunk-
tionerna i dammarna? Det hir ir frigor som ska besvaras
i projektet genom undersékningar i dammekosystem som
behandlas med syntetiskt 6strogen. Tolkningar av orsaks-
sammanhangen kommer att baseras pé skattningar av popula-
tionstithet i kombination med populationsférindringar i
form av reproduktionsframgéng, dodlighet och individuell
tillviixt. Projektet ska férmedla virdefull kunskap for eko-
logisk riskbeddmning och kommer att vara vigledande for
skotseln av akvatiska system. Det ska kunna svara pa hur
och var 4tgirder for att motverka effekterna av dstrogen-
exponering bist ska lokaliseras, till exempel kompletterande
reningsverksbehandling.

Lakemedel i miljon Miljogifter och konsskillnader






Projekttitel

Frivillig miljomarkning av
lakemedel - vetenskap,
varderingar, effektivitet

Projektnummer
2006-2290

Projekttid
2007-2009

Projektbudget
2 140 000 kronor

Projektledare
Christina Rudén

Kungliga tekniska hégskolan

cr@infra.kth.se

Projekttitel

Antimykotikas forekomst
och éde i miljén
Projektnummer
2006-2308

Projekttid
2007-2009

Projektbudget
1160 000 kronor

Projektledare

Mats Tysklind

Umea universitet
mats.tysklind@chem.umu.se
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Miljomarkta lakemedel - hur effektiv ar den
svenska modellen?

Likemedelsindustriféreningen har tillsammans med Like-
medelsverket och andra intressenter lanserat ett system for
frivillig miljomirkning av likemedel. Syftet 4r att minska
miljoriskerna med likemedelsanvindning. For act mélet ska
uppnds krivs att mer kunskaper om likemedlens potentiella
miljopaverkan tas fram, att klassificeringskriterierna r inda-
malsenliga och anvinds konsekvent, att miljdinformationen
presenteras pd ett sitt som ir littforstdeligt och anvindbart
for de forskrivande likarna, och att den faktiska forskriv-
ningen kan styras mot mer miljévinliga alternativ. Forskarna
ska pd ett systematiskt sdct utvirdera det svenska systemet for
frivillig miljoklassificering av likemedel, och dven jimféra
det med andra liknande system, till exempel miljsmirkning
av livsmedel. Férhoppningen ir att projektet kan bidra till att
systemet férbittras och att likemedel i framtiden anvinds p&
ett sitt som ir sikert for miljon.

Medel mot svamp - vad hander i
avloppsreningsverk?

Milet med projektet dr att undersoka forekomst och 6de
for antimykotikasubstanser (medel mot svamp) i miljon.
Svampmedel kan vara svirnedbrytbara och ackumuleras i
organismer. Projektet ska utréna i vilken grad svampmedel
uppvisar dessa egenskaper i den faktiska miljgsituationen.
Sérskilt intressant dr vad som hinder i avloppsreningsverk.
Mingden av sjutton utvalda svampmedel ska bestimmas i
avloppsvatten och slam vid fem svenska avloppsreningsverk
samt i mottagande recipienter. En detaljstudie genomférs vid
ett av avloppsreningsverken for att visa hur dessa substanser
beter sig under avloppsvattenreningen. Projektet ska ocksd
utvirdera substansernas 6de vid avloppsvattenrening samt
berikna substansfléden. Resultaten kommer att ge ete viktigt
bidrag till miljsriskbedomningen av antimykotikasubstanser.

Lakemedel i miljon Miljogifter och konsskillnader



Lakemedelsrester i ytvatten - variation i tid
och rum

Fler och fler svirnedbrytbara likemedel passerar avlopps-
reningsverken och fororenar ytvatten nedstréms. An si linge
ar halter och fldden av likemedelsrester i akvatiska miljser
inte riktigt kiinda, ndgot som gor det oméjligt att gora relevanta
riskbedémningar. Forskarna i projektet ska folja halter och
fldden av svirnedbrytbara likemedelsrester fran ett avlopps-
reningsverk i Uppsala via Fyrisn till Milaren. Milaren valdes
eftersom det ir Stockholms dricksvattentike. Undersskningen
fokuserar pd ndgra utvalda betablockare, psykofarmaka,
analgetika och antibiotika. Ett syfte dr att forstd variationen i
tid och rum av svirnedbrytbara likemedelsrester i ytvatten f6r
att kunna bedoma deras potentiella risk f6r manniskors hilsa.
Ett annat syfte 4r att forfina och utveckla analytiska metoder
for act kunna kvantifiera ackumulationen av svirnedbrytbara
likemedel i sediment. Slutresultatet kommer att vara en be-
démning av rorligheten hos olika likemedelsrester i ytvatten
och sediment. Rérligheten kan nimligen belysa hur det
akvatiska livet och minniskors hilsa kommer att paverkas.

Avgiftning hos fisk som utsatts fér miljégifter
och lakemedel

Blandningar av imnen kan ha annan effekt 4n mnena var for
sig. Tvd dmnen kan forstirka eller férsvaga varandras effeke.
For minniskan vet vi en hel del om detta. Forskarna under-
soker nu hur fiskar paverkas om de blir utsatta for olika bland-
ningar av kemikalier, bland annat likemedel, hormonstérande
dmnen och polyaromatiska kolviten. De studerar avgiftnings-
system i fiskarnas lever samt deras hormonbalans. Det finns
ett antal biomarkdrer som anvinds for att pavisa vissa typer av
miljogifter i miljsn. Men det saknas biomarkérer for de flesta
likemedel, och dessutom saknas det kunskap om hur de hictills
anvinda biomarkérerna paverkas nir djur utsates for bland-
ningar av miljdgifter. Projektet ska ge ny kunskap som kan
anvindas for att dels forbittra de etablerade miljdmarkérerna,
dels utveckla nya biomarkérer.

Projekttitel

Temporala och spatiala
variationer av persistenta
ldkemedelsrester i ytvatten
och upptag i sediment

Projektnummer
2006-1985

Projekttid
2007-2009

Projektbudget
2 650 000 kronor

Projektledare

Gesa Weyhenmeyer

Sveriges lantbruksuniversitet
Gesa.Weyhenmeyer@ma.slu.se

Projekttitel

Effekter pa fiskars
avgiftningsférméaga vid
exponering for blandningar
av miljégifter
Projektnummer

2007-468

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
2627 500 kronor

Projektledare

Malin Celander
Goteborgs universitet
malin.celander@zool.gu.se
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Projekttitel

Monitorering av lakemedel

i fisk med hjalp av pigmentet
melanin

Projektnummer
2007-1542

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
5110 000 kronor

Projektledare

Ingvar Brandt
Uppsala universitet
ingvar.brandt@ebc.uu.se
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Melanin i fisk avsléjar laga halter av
lakemedelsrester

Vilka likemedelsrester tas upp i fisk och andra vattenlevande
djur? Eftersom halterna i vattnet 4r [3ga s kommer halterna i
fisk ocksa att bli liga. And4 kan det inte uteslutas att det kan
bli biologiska effekter hos fisken eftersom likemedel 4r konse-
ruerade for att verka vid mycket ldga koncentrationer. Forskarna
ska undersska om bindning av likemedel till pigmenterade
vivnader hos fisk skulle kunna utnyttjas for atc uppticka laga
halter av likemedelsrester i miljon. Runt 40 procent av alla
likemedel kan bindas till pigmentet melanin som finns i hr,
hud och 6gon. Likemedel som binds till melanin kan kvar-
hallas i pigmenterade vivnader under mycket lang tid trots att
det forsvinner frin blodet och andra ickepigmenterade vivnader.
Forskarna ska underscka om hud och 6ga hos lake kan vara
limpliga organ for att spira liga halter av humanlikemedel
i vatten frin avloppsreningsverk. En teoretisk modell ska ut-
vecklas for att kunna berikna formédgan hos alla registrerade
likemedel att bindas till melanin. Projektet férvintas bidra till
forbittrad miljoriskbedomning,

Lakemedel i miljon Miljogifter och konsskillnader
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Projekttitel

Utveckling av en ny cell-
odlingsmodell fér studier av
hormonstérande milj6-
féroreningars effekter pa
odlade celler frdn human
livmoder och dggstock

Projektnummer
2005-894

Projekttid
2006-2008

Projektbudget
1 800 000 kronor

Projektledare

Matts Olovsson
Uppsala universitet
matts.olovsson@kbh.uu.se

Projekttitel

Koénsberoende toxikokinetik
och dynamik for MeSO2-DDE:
Studier av exponering och
hormonstérning hos diande
hanlig och honlig avkomma

Projektnummer
2007-1983

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
3 014 550 kronor

Projektledare

Ingvar Brandt
Uppsala universitet
ingvar.brandt@ebc.uu.se

16 Forskningsprojekt 2007-2010

Cellodlingsmodell for hormonstérande a@mnen

Det finns vissa beligg for att flickor som exponeras for miljé-
fororeningar fir tidigare pubertet och méjligen ockséd 6kad risk
for brostcancer. Det finns ocksa vissa beldgg for att kvinnor som
exponeras for miljéfororeningar féder barn med ligre fodelsevike.
Effekterna av hormonstorande imnen pd minniskans fortplant
ningssystem 4r annars till stor del okiinda. Litteraturen handlar
mest om hormonstdrande dmnens effekter pd forsoksdjur och
vilda djur. Det finns idag heller inga utvirderade modeller for
studier av hormonstérande kemikaliers effekter pa det humana
fortplantningssystemet. Dirfor skulle en cellodlingsmodell
baserad pd olika celleyper frin human livmoder och dggstock
vara ett virdefullt testsystem. Celler frin human livmoder och
dggstock ska renas fram och odlas inom projektet. Om cell-
odlingsmodellen visar sig vara en framkomlig vig for att studera
hormonstorande kemikaliers effekter kan ett storskaligt test-
system utvecklas och anvindas bland annat vid klassifikation av
kemikalier enligt den europeiska kemikalielagstiftningen Reach.

Riskbeddmning fér bréstuppfédda barn

DDE ir en svirnedbrytbar (persistent) nedbrytningsprodukt
av DDT. DDE uppmits fortfarande i hégre koncentrationer
in ndgon annan enskild persistent organisk forening (POP) i
minskliga vivnader. Hos diggdjur omvandlas DDE lingsamt
till MeSO,-DDE, en substans som ir mycket giftig (toxisk) for
binjurarna hos flera djurarter. MeSO2-DDE har mycket ling
biologisk halveringstid. Den ackumuleras dirfor i kroppen och
forekommer allmint i fett och blod hos minniska samt
i modersmjolk. Substansen dr extremt motstdndskraftig mot
biologisk nedbrytning. CYP11B1 ir det enda kiinda enzym som
kan bryta ner MeSO,-DDE, och d4 bildas en reaktiv mellan-
substans som ir toxisk pd platsen dir den bildas. Enzymet
CYP11BI1 producerar kortisol och uttrycks i binjurebarken.
Dirfér kommer de hormonproducerande cellerna dir att
doédas av MeSO;-DDE. Forskarnas hypotes dr att MeSO,-DDE
ir starke toxisk dven hos minniska samt att brostuppfodda barn
skulle 16pa sirskilt stor risk for att drabbas. Skilen till detta ir
dels att MeSO7-DDE utsondras effektive i modersmjolk, dels
att CYP11BI-genen ir uttrycke i binjuren under foster- och
nyfoddhetsperioden hos bdda konen, liksom i pojkens testikel.
MeSO;,-DDE kan sdledes ge upphov till en kénsberoende
hormonstsrning hos bréstuppfodda barn till hégt DDE-expo-
nerade médrar. Forskarna ska i slutskedet genomféra en toxi-

kologisk riskbedémning for brostuppfodda barn.

Lakemedel i miljon Miljogifter och konsskillnader



Paverkas mans och kvinnors hjartan och kérl
olika av fisk?

Fisk anses skydda mot hjirtkirlsjukdom, i synnerhet hjirtin-
farkt, medan det ir mer oklart for stroke. Effekten tillskrivs
ofta n-3-fettsyrorna i fet fisk, men 4ven selen nimns som en
skyddande faktor. Samrtidigt finns det studier som tyder pd att
metylkvicksilver frin frimst fisk istillet 6kar risken for hjirt-
kirlsjukdom. Dessa oklarheter férsvarar riskanalys och risk-
kommunikation. Nu har forskarna studerat stroke, och har
d4 anvint enkituppgifter (om bland annat fiskkonsumtion och
livsstilsfaktorer) och blodprover (biomarkérerna kvicksilver,
n-3-fettsyror och selen). Studien visade inga samband med
biomarkérerna, men diremot 6kad risk for stroke hos min
som 4t mycket fisk. Fér kvinnor var trenden den motsatta. Den
hir konsskillnaden kan vara en forklaring till tidigare mot-
stridiga fynd om stroke och fisk. Nu vill forskarna ta reda pd
om min och kvinnor har olika exponering for fisk med dess
miljéféroreningar och niringsimnen, olika effekter pd hjirta
och kirl av fisk, samt olika faktorer som paverkar sambandet
mellan exponering och effekt. Studier av kénsskillnader i
risk och i samvariation mellan fiskkonsumtion och andra
risk- och friskfaktorer kommer att bittre klargéra sambanden
mellan hjirdkirlsjukdom, fiskkonsumtion och metylkvicksilver,
eventuellt ocksa forklara tidigare motstridiga fynd.

Hur paverkar miljogifter agg- och
spermietransport?

Syftet med projektet idr att undersoka hur kénshormonet
progesteron och miljogifter som kan stora hormonets funk-
tion paverkar transporten av dgg och spermier i dggledaren.
Forskarna har nyligen hittat en ny sorts mottagarmolekyl for
progesteron pé flimmerhdren i dggledaren hos kvinnor. De
misstinker att denna molekyl ir viktig f6r flimmerhdrens
funktion, det vill siga att hjilpa dgg och spermier att triffa
varandra. En ny metod f6r att studera flimmerhérsrorelser
i dggledaren héller nu pa att utarbetas tillsammans med en
forskargrupp vid Institutionen for fysik. Forskarna tror att
detta dr en metodik som i framtiden kan f8 stor anvindning
for studier av olika sjukdomstillstdnd som paverkar flimmer-
harsrorelser i olika vivnader. Inom projektet kommer de ocksd
att studera om de undersokta miljogifterna kan paverka urvalet
av X- och Y-spermier och dirmed avkommans kén. Studierna
kommer att utféras pa moss.

Projekttitel

Konsskillnader i hur stroke
och hjartinfarkt relaterar till
fiskkonsumtion, metylkvick-
silver, fiskfetter och selen

Projektnummer
2007-2024

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
1297 350 kronor

Projektledare

Ingvar Bergdahl

Umea universitet
ingvar.bergdahl@envmed.umu.se

Projekttitel
Hormonstérande @mnens
effekter pa icke-genomisk
progesteronsignalering:
konsekvenser for gamet-
transport och kénskvoter

Projektnummer
2007-2025

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
2 587 950 kronor

Projektledare

Joakim Larsson

Goteborgs universitet
joakim.larsson@fysiologi.gu.se

Forskningsprojekt 2007-2010

Lakemedel i miljon Miljogifter och konsskillnader



Projekttitel

Mekanismer bakom kons-
skillnader i metabolism och
toxicitet av arsenik

Projektnummer
2007-2028

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
3 445 200 kronor

Projektledare

Marie Vahter
Karolinska Institutet
marie.vahter@ki.se

Projekttitel

Konsrelaterade skillnader i
beteende och molekylara
effekter inducerade av neuro-
toxiska miljé6féroreningar

Projektnummer
2007-2031

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
3 588 300 kronor

Projektledare

Sandra Ceccatelli
Karolinska Institutet
sandra.ceccatelli@ki.se
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Varfor ar arsenik giftigare fér man an fér
kvinnor?

Arsenik dr ett cancerframkallande giftigt imne som fore-
kommer i dricksvatten (grundvattnet). Globalt dr hundratals
miljoner minniskor exponerade. I Sverige dr nigra procent
av de enskilda brunnarna péverkade. Forskarna har nyligen
visat att min l6per storre risk 4n kvinnor att fi hudférind-
ringar av arsenik (hyperkeratos och pigmenteringsférind-
ringar) och att detta huvudsakligen beror pa simre arsenik-
metabolism hos min dn hos kvinnor. Projektet ska klargéra
orsakerna till kénsskillnaderna i metabolism och giftighet av
arsenik. Projektet genomfors i Matlab sydost om Dhaka i
Bangladesh, dir arsenikhalten i dricksvattnet varierar frin 0
till 6ver 1000 mikrogram per liter. Forskarna ska mita arsenik-
metaboliter i urin och njurmarkérer i urin frin min och
kvinnor. Eftersom arsenik verkar genom oxidativ stress ska
de dven bestimma kénsskillnader nir det giller en markor
for oxidativ DNA-skada i redan insamlade urinprover.

Har mén och kvinnor olika kansliga nervsystem?

Hilsorisksbedémning av de flesta kemikalier och miljofor-
oreningar ir oftast baserad pa studier av min. Dessa uppgifter
har betrakeats som representativa for hela befolkningen, dven
for kvinnor och barn. Experimentella studier pa djur dr ocksd
vanligtvis utforda pd hannar. Forskarna ska i det hir projektet ta
reda pa hur effekter av exponering for toxiska imnen i miljé och
foda under nervsystemets utveckling ir relaterade till konet.
Projektet ir indelat i tvé stora studier. Den forsta 4r fokuserad
pa beteendestudier av méss som exponerats fér substanserna
via modern under fosterstadiet och/eller via brostmjolken. I
den andra anvinds kulturer av celler isolerade frin hjirnor
frén han- eller honméss. Dessa kulturer exponeras sedan for
de toxiska imnena for att undersoka konsrelaterade skillnader
i cellmekanismer som leder till férindringar i nerveeller.
Dessutom ingdr en studie pd minniskor dir forskarna ska ana-
lysera blod frén barn av bdda kdnen som under utvecklingen
har blivit exponerade for metylkvicksilver. Projektet ska 6ka
mojligheten att f6rstd konsrelaterade effekter av mnen som
ir giftiga for nervsystemet.

Lakemedel i miljon Miljogifter och konsskillnader



Kan organiska miljégifter ge

hjartkarlsjukdomar? Projektitel R
Persistenta organiska milj6-

gifter och kardiovaskular

En studie har pavisat ett samband mellan nivéer av cirkulerande
sjukdom ur ett kénsperspektiv

persistenta organiska miljdgifter (POPs) och sjilvrapporterad
hjirtkirlsjukdom endast hos kvinnor. Forskarna i projektet
har undersskt 1 016 individer (50 procent kvinnor) med
dldern 70 4r frin Uppsalas population (PIVUS-studien).
Dessa individer dr mer noggrant karaktiriserade @n i den
tidigare studien. En &terundersokning vid 75 4rs dlder pa-
gar. Forskarna foljer utvecklingen av hjirckirlsjukdomar
de kommande &ren. I frysta blodprover ska de analysera alla
POPs som ir listade i Stockholmskonventionen. Data bearbetas
sedan i tre steg ur ett konsperspektiv: 1) En tvirsnittsanalys
som giller sambandet mellan POPs och riskfaktorer for bland
annat hjirtkirlsjukdom, kirlfunktion, dderforkalkning och
hjirtfunktion vid 70 4rs dlder. 2) Efter insamling av 75 &rs
data under 2009 kommer samma samband mellan 70 och
75 ars &lder att analyseras. 3) Hjirtkirlsjukdomar registreras
och relationen mellan POPs och framtida hjirtkirlsjukdomar
analyseras. Studien ger méjlighet att besvara om POP-expo-
nering har nigot samband med framtida hjirtkirlsjukdom och
kan dven belysa de bakomliggande mekanismerna, allt ur ett
kénsperspektiv.

Kan kadmium ge brést- och prostatacancer?

Vi exponeras for miljogiftet kadmium via kosten, och expo-
neringen ir livsling. Nyligen har det visats experimentellt
att kadmium kan ge tydliga 6strogenlika effekter p& béde
bréstvivnad och livmoderslemhinna i forsoksdjur, men de
konsspecifika hilsoeffekterna ir inte kartlagda. Eftersom
hormoner paverkar canceruppkomst hos minniska genom
stimulering av celltillvixt kan kadmiumexponering péverka
risken for hormonrelaterad cancer. I ett samarbetsprojeke
mellan experimentell toxikologi, miljomedicin/exponerings-
analys och nutritionsepidemiologi undersdker forskarna i
det hir projektet sambandet mellan kadmiumexponering
och risk f6r cancer i brést och prostata som ir de tv4 absolut
vanligaste cancerformerna hos kvinnor och min. Den kéns-
specifika skillnaden i respons och effekt kommer att utvirderas
i reproduktionsorgan och andra organ hos unga han- och
honméss. Baserat pd en kadmium/kostdatabas kan de beriikna
kadmiumintaget i tvd grupper av 61 000 kvinnor och 45 000
min. Risken for bréstcancer och prostatacancer i férhillande

Projektnummer
2007-2047

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
2924 100 kronor

Projektledare

Lars Lind

Uppsala universitet
lars.lind@medsci.uu.se

Projekttitel

Koénsskillnader i hormonella

effekter av kadmium-

exponering: Fran experimentell

toxikologi till cancer-
epidemiologi

Projektnummer
2007-2052

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
3 523 500 kronor

Projektledare

Agneta Akesson
Karolinska Institutet
Agneta.Akesson@ki.se
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till kadmiumintaget kommer att undersokas. Kadmium-
exponeringen ska ocksd kartliggas i blod och urin i en mindre
grupp, och sambandet mellan kadmiumexponering och halt
av kénshormoner kommer att undersokas.

Ar hondjur och kvinnor kinsligare for
miljogifter?

Projektet ska kartligga konsskillnader nir det giller kinslig-
het f6r cancerframkallande effekt av kemikalier. Forskarna
ska med tekniske stod fran National Toxicology Program
(NTP) i USA gi igenom deras cirka 500 cancertester och
identifiera de testkemikalier som gett konsskillnader. De ska
ocksd analysera hur positiva kemikalier fungerar f6r act f3
overblick éver de mekanismer som ir involverade. Hypotesen
dr att minga cancerframkallande Zmnen ger konsskillnader
genom samspel med hormoner i en signalvig i cellen som
bromsar celltillvixt (tumérsuppressor). En friga ir om
hormonell p&verkan pa den hir signalvigen leder till 6kad
kinslighet for miljgifter hos hondjur och kvinnor. Bland
annat omfattar studien polyaromatiska kolviten (PAH) som
finns allmint spridda i stadsluft. Fér benzo(a)pyren finns redan
vissa beligg for att kvinnor dr mer kinsliga. Samspelet med
hormoner ska ocksa studeras i cellkulturer. NTP-rapporterna
ar speciellt limpade for att belysa ”inneboende” skillnader i
kinslighet. I befolkningsstudier dr exponeringsforhillandena
ofta osikra; NTP-rapporterna kan ge sikrare kunskap.
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Projekttitel

Evaluering av resultaten i
NTP:s cancertest. Kan kdns-
skillnader forklaras med
skillnader i tumorsuppressor-
funktion?

Projektnummer
2007-2053

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
3 785 400 kronor

Projektledare

Ulla Stenius
Karolinska Institutet
ulla.stenius@ki.se






Projekttitel

Konsskillnader i kemikalie-
kontroll - En fallstudie av
identifiering, bedémning och
kommunikation av kdns-
specifika hdlsorisker

Projektnummer
2007-2056

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
3 458 700 kronor

Projektledare

Annika Hanberg
Karolinska Institutet
annika.hanberg@ki.se

Projekttitel
Utvecklingsneurotoxikolo-
giska effekter av miljégifter
och lakemedel hos hondjur.
Samverkan och mekanismer.

Projektnummer
2007-2057

Projekttid
2008-2010

Projektbudget
2 362 500 kronor

Projektledare

Per Eriksson
Uppsala universitet
per.eriksson@ebc.uu.se
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Finns det konsskillnader i kemikaliekontrollen?

For att minska hilsorisker med kemikalier behéver vi en kedja
som ir likvirdig for bida konen — frin riskidentifiering, via
riskbedomning till riskkommunikation. Forskarna anvinder
den hormonstérande kemikalien bisfenol A (BPA) fér en
fallstudie och utfor en detaljerad analys av styrkor och svag-
heter nir det giller kénsskillnader i denna kedja av hiindelser.
Huvudhypotesen ir att det finns konsskillnader som paverkar
riskbedémningsprocessen pa olika nivder — frén skillnader i
kinslighet pé effektnivd till experternas bedémning nir det
giller risker, riskhantering och riskkommunikation, till risk-
uppfatetning hos allminheten. Projekeet dr amnesévergripande
och inkluderar expertis i toxikologi, riskbedémning och
beteendevetenskap. Litteraturstudier kompletteras med inter-
vjuer och enkiter till riskbedémare, riskkommunikatorer
och konsumentorganisationer. Forskningen ska ge mojliga
forklaringar till konsskillnader samt foresld forbittringar i
test- och riskbedémningsstrategier och mer effektiva kommu-
nikationsstrategier som tar hinsyn till konsaspeketer.

Hjarnans tidiga utveckling - ar hondjur
kansligare dn handjur?

Projektet ska studera vilka effekeer miljsgifter och likemedel
har pa nervsystemets utveckling. Forskarna har i en pilotstudie
sett att exponering for miljdgifter i nyfoddhetsperioden kan
forindra kinsligheten f6r likemedel i vuxen 4lder. Det finns
en avgrinsad period under nyfdddhetsperioden di bestdende
beteendestdrningar (inlirnings- och minnesstérningar) kan
framkallas av toxiska substanser, och dessa storningar kan
forvirras med dren. Sidan tidig péverkan gor ocksé hjirnan
mer sdrbar i vuxen alder. Forsoken ir hittills utforda pd han-
djur. Det ir vilkint att det under hjirnans utveckling sker
ett avgdrande samspel mellan hormoner och signalsubstanser
i nervsystemet. Ar hondjur mer kinsliga for miljsgifter och/
eller likemedel under den tidiga hjirnutvecklingsfasen? Kan
miljogifter samverka med likemedel och ge synergieffekter?
Kan en tidig exponering for miljégifter 6ka kinsligheten hos
vuxna honor f6r likemedel? Som forssksdjur anvinds hon-

maoss.
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