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Ett forskningsprojekt om hormonstérande kemikalier, som sammanfért forskare fran
olika @mnesomraden for att bidra till utvecklingen av en kemikaliesaker varld
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Korta fakta om EDC-2020

Projekttitel Framtidens samhéllsbehov och regulatoriska krav angdende hormonstérande d&mnen:

exponering, effekter och risker (EDC-2020).

Period 2014-2019.
Finansiering Forskningsradet Formas (50 milj.) och Karolinska Institutet (10 mil].).
Partners Goteborgs universitet, Karlstads universitet, Karolinska Institutet, Kungliga Tekniska

Hogskolan, Linkdpings universitet, Lunds universitet, Stockholms universitet,
Sveriges lantbruksuniversitet, Umea universitet, Uppsala universitet och Orebro universitet.

Projektledare Professor Ake Bergman, Swetox (2014-2018), Orebro Universitet (2019).

Perspektiv pa EDC-2020

Den globala produktionen av kemikalier 6kar mycket
kraftigt. Forskningen visar att kemikaliers paverkan pa
ménniskors hélsa och milj6 leder till omfattande samhélls-
kostnader och att riskbedémningen har stora brister.
EDC-2020 startades for att langsiktigt méta dessa
utmaningar.

Forskare fran olika &mnesomraden har arbetat tillsammans
och har kommit flera steg vidare med att i detalj forsta
problemen med hormonstérande @mnen. EDC-2020 har
dessutom okat samverkan kring utbildning inom omradet.

Forskning och utbildning &r grunden for

att Sverige i framtiden ska ha kompetens

och férmaga att hantera kemikalier

pa ett hallbart och sakert sétt. Vad har
Dérfor behdvs breda och EDC-2020
l&ngsiktiga forskningsprojekt betytt for

som EDC-2020. svensk

forskning?

Kopplat samman kunskap om effekter, exponering
och riskbedémning.

Gagnat yngre forskares utveckling och etablering.

Oppnat dorrar for nya stérre ansokningar och projekt
med finansiering fran EU och nationella forsknings-
finansiarer, som t.ex. MISTRA, VR, Formas och Forte.

Okat samverkan mellan universitetsforskare, 6ver
disciplingranserna och bidragit till ett betydelsefullt
natverksbyggande.

Okat internationaliseringen i svensk forskning
kring kemikalier, hdlsa och miljo.

Sammantaget starkt svensk kompetens och
féormaga att mota framtidens utmaningar kring
hormonstérande @mnen och andra kemikalier.




Vad behovs for att Sverige ska kunna leda
utvecklingen mot en kemikaliesaker varld?

Samtidigt som produktionen av kemikalier dkar kraftigt visar forskningen att
kemikalier paverkar ménniskors hélsa negativt. Riskbedémningen har stora
brister, och skador pa hélsan och miljén leder till enorma samhallskostnader.
Samhallet behover utvecklas fran ett reaktivt fokus pa kanda miljégifter till att
kunna agera proaktivt och bygga in sékerhetsbeddmning i utvecklingen av nya
produkter, varor och material.

Idag praglas villkoren f&r forskning kring kemikalier - halsa - milj¢ till stérsta

delen av mindre projekt utan samordning. EDC-2020 har visat att langsiktig
samverkan mellan olika vetenskapsomraden &r nyckeln for att lyckas med att
stérka det svenska arbetet inom miljé och hélsa.

Ska Sverige fortsétta att ha en ledande internationell roll for att skapa
en kemikalieséker vdrld maste en kraftsamling nu ske genom att:

Svensk akademi ger stdd for utveckling av forstarkt samverkan
av forskning och utbildning inom hela det diversifierade omradet
kemikalier — halsa — mil;jo.

Regeringen erkanner att Sverige behover uppratthalla och
utveckla nédvandig kompetens for risk- och sdakerhetsbedomning
av kemikalier och skapar férutsattningar for detta.

Svenska forskningsfinansiadrer avsatter riktade resurser for att
bygga stora, breda forskningsprojekt med internationell spets
for kunskapsbyggande kring kemikalierisker.



Resultat fran
forskning och
samarbeten
genom EDC-2020

Atta forskare har fatt mojlighet att
bygga egna forskargrupper genom
EDC-2020 och samtidigt har
projektet utgjort ett nav for
samverkan med olika samhélls-
aktorer. EDC-2020 bidrog till att
Swetox (Svenskt centrum for
toxikologiska vetenskaper) kunde
etableras och n4 internationellt
erkdnnande. Idag fortséatter
samarbetet mellan universiteten
genom Swaccs (Svenskt akademiskt
konsortium f6r sikra kemikalier).

EDC-2020 har genom sina forskar-
grupper genererat viktiga resultat.
Las mer om de olika resultaten pa
kommande sidor.
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EXPONERING

Aggceller och foster exponeras for manga
hormonstérande miljokemikalier

Hormoner styr mycket av manniskors fertilitet och reproduktiva hélsa. En central del av
en kvinnas reproduktionssystem ar dggstockarna, som innehaller omogna &ggceller och
producerar hormoner. Om dggstockarna stors av kemikalier, kan konsekvensen bli
forsamrad fertilitet.

Vi har studerat om de hormonstérande miljékemikalier som kvinnor exponeras fér kommer i
direkt kontakt med dggceller och foster. Vi har ocksa undersckt om det finns ett samband
mellan exponering och dggstockarnas funktion.

Av de 30 miljokemikalier vi analyserade hittades ungefar halften i blodet hos varje kvinna vi
undersokte. Nivaerna var lika hoga i blodomloppet som i dggblasvatskan inne i &ggstocken.
Vi kunde ocksa visa att kemikalierna latt passerade genom moderkakan och ansamlades i
fostret.

Resultaten tyder pé att vara allra tidigaste utvecklingsstadier, dggceller och foster, utsétts
for komplexa blandningar av miljokemikalier. Det finns ocksa en association mellan méngden
kemikalier i kvinnans blod och antalet dggceller i &ggstockarna. Det &r darfor viktigt att
effekter av kemikalier pa dggstockarna kartlaggs béttre och att man tar hansyn till kvinnors
reproduktion vid riskbedémning av kemikalier.

Forskningsledare: Docent Pauliina Damdimopoulou, Institutionen fér klinisk vetenskap, intervention
och teknik, Karolinska Institutet, Huddlinge.

Kontakt: pauliina.damdimopoulou@ki.se.



EXPONERING

Hushallsdamm ar en viktig exponeringsvag
for kemikalier

Det saknas viktig kunskap om hur mycket kemikalier vi exponeras
for via vanligt hushallsdamm, vilket ar olyckligt eftersom vi tillbringar
upp till 90% av var tid inomhus. Dar omges vi av kemikalier som
finns tillsatta i de material och produkter vi anvinder. Kemikalierna
kan lacka ut till luften och fastna pa dammpartiklar. En del sméa
dammpeartiklar andas vi in, medan andra fastnar péa fingrarna och
nar oss via munnen efter ett s.k. hand-till-mun beteende. Den
berdknade exponeringen &r hdgre hos sma barn eftersom dom
dels vistas pa golvet i hdgre utstréckning &n aldre barn och vuxna,
dels stoppar hander och fingrar i munnen mer frekvent &n storre
barn och vuxna.

| projektet samlade vi in dammsugarpasar fran vanliga bostader.
Dammet skiktades i olika storleksfraktioner. Sammanlagt analyse-
rade vi tta olika typer av kemikalier i damm: ftalater (mjukgdrare),
bromerade och fosforbaserade flamskyddsmedel (PBDE och
OPE), polycykliska kolviten (PAH), bekdmpningsmedel, per- och
polyfluorerade &mnen (PFAS), polyklorerade bifenyler (PCB), samt
musk@mnen. Vi genomférde dven en studie med rattor for att jam-
fora upptaget via inandning med upptaget via mag-tarmkanalen.

Aven om var djurstudie visade att upptaget via lungorna kan vara
effektivt ar det en betydligt stérre mangd damm som hamnar i
magen. Vi beréknade intaget av olika hormonstérande kemikalier
och s&g att hushallsdamm kan vara en viktig exponeringsvég fér
vissa kemikalier, framférallt for barn. Att undersoka biotillgang-
ligheten av kemikalier i damm och deras potentiella effekter pa
méanniska och milj6 &r ett viktigt forskningsomrade.

Forskningsledare: Dr. Asa Gustafsson, Institutionen for
Naturvetenskap och teknik, Orebro universitet, samt vid
Totalférsvarets forskningsinstitut, Umea.

Kontakt: asa.gustafsson@foi.se.

Forskningsledare: Docent Per Gerde, Institutet for
miljémedicin, Karolinska Institutet, Stockholm.

Kontakt: per.gerde@inhalation.se.



EXPONERING

Manniskor tar latt upp ftalater via inandning

Luften i vara bostader innehéller en komplex och varierande
blandning av miljéféroreningar.

| ett samarbete med forskare vid Lunds universitet har vi
utfort studier pa& manniskor i exponeringskammare under
kontrollerade forhallanden. De har exponeras for ftalaterna
dietylftalat (DEP) och den mycket vanliga miljsféroreningen
dietylhexylftalat (DEHP).

Med avancerade méatinstrument har vi revolutionerat
forstaelsen av exponering genom att mojliggora precisa och
noggranna métningar Gver tid. Genom att exponera forsoks-
personer for ftalater som varit mérkta har vi lyckats studera

exponeringen i detalj utan att stéras av den vardagliga
exponering som alla utsétts for.

Dessa experiment har hittills fokuserat pa hur ftalaterna tas
upp i kroppen. Vi har funnit att inandning spelar en stérre roll
an hudupptag fran luftburna ftalater. Dessutom penetrerar
flyktiga ftalater lattare huden jamfért med mindre flyktiga
ftalater. | nasta steg vill vi underséka hur luftburna damm-
partiklar kan fungera som bérare av ftalater. Detta kommer att
hjalpa oss att férsta hur kemikalier tas upp fran inomhusluft,
en kunskap som ar viktig for saval byggindustrin som
myndigheter.

Forskningsledare: Docent Annette Krais, Avdelningen f6r arbets- och miljdmedicin, Lunds universitet, Lund.

Kontakt: annette.krais@med.lu.se.




EFFEKTER & MEKANISMER

Att kombinera olika celltyper for att efterlikna lungan
hjadlper oss att forsta hdlsoeffekter av luftburna fororeningar

Exponering for luftféroreningar &r forknippade med vanliga sjukdomar som stroke, lung-
cancer, hjart-karlsjukdom, KOL och luftvagsinfektioner. Men mekanismerna bakom dessa
hélsoeffekter &r fortfarande delvis okanda.

Vi utvecklade en cellmodell som kombinerar flera olika celltyper, for att aterspegla de
strukturer som finns i lungorna och deras system av blodkarl. | denna modell kan cellerna
exponeras for partiklar och man kan observera utséndring av molekyler som &r relaterade till
halsoeffekter hos manniskor. Vi utvecklade ocksé en bildanalysmetod for att utvardera hur
partiklar skadar luftvdgarnas epitel, vilket &r ett mojligt satt for partiklar att na de inre organen
i manniskokroppen.

Partiklar i stadsluft &r transportérer av kemikalier. | en studie har vi beskrivit halterna av
mjukgérare (ftalater) pa partiklar i stadsluft och bersknat exponeringsnivderna. Med denna
metodik kan vi berdkna den totala exponeringen via partiklar som man andas in.

En bra karaktarisering av inhalerade partiklar och nya metoder for att studera molekyldra och
cellulara effekter av kemikalier bundna till partiklar kommer att leda till en battre forstaelse av
hélsoeffekterna fran luftféroreningar.

Forskningsledare: Dr. Ernesto Alfaro-Moreno, Karolinska Institutet, Stockholm och Orebro universitet,
Orebro.

Kontakt: ernesto.alfaro-moreno@oru.se
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EFFEKTER & MEKANISMER

Miljokemikalier kan stora kroppens
naturliga férmaga att bryta ner sina egna
hormoner och andra kemiska substanser

Kroppen har viktiga system som styr reglering och nedbryt-
ning av hormoner och andra kemiska substanser. Dessa
system kan stdras av exponering for miljokemikalier, vilket i
sin tur kan leda till 6kade nivaer av dessa @mnen i kroppen
och kan darigenom orsaka negativa halsoeffekter. Vid risk-
beddmning av kemikalier &r det darfér mycket viktigt att forsta
hur kemikalier paverkar dessa processer.

Vi har studerat hur exponering fér kemikalier som finns i var
omgivning kan stora funktionen av kroppens nedbrytnings-
processer samt hur en stérd funktion av dessa processer
paverkar den tidiga utvecklingen, immunfdrsvaret och
hormonsystemet.

For att kunna studera hela processen fran molekyléra till
funktionella effekter har vi kombinerat férsok med celler,
zebrafiskembryon och méss. Resultaten visar tydligt att stord
funktion av vissa nedbrytningsprocesser kan orsaka utveck-
lingstoxicitet, paverka nivderna av olika hormoner, samt stéra
immunforsvaret. Dessa resultat ar ett viktigt steg mot battre
forstaelse for de mekanismer som ligger bakom effekterna av
flera vanligt forekommande miljdkemikalier.

Forskningsledare: Dr. Emma Wincent, Institutet for miljmedicin,
Karolinska Institutet, Stockholm.

Kontakt: emma.wincent@ki.se



EFFEKTER & MEKANISMER

Cell- och datorbaserade metoder kan kombineras for att
prediktera kemikaliers bioackumulerande egenskaper

Manga lakemedel eller kemikalier ansamlas i celler och vévnader, vilket resulterar i mycket
hoga lokala koncentrationer. Effekterna av detta pa individniva &r ofta ganska oférutségbara,
nya och eventuellt langvariga.

Mekanismerna for ackumulering skiljer sig mellan olika klasser av kemikalier. Manga &mnen
ansamlas i delar av cellen som har lagt pH-vérde, till exempel i de s.k. lysosomerna. Med
hjalp av cellbaserade metoder kombinerat med matematiska berékningar undersokte vi vad
som styr celluléar ansamling av perfluorerade kemikalier och lakemedel. Vi ville ocksa forsta
effekterna som uppstar pa cellnivan och pa hela individen.

Sammantaget kunde vi visa att kemikaliers formaga att ansamlas i lysosomer kan foérutsdgas
fran féreningens 2-dimensionella och 3-dimensionella molekylstruktur, samt hur latt de
binder till olika typer av fetter. For vissa klasser av molekyler var cellulér ansamling till och
med férutsagbar fran féreningens effekter pa celler, sdsom féréandrad volym eller paverkan
pa celldifferentiering. Dessutom visade vi att bindning till membran &r avgérande f6r bade
ackumulering och biologiska effekter. Dessa resultat 6kar forstaelsen for hur kemikalier
ansamlas och paverkar cellerna. Vara nya metoder kan ocksa anvandas for att analysera
kemikalier pa cellniva. Vara nya cell- och datorbaserade metoder kan anvandas for att
upptacka dnnu okénda ackumulerande kemikalier.

Forskningsledare: Dr. Vesna Munic Kos, Institutionen fér fysiologi och farmakologi, Karolinska Institutet,
Stockholm.

Kontakt: vesna.munic.kos@ki.se
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Epigenetiska forandringar kan forklara hur exponering tidigt i livet stor hjarnans

utveckling

Exponering for hormonstérande dmnen under fosterstadiet
kan leda till bestdende férandringar som senare i livet leder
till halsoproblem. Glappet mellan tidpunkten for exponering
och effekt ar en av dagens stérsta utmaningar nar det galler
riskbedémning av kemikalier, och dagens testmetoder ar
déligt anpassade for denna typ av langtidseffekter. En viktig
pusselbit for att forstad den bakomliggande mekanismen &r sa
kallade epigenetiska féréandringar. Epigenetik &r arvsmassans
regleringssystem och bestdmmer nér och i vilka celler olika
gener ska uttryckas.

Epigenetiska férandringar &r bestdende och kansliga fér miljo-

faktorer. For att forsta hélsoriskerna med olika kemikalier &r det
viktigt att studera epigenetiska ménster.

| detta projekt har vi anvant ett tvarvetenskapligt angreppssatt
som kombinerat molekylédra studier, djurexperiment och epide-
miologiska data. N&r rattor exponerades for bisfenol A (BPA)
hittade vi bland annat epigenetiska férandringar i en gen som
ar viktig for hjarnans utveckling. Liknande foréandringar kunde vi
darefter dven koppla till Iagre 1Q och hégre prenatal expon-
ering hos barn. Resultatet pekar ut en viktig markor for hur
kemikalier kan paverka hjarnans utveckling. Det lagger ocksa
en grund for utveckling av nya metoder for att testa kemikalier.

Forskningsledare: Professor Joélle Riiegg, Institutionen for Organismbiologi, Uppsala universitet, Uppsala.

Kontakt: joelle.ruegg@ebc.uu.se



RISKBEDOMNING

Ny metodik leder till sakrare gransvarden
och minskat behov av forsoksdjur

Riskbeddmning och grénsvarden anvands for att skydda alla
manniskors hélsa, dven kansliga grupper som astmatiker och
gravida. Trots det &r data frdn ménniskor en daligt utnyttjad resurs.
Vi har visat att befintliga studier pa astmatiker ofta inte anvénds nar
man ska bedéma irriterande kemikalier i luften.

En annan utmaning &r de blandningar av olika kemikalier som
manniskor exponeras for. Att testa alla kombinationer &r omdgjligt.
Var nya strategi bygger istallet p4 att man bara testar blandningar
som har ett statistiskt samband med observerade hélsoeffekter. En
oroande observation vi gjort ar att dagens riskbedomningar verkar
underskatta risken med blandningar.

Som grund for riskbedémning anvénds cirka en miljon férscksdjur
arligen i EU. Det kostar mycket pengar och orsakar lidande hos
djuren. Vi har studerat olika satt att véga in djurs lidande i den etiska
bedodmningen av ett djurforsok. Vi har ocksa utvecklat ny metodik
for att bergkna dos-responssamband. Genom datorsimuleringar har
vi visat hur man kan f& hogre kvalitet p& informationen genom att
planera forsok pa ett mer flexibelt satt. Att kombinera etik, férsoks-
design och nya sétt att berdkna sambandet mellan dos och respons
okar mojligheten att optimera djurférsok. Var metodik kan ge sékrare
grénsvarden och minskar samtidigt behovet av forsoksdjur.

Forskningsledare: Docent Mattias Oberg,
Institutet fér miljdmedicin,
Karolinska Institutet, Stockholm.

Kontakt: mattias.oberg@ki.se
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UTBILDING & SAMVERKAN

Swetox Academy bidrog till betydelsefull svensk
kompetensforsorjning

Syftet med Swetox Academy var att genom samverkan mellan universitet, myndigheter och
foretag starka Sveriges kompetensforsorjning inom omradet kemikalier-halsa-miljo. Utbildning -
inom omradet finns pa de flesta universiteten, men ofta i begransad omfattning. Sékerhets-

beddmningar av olika typer av kemiska produkter behover folja gallande lagstiftning och vara ‘ ‘
av hog kvalitet. Det innebér att det behovs personer med hég kompetens inom hela detta breda

omrade. For att kunna lyckas med denna kompetensforsorjning, som &r avgorande for att

uppfylla Sveriges miljdmal och FN:s hallbarhetsmal, behover tillrdcklig kompetens utbildas vid <
universiteten. Utbildningen bor ske i ndra samverkan med forskning och med avnémare
inom myndigheter och foretag.

De aktiviteter Swetox Academy bidragit med under 2014-2018 ar:

«  Arlig Swetox Academy workshop for juniora forskare och samhallsaktorer
frdn myndigheter och féretag.

= Natverkande mellan forskning, myndigheter och féretag.

= Utveckling av befintliga och nya kurser genom samverkan.

Ett stort antal examensarbeten.

Aktiviteterna har varit mycket uppskattade av savél studenter som larare, kursansvariga och
handledare. For framtida kompetensforsorjning och samverkan &r det viktigt med en fortséattning
med arliga motesplatser for juniora forskare och olika samhéllsaktorer. En struktur for samverkan
kring forskarutbildningskurser och utveckling av nya @mnes-specifika kurser behéver prioriteras
mycket hogt. Denna samverkan mellan universiteten och samhallets aktérer, inte minst med den
del av Swetox Sodertélje som 2019 6vergick i RISE, &r betydelsefull for svensk kompetens-
férs6rjning dven framover.

Ansvarig forskare: Professor Annika Hanberg, Institutet for miljdmedicin, Karolinska Institutet, Stockholm.
Kontakt: annika.hanberg@ki.se
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INTERNATIONELL SAMVERKAN

Utbyte med framstaende internationella forskare och internationellt paverkansarbete

EDC-2020 inkluderade resurser for att bjuda in interna-
tionellt framtradande forskare till att diskutera och etablera
kontakter med forskarna inom EDC-2020 och gentemot
forskare vid flera svenska universitet. Kontakterna kom
ocksa att utvecklas mot myndigheter och féretag/handel.
Kunskapsutbyte och diskussioner ledde bland annat till
flera forskningsprojekt inom EUs Horisont 2020 program.
Darmed 6ppnades dorren till &n mer férdjupade samarbeten
inom och utanfér Sverige.

EDC-2020 har genom de samarbeten som etablerades
kommit att paverka forsknings- och regleringsagendan inom
EU da det géller omradet hormonstérande @mnen. Denna
samverkan fortsatter in i nya, nyligen startade projekt.

Inom omradet hormonstérande dmnen arrangerades dven
tva workshops vid Tongjiuniversitet i Shanghai dér en
omfattande representation av kinesiska forskare métte

EDC-2020-forskare inom projektet samt fran flera svenska
universitet med koppling till EDC-2020.

Insatsen har kraftfullt stérkt den svenska forskningen inom

b

omradet hormonstorande &mnen och blandningar av
kemikalier.

Ansvarig forskare: Professor Ake Bergman, Institutionen fér
naturvetenskap och teknik, Orebro Universitet, Orebro.

Kontakt: ake.bergman@oru.se
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