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Forord

Lisa Sennerby Forsse och Harriet Wallberg

I'maj 2012 formulerades en vision for bildandet

av ett akademiskt center som skulle bidra till ett
kemikaliesdkert och innovativt samhalle. I de pagaende
stora satsningarna pa grundforskning inom Life Sciences
saknades toxikologisk forskning. En viktig del i visionen
var darfor att skapa en nationell toxikologisk plattform
for akademisk forskning. Ménga larosaten hade en viss
verksamhet inom toxikologi, men aktiviteterna var ofta
splittrade och utan samordning. Just da fanns en unik
mojlighet att samla kompetensen eftersom AstraZeneca
just hade lamnat Gartuna dar det fanns modernt
utrustade lokaler f6r toxikologiska analyser.

Med hjalp av startkapital fran bland annat Formas och
Knut och Alice Wallenbergs stiftelse bildades Swedish
Toxicology Sciences Institute (Swetox), en nationell
plattform for akademisk forskning. Pa sa satt kunde
speciella forutsattningar tas tillvara for toxikologisk
forskning inom lakemedelsutveckling och samhallets
behov av miljotoxikologisk kunskap. Under 2013
utvecklades Swetox vidare till ett konsortium med 11
svenska universitet med KI som huvudman.

Vi har idag flera stora globala hélso- och miljoutmaningar
att forhélla oss till. Ett av dem galler kemikalier och hér ar
problemet pa manga satt svarare an manga av de andra
miljoproblemen eftersom det &dr sa komplext. Begreppet
kemikalier innebar en stor mangd olika &mnenmed olika
grad av toxicitet, antalet 6kar exponentiellt och ndrmar
sig idag 140 miljoner totalt. Dessutom kan en blandning
av kemiska amnen, den sa kallade cocktail-effekten, ge
helt annorlunda effekter jaimf6rt med om organismen
utsdtts for varje &mne enskilt.

Trots pagaende forskning runt om i varlden finns har
en enorm kunskapsbrist. Den unika satsningen Swetox

har, som ett nationellt forsknings- och utbildnings-
samarbete, identifierat viktiga luckor och bidragit

till 6kad kunskap och forstaelse inom omradet har
hemma, saval som i EU och andra delar av vérlden.
Nu upphor konsortiet och Swetox delas i tva delar,
en akademisk forsknings- och utbildningssamverkan
och en kommersiell analysverksamhet. Men visionen
om Swetox ar fortfarande hogst aktuell da grunden
nu &r lagd for fortsatt samarbete mellan forskningen
och samhallet for att utveckla beredskapen att mota
kemikalieutmaningarna nu och i framtiden.
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Nagra nyckelbudskap

Swetox har utvecklat akademisk samverkan inom
forskning, utbildning och samverkan med samhallet i
stort. Verksamheten har bedrivits vid de elva universitet
som ingar i Swetox och sarskilt vid den operativa
enheten, Swetox Sodertalje. Budskapen bygger pa resultat
och erfarenheter fran det att verksamheten startade 2014
tills idag. Har finns lardomar och mdjligheter att bygga
vidare pa i framtiden.

GOTERORGS
UNIVERSITET

Swetox har visats vara en exceptionell méjlighet for
att astadkomma tvarvetenskaplig samverkan inom
forskning och utbildning genom akademisk diversitet
och excellens, och genom néra kopplingar till privata
sektorns avancerade kompetenser.

Erfarenheten fran Swetox understryker
nodvindigheten av statlig basfinansiering for att ge
forutsattningar for samverkan saval inom akademin
som gentemot offentlig och privat sektor samt
intresseorganisationer.

v
Kamlinika
Institubed

UNSDPGE LARTRETTY

Swetox har varit en viktig vetenskapligt baserad
resurs som har katalyserat samverkan mellan
samhallsaktorer med djup kompetens inom olika
kunskaps- och samhallsomraden.

Swetox har varit en internationellt konkurrenskraftig
organisation som har attraherat och genomfort

stora vetenskapliga projekt, samt uppdrag for
lakemedelsutveckling, sarskilt gentemot sma och
medelstora foretag.

Swetox har genom forskning och utbildning byggt
kompetens som Sverige behover for att medverka till
att skapa en kemikaliesaker varld.

Swetox har drivit utveckling och tillimpning av nya
metoder for béttre risk- och sdkerhetsbeddmningar
av kemikalier, inklusive lakemedel.
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Ake Bergman

Swetox skapades genom att majligheten uppstod.

Den ovéntade nedlaggningen av AstraZenecas
sdkerhetslaboratorium i Sodertalje ledde till att
hogkompetent personal inom lakemedelstoxikologi och
lokaler blev tillgangliga for ny verksamhet. Behovet

av mera tvarvetenskaplig forskning inom omradet
kemikalier och miljo diskuterades bland forskare

och representanter for en rad svenska myndigheter.
Genom insatser fran flera inflytelserika, kompetenta
och dedikerade personer togs mdjligheten upp att skapa
Swetox med KI som varduniversitet.

Omedelbart efter beslutet att AstraZeneca skulle avveckla
delar av verksamheten i Sodertilje borjade ett intensivt
arbete som initierades av den tidigare chefen for
AstraZenecas globala enhet for sdkerhetsbedomningar,
professor Peter Moldeus, och hans medarbetare samt av
davarande landshovdingen i Stockholm, Chris Heister.
Sveriges Tekniska Forskningsinstitut (SP) och Vinnova
var involverade i en forsta utredning for att tillvarata
delar av de kompetenser som fristallts, liksom lokaler.
Det forsta forslaget kom dock inte att kunna genomforas.
Istéllet fick professor Harriet Wallberg, f.d. rektor for KI,
uppdraget att skapa en organisation pa de premisser som
bedomdes foreligga.

Under varen 2013 samfinansierade Vinnova den
planering som var nodvandig for att Acturum

Development, samégt av FAM (Wallenbergfondens
forvaltningsbolag) och Peab, skulle kunna forvarva
fastigheten i Gartuna, vilket skedde i augusti 2013.
Under hosten 2013 presenterade Harriet Wallberg

och en referensgrupp, med representanter utsedda av
rektorerna fran tio svenska universitet, forslaget att bilda
Swetox. I januari 2014 etablerades Swetox, ett akademiskt
forskningscentrum med resurser for experimentell
verksamhet i Gartuna, Sodertélje. Swetox etablerades
inom ramen for Karolinska Institutets finansiella och
juridiska administration.

Nyckeln till att Swetox kunde uppsta lag i att lokaler och
instrument tillgangliggjordes och att ekonomiskt stod
erholls for en fOrsta period om fem ar. Verksamheten
gavs stod fran Knut och Alice Wallenbergs Stiftelse,
Stockholms ldns landsting, Forskningsradet Formas och
Karolinska Institutet. Sammanlagt fanns da en summa
om 165 miljoner kronor for att bygga upp Swetox
Sodertélje. Utover Kl ingick fran start tio andra svenska
larosdten i Swetox vilka alla signerade det konsortialavtal
som upprattats.

Swetox har haft tva beslutande nivaer, styrelsen
respektive rektorsradet. Det senare utsag professor
Harriet Wallberg till Swetox forsta styrelseordforande.
Wallberg var ordférande fram till sommaren 2015.
Hon eftertraddes av fore detta rektorn for SLU, Lisa



Forskning

Utbildning

Sambhalls-
interaktion

Sennerby Forsse. Swetox operativa arbete kom att ledas
av Ake Bergman, tillika forestandare for den enhet som
KI inrattade inom den egna organisationen, Enheten
for toxikologiska vetenskaper, Sodertilje (ETV). Under
2018 kom Heike Hellmold att vara forestandare for ETV
medan Ake Bergman, kvarstod som chef for Swetox
under hela femarsperioden.

Arbetet vid Swetox Sodertélje inleddes med uppackning
av instrument och moblering av lokalerna. Samtidigt
skedde ett intensivt arbete for att rekrytera personal till
verksamheten. Bemanningen pa pelarna i infrastrukturen
var till stor del pa plats fran start. Daremot utlystes ett
antal anstillningar for den forskning som Formas och

KI finansierade vid Swetox Sodertilje. Forskarna kom

in i verksamheten med start andra halvaret 2014 till och
med hosten 2015. Parallellt skedde en forstarkning av
personalen och mastersstudenter strémmade till genom
unversitetssamverkan. Verksamhetsplaneringen tog vara
pa den tidigare referensgruppens arbete och gjordes i
samarbete med styrelsen fOr att mejsla ut vision och mal
for Swetox och sarskilt Swetox Sodertilje. Swetox vision
togs fram:

En kemikaliesiker virld
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Verksamheten var utarbetad for att genomfora forskning,
utbildning och att verka i relation till samhallet i stort,
det vill sdga samtliga tre huvuduppgifter for svenska
universitet.

De forskningsomraden som prioriterades var 1)
Hormonstérande kemikalier; 2) Lakemedelssédkerhet;
3) Nanosidkerhet; 4) Nya kemikaliehot och 5)
Riskbedomning. Forskningen har varit baserad dels pa
rads- och EU-finansiering, dels pa uppdragsforskning.
Den senare har framforallt varit inriktad mot
lakemedelssédkerhet.

Inriktningarna i forskningen beskrevs i Swetox
Strategiplan som antogs varen 2015 och lade grunden
for en malstyrd verksamhet. Denna plan beskriver
ocksa de tre samlande begreppen 3Cs (Collaboration,
Communication, Contacts), 3Ms (Mechanisms, Models,
Markers) och 3Rs (Replace, Reduce, Refine).

Verksamheten tog tidigt fokus pa utbildningsinsatser

och Swetox Academy skapades. Ett flode av studenter
fran framforallt KI har tagit del av kompetensen hos de
anstéllda vid Swetox i Sodertalje, vilka ocksa undervisat
pa eller i samarbete med flera av larosdtena inom Swetox-
konsortiet.




Under 2014-2015 besokte Swetox Sodertalje de ingaende
universiteten. Besoken uppskattades och ibland fick
deltagarna fran respektive universitet aha-upplevelser av
verksamhet pa det egna universitetet. Det visste jag inte att
vi sysslade med hir pd mitt universitet — intressant! Tack for
att ni kom. Ja, sa 1at det emellanat. Fortfarande idag, nagra
ar senare, finns fortsatt detta behov av kontakter mellan
och inom larosaten for att na langre.

Redan i maj 2014 hade ryktet om Swetox spridits
internationellt och fragorna borjade komma om denna
universitetsovergripande organisation. Ord som briljant
tanke till hur kommer det sig att Sverige dr forst igen kunde
horas. Bruneluniversitetet London var tidigt ute for att
undersoka hur man sjélv skulle kunna organisera sig.
Detta ledde senare till ett samarbetsavtal mellan Swetox
och detta engelska universitet. Denna samverkan blev
mycket betydelsefull for gemensamt forskningsarbete
och internationell samhallsinteraktion. Inom Swetox
utvecklades tankar pa ett ”Swetox Global Initiative” som
paborjats men kraver mer tid for att kunna utvecklas dn
den som statt till buds.

Regeringen meddelade i sitt regleringsbrev till
Kemikalieinspektionen for 2016 att man gav Swetox

i uppdrag att inrdtta en nationell plattform for

Universitetens del i
bidragsfinansierade projekt

uu GU

Umu

Publikationer i samarbete
med Swetox Sodertalje

Uu GU

nanosidkerhet. Arbetet med plattformen, SweNanoSafe,
redovisas separat under rubriken ”“Intressentsamverkan”,
nedan. Har har nya mdjligheter utvecklats att inom
akademin stodja samhallsviktiga initiativ.

Under de ar som gatt har en lang rad positiva

resultat erhallits. Medan verksamheten beskrivs och
exemplifieras mera i detalj i kommande kapitel, ger vi har
nagra sammanfattande bilder av vad som uppnatts.

Samverkan mellan Swetox Sodertalje och universiteten
inom Swetox redovisas tre diagram. Det handlar

om forskningssamarbeten, publikationer och
utbildningsinsatser. I de allra flesta fall samarbetar flera
universitet med Swetox Sodertélje inom respektive
projekt. Var beddmning ar att merparten av dessa
tvarvetenskapliga projekt inte hade kommit till stand
utan Swetox.

Redan efter Swetox forsta ar borjade jakten pa att finna
hallbarhet i verksamheten, att hitta finansiering for tiden
efter 2018. Tanken pa en fortsatt akademisk samverkan
var sjalvklar. Samhallsaktorerna uppskattade och
berdmde, men inga 16ften om fortsatt finansiering gavs.
Detta trots stora framgangar pa flera plan, inte minst

Utbyte av utbildnings-
aktiviteter

Al

Kau
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kraften att attrahera forskningsfinansiering fran EU. Det
var ddremot svart att erhalla tillrdckliga medel for att
driva infrastrukturen vid Swetox Sodertilje, det vill saga
finansiering av pelarna.

Universiteten i Swetox gick gemensamt in till
Vetenskapsradet med en anmaélan vid deras
behovsinventering av nationella infrastrukturer 2017.
Vetenskapsradet konstaterade att infrastrukturen ligger
utanfor deras ansvarsomrade och skrev Bor handliggas
av en annan organisation eller pd annat sitt. Inte heller
universiteten inom Swetox sag mdojlighet att bidra med
medel fOr en fortsatt verksamhet efter 2018. Regeringen
var inte heller aktiv for att finna 16sningar for framtidens
finansiering.

Vi konstaterar att kombinationen av bred tvarvetenskap-
lig forskning/utbildning med en kompetent infrastruktur
inte holl. Swetoxkonsortiet avslutas vid utgangen av
2018. Den akademiska forskningen flyttas till andra
institutioner inom KI och infrastrukturen tas 6ver av
RISE (Research Institutes of Sweden AB). Det senare har
mojliggjorts genom ett utvecklingsprojekt finansierat

av universiteten i Swetox, Vinnova och Stockholms lans
landsting.

Positivt dr ocksa att en ny akademisk samverkan kommer
att etableras for att mota framtidens utmaningar. Lunds
och Orebro universitet tar ledningen och tillsammans
med ett antal svenska universitet vill man bygga vidare
pa Swetox framgangar och erfarenheter.

Fragan ar uppenbar — Vill Sverige ge stod for en
universitetsovergripande samverkan av detta slag?

12
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Sverige har en lang tradition av att uppméarksamma Swetox har sedan etablerandet 2014 varit del av en lang
fragor som handlar om ménniska och miljo, for rad aktiviteter, vilka refereras kort har och dérefter

att forbattra sdakerhet och minska risker med exemplifieras med arbetet kring tillsatser av synnerligen
kroppsfraimmande kemikalier. Sverige driver pa arbetet svarnedbrytbara kemikalier i brandslackningsskum,
internationellt och pa nationell, regional och lokal niva. fullfluorerade substanser (PFAS). Sedan ytterligare

Det finns ocksa en privat sektor som dr man om att fa ett exempel dar flera forskare inom Swetox var aktiva
uppdateringar och tidig information om kemikalier att soka svar ndr det géller den tragiska 6kningen av

i miljon. Lakemedelsforetag har specifika behov av mikrocefali i vissa lander i Sydamerika.

siakerhetsbedomningar av kandidater {6r nya lakemedel.

Miljominister Karolina skog bjod in till ett
internationellt moéte "High level dialogue Beyond
2020” i Villa Bonnier Djurgarden, den 12 mars
2018. Diskussionen handlade om "How to make
an ambitious new chemicals and waste global
framework for a non-toxic world” med Brasiliens
fore detta miljominister Izabella Teixeira som
moderator. Ovriga deltagare var pd ministerniva
eller annan hog regeringsniva. ChemSec och IKEA
var representerade, liksom Swetox genom sin
chef. Foto: Ninni Andersson, Regeringskansliet
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Sverige har kommit att ta en ledande position i arbetet
om hormonstorande kemikalier, ett arbete som
framforallt kommit att kréva insatser inom EU. Swetox
har genom svensk forskning och hog kompetens bidragit
till utvecklingen och att EU, efter lang tid, beslutat om
hur man ska ga vidare med reglering av sidana dmnen
da dessa ar bekdmpningsmedel/biocider. Detta racker
dock inte och i arbetet fran Swetox har vi pekat pa
behoven av att hantera kemikalier pa samma sétt oavsett
anvandningsomrade. Swetox har varit engagerat i moten
pa nationell niva, men framforallt pa EU-niva. Syftet

har varit att visa pa vad @mneskompetenta forskare ar
overens om inom omradet med hormonstdrande amnen
och vad som ytterligare behdver goras for att forbattra
sakerheten for sadana kemikalier. Engagemanget och
forskningen vid Swetox har lett till mten med flera
viktiga foretradare for kommissionen.

Swetox har bidragit till Sveriges miljomal ”Giftfri
milj6” och pa FN-niva att fortsitta arbetet inom
SAICM (Strategic Approach to International Chemicals
Management). Detta senast vid ett hognivamote i
Stockholm den 12 mars 2018, ett mote som avslutades

med diskussioner om FN:s strategiska hallbarhetsmal
med forre vice generalsekreteraren for FN, Jan Eliasson.

IKEA har haft kontinuerlig kontakt med Swetox for
diskussioner om aktuella/nya kemikaliefragor som
beddmts relevanta for foretaget. Utbytet har lett till
bland annat ett mycket vilbesokt foredrag i Almhult,
och besok pa IKEA:s test- och trdningsanlaggning i
Shanghai. Swetox har ocksa utvecklat ett ndra samarbete
med VolvoCars genom deras engagemang for sékra
produkter. Detta har lett till ett doktorandprojekt med
den akademiska partnern vid Umeé Universitet.

Swetox har vidare varit engagerat i saval
utredningsarbetet som i diskussioner om verksamhet
inom det nyligen startade ”Substitutionscentrum”,
placerat vid RISE, liksom etablerandet av ett
kunskapscentrum for lakemedel i miljon, nu vid
Lakemedelsverket. Swetox dr representerat i den
nationella kommittén som ar styrgrupp for 3R-centret
placerat vid Jordbruksverket. Swetox ar ocksa
representerat i Sveriges referensgrupp for omradet Hélsa
inom Horisont 2020.

Forskarupprop for en haverikommission kring PFAS

Mattias Oberg

I slutet av 2013 hittades mycket hoga halter av PFAS i
dricksvattnet i Ronneby, och blodprover visade nagra
manader senare de hogsta halterna som da uppmadtts i en
normalbefolkning. Dricksvattnet bedomdes omedelbart
som otjanligt och stangdes av. Men det var inte forsta
gangen man hittade dricksvatten med forhojda halter av
PFAS.

Under aren 2011 — 2015 intrédffade flera handelser som
visar att PFAS spridits via brandévningsplatser och
bréander till grundvattnet och paverkat vattentékter.

Liknande problem upptécktes vid Arlanda, Landvetter,
Sturup, Rosersberg, Tullinge, och Uppsala. Vattentdkterna
i Tullinge och Ronneby togs permanent ur bruk, medan
andra vattentakter kunde drivas vidare efter sarskild
rening.

Slutsatserna fran dessa handelser ar att omfattande
spridning av PFAS skett till miljon under lang tid, att
paverkan i flertalet fall upptacktes av en slump, att den
akuta situationen klarades genom omkoppling till andra
vattentdkter och att stora kostnader uppkom till f6ljd av



nedldggning av vattentékter. Det stod klart att Sverige
drabbats av den allvarligaste kemikalieolyckan pa lang
tid.

Swetox tog darfor initiativ till ett brev till den

svenska regeringen i vilket 20 forskare krdavde en
haverikommission med anledning av spridningen

av PFAS till dricksvatten och miljo. Brevet sdandes till
den davarande Alliansregeringen med Lena Ek som
miljominister, men det kom att bli hennes eftertradare
pa ministerposten, Asa Romson (MP), som kallade oss
till Miljo- och energidepartementet for att diskutera
situationen.

Vi uppmanar regeringen att skyndsamt tillsitta en kommission
for att utreda bakgrunden till och konsekvenserna av den
pagdende spridningen av linglivade per- och polyfluorerade
kemikalier (PFAS).

Som en {oljd av initiativet gav regeringen fore detta
statssekreteraren vid Miljo- och energidepartementet,
Goran Enander, i uppdrag att analysera orsakerna till
att spridningen av PFAS till dricksvattentakter kunnat
paga under sa lang tid utan att upptéackas. Utredningen
kom fram till att kemikalielagstiftningen ar for svag
och grundvattenfragorna forsummade, att tillsyn och
egenkontroll enligt miljobalken (och annan lagstiftning)
fungerar daligt, och att miljoovervakningen ar otydlig
och ofullstandig.

Utredningen pekade pa ett centralt problem, att
samordningen mellan och inom myndigheter inte
fungerar nér det galler kemikalier. Forklaringen som
fordes fram var att det sannolikt beror pa att fragan
beror flera delar av samhallet, olika departement
och myndigheter med ansvar for olika delar i
dricksvattenproduktion och kvalitetskontroll.

Goran Enanders utredning presenterade en rad forslag.
Utifran dessa har nu ”Samordningsgruppen for nya
potentiella kemikaliehot — SamTox” inrattats for att
arbeta med att forebygga och hantera kemikalierisker i
samhdllet . Tillsammans med Toxikologiska radet, vid

Kemikalieinspektionen, ska SamTox verka for samarbete
mellan ansvariga myndigheter vid kemikaliehot.
Myndigheterna har undertecknat en gemensam
avsiktsforklaring om att samarbeta for att minska
riskerna och 6ka kunskapen om PFAS.

Forskning om PFAS vid Swetox Sodertilje

Forskning av hog kvalitet ar grundlaggande for

bade forebyggande kemikaliearbete, riskbedomning
och hantering av fororenad miljo. Vi vet att PFAS ar
extremt svarnedbrytbara och det saknas kunskap om
hur lange dessa &mnen stannar kvar i kroppen. Att
dricka vatten med hoga halter av PFAS under lang tid
misstanks kunna 6ka risken for negativa effekter, som
paverkan pé skoldkorteln, levern, fettomséttningen
och immunfoérsvaret. Men exakt hur detta sker ar
oklart. Dessutom ar antalet hilsoriskbedomningar av
hogfluorerade amnen begransade och i ménga fall saknas
miljo- och hélsobaserade riktvarden.

Swetox har darfor startat och medverkat i en rad
forskningsstudier for att ta fram ny kunskap om allt
frén cellulara mekanismer till riskbedomningsmetodik.
I EU-projektet EDC-MixRisk forsoker forskarna forsta
vilka @mnen i var vardag som utgor den storsta risken
och ta fram en ny strategi for att hantera den blandning
av dmnen vi utsatts for dagligen. PFAS &r en sddan
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dmnesgrupp och data tyder pa att halsoeffekter kan
observeras redan vid mycket laga doser, langt under
de nivaer som myndigheterna idag anser vara farliga.

Man drar slutsatsen att dagens gransvarden behover bli

lagre och pekar sarskilt ut PFOS. Mycket tyder ocksa

pa att tidigare gransvarden avsevart kommer att sankas

pa rekommendation av EFSA (European Food Safety

kommer att mogna for dgglossning, och darmed
mojliggora graviditet. Skulle kemikalier paverka
dggstockarna kan konsekvensen bli nedsatt fertilitet.
Vidare ar PFAS ett &mne som lagras i kroppen under
mycket lang tid. Till skillnad fran manga klassiska
miljogifter som PCB och DDT lagras dessa fluorerade
dmnen inte i fettet utan binder till kroppen pa andra

Authority). satt. Exakt hur PFAS lagras i kroppens celler och hur
snabbt det utsondras &r andra fragor som studerats
vid Swetox Sodertilje, liksom hur man kan hantera
de dos-responssamband som ligger till grund for

myndigheternas gransvarden.

Andra exempel fran Swetox Sodertélje ar studier som
handlar om PFAS och kvinnors fertilitet. I dggstockarna
finns de omogna aggcellerna varav bara en liten andel

Pyriproxyfen och mikrocefali - en kunskapssyntes

Ian Cotgreave

Att vara aktiv i kemikaliesdkerhetsfragor har varit

ett signum for Swetox. Ett exempel pa detta var vart
engagemang och inldgg i debatten kring mojlig betydelse
av exponering for ett insektsmedel i samband med
uppkomsten av mikrocefali i omraden infekterade av
zikavirus i bland annat Brasilien.

Fram till 2016 hade bevisforing pekat ut zikaviruset

som trolig orsak till den rapporterade 6kningen av
mikrocefali hos brasilianska foster och spadbarn.
Rapporter om att tidigare zikautbrott inte kunde kopplas
till missbildningar ledde till att ldkare och forskare

i Latinamerika pekade ut den 6kade anvandningen

av insektsmedlet pyriproxyfen och kontaminerat
dricksvatten som en méjlig bidragande faktor till
uppkomsten av mikrocefali.

Amnet himmar insekters juvenilhormonreceptor, som
dr beslaktad med receptorn for skoldkortelhormon hos En mygga av arten Aedes aegypti, nar den sticker en manniska.

daggdjur. En litteraturgenomgéng utférd av forskare fran  Arten sprider bland annat det fruktade zikaviruset. Nedanfér visas
flera ldnder, koordinerad av Swetox, visade att valdigt fa  strukturen for bekdmpningsmedlet pyriproxyfen.
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studier av pyriproxyfen har utférts pa humant material
och att kunskapsluckorna é&r stora.

Genomgangen visade att en majlig koppling mellan
virus, insektsmedel och missbildningar inte kan
uteslutas. Pyriproxyfen har lag giftighet i djurforsok,
men substansen kan ha hormonstérande effekter i
skoldkorteln. Detta skulle kunna paverka hjarnans
utveckling hos foster.

For att mojliggora en adekvat riskutvardering
bedomde forskarna att en serie undersokningar

maste utforas, sdsom bland annat faltundersokningar
av befolkningens exponering for pyriproxyfen och
andra insektsmedel, liksom individuell ndringsstatus,
genetiska faktorer och sjukdomshistoria. Dessutom
behovs laboratoriestudier av substansens omséttning i
kroppen och placentan, liksom dess interaktion med i
forsta hand skoldkortelhormoner samt djupare studier
av radata fran de regulatoriska studier som har utforts.
Det behdvs dven datormodellering av mojliga vagar for
sjukdomsutveckling.
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Forskning i internationellt samarbete

Det ar en sjalvklarhet att forskningen sker i en
internationell kontext, men for Swetox ar det viktigt att
poédngtera att det handlar om verkliga koordinerade
samarbeten med deltagande av framstaende
internationella forskare inom ramen for stora
forskningsprojekt. De mindre projekten ar viktiga i sig,
men saknar ekonomiska férutsattningar att drivas i
breda internationella samarbeten. I detta kapitel beskrivs
forskningen som en del av satsningen pa Swetox och det
som byggdes i Sodertédlje. Den inkluderar forskare fran
ett antal universitet inom Swetox.

Vid Swetox allra forsta workshop i december 2013
samlades forskare och intressenter till diskussioner om
vad som skulle kunna goras inom ramen f6r den nya
organisationen. Formas hade da redan beviljat ett projekt,
EDC-2020, vilket har lett till framgangsrik forskning som
utgor en del i det som beskrivs nedan. Workshopen gav
en god grund for diskussion och nya idéer klacktes, men
ett forslag till att soka EU-finansiering for ett projekt
rotade sig sdrskilt bra. Den aktuella EU-ansckan inom
Horisont 2020 skulle ske i en tvastegsprocess. Endast

tre manader senare limnades en ansokan in i det férsta
steget. Forslaget rankades tillrackligt hogt, en fullstandig
ansOkan lamnades in och projektet EDC-MixRisk
beviljades medel. Projektet har koordinerats av Swetox
Sodertélje och var det forsta Horisont 2020-projekt som
koordinerades fran Sverige.

Efter denna forsta framgéangsrika ansokan har EU-
finansierad forskning ocksa tilldelats tva andra mycket
stora projekt, EU-ToxRisk med 39 deltagare och
HBMA4EU med 38 deltagare.

Erfarenheten fran hur EDC-MixRisk skapades lag till
grund for ett nytt framgéangsrikt arbetssatt infor EU-
ansOkningar. I september 2017 holls ett mote med
internationellt deltagande for att diskutera en kommande
utlysning inom EDC-omradet fran Horisont 2020.
Utlysningen adresserade fyra omraden i utlysningstexten,
vilka rérde hormonella effekter pa skoldkorteln,

kvinnlig reproduktion, metabola effekter (t.ex. diabetes
och fetma) samt neurologiska utvecklingsstorningar.
Arbetsgrupper bildades for att utveckla tankarna om de
fyra inriktningarna och hur synergier mellan dessa kunde
uppnas. Ansokningsinitiativ utvecklades tidigt och

holls samman genom néra kontakt mellan grupperna.
Bruneluniversitetet, som har samarbetsavtal med Swetox,
vialkomnade idén och hela konceptet utvecklades och
fordjupades. Ett intensivt samarbete ledde till att fyra
ansOkningar lamnades in i april 2018. I borjan av augusti
meddelade kommissionen att alla fyra ansdkningarna
hade prioriterats och kommer att finansieras med start i
januari 2019. Ett nytt arbetssétt infor ansokningar till EU
hade skapats genom Swetox. Detta uppmarksammades
och Swetox var representerat vid ett mote i Paris 2018 for
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Metabola
sjukdomar

Utvecklings-
neurotoxikologi

Skoldkortel-
storningar

Kvinnlig
reproduktion

De nya EU-finansierade projekten kan beskrivas som en
fyrkléver, for att visa hur de togs fram.

att pa liknande satt utveckla ansokningar inom en annan
Horisont 2020-utlysning.

EDC-2020 ar det projekt som Formas finansierade fran
Swetox start. Mer om forskningen inom detta projekt
nedan. EDC-2020 och Swetox utvarderades av Formas
under 2015 och fick fantastiska recensioner. Professorerna
Elaine M. Faustman, Institute for Risk Analysis and Risk
Communication, University of Washington (USA) och
Rolf Altenburger, Dept. Bioanalytical Ecotoxicology,

Helmholtz Centre for Environmental Research (Tyskland)
skriver bland annat i sin utvardering:

Conceptually, Swetox have presented an extraordinarily
cohesive and impressive scientific program which definitely
builds upon the strengths within the consortium universities.

Leadership capacity building was offered and apparently taken
up at a presumably world-class option. The panel hopes this
offer is a continuous one for future needs that may emerge.

The future prospects are certainly exciting, unique on a world-
wide scale and comparable only to efforts such as of US-EPA or
NIEHS.

Inom ramen f6r EDC-2020-projektet finansierades
utbyten med framstaende forskare inom omradet.
Professor Karen Kidd, idag vid McMaster University i
Hamilton (Ontario) verkade under sensommaren 2015
fran Swetox, dels vid Umea universitet, dels vid Swetox
Sodertélje. Viktiga fragor som diskuterades omfattade
lakemedel och kvicksilver i miljon. Karen Kidd utforde
tidiga och epokgorande forsok med preventivmedlet
etinyldstradiol, vilket hon studerade effekterna av under
naturliga forhallanden i en kanadensisk sjo.

Under tre manader hdsten 2016 arbetade professor R.
Thomas Zoeller vid Swetox Sodertilje. Thomas Zoeller
har sin ordinarie hemvist vid University of Massachusetts
at Amherst i USA. Han interagerade aktivt med forskare
och specialister verksamma vid Swetox Sodertélje

med fokus pa hans sirskilda kompetensomrade,
hormonpaverkan och effekter pa skoldkorteln. Han
verkade inom Swetox i sin helhet, men planerade dven ett
storre internationellt forskningsprojekt.

Thomas Zoeller rekommenderade foretaget Valspar
(nu Sherwin-Williams Company, USA) att diskutera en
avancerad toxikologisk studie med Swetox Sodertélje.
Foretaget bjod in en rad framstaende forskare fran
Europa och USA {0r att planera den ténkta studien

vid ett mote pa Kl i oktober 2017. Diskussionen om att
genomfora studien pagar fortfarande.



En ny faktor att ta med i riskbedomningen - epigenetiska effekter

Joélle Riiegg

Exponering for vissa kemikalier under fosterstadiet

och barnets forsta manader kan leda till langvariga
forandringar som manifesterar sig som negativa
halsoeffekter langt senare i livet. Detta ar en av dagens
storsta utmaningar nar det géller riskbedomning av
kemikalier eftersom denna typ av langtidseffekter

ar svara att studera i djurforsok. Forstaelsen av de
molekyldra mekanismer som ligger bakom de langvariga
effekterna av kemisk exponering saknas dnnu. En viktig
pusselbit ar kunskapen om sa kallade epigenetiska
forandringar.

Epigenetiska monster bestaimmer nér och i vilka
celler gener uttrycks vilket dr avgorande for de tidiga

A

stadierna i fosterutvecklingen. De ar arftliga, utan att
vara bestdimda av koden i arvsmassan, och kan paverkas
av miljofaktorer. I bade djur- och cellstudier har man
sett att hormonstdrande @mnen paverkar epigenetiska
processer och att det i sin tur kan leda till langvariga
forandringar. I vissa fall kan dessa till och med 6verforas
till kommande generationer, dar individerna inte sjdlva
blivit exponerade.

Séledes finns det en stor potential i att anvdnda
epigenetiska markorer for att bedoma hélsoriskerna av
hormonstérande amnen. Forskningsfaltet epigenetik
ar nytt och det finns ett stort behov av grundlédggande
kunskaper och tydliga mekanistiska lankar mellan

Projektets upplagg

Projektets resultat

Lank mellan
epigenetiska
forandringar,
humanexponering
och halsa

Hoégre prenatal exponering for BPA
ar associerad med epigenetiska
monster i GRIN2B genen i flickor.

Genetiska variationer i GRIN2B
genen har associerats bland annat
autism.

Lank mellan epigenetiska
forandringar och halsoeffekter i djur

Molekyldra mekanismer: Hur paverkar
hormonstérande amnen epigenetiska monster?

Prenatal BPA exponering leder
till epigenetiska forandringar i
grin2b genen i honrattor

Ostrogenreceptorn reglerar
epigenetiska monster i
grin2b genen.




exponering, epigenetiska forandringar och hélsoutfall
i manniskan. Forskningen inom denna forskargrupp
vid Swetox Sodertilje forsoker forsta de molekylara
mekanismer som forklarar hur hormonstérande damnen
kan paverka epigenetiska monster. Hur hdanger denna
paverkan ihop med nervcellernas utveckling och
funktion och i forlangningen med beteende i djur och
ménniskor? Forskarna har anvant ett tvarvetenskapligt
angreppssatt och har kombinerat molekyldra studier,
djurférsok och epidemiologiska data for att fa ny
kunskap (se figur).

Mekanistiska insikter: Ostrogen receptor beta (ERbeta)
reglerar epigenetiska monster Forskarna borjade med
en molekyldr screening som visade att ena formen av
receptorn for det kvinnliga konshormonet 6strogen (ER-
beta) reglerar epigenetiska monster av ett antal gener som
ar involverade i differentiering av nervceller. ER-beta

ar sedan tidigare en kand maltavla for hormonstorande
amnen, till exempel bisfenol A (BPA), men denna
funktion av ER-beta var hittills okand. De nya resultaten
beskriver ett nytt satt for hormonstdrande @mnen att
paverka kroppens funktioner. Nér forskarna gick vidare
med studier av odlade nervceller som exponerades for
BPA upptédckte man en epigenetisk reglering av genen
Fkbp5 med koppling till ER-beta. Samma gen hade
tidigare identifierats i den inledande screeningen.

BPA paverkar epigenetisk reglering av gener som dr
viktiga for hjarnans utveckling och funktion

Fkbp5 &r en intressant gen eftersom dess produkt ar
essentiell for kroppens svar pa stress. Experiment

har visat att gnagare som exponerats for BPA

under fosterutvecklingen uppvisar forandringar i
stressreglering. Darfor undersokte gruppen, i samarbete
med professor Efthymia Kitraki frdn universitetet i Aten,
om BPA-exponering under fosterutvecklingen kan leda
till langvariga fordndringar i epigenetisk genreglering av
Fkbp5. Resultaten visade pa skillnader i bade epigenetisk
reglering och uttryck av denna gen och man lyckades,

i samma djur, koppla detta till forandringar i djurens
formaga att reagera pa stress.
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En annan gen som dok upp i den inledande screeningen
ar Grin2b, och kopplas till neuropsykiatriska
funktionsnedsattningar som autism. I en rattstudie i
samarbete med professor Monica Lind vid Uppsala
universitet kunde forskarna visa att tidig exponering for
BPA leder till langvariga epigenetiska fordandringar aven i
denna gen, vilket i sin tur férdndrar nivaerna av proteinet
Grin2bs i hjarnan. Dessa effekter observerades dock bara

i honorna, vilket visade en konsspecifik effekt av BPA pa
Grin2b.

Samband mellan epigenetiska monster i Fkbp5- och
Grin2b-generna, exponering och hilsa i manniskan

Den typ av epigenetiska forandringar som visats pa
Fkbp5 i BPA- exponerade rattor har tidigare kopplats

till ett antal psykiska sjukdomar och stressbetingade
storningar. I samarbete med Dr Theo Rein fran Max
Planck Institutet for psykiatri hittade forskargruppen

en forandring i Fkbp5:s epigenetiska monster i bipoldra
patienter som jamfordes med sina friska syskon och
andra friska kontrollpersoner. Detta tyder pa att BPA
kan ge epigenetiska forandringar, vilka i sin tur kan
leda till psykisk ohélsa, men &n s linge har ingen
studerat eventuella samband mellan BPA-exponering
under fosterutvecklingen och epigenetiska skillnader

i Fkbp5-genen hos manniskor. Detta har vi ddaremot
lyckats gora for Grin2b-genen i samarbete med professor
Carl-Gustaf Bornehag vid Karlstads universitet. I dessa
studier pavisades en association mellan BPA-exponering
under graviditeten och epigenetiska monster i Grin2b
hos barnen nér de var sju &r gamla. Aterigen var detta
samband konsspecifikt och kunde bara observeras i
flickor.

Sammanfattningsvis har Joélle Riieggs forskargrupp
identifierat epigenetiska monster som har potential

att bli markorer for storningar av hjarnans utveckling.
Forandring av dessa monster har uppstatt pa

grund av exponering fér BPA (och eventuellt

andra hormonstorande &mnen som paverkar
Ostrogenreceptorerna), och kan dérmed bidra till 6kad
risk for beteendestorningar eller psykiska sjukdom. Man
kan konstatera att det &dr en bit kvar tills vi forstar hur



dessa och andra epigenetiska forandringar kan anvandas
i kemikalietestning och riskbeddmning, men med
projektets interdisciplindra angreppssétt har vi kommit
ett steg vidare.

Miljokemikalier och kvinnans fertilitet

Pauliina Damdimopoulou

Det har lange saknats kunskap om hur miljogifter
paverkar kvinnors fertilitet. Forskaren Pauliina
Damdimopoulou vid Swetox Sodertélje leder en
forskargrupp med syfte att utrona hur kemikalier
paverkar reproduktiv hélsa. I samarbete med Enheten
for Obstetrik och Gynekologi pa Karolinska Institutet
analyserar gruppen kemikalieexponering i kvinnor som
genomgar fertilitetsbehandling samt i gravida mammor
och foster. Vidare utvecklar forskarna laborativa tester
som kan anvéndas for att studera kemikaliers effekter pa
kvinnans dggceller och livmoderns slemhinna.

Normal fertilitet och fortplantningsférmaga ar
forutsattningar for nytt liv. Utan friska spermier,
aggceller, hormoner och en fungerande livmoder ar
chanserna att bli fordldrar sma. Mycket forskning

har gjorts i relation till kemikalieexponering och
spermiekvalitet hos méan. Mindre fokus har funnits pa
kvinnans dggceller, trots att de dr en mer begransad
resurs jamfort med mannens spermier.

Man producerar miljoner spermier varje dag medan
bara en dggcell per m&nad mognar hos kvinnor. Alla
aggceller bildas dessutom redan innan kvinnan f6tts,
det vill sdga under fosterutvecklingen. Det innebar att
dggen i aggstockarna kan paverkas av omgivningen fran
och med fosterstadiet tills dess att dggen frigors fran
dggstocken.

Om &dgget blir befruktat, maste embryot dérefter kunna
fasta vid livmoderns slemhinna for att utvecklas vidare
till ett barn. Aggcellens mognande inom &ggstocken samt
livmoderslemhinnans funktion regleras av hormoner,
och darmed kan bada processerna i princip rubbas av
hormonstorande kemikalier, med nedsatt fertilitet som
foljd.

Forskargruppen har studerat hur exponeringen ser ut
hos kvinnor som bor i Sverige. Med hjalp av patienter
som genomgar fertilitetsbehandlingar, modravardens
biobanksprover och vavnadsarkiv har de kartlagt
forekomsten av 28 olika langlivade kemikalier i
dggstocken, i mammors blod och i foster.

Resultaten visar att 9 av de 28 analyserade kemikalierna
kan matas i blodet hos varje kvinna, och att de
kemikalier som finns i blodet ocksa finns i den vétska
(follikelvatskan) som omger dgget i dggstocken.

Det ar tankevdckande att dggcellerna mognar fram i
dggstocken omgiven av en vdtska som innehéller hogre
koncentrationer av exempelvis PFOS &n vad som ar
tillatet i dricksvatten.

Forskarnas studier visar ocksa att kemikalier i mammans
blod passerar genom moderkakan Over till fostret.

I fett fran foster kan man hitta 22 av de analyserade
kemikalierna, alltsa fler an vad man hittar i mammans
blod. Detta innebar att metoderna att mata kemikalier
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Forskningen i Damdimopoulous grupp ar beroende av aggstocksprover som doneras av frivilliga kvinnor som féder barn via kejsarsnitt
eller genomgar fertilitetsbehandlingar. Bilden visar en liten bit dggstocksvavnad som ar redo for odlingsexperiment (till vanster) och celler
isolerade fran aggstocken som redan ar i odling (till héger). Odlingssystem som dessa kan anvandas for att mata kemikaliers effekter pa
aggstocksvavnaden och aggcellerna.

i blodet inte &r tillrdckligt kdnsliga for att hitta alla de
miljogifter som finns dar och 6verfors till fostret.

Vid sidan av exponeringsstudierna har forskargruppen
arbetat med laborativa tester som kan anvéndas for att
studera effekter av kemikalier pa dggstocken. En av
metoderna baseras pa dggstocksvdavnad som frivilliga har
donerat till forskningen.

Vévnaden, som innehaller sma omogna dggceller, kan
placeras i odlingsskélar och exponeras for kemikalier.
Forskarna har visat att det 4r mojligt att studera
paverkan av kemikalier bade nar det galler 4ggcellernas
overlevnad, deras mognad och hormonproduktion. I
nésta steg kommer kemikalier som identifierats hos
svenska kvinnor att testas i systemet. I samarbete med
andra svenska och estniska forskare har gruppen dven
borjat utveckla system dar kemikaliers paverkan pa
livmoderslemhinnan kan studeras.

Forskningen har resulterat i 6kat samarbete inom faltet
bade i Sverige och internationellt. I ndtverket ingar
bland annat Karlstads universitet, SLU, Képenhamns
universitet, Helsingfors universitet, Carl von
Linnékliniken i Uppsala, Competence Center on Health
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Technologies i estlandska Tartu och University of Illinois
at Urbana-Champaign.



Vetenskap som stod for riskbedomning och policy

Mattias Oberg

Samhillets formaga att hantera kemiska hélsorisker
ar central fOr att na en hallbar utveckling och en giftfri
miljo. Lagar, regler och policydokument behdver vila
pé vetenskaplig grund och det behdvs nya metoder
for att beddma riskerna. Riskbedomning &r darfor ett
vaxande toxikologiskt forskningsomrade. Vid Swetox
Sodertilje har Mattias Obergs forskargrupp studerat
fragor som till exempel kdnsliga grupper, hantering
av osidkerhet, forsoksdesign och etiska fragor kring
djurférsok. Forskningen skapar nya mojligheter att lanka
toxikologisk grundforskning till en saker hantering av
kemikalier i samhaillet.

Som en del i EU-projektet EDC-MixRisk har forskarna
pa Swetox Sodertdlje arbetat systematiskt med att
koppla forskningen till utveckling av nya sétt att
hantera blandningar i Europa. Det handlar badde om hur
forskningen planeras men ocksa om att i hela processen
ha en néra koppling till de europeiska myndigheter som
ansvarar for kemikaliesakerhet och miljo. I maj 2018
arrangerades bland annat en gemensam konferens i
ISPRA i Italien. Syftet var att knyta samman flera stora
europeiska forskningsprojekt med myndigheternas
arbete for sakra kemikalier och en giftfri miljo.

Utover de stora projekten har det pagatt flera mindre
studier vid Swetox Sodertilje. I en serie artiklar har
forskarna i samarbete med Institutet for Miljomedicin
(IMM) och Totalforsvarets forskningsinstitut (FOI)
beskrivit hur luftvagsirriterande &mnen kan drabba
astmatiker. Data fran studier dar astmatiker jamforts med
friska forsokspersoner har gjort det mojligt att forsta hur
stora effekterna ar. Dérefter har man studerat hur olika
myndigheter hanterar informationen. Bland annat visar
resultaten att personer med mild astma kan vara upp till
tio ganger mer kénsliga &n friska forsdkspersoner.
Studierna visade ocksa att myndigheter inte tar

hénsyn till astmatiker i bedémningar som galler
arbetsmiljo, trots att det berdr en stor grupp individer

pé arbetsmarknaden. Forskningen belonades 2017 med
priset “Paper of the Year” av det amerikanska sillskapet
for toxikologi (SOT).

Ett annat problem i dagens riskbedomning ar att risker
beskrivs utifran medelvarden och varsta tankbara
scenario. Det ger beslutsfattare en skev bild av
dataunderlaget och forskarna vid Swetox Sodertilje har
dérfor utvecklat nya metoder for att beskriva variation
och osdkerhet pa ett tydligare och mer kvantitativt

satt. De forsta resultaten utgar fran en grupp individer
i Ronneby, som exponerats for hoga halter PFAS via
dricksvattnet.

Tidigare var fokus pa medelsvensson, men nu kan
vi ta hjdlp av datormodeller for att beskriva hela
befolkningens risk.

Planeringen av toxikologiska forsok avgor mojligheten
att dra korrekta slutsatser om ett amnes dos-
responssamband. Man maéste kédnna till hur ménga
forsoksdjur som kravs for att man ska kunna planera
studierna pa basta satt. Lika viktigt ar att forsta hur
antalet dos-grupper och djurens férdelning mellan dos-
grupperna paverkar resultatet. Forskarna vid Swetox
Sodertélje har anvéant datormodeller for att simulera
ett stort antal toxikologiska forsok. For att snabba

pa berdkningarna har man samarbetat med Sveriges
superdatorcenter i Linképing.

Resultaten visar det gar att fa battre information om
man Overger dagens traditionella forsoksdesign med

tre doser och istéllet anvéander fler dosgrupper utan att
Oka det totala antalet djur. En ny typ av forsoksdesign
skulle till och med leda till battre resultat med férre antal
forsoksdjur. Denna insikt fick forskarna att fundera pa
den etiska kostnaden i olika experimentella studier och
denna diskussion ledde till forsok att utveckla “Etiska
vikter”. Det dr viktigt att inte bara rdkna antal djur, utan
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"Worth weighting for” &r titeln pa en doktorsavhandling skriven av Joakim Ringblom fran 2016. Handledare var Mattias Oberg vid Swetox
Sodertalje. lllustration av Erik Andersson.

dven ta hédnsyn till deras lidande. Forskarna intervjuade
ett stort antal personer i forsoksdjursetiska ndimnder.
Dessa personer fick bland annat vardera hur stort
lidande olika effekter motsvarar. Baserat pa svaren kunde
forskarna sedan optimera forsoksdesignen sa att maximal
méangd information inhdmtas samtidigt med minimering
av djurens lidande.

Fragan om alternativ till djurférsok ar central i forskar-
gruppens arbete och flera artiklar har belyst olika
strategier fOr att ersdtta och minska antalet djurforsok i
toxikologisk testning.

For att forskning ska komma till nytta dr det bra om
forskarna ocksa dr aktiva kommunikatorer. Att samverka
och kommunicera kring forskning &r en lika viktig
uppgift som forskning och utbildning pa ett universitet.
Det kallas ofta for universitetens tredje uppgift. Ett
framgangsrikt exempel har varit den vetenskapsblogg
som startades av Mattias Oberg under sommaren 2015.
Under de forsta tre aren har bloggen haft cirka 50 000
visningar.
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Cellular ackumulering av kroppsframmande kemikalier

Vesna Munic Kos

Vissa lakemedel och andra kroppsfrimmande kemikalier
kan ackumuleras i celler och vavnader hos organismer,
men hur detta sker varierar med typ av kemikalie.

Vesna Munic Kos vid Swetox Sodertélje leder ett projekt
med mal att kunna forutséga effekterna av starkt
ackumulerande och lipidbindande féreningar. Forskarna
har undersokt vilka mekanismer som resulterar i
ackumulation av perfluorerade kemikalier som binder till
lipider samt av lakemedel som ansamlas i sura delar av
kroppens celler, framfor allt i lysosomer. Man har sedan
utvecklat bade cellbaserade och datorbaserade modeller
som kan forutsdga vilka &mnen som ackumuleras pa
liknande satt. Resultaten fran de cellbaserade metoderna
har gjort det mojligt att battre forsta vilka effekter de
kraftigt ackumulerande substanserna har pé celler och
organismer.

Persistenta organiska miljofororeningar (POP) ar en
grupp av kemikalier som ar kemiskt mycket stabila och
ackumuleras i méanniskor och djur. Ett antal av dessa
amnen dr idag reglerade eller forbjudna péd grund av sina

Katjonisk amfifilisk ~ Ackumulation

substans (CAD) av CAD:er =
o 1 & mm
Autofagi
Adipocyt
Fibroblast

/ D|fferent|er|ng .

Lysosom Membran

Genuttryck hos adipocyter l
Bildande av lipiddroppar l

farliga egenskaper, men eftersom de &r langlivade finns
de fortfarande kvar i relativt hoga halter i miljon.

Ett sddant exempel ar perfluoroktansulfonsyra (PFOS)
som ackumuleras i organismer pa grund av att de
binder till proteinerna i blodet. Forskningen vid Swetox
Sodertélje har visat att PFOS dven binder till cellmembran
och dédrigenom kan na hoga koncentrationer i olika
celler. Genom att jamfora PFOS med andra liknande
perfluorerade @mnen kunde forskarna forsta och
forutsdga kemikaliernas formaga att ackumulera i celler
utifrén styrkan av deras bindning till fosfolipider i
cellmembranet.

Vissa lakemedel (sa kallade katjoniska amfifila lakemedel
— CAD) ansamlas i celler och vdvnader pa grund av en
annan mekanism. Dessa &mnen ackumuleras sarskilt

i delar av cellen med lagt pH, i lysosomer. Cellens
lysosomer ansvarar for cellens atervinning och bryter ner
cellstrukturer som inte langre behovs. Eftersom positivt
laddade dmnen l&tt binder till sura miljoer i cellerna
leder det till att CAD-lakemedel ackumuleras och
forsamrar den normala nedbrytningen av till exempel

Ackumulation i adipocyten

4 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Hamning av differentiering av adipocyter

Viktiga handelser i mekanismen fér hamning av adipocytdifferentiering med katjoniska amfifila Iakemedel (CAD) (vanster).
Hamning av adipocytdifferentiering korrelerar med intensiteten av CAD-ackumulering i adipocyter (hoger).
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Till vanster: Vesna Munic Kos i arbete med automatiserad bildanalys och hégkapacitets-screening vid Swetox Sodertalje.
Till hoger: celler under fosfolipidos: rott - cellkarnor; gront - fosfolipidgranuler.

fosfolipider, vilket leder till s& kallad fosfolipidos. Om
ackumuleringen av lakemedel blir f6r hog dor cellen.

Andra forskare har nyligen rapporterat att autofagi, en
celluldr process som bygger pa lysosomernas aktivitet,
kan paverkas av CAD-lakemedel. Forskargruppen

vid Swetox Sodertilje har nu visat att effekterna pa
autofagi leder till hdmmad differentiering av fettceller.
Dessutom pavisades ett samband mellan hur mycket av
ett dmne som ackumuleras i lysosomerna och effekter pa
cellmembranen, fosfolipidos och hdmmad autofagi.

For att undersoka fragan vidare har forskarna
tillampat flera nya metoder for att visualisera och mata
lysosomernas storlek och funktion. De har funnit att
inte bara de foreningar som ackumuleras i lysosomer
kan detekteras med dessa metoder, utan dven att
ackumulationsgraden korrelerar till deras effekter pé
lysosomerna.

Sammantaget har forskarna inom detta projekt visat

att cellular ackumulering av kemikalier kan forutsdgas
baserat pa molekylens 2D- och 3D-strukturer, fysikalisk-
kemiska egenskaper, deras affinitet for lipider respektive
fosfolipider (lipofilicitet respektive fosfolipofilicitet).

I vissa klasser av molekyler kan ackumulering dven
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forutsdgas baserat pa deras biologiska effekter pa
celler. Dessutom var bindning till fosfolipidmembran
avgorande for ackumulering och biologiska effekter av
studerade foreningar.

Dessa resultat har patagligt bidragit till den allmédnna
kunskapen om ackumulerande egenskaper hos
kemikalier och dess konsekvenser, samt till battre
metoder for detektion.



Toxikokinetik

Emma Wincent

Negativa hdlsoeffekter av kemisk exponering ar
korrelerade med den interna dosen av kemikalierna

i kroppen. Kunskap om hur kemikalier tas upp

och fordelas i kroppen samt hur de sedan bryts ner
och utsondras ur kroppen ar grundlaggande for
riskbeddmning av kemisk exponering. Dessa processer
samlas under namnet toxikokinetik.

Flera vetenskapliga studier har visat att biologiska och
kemiska faktorer, som till exempel inflammatoriska
cytokiner och industrikemikalier, kan paverka kroppens
forméga att bryta ner och utséndra bade syntetiska
kemikalier och kroppsegna substanser, som till exempel
hormoner. Detta kan resultera i 6kade nivaer av
fraimmande kemikalier i kroppen och i férandrade nivaer
av kroppsegna amnen, vilket i bada fall kan leda till
negativa hilsoeffekter. Vid riskbeddmning av kemikalier
ar det darfor viktigt att forstd hur kemisk exponering
paverkar de toxikokinetiska processerna.

Emma Wincent vid Swetox Sodertélje leder arbetet med
att forsta hur toxikokinetiska processer kan storas och
vilka héalsoeffekter detta kan medfora. Nedbrytningen av
kemikalier spelar en nyckelroll. Den &r en forutséattning
for att giftiga @amnen ska kunna omvandlas till ofarliga
amnen och till amnen som ldttare kan utsondras ur
kroppen.

Nedbrytningen sker med hjilp av en méngd enzym. De
flesta av dessa enzym har viktiga funktioner for att bilda
och bryta ner kroppsegna dmnen som t.ex. fettsyror och
hormoner, men bryter dven ner olika typer av kemikalier.
Om funktionen av dessa enzym stors paverkar det bade
nivéerna av viktiga kroppsegna &mnen och syntetiska
kemikalier.

Forskargruppen har studerat hur exponering for
kemikalier som finns i var omgivning kan stora
funktionen av en enzymfamilj som kallas cytokrom
P4501 samt hur en stord funktion av dessa enzym
paverkar den tidiga utvecklingen, immunfdrsvaret
och hormonsystemet. Forskningen har resulterat i

en 6kad mekanistisk forstaelse for hur kemikalier
kan péverka dessa system, vilket i sin tur ger battre
forstaelse kring uppkomst av vissa sjukdomar och en
forbattrad riskbedomning av kemikalier som stor dessa
mekanismer.

Enzymatisk reglering av receptor-signalering —
fokus pa Ah-receptorns roll i toxikologi

Cytokrom P4501 spelar en sarskilt viktig roll inom
toxikologin, da dessa enzym reglerar funktionen av den
sa kallade Ah-receptorn (dioxinreceptorn). Felreglering
av denna receptor, vilket sker om man utsétts for
miljogifter som vissa dioxiner och PCB:er, dr kopplad

Receptoraktivering

Schematisk bild 6ver cytokrom
P4501-medierad reglering av
receptorsignalering och toxiska
effekter vid stord enzymfunktion.

" Utvecklingstoxicitet
Exponering =y — HOrmonstorning
\Immuntoxicitet

CYP1-funktion
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till 6kad risk for bland annat cancer, autoimmuna
sjukdomar, hormonstorningar och fosterskador. Det
overgripande malet med forskningen som bedrivs ar
att beskriva hur kemikalier som stor funktionen av
cytokrom P4501 enzymen kan bidra till toxiska effekter
via felreglering av Ah-receptorn.

For att kunna studera hela processen, fran effekter

pa enzymens uttryck och funktion till effekter pa
utveckling, immunforsvaret och hormonsystemet, har
forskargruppen anvant sig av olika experimentella
modeller, bland annat enzymprotein, celler,
zebrafiskembryon och moss.

Resultaten visar tydligt att kemikalier som stor
funktionen av cytokrom P4501-enzymen orsakar
utvecklingstoxicitet under utvecklingen av
zebrafiskembryon. De observerade effekterna

liknar de effekter man ser da zebrafiskar exponeras
for dioxiner och PCB:er. Resultaten visar aven att
stord enzymfunktion paverkar nivaerna av olika
steroidhormoner och gallsyror. Dessa resultat ar ett
viktigt steg mot battre forstaelse av de mekanismer som
ligger bakom flera vanligt forekommande kemikaliers
toxicitet.

Foriandrad toxikokinetik som en toxisk mekanism —
exempel pa stort immunforsvar

Véra barridrorgan, inklusive lunga, hud och mag-tarm-
system, ar viktiga for att skydda var kropp mot yttre
paverkan, som till exempel kemikalier och patogener.

I samarbete med en forskargrupp ledd av professor
Brigitta Stockinger vid Francis Crick Institute i London
studeras vilken roll cytokrom P4501-enzymen spelar i
mag-tarmkanalens immunforsvar. For detta andamal
anvands celler och musmodeller i vilka man férandrat
funktionen av cytokrom P4501-enzymen. Resultaten
visar att dessa enzym spelar en kritisk roll i f{érsvar mot
skadliga bakterier i mag-tarmkanalen och att kemikalier
kan stora detta immunforsvar genom att paverka
enzymaktiviteten.
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Luftburen exponering for miljofororeningar

Ernesto Alfaro-Moreno, Per Gerde och Asa Gustafsson

Luftféroreningar orsakar stora hélsoproblem. Enligt
Varldshalsoorganisationen (WHO) dor sju miljoner
maénniskor varje ar i sjukdomar som stroke, lungcancer,
hjartkarlsjukdomar, kronisk obstruktiv lungsjukdom
och respiratoriska infektioner, vilka direkt kan kopplas
till exponering for luftfdroreningar. Man vet till exempel
att hoga halter av luftfororeningar i stader leder till en
okning av antalet dodsfall och att fler personer hamnar
pa akutmottagningarna pa grund av hjartkarlsjukdom.
Men mekanismen for hur partiklar och kemikalier vi
andas in kan orsaka dessa effekter ar fortfarande inte
klarlagda.

Luftfororeningar drabbar bade luftvdagarna och
lungorna. Manga studier visar ocksa att de kan skada
hjartkarlsystemet, men dven andra organ, som hjdrnan,
kan paverkas negativt. FOr att battre forsta hur partiklar
i luften ger upphov till dessa effekter har forskarna vid
Swetox Sodertalje anvant cellbaserade system. Forskarna
har utvecklat modeller som kombinerar flera olika
celltyper fOr att aterspegla de strukturer som finns i
luftvdgarna, i lungblasorna och i kdrlsystemet. Darefter
har man exponerat cellerna for partiklar och utvérderat
effekter relaterat till tidigare observationer i djur och
manniskor.

Endotelceller Pneumocyter Makrofager —
) ) ) Y )
Vand | | @
membran | (1ol oL ol o) Col_ol ol o o
Ta bort
medium

Utvardering av celler
och supernatanter

Lamna i luft-/vatske-
forhallanden i
48 timmar

Exponera for
partiklar
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Modell med olika typer av celler for att studera toxikologiska effekter fran partikelexponering, samt paverkan pa
kommunikationen mellan de alveolara och vaskulara cellerna efter partikelexponering.



PAH

lsticider

Kemikaliegrupper som analyserats och detekterats pa damm fran
hemmamiljé i Sverige (férstoring x 500).

For att efterlikna hur lungcellerna véxer i verkligheten
har en ny metod anvénts, dar celler odlas i ett granssnitt
mellan luft och vétska. Celler frdn blodkérlen odlas pa
undersidan av ett membran och celler fran luftviagarna
odlas pé ovansidan. Dessutom har forskarna inkluderat
celler frdn immunsystemet som skyddar kroppen mot
fraimmande partiklar. Nar de odlade cellerna utsétts for
partiklar forandras savél olika inflammationsmarkorer
som viktiga cellfunktioner. Detta komplexa cellsystem
med fler typer av celler &r en metod som béttre
aterspeglar verklig lungvavnad.

I nasta steg vill forskarna koppla ihop celltyper fran flera
organ for att kunna efterlikna och studera systemisk
paverkan efter partikelexponering i lungan.

Partiklar i luften binder till sig ocksa olika typer av
kemikalier. I ett samarbetsprojekt med universitet i
Mexico har halterna av olika mjukgorare i plast (ftalater)
kvantifierats pa partiklar frdn stadsmiljo i Mexico City.
For att berdkna exponeringen fran utomhusluften har
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forskarna kombinerat information om koncentrationen av
partiklar med uppgifter om andningsfrekvens.

Utomhusmiljon ar viktig men dagens méanniskor
spenderar upp till 90 procent av sin tid inomhus. Déar
utsatts vi for en blandning av kemikalier fran flera olika
kallor, till exempel fran mabler, elektronik, klader,
hygienprodukter, rengdringsmedel, byggnadsmaterial
och sa vidare. Kemikalierna fungerar som mjukgorare,
flamskyddsmedel, UV-filter, baktericider, etcetera. De
avges fran materialen och aterfinns i luften, antingen i
gasform eller adsorberat till damm/partiklar. Manniskor
exponeras for dessa kemikalier genom att andas in
dammpartiklar och gaser, svilja damm, eller absorbera
kemikalierna genom huden. Sma barn har vanligtvis den
storsta exponeringen eftersom de tillbringar mer tid pa
golvet, och gérna stoppar saker i munnen, de har ett sa
kallat hand-till-mun-beteende. Dessutom har de en hogre
andningsfrekvens.

Forskarna vid Swetox Sodertilje har studerat damm fran
olika hem genom ett samarbete med gymnasieelever
fran Skellefted, Stockholm, Sodertélje och Ornskoldsvik.
Dammet delades upp i olika storleksfraktioner for att
kunna studera skillnader mellan sma partiklar som &r
inandningsbara och storre som fastnar pa huden och nar
mag-tarmkanalen via ett hand-till-mun-beteende.

Atta olika kemikaliegrupper har analyserats i dammet:
ftalater, bromerade och fosforbaserade flamskyddsmedel
(PBDE respektive OPE), polycykliska aromatiska
kolviten (PAH), pesticider, per- och polyfluorerade
substanser (PFAS), PCB och myskamnen. Detta arbete
har genomfdrts i samverkan med EHESP-School of
Public Health, Sorbonne Paris Cité, Rennes, Scientific
and Technical Center for Building (CSTB), Health

and Comfort Department, French Indoor Air Quality
Observatory (OQAI) och MiSSE projektet - Mixture
aSSessment of Endocrine disrupting compounds.

Forskarna har berdknat hur mycket damm och kemikalier
som barn och vuxna exponeras for under ett dygn bade
via inandning och nedsviljning. Resultaten visar att



exponeringen hos barn {or ftalater ar betydligt hogre,
cirka 160 ganger, via nedsvéljning av damm genom

ett hand-till-mun-beteende &n via inandning. Barns
exponering for ftalater ar genomgaende hogre jamfort
med vuxna. Barn far i sig tolv ganger mer dn vuxna om
man studerar hand-till-mun-beteende och dubbelt sa
mycket om man bara tar hansyn till inandning.

I pagaende studier jamfors biotillgangligheten via
damm, det vill sdga hur mycket som tas upp av
miljofororeningar i kroppen. For detta andamal
studeras en perfluorerad karboxylsyra (PFOA). I studien

jamfors hur mycket PFOA som tas upp i blodet efter att
damm har administrerats till lungorna eller till mag-
tarmkanalen pa rattor.

Manga av kemikalierna i dammet som forskarna studerat
ar misstankt hormonstérande. Det dagliga intaget av
kemikalier fran damm &r relativt lagt och under de
angivna gransvardena. Mer forskning behovs dock for
att faststdlla hur exponeringar i laga doser av komplexa
kemikalieblandningar paverkar var och kommande
generationers halsa.

Metoder for studier av luftburen exponering

Annette Krais, Per Gerde och Asa Gustafsson

Luften i vara bostdder innehéller en komplex och
varierande blandning av miljéfororeningar i gasform och
bundna till partiklar. I ett sérskilt projekt har forskarna
studerat och analyserat halvflyktiga organiska amnen,
bendmnda SVOC frén engelskans ”Semi-Volatile Organic
Compounds”.

Att analysera halterna av SVOC innebér en sarskild
utmaning eftersom de pendlar mellan gasfas och
partikelbunden form. Det innebar att de interagerar

bade med svdvande partiklar som finns i luften och fasta
ytor i omgivningen. De kemiska egenskaperna paverkar
hur mycket SVOC som binds och blir tillgangligt for
upptag genom inandning eller direkt via huden av bade
gasformiga och dammbundna kemikalier. Ett exempel pa
en SVOC som ingdr i studien dr PFOA som latt tas upp i
kroppen.

I ett samarbete med forskare vid Lunds universitet
har studier pd manniskor utforts i kammare under
kontrollerade forhallanden. De har exponeras for
ftalaterna dietylftalat (DEP) och den mycket vanliga
miljofororeningen dietylhexylftalat (DEHP). Dessa

amnen har hormonstorande egenskaper och de tas upp
och metaboliseras i kroppen.

De avancerade matinstrument som finns vid Lunds
universitet har revolutionerat forstaelsen av exponering
genom att majliggdra precisa och noggranna matningar
over tid. Under varen 2018 har forskare fran Ergonomi
och Aerosolteknologi i Lund bland annat visat att
tekniken &r kanslig nog for att folja hur luftburna
partiklar tar upp ftalater fran PVC-golv. Genom

att exponera forsokspersoner f6r SVOC som varit
markta med stabila isotoper har man lyckats studera
exponeringen i detalj utan att storas av den vardagliga
exponering som alla utsétts for. Projektet finansierades
av Formas, koordinerades av och utfordes av Lunds
universitet, i samarbete med Swetox. Analys av
metaboliter utfordes i Lund, medan ftalathalterna i luft
mattes vid Swetox Sodertalje.

Dessa experiment har hittills fokuserat pa hur partiklarna
tas upp i kroppen. Vi har funnit att inandning spelar
en storre roll an hudupptag fran luftburna ftalater.
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DEP:

~ Tio ganger hogre upptag via
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Dessutom penetrerar flyktiga ftalater lattare huden
jamfort med mindre flyktiga ftalater.

I nasta steg vill forskarna undersoka hur luftburna
dammpartiklar kan fungera som barare av PFOA. Detta

EDC-MixRisk

Carl-Gustaf Bornehag

EDC-MixRisk ar ett forskningsprojekt med fokus pa
blandningar av misstankt hormonstorande kemikalier
(EDC), som finansierats inom Horizon 2020 under
perioden 2015-2019. EDC-MixRisk bygger pa ett
samarbete mellan sex universitet inom Swetox i
samarbete med fem partners i 6vriga Europa och en i

kommer att hjdlpa dem att férsta hur kemikalier tas upp
i kroppen fran inomhusluften, en kunskap som &r viktig
for saval byggindustri som myndigheter.

hélsa och utveckling samt att ta fram battre metoder for
riskvardering av kemikalieblandningar.

Inom ramen f6r EDC-MixRisk har en ny strategi for
testning och riskvardering av kemikalieblandningar
utvecklats, en sa kallad “whole mixture

USA. Projektets syfte ar att undersoka hur exponering for
blandningar av EDC under fostertiden kan paverka barns

approach”. Arbetet bygger pa att koppla samman
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befolkningsbaserad epidemiologi med experimentell
toxikologi i cell- och djurmodeller.

Ansatsen genomfors i fyra steg. I ett forsta steg anvéands
epidemiologiska data inom en svensk graviditetskohort
(SELMA-studien) for att identifiera kemikalier (“bad
actors”) i blandningar som kan kopplas till negativa
halsoutfall hos barn. Kemikalier analyserades i prenatala
prover (urin/blod) fran drygt 2 300 gravida kvinnor. I

ett andra steg tillverkas blandningar av sadana “bad
actors”. I steg tre testas dessa blandningar i djur- och
cellmodeller for att identifiera mekanismer som kan
forklara epidemiologiska samband, och for att sdka efter
referensdoser over vilka effekten ar oacceptabel. Baserat
pa dessa referensdoser gors ddrefter berakningar for

att fa fram humanrelevanta doser f6r blandningarna.

I det fjarde steget gar forskarna slutligen tillbaka till
humandata (SELMA), och uppskattar hur stor andel av
populationen som har liknande blandningar, det vill saga
jamfor den experimentella referensdosen med hur det ser
ut i de gravida kvinnorna.

P& detta satt har forskarna kunnat visa att minst halften
av kvinnorna i SELMA-studien dr exponerade for 41

EU-ToxRisk

Ian Cotgreave

Forskningsframsteg inom biologi, toxikologi och
teknologi, tillsammans med ett 6kat tryck frdn samhallet
kring djuretiska fragor (se vidare om 3R nedan), har lett
till stora mojligheter for utveckling av icke djurbaserade
testmetoder for risk/sakerhetsbedomningar.

Till f6ljd av EU-direktiv 2010/63 rader det sedan

mars 2013 foérbud inom EU att anvénda djurbaserade
tester inom riskbedomning av kemiska ingredienser

i kosmetika och hélsovardsprodukter. P4 grund av
detta inleddes 2010 ett stort forskningsprojekt benamnt

av de i studien pavisade 54 kemikalierna. Vidare har
studierna visat att prenatal exponering for specifika
blandningar av vissa kemikalier dr associerade till
barnens utveckling och hélsa. Forskarna upptackte ocksa
att dessa blandningar framkallar negativa effekter pa
celler och djur redan i halter som motsvarar de som har
uppmatts i SELMA-kvinnorna.

Genom denna nya strategi — tillimpad pa konsutveckling
hos pojkar — visades att 13% av de gravida kvinnorna

i SELMA-studien var tillrackligt exponerade for att

deras soner skulle hamna i riskzonen for paverkan av
konsutvecklingen. Resultatet ska jamforas med 3% under
risk nér additiva blandningsmodeller tillimpades och
enbart 1,6% nér traditionell riskvardering tillampades,
det vill siga nar kemikalierna riskbedémdes en och en.

Forskarnas forhoppning &r att denna “whole mixture
approach” ska etableras och ddrmed kunna forbéttra
mojligheterna att riskvardera kemikalieblandningar.
EDC-MixRisk har pa detta sétt bidragit till framsteg inom
detta komplicerade omrade.

SEURAT-1. Detta var inom ramen fér FP7, EU:s sjunde
ramprogram for utveckling inom forskning och teknik. I
projektet samarbetade forskargrupper frdn manga lander
med kosmetikaindustrin och regulatoriska myndigheter.
Ian Cotgreave vid Swetox Sodertélje ingick i den
vetenskapligt radgivande gruppen.

Redan under SEURAT-1 f6rstod man inom EU-
kommissionen att ett fortsattningsprojekt behdvdes. Man
utlyste d& medel for langsiktiga projekt inom Horisont
2020, EU:s ramprogram for forskning och innovation.
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Swetox ansokte framgangsrikt tillsammans med 38
samarbetspartner.

EU-ToxRisk, med en budget pa 320 miljoner kronor och
en styrgrupp dar lan Cotgreave ingar, inleddes 2016.
Syftet dr att utveckla nya integrerade teststrategier for
riskbedomning av kemikalier utan djurforsok.

Projektet ska leverera prevaliderade tester som bidrar
till ersattning av djurstudier enligt OECD-riktlinjer

for toxicitetsstudier i gnagare, mer specifikt 90-dagars
toxicitetsforsok (RDT) och studier f6r utvecklings- och
reproduktionstoxicitet Gver en eller tva generationer
(DART). Forbéattrade metoder for gruppering av amnen
och jamforelser av strukturlika &mnen, sa kallade “read
across”, ska utvecklas. Ryggraden i projektet bestar

av olika kluster av in vitro-metoder som riktat sig mot
RDT med fokus pa olika organ (lever, lunga, njure och
hjarna) och DART genom tester baserade pa bland annat
stamceller och zebrafiskembryon.

Projektet &dr ocksa centralt uppbyggt runt anvandning av
toxikogenomiska analyser av sa kallade stressresponser,
kopplade till anvandning av OECDs ” Adverse Outcome
Pathway (AOP)”paradigm.

Har har Swetox Sodertaljes kompetens inom in vitro
och in silico bidragit till 6ver hélften av arbetspaketen
i EU-ToxRisk. Detta omfattar bidrag fran testsystem
till individuella fallstudier med kompetens inom
neurotoxikologi, levertoxicitet, immunotoxicitet och
mekanistisk extrapolering 6ver artgranser. EU-ToxRisk
ar beroende av utveckling av nya in silico-metoder for
datahantering, dataanalys och datamodellering, samt
for riskbeddmning, “read across”, sammanvagning av
data fran olika kéllor och bedémning av datavaliditet
(sakerhet och osdkerhet i prediktionskraft).

EU-ToxRisk har vackt stor internationell
uppmarksamhet, inte minst pa olika amerikanska och
europeiska myndigheter som &dr med i styrningen av
projektet, liksom OECD. Detta pa grund av fokus pa
leverans av hogkvalitativa resultat som kan diskuteras
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ijamforelse med radande riktlinjer, t.ex. ECHAs "Read
Across and Assessment Framework (RAAF)”. Projektet
kommer att fortsdtta i ytterligare tre ar, och ett antal
publikationer dar Swetox forskning ingar, haller pa att
fardigstallas inom projektet. Vidare diskuteras redan
nu idéer for ett fortsattningsprojekt i kommande EU-
utlysningar.
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Annika Hanberg och Charlotte Nilsson

Kompetensen inom omradet kemikalier-hélsa-mil;jo
behdover forstarkas bade i Sverige och i resten av
vérlden for att uppna en kemikaliesdker varld. Risk-

och siakerhetsbedomningar av kemikalier for miljo

och hilsa behover vara av hog kvalitet, folja gallande
lagstiftning, och utféras i rétt tid. Vi behover undvika att
upprepa misstag, som till exempel med svarnedbrytbara
och bioackumulerande kemikalier, PCB och nu senast
PFAS, och skydda hélsa och miljo fran effekter av
hormonstoérande kemikalier.

For att kunna hantera denna utmaning behover
universiteten erbjuda relevanta utbildningar i nara
kontakt med forskning och med samhaillets avnamare.
Kompetensforsorjning inom toxikologiska vetenskaper
ar viktig for att kunna uppfylla Sveriges miljomal och
FN:s héllbarhetsmal. Om den inte sakerstélls riskerar

vi att den inte &r tillracklig for framtida behov av
expertkompetens i Sverige och i andra lander. Swetox har
genom samverkan med universitet, program och kurser
bidragit till att starta ett antal aktiviteter som bidrar till
kompetensforsorjningen inom detta viktiga omrade.

Utbildning och kompetensforsorjning

Baserat pa Sveriges langa historia inom kemikalier-hélsa-
miljo har ett antal utbildningsprogram och kurser inom
omradet byggts upp sedan 1970-talet. Samverkan med

olika aktorer, som ansvariga myndigheter (till exempel
Kemikalieinspektionen) och industrin (till exempel Astra,
senare AstraZeneca) har bidragit till utbildningarnas
bredd och samhallsrelevans.

Utbildning inom omradet finns pa de flesta universiteten,
framst pa master- och forskarutbildningsniva, men

ofta i begransad omfattning. Dessa forsknings- och
utbildningsomréden har minskat p4 ménga universitet
under senare ar. Det finns darfér behov av samverkan for
att fa kritisk massa och for att komplettera varandra inom
omradet toxikologiska vetenskaper.

Omradet kemikalier-halsa-miljo har en tydlig koppling
till samhallets behov av bade kompetensforsorjning och
-forstarkning. I samband med AstraZenecas nedlaggning
av sitt sakerhetslaboratorium i Sodertalje uppkom
mojligheten att bade sdkra delar av kompetensen, samt
tillgédngliggora den for bland annat utbildning, genom
samverkan inom det akademiska centret Swetox.

Inventering och natverkande

For att kunna samverka och utveckla omradet
toxikologiska vetenskaper behdver man kénna till vad
som redan finns vid de svenska universiteten, men dven
deras intressen och behov. Under det forsta Swetox-aret
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Uppstallning av deltagarna vid en av ;
de fyra Swetox Academy-workshoparna -
som hallits under de &r Swetox funnits. . S : ‘ ) _
Deltagandet pa workshoparna kom fran A '_ : e e ¢ o
samtliga 11 universitet som ingatt i > 3 s
Swetox. P - ' i

inventerades program, kurser, doktorander och lédrare, Swetox Acade my worksho p

inom omraden med koppling till kemikalier, héilsa, miljo.
Behovet hos juniora forskare att traffas och skapa

Omraden dar det fanns behov och intresse av att egna ndtverk inom omradet kemikalier, halsa, miljo
samverka identifierades och nitverksméoten anordnades.  identifierades tidigt. Swetox Academy tvadagars-
Intentionen var att alla som hade intresse och behov av workshop holls i Arlandastad arligen fyra ganger
samverkan skulle bjudas in, och stor moda lades vid (2015-2018) f6r doktorander och postdocs fran alla elva
att forsoka na ut till samtliga berérda. Natverksmoten universiteten.

anordnades for:
Internationella och svenska framstaende forskare och

e Kurs- och programansvariga och studierektorer ledande personer inom EU och fran Kanada, Kina och
(framst master- och doktorandniva) USA har deltagit. Vidare har seniora forskare samt

e Patologer inom toxikologisk patologi yrkesverksamma inom omradet fran myndigheter och

e Forskare med fokus pa kemikalieproblematik i foretag medverkat. De har, forutom att presentera sitt
utvecklingslander omrade/arbete, ocksa pa ett personligt sitt delat med

e Forskare/ldrare inom miljokemi, ekotoxikologi sig om sin egen karridr och med reflektioner kring
och toxikologi for att diskutera samverkan kring karridrvégar.
doktorandkurser

* Forskare inom nanosakerhet De juniora forskarna har déarigenom fatt inspiration om

mojliga karridrvagar och mojlighet att diskutera med
. dessa seniorer pa ett informellt sétt, i gruppdiskussioner
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Deltagare vid Swetox Academy Workshop 2015 - 2018

GU

Swetox Sodertélje

KTH
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Myndigheter
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Andra universitet
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uu su
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Andel deltagare vid de fyra arliga workshopparna fran de elva
universiteten inom Swetox, andra svenska och utlandska
universitet, olika foretag, svenska och utlandska myndigheter, samt
fran Swetox Sodertélje.

och vid mingel. Antalet deltagare har varit kring 70-
80 personer med alla 11 universiteten representerade.
Vid utvérderingar visade de juniora forskarna stor
uppskattning for dessa workshoppar och uttryckte
tydligt att de hoppades pa en fortsdttning efter 2018.

Utveckling av kurser

Vid inventeringen av tillgédngliga kurser vid universiteten
identifierades behov av och mdojligheter for nya kurser.
Tre en-veckas kurser har utvecklats och erbjudits

till en bred grupp, det vill sdga bade master- och
forskarstuderande, postdocs samt yrkesverksamma fran
myndigheter och foretag. En kurs i ”Safety assessment
in drug discovery and development” utvecklades i
samverkan med en VINNOVA-finansierad forskarskola
inom omradet, IMM/KI och larare fran tidigare
AstraZeneca, varav manga da arbetade pa Swetox
Sodertélje. Denna kurs gavs 2015 och 2016.

Pa forfragan fran Uppsala universitet och Sveriges
lantbruksuniversitet medverkade Swetox Sodertélje i
utvecklingen av en kurs i reproduktionstoxikologi 2017.
Under hosten 2018 gavs en ny kurs inom datorbaserad
toxikologi i samverkan med IMM, KI. Dessa kurser

har varit mycket uppskattade med fler ansokningar &n
tillgangliga platser.

KI:s masterprogram i toxikologi (ToxMastern) har sedan
starten 1976 samarbetat med Astra (senare AstraZeneca)
som bidragit med ldrare till programmet. Detta samarbete
har inte bara bidragit med kompetens till foretaget, utan

Férelasare och kursdeltagare i livlig samvaro vid
kursen i Berakningstoxikologi som arrangerades i
samverkan mellan IMM och Swetox Sédertalje, 2018.
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dven manga andra sektorer inom det svenska samhallet,
bland annat ansvariga myndigheter. Nar AstraZeneca
beslutade att lagga ner sin toxikologiverksamhet i
Sodertélje bidrog ToxMasterns programdirektor Annika
Hanberg till att starta Swetox, bland annat for att kunna
ha fortsatt tillgang till larare med kompetens inom
omraden som saknades inom akademin. Under perioden
2014-2018 har KI:s ToxMaster tillsammans med Swetox
Sodertélje vidareutvecklat kurser, framfor allt vad géller
3R, regulatorisk testning in vivo (dar studenterna far
unik inblick i hur toxikologiska studier genomfors enligt
Good Laboratory Practice (GLP)och in silico-toxikologi
(toxikokinetik, PBPK och andra datorbaserade modeller
som QSAR).

Genom diskussioner inom néatverket med utbildnings-
ansvariga fran de olika universiteten framkom 6nskemal
om samverkan kring @mnesspecifika kurser for
doktorander inom miljokemi. Idén har varit att olika
universitet, som har forskarutbildning inom dmnet,

ska utveckla veckolanga doktorandkurser inom sina
profilomraden, och doktoranderna ska kunna delta i
kurser som ges vid andra universitet. Detta leder till
fordjupade amneskunskaper, men &dven till viktigt
natverkande. Denna typ av samverkan har aven
diskuterats inom eko-/miljotoxikologiomradet samt mer
generellt inom Swetox profilomrade kemikalier-hélsa-
miljo. KI har sedan ménga ar denna typ av veckolanga,
amnesspecifika kurser inom humantoxikologi och
hélsoriskbedomning dar doktorander fran manga andra
universitet deltar. Eftersom det finns olika expertis pa
olika universitet och antalet doktorander &r begransat
pa varje universitet, dr det angelédget att samverka for
att svenska doktorander ska fa en bade djup och bred
utbildning inom omradet kemikalier-halsa-miljo.

Examensarbeten

Under perioden 2014-2018 har cirka 50 studenter fran
olika universitet genomfort projektarbeten (framfor

allt examensarbeten pa masterniva, men dven nagra
projekt pa kandidatniva och delar av doktorandprojekt)
hos forskare och specialister vid Swetox Sodertalje.
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Studenterna har generellt upplevt en mycket kreativ
miljo pa Swetox Sodertélje och projekten har aven
bidragit till att handledarna har kunnat driva manga
forsknings- och utvecklingsprojekt. Som exempel kan
namnas uppsattning av nya metoder, generering av
data och testning av nya hypoteser. Dessa projekt har
alltsa varit till 0msesidig nytta for bade studenter och
handledare.

Samverkan kring utbildning

Avslutningsvis kan konstateras att de olika
utbildningsaktiviteterna har varit mycket uppskattade
av saval studenter som ldrare, kursansvariga och
handledare. Fran universiteten har en rad studenter,
larare, utbildningsansvariga engagerat sig i Swetox
aktiviteter och darmed gynnats av verksamheten.
Oppenheten fran Swetox Sodertilje har varit stor och
mojligheten att inkluderas i verksamheten har varit
betydande for alla.

For framtida kompetensforsorjning och samverkan

ar det tydligt att en fortsattning pa den arliga Swetox
Academy workshop for juniora forskare inom omradet
prioriteras hogt av bade juniorer och deras handledare,
samt avnamare. En struktur for samverkan kring
forskarutbildningskurser och utveckling av nya
amnesspecifika kurser inom flera viktiga omraden
prioriteras ocksé hogt av savél doktorander, handledare
som studierektorer. Denna samverkan mellan
universiteten, samt samverkan med den del av Swetox
Sodertélje som 2019 overgar i RISE, dr betydelsefull for
svensk kompetensforsorjning inom kemikalier-hélsa-
miljo.



Stod till innovation och forskning

L A

¥

Pa det satt Swetox organiserades fanns redan fran borjan
en kompetent och viélutrustad infrastruktur vid Swetox
Sodertélje. Inom infrastrukturen fanns ”pelare”, som

var fOr sig och integrerat var beredda att genomfdra
fordjupade studier.

In silico-pelaren utnyttjar datorkraft for att med moderna
metoder simulera, berdkna och bedoma kemikaliers
egenskaper och bidra till riskbedomningen av framtida
mojliga ldkemedel och andra kemikalier.

In vitro-pelaren 16ser med cellbaserade testsystem
fragor om kemikaliers effekter och har betydelse for
riskbedomning utan djurférsok.

In vivo-pelaren bidrar genom véldesignade
djurexperimentella studier, guidade av utvecklad
djuretisk metodik och férsoksuppldagg, med underlag
for att ta fram nodvandiga data f6r potentiella nya
lakemedel.

Bioanalys-pelaren kan med raffinerade kemiskt analytisk
metodik hitta sdval biomarkorer som studera exponering
och metabolism av miljéfdroreningar och lakemedel.
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I planerna fanns tidigt malsdttningen att erhalla GLP-
godkannande for delar av infrastrukturen. Good
Laboratory Practice (GLP) dr ett kvalitetssystem som
omfattar den organisatoriska process och de forhallanden
som rader nar icke-kliniska sdkerhetsstudier planeras,
utfors, 6vervakas, arkiveras och rapporteras.

Regulatoriska studier enligt GLP &r ett myndighetskrav
inom lakemedelsutveckling men ocksa for kemikalier
enligt REACH-lagstiftningen. Swetox Sodertilje
inspekterades av Swedac, Sveriges nationella
ackrediteringsorgan, 2015 och erholl darefter GLP
godkannande for in vivo toxicitetsforsok samt for
analytisk och klinisk kemi.

Infrastrukturen har dven prioriterat det interna
arbetet for en genomgaende saker arbetsmiljo med
en positiv och kreativ arbetskultur. Det kan ndmnas
att Swetox Sodertélje fick Kl:s arbetsmiljopris 2016.

I KIs medarbetarundersokning 2017 placerade sig
enheten hogst med avseende péd parametrar som
maéter medarbetarnas engagemang och ndjdhet med
arbetsplatsen.



In silico - Berakningstoxikologi

Ulf Norinder

Verksamheten inom in silico-pelaren startade tidigt

2014 med fokus pa maskininlarning och analys av stora
dataméngder avseende milj6fororeningar, endokrina
hormonstérande amnen, allmdnna toxikologiska
indikationer sdsom genotoxicitet samt riskbedomning av
kemikalier.

Ytterligare tva personer anstélldes som
berdkningsspecialister inom toxikologi med

kunskaper inom maskininldrning och toxikokinetiska
analyser. Pelarens verksamhet kan indelas i f6ljande
huvudaktiviter: metoduppbyggnad, riskbeddmning av
kemikalier, projektsamarbeten samt utbildning.

Berakningstoxikologi ar starkt kopplat till det idag

heta omradet maskininlarning (ML, engelska Machine
learning) och artificiell intelligens (AI). Samma metoder
som anvands for att ge rekommendationer om filmer
och musik, samt inom utveckling av sjalvstyrande
fordon, anvinds ocksa for att predicera och riskbedoma
kemikalier.

In silico-pelaren har aktivt bidragit till ML/AI-
forskningen inom riskbedomning av kemikalier genom
att vidareutveckla och anvinda den toppmoderna
metoden “Conformal Prediction”. Med denna metod har
man utvecklat matematiska prognosmodeller (in silico-
modeller) med vars hjalp olika egenskaper, till exempel
bionedbrytbarhet, gentoxicitet och vattenloslighet,

hos nya och gamla kemikalier kan prediceras med en
fordefinierad noggrannhet. Nya kemikalier behover inte
existera i verkligheten utan kan vara s kallade virtuella
substanser for vilka det finns intresse att anvanda i en
ny produkt, exempelvis hudkram. Man kan, med hjalp
av en panel av in silico-modeller for olika resultatmatt,
profilera kemikalier for att minimera oonskade och
maximera Onskade effekter hos nya ingredienser i olika
typer av konsumtionsprodukter och ldkemedel.
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Daniel Mucs framfor sitt arbetsredskap, datorn.

Samtidigt kan dessa prognoser ocksa bidra till en battre
och sidkrare total riskbedomning av nya kemikalier da
flera kéllor med information kan anvandas, med hansyn
taget till den osdkerhet som existerar for respektive kalla.
In silico-pelaren har inom detta omrade arbetat med en
matematisk metod kallad Dempster-Shafer-teorin. Med
hjalp av denna kan sammanvagning, inklusive osédkerhet,
goras pa ett forutsattningslost och opartiskt satt. Detta
har tillimpats inom bland annat EU-ToxRisk-projektet
(se tidigare beskrivning) samt for att bedoma d@mnen som
paverkar och sensibiliserar huden.

Sedan 2016 har olika metoder for kinetisk exponerings-
modellering anvéants och utvecklats inom in silico-
pelaren. Med dessa modeller kan man undersoka hur
snabbt, och till vilken grad, kemikalier tas upp i kroppens
olika organ och dérefter utsondras. Metoderna har sedan
anvants inom ett flertal olika forskningsprojekt, bade
inom Swetox Sodertélje och i externa projekt, samt i



manga av de regulatoriska in vivo-forsok som har utforts
vid Swetox Sodertalje.

Medlemmarna inom pelaren har ocksa deltagit i en
lang rad olika forskningsprojekt och samarbeten, bade
nationellt och internationellt, dar de ovan beskrivna
metoderna har anvénts pa ett framgangsrikt sitt. Detta
har lett till en lang rad vetenskapliga publikationer (se
publikationslistan) och saledes ny kunskap.

Detta inkluderar bland annat tre Formas-projekt
beviljade under 2017 for att undersoka effekterna av
PFAS i dricksvatten pa befolkningen runt Ronneby
(Kallinge). Nyligen har d@ven tva EU Horisont 2020-anslag
tilldelats EDC forskare som varit verksamma vid Swetox
Sodertélje, dels projektet Goliath som studerar metabola
sjukdomar och projektet ENDpoiNT som undersoker
utvecklingsneurotoxicitet. In silico-pelaren ar en viktig
partner for modelleringsarbetet i dessa projekt.

Utbildning har ocksa varit en viktig del av pelarens
verksamhet i syfte att stirka kompetensforsorjningen
inom toxikologiska vetenskaper. Medlemmarna inom

pelaren har gett kurser och deltagit som foreldsare och
larare i en rad andra kurser, seminarier och workshopar.

Har kan ndmnas viktiga bidrag inom ToxMastern vid
pa KI samt handledning i “Regulatory Toxicity Testing”
kursen tillsammans med in vivo- och bioanalys-pelarna
vid Swetox Sodertilje. Anstallda i pelaren har dven
fungerat som handledare f6r nyutexaminerade forskare
och studenter pa olika niva (doktorander, postdocs och
masterstudenter).

Under 2017 handledde pelaren fyra studenter inom
omraden som exponeringsmodellering for inhalation,
anvandning av maskininldrning for att forutse
metabolism och utsondring hos olika potentiella
ldkemedel. Dessutom tva studenter som arbetade inom
in vitro- och in silico-pelarna for att utveckla nya metoder
f6r bedomning av dgonirritation.

Handledning av studenter fortsatte aven under 2018
genom flera masterprojekt i syfte att utvardera olika
exponeringsmodeller tillgangliga i litteraturen for PFAS
for att pa detta satt kunna forutspa effekterna av PFAS i
dricksvatten pa befolkningen i Ronneby.

In vitro - Forskning och utveckling utan djurforsok

Karin Cederbrant, Anna Forsby och Bjorn Glinghammar

Att anvénda sig av cellmodeller som alternativ till
djurférsok var en given aktivitet da Swetox Sodertélje
etablerades. Den vetenskapliga basen i den har delen av
infrastrukturen baserades pa mer an 30 ars erfarenhet
fran de respektive specialistomradena immuntoxikologi
inom lakemedelsindustrin och neurotoxikologi inom
akademin.

In vitro-verksamheten har involverat majoriteten av
forskarna och arbete med djurfria testmodeller har alltsa

utgjort den storsta delen av laboratorieverksamheten vid
Swetox Sodertalje. I medeltal 25 personer har under den
aktuella perioden varit engagerade i in vitro-arbete.

In vitro-pelaren har drivit aktiviteter inom en rad

olika omraden. I forsta hand har studier kring cellers
funktion och reaktion péa exponering av kemikalier och
lakemedel utforts. Utrustning och stéd for att mojliggora
in vitro arbete pa ett hogkvalitativt och effektivt

satt har varit tillganglig for alla. Tva experter inom
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cellodling och flodescytometri har utgjort en vasentlig
del av pelarens samlade kompetens. Det har funnits en
malséttning att anvanda kunskap och erfarenheter fran
lakemedelsindustrin for att bygga denna struktur.
Akademiska samarbetsprojekt kan exemplifieras av tva
studier tillsammans med Linkopings universitet och
Arbets- och miljpmedicin inom Region Ostergétland. In
vitro verksamheten har i det forsta exemplet genererat
metoder for métning av kolesterol-efflux med hjalp av
humana cellsystem. Testerna har publicerats i samarbete
med Nordlandssjukhuset i Bodo, Norge. I det andra
exemplet har immunogenicitet av proteiner, bundna

till olika typer av nanopartiklar, karakteriserats. Detta
ar forsta gangen en sadan typ av undersokning har
genomforts och manuskriptet 4r under utarbetande.

Utbildning har bedrivits genom foreldsningar pa

bland annat Stockholms universitet (Celltoxikologi),

KI (ToxMastern) samt Goteborgs universitet
(Farmakologutbildningen) samt genom handledning av
doktorander. Praktik- och utbildningsplatser har ocksa
erbjudits. Under perioden 2015-2018 har 49 personer,
varav 25 master-studenter fran till storsta delen svenska
universitet, utfort arbete inom in vitro-verksamheten i
utbildningssyfte.

Arbete med uppdragsforskning har ocksa varit ett

av malen. Under 2016 stérktes in vitro-pelaren med
ytterligare en specialist inom ldkemedelstoxikologi
och bland annat levertoxicitet. Detta medforde att in
vitro-metoder for studier av levertoxicitet i exempelvis

humana priméra hepatocyter kunde inkluderas i
verksamheten.

Lang erfarenhet av sakerhetsbeddmning av nya
lakemedel, fran tidig toxikologi under utvecklingsfas till
toxiska effekter i sen klinisk fas, har varit ett fundament
for att kunna erbjuda stdd till intressenter inom
lakemedelsutveckling (mer om detta nedan). Bland de
som fatt stod ingar storre multinationella och mindre
nationella lakemedelsbolag, universitet som arbetar med
lakemedelsprojekt samt Kemikalieinspektionen.

Immuntoxikologi

Samtliga testsystem i den immuntoxikologiska
verksamheten inom AstraZeneca i Sodertilje etablerades
pa nytt inom in vitro-pelaren. Dessutom har en rad

nya metoder utvecklats och validerats under Swetox-
perioden. Funktionella och kvantitativa analysmetoder
for att riskbedéma lakemedels- och kemikaliers méjliga
effekter p4 immunsystemet finns tillgangliga for att ur
ett forsknings- eller regulatoriskt perspektiv ge svar pa
sddana fragor. Detta har varit en vardefull tillgdng for
uppdragsdelen.

Den storsta andelen metoder &r baserade pa

anvandning av blodceller frdn manniska. Analys av
bade lagmolekyldra &mnen och biologiska lakemedel

ar mojliga. 3R-perspektivet har sérskilt drivits mot
bakgrunden av klinisk relevans da de flesta djurmodeller
inte ar lampliga for att forutsdga immuneffekter i
maénniska. Denna framférhallning presenterades under
Almedalsveckan ar 2016 och 2017.




Internationellt inflytande inom d@mnesomradet
immuntoxikologi har bedrivits genom Immunotoxicology
Technical Committe (Health and Environmental Sciences
Institute, Washington, USA) dér infrastrukturen pa
Swetox Sodertdlje varit den enda part som representerar
Sverige. Det senaste projektet, initierat av infrastrukturen,
innefattar framtagande av forslag till foreskrifter for
riskbeddmning av nanomediciner.

Ogonstudier utan forsoksdjur

Ogonen ér ett av vara mest kénsliga organ och skador
pa dgonen medfor en stor funktionsnedsattning. Darfor
ar det viktigt att veta om olika kemikalier och produkter
kan orsaka mer eller mindre skadliga effekter i 6gonen
om olyckan skulle vara framme. For att undersoka detta
har man anvént ett test pa kaniner som innebar att man
undersoker hur hornhinnan och slemhinnorna paverkas
vid exponering for kemikalier. Ogontestet kan vara
mycket plagsamt eftersom effekterna ska foljas under 21
dagar. Darfor har stora anstrangningar gjorts for att hitta
cell- eller vavnadsbaserade alternativ till kanindgontestet.

I samarbete med Stockholms universitet har Anna
Forsby vid Swetox Sodertdlje utvecklat ett testsystem
som kan klassificera kemikalier med avseende pa svar,
icke-reversibel, 6gonskada (Kategori 1), reversibel
Ogonirritation (Kategori 2) och ingen 6gonskada.
Metoden bygger pa en nervcellmodell som kan
aktiveras av kemikalier genom specifika receptorer.
En ar chilipepparreceptorn vilken ocksa kan inducera

Celler med “chilipeppar-
receptorn” lyser gront om de
exponeras med kemikalier
som svider i 6gonen eller
orsakar 6gonirritation.

inflammation i vdvnaden, det vill sdga en reaktion

som mats i kanindgonen. Aktivering av receptorn maéts
genom att studera hur koncentrationen av kalciumjoner
forandras av tillsatta kemikalier.

Resultaten utvarderas sedan med hjalp av datormodeller
som kan anvénda flera variabler samtidigt for att gora en
prediktion av den 6gonskadande effekten. Metoden ar
sarskilt anvandbar for klassificering av kemikalier som
orsakar reversibel dgonirritation, vilket dr en begréansning
i andra in vitro-tester.

Neurotoxikologi utan djur

Djurmodeller anvinds rutinmaéssigt for att bedoma

om kemikalier paverkar nervsystemet eller hjarnans
utveckling negativt. Trots att hjarnan ar otroligt komplex
har det visat sig att manga toxiska effekter pa molekylar
nivé kan simuleras i olika cellmodeller.

Pa Swetox Sodertélje har vi studerat hur
bekampningsmedel, industrikemikalier och lakemedel
paverkar nervcellers funktion och struktur med hjalp
av automatiserad fluorescensmikroskopi och komplex
bildanalys. Vi har kunnat kartldgga hur nervcellernas
utskott férandras och hur detta kan kopplas till
forandringar i cellernas energiforsorjning

Genom att integrera resultaten frdn dessa matningar
med historiska data fran beslaktade kemikalier och med
information om upptag, férdelning och utséondring av
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féreningarna i kroppen kan man gora uppskattningar av
risken fOor neurotoxiska effekter efter exponering.

Stod till likemedeslutveckling pa SciLifeLab

Swetox Sodertélje och Drug Discovery and Development
(DDD)-plattformen, vid den nationella infrastrukturen
Science for Life Laboratory (SciLifeLab), startade 2016 ett
strategiskt samarbete. Den nationella DDD-plattformen
stodjer framst akademiska forskare i deras stréavan att ta
fram innovativa lakemedelsprojekt med det langsiktiga
malet att bota och lindra. Plattformen ska stddja tillvaxten
av biotech och ldkemedelsforetag i Sverige men behover
toxikologisk expertis som funnits inom Swetox Sodertilje.

Lakemedel bestar vanligen av sma molekyler eller
proteiner (vanligast antikroppar) dér syftet ar att binda
till ett malprotein i celler, utanpa celler eller i blodet,
vilket ska verka lindrande pa de sjukdomar lakemedlen
ar avsedda for. Malproteinet skall ha en klar koppling till
sjukdomsprocessen. De eventuella negativa effekterna
med dessa potentiella likemedel kan till viss del
forutsdgas med noggranna toxikologiska analyser av
litteraturdata kombinerat med begrénsade experimentella
studier. Bjorn Glinghammar vid Swetox Sodertalje har
bidragit med sin expertis i dessa bedomningar.
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Nervceller som har fargats

med calcein (A) obehandlade
kontrollceller och (B) celler som har
exponerats for bekampningsmedlet
rotenon under fem dagar.

Ett 40-tal projekt har fatt toxikologiskt stod

under 2016-2018, vilket innefattar detaljerade
sakerhetsutvarderingar, utredningar av kemisk toxicitet,
immuntoxicitet och toxikologiskt stod till djurstudier.

DDD-plattformens bildande och arbetsprocess, dar
dven Swetox Sodertaljes roll belyses, har publicerats
internationellt.



In vivo - Prisbelonad hantering av forsoksdjur

Bjorn Platzack

Frén starten av Swetox Sodertilje har uppbyggnaden av
en djurverksamhet varit en viktig komponent. Efter ett
ar av forberedande arbete startades den forsta studien i
april 2015. Trots en liten personalstyrka, dock med hjélp
av inhyrd ytterligare personal under resurskravande
studier, har verksamheten genomfort 6ver 30 djurstudier
under drygt tre ars verksamhet. Allt fran kinetikstudier
och mekanistiska studier till riskbedémningar av
lakemedel, inklusive mer omfattande regulatoriska GLP-
studier, sasom det visualiseras nedan.

GLP i en akademisk djurverksamhet dr unik och har
medfort ett arbetssatt som har genomsyrat verksamheten
och garanterat hog kvalitet pa samtliga leveranser. Detta
har uppskattats av de samarbetspartners som fatt studier
utforda vid Swetox Sodertilje.

3 full GLP

—

Samarbete for likemedelsutveckling

Ett exempel pé ndra samarbete i lakemedelsutveckling
galler en potentiell ny cancermedicin (Karonudib) for
patienter med spridd cancersjukdom. Detta projekt
startade redan véaren 2014 da Helleday Laboratoriet
pa KI kontaktade Swetox Sodertilje med en fraga om
toxikologiskt stod for att ta lakemedelssubstansen fran
tidig utveckling till kliniska studier.

Samarbetet med Helleday Laboratoriet har involverat
samtliga pelare pa Swetox Sodertélje. De forsta
leveranserna omfattade in silico-data och de forsta in
vivo-studierna genomfordes varen 2015. Samarbetet har
inkluderat ett flertal djurstudier, inklusive regulatoriska
GLP-studier, bioanalys i dessa studier samt utredande
metabolitarbete och immunologiska utredningar inom in
vitro-pelaren.

17 projekt
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Detta samarbete har ocksa lett till att studier har lagts

ut pa kontraktslaboratorier runt om i Europa, vilket har
utvecklats till ett natverk av laboratorier som tillsammans
med Swetox Sodertélje kunnat utfora de flesta studier
som kravs for sakerhetsbedomning av lakemedel. Under
2016 summerades allt prekliniskt arbete med Karonudib
och en anstkan om att fa paborja kliniska studier i
patienter skickades in till Likemedelsverket. Denna
ansokan godkdndes och i januari 2017 gavs Karonubid till
den forsta patienten. Kliniska studier pagar fortfarande
och Swetox Sodertélje ansvarar for analyser av
substansen i blodprover fran dessa studier.

Studier med Helledays substanser har ocksa anvints
i undervisningssyfte i ToxMastern vid KI, ett mycket
uppskattat samarbete. Vidare har tvd masterstudenter
utnyttjat data genererade i djurférsoken.

Ytterligare ett exempel pa infrastrukturens bidrag

till lakemedelsutveckling dr samarbetet inom IMI
ENABLE, ett EU-projekt med intentionen att ta fram nya
antibiotika utan resistensproblem. Swetox Sodertélje

har inom detta projekt ett totalansvar for toxikologisk
raddgivning och program for sdakerhetsbedomning av nya
lakemedelskandidater

Djurens vilfard

Verksamheten vid in vivo-pelaren har haft stort fokus
pa djurvalfard och har jobbat enligt 3R-principerna,
vilka har varit integrerade fran forsoksplanering till
rapportskrivning. Det innebér att innan en djurstudie
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har startats har en vetenskaplig bedomning inklusive
beddmning av 3R-aspekter genomforts av en kompetent
grupp vid Swetox Sodertélje. Varje forsoksplan har en
egen sektion som dgnas 3R. Djuren trédnas och hanteras
infor forsdken, och i slutrapporten tas 3R-aspekten med.

Personalen i in vivo-pelaren har tagit fram nya metoder
och rutiner for traning, dosering och provtagning
under férsoken, och har pé ett entusiastiskt satt
kommunicerat och spridit detta savil internt pa Swetox
Sodertélje som externt. Forskare och djurtekniker har
besdkt in vivo-pelaren for utbildning, och personal
frén in vivo-pelaren har forelast pd Swetox-konsortiets
universitet, AstraZeneca och vid internationella moten.
Utbildningsmaterial har tagits fram som 6vrig personal
pa Swetox Sodertalje kan anvinda i utbildning pa
universitet, foretag och myndigheter. Arbetet har
uppmarksammats nationellt och internationellt och har
prisats av EU (se dven nedan under 3R).



Bioanalys - For miljo och halsa

Johan Lindberg

Riskbedomning av kemikalier kraver kunskap om
exponering in vivo for relevanta arter. Pelaren &r
uppbyggd kring kemisk analys med inriktning mot
metaboliter av kroppsfraimmande kemikalier (inklusive
ladkemedel), biomarkorer for toxicitet samt kvantitativ
analys av droger och drogmetaboliter i biologiska
matriser. Pelaren har avancerad kemisk analytisk
utrustning med fokus pa masspektrometri. Samtidigt
som analysarbetet har haft sin bas i uppdragsforskning
har flera nationella och EU-finansierade forsknings-
projekt pagatt.

Biomarkorer — ett skifte mot riktade analyser av
grupper av amnen

IMI SAFE-T, ett EU projekt med syfte att etablera nya
biomarkérer for lever-, njur- och hjartkarl-toxicitet i
maénniska. I detta projekt har metabolomics-teknologi
anvénts pa ett urval av patienter med leverskador
orsakade av lakemedel (DILL drug induced liver
injury). Genom detta upptacktes att en rad gallsyror

har potential att vara specifika markorer for olika typer
av levertoxicitet. Arbete pa Swetox Sodertilje har tagit
dessa resultat vidare. Bioanalys-pelaren har utvecklat

en riktad metod for kvantitativ analys av ett 60-tal
varianter av gallsyror och gallsyrakonjugat. Genom detta
mojliggjordes validering av biomarkorkandidater i flera
kliniska kohorter som inkluderade patienter med DILI.
Ett flertal markdrer f6r hepatocelluldr skada, cholestas
och leverfunktion blev utvalda {6r utvardering av den
europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA).

Ett annat exempel pa en riktad analys av en grupp

av @mnen ar utvecklingen av en LC-MSMS metod for
detektion av steroidhormoner i plasma och cellmedium.
Detta gjordes i samarbete med forskargrupper inom
EDC-2020 projektet. Genom att samtidigt kvantifiera

de 11 mest férekommande steroiderna har effekter

av ett flertal hormonstorande kemikalier i cell- och
djurmodeller kunnat studeras inom projektet.

Gallsyra 37 (nmol/L)

APAP

flupirtin

antibiotika NSAID andra HV

Exempel pa hur analys av en gallsyra
kan anvandas som biomarkor

for levertoxicitet. Halterna hos
testgrupper som har intagit olika
lakemedel har sjunkit jamfér med
kontrollgruppen langst till hoger.

Naturligt logaritmvarde
N
|
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Bioanalys i regulatoriska studier

Bioanalys-pelaren ingick i GLP-organisationen vid
Swetox Sodertalje och detta har inneburit etablering av
rutiner for kemiska analyser enligt GLP. Pelaren har
utfort ett flertal metodvalideringar och GLP analyser for
studier inom in vivo-pelaren savél som for studier vid
kontraktslaboratorier. Arbetet sker i enlighet med OECD
riktlinjer for GLP under tillsyn av Swedac.

Regulatoriska studier har i huvudsak utforts i samarbete
med svenska mindre och medelstora foretag. Men forst
ut var det akademiska lakemedelsprojektet fran Helleday
Laboratoriet, dar pelaren har analyserat aktiv substans
och metaboliter for hela det prekliniska programmet och
i den pagéaende kliniska studien.

Det senast inkomna projektet &r IMI ENABLE f{6r

vilket omfattande bioanalysarbete foljt pa Swetox
Sodertéljes atagande som ansvarig partner for toxikologi.
Medarbetarna i pelaren har ocksa utfért GLP-analys for
den mikroprovtagning som in vivo-pelaren etablerade
som en rutin inom 3R-arbetet.

Forbjudna droger i avloppsvatten

I samarbete med professor Olof Beck vid Klinisk
farmakologi pa Karolinska Universitetssjukhuset i
Huddinge har bioanalys-pelaren satt upp en metod

for analys av missbrukspreparat och dess metaboliter i
avloppsvatten. Baserat pa analyserna kan konsumtion av
droger inom en avgransad geografisk region berdknas.

50

NH;

Amfetamin

De kemiska analyserna har gjorts pa prover fran
reningsverkens inkommande avloppsvatten och
laboratoriet har varit kvalificerat inom Sewage analysis
CORe group - Europe (SCORE) programmet som sorterar
under European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction (EMCDDA).

Ett 50-tal kommuner runt om i Sverige ger I6pande
uppdrag att analysera avloppsvattenprover. Resultaten
ar ett viktigt komplement till intervjuundersokningar

av drogvanor gjorda av organisationer, sisom
Centralférbundet f6r Alkohol- och Narkotikaupplysning
(CAN) samt polisens statistik Over beslag. Pelaren har
dven erbjudit analys av det utgdende vattnet och har
darmed kunnat bidra med rutinméssig monitorering

av reningsverkens effektivitet for ett flertal droger,
lakemedel samt miljogifter.
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Kompetent utbyte mellan aktorer i samhéllet dr en miljo. Verksamheten inom SweNanoSafe har bedrivits
viktig faktor for att driva samhallsutvecklingen framat. med framgang under de tre forsta aren vid Swetox, en
For Swetox del handlar det om att genom samverkan verksamhet som beskrivs narmare nedan.
som ror kemikalier-hélsa-miljo bidra till utvecklingen
av samhallet. Detta arbete har bedrivits genom manga Redan vid starten av Swetox beslutade ledningen att sétta
kontakter, vissa mycket omfattande i relation till fokus pa 3R, det samlande begreppet for att reducera
nationella eller organisatoriska beslut. antalet och ersétta djur i experimentella studier samt
forfina djurexperimentella metoder. Swetox blev en
Swetox mottog regeringens uppdrag att 2016 skapa en sjdlvklar aktor inom 3R och 2016 pekade regeringen ut
nationell plattform f6r nanosékerhet, senare benamnd Swetox som en av intressenterna att delta i arbetet med
SweNanoSafe. Placeringen vid Swetox motiverades Sveriges nya 3R-centrum vilket ocksa har skett. Fragorna
bland annat av den universitetssamverkan som fanns kring 3R ar dock internationella och hér har Swetox ocksa
hér och att Swetox utgjorde en neutral akademisk kommit att verka.

SweNanoSafe - Nationell plattform for nanosakerhet

Marie Beckman

Swetox tilldelades dren 2016-2018 medel av regeringen eventuella hinder for siker hantering. Regeringsuppdraget
for att utveckla en plattform for sdker hantering grundades pa betdnkandet fran utredningen “Séker

av nanomaterial som kunde bidra till att uppna utveckling — en nationell handlingsplan for saker
miljokvalitetsmélet Giftfri miljo och skydda ménniskors anvandning och hantering av nanomaterial (SOU
hélsa. Medlen skulle anvandas till att kommunicera och 2013:70)”, i vilket bland annat redovisas forslag till
fora ut kunskap om risker med nanomaterial till akademi, atgarder for kommunikation och samverkan, samt f6r

ndringsliv, myndigheter och organisationer samt identifiera
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overblick och spridning av kunskap rérande hélso- och
miljorisker med nanomaterial.

Arbetet med plattformen pabdrjades i januari 2016
vid Swetox Sodertilje och Nationell plattform for
nanosidkerhet, dven kallad SweNanoSafe, invigdes
dérefter i maj 2016 med en konferens.

Overgripande mal och organisation

Plattformen utgors av en styrgrupp, en projektgrupp,
ett samverkansrad och en expertpanel. Plattformen
har dven utvecklat en webbportal f6r kunskaps- och
informationsutbyte. Organisationen &r etablerad i
samverkan med myndigheter, akademi, ndringsliv och
organisationer och syftar till att:

¢ sdkerstdlla kunskapsuppbyggnad,
kunskapsoverforing och kommunikation sa

att arbetet for nanoséakerhet effektiviseras och
samverkan mellan aktorerna underlattas. I detta
ingar att forbattra kunskapsunderlaget genom att
tillgéngliggora forskningskompetens;

stiarka utbildningen i nanosakerhet inom

akademin och for andra aktorer i samhallet, sasom
myndigheter, naringsliv och intresseorganisationer;
Oka kunskapen om hinder for en saker hantering av
nanomaterial och hur dessa hinder kan hanteras.

Samverkansradet bestér av ett trettiotal representanter for
de aktorsgrupper som omnamns i regeringsuppdraget.
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SweNanoSafes organisation

Syftet med radet ar att genomfora dialog och samrad
mellan aktorerna och med expertpanelen och
projektgruppen. Genom samverkansradet kan behoven
av kunskap och information om nanosakerhet hos dem
som arbetar inom omradet lyftas. Samverkansradet har
déarfor en strategisk nyckelroll i plattformen genom att
nyttan med plattformen maximeras for berdrda aktorer.
Eva Hellsten var radets ordférande da det bildades ar
2016 och Heike Hellmold leder radet sedan 2017.
Expertpanelen bestar av ledamoter fran olika delar av
Sverige med specialistkompetens fran ett antal discipliner
som ror nanosékerhet. Dess ordférande sedan starten i
december 2016 &r professor Bengt Fadeel (KI). Syftet med
panelen ar att sakerstdlla en hog vetenskaplig kvalitet
och aktualitet pa den information som genereras och
kommuniceras via plattformen.

Projektgruppen organiserar och driver aktiviteter i
plattformen. Genom en referensgrupp har seniora
raddgivare inom nanosakerhet och kommunikation ocksa
bidragit till arbetet.

Plattformens styrgrupp har sedan starten letts av
Swetox chef, Ake Bergman. Styrgruppens uppgifter
omfattar langsiktig strategisk planering, radgivning,
sdkerstdllande av att projektgruppen har erforderliga
resurser samt uppfoljning och avstimning av
leveranser. Ovriga medlemmar i styrgruppen har varit
ordforanden och representanter for samverkansradet



(Kemikalieinspektionen), ordféranden {6r expertpanelen
samt projektledare och projektmedlemmar.
Kemikalieinspektionen bidrar kontinuerligt till det
operativa arbetet i plattformen bland annat genom
representation i styrgruppen, samverkansradet och
expertpanelen.

Aktiviteter

Arbetet inom plattformen har sedan 2016 bedrivits
med fokus pa utveckling av organisationsstrukturen,
insamling och utbyte av kunskap samt utveckling av
kommunikationsverktyg. Plattformen har anordnat ett
antal uppskattade konferenser och fokusméten péa olika

teman och utvecklat kommunikationen via Swenanosafe.

se och Twitter. Hittills har tre rapporter publicerats i
plattformens rapportserie.

I 6vrigt pagar ett arbete att i dialog med olika aktorer
inventera och analysera hinder for en saker utveckling,
anvandning och hantering av nanomaterial inom olika
omraden — déribland arbetsmiljo, avfall, forskning och
utveckling — och mojliga forslag for att atgarda dessa.
Plattformen har vidare presenterats ndarmare vid en
rad individuella myndighetsbesok, nationella och
internationella evenemang. SweNanoSafe har ocksa
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Tom van Teunenbroek, Bengt Fadeel, Eva
Hellsten och Heike Hellmold pa SweNanoSafes
forsta konferens i mars 2017.

tagit emot besok fran bland andra forskningsfinansidrer,
nordiska forskningsscenter, enstaka foretag och media.
Utover aktivt deltagande i ovanstaende aktiviteter

har ledamoter i plattformens expertpanel bidragit till
EU-US Roadmap Bioinformatics, EFSA:s (Europeiska
myndigheten for livsmedelssdkerhet) samrad

om nanomaterial och till att sex svenska experter
nominerats till olika WPMN-projekt (Working Party for
Manufactured Nanomaterials) inom OECD.

Storre evenemang 2017 och 2018

SweNanoSafe har under de senaste tva aren anordnat
fyra storre evenemang. Det forsta var en konferens
med titeln “From Research to Regulation” som hoélls

i samarbete med bland andra Kemikalieinspektionen
och samlade cirka 80 deltagare (rapport 2017:1).

Haér presenterade flera framstaende forskare

och internationella projektledare resultat fran

storre forskningsprojekt inom EU och Sverige.
Kemikalieinspektionen informerade om uppdateringar
inom lagstiftning och Center for International
Environmental Law (CIEL) gav reflektioner om
osdkerheter, lagstiftning och innovationer kring
nanosakerhet.
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Som en uppfdljning pa ett forslag fran konferensen,
arrangerades ddrefter en workshop i samarbete med
Kemikalieinspektionen pa temat “Nanomaterial - Hur
sdkrar vi framtidens nanoteknik?”. Workshopen samlade
omkring 40 deltagare. Syftet var att identifiera hinder for
en saker hantering av nanomaterial och foresla atgéarder
som kan forbéttra situationen pa kort och medellang sikt
pa nationell niva.

Det tredje evenemanget var ett fokusmote om
nanomaterial i arbetmiljon som samlade omkring

70 deltagare. Fokusmdotet arrangerades i samarbete

med Arbetsmiljoverket, Kemikalieinspektionen

och SwedNanoTech. Drygt halva dagen dgnades at
informationsspridning om nanosakerhet i arbetsmiljon.
Utover kortare presentationer fran Arbetsmiljoverket och
Kemikalieinspektionen om lagstiftning, klassificering och
maérkning, berdttade forskare fran Sverige, Danmark och
Finland om sina erfarenheter och resultat. Deltagarna
fick @ven en kort introduktion till omradet nanomaterial i
arbetsmiljon och beskrivningar ur ett foretagsperspektiv.

FORSKNING & UTVECKLING

SweNanoSafes webbportal

informerar om regler for

nanomaterial, om forskning

kring deras sakerhet och

synliggor en rad aktorer inom
- nanosakerhetsomradet.

Eftermiddagen dgnades at diskussioner om hinder och
atgarder for sakert arbete med nanomaterial.

Vid det fjarde och senaste evenemanget samlade
plattformen ett 50-tal personer med anknytning till
nanosidkerhetsforskning i Sverige till en workshop med
fokus pa forskning och utbildning. Férutom en dag med
diskussioner om savaél styrkor som behov inom omradet,
var dagen kick-off for ett svenskt forskarndtverk inom
nanosidkerhet. Natverket har skapats pa initiativ av
plattformen for att bland annat stotta nationell samverkan
mellan olika aktorer, kartldgga forskningsbehov och
synliggdra svensk nanosédkerhetsforskning. I natverket
ingar hittills cirka 75 deltagare fran 13 svenska larosaten
och forskningsinstitut med kunskaper i olika &mnen, fran
materialtillverkning och karakterisering till toxikologi,
riskbedomning och livscykelanalys.

Webbportal och Twitter

Webbportalen Swenanosafe.se lanserades i mars 2018
och besoksstatistik finns tillganglig fran slutet pa maj.
Till och med oktober har cirka 2 500 besok registrerats



pa portalen och cirka 10 000 sidor visats. Dar presenteras
aktuell forsknings- och myndighetsinformation
tillsammans med grundldggande information om lagar
och végledningar och kunskapslaget inom forskning.
Portalen tjanar ocksa som ett forum for hantering och
dokumentation av fragor och svar. Vidare ges tips pa
konferenser och kurser inom nanoséakerhetsomradet.
Portalen har byggts upp i samverkan med expertpanelens
ledamoéter och medlemmar i samverkansradet. Ett

antal av dem exempelvis Kemikalieinspektionen,
Konsumentforeningen Stockholm, Livsmedelsverket,
Mistra miljosaker nanoteknik och SwedNanoTech lankar
ocksa i dag till portalen fran sina respektive hemsidor.

Plattformen ar dven aktiv pa Twitter sedan december
2017 och @swenanosafe {6ljs av nationella och
internationella aktorer inom nanosikerhetsomradet.

Framtiden fo6r plattformen

Sammanfattningsvis har den nationella plattformen for
nanosidkerhet levererat i enlighet med den treariga plan
som togs fram i starten 2016.

Vid arsskiftet avslutas Swetox-konsortiets vardskap for
verksamheten. Den 1:a januari 2019 blir Institutet for
miljomedicin vid Karolinska Institutet ny hemvist for
plattformen.

3R for etiska och vetenskapliga vinster

Elin Térnqgvist

Alternativa metoder enligt 3R innebéar bade att ta

fram djurfria metoder och att forbattra de djurférsok
som utfors genom att minska antalet djur i forsok

och oka djurens vélfard (Replace, Reduce, Refine).
3R-principerna har varit integrerade i verksamheten vid
Swetox Sodertalje sedan starten 2014, omfattande bade
forskning och utbildning. En anstélld 3R-specialist har
haft i uppgift att leda 3R-arbetet. Swetox 3R-policy togs
fram tidigt och godkédndes av styrelsens ledaméter som
representerar Swetox-konsortiets elva universitet.

I policyn framgar Swetox 3R-vision “Toxikologisk
riskbedomning av kemikalier utan djurférsok” och

hur Swetox Sodertélje arbetar med 3R integrerat i
forskningsprocessen for att na visionen. Angreppssattet
har varit att i varje projekt fundera 6ver vilken metod
som bdst svarar pa den vetenskapliga fragestéllningen,
och dérefter fatta beslut om forsoket ska utforas i

cell-, djur- eller datormodeller eller om information
kan inhamtas pé annat satt. Alltid med fokus pa bade
vetenskaplig utveckling och djuretik.

Detta arbetssatt kraver hog 3R-medvetenhet och
engagemang hos alla medarbetare, vilket har uppnatts
genom strukturerad och resultatorienterad malstyrning,

3R-teamets medlemmar tar fram arets mal och
kommunikationsaktiviteter
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Swetox djuravdelning ar prisad for sitt unika satt att sprida kunskap
om battre djurhantering, med hjalp av bilder och film.

ett vedertaget arbetssétt for att driva forbattringsarbete i
organisationer.

Ett tvarvetenskapligt 3R-team med medlemmar fran
pelarna och forskargrupperna vid Swetox Sodertélje
samt representanter for olika kompetensomraden som
kommunikation, utbildning och riskbedémning bildades
tidigt. Teamets uppgift har varit att staindigt 6ka Swetox
Sodertéljes 3R-medvetenhet och engagemang. Detta

har astadkommits genom arliga 3R-mal som £6ljts upp
och rapporterats, interna 3R-samarbeten mellan olika
pelare, 3R-granskning av alla forskningsprojekt och
sarskilda 3R-pris. Kontinuerlig information har getts pa
manadsmoten for hela personalen, dar medarbetare dven
har redovisat hur just de bidrar till 3R-arbetet, och till
vilket/vilka av de 3R’en. Teamet har aven tagit fram en
kommunikationsstrategi for externa malgrupper, med
tydliga 3R-budskap och malet att 6ka 3R-medvetenhet
och 3R-samarbeten inom Swetox och med med externa
parter.
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Fem ar med 3R integrerat i verksamheten pa Swetox
Sodertélje har resulterat i en mangd forsknings-,
utbildnings- och kommunikationsaktiviteter.

Swetox Sodertalje har under den hér perioden starkt sin
3R-forskningsprofil med ansokningar om 3R-medel och
beviljandegraden har 6kat med aren. Flertalet nationella
och internationella samarbeten i forskningsprojekt med
3R-fokus har paborjats, dar Swetox nétverk har varit

en katalysator. Idag har hélften av alla vetenskapliga
publikationer fran Swetox Sodertilje en 3R-koppling.
Engagerade och kunniga medarbetare med idéer for
metodutvecklingar har varit avgorande f6r denna
utveckling.

3R-utbildningsaktiviteter i form av foreldsningar,
undervisningsmaterial, workshopar, gruppdvningar
och handledning av studenter med examensarbeten/
doktorsavhandlingar med 3R-koppling har genomforts
pa eller i samarbete med alla elva universitet inom
Swetox. Undervisning har skett dven for andra

| samband med en workshop om férdomar och majligheter
med djurfoérsdk och alternativa metoder, finansierad av
Formas, tog illustratéren Jeanette Milde fram en serie bilder
som sedan anvants i undervisning och kommunikation om
djurfria metoder.



malgrupper och organisationer dn universitet, som till
exempel privata foretag, myndigheter och skolor.

Swetox Sodertilje har varit framgangsrika vad

gdller 3R-kommunikation och har fatt mycket

positiv uppmaérksamhet f6r 3R-arbetet nationellt och
internationellt. Kommunikationskanaler ha omfattat
nyhetsbrev, hemsida, broschyr, radiointervjuer, blogg,
moten, workshopar, filmer och bilder. All personal har
uppmuntrats att kommunicera om 3R och till hjalp har de
haft en kommunikationsstrategi med 3R-budskap.

Sdrskilda hdndelser virda att lyfta fram

The European Partnership for Alternative Approaches

to Animal Testing, EPAA, belénade 2017 Marie Eriksson
och Camilla Bengtsson pé in vivo-pelaren pa Swetox
Sodertélje for sitt arbete med hantering och traning

av gnagare. Fran juryns utvardering; ”Solitt arbete,
vetenskapligt baserat, passar for bade rattor och moss,
extremt imponerande spridning av resultat, och en insats
som fortjanar erkdnnande”. Samma personer tilldelades
“FELASA 40 Years Anniversary Technical Award” i
november 2018, dven detta for utveckling av metoder for
hantering av gnagare.

Anna Forsby, docent vid Stockholms universitet och
verksam vid Swetox Sodertdlje, tilldelades “The Bjorn
Ekwall Award 2018” for utveckling av en nervcellsmetod
som kan ersatta djurforsok for ogonirritation (se ovan
under in vitro-delen).

Swetox Sodertilje arrangerade 2017 konferensen
“Framtidens forskning med djurforsoksfria metoder”, dar
inbjudna beslutsfattare, myndigheter, naringsliv, forskare
och studenter kunde diskutera samhallsnyttan av hallbar
utveckling med djurfria forskningsmetoder. Konferensen
som genomfordes med stod fran Forskningsradet Formas
var valbesokt och uppskattad.

Swetox dr representerat i styrgruppen for Sveriges
3R-center genom Elin Térnqvist och Ake Bergman och i
EURL ECVAM Scientific Advisory Committee (ESAC),
EUs referenslaboratorium for alternativ till djurtester
genom Jan Cotgreave.
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Ake Bergman

Swetox har anordnat och medverkat i ett stort

antal konferenser och workshopar under sin
verksamhetsperiod. Flera av dessa har namnts i
presentationerna ovan, sarskilt de som har realiserats
inom utbildningssamverkan och plattformarna for
intressentsamverkan. Har namns ett axplock av
konferenser/workshopar som inte har belysts tidigare.

Forst den konferens som anordnades for det

skandinaviska sallskapet for celltoxikologi (SSCT)
2015 pa Bommersviks kursgard. Konferensen, som

Professor Michel Balls tog emot “Bjorn Ekwall

Memorial Award” 2015 vid konferensen arrangerad

av Skandinaviska sallskapet for celltoxikologi

och Swetox . Balls fick priset for sina enastaende
vetenskapliga insatser, framjande in vitro-metoder
for toxicitetstestning. Har flankerad av de bada
juryledaméterna Ada Kolman (till vanster om

pristagaren) och Erik Walum till héger. Med pa bilden

ar ocksa Carolyn Balls (langst till vanster).

arrangerades med stod fran Forskningsradet Formas
och Vetenskapsradet attraherade ett sjuttiotal forskare
och riskbeddmare fran akademi, industri, smafretag
och myndigheter. Blandningen mellan internationellt
framstaende forskare, myndighetspersoner och
doktorander skapade ett optimalt klimat for att knyta
kontakter. Detta gav goda forutsattningar for att nya
moderna testmetoder kan komma att anvéndas for
regulatorisk riskbedomning av ladkemedel, kemikalier,
nanomaterial och kosmetika.
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Professor Patricia Hunt, vid School of Molecular Biosciences,
Washington State University, ger en engagerad kommentar

vid den workshop om hormonstérande kemikalier och deras
effekter som Swetox arrangerade tillsammans med bland annat
Tongjiuniversitetet i Shanghai under oktober 2018.

FN-organisationen ”Strategic Approach to International
Chemicals Management” (SAICM) genomforde ett antal
workshopar i flera av FN-regionerna for att kommunicera
och inhdmta kunskaper om hormonstérande kemikalier
2013-2014. Swetox chef Ake Bergman forelaste vid

nagra av dessa tillfallen, bland annat i Kuala Lumpur

i mars 2014. Genom Ake Bergmans goda kontakter

med Kina och framfdrallt med Tongjiuniversitetet i
Shanghai, som har koppling till UNEP-Tongji Institute of
Environment for Sustainable Development, mojliggjordes
tva SAICM méten i Kina, forst en workshop 2015 och
sedan ytterligare en sadan 2018. I bada fallen fokuserade
dessa méten pa hormonstdrande @mnen och deras
effekter. Swetox var medarrangor tillsammans med
Tongjiuniversitetet, National Natural Science Foundation
of China och China National Center for Food Safety Risk
Assessment.

Vid métena har flera forskare vid universitet inom

Swetox varit inbjudna att tala och delta. Flera av de
kinesiska forskarna har deltagit vid bada tillfallena,
vilket lett till att vardefulla kontakter har etablerats
och nya forskningssamarbeten inletts. Genom att en
rad internationella experter fran EU, Japan, Kanada
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Professor Leif Norrgren, fére detta styrelserepresentant for Swetox
bjod in till en workshop 2016 pa SLU, pekar ut en av alla sina
aktiviteter i Afrika. Professor Henrik Kylin (LiU) noterar fran vanster
vad som sags.

och USA deltog, har det ocksa varit majligt att knyta
nya internationella kontakter. Svenska generalkonsuln
i Shanghai har invigningstalat vid Sppnandet av
workshopen savél 2015 (Viktoria Li) som 2018 (Lisette
Lindahl).

Under Swetox korta tid pa arenan har fragestéllningarna
kring kemikalieblandningar alltmer aktualiserats.
Myndigheter arbetar med fragan inom EU och utanfor.
Genom koordinatorskapet for EDC-MixRisk kom Swetox
Sodertélje att ta ledningen fOr att arrangera en “JOINT
Horisont 2020 workshop: “Advancing the Assessment

of Chemical Mixtures and their Risks for Human Health
and the Environment” som hélls i maj 2018 i Ispra (JRC).
Infér motet producerades ett flertal underlag varav ett
har ront sarskild uppmaérksamhet. Positionsdokumentet
”Preventing risks for people and environment from
hazardous chemical mixtures” som sandes under varen
2018 till generaldirektdrerna for DG Environment,
Research and Innovation och SANTE. Workshopen i
Ispra inkluderade cirka 60 personer och flera deltagare
fran Swetox fanns med bland de inbjudna.



Studiebesdket av "Manklubben” for diskussioner om mdjliga
toxikologiskt relaterade projekt om bland annat mandamm
Oppnade for ett samtal bortom det vanliga.

En workshop organiserades av Swetox vid SLU

2016 for att diskutera hur svenska universitet skulle
kunna optimera samverkan med fattiga lander och
lander under ekonomisk utveckling, med syfte att
forbattra riskbedomning och ge stod for sakrare
kemikalieanvandning. Davarande styrelseledamoten Leif
Norrgren bjod in och bade akademi och myndigheter
deltog. Det var intressanta diskussioner, men resursbrist
har hindrat vidare utveckling av arbetet i den har
riktningen.

Harmed finns en naturlig 6vergang till att redovisa nagra
intressanta och betydelsefulla visiter. Saledes har KemlI
arligen besokt Swetox Sodertilje med en grupp personer
fran utvecklingslander som har deltagit i den kurs
myndigheten erbjuder. Syftet var att lata kursdeltagarna
se hur Swetox Sodertélje och Swetox i stort arbetar. Bland
andra internationella besok fran lander med sarskilt stora
miljoproblem kan ndmnas de fran Kina, Mexiko och
Nigeria.

Ett studiebesok av ovanligt slag var det som
”"Manklubben” gjorde 2018, det vill sdga det besok som
atta personer fran “The Topical Team for the Toxicity of
Celestial Dusts (T3CD)” gjorde vis Swetox Sodertélje.

Dr. Linda Birnbaum, chef for National Institute of Environmental
Health Sciences (NIEHS) forelaste vid flera tillfallen under en vecka
da hon besokte Swetox i augusti 2018.

T3CD grundades av den Europeiska rymdmyndigheten
(ESA). Ett av problemomradena som tydligt beror
Swetox ar att forsoka uppskatta riskerna med langvarig
ménsklig ndrvaro i de dammiga miljoer som kan uppsta
bade pa manen och pa Mars. Uppgiften for T3CD ar
dels att kartldgga existerande kunskap och dels att lagga
grunden till ytterligare forskning. Vid en av gruppens
moten besoktes darfor Swetox for att dryfta majliga
forskningsuppslag.

En lang rad besok av namnkunniga personer har &gt
rum. Det senaste i raden ar det som chefen for NIEHS/
NIH, Dr Linda Birnbaum stod for under en hel vecka

i augusti 2018. Hon talade vid tre olika tillfallen och
diskuterade med forskare. Hon gav berdm till forskare
aktiva i olika forskningsprojekt vid Swetox Sodertalje.

Naturligtvis har ledningen for KI besokt och deltagit i
utvecklingen av Swetox Sodertalje. Detta galler samtliga
rektorer vid KI under den tid Swetox funnits, Anders
Hamsten, Karin Dahlman-Wright och Ole Petter Ottersen
liksom universitetsdirektoren Per Bengtsson. Att vi ocksa
kunnat vdlkomna konsistoriets forre ordférande Lars
Leijonborg och senare nuvarande ordférande Mikael
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| vantan pa att kronprinsessparet ska anldnda Swetox Sodertélje
den 21 augusti 2015: Hovmarskalk Karolin A. Johansson i
samsprak med Landshoévdingen i Stockholm, Chris Heister och
Sddertalje kommunstyrelsens ordférande, Boel Godner.

Odenberg for att redovisa Swetox arbete och planer har
uppskattats.

Kontakten med Sodertdlje kommun har varit mycket god
och samarbete med kommunstyrelsens ordférande Boel
Godner och medarbetare har varit viktig. Naturligtvis var
Boel Godner med da landshovding Chris Heister hédlsade
kronprinsessan Victoria och prins Daniel valkomna till
Swetox Sodertalje. Syftet med besoket var att informera
om Swetox verksamhet och diskutera miljo och halsa i
relation till miljofororeningar.

Styrelsen for Swetox hade mojlighet att traffa saval
miljominister Karolina Skog som statssekreterare Per
Angquist efter styrelsesammantridet den 22 februari
2017. Besoket skedde vid anldggningen i Sodertélje och
mojliggjorde savil samtal som visning av verksamheten.

Kronprinsessan i livligt samsprak med Swetox chef,

Ake Bergman

Prins Daniel passar pa att tala med nagra av medarbetarna inom
Swetox Sodertalje. Har ses fran vanster: Johan Lindberg, Prins
Daniel, Heike Hellmold, Bo Watz, Nora Sandstrom och Ami
Palmin.

forskning for sakra [
kemikalie
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Epilog

Ake Bergman och Heike Hellmold

Swetox har under fem ar varit ett akademiskt

samarbete mellan 11 universitet med en gemensam
infrastruktur vid KI, Swetox Sodertélje. Detta unika
universitetssamarbete syftade till att ge bredd och djup
inom alla tankbara discipliner som arbetar med fragor
som ror kemikalier-hélsa-miljo. Under de ar som gatt
har riskbeddmning varit den centrala uppgiften. Vid
Swetox Sodertiélje mottes specialister inom utveckling av
lakemedelssakerhet med forskare som framforallt arbetat
med miljoféroreningar och kemikalier av antropogent
ursprung, andra dn lakemedel. Medarbetarna, oavsett
position inom Swetox Sodertilje, var hangivna
uppgiften att bygga det nya och bidrog var och en till

en exceptionellt fin arbetsmiljo. Ett ndra samarbete

for gemensamma mal skapade en miljo dar utbyte

av lardomar och erfarenheter bidrog till vardefull
vetenskaplig korsbefrukining. Kostnaderna for denna
samverkan blev dock for hog och, trots mycket goda
resultat, lyckades vi inte na en hallbar finansiering for
verksamheten.

En behovsanmalan till Vetenskapsradets om att formera
en nationell infrastruktur dar flera larosaten skulle
bidra med varsin del i en sadan blev inte prioriterad.
Universiteten var inte beredda att medfinansiera

pa egen hand och inte heller staten skot till medel

for en fortsiattning. Swetox modell passade inte in i
befintliga strukturer for finansering av samverkan och
infrastrukturer inom akademin. Granser for ansvar
mellan department satte stopp for Swetox granslosa
organisation.

Detta har lett till att det nu blir en uppdelning av
verksamheten. Infrastrukturen vid Swetox Sodertalje
blir en del av RISE dér den passar inom ramen for
gangse innovationsstod. Universiteten driver vidare

ett akademiskt samarbete inom forskning, utbildning
och samverkan med sambhallet utanfoér akademin. Nu
med Lunds och Orebro universitet som gemensam
koordinator. Det &r kritiskt viktigt att denna akademiska
organisation erhaller statlig basfinansiering. Vidare ar
interaktionen mellan innovation och proaktivt arbete

for att undvika framtida miljoproblem en forutséttning
for att na en lang rad av de mal som vi maste ndrma oss
under kommande ar.

Om du ska gd fort, gd ensam, om du ska gd lingt, gi
tillsammans
Robin Jones Gunn (forfattare, USA)

Det ar ingen tvekan att vi maste ga langt och att

vi behover kompetenta méanniskor som tar sig an
utmaningarna inom omradet kemikalier-hélsa-miljo.
Det racker inte langre att vara reaktiv — vi behover agera
proaktivt. Klimatférdndringar och dess miljopaverkan
ar uppenbar idag medan kemikalieriskerna ar mindre
uppenbara. Det kommer att krdvas mycket gemensamt
arbete 6ver disciplingrdanserna, mellan omradena
kemikalierisker och klimat. Bara genom global
samverkan kan vi ndrma oss malet om en hallbar varld
for alla - for manniskor, djur och natur.

Manniskan har i jakten pa béttre produkter, material och
konsumtionsvaror skapat 10.000-tals kemikalier, manga
med bristfillig dokumentation om deras egenskaper

och paverkan pa manniskor och miljo. Till exempel
behover kunskaperna om hur blandningar av kemikalier
paverkan méanniskor fordjupas. Kemikalier ar viktiga i
vart samhalle men vi behover arbeta for utveckling av
sakra produkter och en héllbar anvandning och hantering
genom hela livscykeln. En ansvarsfull anvandning

av kemikalier dr en forutsattning for utveckling av en
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cirkular ekonomi. Vi maste arbeta tillsammans, ta oss
bort fran stuproren, tala och agera tillsammans. Det var
tanken med Swetox och var vision — en kemikaliesaker
varld.

Med ett nytt akademiskt projekt for att starka

forskning, utbildning och samverkan finns fortvarande
mojligheterna att tillsammans med andra aktorer, starka
infrastrukturer som bland annat finns inom universiteten
och ocksa RISE, bidra till en kemikaliesaker varld.
Samverkan kraver medverkan av olika departement,
myndigheter och foretag dar expertisen kommer fran alla
hall.

Till sist ett stort tack till alla som gjorde Swetox 2014-2018
mojligt.
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Forkortningar

Al
CAD
CAN
CIEL
CRO
DART
DEHP
DEP
DDT
DILI
ECHA
EDC
EFSA
EMCDDA
EPAA
ER
ESAC
EURL ECVAM
FOI
GLP
HBM4EU
IMI
IMM
ML
OECD
OPE
PAH
PBDE
PBPK
PBTK
PCB
PFAS
PFOA
PFOS
POP
pPvC
QSAR

Artificiell intelligens

Katjoniska amfifila lakemedel

Centralférbundet f6r Alkohol och Narkotikaupplysning
Center for International Environmental Law

Contract Research Organization

Developmental and reproductive toxicity

Dietylhexylftalat

Dietylftalat

Diklordifenyltrikloretan

Drug Induced Liver Injury

European Chemicals Agency

Endocrine Disruptive Chemical

European Food Safety Authority

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
The European Partnership for Alternative Approaches to Animal Testing
Estrogen Receptor

EURL ECVAM Scientific Advisory Committee

European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing
Totalforsvarets forskningsinstitut

Good Laboratory Practice

The European Human Biomonitoring Initiative

European Innovative Medicines Initiative

Institutet f6r miljomedicin

Machine Learning

Organisation for Economic Co-operation and Development
Organiska fosfatestrar

Polycykliska aromatiska kolvaten

Polybromerade difenyletrar

Physiologically based pharmacokinetic

Physiologically based toxicokinetic

Polyklorerade bifenyler

Per- och polyfluorerade substanser

Perfluorooktansyra

Perfluoroktansulfonsyra

Persistent Organic Pollutant

Polyvinylklorid

Quantitative Structure Activity Relationship
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RAAF Read Across and Assessment Framework

RISE Research Institutes of Sweden

RDT Repeat Dose Toxicity

SAICM Strategic Approach to International Chemicals Management
SANTE DG Health and Food Safety

SamTox Samordningsgruppen for nya potentiella kemikaliehot
SSCT Skandinaviska sallskapet for celltoxikologi

SCORE Sewage analysis CORe group Europe

SOT Society of Toxicology

SvVOC Semivolatile Organic Compounds

Swedac Sveriges nationella ackrediteringsorgan

Swetox Svenskt centrum for toxikologiska vetenskaper

UNEP United Nations Environment Programme

USEPA United States Environmental Protection Agency

USFDA United States Food and Drug Administration

WPMN Working Party for Manufactured Nanomaterials (inom OECD)

74



75



76



