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Tillgdng till hGlsosamt och rent dricksvatten dr ett
fundamentalt behov. Hdlsofarliga kemiska férore-
ningar i miljén ar ett alltmer uppmérksammat pro-
blem foér vart dricksvatten. Effektbaserade analys-
metoder dr ett nytt och kraftfullt satt att detektera
farliga kemikalier i vatten. Analyserna gérs i odla-
de celler, som gjorts kénsliga fér specifika effekter,
till exempel hormonstdérande eller DNA-skadande
effekter. Metoderna mater den totala effekten av
odnskade kemikalier i vatten — savdl kéinda som
okénda émnen, metaboliter och omvandlings-
produkter samt cocktaileffekter. | detta White Paper
beskrivs hur sddana metoder kan anvdndas som
komplement till kemiska analysmetoder.
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Kemiska fororeningar i révatten och dricksvatten...

Kemiska féroreningar i miljén ér ett 6kande problem och stdller stora
krav pd rening, sdarskilt dé ytvatten anvdnds som kdlla fér dricksvat-
ten. | Sverige &r 50% av det kommunala dricksvattnet producerat
direkt frén ytvatten, 25% fran ytvatten via artificiell infiltration och 25%
fréin grundvatten.

Halsofarliga kemiska émnen i révatten kan vara syntetiska, till
exempel ldkemedel, industri- och hushéliskemikalier och pesticider,
eller naturligt férekommande émnen, till exempel hormoner och
algtoxiner. En ytterligare grupp av halsofarliga kemiska féroreningar
i dricksvatten ér toxiska desinfektionsbiprodukter, som kan bildas vid
behandling/oxidation med klor eller ozon, sérskilt vid héga halter av
organiskt material i vattnet. Vid sddan behandling kan ocksd toxiska
omvandlingsprodukter bildas frén de organiska féroreningar som
man forsoéker ta bort fréin vattnet.

Reningstekniker for dricksvattenproduktion har traditionellt fréimst
varit inriktade pé& mikrobiologisk rening och inte anpassade for ke-
miska féroreningar. Vikten av att f& bort kemiska féroreningar upp-
marksammas nu alltmer. Enligt dricksvattenforeskrifterna fréin Livs-
medelsverket (SLVFS 2017:2) ska dricksvatten vara hélsosamt och rent,
vilket det anses vara om det inte innehdller &mnen "i sGdana halter
att de kan utgéra en risk fér ménniskors hélsa” samt uppfyller de
gransvdrden som ingdr i foreskrifterna. EU:s nya dricksvattendirektiv
(EU 2020/2184), som beslutades i december 2020, innehdller ett tydligt
fokus p& kemiska hdalsorisker, bland annat med fler grénsvérden och
en riskbaserad strategi for hela kedjan fran révatten till konsument.

Foér att underséka hur mycket kemiska féroreningar som finns i
réivattnet och hur effektivt de avskiljs i ett vattenverk anvénds idag
kemisk analys ddr halter av vissa utvalda émnen mats. De stora
begrdnsningarna med den tekniken ér att man pd férhand méste
bestédmma vilka dmnen man vill studera och att den inte ger néigon
information om den skadliga effekten av dessa @dmnen, halter av
okénda édmnen eller den skadliga effekten av hela blandningen, den
sd kallade cocktaileffekten.

..men vad ska vi méta?

Vilka kemiska émnen av alla tiotusentals férekommande ska dver-
vakas i dricksvatten? | dricksvattenkontrollen méts édmnen som har
gransvdarden, vilket éir metaller, vissa bek&dmpningsmedel och en
handfull organiska féroreningar. Utéver detta mats i forskningsstu-
dier ibland ett hundratal dmnen, men for det stora flertalet organiska
admnen som kan férorena vatten, finns mycket lite kunskap om fére-
komst och potentiella skadliga effekter (SOER, 2020).

Ett stort antal internationella studier har visat att de valkénda och
oftast analyserade kemiska féroreningarna bara stér for en brékdel
av de skadliga effekter som man kan uppméta i vattenprover. Upp
till 99% av de toxiska effekterna orsakas av okénda kemiska éimnen
eller cocktaileffekter som kan uppsté dé flera kemiska émnen verkar
tillsammans.

For att f& en helhetsbild av vilka miljé- och halsofarliga kemikalier
som finns i vart dricksvatten, deras skadliga effekter och hur effektivt
de avskiljs i dricksvattenverken, behéver vi nya analysmetoder.
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Effektbaserade metoder mdter hela isberget av
skadliga effekter och inte bara isbergets topp.
Upp till 99% av de skadliga effekterna av kemiska
féroreningar i vattenprover har visat sig komma
frén okéinda émnen eller cocktaileffekter, vilka
riskerar att missas helt om man férlitar sig enbart
pd kemisk analys.

Kemisk
analys

Vara
effektbaserade
metoder

En ny strategi: effektbaserade metoder
for att mata hela isberget

Foér att battre kunna beddéma vattenkvalitet och
hdlsorisker med féroreningar i vatten har effekt-
baserade metoder utvecklats som komplement till
de kemiska analyserna (Escher et al., 2014; Neale et
al. 2019; Escher et al., 2021). Metoderna kallas ocksé
bioanalyser eller cell-baserade in vitro-metoder.
Istéllet for halter av utvalda émnen, mdter man
biologiska effekter i odlade (ofta humana) celler av
hela den komplexa blandningen av organiska ém-
nen i koncentrerade vattenprover. Bioanalyserna
mater olika typer av cellpdverkan som har bety-
delse féor manniskors hdlsa, till exempel effekter
pé& hormonreceptorer, metaboliserande aktivitet,
oxidativ stress och genotoxisk aktivitet.

Bioanalyser har sedan léng tid anvéints i toxici-
tetstestning fér att méata mutagenicitet (Ames test
i bakterier) och genotoxicitet (i daggdijursceller)
och har férst pé senare tid utvecklats for att méta
ett brett spektrum av andra oénskade biologiska
effekter av kemiska &mnen. Metoderna anvénds
bland annat fér att minska anvéndningen av fér-
soksdjur i den toxikologiska testningen och fér me-
kanistisk forstéelse for hur effekterna uppkommer.
For komplexa blandningar, dar flertalet ingéende
amnen ar okéinda, dr de effektbaserade metoder-
na ytterst vérdefulla.

Effekterna av halso- och miljéfarliga kemikalier
i vattenproverna méts med hjélp av laborato-

rieodlade celler, som modifierats fér att kunna
upptdacka specifika toxiska effekter, exempelvis
hormonstérande. Nér cellerna exponeras for ett
prov som innehdller kemiska édmnen som orsakar
de specifika effekter som studeras sé utséndrar
cellerna ett signalprotein som ér enkelt métbart.
Genom att exponera cellerna for t.ex. ett rGvatten-
prov och sedan méta mdngden utséndrat signal-
protein f&r man snabbt ett svar pd om, och i vilken
grad provet ér férorenat med kemikalier som ger
skadliga effekter. Resultatet visar den totala skad-
liga effekten av alla ingéende dmnen, inklusive
okdnda kemiska éimnen och cocktaileffekter. Detta
ar viktigt, eftersom det har visats att sé mycket
som 99% av vissa toxiska effekter kommer fréin
okéinda édmnen eller frén blandningar, som inte
identifierats i de kemiska analyserna.

Effektbaserade metoder ar vél etablerade iin-
ternationella studier fér kartléiggning och beddém-
ning av vattenkvalitet i ytvatten, avloppsvatten
och dricksvatten. Flest studier har gjorts p& ytvat-
ten och avloppsvatten, dar kemiska féroreningar
finns i hégst halter och toxiska effekter ar frekvent
féorekommande. Med en hégre koncentrering av
vattenprover upptécks éven toxiska effekter i
dricksvatten och framfér allt kan reningseffektivi-
teten i vattenverk utvérderas med hjélp av effekt-
baserade metoder.



ODLADE CELLER FOR ATT UPPTACKA MILJ®- OCH HALSO-
FARLIGA FORORENINGAR

Under senare &r har det utvecklats en ny strategi for att méta hélso-
och miljéfarliga egenskaper hos kemikalier och miljéprover. Med

de nya metoderna mdter man kemikaliernas stérande effekter pd
biologiska processer i odlade celler istdllet for att méta deras toxiska
egenskaper i djurférsék.

Cellerna ar modifierade fér att pévisa specifika toxiska effekter, till
exempel p& hormonreceptorer (6strogena och androgena) med
hjalp av sd kallade reportergen-tester. Nér cellerna exponeras for
ett prov med kemiska émnen som orsakar de specifika effekterna,
sd aktiveras en reportergen och cellerna utséndrar ett signalprotein.
Ju mer provet innehdller av émnen som ger effekten, desto hogre
blir signalen. DNA-skadande effekter kan métas i celler genom att
detektera bildade mikrokdrnor. Cellernas éverlevnad studeras som
ett allmdant matt pé toxicitet. Vid testerna anvdnds referenssubstan-
ser for att Gversatta de uppmatta effekterna till halt av referenssub-
stansen, vilket mojliggor en direkt jamforelse med andra prov. Pé sé
satt kan provets aktivitet uttryckas som biologiska ekvivalenter av
referenssubstansen, till exempel 10 pg éstradiol-ekvivalenter per
liter innebdr att provet har sasmma éstrogena aktivitet som 10 pg
17-beta-6stradiol/L.

Den stora férdelen med dessa metoder dr att de mater effekterna av
alla halso- och miljéfarliga kemikalier i ett prov, istéllet for att méta
halten av ett fatal kemikalier. Detta dr viktigt eftersom upp till 99% av
de toxiska effekterna av kemikalier i vattenprov orsakas av okéinda
kemikalier eller cocktaileffekter.

Det finns nu en rad effektbaserade metoder tillgéingliga for att dver-
vaka vattenkvaliteten, t.ex. fér att méta hormonstérande, inflam-
matoriska och stressrelaterade effekter samt om vattnet innehdller
dmnen som kan orsaka DNA-skador, vilket i férléingningen riskerar
orsaka cancer eller paverka fortplantningsférmaégan.
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Holistisk syn pd
dricksvattenkvalitet

Férekomsten av kemiska féroreningar i
dricksvatten uppmdrksammas alltmer, till
exempel i EU:s nya dricksvattendirektiv, lik-
som behovet av mer heltéckande utvar-
dering av dricksvattenkvalitet. | en artikel,
nyligen publicerad i Nature Sustainabi-
lity, framhalls att vért kontrollsystem for
kemiska hdalsorisker i dricksvatten mdéste
vara mer holistiskt och inriktat pé kom-
plexa blandningar genom anvéndning av
bioanalyser istéllet for att fokusera pé ett
fatal valkanda féroreningar (Ferraro and
Prasse, 2021).

Véarldshdalsoorganisationen, WHO, tar
upp bioanalytiska metoder som lovan-
de verktyg fér att utvérdera rening av
vatten, i sina riktlinjer for teranvandning
av renat avloppsvatten till dricksvatten
(Potable reuse: A guidance for producing
safe drinking water) (WHO, 2017). Kallifor-
nien har sedan 2020 krav pd tvd effektba-
serade metoder, nédmligen 6strogen och
metaboliserande (AhR) aktivitet for att
upptécka nya miljoféroreningar i &ter-
cirkulerat vatten, avsett fér dricksvatten
(California EPA, 2019). | Nederl@nderna
finns inga formella krav pd bioanalyser i
dricksvatten, men metoderna anvénds fér
kartliggning av vattenkvalitet, sérskilt i
vattenverk med infiltrerat ytvatten (Ding-
emans et al., 2019).

VILKA TYPER AV EFFEKTER KAN MATAS
OCH VILKA AMNEN KAN ORSAKA OLIKA
EFFEKTER?

Effekter p& kénshormon-receptorer. Amnen
kan aktivera eller blockera éstrogen- och andro-

genreceptorn. Ostrogener och androgener har
mdnga viktiga fysiologiska funktioner férutom
for reproduktionen ocksad for hjart-kdrl-, im-
mun-, muskuléra- och nervsystemet. Exempel
pd kemiska féroreningar i vatten som paverkar
kdnshormonreceptorer dr naturliga kénshor-
moner, p-piller, Iidkemedel som anvénds vid
brést- och prostatacancer, liksom véxtbaserade
isoflavoner (sa kallade fytodstrogener) och vissa
plastkemikalier.

AhR-aktivitet arl hydrokarbon- recetorn.

Vid aktivering av Ah-receptorn induceras me-
taboliserande enzym och effekten av AhR-akti-
vering kallas ofta metabolisk aktivering. Ah-re-
ceptorn har ménga olika fysiologiska funktioner,
sadsom vid utveckling av olika organsystem och
vid reglering av inflammatoriska reaktioner.
Mdnga toxiska dmnen aktiverar Ah-receptorn,
till exempel halogenerade organiska miljéfér-
oreningar, polycykliska aromatiska kolvéiten
(PAHer), vissa pesticider och Idkemedel, och na-
turligt forekommande émnen som indoler och
stiloener. | stort sett alla révatten vi har analyse-
rat har uppvisat AhR-aktivitet. AhR har kallats en
"miljésensor”.

Oxidativ stress. Oxidativ stress beror pd att
reaktiva syreradikaler bildats i dverskott. Det ar
en vanlig mekanism bakom olika typer av tox-
iska effekter, t ex inflammatoriska effekter och
cancer. Ménga toxiska dmnen, t.ex. organiska
miljégifter, pesticider och naturliga émnen, kan
orsaka oxidativ stress. Oxidativ stress induce-
ras éiven av desinfektionsbiprodukter, som kan
bildas vid vattenrening. Narmare 700 sédana
desinfektionsprodukter har identifierats. Nrf2
(nuclear transcription factor erythroid 2-related
factor 2) ar en markor for oxidativ stress, som vi
mdter i véra metoder.

Genotoxisk aktivitet. Genotoxicitet eller
DNA-skadande effekt &@r en allvarlig effekt, som
kréver omfattande testning och utredning vid
registrering av till exempel bekéimpningsmedel,
livsmedelstillsatser och arom&mnen. DNA-ska-
daikroppsceller kan leda till cancer och andra
sjukdomar och till reproduktionsstérningar om
det drabbar kénsceller. Bildande av mikrokérnor
ar en markér fér genotoxicitet, som vi méter i
vara metoder.
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© QUO APPROACH, THIS NEW APPROAC H1S PROACT
AND EVALUATES DRINKING WATER QUALF’ OR
HOLISTICALLY BY FOCUSING ON COMPLEX MIXTURES
INSTEAD OF A SMALL SET OF REGULATED, WELL-k
CHEMICALS THAT HAVE BEEN STUDIED FOR DECADES

— Ferraro och Prasse, 2021
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EU:s nya dricksvattendirektiv

EU:s nya dricksvattendirektiv (EU 2020/2184)

innehdller ett tydligt fokus pé& kemiska hélso-

risker genom attinkludera:

« fler grénsvarden fér kemiska féroreningar,

+ krav pé& godkdnnande av material som kommer
i kontakt med dricksvatten,

+ en bevakningslista med halsofarliga kemiska
admnen,

« enriskbaserad strategi for vattensdkerhet som
omfattar hela kedjan frdn tillrinningsomrédet till
konsument.

Overgding till en riskbaserad metod fér dricksvat-
tensdkerhet &r en av de mer betydande féréind-
ringarna jamfért med tidigare féreskrifter, vilket
betonas i den sdrskilda utredningen om hur direk-
tivet ska genomfoéras i svensk ratt "En sdker tillgéng
till dricksvatten av god kvalitet” (SOU 2021:81). Den
riskbaserade metoden omfattar hela kedjan fréin
tillrinningsomréde, uttag, beredning, lagring och

distribution till tappstdlle. Effektbaserade metoder
har féreslagits som lémpliga attingé i en sédan
riskbaserad metod (Dingemans et al., 2019). Meto-
derna innebdr ett utmarkt komplement till kemisk
analys genom att: ge en total bild av férekomsten
av organiska kemiska féroreningar, bidra till att
spéra féroreningskdllor och ge ett métt pé re-
ningseffektivitet.

En bevakningslista, som kompletterar EU:s
dricksvattendirektiv med ytterligare kemiska
admnen som ska dvervakas, beslutades i januari
2022.1listan ingér tvé hormonstérande dmnen:
17-beta-6stradiol (naturligt éstrogen) och nonyl-
fenol med riktvardena 1 ng/L respektive 300 ng/L.
Halten for 6stradiol ligger ndra detektionsgrénsen
for kemisk analys och kan ddrmed vara svar att
bestdmma. De effektbaserade metoderna som
BioCell Analytica erbjuder har mycket hég kénslig-
het med en detektionsgréins omkring 0,01-0,05 ng
dstradiolekvivalenter]/L.
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Sa har gar det till:
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Vattenprov Fastfasextraktion

Férekomsten av toxiska kemikalier Koncentrerat vattenprov
i provet analyseras med hjélp av
odlade celler
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Negative

Cycles
Méngden signalprotein analyseras Resultat sammanstdlls och analyseras

Vid effektbaserad analys koncentreras férst vattenprovet med fastfasextraktion, i likhet med hur prover ofta kon-
centreras infér kemisk analys av organiska féroreningar. Det koncentrerade vattenprovet analyseras sedan med

hjélp av odlade celler, fér att mdata férekomsten av kemikalier som kan orsaka olika typer av toxiska effekter.

Skapad med Biorender.com
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Resultat fran effektbaserade

studier av dricksvatten

Forskning kring effektbaserade metoder har ékat
stort och metodiken anvénds alltmer i senare
studier av vattenkvalitet. En sékning pé& Web of
Science 2022-03-06 med s6korden “drinking water”
AND effect-based OR “in vitro bioanalysis” gav

690 traffar, varav 593 studier var publicerade 2010
eller senare. Nedan presenteras resultat frén véra
svenska studier och négra exempel pd internatio-
nella studier ddr effektbaserade metoder anvénts
vid undersokning av dricksvattenkvalitet.

Svenska studier

Vi har anvéant effektbaserade metoder for att
studera dricksvattenkvalitet och effekter av rening
(Rosenmoi et al, 2018; Lundqvist et al., 2019; 2021;
Oskarsson et al., 2021; Persson et al., 2021; Yu et al.,
2021). En 6versiktsartikel ér nyligen publicerad i Tid-
skriften Vatten (Oskarsson, Lundqvist, 2022).

Resultaten fréin vdra studier i svenska ytvatten-
verk har visat flera biologiska effekter i ingédende
vatten: AhR-aktivitet, oxidativ stress, éstrogen akti-
vitet och i ndgot fall &dven genotoxicitet. | vissa fall,
men inte alltid, minskade de biologiska effekterna
efter rening med granulerat aktivt kol (GAC), vid
nanofiltrering, efter tillsats av monokloramin eller
under transport i distributionsndtet.

Vi har gjort effektbaserade studier pd in- och
utgdende vatten frén sju dricksvattenverk, som tog
sitt r&vatten direkt eller indirekt fr&n Géta élv, och
pé utgdiende vatten fréin tvé avloppsreningsverk
med utlopp i Géta alv (Figur 1). 1 ett av dricksvatten-
verken, som hade artificiell infiltration, upptdcktes
att vattnet kontaminerades med édmnen som
orsakade oxidativ stress och antiandrogen akti-
vitet (hémmande effekt pd androgenreceptorn)
under den artificiella infiltrationen. Aktivitet av AhR
sdgsialla prover av rédvatten, men minskade efter
rening. De béda proverna fréin avloppsreningsverk
hade mycket hég aktivitet av AhR och éven anti-
androgen aktivitet. Kemisk analys av det analyse-
rade dricksvattnet visade inga éverskridanden av
grénsvdrden och vattnet var dérmed tjanligt enligt
Livsmedelsverkets féreskrifter om dricksvatten. Ke-
misk analys gjordes pd samma vattenprover och

omkring 30 @&mnen detekterades. Dessa dmnen
kunde inte férklara ndgon av de biologiska effek-
terna, som alltsd orsakades av okédnda dmnen.
Vilket eller vilka d&mnen som orsakade effekterna ér
inte ként. Det kan ténkas att tidigare ackumulera-
de féroreningar kan ha mobiliserats eller naturliga
bioaktiva émnen fréin mikroorganismer har bildats
i infiltrationsbé&dden.

Koncentreringsfaktor

Gotadlv (REF) vid 10% effekt

AhR ARanta Nrf2

50>REF>30
30>REF>10

DV4

Figur 1. Resultat frén Gota ¢lv-studien illustrerade som ett
fargdiagram. Fdrgerna anger vilken grad av koncentrering som
krévs for att vattenprovet ska ge 10% av den maximala effekten
hos den positiva kontrollen. REF 1 anger att vattenprovet inte ér
koncentrerat alls och REF 10 anger att vattenprovet ér koncen-
trerat 10 ganger. Resultaten fréin in- och utgéende vatten frén
sju dricksvattenverk (DVI- DV7) och utg&ende vatten frén tvé
avloppsreningsverk (Av1 och AV2) visas. Data frén Oskarsson et
al., 2021.

En hég aktivitet av oxidativ stress uppmattes

i prover frén november 2019 fréin ett ytvatten-
verk (Figur 2). Aktiviteten 6kade till och med efter
sandfiltrering, men férsvann helt efter behandling
med monokloramin. | samma vattenprover fanns
en statistiskt signifikant férhéjd genotoxisk aktivi-
tet jamfért med kontrollen, i alla behandlingssteg
utom i utgdende vatten efter monokloramin. Ett
halvar senare, i maj 2020, var aktiviteten 1&g av
oxidativ stress och pé jamn nivé i alla proverna.
Ddaremot fanns signifikant férhéjd genotoxisk akti-
vitet i alla prover, inklusive utgéiende dricksvatten
efter monokloramin.
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Figur 2. Oxidativ stress och genotoxisk aktivitet (% mikrokérnor) i vattenprover frén ett ytvattenverk i november 2019 och maj 2020.
Oxidativ stress ér uttryckt som biologiska ekvivalenter av referenssubstansen tertiér butylhydrokinon (tBHQ). ND = icke detekterbar.
R& = ingdende rdvatten; SF = efter kemisk fdllning och sandfiltrering; BAC = efter biologisk aktivt kol; UV = efter UV-desinfektion;

DV = utgdende vatten efter dosering av kalk och monokloramin.

* indikerar statistiskt signifikant forhéjd férekomst av mikrokérnor jamfért med kontrollen. Data fran Yu et al., 2021.

Sésongsvariationer av biologiska aktiviteter i vat-
tenprover studeras i ett pdgdiende projekt. Inte for-
vénande ses forhoéjd aktivitet under olika perioder
foér olika effektparametrar, vilket visar att man inte
kan dra sdkra slutsatser frén enstaka prover. Fore-
komsten av kemiska dmnen varierar ju ocksé éver
tid och i kontrollprogrammet fér kemiska analyser
av dricksvatten ska upprepade métningar géras
under éret, med en frekvens beroende pd drick-
vattenverkets produktionsvolym.

Att allvarliga biologiska effekter férekommer utan
upptéickt och atgard i vart dricksvatten visar att
det nuvarande kontrollprogrammet med ett féital
utvalda kemiska féroreningar inte ar tillréickligt for

att uppfylla kravet pé ett hdlsosamt och rent dricks-
vatten. Fér genotoxiska/carcinogena @&mnen finns
idag gransvarden for en handfull organiska dmnen
(akrylamid, bensen, bens(a)pyren och fyra ytterli-
gare PAH:er, epiklorhydrin, 1,2-dikloretan, tetra- och
trikloreten, trinalometaner och vinyIhorid), vilket ér en
brékdel av de genotoxiska dmnen som kan férorena
dricksvatten. Det &r orimligt att identifiera och ke-
miskt mata alla sédana émnen i dricksvatten. Dére-
mot ger de effektbaserade metoderna en total bild
av den genotoxiska aktiviteten i ett vattenprov. Som
beskrivits ovan har vi nyligen detekterat genotoxisk
aktivitet i révatten och utgdende dricksvatten fréin
ett svenskt dricksvattenverk (ﬁgur 2).

n
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Internationella studier

Escher et al publicerade é&r 2014 ett grundléiggande arbete for
metodutveckling och introduktion av effektbaserade analyser av
vattenprover. En utvérdering av 103 olika in vitro-metoder gjordes av
20 laboratorier med 10 olika vattenprover. De kdnsligaste effekterna
visades vara aktivitet av AhR, ER, glukokortikoid-receptorn, anti-AR,
oxidativ stress och genotoxicitet. Okad aktivitet av AhR och Nrf2 sdgs
efter behandling av dricksvatten med klor och monokloramin, vilket
férklarades med bildning av desinfektionsbiprodukter. Bioassays re-
kommenderades for utvéirdering av reningstekniker for étercirkulerat
vatten i en studie av Jia et al (2015). AhR-aktivitet och oxidativ stress
(Nrf2) visades ha en hog kénslighet och féreslogs vara lémpliga indi-
katorer pd reningseffektivitet.

De vanligaste effekterna som studerats &r aktiviteter av hor-
monreceptorer, framfér allt dstrogen- och androgenreceptorer,
och ibland @ven glukokortikoid- och progesteron-receptorer. Ost-
rogen aktivitet har ofta detekterats i révatten, men minskat eller
helt aviagsnats efter rening. Resultaten visar att 6strogena émnen
kan detekteras med betydligt hogre kéinslighet i bioanalyser jém-
fort med kemiska analyser. Ostrogen aktivitet i bioassays jamférdes
med halter av naturliga éstrogener och etinyldstradiol fréin p-piller
i 25 dricksvattenverk i USA (Conley et al., 2017). Inget renat prov och
endast fem ravattenprov hade detekterbara halter (bara av ést-
ron; 0,11-0,29 ng/L) vid kemisk analys, medan 16 révatten (upp till 0,5
ng éstradiolekvivalenter/L) och tre dricksvattenprover uppvisade
éstrogen aktivitet (max 0,08 ng éstradiolekvivalenter/L). Jones et all.
(2020) matte hormon- och AhR-aktivitet i vatten fr&n 10 vattenverk i
lowa, USA. Vanligast var AhR- och AR-aktivitet, som detekterades i 67
respektive 40% av dricksvattenproverna och mest frekvent i prover
tagna under véren. Ingen aktivitet av hormonreceptorer éver detek-
tionsgréinsen (bl a ER, AR, glukokortikoid-, progesteron-, tyroid-recep-
torer) detekterades i sex dricksvattenprover fréin olika lénder (Leusch
et al, 2018).

Neale och medarbetare (Nec:le etal, 2020) studerade reningsef-
fektiviteten i tre vattenverk ndra Paris. R&vattnet kom fréin tre floder
och behandlades med olika metoder, inklusive biologisk behandling,
ozonering och nanofiltrering. Ostrogen aktivitet fanns i alla prover
av révatten, i flera fall motsvarande halter éver EU:s nya riktvarde i
bevakningslistan (1 ng/L). men aktiviteten avléigsnades vid rening.
Oxidativ stress och inflammatorisk aktivitet detekterades i rGvatten
och 6kade i flera fall efter klorering, vilket férklarades med att des-
infektionsbiprodukter bildats. Ingen genotoxisk aktivitet uppmattes
med de tester som anvdndes.

Genotoxiska desinfektionsbiprodukter (DBP), som kan bildas vid
klorering, ozon- och UV-behandling av dricksvatten, ér ett alltmer
uppmarksammat problem (Srivastav et al., 2020). Genotoxisk aktivi-
tet i dricksvatten har detekterats efter desinfektion med klor (Zeng
et al., 2015), men éven i dricksvatten fran brunnar (Zhang et al., 2021) i
studier fréin Kina. | r&vatten, behandlat vatten och i distributionsnétet
detekterades genotoxicitet fran fyra vattenverk i en studie fréin Sar-
dinien (Feretti et al., 2020). Fér att minska bildningen av genotoxiska
trihalometaner anvéndes klordioxid istdllet fér hypoklorit som primér
desinfektion och monokloramin som sekunddr desinfektion, vilket
inte minskade genotoxiciteten.
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Beddmning av bioaktivitet i dricksvatten

Bioaktivitet i vattenprover visar férekomst av ke-
miska dmnen med den specifika biologiska effekt,
som analysen testar for. Oftast &r man intresse-
rad av att veta om en eventuell effekt i réivattnet
minskar, och i sé fall hur mycket, efter olika steg i
dricksvattenberedningen. Effektivitet av rening kan
matas som skillnad mellan biologisk aktivitet fére
och efter rening och uttryckas som procent re-
ningseffektivitet. Det omvdnda kan ocksé intraffa,
dvs att en kontaminering sker i ett behandlings-
steg, vilket visas som en 6kad biologisk aktivitet.

For att kunna jémféra biologiska aktiviteter
mellan olika studier anvénds en referenssubstans,
som d&r specifik fér varje metod. Vattenprovet
analyseras i en spadningsserie, som jémférs med
referenssubstansen och en biologisk ekvivalent
koncentration (BEK) av standarden beréknas for
provet. Till exempel anges 6strogen aktivitet som
dstradiolekvivalenter/L vatten, vilket innebér att
vattenprovet har en total 6strogen aktivitet som
motsvarar en viss koncentration av éstradiol. Den
ostrogena aktiviteten kan komma frén olika dm-
nen som har éstrogen aktivitet. P& detta satt kan
effekterna jamféras mellan olika studier.

Uppmadatta BEK-vérden for olika typer av vatten
kan jamféras med BEK-varden fréin andra studier,
sé kallade historiska data. Medianvérden, 25-
och 75%-iler av de historiska data utgor ett slags
referensvérden och anger ett intervall som repre-
senterar normalvérden. De uppmadétta aktiviteter-
na kan jamféras med detta normalintervall och
avvikande vérden indikerar att vattenproverna
bor foljas upp med avseende for kallspdrning och
dtgdrder.

For ett fatal enskilda kemiska édmnen finns
grénsvdarden, som om de éverskrids anger att
vattnet ar otjénligt eller tjéinligt med anmdarkning.
Det finns déremot inga riktlinjer for hur man be-

doémer férekomst av t ex 20 kemiska dmneniléga
koncentrationer i ett vattenprov, oavsett om de har
gransvdrden eller inte. Vart och ett av de detekte-
rade dmnena kan bedémas om det finns toxicitets-
data, men den sammantagna effekten av de 20 till-
sammuans dr svarare att bedéma. Den uppenbara
risken &r dessutom att de 20 dmnena kanske bara
stdr for 1% av de toxiska effekterna och man missar
effekter av icke-analyserade, okénda émnen.

For effektbaserade analyser finns inga faststall-
da gransvérden. Daremot finns flera forslag pé
hur riktvarden, sé kallade effektbaserade trigger
values (EBT), skulle kunna berdknas, sarskilt for
effekter p&d hormonreceptorer och fér ekotoxik-
ologiska effekter i ytvatten, men éven négra for
hélsobaserade effekter fran dricksvatten (Escher
et al, 2015; Been et al., 2021). For 6strogena effekter
kan man utgd frén riktvardet pé ostradiol i EU:s be-
vakningslista p& 1 ng/L. Det kan finnas andra ém-
nen med dstrogen aktivitet i vattenprovet, som bor
adderas till effekten av 6stradiol. Ur hélsosynpunkt
bor alltsé den totala éstrogenaktiviteten i vatten-
prov inte éverskrida 1ng éstradiolekvivalenter/L.
Kalifornien har infért effektbaserade riktvarden i
sin lagstiftning for dtercirkulerat vatten. Riktvéir-
dena ligger pé& 3,5 ng éstradiolekvivalenter/L for
dstrogen aktivitet och 0,5 ng TCDDekvivalenter/L
for AhR-aktivitet (California EPA, 2019).

Till skilinad frén annan toxicitet sé& saknas en sd--
ker tréskeldos for viss typ av genotoxicitet, det vill
sdiga det finns ingen séker dos under vilken ingen
genotoxisk effekt uppstdr. Mekanismen bakom ge-
notoxicitet ar oftast inte kand, och man kan darfér
inte s@kert séiga om effekten har en tréskeldos eller
inte. Detta gdller sarskilt i komplexa blandningar,
sésom i dricksvatten, dar genotoxiciteten kan vara
orsakad av flera olika dmnen. Darfor bér sddana
effekter inte finnas i dricksvatten.

EXEMPEL PA HUR EFFEKTBASERADE METODER KAN ANVANDAS

+ Analysera r@vatten och renat vatten

« Utvaérdera hur effektivt hdlsofarliga kemiska dmnen renas i olika reningssteg
« Utvardera hur effektivt nya tekniker avidgsnar toxiska kemikalier i pilotanldggningar
- Analysera vatten i olika steg frén tillrinningsomréde till konsument, enligt kravet pé riskbaserad strategi i nya

EU-direktivet

» Komplettera den kemiska analysen, som gérs enligt kontrollprogrammet, med en effektbaserad analys fér

att méta hela isberget.




Sammanfattning

Effektbaserade metoder, dér odlade celler anvands
for att upptacka toxiska féroreningar i vatten, visar
den totala effekten av savél kéinda som okénda ém-
nen, omvandlingsprodukter, metaboliter och cock-
taileffekter. Metoderna har en hég kénslighet och

ar ett utmarkt komplement till kemisk analys fér att
underséka forekomsten av toxiska féroreningar i ra-
vatten och renat vatten, for att utvéirdera befintliga
reningstekniker och pilotanléggningar med nya tek-
niker och att analysera vatten i hela kedjan fran kal-
la till kran med riskbaserad strategi.

Kontakta oss gdrna foér att diskutera hur metoderna
kan anvéndas i er verksamhet.
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och Elin Lavonen. Agneta Oskarsson dr professor emerita i livsmed-
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Lastips

+ Bioanalytical Tools in Water Quality Assessment, bok av Beate Escher m.fl., IWA Publishing. Finns till-
ganglig online: https://iwaponline.com/ebooks/book/832/Bioanalytical-Tools-in-Water-Quality-Assess-
ment

+ Tracking complex mixtures of chemicals in our changing environment, artikel av Beate Escher mfl. i
tidskriften Science: https://www.science.org/lookup/doi/10.1126/science.aay6636
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