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• Centraal laboratorium voor:

• 3 Nederlandse drinkwaterbedrijven

• Oppervlaktewater uit de Rijn, Maas en IJsselmeer voor de 

bereiding van drinkwater

Het Waterlaboratorium

• Monitoring & Onderzoek

• Aanwezigheid en toxicologie van chemische stoffen in de watercyclus

• Toxicoloog
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Doelstoffenanalyses

• Vaste lijsten stoffen

• Concentraties

• Vergelijking met normen

• Complexe mengsels!

• Interacties van stoffen mogelijk

• Hoe meet je iets onbekends?

Nieuwe technieken!

• Bioassays

• Combinaties van complementaire 

technieken:

• Effect-Directed Analysis

Beperkte blik…
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Bioassays



Bioassays

• biologische testsystemen
• om het effect van een stof (of mengsel) te bepalen
• Inclusief onbekende stoffen en mengselinteracties

Op levende cellen of weefsels (in vitro):
• in het laboratorium: humane cellen, bacteriën
• voor algemene en specifieke effecten 

Op levende dieren of planten (in vivo): 
• online monitoring bij innames
• B.v. vissen, watervlooien, algen 



Hormoonverstoring

• ER-CALUX & anti-ER
• AR-CALUX & anti-AR
• GR-CALUX
• PR-CALUX & anti-PR
• Schildklierhormoon

transport
Genotoxiciteit

• P53-CALUX
• Ames test TA98, 

TA100, YG7108
• Luminescente Ames 

test
• Alle +/- S9

Omzetting
lichaamsvreemde
stoffen

• PAH-CALUX
• PXR-CALUX

Oxidatieve
stress respons

• Nrf2-CALUX

Algemene
toxiciteit

• Cytotox-
CALUX

• Microtox-
assay

Selectie van de gevoeligste eindpunten voor de 
(chronische) gezondheid van de mens/milieu

Bioassays bij HWL
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Voorbeeld: CALUX bioassays
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Voorbeeld: CALUX bioassays



e.g. ERα-CALUX®: 
hormoonverstoring

• Blootstelling aan waterextract

• Receptor-activering door 
specifieke groepen stoffen

• Lichtproductie

Voorbeeld: CALUX bioassays
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Voorbeeld: CALUX bioassays

Conc. 17β-estradiol (ng/L)
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Water sample 
(concentrated extract)

• Activiteit uitgedrukt in equivalenten van de 
referentiestof

• Informatie over de aanwezigheid en activiteit, niet 
over de chemische identiteit van de actieve stoffen



Voorbeeld: Microtox bioassay (Allivibrio fischeri)

• Meet natuurlijke bioluminescentie
• Blootstelling aan stoffen remt bioluminescentie
• Algemene acute toxiciteit (apicaal)

Info over aanwezigheid, niet over de chemische identiteit van de actieve stoffen



Bioassaytoepassingen



Toepassingen bioassays

Zijn deze activiteiten hoog of laag? Vormen ze een risico?

• Monitoring waterkwaliteit

• B.v. bronnen voor drinkwater (13x/j)

• Drinkwater (4x/j)

• Trends in de tijd



ESW: Effect-signaalwaarde (Engels: EBT)

• Concentratie < ESW => geen risico verwacht

• Concentratie > ESW => risico niet uit te sluiten => Verder onderzoek aanbevolen

• Aparte ESWs voor:

• Ecologie => oppervlaktewater, RWZI-effluent

• Humane gezondheid => drinkwater

Toepassingen bioassays
• Monitoring waterkwaliteit

• B.v. bronnen voor drinkwater

• Trends in de tijd



Toepassingen bioassays
• Monitoring waterkwaliteit

• B.v. bronnen voor drinkwater (13x/j)

• Drinkwater (4x/j)

• Trends in de tijd

Zijn deze activiteiten hoog of laag? Vormen ze een risico?

ESWecologie



• Data science

• Correleren van bioassay- en andere WQ-
meetgegevens

• Patronen ontdekken (groen = Rijn, blauw = Maas)

• Bronnen van verontreinigingen achterhalen

Toepassingen bioassays

Houtman et al., submitted



Welke stoffen veroorzaken de 
effecten?



Effect-directed Analysis: Identificatie van actieve stoffen

Effect-directed Analysis (EDA): 

• Methode voor de identificatie van biologisch 
actieve stoffen

• Combinatie van bioassays en chemische 
technieken:
• Bioassay

• Chromatografische fractionering stoffen

• Chemische identificatie in actieve fracties

Concentratie > ESW=> verder onderzoek HWL: 

Herhaaldelijke overschrijdingen & onbekende 

oorzaak? 

 Karakteriseren / identificeren veroorzakende 

stoffen

Risicobeoordeling

Maatregelen



Effect-directed analysis

water sample

bioassay test of

non-fractionated extract

extraction

bioassay chromatogram

confirmation 

with analytical 

standard

Houtman et al., Env. Tox. & Pharm., 2020
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EDA anti-androgene activiteit in de anti-AR-CALUX

• Anti-androgene stoffen gevonden

• Veel pesticiden

• Opvallend: azole-fungiciden!



water sample

bioassay test of

non-fractionated extract

extraction

bioassay chromatogram

confirmation with 

analytical standard

Effect Directed Analysis met Microtox

Baygildiev et al, Water Research 2025



Hormoonverstoring

• ER-CALUX & anti-ER
• AR-CALUX & anti-AR
• GR-CALUX
• PR-CALUX & anti-PR
• Schildklierhormoon

transport

EDA voor >10 bioassays

Genotoxiciteit

• P53-CALUX
• Ames test TA98, 

TA100, YG7108
• Luminescent Ames 

test
• Alle +/- S9

Omzetting
lichaamsvreemde
stoffen

• PAH-CALUX
• PXR-CALUX

Adaptive 
stress respons

• Nrf2-
CALUX

Algemene toxiciteit

• Cytotox-CALUX
• Microtox-assay

Houtman et al., H2O-online, 2024



Conclusie
Bioassays:

Nieuwe milieutechnieken geven ons inzicht in onbekende stoffen

Panel assays voor gevoeligste eindpunten

Effect Directed Analysis:

Identiteit actieve stoffen nodig voor Risk Assessment

EDA achterhaalt deze

EDA-platform aan steeds meer bioassays gekoppeld

Veroorzakende stoffen steeds beter bekend



JW. Lucasweg 2

2031 BE Haarlem

023 – 517 5900

Corine.houtman@hetwaterlaboratorium.nl

Dank voor jullie aandacht!
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