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DWIE TWARZE ARSENU

WSTEP

Czlowiek, podobnie jak inne organizmy,
jest narazony na rozne czynniki stresowe. Jed-
nym z nich jest ciagla ekspozycja na wszech-
obecnie wystepujace w Srodowisku metale.
W reakcji na ten rodzaj presji organizmy
wyksztalcily r6zne mechanizmy pozwalajace
na przezycie w niekorzystnych warunkach.
Podobnie jest z czlowiekiem. W przeciwien-
stwie jednak do innych organizmow nauczyl
sic on wykorzystywacC otaczajace elementy
srodowiska do wiasnych celéw. WiaSciwosci
metali oraz stosunkowo prosty sposob ich
pozyskiwania, staly sie czynnikami determi-
nujacymi ich wykorzystanie przez ludzi. Juz
okoto 5000 lat p.n.e. czlowiek nauczyl si¢
obrobki miedzi, wykorzystujac ten metal do
produkcji broni oraz ozdob. Nastepnie w
niespelna 2000 lat posiadl wiedz¢ pozwalaja-
ca mu na korzystanie z brazu i zelaza. Row-
nie stara historie posiada arsen, ktory uzywa-

ny byl przez ludzi juz 2500 lat temu. Szybko
przekonano si¢, ze pierwiastek ten posiada
wlaSciwosci lecznicze, stosowano go bowiem
jako medykament w terapii wielu dolegliwo-
Sci. Jednoczesnie do potowy XIX w. uzywano
arsenu jako najpowszechniejszej z trucizn.
Mimo uptywu tysiecy lat ,dwie twarze arse-
nu”, jego pozytywny, jak i negatywny wplyw
na zycie ludzi, nadal stanowia wazny aspekt
egzystencji ludzi na calym Swiecie. Z jednej
strony bowiem staje si¢ on coraz istotniej-
szym i obiecujacym elementem leczenia wie-
lIu dolegliwosci, z drugiej natomiast, jego tok-
sycznos¢ i szkodliwy wplyw na zdrowie do-
tyka setek tysiecy ludzi zamieszkujacych pra-
wie wszystkie kontynenty. Biorac pod uwage
wszechobecnos¢ arsenu w ludzkim zyciu,
nauka stara si¢ poznal jego nature, wilasSci-
woSci, a nastepnie wykorzysta¢ te wiedze dla
wlasnych celow.

WEASCIWOSCI CHEMICZNE ARSENU

Arsen jest pierwiastkiem potozonym w V
grupie uktadu okresowego nalezacym do azo-
towcoOw (BIELANSKI 1987). Tworzy zwiazki za-
réowno z metalami (np. Fe czy Co), jak i nie-
metalami (np. C, O czy H). W zaleznoSci od
warunkow srodowiska moze wystepowac na
czterech stopniach utlenienia: -III, O, +IIT i
+V, sposrod ktorych wystepuje najpowszech-
niej na dwu ostatnich, a ich zwiazki maja naj-
wieksze znaczenie biologiczne (CAUssYy 2003,

OREMLAND i STOLZ 2005, MONDAL i wspoOtaut.
20006). Arsen na +III stopniu utlenienia prze-
jawia wlasciwoSci amfoteryczne:

As’* + 30H" < As(OH), = H,AsO,

< 3H' + AsO,~.
Na +V stopniu utlenienia wystepuje pod
postacia kwasu arsenowego — H,AsO,. W

stanie wolnym arsen wystepuje w trzech
odmianach alotropowych. NajczeSciej spoty-
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kana odmiana jest odmiana zwana arsenem
szarym. Tworzy ona kruche, stabo przewo-
dzace, romboedryczne krysztaly o metalicz-
nym polysku. Jest ona najbardziej trwala.
Odmiana zotta jest produktem szybkiej kon-
densacji par arsenu. Forma zwana czarnym
arsenem, powstaje przez ogrzewanie arsenu
szarego w szklanej rurze z wodorem (BIE-
LANSKI 1987). W warunkach naturalnych
arsen wystepuje w postaci wlasnych mine-
ralow siarczkowych, takich jak aurypigment
(ASZSS), lelingit (FeAs)), arsenopiryt (FeAsS)
i realgar (As,S)), a takze jako pierwiastek
towarzyszacy takim mineralom jak kobal-
tyn (CoAsS), enargit (CusAsS4) czy prustyt
(AgSAsSS) (BIELANSKI 1987, DREWNIAK i SKLO-
DOWSKA 2007).

W Polsce arsen wydobywano w Zlotym Sto-
ku (woj. dolnoslaskie) az do 1962 r. (BYLINSKA
i wspotaut. 2005, DzIUBEK 20006). Ciekawostka
jest, ze na poczatku XX w. kopalnia ta zaspo-
kajata nawet do 20% Swiatowego zapotrzebo-
wania na arsen (wydobycie siegalo 2400 ton)
(BYLINSKA i wspotaut. 2005). Niewielkie ilosci
mineralow zawierajacych arsen mozna spotkac
takze w Miedziance i Czarnowcu (DREWNIAK
i SKEODOWSKA 2007). Pewne iloSci tego pier-
wiastka pozyskiwane sa jako element towa-
rzyszacy w kopalniach miedzi KGHM Polska
Miedz (DzIuBek 2006). Naturalnie najwyzsze
stezenia arsen osiaga w glebie i wodach grun-
towych Bieszczad dzieki bogatym w arsen mi-
neralom wystepujacym w okolicach Baligrodu
(DREWNIAK i SKEODOWSKA 2007).

HISTORIA UZYCIA ARSENU W MEDYCYNIE

Jak juz wspomniano we wstepie, zarOwno
lecznicze, jak i toksyczne wlasciwosci arsenu
znane s3 ludzkoSci od co najmniej 2500 lat.
Jedna z najpowszechniej uzywanych na prze-
strzeni wiekOw trucizn byl arszenik (Aszos).
Wynikalo to z jego cech charakterystycznych:
dostepnosci, niskiego kosztu produkcji, podo-
bienstwa do cukru, a takze braku smaku i za-
pachu. Co wazne, nie powodowal on natych-
miastowego zgonu, a objawy zatrucia byly
niespecyficzne (naleza do nich np. arytmia
czy rozstrojenie psychiczne) (ANTMAN 2001).
Arszenik to prawdopodobnie jedna z ulubio-
nych trucizn cesarzy Kaliguli i Nerona (wta-
Snie Neron postuzyt sie tym zwiazkiem przy
zabojstwie swego przyrodniego brata Brytani-
ka), a takze rodu Borgiow (JOLLIFFIE 1993). W
sredniowieczu, jak i okresach poézniejszych,
okreSlano arszenik mianem ,proszku sukce-
sji”, ,trucizny krolow i krolem trucizn”, czy
tez ,proszkiem spadku” (JOLLIFFIE 1993, DIrL-
DA i HOGG 2007). Na dworze Ludwika XVI,
krola Francji, gdzie bladoS¢ byla uwazana za
atrakcyjna i boska ceche, regularnie spozy-
wano arszenik by wybieli¢ cere. W 1775 r.
Carl Scheele odkryt arsenooctan miedzi(ID),
ktory nazwano ,Paris Green”. Uzywano go
jako pigmentu farb i tapet wielu 6wczesnych
domow. Istnieja doniesienia o licznych do-
legliwoSciach wsrod ludzi mieszkajacych w
domach pokrytych toksycznymi farbami i ta-
petami. Arszenik byt trucizna z wyboru, az
do odkrycia w potowie XIX w. przez Jamesa
Marsha metody wykrywania arsenu w tkan-
kach (DEMBITSKY i LEVITSKY 2004).

Rownie stara historic posiada terapia
zwiazkami arsenu. Ojciec medycyny, Hipo-
krates, uzywal aurypigmentu (As,S,) i real-
garu (As,S)) jako skladnikow masci przeciw
guzom (JOLLIFFIE 1993), z kolei Galen, naj-
stynniejszy rzymski medyk, stosowal As,S, w
leczeniu owrzodzen (TIEKINK i GIELEN 2005).
Terapie zwiazkami arsenu udokumentowali
w swoich pracach Arystoteles i Pliniusz Mtod-
szy (JOLLIFFIE 1993). Uwaza si¢, ze od ponad
2400 lat rozne zwiazki arsenu byly stosowa-
ne w medycynie ludowej na Dalekim Wscho-
dzie, m.in. w Chinach. W okresie Renesansu
oredownikami uzywania arsenu w terapii
medycznej byli wybitni uczeni: Paracelsus
(autor stawnego twierdzenia, ze ,Wszystkie
substancje sa truciznami. Tylko dawka czyni
trucizng lub lekiem”) (JOLLIFFIE 1993) oraz
Wiliam Whithering (odkryl i wprowadzit te-
rapie naparstnica) (ANTMAN 2001).

W 1786 r. angielski fizyk Thomas Fowler
odkryl i zastosowal w terapii medycznej 1%
roztwor soli kwasu metaarsenowego KAsO,.
Mikstura ta, nazwana poézZniej na czeS¢ od-
krywcy roztworem Fowlera, stosowana byla
w leczeniu wielu réznych dolegliwosci ta-
kich jak: astma, cukrzyca, gruzlica, goraczka
reumatoidalna, a jako tonik w przypadkach
anemii (JOLLIFFIE 1993, WAXMAN i ANDERSON
2001). Uzywano go takze jako pierwsze-
go chemioterapeutyku w leczeniu biataczki
(1865 r., Lissauer). Zapomniany na kilka dzie-
siecioleci, ponownie zostal odkryty w 1934
r. przez Forknera i Scott’a, ktorzy to potwier-
dzili pozytywne efekty terapii tym roztwo-
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rem na 9 pacjentach z chroniczna biataczka
szpikowa (JOLLIFFIE 1993).

Od poczatku XIX w. zaczeto stosowac or-
ganiczne zwiazki arsenu. Dimetyloarsenian
sodu stosowany byl w terapii przeciw pela-
grze oraz malarii, a wraz z odkrytym w XX
w. przez Breinla i Thomasa atoksylem takze
w leczeniu Spiaczki afrykanskiej. Terapia ar-
senem swoOj szczyt osiagneta w 1911 r., kie-
dy to po raz pierwszy w leczeniu kily (Tre-

ponema pallidum) zastosowano salwarsan
(Ryc. 1). Zwiazek ten otrzymal w 1907 r.
Paul Ehrlich. Rok podzniej za stosowanie z po-
wodzeniem zwiazkéw arsenu w medycynie
zostal uhonorowany Nagroda Nobla. Terapia
mimo dlugiego czasu trwania (caly cykl lecz-
niczy trwal 18 miesiecy), a takze wielu efek-
tOw ubocznych, byla jedyna skuteczna me-
toda walki z ta bakteria, az do wynalezienia
penicyliny (JOLLIFFIE 1993).

WSPOLCZESNE UZYCIE ZWIAZKOW ARSENU W TERAPII MEDYCZNE]

O ile kariera odkrytego przez Ehrlicha
salwarsanu byla krotka, gdyz szybko zostat
wyparty przez penicyling, o tyle arszenik wy-
daje si¢ mie¢ wielka przysztos¢. Pod koniec
lat 60. XX w. w Chinach odkryto, iz mas¢ za-
wierajaca arszenik jest skuteczna w leczeniu
raka skory. W 1971 r. rozpoczely sie pierw-
sze proby podawania tego zwiazku dozylnie,
natomiast w 2000 r. amerykaninska Food and
Drug Administration dopuScita arszenik (na-
zwa handlowa Trisenox) do powszechnego
uzytku w kuracji ostrej biataczki promielocy-
towej w USA (JEDRZEJCZAK 2001).

Ostra biataczka promielocytowa (ang. acu-
te promyelocytic leukemia, APL), to nowo-
twor powodowany przez mutacje polegajaca
najczeSciej na przeniesieniu genu kodujace-
go jadrowy receptor dla kwasu retinowego
alfa (RARa) z chromosomu 17, w sasiedztwo
genu PML zlokalizowanego na chromosomie
15. RARa moze by¢ takze translokowany w
okolice genow NuMA i PLZF znajdujacych
sic na chromosomie 11 lub NMP znajduja-
cego si¢ na chromosomie 6. Wynikiem tej

nieprawidlowosSci jest powstanie biatka fuzyj-
nego PML-RARa, efektem fenotypowym na-
tomiast zaburzenie proliferacji i dojrzewania
promielocytow, czyli drugiego w kolejnosci
stadium rozwojowego granulocytow, co obja-
wia si¢ ich nadmierna akumulacja w szpiku,
ciezka niedokrwisto$cia i skaza krwotoczng
(JEDRZEJCZAK 2001).

RARa jest jadrowym receptorem hormo-
nalnym regulujacym transkrypcje. Wraz z
receptorem RXR (ang. retinoid X receptor),
tworzy heterodimer, ktory przylacza sie do
specyficznej sekwencji DNA, tzw. elemen-
tu odpowiedzi na kwas retinowy, tworzac
jednostke transkrypcyjna indukowana przez
kwas retinowy. Przy braku tego kwasu hete-
rodimer RARo-RXR potlaczony jest z korepre-
sorem, przez co niemozliwe jest przylaczenie
kompleksu inicjujacego transkrypcje. Przyla-
czenie natomiast kwasu retinowego powodu-
je oddysocjowanie korepresora i umozliwie-
nie transkrypcji. W przypadku APL chimera
biatkowa PML-RARo nie reaguje na fizjolo-
giczne stezenia kwasu retinowego, przez co

Ryc. 1. Zwiazki arsenu
stosowane w terapii me-
dycznej

1. Salwarsan, 2. Melarso-
prol oraz bedace w fazie
badan klinicznych 3. GSAO,
4. 710-101.
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geny odpowiadajace za odroznicowanie pro-
mielocytow ulegaja ciagtej represji (WYSOCKI
i WISNIEWSKA 2002).

Biatko PML jest proteina bioraca udziat
w regulacji procesu zaprogramowanej Smier-
ci komoérki czyli apoptozy. W normalnych
komoérkach PML, po zwiazaniu z SUMO-1,
wystepuje w ciatkach jadrowych (ang. nuc-
lear body). W strukturach tych oddziatuje z
wieloma innymi biatkami odpowiedzialny-
mi m.in. za regulacje cyklu komorkowego.
Prawidlowa struktura tego biatka zapewnia
indukcje apoptozy, odpowiednia ekspresja
genéw MHC czy tez hamowanie transforma-
cji nowotworowej. Obecnos¢ chimery PML-
RARo powoduje niemoznoS$¢ pelnienia tych
wszystkich funkcji (WYSOCKI i WISNIEWSKA
2002).

Podstawa terapii przeciw APL jest poda-
wanie tretynoiny, czyli kwasu transretinowe-
go, W polaczeniu z réznymi cytostatykami.
Kuracja ta pozwala na calkowita reemisje tej
choroby u 90% pacjentow, z czego 90% prze-
zywa bez nawrotu powyzej 2 lat. Problem
pojawia si¢, gdy choroba atakuje ponownie,
gdyz bardzo czesto chory nie reaguje na sto-
sowana wczesniej terapie (JEDRZEJCZAK 2001).
W takim przypadku doskonale sprawdza si¢
arszenik, dzieki ktoremu catkowite wylecze-
nie ma miejsce u okoto 90% pacjentow. Lek
ten podawany jest dozylnie w roztworze glu-
kozy w stezeniu 5%. Zazwyczaj jeden cykl
terapii trwa pie¢ dni, podczas ktérych pa-
cjent otrzymuje raz dziennie dawke leku, po
czym nastepuje dwudniowa przerwa. Cykl
ten powtarzany jest 5 razy. W czasie lecze-
nia wystepuja liczne skutki uboczne, jednak
nie zmuszaja one do zaprzestania kuracji. Sa
to zazwyczaj wysypki, rumienie, nudnoSci,
wymioty, podwyzszona aktywnoS$¢ enzymow
watrobowych (JEDRZEJCZAK 2001), hiperleu-
kocytoza czy tez wydluzenia odcinka QT w
EKG (BIEDRON i wspotaut. 2003) .

Intensywne badania przyczynily sie do
dos¢ doktadnego poznania molekularnych
mechanizmoéw przeciwnowotworowego dzia-
tania As,O, (D1LpA i HOGG 2007). W przeci-
wiefistwie do tretynoiny, gléwnym celem
dzialania arszeniku jest nie RARa, ale bo-
gate w siarke cysteiny bialka PML (JEDRZEJ-
CzZAK 2001). W niskich dawkach, zwiazek
ten indukuje rdéznicowanie komorek. Bial-
ko fuzyjne PML-RAR blokuje zroznicowanie
komoérek poprzez zwiazanie korepresorow
transkrypcyjnych, takich jak SMRT/N-CoR i
deacetylaza histonowa. Wykazano, ze arsze-
nik powoduje posrednio fosforylacje wymie-

nionych wczesniej korepresorow i ich oddy-
socjowanie, co skutkuje odroznicowaniem.
Proces ten moze zachodzi¢ takze innym
sposobem, a mianowicie poprzez spowodo-
wang As,O, degradacja chimery PML-RARa
(DILDA i HOGG 2007).

W wysokich stezeniach arszenik powo-
duje apoptoze komorek nowotworowych.
Uwaza sie, iz arszenik promuje zaprogra-
mowana Smier¢ komoérki na kilku drogach.
Indukcja apoptozy przez As,0, powodowa-
na jest produkcja reaktywnych form tlenu
(ROS). Ot6z arszenik indukuje dzialanie en-
zymOw takich jak oksydaza NADPH, ktore
produkuja reaktywne formy tlenu, co powo-
duje uwolnienie cytochromu ¢, aktywacje
kaspazy 3 oraz aktywacje ekspresji bialek
takich jak p38 czy AP1, co w efekcie prowa-
dzi do Smierci komoérek (CHOU i wspoétaut.
2005, DIiLDA i HOGG 2007). Inng droga, dzie-
ki ktorej medykament ten moze powodo-
wac apoptoze, jest oddziatywanie z grupami
tiolowymi bialek kanalowych blon mito-
chondrialnych, przez co staja si¢ one perma-
nentnie otwarte, a to z kolei powoduje za-
lamanie potencjalu tychze bton. Uwaza sie,
ze As,O, promuje apoptoz¢ przez modulacje
ekspresji biatka bcl-2 na poziomie mRNA i
translacji. Poniewaz biatko to pelni funkcje
ochrony komoérek przed zaprogramowana
Smiercia, jego modyfikacje umozliwiaja zaj-
Scie tego procesu. Istotna role w indukcji
apoptozy przez arszenik odgrywa zdolnos¢
tego zwiazku do aktywacji kaspaz m.in. 1,
2 i 9. Wzmocnienie ich dzialania ma wazny
wplyw na szybkoS¢ i przebieg tego proce-
su. Istotnym czynnikiem, od ktorego zalezne
jest dzialanie arszeniku, jest wewnatrzko-
morkowe stezenie glutationu (GSH). Jedna z
podstawowych funkcji tego tripeptydu jest
eliminacja wolnych rodnikéw. W komor-
kach, w ktorych iloS¢ GSH jest niewielka, ar-
sen wysyca wickszoS¢ grup tiolowych upo-
Sledzajac dzialanie tego zwiazku — reaktyw-
ne formy tlenu nie sa eliminowane, a co za
tym idzie apoptoza moze byc¢ zainicjowana.
Z kolei w komorkach, gdzie stezenie gluta-
tionu jest wysokie, arsen nie jest w stanie
zmodyfikowaé wszystkich czasteczek, wiec
wolne rodniki sa efektywnie usuwane (TIE-
KINK i GIELEN 2005).

Badania wskazuja na zdolno$¢ As,O, do
zatrzymywania rozwoju komorek réznych
nowotworow (takze APL) w fazie G, i/lub
G,-M cyklu komorkowego. Uwaza sie, ze jest
to zwiazane ze zmniejszeniem aktywnoSci
kinaz zaleznych od cyklin takich jak CDK2
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czy CDKG6. W ten sposOb zaklocona zostaje
sekwencja ich aktywacji i dezaktywacji, co
uniemozliwia podzial komoérki (DILDA i HOGG
2007).

Znane sa jeszcze inne mechanizmy cy-
tostatycznego dzialania As,O, takie jak jego
wiazanie sie z grupami sulfhydrylowymi tu-
buliny (TIEKINK i GIELEN 2005), a takze hamo-
wanie angiogenezy, czyli procesu powstawa-
nia nowych naczyin krwiono$nych (WAXMAN
i ANDERSON 2001).

Obecnie trwaja badania kliniczne majace
na celu wykazanie skutecznoS$ci terapii arsze-
nikiem w leczeniu innych biataczek. Jednym
z takich nowotworow jest szpiczak mnogi,
w przypadku ktérego odkryto inny, niz wy-
mienione powyzej, mechanizm cytostatyczny.
Zmienione nowotworowo komorki plazma-
tyczne wytwarzaja liczne cytokiny m.in. in-
terleukine 6, ktora wzmaga wzrost komorek
szpiczaka blokujac jednocze$nie ich apopto-
ze. Jednym z gléwnych czynnikow transkryp-
cyjnych regulujacych ekspresje IL-6 jest czyn-
nik jadrowy kB (NF«B). Okazalo sig, iz As,O,
blokuje transkrypcje NF«B, dzieki czemu za-
hamowany zostaje rozrost nowotworu. Nie
pozwala takze na adhezje komoérek zmienio-
nych do fibronektyny, co ogranicza wzrost i
przezycie guza (BIEDRON i wspotaut. 2003).

Takze inne nowotwory poddawane sa
testom klinicznym. Naleza do nich ostra bia-
taczka szpikowa, przewlekla biataczka szpi-
kowa, zespoly mielodysplastyczne, chtoniaki
ztosliwe, nowotwory watroby, trzustki, zo-
fadka, jajnikow, prostaty, nerek, ptuc, piersi i
glejak wielopostaciowy (BIEDRON i wspotaut.
2003, DILDA i HOGG 2007).

Warty wspomnienia jest fakt, iz trwaja
proby kliniczne z innymi nieorganicznymi
zwiazkami arsenu, mogacymi stanowi¢ sku-
teczna alternatywe dla obecnej terapii APL.
Jednym z nich jest realgar (As,SS,). Podobnie
jak arszenik, stosowany byt w chinskiej me-
dycynie ludowej w leczeniu syfilisu, malarii
czy chorob pasozytniczych powodowanych
przez Plasmodium sp. lub Schistosoma japo-
nicum. OdKkryto, iz realgar indukuje odrozni-
cowanie chimery RARo-PML, a takze apopto-
ze komorek zmienionych nowotworowo. Po-
dejrzewa sie, ze dzieje sie¢ tak odpowiednio
poprzez zwickszenie aktywnosSci PSMC2 i
PSMD1 oraz zwickszenie ekspresji Paf-1 i ka-
spazy 9. SzeScioletnie badania na 129 pacjen-
tach sa wielce obiecujace. Zaobserwowano
pelna reemisje, zarOwno u pacjentow nowoz-
diagnozowanych, jak i tych z nawrotami cho-
roby. Wydaje si¢ takze, ze realgar powoduje

mniej skutkow ubocznych niz As,O, (DILDA i
HoGG 2007)

Obecnie trwaja takze proby z wprowa-
dzeniem do terapii przeciwnowotworowe;j
zwiazkéw arsenoorganicznych. Przykladami
takich zwiazkéw sa kwas 4-N-amino-S-glu-
tationyloacetylofenyloarseninowy (GSAO)
oraz S-dimetyloarseninoglutation (Z10-101)
(Ryc. 1). GSAO dziata gtéwnie na mitochon-
dria, inaktywujac transporter wewnetrznej
blony, translokaze adeninowa, poprzez wia-
zanie sie z siarkowymi aminokwasami. Bial-
ko to wymienia powstajacy w matriks ATP,
na obecny w cytozolu ADP. Zaburzenie tego
procesu prowadzi do depolaryzacji mitochon-
driéw, zwickszenia iloSci wolnych rodnikow,
zatrzymania podzialow, a w konsekwencji do
apoptozy. Wykazano, ze zwiazek ten szcze-
golnie silnie oddzialuje na komorki nabtonka
wysScielajacego dzieki temu, iz wystepuja w
nich wysokie stezenia wapnia, a GSAO wig-
ze si¢ z translokaza adeninowa szczegOlnie
obficie w obecnoSci tego pierwiastka. Wia-
Sciwosci te pozwalaja na silne hamowanie
angiogenezy udokumentowane w przypadku
nowotworow phluc czy trzustki u myszy. W
2007 r. rozpoczeto proby kliniczne (DILDA i
HoGG 2007).

Z10-101 ma za soba I faze badan klinicz-
nych. Okazat si¢ on byc¢ lekiem dobrze tole-
rowanym, wykazujacym dzialanie pro-apopto-
tyczne. Zwiazek ten zatrzymuje cykl komor-
kowy na granicy fazy G,-M, a takze powoduje
zalamanie potencjalu blon mitochondrial-
nych. Z10-101 prawdopodobnie rozpada si¢
do kwasu dimetyloarsenowego (III) i taczy z
grupami sulfhydrylowymi biatek uniemozli-
wiajac im w ten sposob pelnienie ich funkgji
(DILDA i HOGG 2007).

Spiaczka afrykanska jest choroba, w ktorej
zwalczaniu takze stosowane sa zwiazki arse-
nu. Szacuje si¢, ze zainfekowanych nia jest od
350000-500000 ludzi, natomiast az 60 mlin
jest zagrozonych zarazeniem. Od lat 60. ubie-
glego wieku liczba zgonéw spowodowanych
ta choroba gwaltownie ro$nie (BOUTEILLE i
wspotaut. 2003). Powodowana jest ona przez
pierwotniaka Trypanosoma brucei wystepu-
jacego w dwoch podgatunkach: gambiense
(wystepuje w centralnej i zachodniej Afryce) i
rhodesiense (wystepuje w Afryce wschodniej).
Choroba wywotywana przez T.b.rhodesien-
se, okreSlana jako trypanosomoza rodezyjska,
charakteryzuje si¢ ostrzejszym przebiegiem
niz trypanosomoza gambijska. Wektorem tej
choroby sa muchy z rodzaju Glossina sp. (Ma-
TOVU i wspoétaut. 2001, BOUTEILLE i wspolaut.



192

IRENEUSZ LITWIN i wspotaut.

2003). Zarazenie jest wynikiem ugryzienia
przez owada i wprowadzenia pierwotniaka
wraz ze Slina do krwiobiegu. Choroba ma
dwa stadia: hematologiczne i neurologiczne,
wyroznione ze wzgledu na miejsce pasozyto-
wania pierwotniaka. Pierwsza faza leczona jest
suraminem (w przypadku Trypanosoma bru-
cei rhodesiense) i pentamidynem (w przypad-
ku Trypanosoma brucei gambiense) (BOUTEIL-
LE i wspotaut. 2003). Leki te sa nieskuteczne
w leczeniu drugiej fazy, w ktorej to najpow-
szechniej stosowanym medykamentem jest
odkryty w 1949 r. melarsoprol — organiczny
zwiazek arsenu, aktywny zarowno przeciwko
Trypanosoma brucei gambiense, jak i rhode-
siense (MATOVU i wspotaut. 2001, BOUTEILLE i
wspotaut. 2003, ZIRAR i wspotaut. 2008). Po-
dawany jest on dozylnie, rozpuszczony w gli-
kolu propylenu (BOUTEILLE i wspotaut. 2003,
ZIRAR i wspotaut. 2008). Terapia sklada sie z
3-4 cykli, w czasie ktorych wstrzykuje siec w
odstepach 24 godzin 3-4 dawki wzrastajacych
stezen leku. Pomiedzy cyklami stosuje si¢ 10
dniowa przerwe. W czasie terapii moga wy-
stapi¢ liczne skutki uboczne, takie jak: tachy-
kardia, goraczka, biegunka czy wymioty. 3-6%

pacjentOw umiera z powodu syndromu ence-
falopatycznego (opuchniecie i krwawienie do
mozgu). Mimo ryzyka powaznych komplika-
gji jest to nadal jedna z niewielu skutecznych
metod walki z ta choroba (BOUTEILLE i wspot-
aut. 2003).

Niewiele wiadomo na temat molekular-
nych mechanizméw dzialania cytotoksycz-
nego melarsoprolu przeciw trypanosomom.
Uwaza sie, ze lek ten jest lipofilny, co umoz-
liwia mu wnikanie na zasadzie biernej dyfu-
zji. Sa takze doniesienia o mozliwosci jego
pobierania przez transporter dla adenozyny
THATI (ALIBU i wspotaut. 2006). Po wniknig-
ciu do wnetrza pierwotniaka, zwiazek wiaze
si¢ z grupami sulthydrylowymi biatek, powo-
dujac ich inhibicje, a przez to uniemozliwia
pelnienie ich funkcji. Dzialanie takie wykaza-
no glownie wobec enzymow glikolitycznych.
Stosowanie melarsoprolu w terapii ludzi
umozliwia jego zdolnos¢ do preferencyjnego
akumulowania sie w pierwotniakach, uprzy-
wilejowanego wiazania si¢ z ich enzymami a
takze faktu, ze jedynym Zrédiem energii dla
tych organizmow jest glikoliza (BOUTEILLE i
wspotaut. 2003).

MOLEKULARNE MECHANIZMY TOKSYCZNOSCI ARSENU

Poziom toksycznoSci arsenu jest silnie
skorelowany z forma w jakiej wystepuje ten
pierwiastek. Za najbardziej toksyczne uwa-
za sie zwiazki arsenu na -III stopniu utle-
nienia, takie jak H,As czy (CH,),As. Mniej
szkodliwe wlasciwosci wykazuje As na +III
stopniu utlenienia, w formie nieorganicz-
nej i organicznej. Najmniej toksyczny jest
arsen na +V stopniu utlenienia, przy czym
zwiazki organiczne sa mniej szkodliwe niz
nieorganiczne. Za nietoksyczny uwaza si¢
arsen pierwiastkowy (na 0 stopniu utlenie-
nia). Wystepuje zatem pewna hierarchia
toksycznoSci: As(-III) organiczny, nieorga-
niczny > As(+III) organiczny > As(+III) nie-
organiczny > As(V) nieorganiczny > As(V)
organiczny (MONDAL i wspoétaut. 2006,
TSENG 2007). Oprocz formy w jakiej wy-
stepuje arsen, toksycznoS¢ zalezy takze od:
drogi wchlaniania tego pierwiastka, cza-
su ekspozycji, a takze rodzaju organizmu
(MONDAL i wspoétaut. 2006). Udowodniono
bowiem, ze proces nowotworzenia u gryzo-
ni, ktorym podawano arsen nieorganiczny,
zachodzi o wiele trudniej niz u ludzi (RoOs-
SMAN 2003).

Toksycznos¢ zwiazkow As(III) wynika
z ich silnej reaktywnoSci wobec grup sulf-
hydrylowych i imidazolowych bialek, nato-
miast zwiazkow As(V) zwiazana jest z podo-
biefistwem jonow arsenianowych do jonow
fosforanowych (BUN-YA i wspoétaut. 1996,
DREWNIAK i SKLODOWSKA 2007). WlasSciwo-
Sci te powoduja szereg toksycznych efek-
tow, ktore moga prowadzi¢ do uszkodzenia
tkanek, nowotworzenia, a takze Smierci.

Mutagenne dzialanie arsenu przejawia
sic w indukowaniu powstawania aberracji
chromosomalnych oraz hamowaniu me-
chanizmow naprawy DNA. Do najczeSciej
spotykanych mutacji powodowanych przez
arsen naleza: przerwy w strukturze chro-
matyd, aneuploidyzacja, wymiana chroma-
tyd siostrzanych, pekniecia, fragmentacje,
ztamania, a takze endoreplikacje (HUGHES
2002, ROSSMAN 2003). Wszystkie te nie-
prawidlowosSci zalezne sa od: dawki, czasu
ekspozycji, a takze formy arsenu. Udowod-
niono, ze zwiazki As(III) czeSciej powoduja
powstawanie mutacji, niz zwiazki As(V). W
obecnoSci zwiazkoéw As(III) znacznie spa-
da potencjal naprawczy komorek. W bada-
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niach na fibroblastach ludzkich stwierdzo-
no silne hamowanie naprawy dimerow ty-
midynowych. Zaobserwowano takze spadek
aktywnoSci ligazy DNA. Inhibicja tego en-
zymu zachodzi poSrednio poprzez zmiany
komorkowego poziomu redoks, a takze po-
przez dzialanie arsenu na fosforylacje bia-
tek, a co za tym idzie, zaburzenie sygnaliza-
cji komorkowej (HUGHEs 2002). Wykazano
takze, ze arsen powoduje polirybozylacje
ADP. Proces ten upoSledza naprawe DNA
oraz transdukcje sygnatow wewnatrzkomor-
kowych (ROSEN 2002).

Badania wskazuja takze na jeszcze jedna
droge, na ktorej arsen moze dziala¢ mutagen-
nie. Ot6z ekspozycja na niskie stezenia arse-
nindw uposledza dziatanie bialka p53. Spo-
wodowane jest to prawdopodobnie przez
indukowana przez te zwiazki hipermetylacje
promotora tego biatka. Komorka staje sie
wrazliwa na wszelkie czynniki promujace po-
dzial, jednak brak odpowiedniego poziomu
aktywnosSci p53 sugeruje, ze dzieli¢ moga si¢
komorki z uszkodzonym DNA (SALNIKOW i
ZHITKOVICH 2008).

Warto wspomnieé, ze w niskich, niemu-
tagennych stezeniach zwiazki arsenu moga
dziala¢ jako czynnik kokarcynnogenny. Po-
woduja one wzrost potencjalu mutagennego:
promieniowania X, N-metylo-N-nitromocz-
nika, diepoksybutanu czy tez metylometano-
siarczanu. Doswiadczenia na myszach poka-
zaly, ze ekspozycja na arsen polaczona z pro-
mieniowaniem UV prowadzi do znaczacego
wzrostu czestoSci wystepowania Nnowotwo-
row skory w porOwnaniu z grupa kontrolna,
ktora byly myszy poddawane dziataniu tylko
promieniowania UV lub tylko arsenu (SALNI-
KOW i ZHITKOVICH 2008).

Inne badania wskazuja, ze arseniny, i by¢
moze takze ich metylowane pochodne, posia-
daja silne wlasciwosci promujace proliferacje.
Jest to wynikiem zwickszenia ekspresji czynni-
kow pozytywnie regulujacych podzialy, takich
jak: E2F-1, TGFoa czy GM-CSF, a jednoczeSnie
zmniejszenia iloS¢ wytwarzanych negatywnych
regulatorOw podziatow, np. fosfatazy-1 kina-
zy MAP (ROSSMAN 2003). Opisano zalezno$¢
miedzy poziomem ekspresji cykliny D a obec-
nosScig arsenu. Cyklina D jest biatkiem, ktore
bardzo szybko ulega degradacji, niezbednym
do przejscia komorki z fazy G1 cyklu komor-
kowego do fazy S, hamujacym czynniki anty-
wzrostowe takie jak pRb. Okazalo sie, ze juz
12-godzinna ekspozycja na niskie stezenia ar-
senu powoduje nadmierna proliferacje komo-

rek zaro6wno zdrowych, jak i uszkodzonych
(SALNIKOW i ZHITKOVICH 2008).

Jak juz wspomniano, waznym efektem
ekspozycji komorek na arsen jest produkcja
duzej ilosci reaktywnych form tlenu Proces
ten moze zachodzi¢ dwiema drogami. Pierw-
sza z nich jest indukcja bialek zwiazanych
z wytwarzaniem ROS. Przykladem takiego
biatka moze by¢ oksydaza NADPH (TIEKINK i
GIELEN 2005). Druga z nich jest hamowanie
protein zwiazanych z usuwaniem ROS. Pro-
ces ten moze by¢ wynikiem wiazania si¢ ar-
senu z cysteinowymi resztami biatek, jak np.
katalazy, lub w wyniku wyczerpania si¢ we-
wnatrzkomoérkowych antyoksydantow, takich
jak glutation (TIEKINK i GIELEN 2005, SALNI-
KOW i ZHITKOVICH 2008). Produkcja reaktyw-
nych form tlenu jest niezwykle istotnym ele-
mentem toksycznych oddzialywan arsenu na
komorke. Ich wytwarzanie powoduje kaska-
de zmian, ktére prowadza do innego profilu
ekspresji bialek, a to z kolei moze by¢ moto-
rem wielu niekorzystnych proceséw ogolno-
ustrojowych.

Jon arsenianowy (AsO,") strukturg i re-
aktywnoScia przypomina jon fosforanowy
(PO, (BUN-YA i wspotaut. 1996, HUGHES
2002). Powoduje to, ze jony arsenianowe
wspotzawodnicza z fosforanami o udziat w
waznych procesach biologicznych, poczaw-
szy od transportu do komorki, az po bu-
dowe roznych struktur subkomorkowych.
Podobienstwo to prowadzi do zast¢powa-
nia jonow PO, jonami AsO, w reakcjach
energetycznych. Podczas glikolizy powstaje
ADP-arsenian oraz 1l-arseno-3-fosfo-D-glice-
rynian, ktore rozprzegaja produkcje ATP.
Ponadto, w wyniku ich reakcji z glukoza
powsta¢c moze glukozo-6-arsenian, Kktory
jest substratem dla dehydrogenazy gluko-
zo-6-fosforanu i moze ja inhibowac. W mi-
tochondriach z czeSci ADP, bursztynianu i
arsenu syntetyzowany moze by¢ arsenian
adenozyno-5-difosforanu (HUGHES 2002).
Inhibowane sa takze rd0zne enzymy uczest-
niczace w procesie produkcji energii np.
dehydrogenaza pirogronianowa (SALNIKOW
i ZHITKOVICH 2008). Wszystko to powodu-
je gwaltowny spadek produkcji ATP, a w
konsekwencji wyczerpanie komoérkowych
zrodet energii. Warto wspomniec takze, ze
arsenian nie tylko zastepuje fosforany w
procesach produkcji ATP, ale takze upoSle-
dza w ten sposOb dzialanie Na'/K* ATPazy,
czy transport wymienny aniondw w erytro-
cytach ludzkich (HUGHES 2002).
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WYSTEPOWANIE ARSENU W SRODOWISKU

Arsen jest pierwiastkiem naturalnie wyste-
pujacym w powietrzu atmosferycznym, gdzie
ulega on latwemu rozprzestrzenianiu pod
wplywem wiatru (DREWNIAK i SKEODOWSKA
2007). Jego Srednie stezenie waha si¢c w prze-
dziale od 0,01 do 1 ng/m? Wystepuje prawie
wylacznie w postaci zwiazkéw nieorganicz-
nych. Jego naturalnymi Zrodlami sa wybuchy
wulkanoéw i falowanie morz, natomiast do
Zrodel antropogenicznych nalezy: spalanie
wegla, wydobycie surowcOw mineralnych,
a takze przemyst hutniczy. Szczegolnie wy-
sokie stezenie tego pierwiastka odnotowuje
sie na niektorych silnie uprzemystowionych
obszarach. Tam jego st¢zenie moze przekra-
cza¢ nawet 1 pg/m? (NIEDZIELSKI i wspotlaut.
2000). Do najbardziej toksycznych zwigzkow
arsenu naleza H,As i (CH,),As wyst¢pujace
w formie gazow (MUKHOPADHYAY i wspotaut.
2002, TURPEINEN i wspoétaut. 2002) .

W glebie iloS¢ arsenu waha si¢ w prze-
dziale od 0,2-16 pg/g. Wartosci te moga ule-
ga¢ zmianom w zaleznosSci od: ogolnego
sktadu gleby, stopnia wzbogacenia gleby w
mineraly zawierajace arsen, warunkow oksy-
do-redukcyjnych, a takze od poziomu jej
skazenia przez zwiazki arsenu stosowane w
rolnictwie i hodowli (NIEDZIELSKI i wspoOtaut.
2000). Do tych ostatnich naleza zwiazki arse-
nu uwalniane w czasie rozkltadu pestycydow
i herbicydow zawierajacych arsen (np. sole
wapniowe kwaséw mono- i dimetyloarseno-
wego), konserwantow drewna (np. arsenian
miedzi) (ROSEN i ZIJUAN 2008), a takze w wy-
niku rozkltadu zwiazkéw arsenu dodawanych
do pasz Swin czy drobiu w celu ich ochro-
ny przed kokcydioza oraz zwickszenia masy
ciala [np. roxarson (kwas 4-hydroksy-3-nitro-
fenyloarsenowy) czy tez kwas p-arsanilino-
wy, dodawane s3 w iloSci 20-40 g na tong¢
paszy] (MUKHOPADHYAY i wspotaut. 2002). W
glebach rolniczych stezenie tego pierwiastka
nie moze przekracza¢ 20 pg/g (NIEDZIELSKI i
wspotaut. 2000). W warstwach powierzch-
niowych, dobrze natlenionych, arsen wyste-
puje na +V stopniu utlenienia, natomiast w
warunkach anaerobowych na +III. Migracje
w glebie ogranicza wystepowanie materii or-
ganicznej, a takze tlenkow zelaza, glinu oraz
mineralow ilastych (NIEDZIELSKI i wspoOlaut.
2000, GROSSL i wspotaut. 2004).

ZawartoS¢ arsenu w wodzie jest zrozni-
cowana. Zalezy od rodzaju utworow geolo-
gicznych znajdujacych sie¢ w poblizu wad,
procesow mikrobiologicznych, a takze stop-

nia zanieczyszczenia zwiazkami zwiazanymi
z dzialalnoScia cztowieka.(np. w poilnocnych
Niemczech, na obszarze wojskowym, wyka-
zano obecnos$¢ zwigzkOw arsenu w stezeniu
nawet do 8000 pg/L). Zrédlem tych ostatnich
zanieczyszczefi sa zwiazki bojowe stosowane
w latach 1917-1945) (NIEDZIELSKI i wspot-
aut. 2000, KRUGER i wspotaut. 2007). Szacuje
sie, ze Srednie stezenie arsenu w wodzie sto-
nej wynosi okoto 2,6 pg/L, natomiast w wo-
dzie pitnej 0,4 pg/L. Istnieja jednak obszary,
na ktorych pierwiastek ten wystepuje w o
wiele wyzszych stezeniach (np. Bangladesz)
(MUKHOPADHYAY i wspotaut. 2002). Posta¢ w
jakiej wystepuje arsen w hydrosferze zalezy
od warunkéw oksydo-redukcyjnych (DzIu-
BEK 2006). W obecnosci tlenu najpospolit-
sza forma sa oksyaniony zawierajace arsen
na +V stopniu utlenienia, takie jak H,AsO,/
czy HAsO/*, natomiast w warunkach bez-
tlenowych oksyaniony zawierajace arsen na
+III takie jak H,AsO,, HAsO,*. W obecnosci
siarczkOw przy niskim pH powstaja HAsS,,
As,S, oraz AsS, (NIEDZIELSKI i wspotaut. 2000,
DZIUBEK 20006).

Szacuje sie, ze zrodla naturalne dostarcza-
ja rocznie 8000 ton arsenu do Srodowiska,
natomiast antropogeniczne trzykrotnie wie-
cej (ROSSMAN 2003).

Obecnie uwaza si¢, ze kluczowa role w
obiegu arsenu odgrywaja bakterie. W wy-
niku takich reakcji redukcji jak Fe(dIl) —
Fe(Il) czy tez As(V) — As(IIl), arsen zosta-
je uwolniony z sedymentow i moze zostaé
pobrany przez inne organizmy (OREMLAND i
StoLz 2005). Te z kolei najczesSciej pozbywa-
ja sie tego szkodliwego pierwiastka w pro-
cesach metylacji i wydalania do Srodowiska
zewnetrznego, niektore natomiast odkladaja
go wewnatrz komorki, a nawet przeksztakca-
ja w zwiazki obojetne (np. arsenocholina), a
w niektorych przypadkach nawet w niezbed-
ne (np. synteza arsenobetainy jest by¢ moze
zwiazana z adaptacja komorek do niskich
stezen azotanéw w Srodowisku). Czlowiek
moze ulec zatruciu arsenem z réznych Zro-
del. Niebezpieczne dla niego jest spozywanie
pokarmow roSlinnych rosnacych na skazo-
nych glebach, jak i organizmow zywiacych
si¢ tymi roSlinami. Grozne jest wdychanie
powietrza bogatego w ten pierwiastek i/lub
jego zwiazki. Najpowszechniejszym Zrodlem
arsenu jest jednak woda i to ona stanowi naj-
wickszy problem epidemiologiczny (MUKHO-
PADHYAY i wspotaut. 2002).
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SKUTKI EKSPOZYCJI NA ZWIAZKI ARSENU

Skutki przyjmowania arsenu zaleza od
przyjetej dawki, czasu w jakim dana iloSC ar-
senu byla przyjmowania, charakteru Zrodia
arsenu (np. woda lub pokarm), a takze po-
staci w jakiej pierwiastek ten zostal przyje-
ty. Moga one miec charakter przemijajacych
schorzefi lub trwalych uszkodzen tkanek.
Obecnie Swiatowa Organizacja Zdrowia zale-
ca obnizenie maksymalnego dopuszczalnego
stezenia arsenu w wodzie pitnej z 50 pg/mL
do 10 pg/mL. Krotka ekspozycja skutkuje za-
zwyczaj ostrymi, szybko pojawiajacymi si¢
objawami takimi jak wymioty czy biegunka.
Dlugotrwate, chroniczne przyjmowanie arse-
nu prowadzi do powaznych zmian skornych,
uszkodzenia organow, a takze nowotwo-
rzenia (TSENG i wspotaut. 2002, THE WORLD
BANK ENVIROMENT AND SOCIAL UNIT 2004,
MONDAL i wspoétaut. 2006) (Tabela 1).

Szacuje si¢, ze nawet 200 mln ludzi moze
by¢ zagrozonych komplikacjami zdrowot-
nymi spowodowanymi ekspozycja na arsen.
Populacja ta zamieszkuje prawie wszystkie

kontynenty, a w jej sktad wchodza ludzie o
roznym statusie materialnym. W najwickszym
stopniu problem dotyka jednak rozwijajace
sie spotecznosci Azji potudniowo-wschodniej
(THE WORLD BANK ENVIROMENT AND SOCIAL
UNIT 2004) (Ryc. 2)

Bangladesz jest obszarem, gdzie ogrom-
na liczba uje¢ wody zanieczyszczona jest ar-
senem. Naukowcy szacuja, ze 35 mln ludzi
spozywa wode¢ o stezeniu arsenu przekracza-
jacym 50 ug/L, natomiast okoto 57 mln po-
wyzej 10 pg/L (THE WORLD BANK ENVIROMENT
AND SOCIAL UNIT 2004).

Innym obszarem, na ktorym woda za-
wiera znaczne iloSci arsenu jest Bengal Za-
chodni. Jest to teren nalezacy do Indii, o
powierzchni 38 tys. km? na ktorym mieszka
okoto 42,7 mlin ludzi, z czego 5 mln spozy-
wa wode w stezeniu wiekszym niz 50 pg/L.
Takze w innych czeSciach Indii wystepuja
znaczne iloSci arsenu w wodzie. Obecnie na
obszarze Bengalu zachodniego zidentyfiko-
wano 200 tys. przypadkow arsenikozy (THE

Tabela 1. NajczeSciej wystepujace schorzenia powodowane przez arsen.

Skutki ekspozycji na arsen

Objawy

Przyjmowana dawka arsenu
w mg/kg wagi na dobe*

Problemy z ukladem oddechowym  Kaszel, bol gardla, plwocina 0,03-0,05
Syndrom czarnej stopy: postepujaca

Problemy naczyniowe utrata krazenia w konc.z'ynach pro- _
wadzaca w konsekwencji do nekro-
zy i gangreny, zapalenie naczyn

Problemy zotadkowo-jelitowe Kliniczne objawy podraznienia ukla- 0,01-0,04
du pokarmowego

Problemy hematologiczne Anemia i leukopenia 0,05
Opuchniecie narzadu, podwyzszone

Problemy z watroba stezenie enzymow watrobowych we 0,01-0,1
krwi

Problemy endokrynne Cukrzyca -

Problemy dermatologiczne (nieno- H,lp crpigmentacya, h1pop1gn?entzilc']ai
hiperkeratoza, problemy najcz¢Sciej 0,01-0,04

WOtwOorowe) .. .
dotycza twarzy, szyi i plecoOw
Symetryczna peryferyjna neuropatia,

Problemy z uktadem nerwowym demielinizacja neuronéw, bole glo- 0,005-0,1

wy, zawroty glowy, bezsenno$é

Nowotwory

Nowotwory skory, nowotwory krwi,
nerek, watroby, pluc, prostaty

CxDl
BW

ED =

gdzie: ED — przyjmowana dawka arsenu (mg/kg wagi na dobe), C — stezenie arsenu (mg/L), DI — dzienna
ilos¢ przyjmowanej wody (L na dob¢), BW — masa ciata (kg)
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Ryc. 2. Wystepowanie wybranych terendw z wysokim stezeniem arsenu w wodzie pitnej (THE

WORLD BANK ENVIROMENT AND SOCIAL UNIT 2004).

1. Zachodnie stany USA 2. Pélnocny i centralny (Comarca Lagunera) Meksyk 3. Antofagasta, Chile 4.Potnoc-
no-zachodnia Argentyna 5. Rownina Chaco — Pampean, Argentyna 6. Rownina Wegierska 7. Rumunia 8.
Okolice Salonik, Grecja 9. Punjab oraz dystrykt Muzzaffargarh, Pakistan 10. Prowincja Xinjang, Chiny 11. Ne-
pal, 12. Delta Gangesu, Indie (Zachodni Bengal) i Bangladesz 13. Wewnetrzna Mongolia, Chiny 14. Prowincja
Shanxi, Chiny 15. Tajwan 16. Rownina Czerwonej Rzeki, Wietnam 17. Kambodza 18. Ron Phibun, Tajlandia.

WORLD BANK ENVIROMENT AND SOCIAL UNIT
2004).

Duze stezenia arsenu w wodzie notowa-
ne sa takze w Chinach. Szczegolnie dotkniete
sa prowingje: Xinjang, Shanxi, Guizhou, i We-
wnetrzna Mongolia (SUN 2004, THE WORLD
BANK ENVIROMENT AND SOCIAL UNIT 2004, YU
i wspotaut. 2007). Na obu tych obszarach
odnotowano istnienie Zrodet wody zawiera-
jacych znaczne iloSci arsenu, w niektorych
przypadkach siegajace nawet 4,400 pg/L. In-
nym zrodlem tego pierwiastka jest spalanie
wegla (YU i wspotaut. 2007, LI i wspotaut.
20006). Badania wskazuja, iz ponad 5 mln lu-
dzi jest zagrozonych toksycznym dzialaniem
tego pierwiastka. W catych Chinach zidenty-
fikowano ponad 500 tys. przypadkow arseni-
kozy (THE WORLD BANK ENVIROMENT AND SO-
CIAL UNIT 2004).

Na wysokie stezenie arsenu narazona
jest populacja potnocnej i potudniowej cze-
Sci Tajwanu. Stezenie arsenu w niektorych
studniach siegato nawet 700 pg/L. Jak do tej
pory stwierdzono prawie 7500 przypadkow
hiperpigmetacji i ponad 2500 keratozy (THE
WORLD BANK ENVIROMENT AND SOCIAL UNIT
2004).

Wody zawierajace arsen w stezeniach
przekraczajacych norme WHO wystepuja tak-
ze na terenie innych panstw azjatyckich ta-
kich jak: Pakistan, Tajlandia, Wietnam i Kam-
bodza czy Japonia, na obszarze zachodnich
Stanow Zjednoczonych, Kanady, Meksyku,
Chile, a takze Argentyny. W Europie wody
bogate w arsen znalez¢ mozna na Wegrzech,
w Rumunii, Grecji i Finlandii (MUKHOPADHY-
AY i wspoélaut. 2002, MONDAL i wspotaut.
2006, DREWNIAK i SKLODOWSKA 2007, KATSOY-
IANNIS i wspotaut. 2007).

Obecnie trwaja wzmozone badania nad
wplywem arsenu na zycie ptodowe ludzi, a
takze rozwoj intelektualny w okresie dzie-
ciecym. Wiadomo, iz zarO6wno nieorganicz-
ne postacie arsenu, jak i zwiazki arsenoor-
ganiczne moga przekraczaC barier¢ tozyska
i przedostawac si¢ do ptodu. Udowodniono
takze, ze mleko matki zawiera stosunkowo
mato arsenu. Na temat toksycznoSci arsenu
wzgledem ptodow wiadomo niewiele, gdyz z
oczywistych wzgledow wickszoS¢ badan pro-
wadzono na modelach zwierzecych. Istnieja
jednak pewne dane potwierdzajace hipote-
z¢, iz arsen moze powodowac poronienia,
przedwczesne porody, a takze niska mase
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urodzeniowa. Badania na prawie 30 tys. cie-
zarnych kobietach zamieszkujacych Bangla-
desz dowiodly, ze dzieci, ktorych matki w
czasie ich rozwoju ptodowego pily wode o
stezeniu arsenu wiekszym niz 50 pg/L, znacz-
nie czeSciej umieraja w czasie pierwszego
roku zycia, szczegoélnie z powodu chorob za-
kaznych. Takze w poézniejszym okresie zycia
arsen wplywa na ogolny stan psychofizyczny
ludzi (VAHTER 2007). Prowadzono liczne ba-
dania na dzieciach zamieszkujacych tereny
bogate w arsen pod katem porownania ich
rozwoju intelektualnego z dzie¢mi nie nara-
zonymi na ten pierwiastek. Okazato si¢, ze
przyjmowanie arsenu w okresie dziecinstwa,

a moze nawet jeszcze w okresie prenatal-
nym, powoduje znaczace obnizenie potencja-
lu intelektualnego (DONG i Su 2008, WANG
i wspolaut. 2008), problemy z koncentracja,
zapamictywaniem, mowieniem czy tez szyb-
koScia mySlenia. Wykazano przy tym zalez-
noS¢ stopnia uposledzenia od przyjmowane;j
dawki tego pierwiastka (DONG i Su 2008).
Wydaje sie¢ by¢ silna hipoteza, iz arsen nie-
korzystnie wplywa takze na pozostate okre-
sy zycia dzieci narazonych na arsen poprzez
zwickszenie prawdopodobiefistwa wystapie-
nia pewnych schorzen, takich jak: rak ptuc,
epilepsja czy choroby psychiczne (WANG i
wspoétaut. 2008).

PODSUMOWANIE

Arsen jest wszechobecnym elementem Zzy-
cia wielu milionéw ludzi na calym Swiecie.
NajczeSciej jest to obecnoSC niepozadana,
stanowigca zagrozenie zycia i zdrowia, coraz
czesSciej jednak wlasciwosSci tego pierwiastka
wykorzystywane sa zarowno w medycynie
jak i przemysle. JednoczeSnie arsen stanowi
wazny element funkcjonowania wielorakich
ckosystemoOw. Dlatego tez niezbedne jest do-
glebne poznanie wszystkich przemian jakim

podlega ten pierwiastek u jak najwickszej
liczby organizmoéw. Wiedza ta w niedalekiej
przysztosci moze zaowocowal W postaci
jeszcze skuteczniejszych lekOw przeciwno-
wotworowych (DILDA i HOGG 2007) czy tez
tanich i wydajnych narzedzi biotechnologicz-
nych stuzacych do oczyszczania wod z arse-
nu (MONDAL i wspotaut. 2006), a moze nawet
sposobow na biologiczne odzyskiwanie tego
pierwiastka z roznego rodzaju mineratlow.

TWO FACES OF ARSENIC

Summary

Arsenic is a metalloid which occurs naturally in
air, as well as in soil and water. Its sources are both
natural and antropogenic. Form in which arsenic
compounds occur, depends on oxygen levels and
involvement in biological processes. For 2500 years
arsenic has been used by man. In antiquity, com-
pounds, like realgar or aurypigmentum, were used
in treatment of many diseases. Arsenic trioxide, on
the other hand, was used as a poison. In 1908 Paul
Ehrlich won Nobel Price for introducing arsenic

compounds into medicine, especially salwarsan for
treatment of lues, Also in present medicine a va-
riety of diseases (i.e. acute promielocytic leukemia
or sleeping sickness) is treated with arsenic com-
pounds. Millions of people are suffering because
of chronic exposure to arsenic. There is need for
further investigation to better understand molecu-
lar mechanisms of arsenic toxicity and action of ar-
senic-containing medicines, as well as of its role in
environment.

LITERATURA

ALIBU V. C., RICHTER C., VONCKEN F., MARTI G., SHAHI
S., RENGGLI C., K., SEEBECK T., BRUN R., CLAYTON
C., 2000. The role of Trypanosoma brucei MRPA
in melarsoprol susceptibility. Mol. Biochem. Pa-
rasitol. 146, 38-44.

ANTMAN K. H., 2001. Introduction: The history of ar-
senic trioxide in cancer therapy. Oncologist 6,
1-2.

BIEDRON M., WROBEL T., MAZUR G., KULICZKOWSKI K.,
2003. Zastosowanie trojtlenku arsenu w lecze-
niu nowotworow hematologicznych. J. Oncol.
53, 422.427.

BIELANSKI A., 1987. Podstaw)y chemii nieorganicznej.
Tom 2. PWN WARSZAWA, 333-391.

BOUTEILLE B., OUKEM O., BISSER S., DUMAS M., 2003.
Treatment perspectives for human African try-
panosomiasis. Fundam. Clin. Pharmacol. 17,
171-181.

BUN-YA M., SHIKATA K., NAKADE S., YOMPAKDEE C.,
HARASHIMA S., OSHIMA Y., 1996. Two new genes,
PHOS86 and PHOS87, involved in inorganic phos-
phate uptake in Saccharomyces cerevisiae. Currt.
Genet. 29, 344-351.

BYLINSKA E., G1zA W., ZYRNICKI W., 2005. Accumula-
tion of arsenic and mercury in planis from a



198

IRENEUSZ LITWIN i wspotaut.

post-industrial area in the Zloty Stok Region.
Ecol. Chem. Engineer. 12, 773-784.

CAUSSY D., 2003. Case studies of the impact of un-
derstanding bioavailability: arsenic. Ecotoxicol.
Environ. Safety 56, 164-173.

CHOU W. C, CHEN H, Yu S. L., CHENG L., YANG P. C,
DANG C. V., 2005. Arsenic suppresses gene ex-
pression in promyelocytic leikemia cells partly
through Sp1 oxidation. Blood 106, 304-310.

DEMBITSKY V. M., LEVITSKY D. O., 2004. Arsenolipids.
Prog. Lipid Res. 43, 403-448.

DiLpA P. J.,, HOGG P. J., 2007. Arsenical-based cancer
drugs. Cancer Treat. Rev. 33, 542-564.

DONG J., SU S. Y., 2008. The association between ar-
senic and children’s intelligence: A meta-analy-
sis. Biol. Trace Elem. Res. 129, 88-93.

DREWNIAK L., SKEODOWSKA A., 2007. Rola bakterii w
biogeochemicznym cyklu arsenu. Post. Mikro-
biol. 46, 275-285

DZIUBEK J., 20006. Badania technologiczne nad usu-
waniem zwiqzkRow arsenu ze scieRow przemy-
stowych. Ochrona Srodowiska 28, 41-44.

GROSSL P. R., EICK M. J., GRAFE M., 2004. Biogeochem-
istry of arsenic in iron oxide systems. Supersoil
2004: Proceedings of the 3rd Australian New
Zealand Soils Conference, University of Sydney,
Australia, 5-9 December 2004. www.regional.
org.au/au/asssi/supersoil2004

HuGHES M. F., 2002. Arsenic toxicity and potential
mechanism of action. Toxicol. Lett. 133, 1-16.

JEDRZEJCZAK W., 2001. Trojtlenek arsenu w leczeniu
ostrej biataczki promielocytowej. Wsp. Onkol. 5,
145-146.

JOLLIFFIE D. M., 1993. A history of use of arsenicals
in man. J. R. Soc. Med. 86, 287-289.

KABATA-PENDIAS A., PENDIAS H., 1993. Biogeochemia
pierwiastkow sladowych. PWN, Warszawa.

KATSOYIANNIS 1. A., HUG S., AMMAN A., ZIKOUDI A,
HATZILIONTOS CH., 2007. Arsenic speciation and
uranium concentrations in drinking water sup-
ply wells in Northern Greece: Correlations with
redox indicative parameters and implications
for groundwater treatment. Sci. Total Environ.
383, 128-140.

KRUGER T., HOLLANDER H. M., BoocHs P. W., BILLIB
M., STUMMEYER J., HARAZUM B., 2007. In situ re-
mediation of arsenic at highly contaminated
site in Northern Germamny. G6th International
Groundwater Quality Conference held in Fre-
mantle, Western Australia, 1-8.

L1 D., AN D., ZHOU Y., LIU J., WAALKES M., P., 2006.
Current status and prevention strategy for coal-
arsenic poisoning in Guizhou, China. ]J. Health
Popul. Nutr. 24, 273-276.

MaTOVU E., ENYARU J. C. K., LEGROS D., SCHMID D., SEE-
BECK T., KAMINSKY R., 2001. Melarsoprol refracto-
ry T. b. gambiense from Omugo, north-western
Uganda. Trop. Med. Int. Health 6, 407-411.

MONDAL P., MAJUMDER C. B., MOHANTY B., 2006. Lab-
oratory based approaches for arsenic remedia-
tion from contaminated water: Recent develop-
ments. J. Haz. Mater. B137, 464-479.

MUKHOPADHYAY R, ROSEN B. P., PHUNG L. T., SILVER
S., 2002. Microbial arsenic: from geocycles to
genes and enzymes. FEMS Microbiol. Lett. 20,
311-325.

NIEDZIELSKI P., SIEPAK M., SIEPAK J., 2000. Wystepowa-
nie i zawartosci arsenu, antymonu i selenu w

wodach i innych elementach srodowiska. Srod-
kowo-Pomorskie Towarzystwo Naukowe Ochro-
ny Srodowiska 15, 317-341.

OREMLAND R. S., STOLZ J. F., 2005. Arsenic, microbes
and contaminated aquifers. Trends Microbiol.
13, 45-49.

ROSEN B., P., 2002. Biochemistry of arsenic detoxifi-
cation. FEBS Lett. 529, 86-92

ROSEN B. P., ZJUAN L., 2008. Transport pathways for
arsenic and selenium: A minireview. Environ
Int doi:10.1016/j.envint.2008.07.023.

RossMAN T. G., 2003. Mechanism of arsenic carci-
nogenesis: an integrated approach. Mutat. Res.
533, 37-065.

SALNIKOW K., ZHITKOVICH A., 2008. Genetic and epi-
genetic mechanisms in metal carcinogenesis
and cocarcinogenesis: nickel, arsenic, and chro-
mium. Chem. Res. Toxicol. 21, 28-44.

SUN G., 2004. Arsenic contamination and arsenico-
sis in China. Toxicol. Appl. Pharmacol. 198,
268-271.

THE WORLD BANK ENVIROMENT AND SOCIAL UNIT -
SOUTH ASIA REGION, WATER AND SANITATION PRO-
GRAM - SOUTH AND EAST ASIA, 2004. Arsenic con-
tamination of groundwater in South and East
Asia countries, Volume II technical report.

TIEKINK E., GIELEN M., 2005. Metalloterapeutic drugs
and metal-based diagnostic agents the use of
metals in medicine. Wiley & Sons.

TSENG C. H., 2007. Arsenic methylation, urinary ar-
senic metabolites and human diseases: current
perspective. J. Environ. Sci. Health C 25, 1-22.

TSENG C. H., TSENG C. P., CHIOU H. Y., HSUEH Y. M.,
CHONG C. K., CHEN C. J., 2002. Epidemiologic
evidence of diabetogenic effect of arsenic. Tox.
Lett. 133, 69-76.

TURPEINEN R., PANTSAR-KALLIO M, KAIRESALO T., 2002
Role of microbes in controlling the speciation of
arsenic and production of arsines in contami-
nated soils. Sci. Total Environ. 285, 133-145.

VAHTER M., 2007. Health effects of early life expo-
sure to arsenic. Basic Clin. Pharmacol. Toxicol.
102, 204-211.

WANG S. X., WANG Z. H.,, CHENG X. T., LI J., SANG Z.
P, ZHANG X. D.,, HAN L. L, Quao X. Y., Wu Z. M,,
WANG Z., 2007. Arsenic and fluoride exposure
in drinking water: children’s 1Q and growthin
shanyin county, Shanxi Province, China. Envi-
ron. Health Perspect. 115, 643-647.

WAXMAN S., ANDERSON K. C., 2001. History of the de-
velopment of arsenic derivatives in cancer ther-
apy. Oncologist 6, 3-10.

WYSOCKI R., WISNIEWSKA E., 2002 Molekularne pod-
stawy dziatania arszeniku w komorkach bia-
taczki promielocytowej. Post. Biochem. 48, 121-
130.

YU G., SUN D., ZHENG Y., 2007. Health effects of ex-
posure to natural arsenic in groundwater and
coal in China: An Overview of Occurrence. Envi-
ron. Health Perspect. 115, 636-642.

ZIRAR S. B., ASTIER A., MUCHOW M., GIBAUD S., 2008.
Comparison of nanosuspensions and hydroxy-
propyl-beta-cyclodextrin complex of melarsop-
rol: pharmacokinetics and tissue distribution in
mice. Eur. J. Pharm. Biopharm. 70, 649-656.



