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STRESZCZENIE

Wprowadzenie: St¢zenia arsenu w atmosferze sa sto-
sunkowo niskie, a udziat drogi inhalacyjnej w catkowitej
ekspozycji na arsen nie przekracza kilku procent. W skali
globalnej podwyzszone stezenia arsenu w powietrzu sa
rejestrowane w poblizu antropogenicznych Zrodet emisji,
gtownie hut miedzi. Wigkszos¢ przeprowadzanych tam
badan dotyczy ekspozycji zawodowej, a nie pozazawo-
dowej.

Celem opracowania jest przedstawienie zdrowotnych
skutkow zawodowego i pozazawodowego narazenia na
arsen.

Material i metody: Korzystano z wybranych pozycji z
bazy Pub-Med wyszukiwanych wedtug stow kluczowych
arsen-powietrze-toksyczne/rakotworcze dziatanie arsenu i
kombinacji tych stow.

Wyniki: W latach 1977-2015 opublikowano wyniki
54 badan epidemiologicznych dotyczacych wptywu arsenu
na zdrowie populacji. Tylko w czterech z nich oceniano
skutki inhalacji zwiazkéw arsenu z podaniem wartosci
stezen arsenu w powietrzu (0,5-21,6 mg/m?3) i opisano
zmiany, gtéwnie w uktadzie oddechowym i uktadzie kra-
zenia, u pracownikéw hut miedzi. Wykazano w nich
zwiekszong $miertelno$¢ z powodu raka ptuc, choréb
uktadu krazenia, nowotworéw hematologicznych i mar-
skosci watroby w poréwnaniu do populacji pracownikow
nienarazonych zawodowo na arsen. Ekspozycja srodowi-
skowa na arsen pochodzacy z powietrza (0,4-30 ng/m?)
powoduje, ze dawka 40-90 nanogramow arsenu dziennie
jest wchtaniana przez cztowieka droga uktadu oddecho-

wego. Na terenach czystych od zanieczyszczen dawka ta
wynosi 50 ng lub mniej. Skutkiem dziatania arsenu nawet
w tych dawkach moga by¢ zmiany zapalne w uktadzie
oddechowym, a takze dusznos¢ i perforacja przegrody
nosa. Odrebnym zagadnieniem jest rakotworcze dziatanie
arsenu.

Whnioski: W populacjach narazonych na dziatanie ar-
senu emitowanego do $§rodowiska przez przemyst mie-
dziowy nalezy monitorowac¢ toksyczne i rakotworcze skut-
ki dziatania arsenu.

Stowa kluczowe: arsen, droga inhalacyjna, toksycz-
nosé/rakotworczosé arsenu

ABSTRACT

Introduction. Arsenic air concentrations are relatively
low and inhalation route plays only a minor role in the
total exposure. On a global scale, elevated arsenic air con-
centrations are registered in proximity to anthropogenic
emission sources, mainly copper mines. The majority of
studies concern occupational exposure but not other types
of exposure.

Aim: The purpose of this study is to present health ef-
fects of occupational and non-occupational exposure to
arsenic.

Material and methods. A Pub-Med database search has
been performed, using keywords such as arsenic-air-toxic-
ity/carcinogenicity, and their combinations.

Results: In the years 1977-2015, 54 epidemiologic

Nadestano: 30.06.2018
Zatwierdzono do druku: 29.08.2018

Niniejszy materiat jest udostepniony na licencji Creative Commons — Uznanie autorstwa 3.0 PL. Petne
postanowienia tej licencji sg dostgpne pod: htip:/creativecommons.ora/licenses/by/3.0/pl/legalcode



http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/pl/legalcode

Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2018, Vol. 21, No. 3 35

Anna Skoczynska i wsp.: Zdrowotne skutki zanieczyszczenia Srodowiska arsenem

studies concerning arsenic effects on population health
were published. Only in four of them were arsenic air
concentrations (0.5-21.6 mg/m?) presented together with
arsenic inhalation effects, mainly respiratory and cardio-
vascular changes in copper mines workers. An increased
mortality due to lung cancer, cardiovascular diseases,
hematologic cancers, and liver cirrhosis in comparison
to workers not occupationally exposed to arsenic was
shown. Environmental exposure to arsenic contained in
air (at 0.4-30 ng/m? concentrations) equals about 40-90
ng of arsenic inhaled daily by exposed humans. In areas

free from pollution, the inhaled dose may be 50 ng and
less. Exposure to arsenic even at such low doses may re-
sult in inflammation of the respiratory tract, dyspnea,
and nasal septum perforation. Another issue is arsenic
carcinogenicity.

Conclusions. In populations exposed to arsenic emit-
ted by copper industry, toxic and carcinogenic arsenic ef-
fects should be monitored.

Keywords: arsenic, inhalation route, toxicity, carcino-
genicity

WPROWADZENIE

Amerykanska Agencja Ochrony Srodowiska (En-
vironmental Protection Agency; EPA) juz w 1980
roku uznata arsen za niebezpieczny czynnik wsrod
zanieczyszczen powietrza. Podstawg byty wyniki ba-
dan wskazujgce na dwa zagrozenia dla zdrowia po-
pulagji. Pierwszym byto duze prawdopodobienstwo,
ze ekspozycja na nieorganiczny arsen zawarty w po-
wietrzu powoduje raka u ludzi. Drugim byt fakt, ze
w Srodowisku wystepujg stacjonarne zrodta prze-
mystowe emitujgce do powietrza istotne ilosci nie-
organicznego arsenu.

Od 1980 roku w USA realizowane s3 jako prio-
rytetowe badania mozliwosci ekonomicznych i tech-
nicznych poprawy kontroli emisji, wprowadzania
standardow, oceny stopnia i lokalizacji Zrodet eks-
pozycji [1]. Najwazniejszym antropogenicznym
Zzrédtem arsenu w powietrzu, odpowiedzialnym
za 50% emisji, s3 huty miedzi. Gléwnymi zanie-
czyszczeniami wydostajacymi sie do atmosfery pod-
czas otrzymywania miedzi jest dwutlenek siarki i pyt
zawieszony. Ilos¢ dwutlenku siarki zalezy od cha-
rakterystyki rudy, ktéra poza miedzig zawiera takze
otéw, cynk, nikiel i inne metale. Emisje czgstek za-
wartych w pyle zawieszonym moga wahac si¢ od
0,1 kg do 20 kg na tone miedzi. Tak duze emisje
wystepuja podczas zalewania form odlewniczych
ciektym metalem oraz tadowania kadzi przewozg-
cych stopione materialy. Dodatkowe emisje pytowe
wystepuja podczas obrobki materiatow oraz trans-
portu rud i koncentratow [2].

TOKSOKINETYKA ARSENU

Arsen obecny w powietrzu jest zwykle w postaci
trojtlenku arsenu. Ponad 23% czgstek w probkach
powietrza zanieczyszczonego przez zrodta przemy-
stowe ma Srednice wiekszg niz 5,5 pm. Analizy ar-

senu w powietrzu zawierajagcym lotne popioty z weg-
lowych elektrowni wykazaty, ze 76% arsenu mozna
odzyskac z czastek o Srednicy mniejszej niz 7,3 pm.
U chorych na raka ptuc narazonych na arsen obecny
w dymie papierosowym, depozycja arsenu w ptucach
wynosita 40%, natomiast absorpcja 75-85%. U hut-
nikéw narazonych na pyly tréjtlenku arsenu ilos¢
arsenu wydalanego z moczem wynosita okoto
40-60% szacowanej dawki wziewnej [3]. Wyniki
badan post mortem emerytowanych pracownikow
huty metali wykazaty, ze poziom arsenu w ptucach
byt osiem razy wigkszy niz w grupie kontrolnej [4].

Do czynnikéw wptywajacych na stopienn wchta-
niania arsenu w ptucach nalezy posta¢ chemiczna,
wielkos¢ czastek i rozpuszczalnos$¢ zwigzkow arsenu.
Czastki o Srednicy wigkszej niz 10 mikrometrow sg
deponowane gtéownie w nosogardzieli, czastki
o Srednicy od 5 do 10 pm osadzajg sie w drogach
oddechowych oczyszczanych przez nabtonek mi-
gawkowy, a czgstki o Srednicy mniejszej niz 2 pm
przedostaja sie do pecherzykéw ptucnych. Wehito-
niety w ptucach arsen jest transportowany gtéwnie
przez krew, z ktorej jest szybko eliminowany do mo-
czu. Stezenie arsenu we krwi pepowinowej jest zbli-
zone do stezen we krwi rodzacych matek, co wska-
zuje na jego przeztozyskowy transfer [5]. Informacje
na temat tkankowej dystrybucji arsenu sa dostepne
gltéwnie na podstawie danych z autopsji. Miesnie,
kosci, nerki i ptuca zawierajg najwieksze bezwzgled-
ne ilosci arsenu. Arsen w duzych stezeniach wyste-
puje takze w skorze, paznokciach i wlosach. W na-
rzgdach wewnetrznych, kosécu, skorze i we krwi,
stezenia arsenu troéjwartoSciowego sg 2-25 razy
wigksze niz pieciowartosciowego [6].

Po ekspozycji na arsen nieorganiczny jego zna-
czgce ilodci sg wydalane z moczem. W przypadku
0s6b narazonych na arsen pozazawodowo, stezenie
arsenu w moczu wynosi zwykle mniej niz 10 pg/g
kreatyniny. Z kolei w przypadku ekspozycji zawo-
dowej stwierdzono istotng korelacje pomiedzy eks-
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pozycja na trojtlenek arsenu w zakresie stezen
od 6-502 pg/m3 i zawarto$cia metabolitow nieorga-
nicznego arsenu w moczu pobranym natychmiast
po zmianie, albo tuz przed nastepng zmiana.
Przy stezeniu arsenu w powietrzu wynoszacym
50 pg/m3, Srednie stezenie arsenu w moczu wynosito
55 pg/g kreatyniny [7].

METABOLIZM ARSENU

Metabolizm arsenu jest zwigzany gtéwnie z reak-
cjami utleniania i redukcji, powodujgcymi interkon-
wersje tr0j- i pieciowarto$ciowego arsenu oraz me-
tylacje As'™. Nieorganiczny arsen (In-As) wystepuje
w dwoch postaciach zwigzkow utlenionych: arseni-
noéw (As) i arsenianéw (AsV).

oksydacja/redukcja metylacja
y A S5+

As3* S » MMA+
mozliwa
redukcja metylacja redukcja
3+ . + DM A5+

Warto$ciowo$¢ ma wptyw na profil toksykolo-
giczny. Arseniny sa bardziej toksyczne niz arseniany,
poniewaz sg bardziej reaktywne chemicznie (wigza
sie z grupami —-SH i —OH enzymoéw interferujac
z procesami metabolicznymi) i tatwiej penetruja
do komorek [8-9]. Nieorganiczny arsen trojwarto-
Sciowy jest utleniany in vivo u zwierzat i ludzi. Prze-
ciwng reakcje redukcji arsenianéw do arseninéw
wykazano u myszy i krolikbw. Zarbwno arseniny,
jak i arseniany po redukcji do arsenindéw, sa mety-
lowane w watrobie. Obie formy metylowane; mo-
nometyloarsenian (MMA) i dimetyloarsenian
(DMA), uwazane sg za mniej toksyczne, stabiej wig-
73 sie z tkankami i szybciej eliminuja niz postaci
niemetylowane.

Istniejg duze r6znice wewnatrzgatunkowe w wy-
dalaniu réznych metabolitéow arsenu. W popula-
cjach narazonych na dziatanie arsenu nieorganicz-
nego wydalane sa znaczne ilosci MMA. Z drugiej
strony, Srednio 20-25% In-AS pozostaje jako nie-
metylowany, niezaleznie od poziomu narazenia. Za-
ktadajac, ze metylowanie jest mechanizmem deto-
ksykacji nieorganicznego arsenu, sugeruje sie, ze gdy
pobor arsenu przekroczy pewna warto$¢, mecha-
nizm metylacji staje sie nasycony, i mimo wzrostu
stopnia ekspozycji nastepuje spadek jego wydajno-
Sci. Jednakze analiza wydalania In-As, MMA oraz
DMA w moczu réznych grup ludzi, nienarazonych,
narazonych zawodowo i wolontariuszy, nie potwier-
dza tej hipotezy [10].

Wspolnym mechanizmem patologicznych zmian
indukowanych przez arsen jest uszkodzenie oksy-
datywne generowane przez wolne rodniki tlenowe.
Ponadto arsen indukuje morfologiczne zmiany w in-
tegralnosci mitochondriéw. Kaskadowe mechaniz-
my powstawania wolnych rodnikéw pochodzacych
od rodnika ponadtlenkowego, w potaczeniu ze $rod-
kami zubozajacymi w glutation, zwiekszajg wrazli-
wos¢ komorek na toksycznoS$¢ arsenu. Arsen zwiek-
sza wytwarzanie ROS/RNS, w tym rodnikoéw pero-
ksylowych, rodnika ponadtlenkowego, tlenu single-
towego, rodnika hydroksylowego, nadtlenku wodo-
ru, rodnika dimetylarsenowego i peroksyl-dimety-
larsenowego. Powoduje tworzenie utlenionych lipi-
dow, ktore z kolei wytwarzaja czasteczki bioaktyw-
ne (ROS, nadtlenki i izoprostany), ktorych gtowny-
mi produktami koncowymi sg maldonodialdehyd
(MDA) i 4-hydroksy-nonenal (HNE) [11].Kolejnym
torem toksycznego dziatania arsenu jest hamowanie
aktywnosci enzymoéw zawierajacych grupe —-SH i —
OH w komoérkach, w tym enzymoéw niezbednych
do prawidiowej przemiany materii. Na poczatko-
wym etapie zatrucia hamowaniu ulegaja dehydro-
genaza pirogronianowa i -ketoglutarowa, co pro-
wadzi do gromadzenia sie pirogronianu i mleczanu
wptywajacych na prace mozgu, znaczgcych zaburzen
neurologicznych, a nawet zgonu.

BIOMARKERY EKSPOZYCJI

Do biomarkeréw ekspozycji na arsen nalezy ste-
zenie arsenu we wtosach, paznokciach, moczu i we
krwi. Spektrometria absorpcji atomowej jest metoda
z wyboru w celu monitorowania biologicznej eks-
pozycji na nieorganiczny arsen, poniewaz pozwala
na jednoczesne oznaczanie In-As, MMA i DMA. Po-
nadto eliminuje ewentualny wptyw pochodnych or-
ganicznych arsenu, takich jak arsenobetainy pocho-
dzenia pokarmowego.

Nie okreslono, jak dotad, specyficznych marke-
ré6w do monitorowania subklinicznych nastepstw
dziatania nieorganicznego arsenu. Nie ma takze
ustalonych wskaznikéw prognostycznych, ani stu-
zacych monitorowaniu efektow leczenia [12-13].
Badania przeprowadzone przez Banerjee i wsp. [14]
wykazaty, ze przewlekte narazenie na arsen prowa-
dzi do wzrostu aktywnosci katalazy i mieloperoksy-
dazy w surowicy, a wzrost ten koreluje z indukcja
uszkodzen genetycznych. Autorzy sugeruja, ze po-
ziom tych enzyméw w surowicy moze stuzy¢ jako
biomarker wczesnych zmian chorobowych, poja-
wiajacy sie znacznie wczesniej, niz klasyczne objawy
dermatologiczne lub arsenikoza.
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KLINICZNE SKUTKI NARAZENIA NA ARSEN

Kliniczne skutki narazenia na arsen zalezg
od dawki przyjetego arsenu, drogi wnikniecia do or-
ganizmu, biodostepnosci i postaci arsenu (w zwiaz-
kach nieorganicznych lub organicznych; zwigzki
tréj- i pieciowartoSciowego arsenu sg bardziej to-
ksyczne niz formy metylowane) i metabolizmu we-
wnatrz-ustrojowego. Zaleza takze od czynnikow za-
ktocajacych, takich jakniedobory pokarmowe, mate
spozycie selenu, palenie tytoniu i czynniki genetycz-
ne, z ktérych wszystkie maja wptyw na czestos¢ wy-
stepowania arsenikozy [15-17]. Grupami zwigkszo-
nego ryzyka dziatan toksycznych arsenu sg kobiety
ciezarne, niemowleta i mate dzieci, osoby starsze
oraz osoby ze zmniejszong odpornoscia [18-19].

Arsen moze dziata¢ toksycznie na organizm czlo-
wieka w sposob ostry i przewlekly. Wplywa na
uktad oddechowy, przewo6d pokarmowy, skore,
uktad krazenia, uktad nerwowy, krwiotworczy i roz-
rodczy. Wykazano takze jego dziatanie rakotwor-
cze.

ZATRUCIE OSTRE ARSENEM

Pojedyncze dawki arsenu nieorganicznego moga
by¢ wysoce toksyczne zarowno w wyniku spozycia,
jak i inhalacji. Skutki ostrego zatrucia inhalacyjnego
arsenem zawartym w pytach poczatkowo wynikaja
z dziatania draznigcego na drogi oddechowe, spo-
jowki i skore. Kolejne etapy to zapalenie oskrzeli,
niezyt nosa oraz krtani, z potencjalnym krwawie-
niem do tchawicy i oskrzeli. Moga pojawic¢ si¢ ob-
jawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak
nudnosci, wymioty, biegunka czy bole brzucha. Po-
waznym powiktaniem neurologicznym jest ostra en-
cefalopatia. Do zgonu dochodzi w nastepstwie nie-
wydolnosci wielonarzadowej [11, 20].

SKUTKI ZDROWOTNE PRZEWLEKLEJ
EKSPOZYCJI NA ARSEN

Przewlekte narazenie na nieorganiczny arsen zos-
tato obszernie przebadane w rejonach $wiata o na-
turalnie wysokim poziomie arsenu. Przewlekta eks-
pozycja moze prowadzi¢ do szerokiego zakresu ob-
jawow podmiotowych i przedmiotowych, w tym
wielu niespecyficznych. Zmiany skérne typu hiper-
keratozy dtoni i stop oraz przebarwienia (przerywa-
ne obszarami odbarwien) sa uwazane za najbardziej
czute wskazniki przewleklej ekspozycji na arsen
w duzych stezeniach. Charakterystyczne jest takze

pojawienie sie pojedynczych lub mnogich poprzecz-
nych biatych linii na paznokciach i zmiany pigmen-
tacji skory. Zmiany skorne typowe dla przewlektego
zatrucia arsenem mogg wystapi¢ po uptywie tygodni
od pierwszej ekspozycji. Inne zmiany obejmujace
zaburzenia na poziomie naczyn obwodowych to
zmiany typu black foot disease (choroby czarnych
stop), objaw Reynauda, dziatanie sercowo-naczy-
niowe (akceleracja miazdzycy i nadci$nienia tetni-
czego), podraznienie przewodu pokarmowego, ob-
wodowa neuropatia oraz neurobehawioralne skutki
u dzieci. Przewlekte wdychanie nieorganicznego ar-
senu jest skojarzone z podraznieniem gornych drog
oddechowych, zmianami w btonie Sluzowej nosa
(w ciezkich przypadkach perforacja przegrody nosa)
i zmianami w ptucach. Zwiazki arsenu dziatajg draz-
nigco i alergizujaco na oczy; ekspozycja moze pro-
wadzi¢ do przewlektych alergicznych zapalen kon-
taktowych spojowek. Arsen dziatajac przewlekle
moze powodowac zaburzenia funkcji watroby i ne-
rek [11].

Toksyczne wtasciwosci wykazuje rowniez trojtle-
nek arsenu (As,Os; arszenik), ktorego toksycznosé
w prawidtowych komérkach wynika ze zdolnosci
do reagowania z grupami sulfthydrylowymi biatek.
Prowadzi to do zaburzen w procesach utleniania
i cyklu Krebsa. Arszenik generuje takze powstawanie
nadtlenku wodoru i hamuje reduktaze glutationowa,
doprowadzajac do obnizenia w komorce stezenia
glutationu. Biologiczne dziatanie As,Oj; jest zalezne
od dawki i czasu ekspozycji. Jako bezpieczng dawke
trojtlenku arsenu dla dorostego cztowieka uznano
10-15 pg/dobe, natomiast dawka toksyczna wynosi
5-50 mg [20]. Z drugiej strony, arszenik wykazuje
dziatanie przeciwnowotworowe. Mechanizm tego
dziatania opiera si¢ gtéwnie na ograniczeniu proli-
feracji komoérek nowotworowych oraz doprowadze-
niu do ich r6znicowania i/lub apoptozy [21].

Dyskutowana jest rola antyoksydacyjnego syste-
mu obronnego w redukowaniu toksycznosci arsenu.
Prowadzone sg badania dotyczgce znaczenia kwasu
askorbinowego, -tokoferolu, kurkuminy, glutationu
i enzymoéw antyoksydacyjnych, takich jak dysmu-
taza ponadtlenkowa, katalaza i peroksydaza gluta-
tionowa w zapobieganiu stresowi oksydacyjnemu
indukowanemu przez arsen [11].

TOKSYCZNY WPLYW ARSENU
NA REPRODUKCJE | ROZWOJ POTOMSTWA

Ekspozycja na arsen w duzych stezeniach w wo-
dzie do picia w czasie cigzy moze by¢ zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem samoistnego poronienia,
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wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu, wewnatrz-
macicznego ograniczenia wzrostu, wrodzonych wad
rozwojowych, porodu przedwczesnego, a takze ze
zwiekszong zachorowalnoscig noworodkow [22].
Analize wynikéw badan nad skutkami narazenia
na arsen komplikujg czynniki takie jak niedozywie-
nie i ubdéstwo. Dotychczas nie zidentyfikowano
dawki progowej arsenu powyzej ktorej wystepuje
niekorzystne dziatanie na ptdd. Zwigzek miedzy na-
razeniem na arsen i zwigkszonym ryzykiem patologii
cigzy zostat opisany w kilku badaniach epidemio-
logicznych. W kazdym z nich wystepowata jednak
ekspozycja na inne czynniki ryzyka i nie byto sp6j-
nych dowodéw w odniesieniu do jednego konkret-
nego punktu koncowego.

Badanie kohortowe 1578 ciezarnych w Bangla-
deszu wykazato znaczacy negatywny zwiazek po-
miedzy stezeniem arsenu w moczu matek, a uro-
dzeniowg masa ciata, obwodem gtowy i klatki pier-
siowej noworodkoéw. Zwigzek ten obserwowano
przy stezeniach arsenu w moczu mniejszych
od 100 pg/L. Oszacowano, ze masa ciala dzieci
przy urodzeniu spadata o 1,68 g na kazdy mikro-
gram arsenu w litrze w moczu matki. Jednak w in-
nym badaniu, przeprowadzonym w Mongolii, gdzie
poziom arsenu w wodzie pitnej przekraczat 100
pg/L, nie stwierdzono zwiagzku ekspozycji z para-
metrami urodzeniowymi, ani zwigkszonej umieral-
nosci noworodkow. Z kolei inne badania kohortowe
dzieci urodzonych z matek spozywajacych nieorga-
niczny arsen w wodzie pitnej w stezeniach
164-275 pg/L wykazaty znaczny wzrost Smiertel-
nosci niemowlat w pierwszym roku zycia [23].

Przewlekta ekspozycja na nieorganiczny arsen
w wodzie pitnej moze mie¢ negatywny wplyw
na rozw6j funkcji intelektualnych u dzieci. W ba-
daniach dzieci z obszaréw o duzych stezeniach ar-
senu w wodzie pitnej wykazano odwrotna zaleznos¢
miedzy narazeniem na arsen i ilorazem inteligencji
[24].

RAKOTWORCZE DZIALANIE ARSENU

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (In-
ternational Agency for Research on Cancer; IARC)
uznata arsen i jego zwiazki za substancje kancero-
genne dla ludzi i umiescita je w grupie 1, do ktorej
naleza zwigzki o udowodnionym epidemiologicznie
dziataniu rakotworczym [25].

Badania skutkéw narazenia zawodowego na ar-
sen dostarczyty wystarczajacych dowodow, aby sko-
jarzy¢ wdychanie nieorganicznego arsenu z rakiem
ptuc. Podobnie, badania epidemiologiczne w regio-

nach Swiata o wysokim poziomie skazenia arsenem
wody pitnej (Tajwan, Japonia, Argentyna, Chile)
dostarczyty dowodéw na zwigzek miedzy przewle-
ktym spozyciem arsenu, a rakiem skory, ptuc i pe-
cherza moczowego. W najwickszym na Swiecie za-
glebiu miedziowym, potozonym w rejonie Antofa-
gasta w Chile, do roku 1970 stezenia arsenu w wo-
dzie pitnej ponad 10-krotnie przekraczaty wartosci
zalecane przez miedzynarodowe agencje i WHO.
Po 40 latach od ustania ekspozycji na arsen w wodzie
pitnej w zwigzku z instalacjg urzadzen oczyszczaja-
cych wode, u 0s6b urodzonych przed 1970 rokiem
ryzyko raka pecherza moczowego i raka ptuc byto
istotnie wieksze (ocenione jako bardzo wysokie), niz
u 0s6b urodzonych po 1970 roku. Badanie przepro-
wadzono na grupie prawie 1200 oséb; 600 z roz-
poznaniem raka i 600 oséb z grupy kontrolnej [26].

Liczne dowody epidemiologiczne potwierdzaja
zwigzek miedzy inhalacyjnym narazeniem na nie-
organiczny arsen i wystepowaniem raka ptuc. Po-
dawane sa tez dowody, ze zwiazek ten ma charakter
zaleznosci typu dawka—odpowiedz. Wiele z tych do-
wodow opiera si¢ na wynikach badan gérnikow ko-
palni i hut miedzi. Narazenie jest w tym przypadku
narazeniem ztozonym na mieszanine czynnikow ra-
kotworezych zawartych w powietrzu, co potencjal-
nie moze prowadzi¢ do mylacych wnioskéw. Bada-
nia hutnikow hut miedzi wskazuja takze na zwiek-
szone ryzyko raka zotadka, jelita grubego, kosci
i raka nerki [27].

Badania przeprowadzone w regionach o natural-
nie wysokich poziomach arsenu w wodzie pitnej
wykazaly zwigzek miedzy narazeniem na arsen i wy-
stepowaniem raka ptuc, pecherza moczowego i sko-
ry o typie zaleznosci dawka-odpowiedz. Istniejg tez
pewne dowody na zwigkszone ryzyko raka watroby;,
nerek, gruczotu krokowego u narazonych na arsen
obecny w wodzie pitnej [28]. Dilugotrwate spozy-
wanie wody pitnej zawierajacej arsen w stezeniu
ponad 200 pg/L jest zwigzane z wystepowaniem
raka skory. Nowotwory skory wywotane arsenem
to najczesciej raki ptaskonabtonkowe [29].

W 2011 roku wspolny dla FAO i WHO Komitet
Ekspertow Dodatkéw do Zywnosci uznat zwigkszo-
ny poziom arsenu w wodzie pitnej za czynnik od-
powiedzialny za wystepowanie raka uktadu moczo-
wego. Stezenie arsenu w wodzie ponizej 100 ng/L
uznano za zwiekszajace, ale nieistotnie statystycznie,
czesto$¢ wystepowania raka, a stezenia wieksze
od 100 pg/L za istotnie rakotworcze. Stezenia mniej-
sze od 10 pg/L uznano za bezpieczne. Stwierdzono
tez wystepowanie synergizmu miedzy ekspozycja
na arsen i paleniem papieroséw w rozwoju raka
ptuc [30-31].



Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2018, Vol. 21, No. 3 39

Anna Skoczynska i wsp.: Zdrowotne skutki zanieczyszczenia Srodowiska arsenem

W latach 1977-2015 opublikowano wyniki 54
szeroko zakrojonych badan epidemiologicznych, do-
tyczacych wptywu arsenu na zdrowie cztowieka.
Zdecydowana wiekszos$¢ dotyczyta wptywu arsenu
zawartego w wodzie pitnej na stan zdrowia. Tylko
w czterech badaniach oceniano wptyw arsenu za-
wartego w powietrzu atmosferycznym, podano war-
tosci stezen arsenu w powietrzu i opisano zmiany,
glownie w uktadzie oddechowym i uktadzie kraze-
nia. Wszystkie te badania dotyczyty pracownikow
hut miedzi.

W pierwszym badaniu, opublikowanym w 1977
roku przez Pinto i wsp., w grupie 527 bytych pra-
cownikow huty miedzi wykazano zwiekszona
0 12% 3$miertelnos¢ z powodu raka uktadu odde-
chowego w poroéwnaniu z analogiczng populacja
rencistow nienarazonych zawodowo na arsen. Ste-
zenia arsenu w powietrzu wynosity 3-295 pg/m3;
Srednio 55 mikrograméw w metrze szeSciennym
[32]. W drugim badaniu, opublikowanym w 1978
roku, u hutnikéw narazonych na arsen w stezeniach
mniejszych, réwnych lub wiekszych od 0,5 mg/m3,
ale takze na inne czynniki, w tym dwutlenek siarki
i miedz, wykazano zwiekszona $miertelnos¢ z po-
wodu raka ptuc, choréb uktadu krazenia, nowotwo-
réw hematologicznych i marskosci watroby. Wskaz-
niki $§miertelnosci z powodu raka ptuc byly piecio-
krotnie zwiekszone, a z powodu choréb uktadu kra-
zenia — dwukrotnie [33]. W kolejnym badaniu pra-
cownikéw huty miedzi w stanie Montana (USA),
opublikowanym w 1989 roku, stezenia arsenu w po-
wietrzu wynosity 0,9-21,6 mg/m3. W obserwacji
wieloletniej w grupie 8045 hutnikéw huty miedzi
stwierdzono 302 zgony z powodu raka uktadu od-
dechowego [34]. W czwartym badaniu opubliko-
wanym w 1995 roku przez Enterline i wsp. [35] au-
torzy przedstawili zwiekszong $miertelnos¢ z powo-
du raka uktadu oddechowego w rejonie Tacoma,
stanie Waszyngton USA, w latach 1941-1976 u pra-
cownikoéw huty miedzi, zalezna od skumulowanego
narazenia na arsen zawarty w powietrzu. W poz-
niejszych badaniach wykazano, ze krzywa dawka —
odpowiedz dla dawki rakotworczej arsenu w po-
wietrzu jest bardziej stroma w zakresie nizszych eks-
pozycji, niz wyzszych (jest ,,supralinearna”, czyli
wklesta od dotu):

Na podstawie ustalefi miedzynarodowych (Inter-
national Agency for Research on Cancer; IARC,
2004, Department of Health and Human Services;
DHHS, 2005, Environmental Protection Agency;
EPA, 2007) Swiatowa Organizacja Zdrowia ustalita
szacowane ryzyko zachorowania na raka w efekcie
dtugotrwatego narazenia na arsen w powietrzu
w stezeniu 1 pg/m3 (IUR) na 1,5x 1073,

MOLEKULARNE ASPEKTY DZIAtANIA ARSENU

Ekspozycja na arsen w tej samej dawce i o tym
samym czasie trwania moze wywota¢ r6zne skutki
u r6znych osoéb. Poznano dotychczas cze$¢ czynni-
koéw osobniczych warunkujacych skutki narazenia
na arsen. Jedym z poznanych polimorfizméw geno-
wych zwigzanych z podatnoscia na toksyczne dzia-
tanie arsenu jest polimorfizm A1052E SNP w genie
NALP2, ktéry zwiazany jest z mniejszym ryzy-
kiem rozwoju zmian skérnych [OR=0.67, 95% CI:
0,46-0,97] i zmian w uktadzie oddechowym
[OR=0,47; 95% CI: 0,23-0,89] w zwigzku z nara-
zeniem na dziatanie zwigzkoéw arsenu [36].

Arsen ulega w organizmie ludzkim metylacji
przy pomocy S-adenozyl metioniny (SAM), ktora
fizjologicznie odpowiada za stan metylacji genomu.
Reakcje z arsenem prowadzg do zuzycia SAM, w na-
stepstwie czego dochodzi do zaburzen metylacji.
Wtoérnie prowadza one do nieprawidtowej kompres-
ji chromatyny, zaburzonej ekspresji genéw, niesta-
bilnosci genomu oraz Srodowiska wewnatrzkomor-
kowego [37]. Ponadto zmiany morfologiczne ko-
morek poddanych ekspozycji na arsen sugerujg za-
burzenia cytoszkieletu, w szczegélnosci wrzeciona
podzialowego, odpowiedzialne m.in. za zaburzenia
integralnosci i procesow podziatowych komorki
[38].

Arsen wptywa na liczne szlaki wewnatrzkomor-
kowe m.in. poprzez zmiany w metylacji DNA, zmia-
ne ekspresji czynnikow wzrostu, supresje biatek
check point cyklu komoérkowego, zaburzenia apop-
tozy, hamowanie proceséw naprawczych DNA,
zmniejszona odpowiedz immunologiczng czy zwiek-
szony stres oksydacyjny. Procesy te odgrywaja istot-
na role w kancerogenezie, genotoksycznosci, rozwo-
ju cukrzycy, chorob uktadu krazenia czy schorzen
uktadu nerwowego [39].

Arsen raczej nie jest klasycznym mutagenem, ale
jego zwiazki wykazuja silne dziatanie kancerogenne
na poziomie epigenetycznym, powodujac zmiany
przede wszystkim w zakresie transkryptu, proteomu
i produktow metabolicznych [31, 40]. Arsen pro-
wadzi do rozwoju raka pecherza moczowego po-
przez hipermetylacje genéw kodujacych biatka bio-
race udziat w adhezji, proteolizie, regulacji czynni-
kow transkrypeyjnych, szkakéw neuronalnych oraz
transporcie jonow [41]. Z kolei w przypadku raka
skory, jeden z udokumentowanych mechanizmoéow
dziatania arsenu polega na zmniejszeniu przekaz-
nictwa jonéw wapnia [42].

Kolejnym mechanizmem kancerogennego dziata-
nia arsenu jest maskowanie funkcji biatka supreso-
rowego p53, prowadzace do zaburzen wewnatrzko-
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morkowych reakcji redox i zwiekszenia stresu oksy-
dacyjnego oraz powstania warunkéw do rozwoju
guza [43].

Arsen i jego metabolity generujg stres oksydacyj-
ny, ktory indukuje niestabilno$¢ genomu poprzez
uszkadzanie DNA i procesow jego naprawy, a takze
dysfunkcje telomeréw [44]. Stres wewnatrzkomor-
kowy wyzwolony dziataniem arsenu obejmuje na
poziomie molekularnym odpowiedz biatek szoku
cieplnego (ang. heat shock proteins — HSPs). Biatka
te indukuja kinazy biatkowe aktywowane przez mi-
togen (ang. mitogen-activated protein kinases), kinazy
regulowane zewnatrzkomorkowo (ang. extracellular
regulated kinases — ERKs), kinaze c-jun koncowg
(ang. c-jun terminal kinase — JNK), oraz biatko p38.
W dalszej kolejnosci JNK oraz p38 aktywuja eks-
presje genow c-fos, c-jun, oraz egr-1, ktéra urucha-
miajg takze czynniki wzrostu, cytokiny czy czynniki
uszkadzajagce DNA. W konsekwencji dziatania ar-
senu dochodzi do zwiekszonej wewngtrzkomoérko-
wej produkgji tlenku azotu, poli-ADP-rybozylacji,
ubytku NAD, pekania nici DNA oraz formowania
mikrojader (ang. micronuclei) [38]. Maskowanie eks-
presji genéw pro-apoptotycznych utrwala niestabil-
no$¢ genomu, pozwalajac na przezycie uszkodzo-
nym komérkom, ktére w normalnych warunkach
ulegtyby rozpadowi [44]. Ponadto, indukowane
przez arsen wolne rodniki tlenowe aktywuja szlaki
sygnatowe prowadzace do ekspresji czynnika indu-
kowanego hipoksja 1 (ang. hypoxia-inducible factor
1 — HIF-1) oraz VEGF, odpowiedzialnych za angio-
geneze [45].

DWOJAKA ROLA ARSENU
W KANCEROGENEZIE

Dobrze poznana jest rola arsenu w indukowaniu
raka ptuca, skory, watroby, nerki czy pecherza mo-
czowego, jednak coraz wiecej uwagi poswieca sie
potencjatowi terapeutycznemu As w leczeniu no-
wotwordéw. Arsen w matych stezeniach indukuje
transformacje nowotworowg, natomiast w duzych
uruchamia szklak apoptozy. Cytotoksyczny efekt
na komorki rakowe zwigzany jest z aktywacjg szkla-
ku apoptozy w mitochondriach poprzez aktywacje
kaskady kaspaz oraz biatek zwigzanych z apoptoza,
takich jak AP-1 (ang. activator protein-1) czy NF-kB
(ang. nuclear factor kappa B) [46-47].Trojtlenek ar-
senu (As,O;) zostal uznany za jeden z najskutecz-
niejszych czynnikéw antyrakowych w leczeniu ostrej
biataczki promielocytowej. W komorkach biatacz-
kowych As,O; bezposrednio wigze si¢ z biatkiem
fuzyjnym alfa kwasu retinowego (retinoic acid re-

ceptor alphafusion protein — RARa), co skutkuje de-
gradacja onkoprotein [48].

Paradoksalne dziatanie arsenu moze by¢ zalezne
od dawki i czasu ekspozycji, postaci arsenu, typu
komorki, czy zwigzane z jego réznorakim wplywem
na szlaki metaboliczne. Jednak jak dotad nie udato
sie wysuna¢ hipotezy dotyczacej molekularnych me-
chanizméw dziatania arsenu, pozwalajacej przewi-
dzie¢, czy arsen wykaze dziatanie pro- czy antykan-
cerogenne.

Nieorganiczne zwigzki arsenu moga sprzyjac roz-
wojowi raka poprzez poSredni wptyw na DNA (PHE
publications gateway number: 2014790 Published:
December 2016 Compendium of Chemical Ha-
zards). BezpoSrednie dziatanie genotoksyczne jest
stabe, ale w matych dawkach przewlektych nieorga-
niczny arsen nasila mutageneze.

Przeprowadzone badania potwierdzily mutagenne
dziatanie arsenu oraz jego wtasciwosci rakotworcze
spowodowane klastogenezg (tj. wywotywaniem
aberracji chromosomalnych) w limfocytach obwo-
dowych i nasileniem procesu wymiany chromatyd
siostrzanych. Dziatanie rakotworcze arsenu wzrasta
gtownie po ekspozycji droga inhalacyjng (rozwdj
nowotworow ptuc i skory).

PODSUMOWANIE

Zanieczyszczenie Srodowiska arsenem i narazenie
ludzi na jego na toksyczne dziatanie jest uznane
przez WHO za jedng z gtownych wspoiczesnych ka-
tastrof naturalnych. Dotyczy ona obecnie ponad 137
milionéw 0séb w 70 krajach. Do ekspozycji docho-
dzi gtownie poprzez spozycie wody i pokarmow za-
wierajacych arsen [30]. Dtugotrwata ekspozycja
na arsen obecny w ziemi, wodzie, pozywieniu czy
Srodowisku zawodowym prowadzi do licznych
ujemnych skutkéw zdrowotnych, takich jak choroby
skory, schorzenia uktadu oddechowego, nerwowego,
krazenia, czy nowotwory. Czestos¢ ich wystepowa-
nia uzalezniona jest od wielu czynnikéw, do ktérych
nalezy wielko$¢ i droga ekspozycji, uwarunkowania
genetyczne, demograficzne, palenie papierosoéw oraz
dieta. W przypadku narazenia na arsen zawarty
w powietrzu, problem szkodliwego dziatania arsenu
zostat uznany przez UE za problem lokalny, zwig-
zany z obecnoscia antropogenicznych Zrodet prze-
mystowych. Przyjete najwyzsze dopuszczalne steze-
nie arsenu w powietrzu (6 nanogramow w metrze
szeSciennym) zostato uznane za bezpieczne dla po-
pulacji [49]. Przy tym stezeniu prawdopodobien-
stwo wystgpienia raka wynosi 1075, czyli
1:100 000.
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