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STRESZCZENIE

Arsen od wiekow byt wykorzystywany w medycynie,
miedzy innymi w leczeniu chordb skory, malarii, cukrzycy,
wrzodoéw zotadka i biataczki, a w XVIII i XIX wieku sta-
nowit podstawe 6wczesnej farmakologii. Obecnie, ze
wzgledu na jego toksyczne i kancerogenne dziatanie,
wiekszo$¢ zwigzkow tego pierwiastka zostata wycofana
z uzycia. Najwiekszym zagrozeniem dla cztowieka nadal
jest zanieczyszczona arsenem woda pitna oraz przemyst
hutniczy.

Ekspozycja na zwigzki arsenu skutkuje podraznieniem
zolagdkowo-jelitowym, krwiomoczem, wymiotami i bie-
gunka, a takze zmianami skérnymi. W skrajnych przy-
padkach moze prowadzi¢ do $mierci. Dtugotrwate nara-
zenie najczesciej powoduje choroby naczyn (np. choroba
czarnej stopy) i rozw6j nowotworéw ptuc, skory, watroby,
nerek czy pecherza moczowego.

Arsen jest metalem prozapalnym. Indukuje stres oksy-
dacyjny, apoptoze, wptywa na proliferacje komoérek oraz
na przebieg cyklu komérkowego. Pierwiastek ten indukuje
rowniez aterogeneze i prowadzi do r6znych choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Ekspozycja na arsen moze powo-
dowa¢ uszkodzenie osrodkowego ukitadu nerwowego,
a takze obwodowe neuropatie i zmiany behawioralne.
Generowanie przez arsen wolnych rodnikéw ma zwiazek
z jego genotoksycznoscig i przyczynia sie do rozwoju
zmian nowotworowych. Wedtug ostatnich badan, arsen
stymuluje tez rozwoj cukrzycy typu 2. Najbardziej kance-
rogenne s3 zwigzki arsenu na +3 stopniu utlenienia.

Arsen wystepuje w Srodowisku zwykle w obecnosci
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innych metali ciezkich, co zwieksza ryzyko pojawienia
si¢ interakcji pomiedzy nimi. Nasila nefrotoksycznos¢
kadmu i dziata antagonistycznie w stosunku do selenu.

Badania dotyczace mechanizmu toksycznego oddzia-
lywania arsenu na organizm cztowieka sa bardzo istotne
i zwracaja uwage na problem dostepu do czystej wody
pitnej w niektorych rejonach swiata. Ludzie powinni by¢
Swiadomi zagrozen jakie wiaza si¢ z ekspozycja na arsen,
poniewaz jest on wszechobecny zar6wno w srodowisku
naturalnym, jak i w przemysle.

Stowa kluczowe: arsen, toksycznos¢, stres oksydacyjny,
cukrzyca

SUMMARY

For many years arsenic compounds were used in med-
icine, including treatment of skin diseases, malaria, dia-
betes, malaria, stomach ulcers, leukemia and in the eigh-
teenth and the nineteenth century formed the basis of
contemporary pharmacology.

Due to its toxicity and carcinogenic activity, most of
the compounds of this element were removed from use.

The major cause of human arsenic toxicity is attributed
to contamination of potable water from natural geologi-
cal sources rather than from mining, smelting and agri-
cultural sources (pesticides or fertilizers). Tobacco smoke
also contains arsenic compounds.

The characteristics of severe acute arsenic toxicity in
humans include gastrointestinal discomfort, vomiting,
diarrhea, skin lesions or even death. Chronic exposure
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frequently causes vascoocclusive disease (such as Blackfoot
disease), and the development of lung, skin, liver, kidney
and bladder cancers.

Arsenic is a pro-inflammatory metal and appears to
induce oxidative stress, apoptosis, affect cell proliferation
and cell cycle progression. Generation of free radicals by
arsenic is associated with its genotoxicity and contributes
to the development of neoplastic lesions. Exposure to
arsenic can also cause damage of the central nervous sys-
tem, peripheral neuropathies, and behavioral changes. It
was shown the association of exposure to arsenic and
type 2 diabetes. Compounds with +3 oxidation state are
more toxic and can induce tumor development.

Arsenic interacts with other heavy metals, e.g. enhances

the toxicity of cadmium nephropathy and acts antago-
nistically relative to selenium.

Studies on the mechanism of interacting the toxicity
of arsenic in the human body are crucial and point to
lack of access to pure potable water in some regions of
the world.

People should be aware of the risks that are associated
with exposure to arsenic because it is ubiquitous in the
industry, as well as the environment. Arsenic is also
involved in the spread of lifestyle diseases, especially can-
cer, and diabetes. Therefore, understanding of the mech-
anisms responsible for toxicity of arsenic compounds is
significant.

Key words: arsenic, toxicity, oxidative stress, diabetes

WSTEP

Arsen (As) jest jednym z najbardziej toksycznych
pierwiastkow wystepujacych naturalnie w skorupie
ziemskiej [1]. Roéwniez nieustanny rozwoj przemy-
stu i postep cywilizacyjny sprawity, ze pierwiastek
ten jest coraz bardziej rozpowszechniony na swiecie
[2]. Wtasciwosci chemiczne As maja wptyw na jego
biotransformacje, ktora z kolei decyduje o toksycz-
nosci tego pierwiastka [3]. As dziata za poSrednic-
twem wielu roéznych, czeSciowo jeszcze niezbada-
nych, mechanizmoéw, ktore z jednej strony stanowia
0 jego toksycznosci, a z drugiej strony — pozwalajg
na jego wykorzystanie w medycynie, m.in. w terapii
biataczki. As najczesciej wystepuje na +5 lub na
+3 stopniu utlenienia [1]. Moze wystepowaé
zarbwno w formie nieorganicznej, jak i organicznej
[4]. Do jego najwazniejszych form organicznych zali-
cza sie: kwas metyloarsenowy (MMAST), kwas
metyloarsenowy (MMA3"), kwas dimetyloarseno-
wy (DMAS*), kwas dimetyloarsenowy (DMA3*),
metyloarsyny, sole tetrametyloarsoniowe, arseno-
choling, arsenobetaing oraz tlenek trimetyloarsyny
[5]. W wielu rejonach swiata duzym problemem jest
jego obecnos¢ w wodach gruntowych [6].

W naturalnych warunkach As wystepujacy w gle-
bie i mineratach moze by¢ uwalniany do wody (zna-
nych jest okoto 200 mineratéw zawierajacych ten
pierwiastek). Jednak najwieksze ilosci As sa uwal-
niane do srodowiska w wyniku dziatalnosci antro-
pogenicznej, w ktorej przewazajg gornictwo, hut-
nictwo, stosowanie pestycydow [1]. Utrudniony
dostep do czystej wody pitnej stat si¢ problemem
dotykajacym wielu os6b w réznych miejscach na
Swiecie. Niepokojaco wysoki poziom As zanotowa-
no m.in. w: Bangladeszu, Indiach, Wietnamie, Taj-
landii i Tajwanie [6]. Zgodnie ze standardami Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO) stezenie As

w wodzie pitnej nie powinno przekracza¢ 10 ug/l,
jednak w niektorych regionach $wiata jest ono znacz-
nie wieksze [6]. Przebadana woda pitna na terenie
Zachodniej Bengalii zawierata As w stezeniu nawet
do 1000 ug/l, natomiast najwyzsze stezenie odnoto-
wano w wiosce Ramnagar i wynosito 3700 ug/1 [5].

ZASTOSOWANIE As W LECZNICTWIE

Arsen ma dtugg histori¢ wykorzystania zardbwno
jako trucizna, jak i lek [7]. Juz w starozytnosci do
leczenia choréb ptuc i skéry stosowano mieszaniny
siarczkow arsenu — realgar i aurypigment [8]
aw XVIIIi XIX w. As niemalze stanowit podstawe
owczesnej farmakologii. Wykorzystywano takze wta-
Sciwosci przeciwgorgczkowe, antyseptyczne, rozkur-
czowe, zOtciopedne, uspokajajace i tonizujgce zwigz-
kow As [9]. Na poczatku XX w. zaczeto stosowac
zwigzki organiczne As na wigkszg skale, traktujac je
jako mniej toksyczne niz formy nieorganiczne. Jed-
nak w drugiej potowie XX w. wycofano praktycznie
wszystkie leki arsenowe, gtéwnie z powodu ich wta-
Sciwosci kancerogennych oraz ze wzgledu na rozwoj
radioterapii i chemioterapii. W latach 70. w Chinach
ponownie zastosowano As,O; w leczeniu r6znych
rozrostowych choréb uktadu krwiotworczego, a prze-
de wszystkim w ostrej biataczce promielocytowe;j
[9]. Obecnie bardzo ograniczone zastosowanie ma
m.in. acetarsol (kwas 3-acetyloamino-4-hydroksyfe-
nyloarsenowy) o wtasciwosciach kretkobojczych
i czerwiobojczych oraz melarsoprol, stosowany
w leczeniu trypanosomiazy [8]. Do lat 90. XX wieku
sagdzono, ze metylowane formy As prowadzg do
detoksykacji tego pierwiastka [1]. Natomiast Yama-
moto i wsp. w 1995 roku wykazali, Ze metylowane
formy As s3 bardziej zaangazowane w procesy
toksyczne anizeli w detoksykacyjne [10].
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LOSY ZWIAZKOW As W ORGANIZMIE

Przemiany, jakim ulegajg zwiazki As w organiz-
mie cztowieka, przypominaja te, ktorym podlegaja
inne ksenobiotyki [1]. Absorpcja zwigzkoéw As
w przewodzie pokarmowym zalezy gtéwnie od ich
rozpuszczalno$ci. Nieorganiczne zwigzki As*3
dobrze rozpuszczaja sie w wodzie i wchtaniajg sie
z przewodu pokarmowego w 45-95%, z kolei orga-
niczne arseniany ulegaja wchionieciu w 75-85%.
Arseniany (+ 3), ktore sa niezjonizowane w fizjolo-
gicznym pH, przenikaja przez btone komorkowa
szybciej niz arseniany (+5), ktoére sa natadowane
ujemnie. Wykazano jednak, ze w obu przypadkach
mamy do czynienia z transportem aktywnym. Arse-
niany (+ 3) s3 transportowane za pomoca specjal-
nych biatek — akwagliceroporyn (AQP7 i AQP9), kto-
re transportuja rowniez wode i glicerol, natomiast
arseniany (+ 5) dostaja sie do wnetrza komorek przy
udziale transporteréw fosforanowych [4, 11]. Jednak
molekularne mechanizmy transportu organicznych
form As nie zostaty do konca poznane.

Oproécz drogi pokarmowej pierwiastek ten moze
si¢ rowniez wchtania¢ przez drogi oddechowe,
a proces ten zalezy od wtasciwosci chemicznych
oraz od postaci i rozmiaru czastek As wystepujacych
w powietrzu.

ZATRUCIA As

As jest silnie toksycznym pierwiastkiem [1].
Zatrucie moze prowadzi¢ do $mierci na skutek allo-
sterycznej inhibicji enzyméw niezbednych do pra-
widtowego funkcjonowania organizmu. Poczatkowo
inhibicji ulegaja enzymy, ktére wymagaja kwasu
liponowego jako kofaktora takie jak: dehydrogenaza
pirogronianowa i a-ketoglutarowa. Zablokowanie
tych enzymoéw prowadzi do akumulacji odpowied-
nich substratow, takich jak: pirogronian i mleczan,
co z kolei ma bezposredni wplyw na prace mozgu,
powodujac powazne zaburzenia neurologiczne,
a nawet Smier¢ [2].

W literaturze pojawily si¢ informacje dotyczace
prozapalnego oddzialywania As. Pierwiastek ten
moze dziata¢ za pomoca niespecyficznych mecha-
nizmoéw, takich jak zapalenie, stres oksydacyjny czy
apoptoza [2], ktére mogg leze¢ u podstaw wielu roz-
nych choréb zwigzanych z ekspozycja na As, np.
cukrzycy i nowotworéw. Podstawowym mechaniz-
mem, ktéry moze doprowadzi¢ do rozwoju zapale-
nia, jest indukcja stresu oksydacyjnego przez As [12].
Z kolei wptyw As na ekspresje gendéw zaangazowa-
nych w przebieg apoptozy i cyklu komoérkowego

znalazt zastosowanie w terapii niektérych nowo-
tworow.

WPLYW STRESU OKSYDACYJNEGO
NA GENOTOKSYCZNOSC As

Stres oksydacyjny polega na spadku mozliwosci
redukcyjnych komorki [13]. Efekty tych zaburzen
zaleza od zasiegu tego stresu. Dziatania toksyczne
zwigzane s3 z produkcjg nadtlenkow i wolnych rod-
nikéw, ktore powoduja oksydacyjne uszkodzenia
poszczegdlnych sktadnikow komorki, zwtaszeza bia-
tek, lipidow i DNA. Umiarkowana oksydacja moze
indukowa¢ apoptoze, natomiast nasilona moze pro-
wadzi¢ do nekrozy [14, 15]. Nasilony stres oksyda-
cyjny zmniejsza pule ATP, co z kolei uniemozliwia
apoptoze komorki, powodujac jej martwice. Badania
dowiodty, ze zwiazki As indukuja produkcje reak-
tywnych form tlenu (RFT) zaréwno w komérkach
nowotworowych, jak i zdrowych, a stres oksydacyj-
ny jest jednym z mediatoréw apoptozy [14, 15].

Uszkodzenie DNA u os6b narazonych na zwigzki
As moze by¢ konsekwencja produkcji wolnych rod-
nikow podczas metabolizmu komoérkowego.
Wewngtrzkomorkowa biotransformacja arsenia-
néw (II) do organicznych pochodnych (DMA)
moze by¢ potagczona z produkcja reaktywnych anio-
néw ponadtlenkowych (O,*~) i rodnikéw hydro-
ksylowych (OH*~). Zasugerowany przez Liu [15]
przebieg reakcji prowadzacych do efektow genoto-
ksycznych to:

As—0,"~—H,0,—0H"~— genotoksycznos¢

Apoptoza, w przeciwienistwie do nekrozy, to fiz-
jologiczna, samobdjcza Smier¢ okreslonej komorki,
zaprogramowana genetycznie, przebiegajaca z udzia-
tem metabolizmu komoérkowego i aktywnie regulo-
wana przez indukcje odpowiednich genéw oraz syn-
teze specyficznych biatek [16]. Indukcja apoptozy
jest jednym z podstawowych mechanizméw dzia-
tania As [8]. Pierwiastek ten jest silnie genotoksycz-
ny i prowadzi do bardzo powaznych zmian w struk-
turze DNA. Uszkodzenia te sa najpierw wykrywane
przez specjalne systemy biatkowe (ATM/ATR),
a nastepnie dochodzi do przesytania sygnatéow do
poszczegblnych komorek efektorowych, zeby zapo-
biec tranzycji cyklu komoérkowego czyli zatrzymania
fazy G1 i G2. Efektem konicowym jest zapoczatko-
wanie szlaku apoptozy i naprawy DNA [1].

As moze indukowac zaprogramowang $mier¢
komorki juz przez bezposrednie dziatanie na mito-
chondrialny potencjat miedzybtonowy. Mitochond-
rium odgrywa kluczows role w przebiegu wewnetrz-
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nego szlaku apoptozy, do aktywacji ktorego docho-
dzi m.in. w wyniku podwyzszenia poziomu RFT
w komoree, pod wplywem stresu oksydacyjnego,
zaburzen transportu elektrolitow czy powaznych
uszkodzen DNA [17]. W odpowiedzi komérki na
te czynniki bierze udziat biatko p53 zwane takze
TP53 (transcription protein 53) — jedno z wazniej-
szych czynnikow transkrypcyjnych genéw zaanga-
zowanych w przebieg mitochondrialnego szlaku
apoptozy. W przypadku stresogennych warunkow,
biatko p53 moze przemiescic si¢ do mitochondrium
i wywota¢ permeabilizacje btony zewnetrznej. Efek-
tem jest utworzenie kompleksu z biatkami Bcl-XL
oraz Bcl-2, a nastepnie uwolnienie do cytoplazmy
cytochromu ¢, ktory wspotdziatajac z czynnikiem
Apaf-1 oraz prokaspaza 9, w obecnosci ATP, uru-
chamia kaskade kaspaz wykonawczych, ktora pro-
wadzi do apoptozy komorki [18]. Poza cytochro-
mem ¢ uwalniane sg réwniez czynniki, takie jak:
endonukleaza G, AIF (czynnik indukujacy apopto-
ze), IAP (biatka hamowania apoptozy) i inne czyn-
niki proapoptotyczne. Funkcje regulatorowe spet-
niajg natomiast biatka umiejscowione w cyto-
plazmie, m.in. proteiny z rodziny Bcl-2 regulujgce
przepuszczalno$¢ btony mitochondrialnej oraz biat-
ka szoku cieplnego (Hsp) wptywajace na aktywnosé
kaspaz i dziatajace protekcyjnie na strukture cytosz-
kieletu. Istotng role odgrywa biatko Hsp27, ktore
moze wigzaé si¢ z cytochromem c i w ten sposob
zapobiega¢ przytaczaniu przez niego prokaspazy 9.
As moze takze hamowa¢ aktywnos$¢ prokaspazy 3,
a podwyzszony poziom tego czynnika (podobnie
jak innych biatek szoku cieplnego) obserwuje sie
w przebiegu r6znych choréb nowotworowych, m.in.
raka piersi, nerki i pecherza moczowego [17].

As wptywa rowniez na aktywnos¢ innych enzy-
moéw oraz ekspresje czynnikow transkrypcyjnych
zaangazowanych w przebieg apoptozy Jednym
z mechanizmoéw, za poSrednictwem ktorych As
oddziatuje na komorke, jest hamowanie aktywnosci
enzymu PARP (polimerazy poli-ADP-rybozy) [1].
Badania na komoérkach Hel.a wykazaty, ze inhibicja
PARP-1 nastepuje juz przy stezeniach As w grani-
cach 10 nM.

Wptyw As na przebieg apoptozy i cyklu komor-
kowego nie tylko stanowi o toksycznosci tego pier-
wiastka, ale moze by¢ tez wykorzystywany w terapii
nowotworow. Badania dowiodty, ze As,O; hamuje
proliferacje komorek nowotworéw zlokalizowanych
w glowie i szyi poprzez zatrzymanie cyklu komor-
kowego w fazie G2/M, co z kolei jest zwigzane
z indukcja biatka p21, ktérego poziom w komorce
regulowany jest na drodze zaleznej i niezaleznej od
biatka p53, oraz z redukcjg aktywnosci kinazy CDC2,

ktora jest niezbedna do przeprowadzenia fazy G1/S
i G2/M [19]. Takich badan w ostatnich latach prze-
prowadzono znacznie wiecej, cho¢ dla wielu oséb
stosowanie zwigzkow As w terapii jest nadal bardzo
kontrowersyjnym i ryzykownym rozwigzaniem.

EKSPOZYCJA NA As A CUKRZYCA

Przeprowadzono szereg badan in vivo i in vitro,
majacych na celu potwierdzenie wptywu As na roz-
woj cukrzycy u ludzi [20]. Analizowano in vitro
zalezno$¢ pomiedzy zwigzkami As i metabolizmem
glukozy, jednak zadne z tych badan nie przeprowa-
dzono na ludzkich liniach komoérkowych. Potwier-
dzono wptyw As na ekspresje genow i transdukcje
sygnatowg insuliny. Cze$¢ doswiadczen wykonano
w transfekowanych mysich komoérkach § trzustki,
gdzie ekspozycja na wysokie stezenia As byta porow-
nywalna do wysokiego stezenia glukozy we krwi.
Zaobserwowano stymulujacy wptyw As na czynnik
IUF-1 (ang. insulin upstream factor 1) [21] oraz na
proces translokacji tego czynnika z cytoplazmy do
jadra [22]. Czynnik IUF-1, zwany inaczej PDX1
(ang. pancreatic and duodenal homeobox 1), jest
czynnikiem transkrypcyjnym, ktory taczy sie z pro-
motorem ludzkiego genu insuliny i powoduje wzrost
poziomu mRNA w odpowiedzi na glukoze [20].
Udowodniono, ze As zaburza prace czynnikow
transkrypcyjnych bioracych udziat w zwigzanej
z insuling ekspresji genow. W kolejnych doswiad-
czeniach zbadano wplyw As na r6éznicowanie adi-
pocytéw i ekspresje receptora PPARy (ang. peroxi-
some proliferative-activated receptor y). Uzyskane
efekty zalezaty od czasu ekspozycji na As i jego ste-
zenia. Inkubacja preadipocytéw przez 3 dni arse-
nianem o stezeniu 0,25 i 0,5 uM powodowata
indukcje ekspresji PPARy, z kolei w przypadku ste-
zenia 6 uM i 2-miesiecznej inkubacji obserwowano
zmniejszenie r6znicowania adipocytéw przez inhi-
bicje PPARy [23].

Badano wptyw As na wychwyt glukozy, stosujac
bardzo wysokie stezenia As [20, 24]. Uzyskano nie-
jednoznaczne wyniki w zaleznosci od tego, czy
komorki poddano dziataniu jedynie As, czy tez As
i insuliny jednoczesnie. W pierwszym przypadku
obserwowano zwykle nasilony wychwyt glukozy,
natomiast w drugim przypadku — zmniejszony
wychwyt glukozy w komérkach wrazliwych na insu-
line [20, 24]. Wyniki badan nie wyjasnity jedno-
znacznie roli As w powstawaniu cukrzycy u czto-
wieka.

Doswiadczenia in vivo przeprowadzone na zwie-
rzetach nie daty rowniez jednoznacznych wynikow.
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Ma to zwiazek z faktem, ze w badaniach ekspery-
mentalnych stosowano bardzo duze stezenia zwiaz-
kow As, znacznie przekraczajgce wartosci wystepu-
jace w srodowisku naturalnym. Rekomendowane
przez Amerykanska Agencje Ochrony Srodowiska
stezenie As w wodzie pitnej wynosi 10 ppb, nato-
miast najnizsze stezenie As uzyte w badaniach na
hodowlach komoérkowych wynosito 750 ppb,
a w badaniach prowadzonych na zwierzetach —
5,550 ppb [20].

Przeprowadzono badania wsréd populacji zawo-
dowo narazonych na As, w miejscach o szczeg6l-
nym zanieczyszczeniu tym pierwiastkiem (Tajwan
i Bangladesz). Stopien ekspozycji na As zalezat od
zajmowanego stanowiska i rodzaju wykonywanej
pracy. Mierzono catkowite stezenie As w osoczu
i moczu. Wyniki badan byly jednak bardzo r6zne
i nie potwierdzity jednoznacznie zaleznosci pomie-
dzy ekspozycja na As a rozwojem cukrzycy typu 2
[20]. Analogiczne wyniki uzyskano w przypadku
populacji spoza obszar6w o szczegblnie wysokim
stezeniu As w wodzie pitnej [20]. Natomiast badania
wykonywane w Tajwanie i Bangladeszu wskazaty
na zalezno$¢ miedzy przewleklym narazeniem na
As w wodzie pitnej a zwigkszonym ryzykiem zacho-
rowania na cukrzyce typu 2. Wzgledne ryzyko
wystapienia tej jednostki chorobowej wahato sie
miedzy 1,46 a 10,1. Jednak interpretacja uzyska-
nych wynikow nie jest jednoznaczna, gtoéwnie ze
wzgledu na trudnosci z oszacowaniem ilosci wypitej
wody zawierajacej zwigzki As [20]. Mozliwe row-
niez, ze wyniki badan przeprowadzonych na popu-
lacjach zamieszkujgcych obszary Tajwanu i Bangla-
deszu nie moga by¢ przypisywane innym
populacjom, takze narazonym na kontakt ze zwiaz-
kami As w wodzie pitnej. Przyczyng mogg by¢ r6z-
nice w polimorfizmie genéw bioragcych udziat
w metabolizmie As oraz w indukowaniu odpowiedzi
na zatrucie tym pierwiastkiem [25]. Dodatkowo r6z-
nice w diecie oraz niedobory poszczeg6lnych sktad-
nik6w mogg istotnie wpltywac na przyswajanie As.
Poziom cynku i selenu (Se) w Tajwanie i Banglade-
szu nalezy do najnizszych na swiecie. Dieta uboga
w Se okazata sie by¢ jednym z wazniejszych czyn-
nikéw sprzyjajacych rozwojowi nowotworéw oraz
zatruciu As, zwtaszcza w Bangladeszu i Zachodnim
Bengalu w Indiach. W badaniach na swinkach mor-
skich udowodniono, ze Se i As majg antagonistyczny
wplyw na metabolizm glukozy i ze ekspozycja na
wysokie stezenia As potaczona z niskim poziomem
Se w diecie moze odgrywac¢ duza role w rozwoju
cukrzycy [20].

Zatrucie As i jego wplyw na metabolizm glukozy
s3 zwigzane gtownie z reaktywnoscig tego pierwiast-

ka wobec grup tiolowych (SH) [20]. Arseniany (+5)
mogg zastepowac fosforany w reakcjach energetycz-
nych i zaburzaé proces oksydatywnej fosforylacji.
Natomiast arseniany (+ 3) sa inhibitorami dehyd-
rogenazy pirogronianowej i a-ketoglutarowej [11],
enzymow niezbednych w procesach glukoneogenezy
oraz glikolizy. Te wszystkie efekty toksyczne sa zwig-
zane glownie z ostrym zatruciem As, natomiast
prawdopodobienstwo ich wystgpienia w wyniku
przewlektej ekspozycji na odpowiednio nizsze dawki
tego pierwiastka jest znacznie mniejsze [12].

Bezposrednio zwigzany z rozwojem cukrzycy
moze by¢ wptyw As na ekspresje czynnikdéw trans-
krypcyjnych, mimo ze wyniki badan nie byty jed-
noznaczne, zwtaszcza w przypadku oddziatywania
As z czynnikiem IUF-1 oraz PPARy. Konieczne jest
wykonanie wigkszej ilosci badan oraz wziecie pod
uwage innych mozliwych czynnikéw, za pomoca
ktorych As mogtby indukowaé rozwoj cukrzycy typu
2. Do takich mechanizméw nalezy m.in. oddziaty-
wanie As z receptorem glukokortykoidowym. Proces
ten jest zalezny od dawki i udowodniono, ze As
w matych stezeniach (16-120 ppb) dziata stymulu-
jaco na transkrypcje genéw zwigzanych z tym recep-
torem, natomiast w wiekszych stezeniach (powyzej
120 ppb) ma dziatanie przeciwne. Receptor gluko-
kortykoidowy bierze udziat w regulowaniu gluko-
neogenezy. Wyniki badan wykazaty, ze zmniejszenie
jego ekspresji w komoérkach watroby i w tkance
ttuszczowej nasilajg hiperglikemie u gryzoni
z potwierdzong cukrzycg [12, 26].

Badania eksperymentalne dotyczace wychwytu
glukozy pokazaty, ze arseniany (+ 3) nasilajg ten
proces niezaleznie od wcze$niejszych etapow trans-
dukciji insuliny, natomiast w obecnosci insuliny
zaobserwowano efekt przeciwny (badania wykona-
no na 3T3-L1 adipocytach). O niejednoznacznosci
otrzymanych wynikéw $wiadczyt m.in. fakt, Ze
badane komorki poddawano wptywowi wysokich
stezen As przez kilka godzin, podczas gdy rzeczy-
wiste narazenie na kontakt z tym pierwiastkiem
trwa od kilku do nawet kilkudziesieciu lat, a stezenia
As wystepujgcego w Srodowisku naturalnym sg nie-
poréwnywalnie nizsze od tych, ktore zostaty uzyte
w doswiadczeniach [12, 20].

As moze wpltywaé na rozwdj cukrzycy rowniez
za pomocg innych, niespecyficznych mechanizmow,
takich jak: stres oksydacyjny, apoptoza i zapalenie.
Ekspozycja na As nasila produkcje RFT i moze
zaburza¢ aktywnos¢ kluczowych enzymoéw anty-
oksydacyjnych, takich jak: reduktaza glutationu, glu-
tationo-S-transferaza, peroksydaza glutationowa
oraz dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa [15]. As
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moze rowniez indukowa¢ peroksydacje lipidow [27],
zwigksza¢ wydzielanie IL-6 i innych cytokin zapal-
nych [2], a takze indukowa¢ uwalnianie TNF-a
z jednojadrowych komorek [28]. Pierwiastek ten
indukuje tez apoptoze w licznych liniach komoérko-
wych [29]. Wszystkie powyzsze mechanizmy powin-
ny zosta¢ doktadniej zbadane pod katem ich wpty-
wu na rozw0j cukrzycy typu 2 u oséb narazonych
na kontakt z As.

WSPOLDZIALANIE As
Z INNYMI METALAMI CIEZKIMI

Metale ciezkie, takie jak: otéw (Pb), kadm (Cd)
czy As wykazujg bardzo podobne dziatanie toksycz-
ne, co z kolei prowadzi do nasilenia objawow zatru-
cia przy jednoczesnej ekspozycji na wiecej niz jeden
metal [30]. Poniewaz Pb, Cd i As s3 wydalane gtow-
nie z moczem, dziatajg nefrotoksycznie. Szczegolnie
wrazliwe sa kanaliki proksymalne, co ma bezpo-
Sredni zwigzek z ich aktywnoscia reabsorpcyjng
[31]. Toksyczne efekty dziatania Pb, Cd i As zalezg
m.in. od ich formy chemicznej, dawki, a takze od
rodzaju ekspozycji. Badania dowodza, ze mechaniz-
my patologiczne, za pomocg ktorych dziatajg powyz-
sze metale, mogg by¢ modyfikowane w zaleznosci
od interakcji zachodzgcych pomiedzy nimi w obre-
bie nerek [32]. Na przebieg reakcji metal-metal ma
rowniez wptyw komoérkowy poziom biatek wigza-
cych metale oraz ciatek wtretowych.

Powszechnie wiadomo, ze duzg role w odpowie-
dzi na zatrucie metalem cigzkim pelni metalotio-
neina (MT), niskoczgsteczkowe biatko (6-10 kDa)
z wysokg zawartoscig reszt cysteinowych [33]. Biat-
ko to charakteryzuje si¢ zdolnoscig wigzania metali
niezbednych, takich jak cynk (Zn) czy miedz (Cu),
oraz toksycznych, m.in. Cd czy Hg [34]. Metale te
sa rowniez induktorami syntezy MT, a ona sama
jest najczulszym markerem narazenia na Cd i mimo
ze jej fizjologiczna rola nie zostata do konca wyjas-
niona, to z pewnoscig bierze udzial w mechaniz-
mach adaptacyjnych organizmu spowodowanych
stresem oraz petni role antyoksydanta [35]. W przy-
padku As jej rola nie jest jednoznaczna. Przeprowa-
dzono badania na myszach doswiadczalnych, kt6-
rym podawano CdCl, (100 ppm Cd) lub NaAsO,
(22,5 ppm As), a takze oba zwiazki rownocze$nie
[37]. Badania dotyczyly zarbwno myszy z wytaczong
ekspresja gendéw kodujacych MT (MT-null), jak
i typu dzikiego (WT). Wyniki wykazaly, ze Cd jest
bardziej nefrotoksyczny niz As, a oba te pierwiastki
w potaczeniu dawaty silniejszy efekt toksyczny niz
kazdy pierwiastek oddzielnie. U myszy otrzymuja-

cych zarbwno As, jak i Cd, degeneracja i atrofia
kanalikow proksymalnych, zaburzenia czynnosci
ktebuszkéw nerkowych oraz zwtdknienie srodmiaz-
szowe byty bardziej nasilone niz te wywotane przez
pojedynczy metal. Ponadto myszy z delecjg genow
kodujacych MT byty bardziej podatne na toksyczne
dziatanie obu metali. W przypadku zastosowania
potaczenia As z Cd obserwowano u nich zmniej-
szenie masy ciata, enzymurie, glukozurie, proteinurie
oraz nefropatie [37]. Dlatego przyjmuje sie, ze As
moze nasila¢ nefrotoksycznos¢ Cd, a wewnatrzko-
morkowy poziom MT wptywa na ostabienie dzia-
fania nefrotoksycznego, zarbwno w przypadku eks-
pozycji na Cd, jak i As.

Przeprowadzono badania dotyczace wspoétod-
dzialywania As i Cd na funkcjonowanie nerek.
W badaniach prowadzonych w prowincji Guizhou
w Chinach analizowano obecno$¢ w moczu bio-
markeréw narazenia na oba pierwiastki takich jak:
B-2-mikroglobulina (B-2MG), N-acetyloglukozami-
nidaza (NAG) oraz albuminy (ALB) [31]. Wykazano
wzrost stezenia B-2MG, NAG i ALB w moczu oséb
narazonych na Cd i As oraz potwierdzono, ze jed-
noczesna ekspozycja na Cd i nieorganiczny As
powoduje wieksze uszkodzenia nerek niz narazenie
na jeden z tych pierwiastkow [31].

Zaobserwowano, ze w przypadku jednoczesnej
ekspozycji na As, Cd, Pb i chrom (Cr) ich efekty
toksyczne moga si¢ sumowac, a czasem nawet —
znosi¢ wzajemnie. Zalezy to od rodzaju reagujacych
ze sobg pierwiastkow, a takze od narzadu badz ukta-
du, w ktoérym do takiej interakcji dochodzi [37].
W wyniku wspotdziatania ze sobg poszczegdlnych
pierwiastkow ich toksycznos$¢ moze ulec zwieksze-
niu, moze pozosta¢ taka sama lub tez moze sie
zmniejszy¢ [37].

ANTAGONISTYCZNE | SYNERGISTYCZNE
DZIALANIE As | Se

Od wielu lat prowadzi si¢ badania dotyczace inter-
akcji pomiedzy As a Se — jednym z niezbednych
ultraelementoéw, ktoéry musi byé dostarczany do
organizmu wraz z pozywieniem. Wykazano, ze Se
moze zmniejszac toksycznos$¢ niektorych metali,
w tym As. W badaniach in vitro prowadzonych na
komoérkach eksponowanych na NaAsO, oraz
Na,SeO; wykazano, ze Se dziatat protekcyjnie prze-
ciwko genotoksycznemu dziataniu As [38]. Wyni-
kato to gtownie z faktu, ze Se jest bardzo skutecz-
nym antyoksydantem, ponadto hamuje podziat
komoérek rakowych i powstrzymuje ich przerzuty
do innych tkanek. Pierwsze badania dotyczgce inte-
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rakcji pomiedzy As i Se wykazaly, ze pierwiastki te
przeciwdziataja wzajemnie swojej toksycznosci.
Pobranie i wchtoniecie jednego z nich powoduje
uwolnienie, redystrybucje badz tez eliminacje dru-
giego, zardbwno poprzez drogi moczowe, zélciowe,
jak i oddechowe [39]. Jednak precyzyjne mechaniz-
my tych interakcji na poziomie molekularnym nie
zostaty do konca poznane.

Antagonizm obu pierwiastkdow moze mie¢ row-
niez zwigzek z ich podobnymi wtasciwosciami
fizycznymi i chemicznymi. Jony Se** i As3™ maja
taka samg strukture elektronowa, co powoduje, ze
absorpcja selenian6w (IV) jest silnie hamowana
przez arseniany (IIT) w tkankach [39]. Nie bez zna-
czenia jest rowniez wplyw obu pierwiastkow na
funkcje palcow cynkowych, ktore biora udziat
w zwigzaniu czasteczki kwasu nukleinowego przez
biatko. Wiele czynnikéw transkrypcyjnych, biatek
regulatorowych, a takze innych biatek wiazacych
DNA zawiera tego typu domeny. Do zachowania
ich stabilnoSci niezbedne sg wtasnie jony Zn.
W badaniach z uzyciem m.in. selenocystaminy
stwierdzono, ze juz w matych stezeniach moze ona
uwalnia¢ jony Zn z MT poprzez oksydacje grup tio-
lowych. Ten sposéb zwigzania Zn w MT przypomi-
na jego potaczenie w jednym z najwazniejszych
czynnikow transkrypeyjnych oraz w innych palcach
cynkowych, ktoére sg réwniez celem dziatania As.
Wykazano, ze wszystkie zwigzki As™ mogg uwalnia¢
z nich Zn (na przyktadzie biatka typu A skory per-
gaminowej — XPA). Ponadto MMA™ i DMA™ rea-
guja nawet silnej od nieorganicznych arsenianow
(III) [39]. Wyniki tych badan wykazuja, ze Se i As
nie zawsze dziatajg wytacznie antagonistycznie. Pier-
wiastki te mogg rowniez dziata¢ synergistycznie, co
jest bardzo istotne ze wzgledu na fakt, ze palce cyn-
kowe biora udziat w niemal wszystkich reakcjach
komoérkowych odpowiedzialnych za utrzymanie sta-
bilnosci genomu. W zwiagzku z tym, ich unieaktyw-
nienie moze prowadzi¢ do zwigekszonej niestabilno-
Sci genomu.

Antagonizm pomiedzy Se i As jest takze widoczny
na poziomie réznych wewnatrzkoméorkowych drog
sygnalizacyjnych. Arsen aktywuje m.in. kinaze
MAPK, czynnik NF-kB oraz procesy naprawy DNA
zwigzane z generowaniem reaktywnych rodnikow
tlenowych. Aktywuje kompleks biatkowy AP-1,
podczas gdy Se dziata zupelnie przeciwnie — ttumi
aktywacje i NF-kB, i AP-1. Istotny jest rOwniez fakt,
ze jony Se** powodujg inhibicje As3*, a takze indu-
kowanej As’* sygnalizacje JNK/AP-1 [39].

Przeprowadzono badania na komoérkach biatacz-
ki promielocytowej HL-60 z uzyciem Na,SeOs,
NaAsO, oraz Na,HAsO,. Wykazano, ze apoptoza

zachodzi juz przy nastepujacych stezeniach jonow:
Se** (3 uM) > As?*(50 uM) > As> (500 uM). Wyzsze
stezenia powodowaty nekroze. Zauwazono takze,
ze to nekrotyczne dziatanie Se, wywotywane przez
wysokie stezenia Se**, jest hamowane przez jony
As3t/As3T [39]. Wyniki tych badan sugeruja zatem,
ze Se moze funkcjonowac jako endogenny sygnat
hamujacy dla indukowanej As komo6rkowej sygna-
lizacji kancerogenne;j.

PODSUMOWANIE

Narazenie na zwigzki arsenu moze skutkowac roz-
wojem chor6b nowotworowych. Z drugiej strony
zwigzki arsenu znalazty zastosowanie w terapii nie-
ktorych nowotworow, gtownie ze wzgledu na ich
wplyw na ekspresje genéw zaangazowanych w prze-
bieg apoptozy i cykl komorkowy.

As moze dziata¢ antagonistycznie lub synergis-
tycznie z innymi pierwiastkami. Se i As majg anta-
gonistyczny wplyw na metabolizm glukozy, a eks-
pozycja na wysokie stezenia As potgczona z niskim
poziomem Se w diecie moze odgrywac istotng role
w rozwoju cukrzycy. Jednak bezposredni zwiazek
z ekspozycja na As a rozwojem cukrzycy jest nie-
jednoznaczny i wymaga dalszych badan.

Z kolei Cd z As dziataja synergistycznie. Chociaz
Cd jest bardziej nefrotoksyczny niz As, to oba te
pierwiastki w potgczeniu sg bardziej toksyczne niz
kazdy pierwiastek oddzielnie.
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