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Mechanisms of arsenic toxicity and transport in microorganisms

Abstract: Arsenic is an ubiquitous element present in the environment either through geological or anthropogenic activities. Millions of
people all over the world are exposed to arsenic mainly via air, drinking water and food sources, which results in higher incidence of cancer.
Several mechanisms by which arsenic compounds induce tumorigenesis have been proposed. Arsenic mediates its toxicity by generating
oxidative stress, inducing protein misfolding, promoting genotoxicity, hampering DNA repair and disrupting signal transduction. Thus,
all organisms have developed multiple pathways for arsenic detoxification. In this article, we review recent advances in the understanding
of arsenic toxicity and its transport routes in prokaryotes and eukaryotes, including a dual role of aquaglyceroporins in the uptake and
efflux, active transport out of the cell via secondary ion pumps and sequestration of metalloid-thiol conjugates into vacuoles by primary
ABC transporters. We believe that such studies are of high importance due to the increasing usage of arsenic-based drugs in the treatment
of certain types of cancer and diseases caused by protozoan parasites as well as for the development of bio- and phytoremediation strategies
for metalloid-polluted areas.
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1. Wstep

Arsen, ktorego zwiazki sg szeroko rozpowszech-
nione w $rodowisku naturalnym, dziafa silnie toksycz-
nie na organizmy zywe, a Migedzynarodowa Agencja
Badan nad Nowotworami (IARC - International
Agency for Research on Cancer) klasyfikuje ten meta-
loid w pierwszej grupie czynnikéw rakotworczych [40].
Zanieczyszczenie wody, gleby i powietrza zwigzkami
arsenu pochodzenia naturalnego i antropogenicznego
stanowi powazny problem w wielu rejonach $wiata,
zwlaszcza Azji Poludniowej i Potudniowo-Wschod-
niej, Ameryce Poludniowej, Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie, a takze kilku krajach europejskich [13, 36,
63]. Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO - World Health Organization) ponad 100 mIn
ludzi kazdego dnia moze przyjmowaé pozywienie
i wode zawierajgcg arsen w ilo$ci wiekszej niz uznawana
za bezpieczna norme 10 ug/l [86]. Skutki przewleklej

ekspozycji na arsen, przy duzym, genetycznym zroz-
nicowaniu tolerancji osobniczej, zalezg od wielu czyn-
nikéw, cho¢ gtéwnie od dawki, czasu, zrédla, postaci
i drogi w jakiej pierwiastek ten zostal przyswojony 8,
24]. Moga one mie¢ charakter przemijajacych schorzen
lub trwatych uszkodzen (arsenikozy) i wystepuja zwy-
kle po kilku latach. Sam diugotrwaty kontakt z pylem
arsenowym moze wywola¢ kilkanascie odmian raka
skory i ptuc, natomiast spozywanie skontaminowanej
zywno$ci moze przyczynia¢ sie do rozwoju nowotwo-
roéw réznych narzadow, gléwnie jednak watroby, nerek
i pecherza moczowego [14, 86].

Pomimo wysoce toksycznych i karcinogennych wtas-
ciwosci zwigzki arsenu wykorzystywane byly w lecznic-
twie od wiekow. Takze wspolczesnie preparaty zawiera-
jace ten pierwiastek sg waznym elementem nowocze-
snej chemioterapii przeciwnowotworowej. Dobrym
przykladem jest tréjtlenek arsenu, bedacy aktywnym
skladnikiem $rodka o handlowej nazwie Trisenox
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(Cephalon) stosowanego w leczeniu ostrej biataczki
promielocytowej (APL - Acute Promyelocytic Leuke-
mia) [3, 27]. Aktualnie prowadzonych jest lub zakon-
czono szereg badan klinicznych nad uzytecznoscia
arszeniku w leczeniu innych nowotworéw krwi, jak
réwniez guzoéw litych [1, 74]. Z kolei chemioterapeutyki
oparte na pokrewnym metaloidzie — antymonie (Pen-
tostam, GlaxoSmithKline i Glucantim, Sanofi- Aventis)
sa nadal podstawa w terapii leiszmaniozy (czarna febra)
[31], a lek zawierajacy w swym skladzie melarsoprol
(Arsobal, Mel B, Melarsen Oxide-BAL), przed zastoso-
waniem eflornityny, byl jedynym lekiem podawanym
w drugim, neurologicznym stadium trypanosomatozy
($pigczka afrykanska) [5].

Niestety pomimo niewatpliwych sukceséw w przy-
padku leczenia APL, terapia arsenem bywa niesku-
teczna w innych rodzajach nowotworéw. Wywolanie
efektu indukowanej apoptozy wymaga zastosowania
wyzszych dawek leku, ktore sg juz toksyczne dla pacjen-
tow. Prawdopodobnie zwigzane jest to z uaktywnieniem
sie w komorkach nowotworowych specyficznej, cho¢
dotad niewyjasnionej opornoséci na arsen. Zjawisko
opornosci na zwigzki antymonu powszechnie wystepuje
takze u pierwotniakow, co stanowi powazny problem
medyczny, gdyz nie ma alternatywnych metod leczenia
tych czesto $miertelnych chordb. Zrozumienie mole-
kularnych mechanizméw opornoéci komoérek euka-
riotycznych na arsen i antymon jest zatem niezbedne
do opracowania skuteczniejszych metod terapeutycz-
nych. Z drugiej strony, z powodu znacznej szkodliwosci
zwigzkoéw arsenu dla zdrowia ludzkiego, bardzo istotne
staje sie takze dokladne poznanie podstaw toksycznego
dzialania tego metaloidu, co obecnie stanowi cel badan
wielu osrodkéw naukowych na calym swiecie.

2. Wlasciwosci chemiczne i wystepowanie arsenu
w $rodowisku

Arsen jest pierwiastkiem chemicznym o wlasciwos-
ciach metaloidu / péimetalu, ktéry w zwigzkach moze
wystepowac na czterech stopniach utlenienia: -3, 0, +3
i +5, przy czym dwie ostatnie jego formy sa najczes-
ciej spotykane w $rodowisku i obecne w organizmach
zywych. Arsen nieorganiczny w postaci arsenkow
i arsenianow zaréwno metali jak i niemetali wchodzi
w sktad licznych mineratéw (np. lelingit (FeAs,)). Czg-
sto towarzyszy takze siarczkom i zlozom siarczkowym
innych metali (np. realgar (AsS), kobaltyn (CoAsS)).
Tréjtlenek diarsenu (As,O,), znany jako arszenik, w for-
mie stalej wystepuje pod postacig mineratéw: arsenolitu
i klaudetytu. W wodzie i glebie, w zaleznosci od pH
i potencjatu redukcyjnego, dominujg obojetne lub zdy-
socjowane jony kwasu arsenawego (H,AsO,, As(OH),)
i arsenowego (H,AsO,, AsO(OH),). Tréjwarto$ciowe

zwiazki arsenu przewazajg w warunkach beztlenowych,
redukujacych (np. skaly, muly rzeczne), natomiast
pieciowartosciowe w warunkach tlenowych (np. gleba,
wody powierzchniowe) [71].

Gléwnym rezerwuarem arsenu jest litosfera, skad
uwalniany jest do biosfery przede wszystkim podczas
erupcji wulkanow, aktywnosci geotermalnej i lugowa-
nia przez wodg ze skal osadowych i magmowych. Réw-
niez dzialalno$¢ antropogeniczna znaczaco przyczynia
sie do zanieczyszczenia srodowiska naturalnego zwigz-
kami arsenu. Do ich emisji dochodzi gléwnie w wyniku
procesow wydobycia i hutnictwa rud metali niezelaz-
nych, spalania paliw kopalnianych oraz stosowania
w rolnictwie i hodowli zwierzat gospodarskich nawo-
z6w, pestycydow i srodkéw wspomagajacych wzrost
zawierajacych ten pierwiastek [43, 70, 71].

W komoérkach organizméw zywych nieorganiczne
zwigzki arsenu moga ulega¢ biotransformacji (np.
metylacji, kompleksowaniu z glutationem) do form
organicznych, bedacych ubocznymi produktami prze-
miany materii (np. metylowane formy kwaséw nieorga-
nicznych, trimetyloarsyna) lub tworzy¢ arsenowe ana-
logi bioczasteczek (np. arsenobetaina, arsenocholina,
arsenolipidy, arsenocukry), ktére nastepnie wbudowy-
wane sg w rozne struktury komorkowe lub wlaczane
w roznorodne szlaki metaboliczne [98, 104].

3. Sposoby wnikania arsenu do komoérek

Zwigzki arsenu wykazujg podobienstwo struktu-
ralne do kilku niezbednych komoérce substancji, dla-
tego na zasadzie mimikry molekularnej maja zdolnos¢
pokonywania bariery blony komoérkowej i akumu-
lacji we wnetrzu komorki. W roztworze wodnym
o pH zblizonym do oboj¢tnego arsen nieorganiczny
na +3 stopniu utlenienia (As(III)) wystepuje glownie
w postaci pozbawionej fadunku czgsteczki kwasu arse-
nawego (As(OH),) o silnie amfipatycznym charak-
terze, w ktorym cze$¢ zawierajaca atom As jest silnie
hydrofobowa, natomiast ta z grupami hydroksylowymi
(-OH) hydrofilowa. Zwiazek ten posiada konformacje
podobna do glicerolu, dlatego tez u wszystkich organi-
zmow wnika do wnetrza komorki zgodnie z gradientem
stezen przez akwagliceroporyny. U bakterii Escherichia
coli kanatem glicerolowym umozliwiajacym przenika-
nie As(OH), (i Sb(OH),) jest GIpF (Rys. 1A). U drozdzy
Saccharomyces cerevisiae za pobdr do komorki metalo-
idow w tej formie odpowiada gtéwnie akwagliceropo-
ryna Fpsl (Rys. 1B). Z kolei u pasozytniczych pierwot-
niakéw Leishmania major i L. tarentolae oraz ludzi sa to
odpowiednio biatka AQP1 oraz AQP7. W warunkach
niedoboru glukozy As(III) moze by¢ takze pobierany
do komorek drozdzy poprzez permeazy heksozowe
Hxtl1-Hxt17 i Gal2 (Rys.1B). Arsen nieorganiczny
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Rys. 1. Mechanizmy akumulacji i detoksykacji komoérek ze zwigzkéw arsenu

Zaréwno u bakterii E. coli (A), jak i drozdzy S. cerevisiae (B) As(III) wnika do komoérek zgodnie z gradientem stezen poprzez akwagliceroporyny. Jezeli
wewnatrzkomorkowe stezenie As(III) jest wieksze niz w srodowisku zewnetrznym, akwagliceroporyny moga pelni¢ takze funkcje detoksykacyjne trans-
portujac nieorganiczny arsen na zewnatrz komoérki. U drozdzy (B), w warunkach niedoboru glukozy, As(IIT) moze by¢ takze pobierany przez transportery
heksozowe. U obu organizméw As(V) jest transportowany do komdrek przez permeazy fosforanowe, a u drozdzy (B) takze przez zelazowe, po czym
w cytoplazmie ulega enzymatycznej redukeji do As(III) w reakeji katalizowanej przez reduktazy arsenianowe. U bakterii (A) As(V) moze réwniez by¢
modyfikowany przez dehydrogenaze aldehydu 3-fosfoglicerynowego do 1-arseno 3-fosfoglicerynianu (1As3PGA) i w tej formie usuwany na zewnatrz
komorki przez biatko Ars]. Po redukcji As(III) moze utworzy¢ u drozdzy (B) kompleks z glutationem i zosta¢ przeniesiony do wakuoli dzigki aktywno-
$ci niespecyficznych transporteréw typu ABC. U bakterii (A) i drozdzy (B) As(III) usuwany jest jednak z komdrki wbrew gradientowi stezen gtownie
dzigki aktywnosci zlokalizowanego w blonie komérkowej specyficznego antyportera ArsY/Acr3. U bakterii (A) wystepuje takze pompa arsenowa ArsAB,
aktywnie wyrzucajaca As(III) z cytoplazmy dzigki hydrolizie ATP, ktorej sktadnik ArsB moze funkcjonowaé samodzielnie jako transporter wtérny.
W komérkach bakterii (A) As(III) czgsto ulega metylacji przez metylotransferaze arsenowa przy udziale S-adenozylometioniny. Bakterie (A) posiadajg
specyficzny dla tréjwarto$ciowych, metylowanych form arsenu transporter ArsP. Poza tym lotna trimetyloarsyna moze u nich dyfundowac¢ bezposrednio
przez btone komérkowq. Komorki przedstawiono schematycznie [56, zmod.].

na +5 stopniu utlenienia (As(V)) wystepuje w $rodo-
wisku wodnym o neutralnym pH gléwnie w postaci
oksyanionu H,AsO,, ktéry swoimi wlasciwosciami
chemicznymi przypomina jon fosforanowy H PO,
i u wszystkich organizméw moze by¢ substratem dla
transporterdéw fosforanowych. U bakterii E. coli wyste-
puja dwa rodzaje takich transporteréw, Pit i Pst, i oba
moga katalizowa¢ pobieranie As(V). U drozdzy wni-
kanie jonu H,AsO,” do komoérki umozliwiajg biatka
Pho84 i Pho87, bedace skladowymi transportera fos-
foranowego (Rys. 1), natomiast u kregowcéw permeaza
NaPilIb [56, 95]. Badania wskazujg réwniez, ze za aku-
mulacje kwasu arsenowego w komorkach S. cerevisiae
moze by¢ takze odpowiedzialny biatkowy kompleks
Fet3-Ftrl, umozliwiajacy transport zelaza [6].

4. Mechanizmy toksycznego dzialania arsenu
trojwartosciowego

W komorkach zwigzki arsenu tréjwartosciowego
odznaczajg si¢ toksycznoscig o rozleglym spektrum
dziatania. Sprowadza si¢ ona m.in. do zaburzania pro-
cesu faldowania bialek, co moze skutkowa¢ nieprawi-
dfowym dziataniem wrzeciona podziatowego. Prowa-
dzi to w efekcie do wadliwej segregacji chromatyd, co
z kolei indukuje powstawanie komorek z aberracjami

chromosomowymi. Poza tym szeroko opisana jest zdol-
no$¢ metaloidu do generowania w komorkach stresu
oksydacyjnego, ktéry moze prowadzi¢ do modyfikacji
zasad azotowych. Znamienny jest réwniez potencjal
arsenu do hamowania aktywnosci bialek majacych zna-
czenie w naprawie DNA. Moze to w efekcie wywotywaé
powazne uszkodzenia DNA, skutkujgace anomaliami
takimi jak fuzje koncéw chromosoméw. Dodatkowo,
wplywajac na epigenetyczne mechanizmy kontroli eks-
presji genéw, oddzialujac na dlugos¢ telomerdw, roz-
regulowujac punkty kontrolne cyklu komoérkowego,
arsen moze wzmaga¢ w komorkach narastajaca niesta-
bilnos¢ genomowa i w rezultacie przekierowywac je na
droge transformacji nowotworowej [8, 14].

4.1. Stres oksydacyjny

Toksyczno$¢ trojwartosciowych zwigzkéw arsenu
w duzej mierze wynika z ich zdolnosci do indukowa-
nia stresu oksydacyjnego. Wykazano, ze w komoérkach
ludzkich generuja one powstawanie duzych ilosci reak-
tywnych form tlenu (ROS - Reactive Oxygen Species)
[30], do czego dochodzi m. in. dzigki ich potencjatowi
do przerywania cigglosci zewnetrznej blony mito-
chondrialnej, co w konsekwencji skutkuje ,,ucieczky”
wolnych rodnikéw [35]. Uszkodzone w ten sposdb



MECHANIZMY TOKSYCZNOSCI I TRANSPORTU ARSENU U MIKROORGANIZMOW 91

organelle s3, w warunkach fizjologicznych, elimino-
wane na drodze autofagocytozy, aby chroni¢ komorki
przed toksycznymi efektami stresu oksydacyjnego.
Poniewaz jednak As(III) ma zdolno$¢ do hamowania
samego procesu autofagocytozy, prawdopodobnie przez
blokowanie fuzji autofagosoméw z lizosomami, nasila
w konsekwencji negatywne skutki powodowane aku-
mulacjg ROS [46, 66]. Kolejnym mechanizmem, pro-
wadzacym do wzrastania w komoérkach poziomu ROS,
jest stymulowanie przez As(III) oksydazy NAD(P)H,
generujacej wolne rodniki [23], a hamowanie katalazy
i dysmutazy nadtlenkowej, czyli enzymow o funkcjach
antyoksydacyjnych [30]. Poza tym metaloid ten jest
zdolny do tworzenia koniugatéw z duzymi ilo§ciami
wolnego glutationu, ktére usuwane s3 nastepnie do
wakuoli lub poza obreb komorki. Proces ten prowadzi
do ,neutralizacji” toksycznego pierwiastka, ale skut-
kuje jednocze$nie obnizeniem puli dostepnego anty-
oksydantu, powodujac w efekcie zmniejszenie tolerancji
komorek na stres oksydacyjny [29].

Generowane dziataniem zwigzkéw arsenu ROS ule-
gaja w komorce akumulacji, co skutkuje powstawaniem
szeregu uszkodzen. W takich warunkach dochodzié
moze do naruszania struktury DNA, m.in. poprzez
wywotywanie chemicznych modyfikacji zasad azoto-
wych (np. formowanie 8-hydroksy-2deoksyguanozyny
(8-OHAQG)), ktdre w efekcie prowadzi¢ moga do pod-
stawien nukleotydow. Oprocz tego ROS przyczyniajg
sie do powstawania miejsc apurynowych i apirymidy-
nowych, mogacych skutkowa¢ delecjami nukleotydéw,
a takze kowalencyjnych wigzan migdzy biatkamii DNA,
czy tez jednoniciowych peknie¢ DNA [41]. Nalezy row-
niez zaznaczy¢, ze u drozdzy S. cerevisiae i Schizosac-
charomyces pombe nieorganiczny As(III) nie zwigksza
istotnie produkeji ROS i powoduje niski poziom oksy-
dacyjnych uszkodzen DNA. Wykazano natomiast, ze
arsen moze, prawdopodobnie w sposob bezposredni,
a nie tylko posredni w wyniku wywolywania stresu
oksydacyjnego, niezaleznie takze od replikacji i trans-
krypcji, indukowa¢ dwuniciowe zlamania DNA we
wszystkich fazach cyklu komoérkowego [49].

Podczas powodowanego arsenem stresu oksydacyj-
nego uszkodzeniu ulegaja rowniez biatka, zwlaszcza
te bogate w cysteine. Dzieje si¢ tak, poniewaz obecna
w reszcie tego aminokwasu grupa tiolowa (-SH) sta-
nowi gléwne miejsce, ktére moze by¢ kowalencyjnie
modyfikowane przez ROS. Utlenienie reszt cysteiny
moze powodowa¢ modyfikacje centrum aktywnego
i zmiany konformacyjne enzymoéw, co prowadzi do
zaburzen, a nawet utraty ich funkgji, zakldcajgc prawi-
dlowy przebieg wielu proceséw fizjologicznych [83].
Szczegdlnie wrazliwe na zmiany potencjatu redoks sa
biatka, w ktdrych strukturze wystepuje motyw palca
cynkowego. Pelnig one zasadnicza role w komorce,
zwlaszcza w procesach transkrypcji i naprawy DNA.

Podczas oksydacyjnych modyfikacji grup tiolowych
cystein, tworzacych miejsce wigzania cynku, dochodzi
do jego uwolnienia i w rezultacie calkowitej dezakty-
wacji enzymow [44].

4.2. Wigzanie z biatkami

Kolejng przyczyng toksycznosci zwigzkow arsenu
jest ich silne powinowactwo do obecnej w reszcie cyste-
iny grupy tiolowej, ktéra stanowi potencjalne miejsce
wigzania arsenu w biatkach. Badania wskazujg, ze
As(III) silniej wiaze si¢ z bialkami zawierajacymi w cen-
trach aktywnych wigcej niz jedna grupe tiolows, a jedna
czgsteczka As(OH), moze formowac tréjkatne, stozko-
wate koordynaty biatkowe, angazujac w wigzanie az trzy
cysteiny jednoczesnie [100]. Powstajace wigzania As-S
odpowiadajg za zmiany konformacji, aktywnosci i/lub
interakcji z innymi czasteczkami réznych enzymow czy
transporterdw jonowych. Szczegélnie niebezpieczne sg
interakcje arsenu z biatkami biorgcymi udzial w napra-
wie DNA. Wykazano, ze podczas ekspozycji na ten pier-
wiastek inhibicji ulegaja biatka kluczowe dla naprawy
przez wycinanie zasad (np. ligaza DNA I) oraz naprawy
przez wycinanie nukleotydéw (np. XPA), jak réwniez
uczestniczaca w wielu innych procesach komoérkowych
polimeraza poli(ADP-rybozy) (PARP-1) [73]. W przy-
padku biatek z motywem palca cynkowego zapropo-
nowano, ze As(III) selektywnie wiaze sie tylko z tymi,
ktére w miejscu wigzania cynku zawierajg trzy lub
cztery reszty cysteiny. Wyparcie atomu cynku i zasta-
pienie go atomem arsenu w specyficzny sposob nazna-
cza i uwrazliwia te biatka na uszkodzenia powodowane
oksydacja przez reaktywne formy tlenu. Dzieje sie tak
dlatego, ze pozbawione ochrony ze strony cynku reszty
cysteiny staja si¢ wrazliwe na dzialanie ROS, podczas
ktorego dochodzi réwniez do uwolnienia metaloidu.
Odtworzona w ten sposob czasteczka As(III) moze
wchodzi¢ w reakeje z kolejnymi biatkami rozpoczyna-
jac cykl od nowa [100, 103]. Arsen dziala szkodliwie
takze poprzez interakcje z wieloma bialkami nieuczest-
niczgcymi w naprawie DNA. Na przyklad, wigzanie sie
As(IIT) do dehydrogenazy pirogronianowej znaczaco
zmniejsza wewnatrzkomorkowe stezenie ATP [7], do
reduktazy tioredoksynowej zaburza réwnowage redoks
w komorce [84], natomiast do syntazy NO obniza ilo$¢
bioaktywnego tlenku azotu [75].

4.3. Agregacja bialek

Do indukowanych dzialaniem arsenu zaburzen
w trakcie faldowania bialek dochodzi na drodze dwdch
mechanizméw. Po pierwsze, metaloid zakidca osigga-
nie prawidlowej konformacji nowo syntezowanych
bialek juz w trakcie ich translacji poprzez oddzialy-
wanie na jeszcze niesfaldowane segmenty fancucha
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polipeptydowego. Po drugie, bezposrednio hamuje
aktywnos¢ biatek chaperonowych, prawdopodobnie
przez wywolywanie ich agregacji, bezposrednie wigza-
nie si¢, badz modyfikowanie ich reszt cysteinowych.
Oba te mechanizmy prowadza do zaburzen w przyjmo-
waniu przez nowopowstajace biatka natywnej struktury
przestrzennej. Z kolei nieprawidtowo sfatldowane biatka
ulegaja skupieniu tworzac agregaty zdolne do induko-
wania takiego samego procesu u kolejnych podatnych
na to protein, wplywajac w ten sposob negatywnie na
zywotnos$¢ komorek [76]. U drozdzy piekarniczych zna-
leziono 143 biatka agregujace w wyniku ekspozycji na
As(III). Zidentyfikowano takze kilka ludzkich homo-
logéw biatek drozdzowych, ktore u tego organizmu
modelowego najczesciej tworza agregaty podczas stresu
arsenowego. Biatka te u ludzi powigzane s z chorobami
neurodegeneracyjnymi, np. chorobg Alzheimera czy
chorobg Parkinsona, u podloza ktérych réwniez leza
zaburzenia prawidlowej konformacji, agregacja i ko-
-agregacja z innymi bialkami ,,niechorobotwdrczymi”
Sugeruje to istnienie podobnego mechanizmu agregacji
bialek u drozdzy i ludzi [38]. Ponadto badania wyko-
nane na komoérkach S. cerevisiae pokazuja, ze As(III)
moze dezintegrowaé cytoszkielet poprzez hamowa-
nie aktywnosci kompleksu bialek opiekunczych TRiC
(TCP1-Ring Complex), ktory zapewnia prawidlowe
faldowanie nowopowstatych czasteczek aktyny i tubu-
liny. Wykazano, ze As(III) inhibuje aktywno$¢ tego
kompleksu, co powoduje, ze w komorce pojawiaja sie
niefunkcjonalne, toksyczne biatka o nieprawidlowe;j
konformacji. Wynikiem tych zaburzen jest m.in. zle
wyksztalcone wrzeciono podzialowe, mogace by¢ przy-
czyng nieréwnocennego podziatu chromosoméw [65].
Jednakze, jak wykazano w badaniach na komoérkach
ludzkich, As(III) ma takze zdolno$¢ do inhibicji two-
rzenia wrzeciona podzialowego poprzez bezposrednie
wigzanie si¢ do -tubuliny, co uniemozliwia polimery-
zacje pojedynczych czasteczek tego biatka we wtdkna
tubulinowe [8, 101].

5. Toksyczno$¢ pieciowartosciowego arsenu

Toksycznos¢ arsenu pieciowarto$ciowego zwigzana
jest z chemicznym podobienstwem jonoéw arsenia-
nowych (AsO,) do jonéw fosforanowych (PO,*),
z ktérymi wspolzawodniczg w reakcjach energetycz-
nych. Arsenian moze podczas glikolizy taczy¢ sie wia-
zaniem estrowym z czgsteczka glukozy tworzac wysoce
niestabilny i ulegajacy szybkiej hydrolizie glukozo-
-6-arsenian. Z kolei w mitochondriach, podczas cyklu
Krebsa i fosforylacji oksydacyjnej, z cze$ci ADP synte-
tyzowany moze by¢ arsenian adenozyno-5-difosforanu.
Hamowane s3 takze enzymy uczestniczace w proce-
sie oddychania (np. dehydrogenaza glukozo-6-fosfo-

ranu). Wszystko to powoduje rozprzeganie produkcji
ATP, a w konsekwencji wyczerpanie komoérkowych
zasobow energii [37].

6. Mechanizmy detoksykacji komorek
ze zwigzkow arsenu

Obecnos¢ arsenu w toksycznym stezeniu towarzy-
szy zyciu na Ziemi od jego poczatkéw. Spowodowalo
to wystapienie silnej presji selekcyjnej sprzyjajacej
wytworzeniu mechanizméw detoksykacji komorek,
bez ktérych organizmy Zywe nie mogltyby przetrwaé
[104]. Generalnie detoksykacja komorek ze zwiaz-
kéw arsenu polega na ograniczeniu ich wnikania lub
na zwiekszeniu ich usuwania z cytoplazmy, badz tez
na biotransformacji do mniej toksycznych form. Naj-
wyzszy poziom opornosci, zaréwno komorki prokario-
tyczne jak i eukariotyczne, osiggaja dzigki aktywnemu
transportowi arsenu do wakuoli lub wyrzutowi na
zewnatrz blony komodrkowej przez specyficzne dla tego
metaloidu transportery [68] (Rys. 1). U prokariontéow
wyewoluowaly trzy niezalezne od siebie drogi usuwania
trojwartosciowych zwigzkow arsenu: ArsB i Acr3/ArsY
dla form nieorganicznych oraz ArsP dla form organicz-
nych. Koegzystencja trzech rodzajow transporteréw
arsenowych o réznej specyficznosci substratowej mogta
wytworzy¢ sie z powodu wzrostu zlozonosci zwigzkow
arsenu w $rodowisku [97]. Zmiana charakteru $rodowi-
ska na utleniajacy doprowadzila natomiast do powsta-
nia mechanizméw opornosci na As(V), opierajacych
sie gléwnie na redukeji do As(III) dzieki aktywnosci
reduktazy arsenianowej ArsC, ale réwniez polega-
jacych na jego bezposrednim usuwaniu z komodrek
przez biatko Ars] [22] (Rys. 1A).

6.1. Operony ars

Geny opornosci na arsen znaleziono w niemal
wszystkich zsekwencjonowanych genomach bakte-
ryjnych. Wystepowanie tych gendéw u wspolczesnie
zyjacych mikroorganizméw $wiadczy o tym, iz presja
wywolana powszechnoscig arsenu w $rodowisku jest
nadal silna [96]. Wysoki poziom opornosci na arsen
komorek prokariotycznych warunkowany jest obec-
no$cig operonu arsenowego ars, zlokalizowanego na
plazmidach lub chromosomach bakterii gram-dodat-
nich i gram-ujemnych. Zidentyfikowany jako pierw-
szy operon ars na plazmidzie R773 [19] i R46 [12]
z E. coli sktada si¢ z pieciu gendéw: arsR, arsD, arsA,
arsB i arsC, natomiast chromosomowa wersja operonu
ars z E. coli zawiera tylko trzy geny: arsR, arsB i arsC,
ktére warunkujg oporno$¢ na znacznie nizsze stezenia
arsenu w poréwnaniu z wersja plazmidowa [16]. Podob-
nie plazmidy pI258 i pSX267 z gram-dodatnich bakte-
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rii Staphylococcus aureus [42] i Staphylococcus xylosus
[69] zawierajg operon ars zlozony tylko z trzech gendw:
arsR, arsB i arsC.

Produkty podstawowych gendw operonu arsRDABC:
arsA i arsB tworzg pompe arsenowg zalezng od ATP
[25, 26]. Opornos¢ na arsen pigciowartosciowy wymaga
gltéwnie obecnosci produktu genu arsC, w celu redukcji
arsenianu do arseninu, ktéry nastepnie usuwany jest
z komorki przez pompe ArsAB [34]. Gen arsR koduje
represor transkrypcji operonu ars [88], a biatko ArsD
petni funkcje ,,metalochaperonu” odpowiedzialnego za
wychwytywanie i dostarczanie As(IIT) do pompy ArsAB
(48] (Rys. 1A).

Gléwna podjednostke pompy ArsAB stanowi nale-
zace do nadrodziny MFS (Major Facilitator Superfa-
mily) biatko ArsB, ktére posiada 12 regiondéw trans-
blonowych i zlokalizowane jest w blonie komorkowej,
gdzie tworzy kanal dla usuwania arsenu i antymonu
z komorki, a takze jest miejscem przylaczenia do
blony homodimeru podjednostki katalitycznej ArsA,
zawierajacej konserwatywne sekwencje wiazania ATP
i wykazujacej aktywno$¢ ATPazowg indukowang arse-
ninem i antymoninem [67, 81, 89]. Komorki posiada-
jace funkcjonalny kompleks ArsAB wymagaja do usu-
wania metaloidu energii chemicznej z hydrolizy ATP
[25, 26]. Przy braku podjednostki ArsA, jak ma to
miejsce w przypadku chromosomowej kopii operonu
ars u E. coli oraz tréjgenowego operonu ars na plazmi-
dzie u S. aureus, biatko ArsB katalizuje transport arse-
ninu i antymoninu z uzyciem energii elektrochemicznej
potencjatu blonowego na zasadzie antyportu As(OH),/
H* i Sb(OH),/H*, wykazujac wigksze powinowactwo
do Sb(III) [45, 59] (Rys. 1A).

Inng permeaza warunkujaca opornos¢ na nieor-
ganiczny As(III) jest ArsY/Acr3. Gen kodujacy ten
transporter, bedacy skltadowa operonu ars zlozonego
z czterech gendw: arsR, ORF2 o nieznanej funkcji, arsY/
acr3 oraz arsC, wykryto po raz pierwszy w obrebie ele-
mentu skin (for sigK intervening) u Bacillus subtilis
[72]. Biatko ArsY/Acr3 posiada 10 segmentdw trans-
membranowych. Jest wtdrnym antyporterem metalo-
idéw o duzym powinowactwie do arsenu. Do dziala-
nia wykorzystuje site protomotoryczng pochodzaca
z utleniania NADH [82]. Wersje operonu ars z genem
kodujacym bialko ArsY/Acr3 s3 znacznie bardziej
rozpowszechnione w genomach bakterii niz operony
zawierajace arsB. Znamienne jest rowniez, ze geny
arsY/acr3 i arsB nigdy nie wystepuja razem w jednym
operonie [97]. Transporter ArsY, podobnie jak ArsB,
moze laczy¢ si¢ z bialkiem ArsA tworzac kompleks
ArsAY, ktory zwieksza wydajno$¢ usuwania arsenu
[17, 33, 102]. W komoérkach eukariotycznych homolo-
giem biatka ArsY jest Acr3, ktéry pelni analogiczna
funkcje transportera nieorganicznych form tréjwar-
tosciowego arsenu [56].

Chociaz permeazy ArsB i ArsY/Acr3 s3 najczesciej
spotykanymi transporterami arsenowymi u bakterii,
jaki$ czas temu pojawily sie doniesienia o szczepach
Campylobacter jejuni posiadajacych chromosomowa
wersje operonu arsPRCY. W sklad tego operonu wcho-
dzi miedzy innymi gen kodujacy nowy rodzaj blo-
nowego transportera ArsP specyficznego wzgledem
zwigzkow arsenoorganicznych na +3 stopniu utlenie-
nia i warunkujacego oporno$¢ na kwas monometylo-
arsonawy (MMAs(III)), ktory wydaje sie¢ by¢ prefero-
wanym, fizjologicznym substratem dla tej permeazy,
oraz w mniejszym stopniu na syntetyczne, aromatyczne
zwigzki arsenu [21]. Od tamtej pory obecno$¢ wysoce
konserwatywnych pod wzgledem topologii homo-
logéw ArsP stwierdzono u wielu gatunkéw bakterii
i archeondw, przy czym czesto wspotwystepuja one
z transporterami ArsB lub ArsY [97]. ArsP jest anty-
porterem transportujagcym MMASs(III) w sprzezeniu
z elektrochemicznym gradientem protonéw pocho-
dzacym z utleniania NADH [21]. Zaznaczy¢ nalezy,
ze obecno$¢ ArsP jest wystarczajaca do nadawania
komadrkom opornosci na tréjwartosciowe formy arsenu
organicznego o czym $wiadczy takze fakt, ze gen arsP
moze wystepowac niezaleznie od arsCi acr3/arsY oraz
arsB [64] (Rys. 1A).

Najnowsze badania operondw ars u réznych gatun-
kow bakterii dostarczyly informacji o genach koduja-
cych bialka pelnigce istotne role w nadawaniu opor-
nosci na arsen. Jednym z nowo opisanych genow jest
arsH kodujacy oksydaze ArsH utleniajaca trojwartos-
ciowe, metylowane i aromatyczne zwigzki arsenu do
mniej toksycznych form pieciowartosciowych [20].
Innym waznym elementem operonéw ars jest gen
arsl, ktory koduje liaze ArsI odpowiedzialng za deme-
tylacje m.in. wysoce toksycznego kwasu monome-
tyloarsonawego (MMAs(IIT)) do As(III), ale takze
degradacje¢ aromatycznych zwigzkow arsenoorganicz-
nych dzigki zdolnosci do przecinania wigzan C-As [99].
Opisano réwniez metylotransferaz¢ arsenowa ArsM,
ktéra nadaje komorkom bakteryjnym opornosé¢ na
As(III) poprzez jego metylacje do mniej szkodliwego
kwasu dimetyloarsynowego (DMAs(V)) oraz lotnej
trimetyloarsyny (TMAs(III)) [2]. Natomiast produkt
aktywnosci genu arsN, N-acetylotransferaza ArsN
warunkuje zwiekszong oporno$¢ na As(V) poprzez
przyczynianie si¢ do zwigkszenia stezenia w komorce
zredukowanego koenzymu A (CoASH) przez co moze
pomaga¢ w utrzymaniu réwnowagi redoks podczas
redukeji arsenianu, gdy zmniejszeniu ulegaja zasoby
glutationu (GSH) [18].

Dotychczas opisane mechanizmy detoksykacji z arse-
nianu polegaja gtéwnie na jego redukcji przez ArsC
do okoto dziesie¢ razy bardziej toksycznego dla ko-
morek arseninu. Taka strategia wydaje si¢ nielogiczna,
jednak nalezy wzig¢ pod uwage fakt wystepowania
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w biosferze gléwnie zredukowanego As(III) w czasie
ksztaltowania sie, w drodze ewolucji, mechanizméw
opornosci na arsen. Gdy srodowisko zmieniato swdj
charakter na utleniajacy przewazaé zaczal As(V),
pojawila si¢ presja, w wyniku dziatania ktorej komorki
nabyly zdolno$¢ do redukgji arsenianu i usuwania
arseninu uksztaltowanymi juz drogami. Jednak sys-
tem bezposredniego usuwania As(V) moglby nies¢
wazne korzysci dla komorek, pozwalajac zaoszczedzié
energie wydatkowang na redukcje i biotransformacje
arsenianu, nie skutkujac pojawieniem si¢ w komorce
znacznie bardziej toksycznych form arsenu na trzecim
stopniu utlenienia [22].

Analizy operonu arsRCYH-dsp-gapdh-] u Pseudo-
monas aeruginosa DK2 wykazaly obecnos¢ dwoch
sasiadujacych genéw: gapdh kodujacego dehydrogenaze
aldehydu 3-fosfoglicerynowego oraz ars] kodujacego
410-aminokwasowy, potencjalny transporter MSE, zlo-
kalizowany w blonie komoérkowej i posiadajacy praw-
dopodobnie 10 regionéw transbtonowych. Taki uktad
gendéw wystepuje rowniez w operonach ars innych
gatunkow bakterii takich jak: Shewanella putrefaciens
200, Aeromonas media, Marinimicrobium agarilyticum,
Bermanella marisrubri, Oceanimonas sp. GK1, Marino-
bacter daepoensis. Badania aktywnos$ci gendw gapdh
i ars] wykazaly, ze zwiekszajg one opornos¢ komorek
na As(V), nie zmniejszajac wrazliwosci na As(III).
Komorki bakteryjne eksprymujace ars/ sa zdolne do
usuwania As(V) tylko w obecno$ci dehydrogenazy
aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH). Wyniki te
pozwolily zaproponowaé model, w ktorym GAPDH
katalizuje reakcje arsenylacji aldehydu 3-fosfoglicery-
nowego (G3P), co doprowadza do powstania 1-arseno
3-fosfoglicerynianu (1As3PGA), ktory jest usuwany
z cytoplazmy przez permeaze Ars] [22] (Rys. 1A). To
pierwszy i jak na razie jedyny zaproponowany mecha-
nizm detoksykacji zakladajacy bezposrednie usuwanie
As(V) na zewnatrz komorki.

6.2. Geny ACR

W potowie lat 90-tych z drozdzowego banku genow
wyizolowano fragment DNA, ktéry w wielu kopiach
nadawal fenotyp bardzo wysokiego poziomu opor-
nosci drozdzy S. cerevisiae na arsenin sodowy [11].
Analiza sekwencji nukleotydowej wykazala, ze zawiera
on trzy sprzezone ze sobg geny o nieznanej dotad
funkgji. Zidentyfikowane geny nazwano kolejno ACRI
(Arsenical Compounds Resistance), ACR2 i ACR3,
a kodowaly one odpowiednio czynnik transkrypcyjny
Acrl/Yap8 (YAP - Yeast Activator Protein) nalezacy
do rodziny bZIP (basic leucine ZIPper Family), pozy-
tywnie regulujacy transkrypcje genéw ACR2 1 ACR3 ze
wspdlnego promotora [10, 92], reduktaze arsenianowa
Acr2, niezbedna do redukcji As(V) do As(III) [60],

oraz blonowy transporter arsenu tréjwarto$ciowego
Acr3 [90] (Rys. 1B). Wkrotce okazato sie, ze homologi
biatka Acr3 wystepuja licznie u archeondw, bakterii
i grzybow, zidentyfikowano je takze u pierwotniakow,
glonéw, mchow, widtakéw, paproci oraz roslin nago-
nasiennych [62]. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze
komorki rodlin okrytonasiennych i zwierzat nie posia-
dajg funkcjonalnego homologa Acr3, co przektada
sie na ich o wiele wicksza wrazliwo$¢ na arsen [56].
Niemniej jednak opisany po raz pierwszy u drozdzy
S. cerevisiae system detoksykacji komoérek z nieorga-
nicznych, tréjwartosciowych zwigzkéw arsenu oparty
na homologach biatka Acr3 okazat sie by¢ najpowszech-
niej wystepujacym systemem zaréwno u prokariontow
jak i eukariontow.

Bialko Acr3 u drozdzy S. cerevisiae jest jak dotad
najlepiej poznanym czlonkiem-zalozycielem rodziny
permeaz arsenowych Acr3 (Arsenical Resistance-3
Family), zaliczanej wraz z szeScioma innymi rodzi-
nami do nadrodziny BART (Bile/Arsenite/Riboflavin
Transporter Superfamily) [57]. Zbudowane jest ono
z 404 aminokwasow i, podobnie jak u wielu innych
organizmow, lokalizuje si¢ w blonie komdrkowej [55].
U paproci Pteris vittata zostalo ono jednak zidenty-
fikowane w blonie wakuolarnej, co moze $wiadczy¢
o tym, ze bialko to u tej rosliny bierze udzial w sekwe-
stracji As(III) do wnetrza wakuoli, a tym samym ttu-
maczy role hiperakumulatora arsenu jaka pelni ta
papro¢ w $rodowisku [39]. Acr3 w procesie transportu
As(III) zuzywa energie pochodzaca z gradientu elektro-
chemicznego protonéw generowanego przez blonowa
H*-ATPaze Pmal, a zatem funkcjonuje jako wtérny
antyporter, ktérego zadaniem jest aktywne usuwanie
As(II) z cytoplazmy na zewnatrz komorki wbrew
gradientowi stezen [54]. Wykazano, ze na podob-
nej zasadzie dziala wspomniane juz wczesniej biatko
ArsY/Acr3 réwniez u Corynebacterium glutamicum
wykorzystujac do tego celu sile protomotoryczna,
ktorej zrédltem jest utlenianie NADH, co wyraznie
sugeruje, ze mechanizm transportu As(III) jest konser-
watywny wsrod cztonkow rodziny Acr3 [82]. U bakterii
B. subtilis, C. glutamicum i Alkaliphilus metalliredigens
biatko Acr3 uczestniczy tylko w transporcie As(III)
[32, 72, 82]. Chociaz drozdzowe biatko Acr3 ma takie
samo powinowactwo zaréwno do As(III) jak i Sb(III),
to jednak transport antymoninu zachodzi znacznie
wolniej w pordwnaniu do arseninu, co wyjasnia, dla-
czego nadaje ono komodrkom drozdzy stosunkowo
niska oporno$¢ na antymon [54, 55]. U sinic Synecho-
cystis sp. bialko Acr3 warunkuje taki sam poziom opor-
nosci na oba metaloidy [50], za to u bakterii Shewa-
nella oneidensis Acr3 wydaje si¢ by¢ specyficzne tylko
wzgledem jonéw arsenianowych [93]. Taka rozbiez-
nos¢ pod wzgledem specyficznosci substratowej moze
wynika¢ z réznicy w skladzie aminokwasowym regio-
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néw transblonowych (TM), w tym réwniez najistot-
niejszych dla antyportu As(III)/H* u drozdzy - TM4
i TM9, w obrebie ktorych znajdujg si¢ reszty najpraw-
dopodobniej bezposrednio zaangazowane w wigzanie
substratow [53, 58]. Ciekawym faktem jest obecno$¢
dwoch kopii genu ACR3 u drozdzy Saccharomyces
douglasii przez co s3 one bardziej oporne na As(III)
niz S. cerevisiae, ktore posiadaja tylko jedna kopie [51].
Podobna sytuacje zaobserwowano u wspomnianej juz
paproci P, vittata, co dodatkowo determinuje jej hiper-
akumulatorowy charakter [39].

6.3. Usuwanie koniugatow arsenu przez pierwotne
transportery ABC

U wielu organizmoéw, zwlaszcza wyzszych euka-
riontow, brak jest swoistych mechanizméw opornosci
komorek na metaloidy. U tych organizméw w usuwa-
nie As(III) i Sb(III) z cytoplazmy do wakuoli lub na
zewnatrz komorki wbrew gradientowi stezen moga
by¢ zaangazowane niespecyficzne, pierwotne trans-
portery typu ABC, ktorych dziatanie zalezy od energii
pochodzacej z hydrolizy ATP. Czgsto wymaga to wczes-
niejszego kompleksowania nieorganicznych zwiazkow
arsenu i antymonu przez glutation (GSH) [56]. U ssa-
kéw, w tym u ludzi, najczestsza droga komodrkowej
biotransformacji nieorganicznych zwiazkéw arsenu, po
redukeji As(V) do As(III), jest enzymatyczna metylacja
[61]. Réwniez u bakterii metylacja stanowi wazny szlak
przeksztalcenia arsenu [104] (Rys. 1A). Reakcje mety-
lacji przeprowadzane sg przez metylotransferazy arse-
nowe: As3MT u ssakow i ArsM u bakterii w obecnosci
S-adenozylometioniny (SAM) bedacej dawca grupy
metylowej (-CH,) [2, 78]. Ich produktami s3 kwas
monometyloarsonowy (MMAs(V)), monometyloar-
sonawy (MMAs(III)), dimetyloarsynowy (DMAs(V))
i dimetyloarsynawy (DMAs(III)), a u bakterii takze
tlenek trimetyloarsyny (TMAsO(V)) i trimetyloar-
syna (TMAs(II)). U niektdrych bakterii wysoce tok-
syczny MMAS(III) jest usuwany przez opisany wczes-
niej transporter ArsP, u innych lotna trimetyloarsyna
moze dyfundowaé bezposrednio przez dwuwarstwe
fosfolipidowa (Rys. 1A). Z kolei u ssakow MMAs(IIT)
i DMAs(III), podobnie jak As(III), moga tworzy¢
kompleksy z GSH. Powstate koniugaty glutationowe
arsenu nieorganicznego (As(GS),(III)) i organicznego
(MMAs(GS),(I1T), DMAs(GS)(III)), w tym takze w po-
staci jonu (GS),AsSe”, u ludzi usuwane s3 m.in. z hepa-
tocytow do zolci przez transportery ABCA1 oraz
MRP1/ABCC1, MRP2/ABCC2 i MRP4/ABCC4 [4, 15,
47,77]. U drozdzy S. cerevisiae system usuwania meta-
loidéw z komorki na zewnatrz przy pomocy transpor-
tera Acr3 wspomagany jest przez pompy Ycfl i Vmrl,
ktére transportujg koniugaty As(GS),(I1I) i Sb(GS),(I1I)
do wakuoli [85, 91] (Rys. 1A).

6.4. Dwukierunkowy transport arsenu

Wyniki heterologicznej ekspresji roslinnych akwa-
gliceroporyn w komoérkach drozdzy, ukazujace wzrost
opornosci tych komorek na As(V) oraz badania akwa-
gliceroporyn u bakterii i ludzi dostarczyly informacji,
iz bialka te moga funkcjonowa¢ jako dwukierunkowe
kanaty i usuwa¢ As(III) na zewnatrz komorki zgodnie
z gradientem stezen [9, 94]. Dzieje si¢ tak wowczas gdy
wewnatrzkomodrkowe stezenie As(III) jest wyzsze niz
na zewnatrz, a ma to miejsce, gdy dominujgcy w $ro-
dowisku zewnetrznym As(V), przy udziale reduktazy
arsenianowej ulega w komorce redukcji do As(III), co
powoduje wzrost stezenia tej formy arsenu w cytoplaz-
mie, wywolujac powstanie znaczacej roéznicy po obu
stronach btony komdérkowej. Taka réznica stezent moze
réwniez powsta¢ podczas dlugotrwalej ekspozycji na
arsen trojwartosciowy, gdy stezenie ,wolnego” As(III) na
zewnatrz komorki spada dzieki kompleksowaniu z eks-
portowanym do $rodowiska glutationem [80]. Wyka-
zano, ze w takich warunkach takze drozdzowa akwagli-
ceroporyna Fps1, obok Acr3, bierze udzial w transporcie
As(I1I) na zewnatrz komorki [52] (Rys. 1B). Zaréwno
poziom transkrypcji, jak i aktywnos¢ tego kanalu, jest
w komorce precyzyjnie regulowana. Podczas poczat-
kowych etapow adaptacji do stresu arsenowego ilos¢
transkryptu genu FPSI wykazuje gwaltowny spadek,
a biatko Fpsl ulega fosforylacji przez kinaz¢ Hogl, co
powoduje zamkniecie kanalu i ograniczenie akumu-
lacji arsenu [52, 79] Z czasem jednak ekspresja genu
FPS1 wrzrasta, a kanal Fpsl w blonie komorkowej jest
w formie otwartej, co przyczynia sie do wyrzutu As(III)
z cytosolu na zewnatrz komorki [52]. Kolejnym przykla-
dem jest akwagliceroporyna AqpS kodowana przez gen
wchodzacy w sktad chromosomowej wersji operonu ars
o specyficznym sktadzie arsRSCH wystepujacego u sym-
bionta roélin straczkowych Sinorhizobium meliloti. AqpS
wraz z reduktazg arsenianowg ArsC warunkujg u tych
bakterii opornos¢ jedynie na As(V), ktéry po redukcji
do As(III) usuwany jest na zewnatrz komorek zgodnie
z gradientem stezen [94]. U innych bakterii, mianowi-
cie Frankia alni i Salinispora tropica doszlo nawet do
fuzji gendéw kodujacych akwagliceroporyne i reduktaze
arsenianowg w jeden gen, ktdrego ekspresja nadaje duza
oporno$¢ na arsenian, poniewaz zredukowany do arse-
ninu jest natychmiast usuwany z komorki przez to samo
biatko, co zapobiega jego akumulacji w cytoplazmie
w oszczedny pod wzgledem zuzycia energii sposob [87].

7. Podsumowanie
Skazenie wdd i gleby wysoce toksycznymi zwigzkami

arsenu pochodzenia naturalnego jak i antropogenicz-
nego stanowi powazny problem rolniczy i medyczny
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w wielu rejonach $wiata. Szacuje sig, ze wiele milio-
néw ludzi jest chronicznie eksponowanych na niebez-
pieczne dawki arsenu, co prowadzi u nich do powaz-
nych probleméw zdrowotnych, w tym rozwoju réznych
nowotwor6w. Z drugiej strony toksyczne wlasciwosci
zwigzkoéw arsenu wykorzystywane s3 w nowocze-
snych chemioterapiach przeciwnowotworowych oraz
w leczeniu niektdrych tropikalnych chordb pasozytni-
czych. Niestety terapia z uzyciem arsenu czesto bywa
nieskuteczna ze wzgledu na nabywanie przez komorki
oporno$ci na ten metaloid. Badania nad molekular-
nymi mechanizmami dziatania arsenu (i antymonu),
a takze drogami wnikania oraz usuwania jego zwigz-
kéw obejmujgce identyfikacje bialek zaangazowa-
nych w transport, regulacje ich ekspresji i stabilnosci
w blonie, okreslenie specyficznosci substratowej oraz
ustalenie mechanizméw translokacji metaloidéw sa
zatem niezbedne i kluczowe nie tylko do zrozumienia
molekularnych podstaw tolerancji komoérek na meta-
loidy, ale réwniez do praktycznego wykorzystania tej
wiedzy w celu wdrozenia skuteczniejszych metod lecze-
nia. Taka wiedza moglaby bowiem przyczyni¢ si¢ do
opracowania strategii kontrolowania transportu arsenu
przez blony umozliwiajac, w zaleznosci od potrzeby,
zwiekszenie lub obnizenie jego stezenia wewnatrzko-
morkowego, znalezienia inhibitoréw tego transportu,
a takze sposobow uwrazliwiania docelowych komorek
na leki oparte na bazie arsenu.

Jednym z podstawowych i najbardziej wydajnych
mechanizméw detoksykacji, zaréwno u organizmow
prokariotycznych, jak i eukariotycznych, jest usu-
wanie tréjwarto$ciowych form arsenu na zewnatrz
komorki przez specyficzne transportery. Do dzi$ naj-
lepiej scharakteryzowanym transporterem arsenowym
u organizmoéw eukariotycznych pozostaje biatko Acr3,
ktére po raz pierwszy opisano u drozdzy S. cerevisiae,
chociaz biatka z rodziny Acr3 wystepuja nie tylko
u grzybow, ale takze u archeondw, bakterii, glonéw,
mchoéw i paproci. Chociaz homologi Acr3 nie zostaly
zidentyfikowane u wyzszych roélin, drozdzowy gen
ACR3 moze by¢ z powodzeniem wprowadzony i eks-
prymowany w komorkach tych organizméw, co wyka-
zano juz np. u ryzu [28]. Potencjalnie mozliwe jest
wiec uzyskanie form transgenicznych takze innych
roélin uprawnych, ktoére moglyby by¢ uprawiane na
glebach zanieczyszczonych arsenem bez ryzyka aku-
mulacji tego metaloidu w tkankach. Z kolei umiejet-
nos$¢ kierowania bialek Acr3 do blony wakuolarnej,
zmniejszenia stopnia ich ekspresji i regulacji samego
mechanizmu transportu arsenu mogtaby przyczynic sie
do zastosowania takich hiperakumulatorowych roslin
czy genetycznie modyfikowanych mikroorganizmow
w fito- i bioremediacji skazonych terenéw w wielu
regionach $wiata.
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