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1. Wstęp

Arsen, którego związki są szeroko rozpowszech-
nione w środowisku naturalnym, działa silnie toksycz-
nie na organizmy żywe, a Międzynarodowa Agencja 
Badań nad Nowotworami (IARC – International 
Agency for Research on Cancer) klasyfikuje ten meta-
loid w pierwszej grupie czynników rakotwórczych [40]. 
Zanieczyszczenie wody, gleby i powietrza związkami 
arsenu pochodzenia naturalnego i antropogenicznego 
stanowi poważny problem w wielu rejonach świata, 
zwłaszcza Azji Południowej i Południowo-Wschod-
niej, Ameryce Południowej, Stanach Zjednoczonych, 
Kanadzie, a także kilku krajach europejskich [13, 36, 
63]. Według szacunków Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO – World Health Organization) ponad 100 mln 
ludzi każdego dnia może przyjmować pożywienie 
i wodę zawierającą arsen w ilości większej niż uznawana 
za bezpieczną normę 10 μg/l [86]. Skutki przewlekłej 

ekspozycji na arsen, przy dużym, genetycznym zróż-
nicowaniu tolerancji osobniczej, zależą od wielu czyn-
ników, choć głównie od dawki, czasu, źródła, postaci 
i drogi w jakiej pierwiastek ten został przyswojony [8, 
24]. Mogą one mieć charakter przemijających schorzeń 
lub trwałych uszkodzeń (arsenikozy) i występują zwy-
kle po kilku latach. Sam długotrwały kontakt z pyłem 
arsenowym może wywołać kilkanaście odmian raka 
skóry i płuc, natomiast spożywanie skontaminowanej 
żywności może przyczyniać się do rozwoju nowotwo-
rów różnych narządów, głównie jednak wątroby, nerek 
i pęcherza moczowego [14, 86].

Pomimo wysoce toksycznych i karcinogennych właś- 
 ci wości związki arsenu wykorzystywane były w lecznic-
twie od wieków. Także współcześnie preparaty zawiera-
jące ten pierwiastek są ważnym elementem nowocze-
snej chemioterapii przeciwnowotworowej. Dobrym 
przykładem jest trójtlenek arsenu, będący aktywnym 
składnikiem środka o handlowej nazwie Trisenox 
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(Cephalon) stosowanego w leczeniu ostrej białaczki 
promielocytowej (APL – Acute Promyelocytic Leuke-
mia) [3, 27]. Aktualnie prowadzonych jest lub zakoń-
czono szereg badań klinicznych nad użytecznością 
arszeniku w leczeniu innych nowotworów krwi, jak 
również guzów litych [1, 74]. Z kolei chemioterapeutyki 
oparte na pokrewnym metaloidzie – antymonie (Pen-
tostam, GlaxoSmithKline i Glucantim, Sanofi-Aventis) 
są nadal podstawą w terapii leiszmaniozy (czarna febra) 
[31], a lek zawierający w swym składzie melarsoprol 
(Arsobal, Mel B, Melarsen Oxide-BAL), przed zastoso-
waniem eflornityny, był jedynym lekiem podawanym 
w drugim, neurologicznym stadium trypanosomatozy 
(śpiączka afrykańska) [5].

Niestety pomimo niewątpliwych sukcesów w przy-
padku leczenia APL, terapia arsenem bywa niesku-
teczna w  innych rodzajach nowotworów. Wywołanie 
efektu indukowanej apoptozy wymaga zastosowania 
wyższych dawek leku, które są już toksyczne dla pacjen-
tów. Prawdopodobnie związane jest to z uaktywnieniem 
się w komórkach nowotworowych specyficznej, choć 
dotąd niewyjaśnionej oporności na arsen. Zjawisko 
oporności na związki antymonu powszechnie występuje 
także u pierwotniaków, co stanowi poważny problem 
medyczny, gdyż nie ma alternatywnych metod leczenia 
tych często śmiertelnych chorób. Zrozumienie mole-
kularnych mechanizmów oporności komórek euka-
riotycznych na arsen i antymon jest zatem niezbędne 
do opracowania skuteczniejszych metod terapeutycz-
nych. Z drugiej strony, z powodu znacznej szkodliwości 
związków arsenu dla zdrowia ludzkiego, bardzo istotne 
staje się także dokładne poznanie podstaw toksycznego 
działania tego metaloidu, co obecnie stanowi cel badań 
wielu ośrodków naukowych na całym świecie.

2. Właściwości chemiczne i występowanie arsenu
 w środowisku 

Arsen jest pierwiastkiem chemicznym o właściwoś-
ciach metaloidu / półmetalu, który w związkach może 
występować na czterech stopniach utlenienia: –3, 0, +3 
i +5, przy czym dwie ostatnie jego formy są najczęś-
ciej spotykane w środowisku i obecne w organizmach 
żywych. Arsen nieorganiczny w postaci arsenków 
i arse nianów zarówno metali jak i niemetali wchodzi 
w skład licznych minerałów (np. lelingit (FeAs2)). Czę-
sto towarzyszy także siarczkom i złożom siarczkowym 
innych metali (np. realgar (AsS), kobaltyn (CoAsS)). 
Trójtlenek diarsenu (As2O3), znany jako arszenik, w for-
mie stałej występuje pod postacią minerałów: arsenolitu 
i klaudetytu. W wodzie i glebie, w zależności od pH 
i potencjału redukcyjnego, dominują obojętne lub zdy-
socjowane jony kwasu arsenawego (H3AsO3, As(OH)3) 
i  arsenowego (H3AsO4, AsO(OH)3). Trójwartościowe 

związki arsenu przeważają w warunkach beztlenowych, 
redukujących (np. skały, muły rzeczne), natomiast 
pięciowartościowe w warunkach tlenowych (np. gleba, 
wody powierzchniowe) [71].

Głównym rezerwuarem arsenu jest litosfera, skąd 
uwalniany jest do biosfery przede wszystkim podczas 
erupcji wulkanów, aktywności geotermalnej i ługowa-
nia przez wodę ze skał osadowych i magmowych. Rów-
nież działalność antropogeniczna znacząco przyczynia 
się do zanieczyszczenia środowiska naturalnego związ-
kami arsenu. Do ich emisji dochodzi głównie w wyniku 
procesów wydobycia i hutnictwa rud metali nieżelaz-
nych, spalania paliw kopalnianych oraz stosowania 
w rolnictwie i hodowli zwierząt gospodarskich nawo-
zów, pestycydów i środków wspomagających wzrost 
zawierających ten pierwiastek [43, 70, 71].

W komórkach organizmów żywych nieorganiczne 
związki arsenu mogą ulegać biotransformacji (np. 
metylacji, kompleksowaniu z glutationem) do form 
organicznych, będących ubocznymi produktami prze-
miany materii (np. metylowane formy kwasów nieorga-
nicznych, trimetyloarsyna) lub tworzyć arsenowe ana-
logi biocząsteczek (np. arsenobetaina, arsenocholina, 
arsenolipidy, arsenocukry), które następnie wbudowy-
wane są w różne struktury komórkowe lub włączane 
w różnorodne szlaki metaboliczne [98, 104].

3. Sposoby wnikania arsenu do komórek

Związki arsenu wykazują podobieństwo struktu-
ralne do kilku niezbędnych komórce substancji, dla-
tego na zasadzie mimikry molekularnej mają zdolność 
pokonywania bariery błony komórkowej i  akumu-
lacji we wnętrzu komórki. W roztworze wodnym 
o  pH zbliżo nym do obojętnego arsen nieorganiczny 
na +3 stopniu utlenienia (As(III)) występuje głównie 
w postaci pozbawionej ładunku cząsteczki kwasu arse-
nawego (As(OH)3) o silnie amfipatycznym charak-
terze, w którym część zawierająca atom As jest silnie 
hydrofobowa, natomiast ta z grupami hydroksylowymi 
(-OH) hydrofilowa. Związek ten posiada konformację 
podobną do glicerolu, dlatego też u wszystkich organi-
zmów wnika do wnętrza komórki zgodnie z gradientem 
stężeń przez akwagliceroporyny. U bakterii Escherichia 
coli kanałem glicerolowym umożliwiającym przenika-
nie As(OH)3 (i Sb(OH)3) jest GlpF (Rys. 1A). U drożdży 
Saccharomyces cerevisiae za pobór do komórki metalo-
idów w tej formie odpowiada głównie akwagliceropo-
ryna Fps1 (Rys. 1B). Z kolei u pasożytniczych pierwot-
niaków Leishmania major i L. tarentolae oraz ludzi są to 
odpowiednio białka AQP1 oraz AQP7. W warunkach 
niedoboru glukozy As(III) może być także pobierany 
do komórek drożdży poprzez permeazy heksozowe 
Hxt1-Hxt17 i  Gal2 (Rys. 1B). Arsen nieorganiczny 
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na +5 stopniu utlenienia (As(V)) występuje w środo-
wisku wodnym o neutralnym pH głównie w  postaci 
oksyanionu H2AsO4

–, który swoimi właściwościami 
chemicznymi przypomina jon fosforanowy H2PO4

– 
i u wszystkich organizmów może być substratem dla 
transporterów fosforanowych. U bakterii E. coli wystę-
pują dwa rodzaje takich transporterów, Pit i Pst, i oba 
mogą katalizować pobieranie As(V). U drożdży wni-
kanie jonu H2AsO4

– do komórki umożliwiają białka 
Pho84 i Pho87, będące składowymi transportera fos-
foranowego (Rys. 1), natomiast u kręgowców permeaza 
NaPiIIb [56, 95]. Badania wskazują również, że za aku-
mulację kwasu arsenowego w komórkach S. cerevisiae 
może być także odpowiedzialny białkowy kompleks 
Fet3-Ftr1, umożliwiający transport żelaza [6].

4. Mechanizmy toksycznego działania arsenu
 trójwartościowego

W komórkach związki arsenu trójwartościowego 
odznaczają się toksycznością o rozległym spektrum 
działania. Sprowadza się ona m.in. do zaburzania pro-
cesu fałdowania białek, co może skutkować nieprawi-
dłowym działaniem wrzeciona podziałowego. Prowa-
dzi to w efekcie do wadliwej segregacji chromatyd, co 
z kolei indukuje powstawanie komórek z aberracjami 

chromosomowymi. Poza tym szeroko opisana jest zdol-
ność metaloidu do generowania w komórkach stresu 
oksydacyjnego, który może prowadzić do modyfikacji 
zasad azotowych. Znamienny jest również potencjał 
arsenu do hamowania aktywności białek mających zna-
czenie w naprawie DNA. Może to w efekcie wywoływać 
poważne uszkodzenia DNA, skutkujące anomaliami 
takimi jak fuzje końców chromosomów. Dodatkowo, 
wpływając na epigenetyczne mechanizmy kontroli eks-
presji genów, oddziałując na długość telomerów, roz-
regulowując punkty kontrolne cyklu komórkowego, 
arsen może wzmagać w komórkach narastającą niesta-
bilność genomową i w rezultacie przekierowywać je na 
drogę transformacji nowotworowej [8, 14].

4.1. Stres oksydacyjny

Toksyczność trójwartościowych związków arsenu 
w dużej mierze wynika z ich zdolności do indukowa-
nia stresu oksydacyjnego. Wykazano, że w komórkach 
ludzkich generują one powstawanie dużych ilości reak-
tywnych form tlenu (ROS – Reactive Oxygen Species) 
[30], do czego dochodzi m. in. dzięki ich potencjałowi 
do przerywania ciągłości zewnętrznej błony mito-
chondrialnej, co w konsekwencji skutkuje „ucieczką” 
wolnych rodników [35]. Uszkodzone w ten sposób 

Rys. 1. Mechanizmy akumulacji i detoksykacji komórek ze związków arsenu
Zarówno u bakterii E. coli (A), jak i drożdży S. cerevisiae (B) As(III) wnika do komórek zgodnie z gradientem stężeń poprzez akwagliceroporyny. Jeżeli 
wewnątrzkomórkowe stężenie As(III) jest większe niż w środowisku zewnętrznym, akwagliceroporyny mogą pełnić także funkcje detoksykacyjne trans-
portując nieorganiczny arsen na zewnątrz komórki. U drożdży (B), w warunkach niedoboru glukozy, As(III) może być także pobierany przez transportery 
heksozowe. U obu organizmów As(V) jest transportowany do komórek przez permeazy fosforanowe, a u drożdży (B) także przez żelazowe, po czym 
w cytoplazmie ulega enzymatycznej redukcji do As(III) w reakcji katalizowanej przez reduktazy arsenianowe. U bakterii (A) As(V) może również być 
modyfikowany przez dehydrogenazę aldehydu 3-fosfoglicerynowego do 1-arseno 3-fosfoglicerynianu (1As3PGA) i w tej formie usuwany na zewnątrz 
komórki przez białko ArsJ. Po redukcji As(III) może utworzyć u drożdży (B) kompleks z glutationem i zostać przeniesiony do wakuoli dzięki aktywno-
ści niespecyficznych transporterów typu ABC. U bakterii (A) i drożdży (B) As(III) usuwany jest jednak z komórki wbrew gradientowi stężeń głównie 
dzięki aktywności zlokalizowanego w błonie komórkowej specyficznego antyportera ArsY/Acr3. U bakterii (A) występuje także pompa arsenowa ArsAB, 
aktywnie wyrzucająca As(III) z cytoplazmy dzięki hydrolizie ATP, której składnik ArsB może funkcjonować samodzielnie jako transporter wtórny. 
W komórkach bakterii (A) As(III) często ulega metylacji przez metylotransferazę arsenową przy udziale S-adenozylometioniny. Bakterie (A) posiadają 
specyficzny dla trójwartościowych, metylowanych form arsenu transporter ArsP. Poza tym lotna trimetyloarsyna może u nich dyfundować bezpośrednio 

przez błonę komórkową. Komórki przedstawiono schematycznie [56, zmod.].
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organelle są, w warunkach fizjologicznych, elimino-
wane na drodze autofagocytozy, aby chronić komórki 
przed toksycznymi efektami stresu oksydacyjnego. 
Ponieważ jednak As(III) ma zdolność do hamowania 
samego procesu autofagocytozy, prawdopodobnie przez 
blokowanie fuzji autofagosomów z lizosomami, nasila 
w konsekwencji negatywne skutki powodowane aku-
mulacją ROS [46, 66]. Kolejnym mechanizmem, pro-
wadzącym do wzrastania w komórkach poziomu ROS, 
jest stymulowanie przez As(III) oksydazy NAD(P)H, 
generującej wolne rodniki [23], a hamowanie katalazy 
i dysmutazy nadtlenkowej, czyli enzymów o funkcjach 
antyoksydacyjnych [30]. Poza tym metaloid ten jest 
zdolny do tworzenia koniugatów z dużymi ilościami 
wolnego glutationu, które usuwane są następnie do 
wakuoli lub poza obręb komórki. Proces ten prowadzi 
do „neutralizacji” toksycznego pierwiastka, ale skut-
kuje jednocześnie obniżeniem puli dostępnego anty-
oksydantu, powodując w efekcie zmniejszenie tolerancji 
komórek na stres oksydacyjny [29]. 

Generowane działaniem związków arsenu ROS ule-
gają w komórce akumulacji, co skutkuje powstawaniem 
szeregu uszkodzeń. W  takich warunkach dochodzić 
może do naruszania struktury DNA, m.in. poprzez 
wywoływanie chemicznych modyfikacji zasad azoto-
wych (np. formowanie 8-hydroksy-2’deoksyguanozyny 
(8-OHdG)), które w efekcie prowadzić mogą do pod-
stawień nukleotydów. Oprócz tego ROS przyczyniają 
się do powstawania miejsc apurynowych i apirymidy-
nowych, mogących skutkować delecjami nukleotydów, 
a także kowalencyjnych wiązań między białkami i DNA, 
czy też jednoniciowych pęknięć DNA [41]. Należy rów-
nież zaznaczyć, że u drożdży S. cerevisiae i Schizosac-
charomyces pombe nieorganiczny As(III) nie zwiększa 
istotnie produkcji ROS i powoduje niski poziom oksy-
dacyjnych uszkodzeń DNA. Wykazano natomiast, że 
arsen może, prawdopodobnie w sposób bezpośredni, 
a nie tylko pośredni w wyniku wywoływania stresu 
oksydacyjnego, niezależnie także od replikacji i trans-
krypcji, indukować dwuniciowe złamania DNA we 
wszystkich fazach cyklu komórkowego [49].

Podczas powodowanego arsenem stresu oksydacyj-
nego uszkodzeniu ulegają również białka, zwłaszcza 
te bogate w cysteinę. Dzieje się tak, ponieważ obecna 
w reszcie tego aminokwasu grupa tiolowa (-SH) sta-
nowi główne miejsce, które może być kowalencyjnie 
modyfikowane przez ROS. Utlenienie reszt cysteiny 
może powodować modyfikację centrum aktywnego 
i  zmiany konformacyjne enzymów, co prowadzi do 
zaburzeń, a nawet utraty ich funkcji, zakłócając prawi-
dłowy przebieg wielu procesów fizjologicznych [83]. 
Szczególnie wrażliwe na zmiany potencjału redoks są 
białka, w  których strukturze występuje motyw palca 
cynkowego. Pełnią one zasadniczą rolę w  komórce, 
zwłaszcza w  procesach transkrypcji i  naprawy DNA. 

Podczas oksydacyjnych modyfikacji grup tiolowych 
cystein, tworzących miejsce wiązania cynku, dochodzi 
do jego uwolnienia i w rezultacie całkowitej dezakty-
wacji enzymów [44].

4.2. Wiązanie z białkami

Kolejną przyczyną toksyczności związków arsenu 
jest ich silne powinowactwo do obecnej w reszcie cyste-
iny grupy tiolowej, która stanowi potencjalne miejsce 
wiązania arsenu w białkach. Badania wskazują, że 
As(III) silniej wiąże się z białkami zawierającymi w cen-
trach aktywnych więcej niż jedną grupę tiolową, a jedna 
cząsteczka As(OH)3 może formować trójkątne, stożko-
wate koordynaty białkowe, angażując w wiązanie aż trzy 
cysteiny jednocześnie [100]. Powstające wiązania As-S 
odpowiadają za zmiany konformacji, aktywności i/lub 
interakcji z innymi cząsteczkami różnych enzymów czy 
transporterów jonowych. Szczególnie niebezpieczne są 
interakcje arsenu z białkami biorącymi udział w napra-
wie DNA. Wykazano, że podczas ekspozycji na ten pier-
wiastek inhibicji ulegają białka kluczowe dla naprawy 
przez wycinanie zasad (np. ligaza DNA I) oraz naprawy 
przez wycinanie nukleotydów (np. XPA), jak również 
uczestnicząca w wielu innych procesach komórkowych 
polimeraza poli(ADP-rybozy) (PARP-1) [73]. W przy-
padku białek z motywem palca cynkowego zapropo-
nowano, że As(III) selektywnie wiąże się tylko z tymi, 
które w miejscu wiązania cynku zawierają trzy lub 
cztery reszty cysteiny. Wyparcie atomu cynku i zastą-
pienie go atomem arsenu w specyficzny sposób nazna-
cza i uwrażliwia te białka na uszkodzenia powodowane 
oksydacją przez reaktywne formy tlenu. Dzieje się tak 
dlatego, że pozbawione ochrony ze strony cynku reszty 
cysteiny stają się wrażliwe na działanie ROS, podczas 
którego dochodzi również do uwolnienia metaloidu. 
Odtworzona w ten sposób cząsteczka As(III) może 
wchodzić w reakcje z kolejnymi białkami rozpoczyna-
jąc cykl od nowa [100, 103]. Arsen działa szkodliwie 
także poprzez interakcje z wieloma białkami nieuczest-
niczącymi w naprawie DNA. Na przykład, wiązanie się 
As(III) do dehydrogenazy pirogronianowej znacząco 
zmniejsza wewnątrzkomórkowe stężenie ATP [7], do 
reduktazy tioredoksynowej zaburza równowagę redoks 
w komórce [84], natomiast do syntazy NO obniża ilość 
bioaktywnego tlenku azotu [75]. 

4.3. Agregacja białek

Do indukowanych działaniem arsenu zaburzeń 
w trakcie fałdowania białek dochodzi na drodze dwóch 
mechanizmów. Po pierwsze, metaloid zakłóca osiąga-
nie prawidłowej konformacji nowo syntezowanych 
białek już w  trakcie ich translacji poprzez oddziały-
wanie na jeszcze niesfałdowane segmenty łańcucha 
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polipeptydowego. Po drugie, bezpośrednio hamuje 
aktywność białek chaperonowych, prawdopodobnie 
przez wywoływanie ich agregacji, bezpośrednie wiąza-
nie się, bądź modyfikowanie ich reszt cysteinowych. 
Oba te mechanizmy prowadzą do zaburzeń w przyjmo-
waniu przez nowopowstające białka natywnej struktury 
przestrzennej. Z kolei nieprawidłowo sfałdowane białka 
ulegają skupieniu tworząc agregaty zdolne do induko-
wania takiego samego procesu u kolejnych podatnych 
na to protein, wpływając w ten sposób negatywnie na 
żywotność komórek [76]. U drożdży piekarniczych zna-
leziono 143 białka agregujące w wyniku ekspozycji na 
As(III). Zidentyfikowano także kilka ludzkich homo-
logów białek drożdżowych, które u  tego organizmu 
modelowego najczęściej tworzą agregaty podczas stresu 
arsenowego. Białka te u ludzi powiązane są z chorobami 
neurodegeneracyjnymi, np. chorobą Alzheimera czy 
chorobą Parkinsona, u podłoża których również leżą 
zaburzenia prawidłowej konformacji, agregacja i ko-
-agregacja z innymi białkami „niechorobotwórczymi”. 
Sugeruje to istnienie podobnego mechanizmu agregacji 
białek u drożdży i ludzi [38]. Ponadto badania wyko-
nane na komórkach S. cerevisiae pokazują, że As(III) 
może dezintegrować cytoszkielet poprzez hamowa-
nie aktywności kompleksu białek opiekuńczych TRiC 
(TCP1-Ring Complex), który zapewnia prawidłowe 
fałdowanie nowopowstałych cząsteczek aktyny i tubu-
liny. Wykazano, że As(III) inhibuje aktywność tego 
kompleksu, co powoduje, że w komórce pojawiają się 
niefunkcjonalne, toksyczne białka o  nieprawidłowej 
konformacji. Wynikiem tych zaburzeń jest m.in. źle 
wykształcone wrzeciono podziałowe, mogące być przy-
czyną nierównocennego podziału chromosomów [65]. 
Jednakże, jak wykazano w badaniach na komórkach 
ludzkich, As(III) ma także zdolność do inhibicji two-
rzenia wrzeciona podziałowego poprzez bezpośrednie 
wiązanie się do β-tubuliny, co uniemożliwia polimery-
zację pojedynczych cząsteczek tego białka we włókna 
tubulinowe [8, 101].

5. Toksyczność pięciowartościowego arsenu

Toksyczność arsenu pięciowartościowego związana 
jest z chemicznym podobieństwem jonów arsenia- 
 no wych (AsO4

3–) do jonów fosforanowych (PO4
3–), 

z  którymi współzawodniczą w reakcjach energetycz-
nych. Arsenian może podczas glikolizy łączyć się wią-
zaniem estrowym z cząsteczką glukozy tworząc wysoce 
niestabilny i ulegający szybkiej hydrolizie glukozo-
-6-arsenian. Z kolei w mitochondriach, podczas cyklu 
Krebsa i fosforylacji oksydacyjnej, z części ADP synte-
tyzowany może być arsenian adenozyno-5-difosforanu. 
Hamowane są także enzymy uczestniczące w  proce- 
sie oddychania (np. dehydrogenaza glukozo-6-fosfo-

ranu). Wszystko to powoduje rozprzęganie produkcji 
ATP, a  w  konsekwencji wyczerpanie komórkowych 
zasobów energii [37].

6. Mechanizmy detoksykacji komórek
 ze związków arsenu

Obecność arsenu w toksycznym stężeniu towarzy-
szy życiu na Ziemi od jego początków. Spowodowało 
to wystąpienie silnej presji selekcyjnej sprzyjającej 
wytworzeniu mechanizmów detoksykacji komórek, 
bez których organizmy żywe nie mogłyby przetrwać 
[104]. Generalnie detoksykacja komórek ze związ-
ków arsenu polega na ograniczeniu ich wnikania lub 
na zwiększeniu ich usuwania z cytoplazmy, bądź też 
na biotransformacji do mniej toksycznych form. Naj-
wyższy poziom oporności, zarówno komórki prokario-
tyczne jak i eukariotyczne, osiągają dzięki aktywnemu 
transportowi arsenu do wakuoli lub wyrzutowi na 
zewnątrz błony komórkowej przez specyficzne dla tego 
metaloidu transportery [68] (Rys. 1). U prokariontów 
wyewoluowały trzy niezależne od siebie drogi usuwania 
trójwartościowych związków arsenu: ArsB i Acr3/ArsY 
dla form nieorganicznych oraz ArsP dla form organicz-
nych. Koegzy stencja trzech rodzajów transporterów 
arsenowych o różnej specyficzności substratowej mogła 
wytworzyć się z powodu wzrostu złożoności związków 
arsenu w środowisku [97]. Zmiana charakteru środowi-
ska na utleniający doprowadziła natomiast do powsta-
nia mechanizmów oporności na As(V), opierających 
się głównie na redukcji do As(III) dzięki aktywności 
reduktazy arsenianowej ArsC, ale również polega- 
jących na jego bezpośrednim usuwaniu z  komórek 
przez białko ArsJ [22] (Rys. 1A).

6.1. Operony ars

Geny oporności na arsen znaleziono w  niemal 
wszystkich zsekwencjonowanych genomach bakte-
ryjnych. Występowanie tych genów u współcześnie 
żyjących mikroorganizmów świadczy o tym, iż presja 
wywołana powszechnością arsenu w środowisku jest 
nadal silna [96]. Wysoki poziom oporności na arsen 
komórek prokariotycznych warunkowany jest obec-
nością operonu arsenowego ars, zlokalizowanego na 
plazmidach lub chromosomach bakterii gram-dodat-
nich i  gram-ujemnych. Zidentyfikowany jako pierw-
szy operon ars na plaz midzie R773 [19] i R46 [12] 
z  E. coli składa się z  pięciu genów: arsR, arsD, arsA, 
arsB i arsC, natomiast chromosomowa wersja operonu 
ars z E. coli zawiera tylko trzy geny: arsR, arsB i arsC, 
które warunkują oporność na znacznie niższe stężenia 
arsenu w porównaniu z wersją plazmidową [16]. Podob-
nie plazmidy pI258 i pSX267 z gram-dodatnich bakte-
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rii Staphylococcus aureus [42] i Staphylococcus xylosus 
[69] zawierają operon ars złożony tylko z trzech genów: 
arsR, arsB i arsC.

Produkty podstawowych genów operonu arsRDABC: 
arsA i arsB tworzą pompę arsenową zależną od ATP 
[25, 26]. Oporność na arsen pięciowartościowy wymaga 
głównie obecności produktu genu arsC, w celu redukcji 
arsenianu do arseninu, który następnie usuwany jest 
z komórki przez pompę ArsAB [34]. Gen arsR koduje 
represor transkrypcji operonu ars [88], a białko ArsD 
pełni funkcję „metalochaperonu” odpowiedzialnego za 
wychwytywanie i dostarczanie As(III) do pompy ArsAB 
[48] (Rys. 1A).

Główną podjednostkę pompy ArsAB stanowi nale-
żące do nadrodziny MFS (Major Facilitator Superfa-
mily) białko ArsB, które posiada 12 regionów trans-
błonowych i zlokalizowane jest w błonie komórkowej, 
gdzie tworzy kanał dla usuwania arsenu i antymonu 
z  komórki, a także jest miejscem przyłączenia do 
błony homodimeru podjednostki katalitycznej ArsA, 
zawierającej konserwatywne sekwencje wiązania ATP 
i wykazującej aktywność ATPazową indukowaną arse-
ninem i antymoninem [67, 81, 89]. Komórki posiada-
jące funkcjonalny kompleks ArsAB wymagają 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 trójgenowego operonu ars na plazmi-
dzie u S. aureus, białko ArsB katalizuje transport arse-
ninu i antymoninu z użyciem energii elektrochemicznej 
potencjału błonowego na zasadzie antyportu As(OH)3/
H+ i Sb(OH)3/H

+, wykazując większe powinowactwo 
do Sb(III) [45, 59] (Rys. 1A).

Inną permeazą warunkującą oporność na nieor-
ga niczny As(III) jest ArsY/Acr3. Gen kodujący ten 
tran sporter, będący składową operonu ars złożonego 
z czterech genów: arsR, ORF2 o nieznanej funkcji, arsY/
acr3 oraz arsC, wykryto po raz pierwszy w obrębie ele-
mentu skin (for sigK intervening) u  Bacillus subtilis 
[72]. Białko ArsY/Acr3 posiada 10 segmentów trans-
membranowych. Jest wtórnym antyporterem metalo-
idów o dużym powinowactwie do arsenu. Do działa-
nia wykorzystuje  siłę protomotoryczną pochodzącą 
z utleniania NADH [82]. Wersje operonu ars z genem 
kodującym białko ArsY/Acr3 są znacznie bardziej 
rozpowszechnione w genomach bakterii niż operony 
zawierające arsB. Znamienne jest również, że geny 
arsY/acr3 i arsB nigdy nie występują razem w jednym 
operonie [97]. Transporter ArsY, podobnie jak ArsB, 
może łączyć się z  białkiem ArsA tworząc kompleks 
ArsAY, który zwiększa wydajność usuwania arsenu 
[17, 33, 102]. W komórkach eukariotycznych homolo- 
giem białka ArsY jest Acr3, który pełni analogiczną 
funkcję transportera nieorganicznych form trójwar-
tościowego arsenu [56].

Chociaż permeazy ArsB i ArsY/Acr3 są najczęściej 
spotykanymi transporterami arsenowymi u  bakterii, 
jakiś czas temu pojawiły się doniesienia o  szczepach 
Campylobacter jejuni posiadających chromosomową 
wersję operonu arsPRCY. W skład tego operonu wcho-
dzi między innymi gen kodujący nowy rodzaj bło- 
nowego transportera ArsP specyficznego względem 
związków arsenoorganicznych na +3 stopniu utlenie-
nia i warunkującego oporność na kwas monometylo-
arsonawy (MMAs(III)), który wydaje się być prefero-
wanym, fizjologicznym substratem dla tej permeazy, 
oraz w mniejszym stopniu na syntetyczne, aromatyczne 
związki arsenu [21]. Od tamtej pory obecność wysoce 
konserwatywnych pod względem topologii homo-
logów ArsP stwierdzono u wielu gatunków bakterii 
i  archeonów, przy czym często współwystępują one 
z transporterami ArsB lub ArsY [97]. ArsP jest anty-
porterem transportującym MMAs(III) w sprzężeniu 
z  elektrochemicznym gradientem protonów pocho-
dzącym z utleniania NADH [21]. Zaznaczyć należy, 
że obecność ArsP jest wystarczająca do nadawania 
komórkom oporności na trójwartościowe formy arsenu 
organicznego o czym świadczy także fakt, że gen arsP 
może występować niezależnie od arsC i acr3/arsY oraz 
arsB [64] (Rys. 1A).

Najnowsze badania operonów ars u różnych gatun-
ków bakterii dostarczyły informacji o genach kodują-
cych białka pełniące istotne role w nadawaniu opor-
ności na arsen. Jednym z nowo opisanych genów jest 
arsH kodujący oksydazę ArsH utleniającą trójwartoś-
ciowe, metylowane i aromatyczne związki arsenu do 
mniej toksycznych form pięciowartościowych [20]. 
Innym ważnym elementem operonów ars jest gen 
arsI, który koduje liazę ArsI odpowiedzialną za deme- 
tylację m.in. wysoce toksycznego kwasu monome- 
tyloarsonawego (MMAs(III)) do As(III), ale także 
degradację aromatycznych związków arsenoorganicz-
nych dzięki zdolności do przecinania wiązań C-As [99]. 
Opisano również metylotransferazę arsenową ArsM, 
która nadaje komórkom bakteryjnym oporność na 
As(III) poprzez jego metylację do mniej szkodliwego 
kwasu dimetyloarsynowego (DMAs(V)) oraz lotnej 
trimetylo arsyny (TMAs(III)) [2]. Natomiast produkt 
aktyw ności genu arsN, N-acetylotransferaza ArsN 
warunkuje zwiększoną oporność na As(V) poprzez 
przyczynianie się do zwiększenia stężenia w komórce 
zredukowanego koenzymu A (CoASH) przez co może 
pomagać w  utrzymaniu równowagi redoks podczas 
redukcji arsenianu, gdy zmniejszeniu ulegają zasoby 
glutationu (GSH) [18].

Dotychczas opisane mechanizmy detoksykacji z arse - 
nianu polegają głównie na jego redukcji przez ArsC 
do około dziesięć razy bardziej toksycznego dla ko- 
mórek arseninu. Taka strategia wydaje się nielogiczna, 
jednak należy wziąć pod uwagę fakt występowania 
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w biosferze głównie zredukowanego As(III) w czasie 
kształtowania się, w drodze ewolucji, mechanizmów 
oporności na arsen. Gdy środowisko zmieniało swój 
charakter na utleniający przeważać zaczął As(V), 
pojawiła się presja, w wyniku działania której komórki 
nabyły zdolność do redukcji arsenianu i  usuwania 
arseninu ukształtowanymi już drogami. Jednak sys-
tem bezpośredniego usuwania As(V) mógłby nieść 
ważne korzyści dla komórek, pozwalając zaoszczędzić 
energię wydatkowaną na redukcję i biotransformację 
arsenianu, nie skutkując pojawieniem się w komórce 
znacznie bardziej toksycznych form arsenu na trzecim 
stopniu utlenienia [22].

Analizy operonu arsRCYH-dsp-gapdh-J u Pseudo-
monas aeruginosa DK2 wykazały obecność dwóch 
sąsia dujących genów: gapdh kodującego dehydrogenazę 
aldehydu 3-fosfoglicerynowego oraz arsJ kodującego 
410-aminokwasowy, potencjalny transporter MSF, zlo-
kalizowany w błonie komórkowej i posiadający praw-
dopodobnie 10 regionów transbłonowych. Taki układ 
genów występuje również w operonach ars innych 
gatunków bakterii takich jak: Shewanella putrefaciens 
200, Aeromonas media, Marinimicrobium agarilyticum, 
Bermanella marisrubri, Oceanimonas sp. GK1, Marino-
bacter daepoensis. Badania aktywności genów gapdh 
i arsJ wykazały, że zwiększają one oporność komórek 
na As(V), nie zmniejszając wrażliwości na As(III). 
Komórki bakteryjne eksprymujące arsJ są zdolne do 
usuwania As(V) tylko w obecności dehydrogenazy 
aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH). Wyniki te 
pozwoliły zaproponować model, w  którym GAPDH 
katalizuje reakcję arsenylacji aldehydu 3-fosfoglicery-
nowego (G3P), co doprowadza do powstania 1-arseno 
3-fosfoglicerynianu (1As3PGA), który jest usuwany 
z cytoplazmy przez permeazę ArsJ [22] (Rys. 1A). To 
pierwszy i jak na razie jedyny zaproponowany mecha-
nizm detoksykacji zakładający bezpośrednie usuwanie 
As(V) na zewnątrz komórki.

6.2. Geny ACR

W połowie lat 90-tych z drożdżowego banku genów 
wyizolowano fragment DNA, który w wielu kopiach 
nadawał fenotyp bardzo wysokiego poziomu opor - 
ności drożdży S. cerevisiae na arsenin sodowy [11]. 
Analiza sekwencji nukleotydowej wykazała, że zawiera 
on trzy sprzężone ze sobą geny o nieznanej dotąd 
funkcji. Zidentyfikowane geny nazwano kolejno ACR1 
(Arsenical Compounds Resistance), ACR2 i  ACR3, 
a kodowały one odpowiednio czynnik transkrypcyjny 
Acr1/Yap8 (YAP – Yeast Activator Protein) należący 
do rodziny bZIP (basic leucine ZIPper Family), pozy-
tywnie regulujący transkrypcję genów ACR2 i ACR3 ze 
wspólnego promotora [10, 92], reduktazę arsenianową 
Acr2, niezbędną do redukcji As(V) do As(III) [60], 

oraz błonowy transporter arsenu trójwartościowego 
Acr3 [90] (Rys. 1B). Wkrótce okazało się, że homologi 
białka Acr3 występują licznie u  archeonów, bakterii 
i grzybów, zidentyfikowano je także u pierwotniaków, 
glonów, mchów, widłaków, paproci oraz roślin nago-
nasiennych [62]. Należy w tym miejscu zaznaczyć, że 
komórki roślin okrytonasiennych i zwierząt nie posia-
dają funkcjonalnego homologa Acr3, co przekłada 
się na ich o wiele większą wrażliwość na arsen [56]. 
Niemniej jednak opisany po raz pierwszy u  drożdży 
S. cerevisiae system detoksykacji komórek z  nieorga-
nicznych, trójwartościowych związków arsenu oparty 
na homologach białka Acr3 okazał się być najpowszech-
niej występującym systemem zarówno u prokariontów 
jak i eukariontów.

Białko Acr3 u drożdży S. cerevisiae jest jak dotąd 
najlepiej poznanym członkiem-założycielem rodziny 
permeaz arsenowych Acr3 (Arsenical Resistance-3 
Family), zaliczanej wraz z sześcioma innymi rodzi-
nami do nadrodziny BART (Bile/Arsenite/Riboflavin 
Transporter Superfamily) [57]. Zbudowane jest ono 
z  404 aminokwasów i, podobnie jak u wielu innych 
organizmów, lokalizuje się w błonie komórkowej [55]. 
U  paproci Pteris vittata zostało ono jednak zidenty- 
fikowane w błonie wakuolarnej, co może świadczyć 
o tym, że białko to u tej rośliny bierze udział w sekwe-
stracji As(III) do wnętrza wakuoli, a tym samym tłu-
maczy rolę hiperakumulatora arsenu jaką pełni ta 
paproć w środowisku [39]. Acr3 w procesie transportu 
As(III) zużywa energię pochodzącą z gradientu elektro-
chemicznego protonów generowanego przez błonową 
H+-ATPazę Pma1, a  zatem funkcjonuje jako wtórny 
antyporter, którego zadaniem jest aktywne usuwanie 
As(III) z  cytoplazmy na zewnątrz komórki wbrew 
gradientowi stężeń [54]. Wykazano, że na podob-
nej zasadzie działa wspomniane już wcześniej białko 
ArsY/Acr3 również u Corynebacterium glutamicum 
wykorzystując do tego celu siłę protomotoryczną, 
której źródłem jest utlenianie NADH, co wyraźnie 
sugeruje, że mechanizm transportu As(III) jest konser-
watywny wśród członków rodziny Acr3 [82]. U bakterii 
B. subtilis, C. glutamicum i Alkaliphilus metalliredigens 
białko Acr3 uczestniczy tylko w transporcie As(III) 
[32, 72, 82]. Chociaż drożdżowe białko Acr3 ma takie 
samo powinowactwo zarówno do As(III) jak i Sb(III), 
to jednak transport antymoninu zachodzi znacznie 
wolniej w porównaniu do arseninu, co wyjaśnia, dla-
czego nadaje ono komórkom drożdży stosunkowo 
niską oporność na antymon [54, 55]. U sinic Synecho-
cystis sp. białko Acr3 warunkuje taki sam poziom opor- 
ności na oba metaloidy [50], za to u bakterii Shewa-
nella oneidensis Acr3 wydaje się być specyficzne tylko 
względem jonów arsenianowych [93]. Taka rozbież- 
ność pod względem specyficzności substratowej może 
wynikać z różnicy w składzie aminokwasowym regio-
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nów transbłonowych (TM), w  tym również najistot- 
niejszych dla antyportu As(III)/H+ u drożdży – TM4 
i TM9, w obrębie których znajdują się reszty najpraw-
dopodobniej bezpośrednio zaangażowane w wiązanie 
substratów [53, 58]. Ciekawym faktem jest obecność 
dwóch kopii genu ACR3 u drożdży Saccharomyces 
douglasii przez co są one bardziej oporne na As(III) 
niż S. cerevisiae, które posiadają tylko jedną kopię [51]. 
Podobną sytuację zaobserwowano u wspomnianej już 
paproci P. vittata, co dodatkowo determinuje jej hiper-
akumulatorowy charakter [39].

6.3. Usuwanie koniugatów arsenu przez pierwotne
 transportery ABC

U wielu organizmów, zwłaszcza wyższych euka-
riontów, brak jest swoistych mechanizmów oporności 
komórek na metaloidy. U tych organizmów w usuwa-
nie As(III) i  Sb(III) z cytoplazmy do wakuoli lub na 
zewnątrz komórki wbrew gradientowi stężeń mogą 
być zaangażowane niespecyficzne, pierwotne trans-
portery typu ABC, których działanie zależy od energii 
pochodzącej z hydrolizy ATP. Często wymaga to wcześ-
niejszego kompleksowania nieorganicznych związków 
arsenu i antymonu przez glutation (GSH) [56]. U ssa-
ków, w  tym u  ludzi, najczęstszą drogą komórkowej 
biotransformacji nieorganicznych związków arsenu, po 
redukcji As(V) do As(III), jest enzymatyczna metylacja 
[61]. Również u bakterii metylacja stanowi ważny szlak 
przekształcenia arsenu [104] (Rys. 1A). Reakcje mety-
lacji przeprowadzane są przez metylotransferazy arse-
nowe: As3MT u ssaków i ArsM u bakterii w obecności 
S-adenozylometioniny (SAM) będącej dawcą grupy 
metylowej (-CH3) [2, 78]. Ich produktami są kwas 
monometyloarsonowy (MMAs(V)), monometyloar-
sonawy (MMAs(III)), dimetyloarsynowy (DMAs(V)) 
i  dimetyloarsynawy (DMAs(III)), a  u  bakterii także 
tlenek trimetyloarsyny (TMAsO(V)) i  trimetyloar-
syna (TMAs(III)). U niektórych bakterii wysoce tok-
syczny MMAs(III) jest usuwany przez opisany wcześ-
niej transporter ArsP, u innych lotna trimetyloarsyna 
może dyfundować bezpośrednio przez dwuwarstwę 
fosfolipidową (Rys. 1A). Z kolei u ssaków MMAs(III) 
i  DMAs(III), podobnie jak As(III), mogą tworzyć 
kompleksy z GSH. Powstałe koniugaty glutationowe 
arsenu nieorganicznego (As(GS)3(III)) i organicznego 
(MMAs(GS)2(III), DMAs(GS)(III)), w tym także w po- 
staci jonu (GS)2AsSe–, u ludzi usuwane są m.in. z hepa-
tocytów do żółci przez transportery ABCA1 oraz 
MRP1/ABCC1, MRP2/ABCC2 i MRP4/ABCC4 [4, 15, 
47, 77]. U drożdży S. cerevisiae system usuwania meta-
loidów z komórki na zewnątrz przy pomocy transpor-
tera Acr3 wspomagany jest przez pompy Ycf1 i Vmr1, 
które transportują koniugaty As(GS)3(III) i Sb(GS)3(III) 
do wakuoli [85, 91] (Rys. 1A). 

6.4. Dwukierunkowy transport arsenu

Wyniki heterologicznej ekspresji roślinnych akwa-
gliceroporyn w komórkach drożdży, ukazujące wzrost 
oporności tych komórek na As(V) oraz badania akwa-
gliceroporyn u bakterii i ludzi dostarczyły informacji, 
iż białka te mogą funkcjonować jako dwukierunkowe 
kanały i usuwać As(III) na zewnątrz komórki zgodnie 
z gradientem stężeń [9, 94]. Dzieje się tak wówczas gdy 
wewnątrzkomórkowe stężenie As(III) jest wyższe niż 
na zewnątrz, a ma to miejsce, gdy dominujący w śro-
dowisku zewnętrznym As(V), przy udziale reduktazy 
arsenianowej ulega w komórce redukcji do As(III), co 
powoduje wzrost stężenia tej formy arsenu w cytoplaz-
mie, wywołując powstanie znaczącej różnicy po obu 
stronach błony komórkowej. Taka różnica stężeń może 
również powstać podczas długotrwałej ekspozycji na 
arsen trójwartościowy, gdy stężenie „wolnego” As(III) na 
zewnątrz komórki spada dzięki kompleksowaniu z eks-
portowanym do środowiska glutationem [80]. Wyka-
zano, że w takich warunkach także drożdżowa akwagli-
ceroporyna Fps1, obok Acr3, bierze udział w transporcie 
As(III) na zewnątrz komórki [52] (Rys. 1B). Zarówno 
poziom transkrypcji, jak i aktywność tego kanału, jest 
w  komórce precyzyjnie regulowana. Podczas począt-
kowych etapów adaptacji do stresu arsenowego ilość 
transkryptu genu FPS1 wykazuje gwałtowny spadek, 
a białko Fps1 ulega fosforylacji przez kinazę Hog1, co 
powoduje zamknięcie kanału i ograniczenie akumu-
lacji arsenu [52, 79] Z czasem jednak ekspresja genu 
FPS1 wzrasta, a kanał Fps1 w błonie komórkowej jest 
w formie otwartej, co przyczynia się do wyrzutu As(III) 
z cytosolu na zewnątrz komórki [52]. Kolejnym przykła-
dem jest akwagliceroporyna AqpS kodowana przez gen 
wchodzący w skład chromosomowej wersji operonu ars 
o specyficznym składzie arsRSCH występującego u sym-
bionta roślin strączkowych Sinorhizobium meliloti. AqpS 
wraz z reduktazą arsenianową ArsC warunkują u tych 
bakterii oporność jedynie na As(V), który po redukcji 
do As(III) usuwany jest na zewnątrz komórek zgodnie 
z gradientem stężeń [94]. U innych bakterii, mianowi-
cie Frankia alni i Salinispora tropica doszło nawet do 
fuzji genów kodujących akwagliceroporynę i reduktazę 
arsenianową w jeden gen, którego ekspresja nadaje dużą 
oporność na arsenian, ponieważ zredukowany do arse-
ninu jest natychmiast usuwany z komórki przez to samo 
białko, co zapobiega jego akumulacji w cytoplazmie 
w oszczędny pod względem zużycia energii sposób [87].

7. Podsumowanie 

Skażenie wód i gleby wysoce toksycznymi związkami 
arsenu pochodzenia naturalnego jak i antropogenicz-
nego stanowi poważny problem rolniczy i  medyczny 
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w  wielu rejonach świata. Szacuje się, że wiele milio-
nów ludzi jest chronicznie eksponowanych na niebez-
pieczne dawki arsenu, co prowadzi u nich do poważ-
nych problemów zdrowotnych, w tym rozwoju różnych 
nowotworów. Z drugiej strony toksyczne właściwości 
związków arsenu wykorzystywane są w  nowocze-
snych chemioterapiach przeciwnowotworowych oraz 
w leczeniu niektórych tropikalnych chorób pasożytni-
czych. Niestety terapia z użyciem arsenu często bywa 
nieskuteczna ze względu na nabywanie przez komórki 
oporności na ten metaloid. Badania nad molekular-
nymi mechanizmami działania arsenu (i  antymonu), 
a także drogami wnikania oraz usuwania jego związ-
ków obejmujące identyfikację białek zaangażowa-
nych w transport, regulację ich ekspresji i stabilności 
w błonie, określenie specyficzności substratowej oraz 
ustalenie mechanizmów translokacji metaloidów są 
zatem niezbędne i kluczowe nie tylko do zrozumienia 
molekularnych podstaw tolerancji komórek na meta-
loidy, ale również do praktycznego wykorzystania tej 
wiedzy w celu wdrożenia skuteczniejszych metod lecze-
nia. Taka wiedza mogłaby bowiem przyczynić się do 
opracowania strategii kontrolowania transportu arsenu 
przez błony umożliwiając, w zależności od potrzeby, 
zwiększenie lub obniżenie jego stężenia wewnątrzko-
mórkowego, znalezienia inhibitorów tego transportu, 
a także sposobów uwrażliwiania docelowych komórek 
na leki oparte na bazie arsenu.

Jednym z podstawowych i najbardziej wydajnych 
mechanizmów detoksykacji, zarówno u organizmów 
prokariotycznych, jak i eukariotycznych, jest usu-
wanie trójwartościowych form arsenu na zewnątrz 
komórki przez specyficzne transportery. Do dziś naj-
lepiej scharakteryzowanym transporterem arsenowym 
u organizmów eukariotycznych pozostaje białko Acr3, 
które po raz pierwszy opisano u drożdży S. cerevisiae, 
chociaż białka z rodziny Acr3 występują nie tylko 
u  grzybów, ale także u archeonów, bakterii, glonów, 
mchów i paproci. Chociaż homologi Acr3 nie zostały 
zidentyfikowane u  wyższych roślin, drożdżowy gen 
ACR3 może być z powodzeniem wprowadzony i eks-
prymowany w komórkach tych organiz mów, co wyka-
zano już np. u  ryżu [28]. Potencjalnie możliwe jest 
więc uzyskanie form transgenicznych także innych 
roślin uprawnych, które mogłyby być uprawiane na 
glebach zanieczyszczonych arsenem bez ryzyka aku-
mulacji tego metaloidu w tkankach. Z kolei umiejęt-
ność kierowania białek Acr3 do błony wakuolarnej, 
zmniejszenia stopnia ich ekspresji i  regulacji samego 
mechanizmu transportu arsenu mogłaby przyczynić się 
do zastosowania takich hiperakumulatorowych roślin 
czy genetycznie modyfikowanych mikroorganizmów 
w fito- i bioremediacji skażonych terenów w  wielu 
regionach świata.
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