
Wybrane mechanizmy terapeutycznego oddziaływania 
trójtlenku arsenu w leczeniu nowotworów

Selected mechanisms of the therapeutic effect of arsenic 
trioxide in cancer treatment

Magdalena Izdebska, Alina Grzanka, Mariusz Andrzej Szczepański, 
Anna Litwiniec

Katedra i Zakład Histologii i Embriologii Collegium Medicum Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu

Streszczenie

  Trójtlenek arsenu (arszenik – TA) znany jest już od tysiącleci. Stosowano go zarówno do pro-
dukcji przemysłowej, m.in. farb i szkła, a także do konserwacji skór oraz drewna. Mimo dużej 
toksyczności tego związku już w XV w. stwierdzono, że trójtlenek arsenu w małych dawkach 
ma właściwości terapeutyczne. W XVII–XIX w. nastąpił rozwój leków na bazie arszeniku, któ-
re stosowano zarówno w leczeniu chorób skórnych, jak również ostrej białaczki promielocytar-
nej. Mechanizm działania TA opiera się głównie na indukcji apoptozy (programowanej śmierci) 
komórek nowotworowych, przez wpływ na kinazy JNK, czynnik transkrypcyjny NF-kB, gluta-
tion, kaspazy, a także na białka pro- i antyapoptotyczne. Obecnie trwają doświadczenia nad wpły-
wem trójtlenku arsenu na nowotworowe linie komórkowe, m.in. glejaka, prostaty, piersi, żołąd-
ka, wątroby oraz jajnika. Ponadto prowadzone są również badania kliniczne nad zastosowaniem 
TA w terapii kombinowanej z kwasem askorbinowym, retinowym i czynnikami wzrostu.
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Summary

  The properties of arsenic trioxide (arsenic) have been known for centuries. This compound has 
been used, among others, in the industrial production of paints and glass and also for the conse-
rvation of leather and wood. Although arsenic trioxide is highly toxic, this compound was shown 
to have a therapeutic potential as early as the fi fteenth century. The period between the sevente-
enth and nineteenth centuries resulted in the development of new arsenic-based drugs which were 
applied for the treatment of skin diseases and acute promyelocytic leukemia. The mechanism of 
action of arsenic trioxide is mainly related to the induction of apoptosis (programmed cell death) 
in cancer cells. In particular it involves effects on the activities of JNK kinases, NF-kB transcrip-
tion factor, glutathione, caspases, as well as pro- and anti-apoptotic proteins. Experiments inve-
stigating the effect of arsenic trioxide on cell lines such as glioma and prostate, breast, stomach, 
liver, and ovarian cancer are in progress. There are also clinical trials underway aimed at the use 
of arsenic trioxide with ascorbic acid, retinoid acid, and growth factors in combined therapy.
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RYS HISTORYCZNY

Trójtlenek arsenu (TA, As
2
O

3
) zwany popularnie arszeni-

kiem jest nieorganicznym, trującym związkiem chemicz-
nym. Historia zastosowania trójtlenku arsenu sięga tysiącle-
ci p.n.e. W średniowieczu był wykorzystywany jako cenny 
surowiec wchodzący w skład brązu arsenowego oraz jako 
bielidło dla kobiet. Później trójtlenek arsenu znalazł zasto-
sowanie w produkcji szkła, emalii i farb oraz w konserwa-
cji skór i drewna. Najbardziej jednak wykorzystywane są 
jego trujące właściwości, które były już znane w II w. p.n.e. 
Obecnie arszenik nie jest stosowany do wyrobu surowców, 
takich jak farby, czy skóry ze względu na jego dużą tok-
syczność oraz karcynogenność, jednak zupełnie niespodzie-
wanie związek ten jest używany jako składnik leków prze-
ciwnowotworowych [35]. Już w XV w. William Withering 
stwierdził, że trójtlenek arsenu w małych dawkach nie jest 
trucizną, lecz ma właściwości terapeutyczne [2]. W XVIII 
w. dr Thomas Fowler otrzymał 1% roztwór arszeniku i wę-
glanu potasu, nazwany później jego nazwiskiem. Roztwór 
Fowlera był stosowany aż do XX w., zwłaszcza w leczeniu 
chorób skórnych, m.in. łuszczycy, jednak ze względu na czę-
ste występowanie objawów zatrucia został wycofany z listy 
leków [1]. Na bazie arsenu powstał także Salwarsan, opra-
cowany przez niemieckiego chemika Paula Ehrlicha. Był 
on skuteczny w leczeniu kiły, jednak w 1941 r. został wy-
party przez odkrytą penicylinę [10]. W latach 60. ub.w. le-
karze w Chinach zaobserwowali skuteczne działanie maści 
na bazie trójtlenku arsenu zastosowanej w terapii raka skóry. 
Miejscowe działanie tej trucizny okazywało się skuteczne, 
natomiast próby aplikowania doustnego skończyły się fi a-
skiem z powodu dużej toksyczności tego związku. W latach 
70. ub.w. zaczęto podawać osobom z nowotworami dożylnie 
trójtlenek arsenu, co w znacznym stopniu zmniejszyło tok-
syczne działanie arszeniku oraz wpłynęło na rozszerzenie 
badań w tym kierunku. W latach 80. i 90. XX w. gwałtow-
nie wzrosła liczba doświadczeń nad terapeutycznym działa-
niem TA, a w latach 90. naukowcy z Chin przedstawili wy-
niki klinicznych badań ukazujące zastosowanie trójtlenku 
arsenu w leczeniu ostrej białaczki promielocytowej oraz ze-
społów mieloblastycznych (MDS). Arszenik zaczęto stoso-
wać również w leczeniu ostrej białaczki szpikowej, później 
szpiczaka mnogiego oraz guzów litych [37]. Po wielolet-
nich badaniach klinicznych przeprowadzanych w 9 różnych 
ośrodkach, na rynek farmaceutyczny wprowadzono lek o na-
zwie Trisenox. Jeden ml tego leku zawiera 1 mg trójtlenku 
arsenu i zalecany jest w leczeniu ostrej białaczki promie-
locytowej charakteryzującej się translokacją t (15;17) [31]. 
Najczęściej Trisenox stosuje się po niepowodzeniu lecze-
nia innymi związkami lub po nawrocie choroby.

W ostatnich latach badania nad działaniem TA obejmują 
głównie doświadczenia na liniach komórkowych, m.in. raka 

prostaty, jajnika, glejaka, raka pęcherza moczowego, jeli-
ta i szyjki macicy. Trwają również badania kliniczne nad 
zastosowaniem tego związku w leczeniu chorób rozrosto-
wych układu krwiotwórczego oraz limfatycznego nie tylko 
w monoterapii, ale również w połączeniu z innymi związ-
kami, m.in. kwasem retinowym, askorbinowym i czynni-
kiem wzrostu GM-CSF [11,12,33].

MECHANIZM DZIAŁANIA TRÓJTLENKU ARSENU

Mechanizm działania trójtlenku arsenu polega głównie 
na zahamowaniu proliferacji komórek nowotworowych 
oraz doprowadzenie ich do różnicowania i/lub apoptozy. 
Programowana śmierć komórki (apoptoza) może prze-
biegać w różny sposób, angażując liczne procesy bioche-
miczne oraz różne organella komórkowe. Zagadnienia te 
omówiono w kilku polskojęzycznych pracach przeglą-
dowych, które ukazały się w ciągu ostatnich dwóch lat 
[7,13,16,30]. Główne dwie drogi apoptozy, które aktywu-
je arszenik to szlak zewnętrzny indukowany dzięki recep-
torom błonowym oraz ścieżka wewnętrzna angażująca mi-
tochondria komórki.

Pierwsza z nich polega na inicjacji procesu apoptozy przez 
połączenie liganda z cząsteczką receptora na powierzch-
ni błony komórkowej. Odpowiednie zintegrowanie tych 
dwóch cząsteczek powoduje aktywację wielu genów oraz 
uaktywnia typowe dla procesu apoptozy białka, które pro-
wadzą do degradacji komórki [21].

Druga droga apoptotyczna opiera się na indukcji wielu 
zmian zachodzących w strukturze mitochondrium. Jednym 
z pierwszych symptomów jest otwarcie megakanałów mi-
tochondrium i wypływ białek śmierci, m.in. cytochromu c 
i Apaf -2, z przestrzeni międzybłonowej tego organellum 
do cytosolu. Wytworzony w cytoplazmie kompleks bia-
łek, tzw. apoptosom aktywuje dalszą kaskadę reakcji pro-
wadzącą do apoptozy [23] (ryc.1). Bez względu na rodzaj 
śmierci komórkowej zawsze uczestniczą w niej kaspazy, 
które są odpowiedzialne za nieodwracalną aktywację prze-
mian prowadzących do fazy wykonawczej apoptozy [18]. 
Tak jak każdy z procesów zachodzących w komórce tak-
że i programowana śmierć podlega regulacji. Najbardziej 
znane jej regulatory to białka z rodziny Bcl-2, które mogą 
działać zarówno pro- jak i antyapoptycznie [30].

Jak już wcześniej wspomniano, mechanizm działania trój-
tlenku arsenu polega na skierowaniu komórek nowotworo-
wych na drogę programowanej śmierci, ograniczając w ten 
sposób proliferację.

Najczęściej opisywaną chorobą leczoną trójtlenkiem arse-
nu od lat jest ostra białaczka promielocytowa (APL – acute 
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promyelocytic leukemia). Przyczyną APL jest translokacja 
genu receptora kwasu retinowego (RAR a) z chromoso-
mu 17 w sąsiedztwo genu PML (promyelocytic leukemia) 
mieszczącego się na chromosomie 15, co prowadzi do fu-
zji genów i powstania produktu PML/RAR a. Białko to 
wpływa na zahamowanie różnicowania oraz śmierci komó-
rek. Po zadziałaniu już małym stężeniem trójtlenku arsenu, 
PML/RAR a ulega degradacji, co skutkuje częściowym 
różnicowaniem nieprawidłowych promielocytów [27].

Wielu naukowców wskazuje na apoptotyczne działanie trój-
tlenku arsenu poprzez kilka niezależnych mechanizmów. 
Może być to aktywacja kinazy JNK, zahamowanie NF-kB 
oraz aktywności telomerazy, akumulacja wolnych rodników, 
zaburzenie potencjału błonowego mitochondriów, a także 
pośrednio – wpływ na aktywację kinaz oraz białka pro- i an-
tyapoptotyczne. JNK nazywana inaczej SAPK (stress acti-
vated protein kinase) jest jedną z wielu kinaz białkowych 
MAPK, która fosforyluje N-koniec białka c-jun. Kinazy 
białkowe MAPK, do których zaliczamy opisywaną JNK, sta-
nowią jeden z głównych elementów szlaku przekazywania 
sygnałów w komórce. Aktywacja SAPK następuje poprzez 
fosforylację reszt treoniny i tyrozyny, a substratami tych 
kinaz są jedynie czynniki transkrypcyjne. Badania prze-
prowadzone na ustalonych liniach komórkowych od cho-
rych z ostrą białaczką promielocytarną wykazały aktywa-
cję kinazy białkowej JNK pod wpływem trójtlenku arsenu, 
natomiast komórki oporne na działanie TA nie wykazywa-
ły wzrostu aktywności opisywanej kinazy [8]. Precyzyjny 
mechanizm indukcji apoptozy na skutek aktywacji kina-
zy JNK jest słabo poznany. Jedna z hipotez głosi, że akty-
wacja JNK może transdukować sygnały apoptotyczne po-
przez posttranslacyjne modyfi kacje białek rodziny Bcl-2. 
Dochodzi zarówno do fosforylacji białek antyapoptotycz-
nych (Bcl-2 i Bcl-X

L
), jak również białek proapoptotycz-

nych (Bax, Bak i Bid). Powyższe dane wskazują, że ma-
nipulowanie aktywnością kinazy JNK może prowadzić do 
uwrażliwienia komórek nowotworowych na działanie trój-
tlenku arsenu. Przykładem są doświadczenia przeprowa-
dzone przez Muscarella i wsp. [26] na opornych na arsze-
nik linii chłoniaków. Wykazali oni, że aktywacja kinazy 

JNK pod wpływem krótkotrwałej hipertermii powodowa-
ła uwrażliwienie komórek na trójtlenek arsenu.

Drugi z mechanizmów działania trójtlenku arsenu jest 
związany z funkcjonowaniem NF-kB. Jest to czynnik 
transkrypcyjny, który w stanie nieaktywnym występuje 
w cytoplazmie w kompleksie z inhibitorem IkB (IKK). 
Wspomniany inhibitor składa się z dwóch podjednostek 
katalitycznych (IKKa, IKKb) oraz jednostki regulatoro-
wej IKKg/NEMO. W wyniku fosforylacji inhibitora oraz 
jego proteosomalnej degradacji, uwolniony z kompleksu 
czynnik NF-kB staje się aktywny i przemieszcza się do ją-
dra komórkowego, gdzie aktywuje geny kodujące białka, 
które zapewniają przeżycie komórek (p53, białko Bcl-2, 
inhibitory apoptozy), także i nowotworowych. Wiadomo 
również, że NF-kB chroni komórki przed stymulacją ze-
wnętrznej ścieżki apoptozy z udziałem receptora TNF-a. 
Proapoptotyczny wpływ trójtlenku arsenu polega na od-
działywaniu z cysteiną179 IKKb i zablokowaniu uwolnienia 
czynnika NF-kB, a tym samym jego przemieszczenia do 
jądra komórkowego. Brak NF-kB w jądrze komórkowym 
umożliwia indukcję apoptozy głównie z udziałem szlaku 
zewnętrznego (receptor TNF-a) oraz aktywuje kaspazy 3 
i 8 [36]. Taki mechanizm działania odkryto nie tylko w ko-
mórkach linii ostrej białaczki promielocytowej i ziarnicy 
złośliwej, ale również u chorych z zespołem mielodyspla-
stycznym [17,24,25].

Trójtlenek arsenu wpływa na indukcję zewnętrznej ścieżki 
apoptozy nie tylko z udziałem receptora TNF-a. W 2003 r. 
opublikowano wyniki badań naukowców z Japonii sugeru-
jące proapoptotyczne działanie arszeniku na komórki ostrej 
białaczki promielocytowej, jednak z udziałem innych re-
ceptorów błony komórkowej. Traktowane trójtlenkiem ar-
senu komórki umierały przez działanie systemu receptor-
ligand D95/CD95L, który wpływa na aktywację kaspazy 
8 i 3 [20,39]. W komórkach szpiczaka również następu-
je aktywacja kaspazy 8 lub 9 współdziałająca z recepto-
rem błonowym APO2/TRAIL [22]. Badania przeprowa-
dzone przez tych samych naukowców ujawniły zależne od 
p53 zahamowanie cyklu komórkowego pod wpływem trój-

Ryc. 1.  Schemat działania trójtlenku arsenu; 
A – ścieżka zewnętrzna apoptozy, B – ścieżka 
mitochondrialna, C – wpływ trójtlenku arsenu 
na białka z rodziny Bcl-2, D – wpływ trójtlenku 
arsenu na czynnik NF-κB
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tlenku arsenu. Cykl w komórkach z niezmutowanym p53 
(typ dziki) po potraktowaniu ich apoptotycznym czynni-
kiem ulega zahamowaniu w fazie G1, natomiast w komór-
kach ze zmutowanym p53, cykl zostaje zatrzymany w fa-
zie G

2
/M [22].

Działanie TA może się opierać również na regulacji ilo-
ści białek pro- i antyapoptycznych. Badania Chena i wsp. 
wskazują na obniżenie transkrypcji genu bcl-2, a tym sa-
mym zmniejszenie ilości antyapoptotycznego białka w ko-
mórkach linii białaczek ludzkich HL-60 oraz NB

4
 [5]. Jak 

już wspomniano wyżej, badania nad trójtlenkiem arsenu 
ujawniają wpływ tego związku na aktywację kaspaz, za-
równo in vitro, jak i in vivo. Badania Soigneta i wsp. opi-
sują wpływ TA na wzrost ekspresji zymogenów (posta-
ci nieaktywnej) kaspazy 2 i 3 oraz ich aktywację [29]. 
Badania na komórkach szpiczaka również wskazują pro-
apoptotyczny wpływ tego związku na aktywację kaspazy 
9 [14]. W białaczce typu T trójtlenek arsenu wpływał na 
aktywację kaspazy 8 i 3 w połączeniu z degradacją poli-
merazy poli(ADP-rybozy), zahamowując naprawę DNA 
i zatrzymując komórki w fazie G1 cyklu [15].

Kolejny mechanizm działania As
2
O

3
 opiera się na zmia-

nach w komórkowym stężeniu glutationu. Glutation (GSH) 
jest organicznym związkiem chemicznym o właściwo-
ściach przeciwutleniających. GSH działa jako element 
układu oksydoredukcyjnego, który chroni grupy –SH bia-
łek przed utlenieniem. Ten związek chemiczny uczestniczy 
również w procesie oddychania i jest koenzymem niektó-
rych oksydoreduktaz. Dzięki wolnej grupie tiolowej służy 
do redukcji nadtlenków, również nadtlenku wodoru. W ko-
mórkach ssaków glutation, peroksydaza i katalaza to trzy 
główne elementy regulujące poziom reaktywnych form tle-
nu. Z badań przeprowadzonych na liniach komórkowych 
wynika, że małe stężenie GSH w komórkach nowotworo-
wych świadczy o wzroście ich wrażliwości na apoptotycz-
ne działanie As

2
O

3
 [38]. Przyczyną oporności komórek no-

wotworowych na leki i chemioterapię jest duże stężenie 
glutationu. Skuteczną metodą działania w tym przypad-
ku byłoby obniżenie poziomu GSH w komórkach nowo-
tworowych z jednoczesnym zwiększeniem stężenia tego 
związku w komórkach zdrowych. Wykorzystując różni-
ce w metabolizmie komórek zdrowych i nowotworowych, 
naukowcy opracowali metodę z zastosowaniem BSO (bu-
tioninosulfoksyiminy) – inhibitora biosyntezy GSH, któ-
ry nie wpływa na fi zjologię komórek zdrowych, natomiast 
zwiększa wrażliwość komórek nowotworowych na działa-
nie leków i chemioterapię. As

2
O

3
 działa hamująco na pe-

roksydazę glutationu, co wiąże się z jego apoptotycznym 
działaniem. Obniżenie poziomu glutationu w komórkach 
nowotworowych przez farmakologiczne czynniki np. sul-
foksyiminy wzmacnia aktywność trójtlenku arsenu po-
przez podniesienie poziomu reaktywnych form tlenu, które 
zwiększają przepuszczalność błony mitochondrium, wy-
pływ cytochromu c do cytosolu, wytworzenie apoptosomu 
oraz uaktywnienie lawiny kaspaz prowadzących do śmier-
ci komórki [3] (ryc.1).

Przedstawione w pracy mechanizmy działania trójtlenku 
arsenu nie obejmują wszystkich szlaków działania tego 
związku, jednakże opisane wyżej stanowią najczęściej 
przedstawiane i najlepiej poznane.

TRÓJTLENEK ARSENU W LECZENIU NOWOTWORÓW

Jak już wcześniej wspomniano, apoptotyczne działanie trój-
tlenku arsenu na komórki nowotworowe już dawno udo-
wodniono. W 2002 r. na rynek farmakologiczny wprowa-
dzono lek o handlowej nazwie Trisenox, który zawiera 1 
mg arszeniku w 1ml preparatu i jest stosowany u pacjen-
tów z ostrą białaczką promielocytarną. Wcześniej chorzy na 
APL leczeni byli głównie ATRA (kwas all-trans retinowy) 
i antracyklinami, jednakże działanie tych związków nie za-
wsze przynosiło spodziewany efekt. Wpływ As

2
O

3
 zawarte-

go w Trisenox odbiega od mechanizmu działania kwasu all-
trans retinowego, stąd zanotowana duża skuteczność leku 
u pacjentów chorych na ostrą białaczkę promielocytarną 
oporną na ATRA. Trisenox podaje się pacjentom we wlewie 
dożylnym w stałej dawce 0,15 mg/kg m.c./dobę. Działania 
niepożądane leku najczęściej są krótkotrwałe i nie powodują 
konieczności przerwania terapii, która jest skuteczna u oko-
ło 80% pacjentów. Leczenie As

2
O

3
 najczęściej poprzedzone 

jest chemioterapią oraz stosowaniem retinoidów.

W 2007 r. opublikowano wyniki I fazy badań klinicznych, 
przeprowadzone przez lekarzy oddziału onkologii dziecię-
cej w Stanach Zjednoczonych, które wskazują na terapeu-
tyczne działanie As

2
O

3
 w rekomendowanej dawce 0,15 mg/

kg m.c./dobę. Badania prowadzono wśród dzieci w wieku 
2–19 lat (średnia wielu 13 lat), u których zaobserwowano 
porównywalną do dorosłych skuteczność działania wspom-
nianego leku (ok. 85%) [9].

Działanie trójtlenku arsenu jest badane nie tylko w gru-
pie pacjentów z ostrą białaczką promielocytarną, czy też 
z innymi chorobami rozrostowymi układu krwiotwórcze-
go. Ostatnie lata obfi towały w badania nad działaniem trój-
tlenku arsenu na inne komórki nowotworowe. TA działa 
apoptotycznie również na komórki raka płuc, a w połącze-
niu z lekiem Sulindac (pochodną kwasu metyleno-indeno-
octowego) wzmaga „śmiercionośne” działanie przez ak-
tywację kaskady kaspaz i zmianę potencjału błonowego 
mitochondrium [19].

Badania kliniczne I i II fazy nad działaniem As
2
O

3
 na ko-

mórki szpiczaka mnogiego w terapii łączonej z kwasem 
askorbinowym oraz bortezomibem (inhibitor proteaso-
mów) dały zadowalające rezultaty i są dobrze tolerowane 
przez organizm pacjentów. Doświadczenia laboratoryj-
ne na zwierzętach (szczury i myszy) oraz liniach komór-
kowych ujawniły, że trójtlenek arsenu działa proapopto-
tycznie również na nowotwory jajnika, wątroby, żołądka, 
a także na komórki nowotworowe glejaka, prostaty i pier-
si [4,6,28,32,34]. Z doświadczeń wynika, że trójtlenek ar-
senu działa zarówno w monoterapii jak i terapii kojarzo-
nej na wiele rodzajów nowotworów.
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