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CZESC 1. DZIALANIE PRZECIWCUKRZYCOWE
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Streszczenie: W artykule omowiono odkrycie wanadu, wystgpowanie jego réznych pochodnych w glebie
i wodzie morskiej oraz wpltyw na rozwdj niektorych gatunkow. Zwrdécono uwage na zwiazki wanadu
wystepujace u ssakow (w tym cztowieka), ich transport w organizmie i mozliwo$¢ wzajemnej wymiany
wanadu V(IV) i V(V). Gtéwnie zaj¢to si¢ przeciwcukrzycowym, zwanym takze insulino-podobnym,
oddzialywaniem réznych pochodnych wanadu, proponowanymi mechanizmami ich dziatania, zastoso-
waniem w badaniach in vivo i in vitro oraz u pacjentéw chorych na cukrzyce, toksycznoscia i skuteczno-
$cig normalizacji klinicznych objawow cukrzycy.

Stowa kluczowe: zwiagzki wanadu, dziatanie insulino-nasladowcze, przeciwcukrzycowe wiasciwosci,
zastosowanie w leczeniu ludzi.

Summary: The paper discusses the discovery of vanadium, presence of various vanadium derivatives in
the soil and seawater, as well as the effect of vanadium on the development of selected species. The
authors point to vanadium compounds naturally occurring in mammals (including man), their transport
within the body and the possibility of vanadium V(IV) and V(V) exchange. The report focuses on the
antidiabetic, also termed insulin-like, effect of various vanadium derivatives, proposed mechanisms of
their activity, their use in in vivo and in vitro studies, as well as in diabetic patients, their toxicity and
effectiveness in controlling clinical signs of diabetes.
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1. WSTEP

Wanad (liczba atomowa 23) nalezy do 4 okresu i grupy VB uktadu okresowego
pierwiastkow. Jego obecnos$¢ w przyrodzie po raz pierwszy, sugerowal meksykanski
chemik Andres Manuel del Rio w 1801 r., ale wlasciwym odkrywca tego srebrzysto-
biatego, potyskliwego, majacego zdolnos$¢ przewodzenia metalu jest szwedzki chemik
Nils Sefstrom, ktory w 1830 r. opisat go jako pierwiastek 22 pod wzglgdem czestosci
wystepowania w skorupie ziemskiej [45,46,56]. Na czes¢ Vanadis — nordyckiej bogini
pieknosci i plodnosci, nadano mu nazwe wanad. Szybko stal si¢ obiektem zaintere-
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sowan biologow oraz badaczy probleméw zywienia, ktorzy stwierdzili, ze jest
pierwiastkiem niezbednym do zycia i rozwoju dla roznych morskich gatunkow, np.
ostonic [12], a takze kregowcow, np. kurczat, myszy, szczurdow czy koz [39,45,56],
nie stwierdzono takiego znaczenia tego pierwiastka dla ludzi. U ssakow brak wanadu
powoduje zahamowanie wzrostu, zaburzenia metabolizmu tarczycy, mineralizacji kosci
oraz zaburza funkcje rozrodcze, metabolizm lipidow i weglowodanow [56].

Na uwagg zastuguja zwigzki zwane sideroforami powstajace u bakterii, mikroorga-
nizmow, roslin wodnych i drozdzy, zdolne do wiazania jondw metali, gtownie zelaza
Fe(Il) i Fe(Ill), ale rowniez wanadu. Ligandem jest kwas S,S-2,2'-hydroksyimino-
dipropionowy [H,hidpa], w przypadku wiazania wanadu jest to kompleks wiazacy
V(IV) o skréconym wzorze [V(hidpa)2]*~ zwany amavadyna. Strukture i wybrane
wlasnosci chemiczne tej pochodnej podaje Crans i wsp. [12]. Warto tez wspomnieé
o szczegblnych wlasnosciach morskich bezkregowcdw — ostonic (7unicata) zdolnych
do akumulacji wanadu we krwi, co stwierdzono po raz pierwszy juz w 1911 r. Moga
one pobiera¢ wanad z wody morskiej i gromadzi¢ go w swych tkankach, np. w
oslonie, ptaszczu, uktadzie oddechowym, surowicy, komoérkach krwi, nawet w stezeniu
10 M (jako pochodne V(III), V(IV) i V(V). Wanad jest wychwytywany z wody
morskiej i transportowany do wnetrza organizmu przez przenosniki aniondw i
nastepnie pecherzyki uktadu oddechowego. W cytoplazmie tzw. wanadocytow ze
swoistymi biatkami zwanymi wanabinami wiaze si¢ silniej jako V(IV) niz V(V).
Poznano trzy wanabiny, jako biatka wiazace si¢ z wanadem i po izolacji okreslono
ich mase¢ czasteczkowa na 12,5; 151 16 kDa [12].

1.1. Wystgpowanie pochodnych wanadu

Zwiazki wanadu wystepuja w wodzie, skatach np. w rudach tytanowo-magne-
tytowych i glebie w niskich, natomiast w weglu i poktadach ropy w stosunkowo
wysokich stezeniach. Rudy zelaza we Francji zawierajg 0,07-0,1% wanadu. Najwaz-
niejsze mineraty wanadu, stanowiace zrédlo tego cennego technicznie metalu to:
patronit (VS,), wanadynit (Pb(VO,),Cl, deskloizyt (PbZn(VO,)OH, karnotyt
(wanadan uranylowo-potasowy), roskoelit. Wanad uzywany jest powszechnie w
gornictwie, przemysle stalowym i hutniczym oraz chemicznym (elektrochemicznym,
szklarskim, ceramicznym). U pracownikéw wymienionych branz obserwowano
korelacje miedzy czasem ekspozycji na wysokie stezenia wanadu a czestoscig
wystepowania raka ptuc. Do atmosfery wydostaje si¢ w dymach przemystowych
(elektrownie opalane weglem i mazutem, rafinerie ropy naftowe) [4,6]. Szacuje sig,
ze okoto 25% wdychanych zwiazkéw wanadu jest absorbowane przez organizm,
natomiast absorpcja podawanych doustnie nieorganicznych soli wanadu wynosi
1-10%. Podaje sig, ze 66 tys. ton wanadu jest uwalniane do atmosfery w ciagu
roku w wyniku dziatalnosci przemystowej [3], np. w duzych osrodkach miejskich
$rednie stezenie wanadu w powietrzu wynosi od 0,25 do 300 ng/m’, w miastach w
USA notuje si¢ wyzsze wartosci, np. w Nowym Yorku w 1998 r. warto$¢ ta
wynosita 10 tys ng/m’. Przeglad firm uzyskujacych w réznych krajach rézne produkty
chemiczne i metalurgiczne wanadu wymienia Moskalyk i Alfantazi [45]. Wedlug Lin
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TABELA 1. Srednie stezenie wanadu we krwi w badanych grupach ludzi (opracowano
wg Lin i wsp. [39])

Badana grupa Stezenie Uwagi
wanadu we
krwi [ng/ml]

Studenci

Kobiety 0,37 £ 0,24 |Badania wykonane w grupie studentow na Tajwanie.

Niepalacy mezezyzni 0,44 + 0,32 |Roznice migdzy tymi grupami nie sg istotne

Palacy mezezyzni 0,47 + 0,32 |statystycznie. Wg [39] cata populacja Tajwanu jest

Srednia z 3 grup 0,42 + 0,24 |narazona na zwickszong ekspozycj¢ na pochodne
wanadu

Srednio u ludzi 0,032-0,095 |Dane z piSmiennictwa cytowane wg [39]

(od—do)

Osoby zatrudnione 0,10 £ 0,07

w przemysle

Robotnicy stale narazeni |33,2 + 69,2
na pyly i gazy (3,10-217,0)

i wsp. [39] cala populacja ludzka zyjaca na Tajwanie jest bardziej niz w innych
rejonach eksponowana na pochodne wanadu. Autorzy ci wykonali ciekawe badania
Ww reprezentatywnej grupie studentéw Tajwanu, dotyczace poziomu wanadu we krwi
i porownali uzyskane wyniki z danymi $wiatowymi. Wyniki te podano w tabeli 1.

1.2. Zwiazki wanadu wystepujace w zywych organizmach

Wanad moze wystepowac na réznych stopniach utlenienia (-3, —1, 0 oraz od +1 do
+5) [3, 45,47], najczesciej jako pochodne cztero- [V(IV), VO*' jako kation wanadylowy]
lub pigciowartosciowe — [V(V) jako aniony H,VO,”, HVO 42’, VO 43’ lub VO,7],
metawanadan (NaVO,) ortowanadan (Na,VO,) [5], jako siarczan wanadylu (VOSO,),
lub pigciotlenek wanadu (V,0,) [7,30,56,65]. Jako aniony wanad tworzy nie tylko
monomery, ale rowniez dimery (np. H2V2072‘), tetramery (V 40124‘), pentamery
(V50155_) i dekamery (V100286‘). Wanad moze réwniez wystegpowaé w postaci
pochodnych tréjwartosciowych (V[III]) [30], ale zwiazki te sa nietrwale w obecnosci
tlenu w warunkach fizjologicznych, natomiast kation V[IV] ulega tatwo w utlenieniu do
V[V] i w tej formie wystepuje w organizmach jako anion. Po wniknigciu z ptynow
ustrojowych (np. krwi) do komorki, wanad V[V] ulega redukcji przez GSH, askorbinian,
NADH, NADPH, zwiazki fenolowe [9,56,58] lub kompleksowaniu z ATP i wystgpuje
w postaci kationu wanadylowego VO?*, V[IV] [30]. Badania Aureliano i Gandara [5]
oraz Soaresa i wsp. [61] wskazuja, ze wewnatrz roznych komodrek nawet do 98%
wanadu wystepuje na +4 stopniu utlenienia, a ponadto monowanadany (+5) ulegaja
oligomeryzacji do form di-, tetra- i dekamerow, ktore oddziatuja z biatkami. Autorzy ci
proponuja schemat przejs¢ réznych zwigzkéw wanadu wewnatrz komérki. Wedlug nich
VO?" wystepuje gldwnie w cytoplazmie, podczas gdy mono- i oligomery wanadandow
w formie zwiazanej z biatkami, po przejsciu przez blone komdrkowa droga kanatow
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anionowych oraz wewnatrzkomorkowych wzajemnych przeksztalcen, gromadzone sa
glownie w mitochondriach jako dekamery [5,61]. W wigkszosci tkanek ssakow wanad
wystepuje w stezeniu ok. 20 nM [58]. Tkanki ze wzgledu na malejaca w nich
zawarto$¢ depozytu wanadu, okreslanego po 21 dniach od podania jego pochodnych,
ukladaja si¢ w nastepujacej kolejnosci: kosci>watroba = nerki=Sledziona>krew>migsnie>mozg.
Czas pottrwania we krwi jest krotki, dluzszy w przypadku nerek, jader i watroby, najdluzszy
dla kosci. W zaleznosci od osrodka badawczego podawane sa wartosci okresu poltrwania
od 1-10 dni dla tkanek migkkich, do 14 dni dla kosci; r6zni autorzy szacujg okres pottrwania
117-256 godz. dla watroby i 116414 godz. dla nerek. Natomiast zasadniczo wszyscy
badacze sa zgodni, ze wanad (w ilosci 60-70% podanego dozylnie) jest glownie
wydalany z moczem [46,53,64]. Kiss i wsp. [30] okreslili zwiazki, ktore wiaza pochodne
wanadu V(IV) po ich absorpcji do krwi. Podzielili je na wielkoczasteczkowe (albumina
w stezeniu 630 uM i transferyna 37 uM) oraz drobnoczesteczkowe [fosforany (stezenie
1,1 mM), cytrynian (99 uM), mleczan (1,51 mM) oraz szczawian)]. Wiazanie wanadu
nie zalezy od stezenia tych substancji, gdyz praktycznie od 30% do 70% VO*', wiaze
si¢ 1 jest transportowane przez transferyng. Podobna rolg odgrywa to biatko w
przenoszeniu anionow wanadanowych; autorzy ci oceniaja, ze do 90% wszystkich soli
wanadu jest transportowane przez transferyng. Wsrod drobnoczasteczkowych trans-
porteréw gldowna role odgrywa cytrynian, ktéry w fizjologicznym pH daje kompleksy
VO(IV)-cytrynian oraz VO(IV)-ligand przenoszacy cytrynian. Schemat krazenia wanadu
w organizmie przedstawiono na rycinie 1.

W organizmie ludzkim depozyt wanadu wynosi ok. 100 ug (wg [47] 100200 ug], a
srednia dawka dzienna z przyjmowanym pokarmem od 10 ug do 60 ug [65], a zatem
przy normalnej diecie nie stwierdza sie jego braku. Dawki, szczegdlnie wchlaniane droga
oddechowa [6], przekraczajace t¢ wartos¢ sa toksyczne i maja szkodliwy wplyw na
organizm wywolujac podraznienie oczu, blon sluzowych gornych drég oddechowych, kaszel,
zmeczenie 1 depresje. Wigkszos¢ produktow zywnosciowych zawiera wanad w ilosci
mniejszej niz 1 ng/g, jednak niektore $wieze owoce i warzywa, rosliny zbozowe, ryby,
zawieraja go w ilosci nawet przewyzszajacej 40 mg/g pokarmu; do nich naleza np.
czarny pieprz, grzyby, pietruszka, skorupiaki, nasiona kopru [7,39].

2. DWA GLOWNE ASPEKTY BIOLOGICZNEGO DZIAL.ANIA
WANADU

Poza wspomniang wyzej rola wanadu w rozwoju i roéznicowaniu niektorych
organizmow, pochodne wanadu wykazuja dziatanie przeciwcukrzycowe (zwane takze
insulino-nasladowczym), obnizajace poziom cholesterolu oraz ci$nienie krwi, a takze
przeciwnowotworowe [23,44,46,72,74]. W medycznej literaturze $wiatowej opisywane
sa te dwa gltowne aspekty biologicznej roli pochodnych wanadu i badane pod katem
mozliwosci ich potencjalnego zastosowania jako zwiazkow pozytywnie dziatajacych
w leczeniu cukrzycy i ewentualnie pewnych nowotwordw.
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2.1. Wplyw insulino-podobny (przeciwcukrzycowy)

Od 1994 do 2002 r. w Postepach Biologii Komoérki opublikowano na podstawie przegladu
pismiennictwa [np. 3,11,41,42,47,70] oraz badan wlasnych trzy prace przegladowe dotyczace
przeciwcukrzycowego wplywu réznych zwigzkow wanadu [20,35,67]. W literaturze
Swiatowej ukazaly sie od tego czasu liczne artykuly oryginalne [4-6,9,10,28,29,48,51,53,55,
59-62,66,69,71-74] oraz przegladowe [np. 2,12,28,30,44-46,56,63—65], bedace
podsumowaniem najnowszych pogladéw na biologiczne znaczenie wanadu. Rowniez
badania wlasne dostarczyly nowych informacji [13,14,17,18,32,33,34,37]. Sklonilo to nas
do opracowania niniejszego artykutu.

2.1.1. Proponowane mechanizmy przeciwcukrzycowego dzialania wanadu

Gléwny insulino-nasladowczy wplyw wanadu polega na powodowaniu wzrostu
transportu glukozy w roznych tkankach przez dziatanie na transportery glukozy GLUT4
przy rownoczesnej aktywacji enzymow bioracych udziat w glikolizie i glikogenezie, a
hamowaniu glikogenolizy i glukoneogenezy, ponadto odgrywa glowna role w metabolizmie
lipidow, czesto zaburzonego w chorobach zwigzanych z ich przemianami, wykazujac
zdolno$¢ do normalizacji wadliwych procesow [44,55,56,58]. Inni autorzy podkreslaja
gléwnie wplyw pochodnych wanadu (zaréwno aktywujacy, jak i hamujacy) na aktywnosé
enzymow uczestniczacych w metabolizmie sacharyddw i lipidow. Przyklady wymieniono
w pracach [2,10-12,28,29,41,42,46,51,56—60,62,66] oraz w [20,35,67]; dotycza one badan
zaréwno u ludzi chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2, jak wykonywanych na zwierzetach
doswiadczalnych oraz hodowlach komérkowych. Precyzyjny mechanizm molekularnej
normalizacji zmian cukrzycowych przy braku lub minimalnych efektach oddziatywan na
odpowiednie procesy kontrolne nie jest dotad w pelni poznany. Crans i wsp. [12]
proponuja mozliwe oddzialywania réznych pochodnych wanadu, szczegélnie ich hamujacy
wplyw na aktywno$¢ fosfataz, rybonukleaz i ATP-az oraz aktywacje fosforylaz i
biatkowych kinaz tyrozynowych zaréwno blonowych, jak i cytoplazmatycznych. Kawabe
i wsp. [28] w badaniach modelowych adipocytéw szczurzych, proponuja mechanizm
insulino-nasladowczego dzialania pochodnych wanadylu V(IV) (patrz tez tab. 3).
Mukherjee i wsp. [46] oraz inni badacze [30,44,60] podkreslaja wplyw wanadu na
enzymy, np. rézne ATP-azy, kinazy bialkowe, w tym receptorowe i niereceptorowe
tyrozynowe kinazy biatkowe, kinaz¢ 3-fosfatydyloinozytolu, rybonukleazy, fosfatazy
biatkowe i lipidowe, prawidlowos¢ fizjologicznego funkcjonowania tarczycy, wptyw na
przepuszczalnosé blon komorkowych, na regeneracje adipocytow, trzustki i kosci, metabo-
lizm glukozy i lipidow, regulacje funkcji wielu gendw, np. TNF-c:4 (tumor necrosis factor
4-alpha), 1L-8 (interleukiny-8), biatka AP-1, bialek ras, c-raf-1, p5S3, MAPKs (kinaz
biatkowych aktywowanych mitogenem), czynnikow jadrowych [2,5,44,55,-56,74]. Mehdi
i wsp. [44] podkreslaja, ze pochodne wanadu moga dziata¢ poprzez kaskade receptora
insulinowego oraz niezaleznie od niej, stad rézne efekty uzyskiwane po ich zastosowaniu
[30,56]. Jeden ze schematéw wewnatrzkomérkowego dziatania zwiazkéw wanadu
przedstawiono na rycinie na str 365.
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2.1.2. Uzycie zwiazkéw wanadu w cukrzycy modelowe] u zwierzat
oraz u ludzi, pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2

Pierwsze proby zastosowania wanadu jako ,.leku” mialy miejsce juz w 1899 r.,
kiedy Lyonnet i wsp. [40] podali 60 swoim pacjentom (z ktérych troje byto cukrzy-
kami) s6l wanadu przez kilka miesigcy, nie wywolujac zadnych objawow chorobo-
wych. Opisuja oni, ze podanie 4—5 mg metawanadanu sodu przed positkiem trzy razy
w tygodniu z 24-godzinnymi przerwami dalo w rezultacie u dwu z trzech cukrzykow
obnizenie poziomu cukru we krwi [55,56,64]. Natomiast w badaniach modelowych
zastosowania soli wanadu jako ,,leku” czy tez srodka normalizujacego pewne kliniczne
objawy cukrzycy indukowanej u zwierzat stworzyta pionierska praca Heyligera i wsp.
[26]. Dalsze, kontynuowane do dzi$ badania w zespole McNeilla [11,23.,41,42,47,63.,65,
70,73] wniosly szereg cennych informacji na temat modeli badawczych, skutecznosci
dziatania nowych pochodnych wanadu, toksycznosci tych zwiazkéw i mechanizmow
ich dziatania. Wiasnos$ci insulino-nasladowcze zwiazkow wanadu wykazano w
hodowlach komérkowych, tkankach, roznych zwierzecych modelach cukrzycy typu I
oraz Il, a takze w ograniczonych przypadkach cukrzycy u ludzi [9,44,55-58].

W badaniach modelowych cukrzycy wystepujacej u zwierzat po podaniu aloksanu
lub streptozotocyny (STZ) rézni autorzy uzyskali wystepowanie objawow analogicz-
nych do ludzkiej cukrzycy typu 1 i typu 2, tzn. u zwierzat stwierdza si¢ hiperglikemig,
hiperlipidemig, hipoinsulinemig¢ oraz takie typowe objawy kliniczne, jak: wielomocz,
wzmozone przyjmowanie pokarmu i ptynu do picia [11,38,42,44,58,70]. Od tego czasu
trwajq poszukiwania najbardziej skutecznej i najmniej toksycznej pochodnej wanadu
(w tym réwniez zwigzkéw organicznych), ktora podana zwierzetom z cukrzyca
modelowa lub (po wykonaniu wymaganych badan klinicznych) pacjentom chorym na
cukrzyceg, moglaby normalizowa¢ kliniczne i biochemiczne objawy tej choroby.
Cukrzyca w populacji ludzkiej wykazuje drastyczng tendencj¢ wzrostowa [65]. Zaleta
bylaby mozliwos¢ podawania doustnego takich preparatow [9,58]. Obecnie na cukrzyce
choruje okoto 2 min Polakéw. W 2006 r. na $wiecie chorowalo na cukrzyce 250 min
ludzi, szacuje sie, ze ich liczba wzrosnie w 2025 roku do 300 milionow [28,60].

Powszechnie uwaza sie, ze ,,lepsze” od nieorganicznych pochodnych sa komp-
leksy organiczne, wigzace wanad koordynacyjnie, ze wzgledu na ich mniejsza
toksycznosé i latwiejsze wychwytywanie przez tkanki, co pozwala na stosowanie
mniejszych dawek w celu osiagniecia takiego samego efektu terapeutycznego
[12,42,65]. W tabeli 2 przedstawiono syntetyzowane i badane od 1992 r. organiczne
pochodne wanadu wraz z niektorymi uwagami dotyczacymi ich dziatania i ewentu-
alnie zastosowania. Zestawiono rézne uzyskane kompleksy wanadu i okreslono
tolerancje, bezpieczenstwo uzycia, farmakokinetyke, biodostepnos¢ dawek, a Thomp-
son & Orvig [64] uwazaja, ze bis(maltolato)oksowanad(IV) [BMOV] i bis(etylomalto-
lato)oksowanad(1V) [BEOV] najlepiej spetniaja te wymagania jako preparat o dziata-
niu insulino-nasladowczym [23]. BMOV i BEOV sg czesto dodawane jako suplement
diety do pokarmu [63—65].

Wybor ligandu jest waznym czynnikiem farmakologicznej skutecznosci zwiazkow
wanadu jako czynnika insulino-nasladowczego. Réwnie istotny jest metal wigzany
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koordynacyjnie przez taki sam ligand [10,29,63]. Poniewaz wyniki roznych zespotow
badawczych dotyczyly innych modeli doswiadczen, réznych rodzajow i wielkosci
dawki wanadu, metody jej podawania i czasu trwania doswiadczen, trudno bylo
oceni¢, czy wanad jest pierwiastkiem unikatowym w dziataniu przeciwcukrzycowym
wsrod takich metali, jak: molibden, kobalt, miedz, chrom czy cynk, ktére majaq wazna
role biologiczna. Thompson i wsp. [63] uzyskali maltolany wszystkich wymienionych
metali i podali w jednakowej dawce 0,6 mmol/kg przez zglebnik szczurom z cukrzyca
streptozotocynowa (STZ). Do 72h po podaniu tych pochodnych (pomiary po 12, 24
i 48 godz.) tylko BMOV i maltolan kobaltu wykazywaly wptyw na zmiany poziomu
wolnej glukozy we krwi, odpowiednio 80-35% (spadek w czasie) lub 10-20%
(wzrost w czasie). Zwiazki wanadu zastosowano rowniez w ,,leczeniu” pacjentow
chorych na cukrzyce, za ich zgoda, oraz u ochotnikow, ktérzy tworzyli odpowiednie
grupy kontrolne. Ludziom podawano gltownie nieorganiczne pochodne wanadu,
przyktady zebrano w tabeli 3.

2.1.3. Toksyczno$¢ wanadu i skutecznos¢ dziatania jego pochodnych

Przy calym korzystnym wplywie regulujacym procesy fizjologiczne i biochemiczne
zardbwno w cukrzycy naturalnej wystepujacej u ludzi, jak i modelowej indukowanej
farmakologicznie u zwierzat doswiadczalnych, zwiazki wanadu zaréwno w formie
kationowej, jak i anionowej, uzyte powyzej pewnych stezen sa toksyczne dla zywych
organizmoéw, przy czym efekty te wzrastaja proporcjonalnie ze wzrostem wartoscio-
wosci wanadu w tych zwiazkach. Badania wykonane w latach 1993-2004 przez
kilka zespotow badawczych, np. McNeilla i wsp. [11,26,23,41,42,43,47,63,65],
Domingo i wsp. [19], Crans i wsp. [12], gléwnie w ukladach modelowych na
szczurach 1 myszach wykazaly pojawianie si¢ réznych efektow toksycznych zarowno
po krotkim (kilkudniowym), jak i dlugim (przez kilka miesigcy) okresie podawania
zwigzkow wanadu. Wystepowaly zmiany hematologiczne i biochemiczne (np. spadek
liczby erytrocytéw, hemoliza, obnizenie poziomu hemoglobiny i hematokrytu, spadek
aktywnosci enzymow wskaznikowych, takich jak: aminotransferazy, dehydrogenaza
mleczanowa czy fosfataza zasadowa), uszkodzenia w uktadzie nerwowym (ogdlna
aktywnos¢ i zdolnos$¢ uczenia sig), uszkodzenia reprodukcji i rozwoju (toksycznosé
dla embriondéw i teratogenno$¢) oraz morfologiczne i funkcjonalne uszkodzenia
watroby, nerek, kosci, sledziony i leukocytow. Do fizjologicznych objawow efektow
ubocznych dziatania wanadu naleza: zwigkszona Smiertelnos¢, biegunka (powszechnie
wystepujacy objaw toksycznosci podawanych zwigzkéw), wymioty, spadek masy
ciafa, nawet w stosunkowo krdtkim czasie trwania doswiadczenia [63], w naszych
doswiadczeniach 11 dni [13,14,17,18,32-34], spadek masy organow w stosunku do
masy ciala, krwawienia z nosa, odwodnienie, zmiany funkcjonowania nerek (zaréwno
ilosci mocznika, jak i kreatyniny) [7,65]. Wanad wplywa na prawidlowe funkcjono-
wanie uktadu nerwowego, oddechowego, trawiennego, krazenia, wydalniczego
[29.38.,46]. W modelach cukrzycy alloksanowym i streptozotocynowym regulacje
objawow cukrzycowych uzyskiwano stosujac dawki wanadu 0,1-0,7 mM/kg/dzien
w zaleznosci od rodzaju doswiadczen [64]. Jon wanadylowy jest podawany
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zwierzgtom najczesciej w stezeniach 0,25—1,0 mg/ml jako ptyn do picia, powodujac
petna lub czesciowa normalizacje klinicznych objawdw chorobowych [42]. Stosuje
si¢ rowniez podawanie pochodnych wanadu dozotadkowo przez zglebnik, ale czesé
badaczy uwaza t¢ droge za znacznie mniej skuteczng mimo bardziej precyzyjnego
ustalenia wielkosci podanej dawki.

Toksycznos¢ wanadu podawanego ochotnikom, ludziom chorym na cukrzyce jest
stosunkowo mato znana. Wynika to z stosunkowo krotkiego czasu stosowania
(zwykle do 4 tygodni) oraz niskich dawek tego preparatu, gdy notowano drobne
gastryczne niedomagania, podczas gdy przedtuzony do 5 miesiecy czas podawania
»leku”, powodowal anoreksje, utrate masy ciata i bole zotadka. Wedlug czesci
badaczy [7,65] doustne podawanie siarczanu wanadylu czy BMOV nie ma wplywu
na podstawowe wskazniki biochemiczne i hematologiczne, jednak, jak si¢ wydaje,
zalezy to od rodzaju przeprowadzanych doswiadczen. Wigkszos$¢ autordéw jest zdania,
7e wymienione wyzej stezenia zwiazkow wanadu gwarantuja przewage korzystnych
nad niepozadanymi efektami dziatania tego pierwiastka.

7 naszych doswiadczen wynika, ze skuteczno$¢ wanadu do normalizacji zmian
wywolanych u zwierzat z cukrzyca streptozotocynowa jest wynikiem dziatania kilku
czynnikow poza rodzajem wybranego modelu badan, np. czasu trwania doswiad-
czenia, zastosowanej dawki i sposobu jej podania oraz gatunku zwierzat. Zalezy ona
w znacznym stopniu od rodzaju ligandu, z ktorym wanad tworzy sol lub zwiazek
kompleksowy, a zatem rowniez wartosciowosci tego pierwiastka. Jest to potwier-
dzeniem pogladow innych autoréow. Na przyktad Thompson i Orvig [64] czy Yang
i wsp. [72] przedstawili i dyskutowali takie dziatania. Ci ostatni proponuja tzw. efekt
ADME/T, okreslajacy role ligandéw w absorpcji, dystrybucji, metabolizmie, eliminacji
i toksycznosci w efektywnosci biologicznego dziatania pochodnych wanadu. W
badanym przez nas ukladzie doswiadczalnym, (kiedy zwiazki wanadu w stgzeniach
1,5 mM dla NaVO;, i Na,VO,, 1,8 mM dla bis(kojato)oksowanadu(IV) i bis(bipirydy-
lo)oksowanadu(IV) i 3 mM dla bis(oksalato)oksowanadu(IV), VOSO, i Na,VO,
byly podawane w formie plynu do picia zwierzetom tylko w czasie 7 dni) regula
byto, ze mniej toksyczne byly pochodne zwiazkow V[IV] niz V[ V], co jest zgodne
ze spostrzezeniami innych autoréw wykonujacych swe eksperymenty w zupelnie
innych warunkach i na innych modelach [np.7,63—65]. Nasze wyniki potwierdzaja
wyniki badan Thompson i wsp. [65] oraz zespotu McNeill i wsp. [41-43,73], czy
Crans i wsp. [12,72,74], ze mniej toksyczne od nieorganicznych sa organiczne
pochodne wanadu, jakkolwiek autorzy ci badali glownie BMOV, rowniez najbardziej
skuteczny i najmniej toksyczny wsrdéd wszystkich badanych zwiazkow w naszym
uktadzie doswiadczalnym [13,14,18,33,34]. Skuteczno$¢ dziatania na badane przez
nas kliniczno-biochemiczne oraz morfologiczne objawy cukrzycy przez organiczne
kompleksy jonu wanadylowego malata w nastepujacej kolejnosci bis(maltolato)okso-
wanad(IV)>bis(pirydylo)oksowanad(IV)>bis(szczawiano)oksowanad((IV)>bis-
(kojato)oksowanad(IV) [18,32,33]. Skuteczno$¢ nieorganicznych soli wanadu:
V{V) i V(V) w takim samym modelu doswiadczalnym malata nastepujaco:
VOSO,>Na,VO,>NaVO, [13,14,34]. Wynika to z wplywu na przepuszczalnos¢ i
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absorpcje kompleksow wanadu oraz samych ligandéw lub anionéw oraz ich toksycz-
no$¢ [17]. W przypadku nowo syntetyzowanych organicznych pochodnych wanadu
[18,32,33 i tab. 2] duza role odgrywat rodzaj ligandu. Mechanizm dziatania ligandow
na przepuszczalnosé i cytotoksyczno$é catego kompleksu z wanadem proponuja np.
Yang i wsp.[72] i Zhang i wsp. [74] badajac komorki Caco-2, do ktérych VO(acac),,
BMOYV oraz wanadan, a takze kompleksy wanado(IILIV,V)di-pikolinatowe przenikaja
glownie droga prostej dyfuzji.

3. ZAKONCZENIE

Podawanie samych zwigzkéw wanadu nie we wszystkich postaciach cukrzycy
u ludzi bedzie moglo zastapi¢ jako lek iniekcje insuliny. Jednak dotychczasowe
zastosowanie ich z powodzeniem w traktowaniu zwierzat z modelowa cukrzyca czy
pacjentdw-ochotnikéw chorych na cukrzyce pozwala przypuszczaé, ze pewne pocho-
dne wanadu beda mogly by¢ cennym suplementem diety, pomocnym w normalizacji
przynajmniej czesci klinicznych objawdw tej choroby. Nalezy uzyska¢ taki zwigzek
wanadu, ktory przy mozliwie najnizszej dawce i najmniejszych efektach ubocznych,
bedzie dawat zadowalajaca poprawe klinicznych objawdw cukrzycy, najlepiej norma-
lizujac wadliwe przemiany lipidow i cukrowcow. Korzysci z przyjmowania takiego
preparatu powinny znacznie przewyzsza¢ ewentualne dziatanie toksyczne i wywolane
nim skutki negatywne. Wymaga to dalszych intensywnych badan zarowno w
uktadach modelowych (na zwierzgtach i hodowlach tkankowych czy komérkowych),
jak i u ochotnikdéw-ludzi chorych na t¢ powazna chorobg cywilizacyjna.
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