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Abstract

The general goals of diabetes treatment are to maintain optimal individualized glyce-
mic targets and to prevent complications. Today, there are significant barriers to successful
diabetes therapy, such as parenteral drug administration, decreased therapeutic efficacy after
an initial improvement in glycemia, inaccessibility of new medicines in lower-income coun-
tries, and high drug prices. Accordingly, significant research attention has been devoted to the
development of a cheap and comfortable antidiabetic agent, which demonstrates success in
lowering blood glucose levels as well as fewer toxicity properties. In recent years, the effects
of inorganic and organic vanadium compounds have been investigated in diabetes treatment.
These studies have found the low bioavailability of orally administered inorganic vanadium
salts; thus, effective doses to reduce blood glucose levels to normal may cause serious adverse
events. In addition, the only study with an organo-vanadium compound (bis(maltolato)oxo-
vanadium(IV)), which has reached Phase Ila clinical trial, was terminated after three months
due to renal complications. Moreover, despite a growing interest in polyoxovanadates for tre-
ating diabetes in the last few years, the toxic potentials of these compounds are still unknown.
However, the precise mechanism of their antidiabetic actions remains unclear. A broad spe-
ctrum of possible mechanisms and hypotheses, such as enhancement of insulin secretion
and enhanced sensitivity to insulin, as well as suppression of hepatic glucose production and
decrease of intestinal glucose absorption, have been presented. In conclusion, besides the pro-
mising results obtained in animal and human studies, no vanadium compound has success-
tully reduced blood glucose with acceptable safety and tolerability. More studies of vanadium
benefit-risk could lead to a new era in vanadium biomedicine.
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Sazetak

Glavni ciljevi u lecenju osoba sa dijabetesom su ostvarenje individualnih
glikemijskih ciljeva i prevencija komplikacija. Danasnja savremena terapija dijabetesa,
uz izuzetne uspehe, ima i odredena ogranicenja kao §to su: paranteralni put primene
leka, smanjenje efikasnosti leka nakon pocetnog poboljsanja glikemije, nedostupnost
novijih lekova u nerazvijenim zemljama ili nepristupacnost leka zbog visoke cene. Zbog
toga postoji stalna potreba za razvojem antihipeglikemijskih lekova jeftinijih i laksih
za primenu, sa vecom efikasnos¢u i manje toksicnim. U tom cilju, znatan broj studija
ispitivao je uticaj neorganskih i organskih jedinjenja vanadijuma u snizavanju vrednosti
hiperglikemije. Pokazano je da neorganska jedinjenja vanadijuma nakon peroralne
primene imaju jako nizak stepen apsorpcije, tako da su visoke doze u snizavanju
hiperglikemije izazivale ozbiljne nezeljene efekte kod ispitanika. S druge strane, organsko
jedinjenje vanadijuma bis(etilmaltolat)oksovanadijum(IV) doslo je do faze 2 klinicke
studije ispitivanja antidijabeticke efikasnosti i bezbednosti, ali je studija prekinuta zbog
nefrotoksicnog nezeljenog efekta. Poslednjih nekoliko godina velika paznja je posvecena
istrazivanju antidijabeticke aktivnosti polioksovanadata, ali su podaci o toksi¢cnom
potencijalu ovih jedinjenja jo$ uvek nedovoljni. Iako je antidijabeticka aktivnost odavno
dokazana, ta¢ni mehanizmi dejstva jedinjenja vanadijuma jo$ uvek nisu u potpunosti
razja$njeni. U literaturi se navodi da jedinjenja vanadijuma mogu delovati na: sekreciju
insulina, osetljivost ciljnih tkiva na insulin, stvaranje glukoze u jetri ili obim apsorpcije
glukoze u digestivnom traktu. U zaklju¢ku, uprkos obecavajuc¢im rezultatima dobijenim
u istrazivanjima na zivotinjama i ljudima, za sada jo$ uvek nije otkriveno jedinjenje
vanadijuma delotvorno u snizavanju hiperglikemije, uz istovremeno prihvatljivu
bezbednost i sigurnost. Zbog toga je u buducnosti potrebno ulagati u pronalazenje novih

polioksovanadati

jedinjenja vanadijuma, cije koristi ¢e biti ve¢e u odnosu na rizike.

Uvod

Se¢erna bolest (lat. Diabetes mellitus - DM) pred-
stavlja metabolicki sindrom koji podrazumeva hronic-
nu hiperglikemiju pracenu poremecajem metabolizma
ugljenih hidrata, masti i proteina, koji nastaje zbog ap-
solutnog i/ili relativnhog nedostatka insulina ili izostanka
njegovog efekta na periferna tkiva. Prema poslednjem iz-
danju Atlasa Medunarodne dijabetoloske federacije (engl.
International Diabetes Federation - IDF) iz 2019. godine
(1), oko 463 miliona ljudi (starosti 20 - 79 godina) $irom
sveta boluje od DM. Procenjeno je da ¢e do 2045. godine
biti oko 700 miliona obolelih i da ¢e povecanje broja obo-
lelih biti vece u zemljama u razvoju u odnosu na razvijene
regione (1).

Glavni cilj u lecenju osoba sa DM je uspesna regu-
lacija glikemije. Analize rezultata velikih klinickih studija
pokazale su da snizavanje hiperglikemije smanjuje pojavu
i progresiju mikrovaskularnih komplikacija (2). Mada je
uticaj uspes$ne regulacije glikemije na makrovaskularne
komplikacije i dalje neizvestan, veruje se da odredena ko-
rist postoji, ali da je ona verovatno posledica dugotrajne po-
boljsane kontrole nivoa glukoze u krvi (3). Medutim, svake
godine od komplikacija DM umre oko 4 miliona ljudi, $to
ukazuje da veliki broj obolelih i dalje ne postize zadovo-
ljavajucu regulaciju glikemije, kao ni ostalih metabolickih
parametara klju¢nih u postizanju dobre kontrole bolesti
i smanjivanju hroni¢nih komplikacija (1). Ovaj podatak
podstice naucnike $irom sveta da i dalje rade na pronala-
zenju lekova vece efikasnosti i manje toksi¢nosti, jeftinih i
laksih za primenu.

Poznata je ¢injenica da prelazni metali u tragovima
ucestvuju u razlic¢itim biohemijskim i fizioloskim funkci-
jama kod biljaka i zivotinja (4, 5). Jedna od njihovih bitnih
funkcija je da kao redukcione supstance, ulazeci u sastav
enzima (npr. katalaze, superoksid-dizmutaze, peroksidaze
idr.), ucestvuju u brojnim oksidoredukcionim reakcijama,
te su znacajni i neophodni za normalno funkcionisanje
ljudskog organizma. Iz tog razloga, znatan broj studija
pokazao je da poremecaj homeostaze bioesencijalnih ele-
menata u tragovima ima vaznu ulogu u patogenezi i pro-
gresiji razlicitih oboljenja (6,7). Shodno tome, pojedina
istrazivanja su ukazivala na mogucnost primene metala i
kompleksa metala u terapijske svrhe. Medutim, uzimajuci
u obzir ¢injenicu da rizici koje lek nosi moraju da budu
manji od oc¢ekivane koristi, medicinska upotreba jedinje-
nja na bazi metala dugo je bila pod znakom pitanja zbog
njihovog moguceg toksicnog dejstva (8). Zahvaljujuci
mnogobrojnim istrazivanjima koja su imala za cilj us-
postavljanje ravnoteze izmedu terapijske koristi s jedne i
Stetnih efekata s druge strane, danas se za dijagnostiku i
lecenje koriste brojni lekovi na bazi metala (9-11). Tako
se na listi odobrenih humanih lekova Americke agencije
za hranu i lekove mogu naci: litijum-karbonat (Li,CO,),
koji se primenjuje u terapiji mani¢no-depresivne bolesti;
cis-[Pt(amin) X ] i arsenik-trioksid (As,O, koji se prime-
njuju kao antitumorski agensi i Au(PEt,) (acetiltiogluko-
za), koji se primenjuje u leCenju reumatoidnog artritisa;
kao i mnogi drugi sa Sirokom primenom, koja cesto uklju-
Cuje i zvani¢no neodobrene indikacije (9). Zbog ekonom-
ske isplativosti, ve¢ duzi niz godina veliki broj nau¢nika
$irom sveta pokusava da sintetise nove potencijalne lekove
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na bazi metala, delotvorne uz prihvatljivu bezbednost i
podnosljivost.

Otkri¢em da prelazni metali u tragovima imaju zna-
¢ajnu ulogu u metabolizmu glukoze, lipida i insulina dola-
zi do porasta interesovanja za istrazivanje mogucih delo-
tvornih kompleksa metala u lecenju DM (12,13). Tako je
poslednjih godina posebna paznja posvecena kompleksi-
ma vanadijuma, volframa, hroma, mangana, kobalta, cin-
ka, selena i molibdena (9, 12, 14, 15).

Vanadijum u medicini

Vanadijum je prelazni metal $iroko rasprostranjen
u prirodi. U ishrani se moze naci u biljnim uljima, mleku,
zitaricama i mahunarkama (16). Glavni nacin ulaska va-
nadijuma u ljudski organizam je putem digestivnog trakta,
kao i inhalacijom. Procenjeno je da samo oko 1% unetog
vanadijuma dospeva u cirkulaciju, te njegova koncentraci-
ja u krvi iznosi oko 200 nM, dok je intracelularna koncen-
tracija deset puta manja (17). Uglavnom se distribuira u
jetri, bubrezima i kostima (18).

Interesovanje za medicinsku upotrebu jedinjenja va-
nadijuma zapocelo je 1939. godine, da bi se od 1990. godi-
ne broj objavljenih radova o njihovoj mogucoj terapijskoj
primeni naglo povecao (19). U dosadasnjim mnogobroj-
nim studijama opisana su antihiperglikemijska, antihiper-
lipidemijska, antizapaljenjska, antihipertenzivna, antiko-
agulantna, kardioprotektivna, antivirusna i antitumorska
svojstva kompleksa vanadijuma (20-22). Pored toga, u glo-
balnoj borbi protiv COVID-19 pandemije, imajuci u vidu
patogenezu COVID-19 bolesti i opisana bioloska svojstva
kompleksa vanadijuma, razmatrana je i moguc¢nost prime-
ne ovih kompleksa kao dodatka prihvacenoj terapiji (23).
Ovako $irok spektar bioloske aktivnosti moze se objasni-
ti ¢injenicom da se vanadijum u oksidacionom stanju +5
(vanadat) ponasa kao fosfatni anjon, §to mu pruza mo-
guénost da reaguje sa brojnim fizioloskim supstratima i
meduproizvodima fosfatnog metabolizma (24). Dodatno,
vanadijum kao element d-bloka moze da menja oksidaci-
ono stanje (-1, 0, +2, +3, +4 1 +5) i da gradi raznovrsne
koordinacione komplekse, te da tako ucestvuje u brojnim
¢elijskim enzimskim procesima.

Vanadijum i dijabetes

Jedinjenja vanadijuma se generalno mogu podeliti
u dve velike grupe, neorganske i organske komplekse (sli-
ka 1). Hejliger (Heyliger) i saradnici prvi su autori koji su
istrazivali in vivo uticaj neorganske soli vanadijuma (natri-
jum-ortovanadata) na vrednosti hiperglikemije i parame-
tre sréane funkcije kod Zenki pacova sa eksperimentalno
izazvanim dijabetesom (25). Pokazali su da je ispitivani
vanadat, nakon 4 nedelje tretmana, uspe$no snizio vred-
nosti hiperglikemije na normalne vrednosti, kao i da je po-
boljSao parametre sréane funkcije kod dijabetickih pacova.
Medutim, neorganske soli vanadijuma su nakon peroral-
ne primene imale jako nizak stepen apsorpcije, tako da
su terapijske doze, efikasne za snizavanje hiperglikemije,
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Slika 1. Hemijska struktura vanadil-sulfata (A), natrijum-
ortovanadata (B), kompleksa peroksovanadijuma (C) i
bis(maltolat)oksovanadijuma(IV) (BMOV) R = CH, i
bis(etilmaltolat)oksovanadijuma(IV) (BEOV) R = C H, (D).

izazvale ozbiljne nezeljene efekte (26). Sli¢na situacija je i
sa kompleksima peroksovanadijuma. Oni su se u brojnim
in silico, in vitro i animalnim studijama pokazali kao efika-
sni antidijabeticki agensi, ali bezbednost i sigurnost njiho-
ve primene nije bila prihvatljiva usled povecanja stepena
oksidativnog stresa u celijama (27).

Kako bi povecali efikasnost i bioraspoloZivost, a
smanjili toksi¢nost jedinjenja vanadijuma, naucnici su
sintetisali organska jedinjenja vanadijuma. Medu njima su
se, kao mo¢ni agensi u smanjivanju vrednosti hiperglike-
mije, izdvojili bis(maltolat)oksovanadijum(IV) (BMOV) i
bis(etilmaltolat)oksovanadijum(IV) (BEOV) (slika 1) (15).
Kako je na animalnim modelima pokazano da BMOV po-
seduje vedi toksi¢ni potencijal u odnosu na BEOV, sprove-
dene su klinicke studije za procenu efikasnosti i bezbedno-
sti BEOV u terapiji DM. Najpre su u fazi 1 klinicke studije,
koja je sprovedena na 40 zdravih dobrovoljaca, potvrdene
bezbednost i podnosljivost pojedina¢nih peroralnih doza
(10, 25, 35, 60 i 90 mg) BEOV (28). Nakon toga, klinicka
ispitivanja na pacijentima sa tipom 2 DM pokazala su da
primena BEOV, u jednokratnoj peroralnoj dozi od 20 mg,
dovodi do smanjenja nivoa glikemije naste i glikoziliranog
hemoglobina A , kao i boljeg odgovora na testu oralnog
opterecenja glukozom (15). Nazalost, studija je prekinuta
nakon tri meseca sprovodenja zbog izazvanog nefrotok-
si¢cnog nezeljenog efekta BEOV (Akesis Pharmaceuticals,
Inc., 2009 .http://www.biospace.com/News/

akesispharmaceutical-discontinues-sole-clinical/123583).

Polioksidovanadati i dijabetes

Poslednjih nekoliko godina velika paznja je posve-
¢ena istrazivanju bioloskih aktivnosti polioksidometala-
ta (POM), ukljucujudi i polioksidovanadate (POV) (29).
Polioksidovanadati predstavljaju polianjonske oligomerne
agregate vanadijuma, povezane kiseoni¢nim mostovima,
sa velikom gustinom negativnog naelektrisanja. Do sada
je u literaturi opisan znatan broj bioloskih aktivnosti POV
(antimikrobna, antitumorska, anti-alchajmerska i antidi-
jabeticka), koje se uglavnom objasnjavaju mehanizmom
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enzimske inhibicije. Nomija (Nomiya) i saradnici su u
svom in vivo istrazivanju ispitivali uticaj strukturno razli-
c¢itih POM na snizavanje hiperglikemije u eksperimental-
nom modelu dijabetesa miseva (30). Na osnovu dobijenih
rezultata, dosli su do zakljucka da POM sa vanadijumom
poseduju antidijabeticku aktivnost, kao i da antidijabeticka
aktivnost POM uglavnom zavisi od geometrijskog oblika,
ane od vrste (ne)metala u kompleksu. Takode, rezultati in
vitro studije Pereire (Pereira) i saradnika (30) ukazali su na
veci stepen ulaska glukoze u adipocite pacova nakon tre-
tmana dekavanadatom. Pored toga, pokazano je da hibrid-
ni molekul metformina i dekavanadata znacajnije snizava
vrednosti hiperglikemije, kao i hiperlipidemije kod Zivoti-
nja sa eksperimentalnim tipom 1 i 2 DM, u odnosu na gru-
pu zivotinja tretiranu samo metforminom (31). Uoceno je
da i benzilamin-dekavanadat ima antihiperlipidemijsku
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aktivnost, pored jedinjenja metformina i dekavanadata
(32). Pregledom literature moze se zakljuciti da su dosa-
dasnje studije uglavnom bazirane na ispitivanju efikasno-
sti POM, dok manji broj radova prikazuje njegove toksicne
potencijale. Stoga sprovodenje klinickih studija za proce-
nu efikasnosti i bezbednosti POM zahteva opsezne toksi-
koloske studije na animalnim modelima.

Mehanizam antidijabetickog dejstva
vanadijuma

Uprkos dokazanoj antidijabetickoj aktivnosti, ta¢ni
mehanizmi dejstva jedinjenja vanadijuma jo$ uvek nisu
u potpunosti razjasnjeni. Cinjenica da jedinjenja vana-
dijuma kod dijabetickih Zivotinja snizavaju vrednosti
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Slika 2. Moguc¢a ciljna mesta delovanja kompleksa vanadijuma (V) u insulinskom signalnom putu fosfatidilinozitol-3 kinaze
(PI3-K). Nakon vezivanja insulina za transmembranski receptor, koji poseduje tirozin-kinaznu aktivnost, dolazi do fosforilacije
familije proteina supstrata receptora za insulin (IRS), koji dalje aktiviraju kataliticku subjedinicu PI3-K. Nakon toga dolazi do
fosforilacije fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfata u fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat, koji dalje uz pomo¢ fosfatidilinozitol zavisnih
protein-kinaza 1 i 2 (PDK-1 i PDK-2) aktivira protein-kinazu B-1 (PKB-1). Modulatornu ulogu PKB-1 ostvaruje odvajanjem od
¢elijske membrane i fosforilacijom brojnih supstrata u citoplazmi i jedru, $to posledi¢no dovodi do aktivacije glikogen-sintaze-
kinaze 3 (GSK-3), fosfofruktokinaze 2 (PFK-2), glukoznog transportera 4 (GLUT 4) i 4E-vezujuceg proteina (4E-BP1). Kontrola
signalnog puta se ostvaruje dejstvom fosfotirozin-fosfataze 1 B (PTP1B), koja defosforilacijom tirozinskih ostataka aktiviranog
receptora smanjuje dejstvo insulina. Pretpostavlja se da V pojacavaju dejstvo insulina tako $to stimulisu aktivnost glikogen sintaze
(GS), a inhibiraju protein fosfatazu 1 (PP-1), ¢ime pospesuju sintezu glikogena. Takode, stimuli$u ulazak glukoze u misi¢e i masno
tkivo posredstvom GLUT4, dok inhibicijom PTP1B sprec¢avaju defosforilaciju insulinskog receptora.
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hiperglikemije, dok kod zdravih Zivotinja ne uti¢u na
normoglikemiju, ukazuje da ova jedinjenja deluju samo
na poremecene metabolicke puteve u DM. U literaturi se,
kao osnovni mehanizmi delovanja ovih jedinjenja, navo-
de imitiranje i pojacavanje dejstva insulina (33). Medutim,
otkrice da snizavanje hiperglikemije zavisi od prisustva re-
zidualne endogene sinteze insulina ukazuje da jedinjenja
vanadijuma vise deluju tako $to pojacavaju nego sto imiti-
raju dejstvo insulina (slika 2) (34,35). Treba naglasiti i in-
teresantan podatak da ova jedinjenja pojacavaju/imitiraju
samo metabolicke efekte insulina, bez uticaja na mitogene
efekte (36).

Ranije se smatralo da jon vanadijuma svoj
efekat pojacavanja/imitiranja dejstva insulina ostvaruje
intracelularnom fosforilacijom i posledi¢nom inhibicijom
protein-tirozin fosfataze 1B, negativhog regulatora
insulinskog sistema transdukcije signala. Medutim,
rezultati naknadnih in vitro studija nisu dokazali
intracelularno  povecanje koncentracije fosfotirozin-
fosfataze (supstrat protein-tirozin fosfataze 1B) nakon
tretmana vanadijumom (37,38). Ovi rezultati su kasnije
bili potvrdeni otkri¢em da kvercetin, kao inhibitor kinazne
aktivnosti insulinskog receptora i posledi¢ne fosforilacije
Celijskih supstrata, ne sprecava efekte tretmana vanadijuma
(33), sto je navelo na zakljucak da jon vanadijuma
verovatno zaobilazi korak fosforilacije tirozina ili deluje
preko neinsulinskih protein-tirozin-kinaznih receptora.
Dodatno, nedavno sprovedena in vitro studija pokazala
je da jedinjenja vanadijuma svoje antidijabeticke efekte
mogu ostvariti inhibicijom dipeptidil-peptidaze IV
(DPP-4), ciljnog mesta delovanja relativno novih oralnih
antidijabetika - gliptina (39). Inhibicijom ovog enzima
oni sprecavaju inaktivaciju glukagonu slicnog peptida
1, §to posledi¢no stimuli$e insulinsku sintezu i sekreciju,
suprimira sekreciju glukagona, usporava praznjenje
zeluca i izaziva osecaj sitosti. Da jedinjenja vanadijuma
mogu da uticu na sintezu i sekreciju insulina, pokazano
je u in vivo studiji Balic¢ija (Balici) i saradnika koris¢enjem
transmisione elektronske mikroskopije, u kojoj je uoc¢eno
da odabrani POM sa vanadijumom inhibira apoptozu i
stimuliSe proliferaciju p-celija Langerhansovih ostrvaca
pankreasa (40). Pored DPP-4, pokazano je da jedinjenja
vanadijuma mogu da suprimiraju i aktivnost a-glukozidaze,
¢ime smanjuju apsorpciju glukoze iz digestivnog trakta
i posledi¢cno poboljsavaju prevenciju postprandijalne
hiperglikemije (41). Posebno je interesantan rezultat
koji pokazuje da H,[PMo,V.O,] snaznije inhibira
aktivnost a-glukozidaze (IC,; = 9,6 mM) u odnosu na
akarbozu (IC, = 38,2 mM) - oralni antidijabetik iz klase
inhibitora a-glukozidaze. Takode, u studiji ispitivanja
antidijabetickog i antihiperlipidemijskog efekta molekula
metformina i dekavanadata uoceno je da ovo jedinjenje
reaguje sa proteinskim kompleksima respiratornog lanca
unutra$nje mitohondrijalne membrane i time ubrzava
lipidnu oksidaciju, $to moze biti jo$ jedan mehanizam
antidijabetickog dejstva vanadijuma (31).

Zakljucak

S obzirom na to da je broj obolelih od DM veliki
$irom sveta i da su predvidanja da ce biti jo$ veci u buduc-
nosti, sve je veca potreba za novim potencijalnim oralnim
antidijabeticima koji bi uticali ne samo na ostvarenje indi-
vidualnih glikemijskih ciljeva ve¢ i na prevenciju hronic¢-
nih komplikacija DM. Dosadasnje studije su pokazale da
neorganska i organska jedinjenja vanadijuma na razlicite
nacine i u razli¢itoj meri mogu da uti¢u na sekreciju in-
sulina, osetljivost ciljnih tkiva na insulin, stvaranje gluko-
ze u jetri i obim apsorpcije glukoze u digestivnom traktu.
Uprkos obecavaju¢im rezultatima dobijenim u istraziva-
njima na zivotinjama i ljudima, za sada jo$ uvek nije ot-
kriveno jedinjenje vanadijuma delotvorno u snizavanju
hiperglikemije, uz istovremenu prihvatljivu bezbednost i
sigurnost. Shodno tome, potrebna su dalja ulaganja u pro-
nalazenje novih jedinjenja vanadijuma cije koristi ¢e biti
vece od nepovoljnih dejstava.
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