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“Redescobrindo e Redesenhando”’Estratégias para Obtencao
de Complexos de Vanadio com Atividade Antidiabética

“Rediscovering and Redesigning” Strategies for Obtaining Vanadium
Complexes with Antidiabetic Activity

Lidiane Macedo Alves de Lima,® Amanda Katielly Jorddo Pessoa Felix da Silva,® Thayna Ferreira de
Mendonga,? José Paulino da Silva,® Severino Vitor do Nascimento Moura,? Eucilene Kélita de Lima
Batista,® Eduardo Carvalho Lira,> Wagner Eduardo da Silva,® Ménica Freire Belian®*

In the last few years, the interest in the development of vanadium-based compounds has been increased
due to therapeutic potential of Diabetes Mellitus (DM). This review summarizes essential topics
about vanadium chemistry, classification, examples, activity timeline in animal models, mechanistic
proposals, bioavailability, and pharmacokinetics. Furthermore, the principal approaches for designing
new vanadium coordination compounds with antidiabetic activity has been discussed.
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1. Introducgao

Na quimica bioinorganica, os compostos de vaniddio sdo amplamente estudados
devido as suas atividades bioldgicas, especialmente como agentes antidiabéticos e/ou anti-
hiperglicemiantes.! Desde o primeiro relato das atividades bioldgicas desses compostos hd mais
de 100 anos, a partir da interag@o entre o vanadio e proteinas, o interesse no desenvolvimento
de novos candidatos a farmacos baseados neste metal tem aumentado, sobretudo quando se
trata de agentes antidiabéticos.>* Na Figura 1(b) sdo apresentados os dados estatisticos de
publicagdes indexadas no portal de periédicos “Web of Science” entre 2001 e 2020, utilizando
como palavras-chave “vanddio e diabetes mellitus”, com um total de 620 artigos indexados.
O ndmero de citacdes (Figura 1(a)) crescente ao longo dos anos evidencia o interesse sobre a
utilizagdo de compostos de vanddio para fins terapéuticos.

Os compostos de vanadio sdo categorizados em sais (metavanadato, ortovanadato e sulfato
de oxidovanadio), compostos de coordena¢do de oxidovanddio com estados de oxidagdo III,
IV e V; peroxovanadatos, compostos de coordenagio conjugados e polioxovanadatos.*> Os
efeitos semelhantes & insulina desses compostos, sobretudo, sais e compostos de coordenagao de
oxidovandadio(IV) e (V) tém sido amplamente demonstrados in vitro e in vivo.5® Especialmente,
a capacidade deste metal de transi¢do em potencializar as a¢des da insulina no controle do
metabolismo de lipidios e carboidratos no diabetes tem sido discutida, ainda que por mecanismos
pouco conhecidos.!*!?

Figura 1. (A) Nuimero de citagdes sobre “vanadio e diabetes” entre os anos 2001-2020 e (B) niimero de artigos
publicados. Fonte: Web of Science
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O estudo pioneiro in vitro realizado por Tolman e
colaboradores (1979), demonstrou que o vanddio tem
acoes anabdlicas semelhantes a insulina como o aumento
da captacdo e oxidagdo da glicose em adipdcitos, sintese
hepética e muscular de glicogénio, assim como inibi¢ao da
gliconeogénese em hepatdcitos isolados.® Outros estudos
mostraram acgdes do vanddio semelhantes & insulina no
metabolismo de lipidios, como a inibicao da lipdlise e o
aumento da lipogé€nese em cultura primdria de adipdcitos
de ratos.'>* Em musculo esquelético, o vanadio estimulou
a captagdo de glicose, sintese de glicogénio, sem alteracdes
na sintese e degradacdo de proteinas, o que sugere que
as acdes farmacoldgicas do vanddio possuem relagdo
direta com o controle do metabolismo glicidico e protéico
neste tecido.””!” Ainda que estes efeitos semelhantes a
insulina, sobretudo no metabolismo glicidico e lipidico,
sejam amplamente confirmados na literatura cientifica, os
mecanismos envolvidos ndo sao completamente elucidados.

O maior obstdculo para o desenvolvimento de novos
candidatos a fairmacos baseados em vanadio, no entanto,
refere-se a toxicidade do metal e baixa biodisponibilidade.'®
Nesse sentido, algumas estratégias sintéticas foram
utilizadas pelos pesquisadores, a exemplo dos compostos de
coordenacdo BMOV (bis-maltolato de oxidovanadio(IV))
e BEOV (bis-etilmaltolato de oxidovanidio(IV)) os quais
foram testados em fase clinica e destacou-se que a toxicidade
desses ndo foi um fator limitante para fins terapéuticos em
humanos. Por esta razdo, ter o conhecimento das principais
estratégias para o design de compostos de vanddio com
potencial atividade antidiabética torna-se fundamental.
Devido a importincia e avangos na sintese de compostos
de vanddio como alternativa terapéutica no diabetes,
nos ultimos anos, nesta revisdo sdo apresentados alguns
tépicos sobre a quimica do vanddio, aspectos metabdlicos
do DM, histoérico de atividade em modelos com animais,
classificacdao, farmacocinética, biodisponibilidade,
propostas de mecanismo, exemplos e estratégias sintéticas
para o design de novos compostos de coordenacio com
potencial atividade antidiabética e baixa toxicidade.

2. Diabetes Mellitus

2.1. Aspectos metabodlicos

O diabetes mellitus (DM) representa um dos maiores desafios
a medicina no século XXI por representar um grave problema
de satdde puiblica com grande impacto social e econdmico.!” No
inicio da década de 1980, 108 milhdes de pessoas viviam com
diabetes, em 2014 este nimero alcancava 422 milhdes e em 2020
s30 463 milhdes de pessoas vivendo com DM no mundo.” As
projecdes indicam 700 milhdes de pacientes diabéticos em 2045,
e esses dados epidemioldgicos refletem o quéo preocupante € o
impacto socioeconémico desta doencga.!

O Brasil estd entre os paises com maior prevaléncia
de diabetes, com cerca de 16,8 milhdes de pessoas
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portadoras da doenca, o que corresponde a 8,0 % da
populagdo entre 20 e 79 anos.? Diante disso, os esfor¢os na
prevencdo e no tratamento do DM sdo globais, sobretudo
no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
que previnam as comorbidades diabéticas, a melhora da
expectativa e da qualidade de vida do paciente diabético.

O DM ¢ uma grave e complexa desordem metabdlica,
congénita ou adquirida, caracterizada por distirbios
no metabolismo de lipidios, carboidratos e proteinas,
decorrentes de prejuizos na secre¢do e/ou na acdo da insulina
em tecidos periféricos.”?* Segundo a Organizacdo Mundial
de Sadde (OMS) e Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) existem dois diferentes subtipos principais de
diabetes: tipo 1 e tipo 2. O DM tipo 1 (DM1), dependente
de insulina, € de natureza autoimune, caracterizado pela
destruicdo das células B-pancredticas, que ocasiona uma
deficiéncia absoluta de insulina e corresponde a cerca
de 10 % dos casos.” Por outro lado, o DM tipo 2 (DM2)
acomete em torno de 90 a 95 % dos pacientes diagnosticados,
e esta diretamente relacionado a fatores ambientais,
estilo de vida e uso recorrente de fAirmacos retrovirais e
glicocorticoides.*?” Esse subtipo da doenca é caracterizado
pela hiperglicemia decorrente da resisténcia insulinica
periférica, particularmente no musculo esquelético, tecido
adiposo e hepdtico, assim como da secrecio deficiente de
insulina pelo pancreas e aumento da producdo hepdtica da
glicose, decorrente da resisténcia hepatica a insulina.>>?

A evolucdo do DM € complexa e envolve diferentes
mecanismos, inclusive o intenso estresse oxidativo causado
pela hiperglicemia cronica, o que em conjunto estdo associados
ao desenvolvimento das comorbidades diabéticas, tais como
a dislipidemia diabética, doencas cardiovasculares (DCV),
incluindo disfuncdo endotelial, hipertensdo arterial e a
cardiomiopatia diabética (CMD).”*2 Além disso, a dislipidemia
diabética € um importante fator de risco para aterosclerose,
uma vez que apresenta baixos niveis de colesterol associado
as lipoproteinas de alta densidade (HDL-C), elevados indices
de triglicérides (TG) e colesterol associado as lipoproteinas
de baixa (LDL-C) e baixissima densidade (VLDL-C). Estas
alteragdes no metabolismo lipidico decorrem do aumento da
mobilizacdo de dcidos graxos decorrente da auséncia e/ou da
resisténcia a insulina.***

Além disso, a hipertensdo arterial, uma das doencas de
maior prevaléncia no mundo, € comumente correlacionada
ao DM. A associagdo do DM e a hipertensdo potencializa
significativamente os riscos para o desenvolvimento das
complicagdes micro e macrovasculares.”> Além destes, a
cardiomiopatia diabética, decorrente do aumento dos niveis
plasmaticos de dcidos graxos livres (AGL) e o acimulo de
lipidios nos cardiomidcitos (lipotoxicidade) sdo fatores de
risco independente para morte subita, arritmia ventricular,
isquemia do miocédrdio, doenga coronariana e insuficiéncia
cardiaca de pacientes diabéticos.**’

Os critérios diagndsticos para 0 DM sdo baseados nos
niveis de glicemia de jejum, no teste de tolerancia oral a
glicose (OGTT), hemoglobina glicada 1C (HbAlc) e na
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dosagem aleatdria da glicemia sem jejum.?**® Os pardmetros
para diagndstico do paciente com quadro de diabetes sdo
glicemia em jejum acima de 126 mg/dL ou glicemia pés-
prandial acima de 200 mg/dL considerando intervalo de duas
horas ap6s ingestao de 75g de glicose (OGTT), e valores de
Hbalc (Hemoglobina glicada) acima de 6,5 %.*

O tratamento para o DM € baseado em classes de
farmacos hipoglicemiantes orais, com destaque para as
biguanidas e tiazolidinedionas (TZD), assim como no
uso de insulina exdgena. Outras estratégias utilizadas
em combinacdo com o uso de fdrmacos sdo a prética
de atividade fisica, alimentacdo balanceada e uso de
fitoterdpicos.***! Embora o esquema terapéutico com
farmacos isolados ou combinados seja razoavelmente
eficiente, o seu uso € limitado pelos diferentes efeitos
adversos experimentados pelos pacientes. Neste sentido,
o controle glicémico eficiente em fases precoces da
doenca € essencial para prevencdo e atenuacdo das
principais comorbidades diabéticas, o que justifica o
desenvolvimento de novos farmacos que possam atenuar
a hiperglicemia com efeitos colaterais reduzidos ou
inexistentes.*” Em decorréncia disso, vdrios compostos
bioativos responsdveis por elevar a produgdo da insulina, a
exemplo dos glicosideos, alcaldides, terpenos e flavonoides
sdo utilizados com sucesso na terapia do DM.* Nesta
perspectiva, os compostos de vanddio tém sido avaliados
como uma estratégia terapéutica no tratamento do DM.*

2.2. Modelos diabéticos experimentais in vivo

Diante da necessidade de novos formacos candidatos ao
tratamento do DM e suas comorbidades, o desenvolvimento
de modelos animais induzidos com essa doenga €
fundamental para validag@o e conhecimento dos mecanismos
de acdo dos farmacos propostos. De modo geral, esses
modelos podem ser agrupados em genéticos espontaneos e
ndo espontineos.*

Os modelos espontaneos mais utilizados para estudar
DM1 sdo o camundongo ndo obeso e espontaneamente
diabético NOD (non obese diabetic) e o rato BioBreeding
Diabetes-Prone (BB).* Os camundongos NOD sdo animais
que desenvolvem espontaneamente uma resposta autoimune
inata e imunomediada por célula natural killer, B, T (CD4+
e CD8+) e macréfago semelhante observado em humanos,
que causa insulinite e perda das ilhotas pancredticas.**4°
Os ratos BB apresentam resposta autoimune semelhante aos
camundongos NOD, exceto pela linfopenia caracterizada
pela reducio severa de células T (CD4+ e CD8+). E preciso
destacar que a linfopenia ndo faz parte do quadro clinico
do paciente diabético do tipo 1, nem em camundongos
diabéticos ndo obesos (NOD).° Dentre os modelos
espontaneos para 0 DM2, destaca-se o rato Goto-Kakizaki,
um dos melhores modelos ndo obeso génico para se estudar
esse tipo da doenga.*#65! Trata-se de um animal que
desenvolve hiperglicemia moderada precocemente, € na fase
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adulta, ocorre uma reduciao de 60 % na massa de células
B-pancredticas, o que ndo estd relacionado apenas a intensa
apoptose celular, como também, na reducdo da replicacio
das células produtoras de insulina.>

Os modelos ndo espontaneos podem ser subdivididos
em cirdrgicos, como a pancreatectomia, € 0s ndo cirirgicos
(mais comuns). Entre os modelos nao cirirgicos, destacam-
se o uso de dietas hipercaldricas (hiper lipidicas e ricas em
frutose), e indugdo quimica com drogas diabetogénicas
como a estreptozotocina (STZ) e aloxana (ALX).%

A STZ e ALX sdo moléculas andlogas a glicose
que se acumulam nas células [-pancredticas através do
transportador de glicose isoforma 2 (GLUT2), causando
citotoxicidade por mecanismos diversos e quadro cronico
de hiperglicemia.”® A ALX (5,5-dihidroxi pirimidina-
2,4,6-triona) € uma molécula sintética derivada da ureia
que causa inibi¢do da enzima glicocinase, que por sua vez,
inibe a produgio de insulina pelas células -prancredticas.™
Além disso, a ALX induz a geragdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) responséaveis pela rapida necrose celular, o
que gera um quadro agressivo e pouco encontrado de DM
em animais, normalmente roedores.”>>*

A STZ € anéloga a uma nitrosoureia com uma por¢ao
n-metil-n- nitrosoureia, capaz de se ligar ao carbono 3 da
glicose. Essa droga € conhecida por ser um antibi6tico
e quimioterdpico com propriedades alquilantes do 4cido
desoxirribonucleico (DNA). A STZ age a partir da reducéo
dos niveis de ATP intracelular e metilagdao de proteinas
celulares e do DNA, que favorecem a apoptose celular.
O modelo de induc¢do quimica com STZ € amplamente
utilizado para indu¢do de diabetes em animais, visto que
nesse modelo, ndo sdo produzidos metabdlitos indesejaveis,
além de representar uma condi¢cao do animal semelhante &
clinica, e ser relativamente acessivel e reprodutivel.

3. Compostos de Vanadio com Atividade
Antidiabética e/ou Anti-hiperglicemiante

3.1. Classificagao

A quimica de coordenag¢do do vanidio € extensa devido a
diversos fatores como: variedade de nimeros de oxida¢do do
metal (-I a +V), diferentes nimeros de coordenacao (NC) do
vanddio (que variam entre 4 e 8, sendo os NC 4, 5 e 6 os mais
comuns) e variados modos de coordenacdo do ligante que
resultam em uma diversidade de estruturas (Figura 2).!-67
Por essa razdo, esses compostos sdo classificados como (1)
sais de vanddio (IV) e (V), (2) compostos de coordenagado de
oxidovanadio(Ill), (IV), (V), (3) compostos conjugados, (4)
peroxovanddio ou peroxovanadato e, (5) polioxovandatos.
Além destes, existem subclassificacdes para os compostos
de coordenagdo de oxidovanadio(IV) e (V) quanto ao modo
de coordenacdo dos ligantes ao centro metdlico, que podem
ser do tipoN,S .S O0,,N.O,, S, e O,

2722 T2 T 2T
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Figura 2. Principais geometrias dos compostos de vanadio (tetraédrica, bipirdmide trigonal, pirdmide de base quadrada, octaédrica e bipirdmide pentagonal)
de acordo com niimero de oxidagdo e coordenacao do vanddio. Fonte: Adaptado das referéncias 1 e 57.

Os sais de vanadio sdo os exemplos mais simples, pois
sdo compostos formados apenas por ligagdes idnicas. Os
principais representantes dessa categoria sdo o sulfato
de oxidovanddio(IV) (VVOSO,), metavanadato de sédio
(NaVQ,) e o ortovanadato de sédio/amonio (Na/NH,VO,),
cujas estruturas estiio representadas na Tabela 1.6

Os compostos de coordenacdo de oxidovanddio(IV)
representam a classe de compostos mais explorados para
aplicacdes terapéuticas devido a sua baixa toxicidade.
Nessa classe, o metal possui nimero de oxidacdo +1V,
nimero de coordenacdo 5, geometria pirimide de base
quadrada (Figura 2) e uma ligagdo de oxidovanadio ou
vanadila (V=0) na estrutura. Os compostos de coordenacio
de oxidovanddio(IIl) sdo menos utilizados como agentes
antidiabéticos pois sao instdveis ao ar e em solucdo aquosa,
0 que inviabiliza sua administracdo.®

Outra classe de notdria importancia € o composto de
coordenacdo de oxidovanddio(V), no qual o vanadio possui
nimero de oxidacdo +V, nimero de coordenacdo 5 ou 6,
geometria octaédrica ou bipirdmide trigonal (Figura 2) e
uma ou duas ligagdes de oxidovanddio ou vanadila (V=0)
em sua estrutura.

Na categoria dos compostos de coordenagdo(III),
(IV) e (V), existe um subtipo de classificagdo especial
que ocorre quando os compostos sdo formados por
ligantes funcionais e bioativos coordenados ao vanddio,
denominada de “conjugado”. Tais ligantes funcionais sao
moléculas reconhecidas fisiologicamente, como cisteina,
oxalatos, citratos e tartaratos, ou, que possuam atividades
bioldgicas comprovadas no tratamento do DM, como a
circuma, quercetina, e metformina, sendo esse dltimo, um
hipoglicemiante oral da classe das biguanidas amplamente
utilizado para tratamento do diabetes no Brasil.536

Os peroxivanadatos ou complexos de peroxovanidio(V)
sdo compostos em que o vanidio se encontra com nimero de
oxidagdo +V, e apresentam geometria bipirAmide pentagonal
(Figura 2). Esses complexos sdo pouco explorados, pois,
para que haja a formagdo destes, € necessdrio reagir
o vanadato com o peréxido de hidrogénio (H,0,) em
meio alcalino, podendo ocorrer a formagdo do mono ou
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peroxovanadato.’ Além disso, uma das principais limita¢des
para o uso dos peroxovanadato em ensaios clinicos € a sua
baixa fotoestabilidade.

Por fim, destaca-se a classe dos polioxovanadatos. Tais
compostos sao fons poliatdmicos carregados negativamente,
que consistem em trés ou mais oxodnions de vanddio ligados
por oxigénio em ponte, e geralmente, sdo oriundos das
polimerizacdes entre os monovanadatos em meio dcido.%
Diversos polioxovandatos tém sido avaliados devido a sua
atrativa atividade antitumoral, antiviral, antiparasitiria e
antibacteriana.

3.2. Historico de atividade em modelos animais

Os sais de vanadio foram os compostos pioneiros com
atividade antidiabética avaliada em modelos animais.®%
A primeira descoberta acerca da atividade hipoglicemiante
desses sais foi relatada por Lyonnet e Martin (1899)
utilizando o metavanadato de s6dio (NaVO,), e esse ensaio
representa o marco do uso clinico de vanddio no tratamento
do DM ou fase 0.27° Além do metavanadato (V) de sédio
(NaVQ,), outros sais como o sulfato de oxidovanadio(IV)
(VVOSO0,), e o ortovanadato de sédio/amonio (Na/NH,VO,)
(Tabela 1) também foram utilizados em testes in vivo e in
vitro e apresentaram resultados promissores e atraentes para
os pesquisadores da época.”7?

Em 1921, os pesquisadores Frederick Banting e Charles
Best, da Universidade de Toronto, isolaram pela primeira
vez a insulina produzida pelo pancreas, e essa importante
descoberta além de culminar na conquista do prémio Nobel
para ambos, foi crucial para o controle do diabetes. Essa
descoberta desencadeou uma desaceleracao nos estudos de
compostos antidiabéticos, uma vez que aparentemente a
insulina era eficaz no controle da glicemia da maioria dos
pacientes diabéticos.” O uso da insulina como principal
estratégia terapéutica no DM foi fundamental para a
elucidacdo de mecanismos de progressao da doenga, e outros
efeitos relacionados a resisténcia a insulina. Por esta razao,
os ensaios de atividade antidiabética utilizando vanddio s6
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Tabela 1. Estruturas dos principais compostos de vanadio e seus respectivos efeitos avaliados in vivo e in vitro

Estrutura dos compostos de vanadio Atividades /efeitos avaliados Referéncias
Nas O ortovanadato de sédio reduziu o nivel plasmatico de glicose de ratos diabéticos [60]
o induzidos com STZ em 6 semanas com doses de 0,6 e 0,8 mg/mL. Também foi
UM‘“\Q- observado menor expressdo (o que indicou inibi¢do) da proteina tirosina fosfatase
-o/ \0_ (PTP).
[¢] O sulfato de oxidovanddio(IV) apresentou reduc@o dos niveis plasmaticos de [7]
0\ /0,,// J \\\\OHz glicose, HbAlc e HDL utilizando-se doses de 150 e 300 mg/dia em 16 pacientes
S PANY com DM2.
o o o,
ONa O metavanadato atenuou niveis de glicose plasmatica de 60 pacientes diabéticos [70]
/ para niveis normoglicémicos utilizando 4-5 mg antes das refeicoes, trés vezes por
— o
\' semana.
J
O complexo BMOV reduziu os niveis plasmaticos de glicose de humanos na fase [3]
clinica 1, com doses varidveis entre 10 a 90 mg/dia. Sua toxicidade oral foi trés
vezes inferior ao sulfato de oxidovanadio(IV).
O complexo BEOV reduziu significativamente a glicemia de humanos nos ensaios [2]
de fase clinica 2, utilizando-se um protocolo de 20 mg/dia, durante 28 dias. Todavia,
o™X O\ﬁ /0\ AN alguns efeitos gastrointestinais foram relatados nos pacientes.
\'A
\ \O/ \O \ o
OH O complexo [VO(Hkoj),] reduziu os niveis plasméticos de glicose a partir da [82]
0 9o terceira semana de ratos diabéticos induzidos com STZ, utilizando-se 0,5 mg/mL
0N \U/ =N com aumento de 0,25 mg/mL a cada semana (dose méx. 1,25 mg/mL) dissolvido na
N \o/ \o NP dgua de consumo dos animais, durante 4 semanas.
OH
o O complexo [V(ma),] reduziu os niveis plasmdticos de glicose de ratos diabéticos [95]
/ / induzidos com STZ utilizando-se doses de 0,6 mmol kg, durante intervalos de 2 a
) 72h.
o0\, Zo0
o o - O complexo [VO,dipic] reduziu significativamente os niveis plasmdticos de glicose, [98]
OMO triglicerideos, colesterol e AGL de ratos diabéticos induzidos com STZ, sendo mais
o ,L o eficaz quando comparado aos seus derivados V(IIl)dipic e V(IV)dipic.
=
o O complexo [VO(cysm),] restaurou o nivel normoglicémico de ratos diabéticos [89]
HQO s induzidos com STZ, com dose 25 mg kg™, durante 9 dias, sem sinais aparentes de
HsCO \'% toxicidade.
7\ OCHjs
H2
o O complexo [VO(pdc),] apresentou efeitos de inibi¢do de AGL em adipdcitos [92]
N S\\H//S de ratos com doses de 103, 10* e 10°mol L', assim como, reduziu os niveis
<L/ \L> plasméticos de glicose de ratos induzidos com STZ, utilizando-se doses de 0,098-
0,196 mmol kg™ durante 15 dias.
s 9, O complexo [VO(opt),] reduziu os niveis plasmdticos de glicose a partir do 10° dia [93]
= N7 Z com um protocolo experimental de 98 ou 49 mmol kg™!, durante 14 dias; seguido de
‘ N /V\ Ny | 4,9 ou 2,45 mmol kg por mais 7 dias (total de 21 dias de tratamento). Além disso,
° s o composto atenuou os niveis de AGL em adipdcitos de ratos.
Continua...
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O complexo [VO(pic),] inibiu os niveis de AGL em adipdcitos de ratos e atenuou
niveis plasmaticos de glicose com doses didrias de 10, 5, 2,5 e 1,0 mg kg™ durante

125 dias.

Uma série de compostos de coordenagio de oxidovanadio(IV) com ligantes
dicarboxilatos (ligante com modo de coordenagdo O,) foram avaliados quanto
as suas atividades antidiabéticas ap6s 24 h de tratamento de ratos induzidos
com STZ. Ambos os compostos apresentaram uma reducio significativa dos
niveis plasmaticos de glicose utilizando a mesma dose de 10 mg/kg, de acordo
com a seguinte ordem decrescente em relag@o estrutura-atividade [VO(mal),]
>[(VO),(tar),] >[VO(0x),]. Todavia, alguns efeitos colaterais, como diarreia, foram

observados em todos os grupos tratados.

O composto de coordenagio [(VO),(quer),] ou BQOV reduziu os niveis plasmdticos
de glicose de ratos diabéticos induzidos com STZ, utilizando-se dose de 0,35 mmol
Kg'. Esse composto também reduziu a concentragdo de ERO e promoveu um
aumento da expressdo da enzima catalase, evidenciando assim, uma atenuacao no

estresse oxidativo.

O complexo [VO(curc),] foi eficaz na redugdo dos niveis plasmdticos de glicose de
ratos diabéticos induzidos com STZ, utilizando-se doses de 0,05, 0,1 e 0,2 mmol
kg'/dia. O composto apresentou atividade antidiabética e hipolipidémica, além de
reduzir complicagdes cardiovasculares associadas ao DM.

O complexo conjugado [VO(met),] reduziu significativamente os niveis plasméticos
de glicose de ratos induzidos com STZ, utilizando-se doses de 0,6 e 0,12 mmol kg!/

dia durante 3 dias.

Os complexos do tipo mono (1) e bis (2) de peroxovanadatos com derivados de
dcido picolinico apresentaram reduc@o de 20 % do nivel de glicemia plasmadtica de
ratos Sprague Dawley e BB diabéticos induzidos com STZ, utilizando-se dose de

0,4 umol Kg'.

O decavanadato ([V0,,]*) apresentou aumento significativo da captagio da glicose
em adipdcitos de ratos utilizando-se dose de 100 umol L.

O complexo de peroxovanadato com imidazol apresentou um aumento da auto
fosforilac@o do receptor de insulina de células hepéticas humanas e aumentou o
transporte da glicose em adipdcitos de ratos com doses de 1 pmol a 1 mmol L.

[94]

[88,89]

[88,89]

[88,89]

[64]

[104]

[105]

[100, 101]

[102]

[95]

938

Rev. Virtual Quim.



foram retomados quase 90 anos apds o experimento pioneiro
de Lyonnet e Martin.™

Em 1985, sais de vanadio foram avaliados em ratos
diabéticos induzidos com STZ, demonstrando que a
administracio oral de vanadato era capaz de reduzir os altos
niveis plasmadticos de glicose para valores normoglicémicos,
assim como estimulava a produ¢@o de insulina em células
de adipécitos.” Apds este ensaio, ainda na década de 80,
houve uma ascensdo nos estudos que avaliavam as atividades
dos vanadatos em modelos experimentais com roedores
diabéticos.” Dentre esses estudos, destaca-se a avaliagdo
da atividade anti-hiperglicemiante do ortovanadato de s6dio
com doses entre 0,2 a 0,8 mg/mL, através de livre demanda
na 4dgua de consumo de ratos diabéticos induzidos com
STZ, realizado por Meyerovitch (1987) e Brichard (1988),
respectivamente.”>’® Uma caracteristica comum observada
nesses trabalhos foi uma diminuicdo significativa da
hiperglicemia dos animais diabéticos, e, por essa razdo, os
compostos ficaram conhecidos como “miméticos de insulina”
ou insulinomiméticos.”” Esse termo foi bastante difundido nos
artigos, pois, os resultados demonstravam que o vanidio se
comportava de forma semelhante a insulina. Com o avanco
das pesquisas, gradativamente esse termo foi entrando em
desuso, a partir de evidéncias que demonstraram que apesar
de aumentarem a captacdo da glicose, assim como a insulina,
os mecanismos de a¢do sdo completamente distintos.

Apesar do elevado potencial efeito anti-hiperglicemiante,
0 uso terapéutico do vanadato também foi associado a
alguns efeitos colaterais aos animais, como desconfortos
gastrointestinais, perda de peso, hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade.” Além disso, o cardter pré-oxidante do
vanadato contribuiu para o aparecimento desses efeitos
colaterais, devido ao aumento de produ¢do de espécies reativas
de oxigénio (ERO) —que sdo agentes oxidantes.” Nesse sentido,
na década de 90, surgiram vérios trabalhos com o vanadio com
0 objetivo de atenuar a hiperglicemia com efeitos colaterais
reduzidos ou inexistentes. Dentre esses ensaios, destaca-se a
avaliacdo do efeito antidiabético do sulfato de oxidovanadio -
VMOS0, - que demonstrou algumas vantagens em comparacio
aos vanadatos, como melhor solubilidade em 4gua, maior
controle glicEmico e menor toxicidade, ainda que estudos
evidenciassem desconfortos ao trato intestinal ao utilizar doses
elevadas (valores acima de 150 mg/kg).%# Vale salientar que os
efeitos adversos observados ndo desencorajaram os cientistas
para o uso terapéutico do VVOSO,, uma vez que, o efeito no
controle glicEmico era similar a drogas disponiveis no mercado
como a insulina.

O uso de ligantes orginicos na sintese de novos
compostos de coordenacio de vanadio(IV) e (V) foi - e ainda
representa - uma das principais estratégias mais utilizadas
para superar as limitagdes de efeitos adversos causados
pelos sais de vanddio, pois, esses compostos apresentam
maior compatibilidade celular devido ao controle no
equilibrio entre a natureza hidrofilica e hidrofébica e,
tendéncia de menor toxicidade.?® Dentre os principais
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compostos de coordena¢do de vanadio, o BMOV e BEOV
(Tabela 1) sdo considerados como os “padrdes ouro” e
representam um marco ha quimica do vanddio.2 O BMOV
(Tabela 1) foi sintetizado por Thompson e colaboradores
(2000) utilizando o ligante maltol (3-hidroxi-2-metil-4-
pirona) com sulfato de oxidovanddio(IV) tri-hidratado
numa propor¢do estequiométrica de 2:1 com rendimento
acima de 90 %.58,86 Esse composto demonstrou reducdo
significativa de hiperglicemia e toxicidade trés vezes menor
quando comparado com o sulfato de oxidovanddio(IV) em
ensaio clinico de fase 1. Sequencialmente foi sintetizado
o seu andlogo, BEOV, que apresentou elevada atividade
antidiabética semelhante ao BMOV e menos efeitos
colaterais avaliados em ensaios de fase clinica 2.%’
Desde entdo, os pesquisadores vém sintetizando novos
compostos de coordenacao de vaniddio com alta eficiéncia e
efeitos colaterais reduzidos para entrar no mercado. A partir
disso, as aplica¢des medicinais dos compostos de vaniddio
direcionam-se para pacientes diabéticos do tipo 1 e 2.

3.3. Principais compostos

A tabela 1 resume os principais compostos de vanadio
e seus efeitos antidiabéticos avaliados em diversos modelos
experimentais in vitro e in vivo. Por exemplo, dentre os
diversos compostos de coordenagdo de oxidovanddio(IV)
com modo de coordenagio O,, destacam-se os [VO(mal),],
[(VO),(tar),] e [VO(ox),] (Tabela 1). Ambos foram
sintetizados com ligantes dicarboxilatos e apresentaram
elevado potencial terapéutico no DM.** Outros exemplos
que merecem destaque sdo os complexos com ligantes
andlogos ao maltol, como o dcido kojico, [ V-Hkoj] (Tabela 1),
e, a 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridinona, [V-Hddp]* (Tabela
1). Alguns complexos com modo de coordenagdo S,
S,0,, S,N, e N,O, estdo representados na Tabela 1,
como [VO(pdc),], [VO(opt),l, [VO(cysm),] e [VO(pic),],
respectivamente.’'** Todos esses compostos foram
sintetizados com a tentativa de obter uma maior reducdo dos
niveis plasmadticos de glicose que 0 BMOV e BEOV e com
reduzida toxicidade. Tais ligantes também foram utilizados
na sintese de compostos de oxidovanddio(Ill), a exemplo
do complexo [V(ma),], cuja estrutura estd representada
na Tabela 1. Esse complexo reduziu significativamente a
glicemia plasmdtica em ratos diabéticos induzidos com
STZ, e apresentou melhor estabilidade termodindmica
quando comparado a compostos dessa mesma classe.”>
Adicionalmente, exemplos de compostos de coordenagao de
oxidovanddio, que também se enquadram como compostos
conjugados, destacam-se o [VO(cysm) ], [(VO),(quer),] ou
BQOV, [VO(curc),] e [VO(met), ], cujas estruturas quimicas
estdo ilustradas na Tabela 1.

O complexo de oxidovanddio(V) com écido dipicolinico,
[VO,dipic] (Tabela 1), sintetizado por Willsky e
colaboradores (2011) € particularmente interessante, uma
Vez que representa a primeira vez que um composto organico
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de vanadio no estado de oxidagdo +V foi eficaz como um
agente hipoglicemiantes oral.””*® Um representante de V¥
que merece destaque entre os peroxovanadatos, sdo os
complexos contendo o 4cido picolinico (mono e bis), e a
1,10-fenantrolina, cujas estruturas estdo representadas na
Tabela 1.%-1°! Esses compostos demonstraram uma reduco
significativa nos niveis de glicose em testes in vivo.'"' J4
o peroxovanadato com ligante imidazol apresentou uma
melhora na auto fosforilagdo dos receptores de insulina em
células hepdticas humanas.*

Entre os polioxovandatos, os decavanadatos representam
os Unicos dessa classe que possuem atividade antidiabética
descrita em modelos in vitro.'” Os decavanadatos
sdo definidos como estruturas complexas contendo
10 atomos de vanadio, [VIOOZS]"' (Tabela 1). Estudos
recentes demonstraram que decavanadatos apresentaram
atividade inibitéria de crescimento de bactérias causadoras
de tuberculose como Mycobacterium tuberculosis e
Mpycobacterium smegmatis.'®

4. Biodisponibilidade e Farmacocinética

4.1. Especiagdo de vanadio em meio aquoso

Além da complexidade da quimica do vanddio devido
as suas diferentes formas, geometrias e classificagdes, esses
compostos também apresentam uma dindmica em solug@o
aquosa bastante complexa.' Esses fatores sdo oriundos de
processos e/ou reagdes nos quais esses compostos sofrem
quando sdo dissolvidos em dgua, tanto por hidrélise ou
condensacdo dos nucleos de vanadio dependente do pH
do meio. Essa dindmica em solug@o aquosa € conhecida
como especiacio, Visto que nesse processo, as reagoes
podem modificar o estado de oxidacdo do vanddio, e
consequentemente, gerar novas espécies quimicas.?>1%

Os quatro estados de oxida¢do mais comuns do vanddio
(II, III, IV e V) possuem uma quimica propria e bem

definida, sendo possivel identificar e diferenciar essas
espécies pelas cores em solugdo aquosa, por exemplo, o
V¢ violeta, V' € verde-escuro, VY € azul e VV € amarelo
(Figura 3). Considerando suas aplica¢des bioldgicas, V"
€ 0 que possui menor descri¢do na literatura devido a sua
elevada instabilidade em meio aquoso, sendo rapidamente
oxidado a V™ e por essa razdo, os estados VIV e VV sdo os
mais estudados em meio biolégico.'””

O V™ em solugdo aquosa possui estrutura octaédrica
devido a formagio do aquocomplexo [V(H,0) 6]3* e hidroxi-
aquocomplexo [VO(H,0),(OH),J*, os quais sdo oriundos de
reacdes de hidrdlise segundo as equacdes (1) e (2).

[VH,0),]* +H,0 S [V(H,0),(OH*+HO0* (1)
[V(H,0),(OH)* + H,0* S [V(H,0),(OH),]* + H,0* (2)
Vi 4 3H,0 S VVO* + 2H,0* + lew E°=-0359V (3)

Além das reacdes de hidrélise, o V" pode oxidar em VIV
a medida que o pH do meio aumenta (Equacdo 3), sendo
mais estdvel na faixa de pH entre 1,5 - 4,5.'° Observa-se
uma alta instabilidade dessa espécie em pH neutro, portanto,
a atividade antidiabética de compostos de VI geralmente
é atribuida a geracdo espécies VIV e VY in situ aps a
administrac¢éo oral do composto.®’

A espécie de VIV ndo existe na forma livre em solugdo
aquosa, e sim, quando combinado & oxigénio na forma de
oxocation, conhecido como vanadila ou oxidovanadio(IV),
VO™, sendo esse oxocdtion também comum ao V¥ (VO,*
ou V¥O,").""” A vanadila VVO** em meio aquoso existe na
forma de aquocomplexo [VO(HZO)S]2+ com estrutura de
bipirdmide de base quadrada ou octaédrica, e através de uma
reacdo de hidrélise, pode ocorrer a formacdo do hidroxi-
aquocomplexo [VO(H,0),(OH)]* com mesma geometria
(Figura 4). A espécie VIVO?* em meio aquoso € estdvel em
solucdes com pH baixo, no entanto, em pH superior a 5,
as espécies polinucleares ou oligbmeros [(VO,)(OH),]

n

Figura 3. Espectros de absor¢do eletrdnica na regido do visivel dos fons de VI, VI, V!V ¢ V¥ em solu¢do aquosa (concentragdo 0,1 mol L) com as suas
respectivas cores em soluc@o aquosa. Fonte: Adaptado de Choi e colaboradores (2017).1%
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sdo as formas mais estaveis.!"! Além disso, quando o pH
esta elevado (pouco acima de 7), o VVO?** na presenga de
moléculas de dgua pode oxidar-se em VVO,*, de acordo com
areacdo descrita na Equacdo (4). Essa reag@o de oxidacao
ndo € facilmente observada quando existe um ligante
complexado ao oxocdtion. !0

VVO* +3H,0 S VYO,* + 2 H,0* + le- -1,016 V.  (4)

Diferentemente dos demais, o VV apresenta uma quimica
mais robusta devido & elevada quantidade de compostos
que esta espécie pode formar em fung¢do da variacdo do pH
do meio. Todas as espécies detectadas em solugdes de VY
em meio basico sdo anidnicas, por exemplo, em pH 14 o
produto majoritério € o dnion ortovanadato (VO,*), jd em
pH na faixa de 7-12, os produtos majoritdrios sio HVO,* e
H,VO* e polioxovandatos de baixa massa em menores
concentragdes. Em pH neutro, os vanadatos (HVO,” e
H,VO*) sofrem reagdes de condensacdo e hd a formagdo
de oligbmeros ou polioxovandatos, como os dimeros
[H,V,0,]*/[H,V,0.]*, tetrdmero [V O ]*, pentdmero
[VSOIS]S’ e assim sucessivamente, conforme ilustrado na
Figura 5."'%!"' Entre os polioxovandatos mais notéveis, estao
os decavanadatos [H V, O, ™.

Todos esses anions de VY s3o incolores, entretanto, a
medida que o meio é acidificado, os polioxovandatos sdo
protonados, adquirindo uma caracteristica catidnica.''® A
solugdo formada por espécies catidnicas pode apresentar
coloragdo laranja/avermelhada caracteristica das espécies
de decavanadatos, e quanto maior forem as unidades
poliméricas de vanddio, mais intensa € a coloragdo da
solugdo.® Além disso, quanto mais dcido o meio se encontra,
hd um aumento da concentragdo de um precipitado com

Lima

férmula quimica V,0..nH, 0. Esse precipitado € rapidamente
dissolvido quando o pH se aproxima de O e, observa-se uma
mudanga da coloragdo da solucdo de laranja para amarelo,
a qual € caracteristica aos fons VYO, gerados a partir da
dissolugdo do precipitado.!''?

Fica evidente que a especiagdo de vanddio € fundamental
para a compreensdo dos mecanismos de entrada desses
compostos nas células, assim como, pelos processos de
absor¢do, biotransformagao, transporte e eliminagdo, que
sd0 essenciais para a compreensdo da farmacocinética dos
farmacos.'"

4.2. Farmacocinética dos compostos de vanadio em meio
biolégico

Os compostos de vanddio sdo administrados em ensaios
clinicos ou em animais através de duas principais vias, a
oral (mais comum) e a intravenosa. Nessas duas formas, os
compostos sao expostos a ambientes quimicos diferentes e
podem sofrer biotransformagoes distintas.''> Os compostos
quando administrados pela via oral sdo absorvidos no trato
gastrointestinal (GI), posteriormente eles sdo transportados
via proteinas para a corrente sanguinea, em seguida,
sdo distribuidos nos tecidos, e, finalmente, sdo captados
pelas células. J4 os compostos quando administrados
intravenosamente, vao direto para a corrente sanguinea.>®#

Durante a etapa de absor¢@o no estdbmago, os compostos
de vanadio estdo em meio 4cido, e dependendo do NOX no
qual o metal se encontra, hd a formagao de espécies estdveis
de vanadio, conforme a dindmica de especia¢do descrita
anteriormente.** Ademais, as reacdes de complexagio e
de substituicdo de ligantes pelas substincias geradas do
catabolismo inicial dos alimentos podem ocorrer durante

Figura 4. Equacdo quimica da dindmica reacional de hidrdlise da espécie [VO(HzO)S]2+ para formagdo de espécie [VO(H,0),(OH)]* em meio aquoso
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Figura 5. Esquema representativo de reacdo da formagao dos oligdmeros de vanadatos em meio aquoso, com destaque para o dimero [H,V,0,]*/[H,V,O,]*,
tetrdmero [V,0 ,]* e pentimero [V,O,.]*. Fonte: Adaptado de Rehder, 2008*
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a etapa de absorcdo. Durante os ensaios clinicos de fase
1 com o complexo BEOV, concluiu-se que a presenga
dessas substincias, que sdo em sua maioria ftalatos e
citratos, influenciava na quantidade de vanadio absorvida
pelo organismo.” Nesse estudo verificou-se que o BEOV
apresentou taxa de absor¢ado cerca de 3 vezes maior que 0s
sais de vanadio como VVOSO,, e quando foi administrado
em jejum, essa taxa foi cerca de 13 vezes maior.

Em detrimento da presenca de diversas substdncias
oriundas dos alimentos no GI, o vanddio pode sofrer
processos redox e de substitui¢ao dos ligantes, e, ao final desse
processo metabdlico, o metal se encontra majoritariamente
complexado a citratos ([V(cit)] ou [V(cit),]), carboidratos
ou ftalatos. Uma pequena porcentagem se encontra na
forma de ortovanadato, [H,VO,]’, os quais s3o facilmente
absorvidos e liberados na corrente sanguinea.''* Caso a
administra¢do seja em jejum, 0S compostos passam por
diversas reacdes que poduzem como metabdlitos finais
ortovanadatos e polioxovandatos de baixa massa, os quais
também sdo absorvidos e liberados na corrente sanguinea.
Por outro lado, alguns ligantes promovem maior estabilidade
aos complexos e aumentam a absor¢ao e biodisponibilidade
desses, permitindo assim, que sejam administrados em doses
menores, evitando eventuais desconfortos gastrointestinais
que eram causados pela adminitracio dos sais de vanidio
em altas doses.'"*

A utilizag@o de ligantes orgénicos com o objetivo de
aumentar a absor¢ao e biodisponibilidade dos complexos de
vanddio € a estratégia mais utilizada no desenvolvimento de
complexos de vanddio com atividade anti-hiperglicemiante
e/ou antidiabética. Aliada a esssa estrtégia, o uso de capsulas
de gelatina e de revestimento entérico podem contribuir
para um aumento da taxa de absor¢do quando comparados
as formas cléssicas de aplicacdo em solug¢do aquosa ou em
soro fisioldgico.!'s

Os compostos de vanidio sdo tranportados via proteinas
na corrente sanguinea e distribuidos para os tecidos-alvo,
sendo o 6sseo, renal e por fim, hepdtico, a ordem decrescente
de absorc¢do nesses tecidos. Esse transporte € realizado
majoritariamente pela transferrina livre de ferro (apoTf).*
O vanédio se liga a apoTf no sitio de Fe™, e dependendo
do estado de oxidagdo, essa ligacao pode ser mais forte ou
mais fraca.! Essa liga¢do pode assumir uma conformacio
fechada ou aberta, sendo a fechada mais estdvel, pois os
ions de vdnadio se ligam a apoTf através de residuos de
dcido aspartico (Asp), histidina (His) ou tirosina (Tyr).
Por outro lado, na conformacdo aberta, a coordenacio do
metal a transferrina (Tf, nesse caso o Fe estd presente na
estrutura) ocorre através do sitio imidazolico (Figura 6).5

A interagdo do vdnadio com a transferrina € bem discutida
na literatura, e estima-se que 30 a 70 % da quantidade
de védnadio administrado em animais ou humanos seja
transportado por essa proteina.''® Entretanto, existem outras
proteinas capazes de transportar as espécies de vanadio,
como a albumina, a hemoglobina, e a imunoglobulina, além
de outros compostos de baixa massa molecular presentes
no plasma sanguineo, como os lactatos, citratos, fosfatos e
oxalatos.!”!18

Ap6s o transporte para os tecidos-alvo, esses compostos
sdo captados e adentram nas células, e esse processo
pode ocorrer por trés vias distintas: (a) canais i0nicos de
sulfato e fosfato, (b) difusdo através das proteinas MCT1
(transportador 1 de monocarboxilato), OCTD (transportador
anidnico organico 1) e DMTI1 (transportadora de metal
divalente 1) e (c) via receptores de transferrina, conforme
esquema ilustrativo representado na Figura 7. Vale salientar
que essas formas de captacdo celular sio comumente para
espécies de VY, VIVe VI respectivamente.*

Uma vez no meio intracelular, a atividade antidiabética
do vanddio pode ser explicada através de diversos

Figura 6. Representacdo das formas de interacio dos compostos de vanadio com a transferrina através das conformagdes aberta e fechada. Fonte: Adaptado
da referéncia 67
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Figura 7. Esquema de processos de captacdo dos compostos de vanadio pelas células: (a) pelos canais de anions celulares sulfato e fosfato, (b) difusdo
através das protefnas MCT1 transportador 1 de monocarboxilato), OCTD (transportador anidnico organico 1) e DMT1 (transportadora de metal divalente
1) e (c) via receptores de transferrina. Fonte: Adaptada das referéncias 119 e 44

mecanismos, especialmente, através da inativacdo de
proteinas fosfatases de maneira reversivel ou irreversivel,
que aumentam a captacdo da glicose, cujos mecanismos
serdo aprofundados na préxima sessdo.**1% E por fim,
apo6s serem absorvidos, distribuidos e biotransformados, a
excre¢do dos compostos de vanddio ocorre pelas fezes, e
como via secundadria, pela urina.*

5. Mecanismos dos Compostos de Vanadio no DM

A atividade bioldgica da ampla gama de compostos
de vanadio estd relacionada com a afinidade desse metal
por diversas proteinas. Esses compostos estimulam
e/ou inibem proteinas importantes que atuam na
manutencdo do metabolismo glicidico, como as ATPase
(adenosinatrifosfatases), PTPase (proteina tirosina fosfatase)
e PTKase (proteina tirosina quinase).'”*!?! Dentre essas
proteinas, as fosfatases e quinases sdo as que recebem
destaque para explicar o mecanismo de acdo desses
compostos, pois, ambas sdo responsdveis por catalisar as
vias de sinalizacdo intracelular, pela adicdo ou remocao de
grupo fosfato e possuem notdria importancia na regulagio
de processos biolégicos a nivel celular.'>#

O primeiro relato da interacio entre vanddio-proteinas
foi descrito por Cantley e colaboradores (1977), os quais
descobriram que os vanadatos inibiam a acdo da Na*-K*-
ATPase em ensaios in vitro.'*'?* Anos apds a descoberta dessa
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importante interagdo, constatou-se que alguns dos efeitos
terapéuticos exercidos por esses compostos, como atividade
antitumoral, antifingica, antibacteriana e antidiabética
sdo decorrentes da inibicdo de diversas enzimas, das
quais destacam-se: gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase,
lipoproteina lipase, tirosina fosfatase, ribonuclease,
fosfodiesterase, glicose-6-fosfato desidrogenase, glicogénio
sintase, adenilato ciclase e citocromo oxidase, assim como,
decorrentes da estimula¢do de outras proteinas como a
Na*-K*-ATPase, H*/K*-ATPase, miosina ATPase, dineina,
adenilato quinase, fosfofrutocinase e colina esterase.'®122-124

Para exemplificar a razdo da alta afinidade do vanadio
por diversas proteinas, na Figura 8(a) sdo apresentadas as
estruturas quimicas do vanadato e fosfato. Ambos possuem
geometria tetraédrica, mesma distribui¢do de carga, volumes
semelhantes em sua estrutura de 125 A% e 102 A% e valores
de constantes de equilibrio (pKa) 8,2 e 7,2, respectivamente.
Devido a essas similaridades, os vanadatos competem
com os sitios comumente ocupados pelos fosfatos, sendo
considerado um inibidor reversivel e competitivo entre os
grupos fosfatos.!1%*

As proteinas tirosina quinase (PTK) e fosfatase
(PTP) s@o essenciais para explicar o mecanismo de
acdo anti-hiperglicemiante do vanddio. Essas proteinas
atuam diretamente na via de sinaliza¢@o da insulina, que,
corresponde a um mecanismo complexo de fosforilagao
e defosforilacdo de proteinas-chave que regulam o
metabolismo glicidico, lipidico e proteico.'®
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Figura 8. (a) Representagdes das estruturas quimicas do vanadato e fosfato (a) livres e (b) ligados aos sitios ativos das proteinas como os aminodcidos
histidina (His) e cistina (Cis). Fonte: Adaptado de Pessoa, Etcheverry e Gambino, 2015!

A ligacdo do hormdnio ao receptor produz uma auto
fosforilagcdo em residuos de tirosina do préprio receptor de
insulina (IR). Este processo conduz a transdugdo do sinal
hormonal que envolve a ativacdo de diferentes proteinas
adaptadoras, dentre elas o substrato do receptor de insulina
(IRS), uma proteina adaptadora que € responsével por
estimular etapas subsequentes da sinalizacido insulinica,
produzindo a acdo hormonal. De modo contririo, a
desfosforilagdo do receptor de insulina (IR) € essencial
para inibir a transdu¢@o do sinal hormonal. Diferentes
proteinas tirosina fosfatases, dentre elas a proteina tirosina
fosfatase 1B (PTP 1B) atua na fosforilacdo inibitéria
causando feedback negativo na sinalizagdo insulinica e
podem provocar resisténcia a insulina A atividade dessas
enzimas parece ser constitutiva, o que sugere um carater
transiente da ativacdo do IR e IRS.'*!2¢ Experimentos com
animais que ndo expressam a PTP 1B mostram aumentam
da sensibilidade a insulina, o que sugere a participacio
desta fosfatase na instalagdo e manutencdo da resisténcia a
insulina em paciente diabético.'”” Logo, mecanismos que
possam reduzir a atividade desta fosfatase sdo estratégias
terapéuticas promissoras para o tratamento do DM, a
exemplo dos compostos a base de vanadio.'*

O vanddio e seus compostos, como o ortovanadato,
metavanadato e compostos de coordenagdo, estimulam a
captacdo da glicose, pois sdo potentes inibidores reversiveis
da PTP.'*" Alguns estudos com difratometria de raios-X
demonstraram a formacao de um estado mimético instdvel
pentacoordenado, com geometria bipirdmide trigonal
entre VY-PTP durante a cascata de sinalizacdo da insulina,
conforme ilustrado na Figura 8(b), sendo a ligacdo
V-proteina mais estdvel que os derivados fosfatos, conforme
ilustrado na Figura 8(b).!28-130

Na Figura 9 € apresentado um esquema representativo
do possivel mecanismo de acao vanédio a partir da inibicao
de proteinas tirosina fosfatases (PTP 1B), resultando
em uma estimulacio indireta de fosforilagdo da tirosina,
e consequentemente, na ativagdo de uma familia de
substratos do receptor de insulina (IRS)."*' Logo em
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seguida, uma cascata de reacOes sinalizadas por proteinas
transmitem o sinal do receptor em direcdo a translocagdo
de vesiculas contendo transportadores de glicose (GLUT4)
do meio intracelular para a membrana plasmadtica. No fim
desse processo ocorrem reagdes de glicllise, sintese de
glicogénio e de proteinas, e observa-se uma redugdo da
hiperglicemia em individuos diabéticos.!*! De acordo com
esse mecanismo, fica evidente que vanddio atua de modo
semelhante a insulina, e por essa razdo, esses compostos
foram conhecidos como insulinomiméticos.'*

Ademais, alguns estudos demostram que compostos
como [VO(acac),], NaVO, e BMOV exercem potentes
efeitos miméticos de insulina a partir da ativagao direta do IR
em células de adipdcitos e através da ativacao de substratos
como IRS-1, Akt e glicogénio sintase quinase-3. Quando
esses substratos sdo ativados, a producdo de transportador
de glicose (GLUT-4) € estimulada no plasma de células 3T3-
L1 de adipdcitos de ratos, aumentando assim, a captacio da
glicose e a normalizacéo do perfil glicidico e lipémico.'3*134

Embora os mecanismos de a¢do do vanddio no DM
ndo estejam completamente elucidados, a abordagem mais
aceita pela comunidade cientifica € através da inibic¢do
das PTPases conforme representado na Figura 9.'° Outros
estudos em andamento, sugerem que o vanidio também
estimula diferentes quinases como PI3K e PDK, através
da via AMPK da cascata de sinaliza¢do da insulina.* Por
exemplo, Zhao e colaboradores (2013) descobriram que o
complexo [VO(acac),] foi eficaz na regulagdo dos niveis
de receptores ativados por proliferador de peroxissoma
(PPARY) em células [ pancreaticas de adip6citos. Em
outras palavras, quando esses receptores sdo regulados, a
via AMPK € ativada na cascata de sinalizacdo da insulina,
e consequentemente, ocorre uma estimulagdo da expressao
da adiponectina.’*>!** Uma vez que a familia da PPAR
expressa papel importante na regulagdo do metabolismo
glicidico, lipidico e inflamatério, a atividade bioldgica
de compostos de vanddio também estd relacionada com
uma melhora no perfil lipidico dos pacientes.'*” Virios
estudos demonstram que o tratamento de roedores com
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Figura 9. Esquema representativo da inibi¢do da proteina tirosina fosfatase (PTP) pelos compostos de vanadio, que resulta indiretamente na ativacao da
proteina tirosina quinase (PTK) através da fosforilacio do receptor de insulina (IR) e consequentemente, translocacdo do GLUT-4 para a membrana celular
e maior captagio de glicose do meio extracelular para o meio intracelular. Fonte: adaptado de Rehder, 2003'°

compostos de coordenag@o de vanddio além de diminuir
os niveis de hiperglicemia, também atenuam os niveis
séricos de colesterol e triglicerideos no figado, e, portanto,
esses compostos também possuem potenciais efeitos
hipolipidémicos.'3*

Os compostos de vanddio também exercem efeitos
protetores em células, ou seja, melhoram a dindmica
antioxidante.” 3 Por exemplo, os dipicolinatos de
oxidovanadio(Ill, IV e V) e derivados apresentaram aumento
na atividade antioxidante em células hepéticas humanas e
de ratos induzidos com STZ, além de atenuar o estresse
oxidativo em sistemas in vitro.'*°

Além dos efeitos bioldgicos supracitados, os compostos
de vanddio também estimulam a sintese do glicogénio
hepatico, translocacdo e expressdo do transportador de
glicose isoforma 4 (GLUT4), inibem a lipdlise e a producdo
hepética de glicose através da neoglicogénese.!s141:142
Todos esses mecanismos contribuem para a compreensao
da atividade antidiabética e/ou anti-hiperglicemiante
desempenhada por esses compostos.

6. Design de Novos Complexos de Vanadio
com Potencial Efeito Antidiabético e Toxici-
dade Reduzida

As principais caracteristicas de um candidato a
farmaco antidiabético incluem estabilidade termodinidmica,
biodisponibilidade oral e facilidade para atravessar a
membrana plasmdtica. Para alcangar tais caracteristicas,
a relacdo entre estrutura e atividade no design de novos
compostos tem notdria importincia, visto que, estratégias
sintéticas podem ser utilizadas para potencializar a atividade
antidiabética desses compostos. 43144

Os compostos de coordenagio de vanddio podem existir
em diversas formas e os ensaios de especiagdo em solugdo
aquosa mostram que as espécies de vanadio variam conforme
o pH e meio no qual se encontram.'*>!4 Por essa razdo,
alteracdes na polaridade do meio e na escolha dos ligantes
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sdo estratégias utilizadas para modular a biodisponibilidade e
farmacocinética desses compostos, pois, alteram o equilibrio
entre hidrofilicidade e lipofilicidade. Nesse sentido, os
ligantes sdo previamente selecionados como uma estratégia
eficaz para modular o potencial redox, transferéncia de
carga e estereoquimica do complexo. Por exemplo, ligantes
mais polares tendem a formar liga¢Ges de hidrogénio com
o vanadato e com o meio aquoso, que podem influenciar na
estabilidade termodinamica de um determinado composto.
Ja os compostos que possuem pH neutro sdo menos
susceptiveis de sofrerem reacdes de hidrélise ou oxidacdo
em meio intracelular, e consequentemente, possuem elevada
probabilidade de serem aplicados como farmacos.'¥
Compostos de coordenagdo de vanddio contendo ligantes
quelatos t€m sido muito utilizados como estratégia para
aumentar a estabilidade do complexo. Por exemplo, os
compostos de coordenagdo BMOV, BEOQV, [VO(malt),] e
[VO(acac),] apresentaram menor toxicidade e maior captagéo
de glicose em comparagio com sais de vanadio.?** 147148 Do
mesmo modo, a utilizacio do ligante quelato (com potencial
de ion6foro) para sintetizar o complexo bis((5-hidroxi-
4-o0x0-4H-piran-2-il) metilbenzoato) oxidovanddio(IV),
apresentou redu¢do de metade da DL, via oral em
comparacdo com o BMOV, o que acarretou na diminuicio
de 1000 vezes da dose utilizada em ensaios humanos.'*®
Uma outra classe de compostos com potencial inibidor
das PTPase sdo os dipicolinatos de oxidovanddio(V) e
derivados.*® A relacdo estrutura-atividade entre esses
dipicolinatos com diferentes nimeros de oxidacdo metal
(IIL, IV e V) foram extensivamente explorados por Willsky,
Crans e colaboradores.®®!'** O complexo dipicolinato
de oxidovanddio(V), [V(V)dipic], exibiu uma melhor
permeabilidade na membrana plasmética em comparag@o
aos seu andlogos [V(IID)dipic] e [V(IV)dipic], cujas
estruturas estdo ilustradas na Figura 10. A existéncia de
pares i0nicos na estrutura do [V(V)dipic] corroborou para
o aumento de cerca de 16 vezes da absorcdo celular em
relacdo aos seus derivados. Ademais, alguns derivados
de dipicolinatos como [V(IV)dipic-Cl] e [V(V)dipic-Cl]
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reduziram significativamente a produgdo de malonaldeido
(MDA) e aumentaram a atividade de enzimas antioxidantes
em ensaios com animais, todavia, a substitui¢do no anel
aromdtico com adi¢io de grupos amino e hidréxidos, reduziu
aeficdcia antidiabética desses compostos.'*’ A partir desses
estudos, observa-se que a estabilidade em solugio aquosa e
a habilidade desses compostos de exercerem reacdes redox
no meio intracelular foram responséveis pelo aumento da
producgio de insulina e maior captacéo de glicose.'”

A utiliza¢do de ligantes com atividade antioxidante
coordenados ao metal vanddio também € uma estratégia
comumente explorada pelos pesquisadores na sintese de
complexos com menor toxicidade, a exemplo do composto
BQOV, cuja estrutura estd representada na Tabela 1. O BQOV
representa um complexo binuclear de vaniadio coordenado a
duas moléculas de quercetina.® A quercetina é um flavonoide
natural que além de possuir elevada atividade antioxidante,
também possui propriedade antidiabética. Esse complexo
conjugado demonstrou a¢do anti-hiperglicemiante, atenuou
a producdo de ERO, e aumentou a expressdo enzimadtica
de superdxido dismutase (SOD) e CAT (catalase) de ratos
Wistar diabéticos induzidos com STZ. Essas enzimas
sdo associadas a defesa antioxidante, o que sugere que a
utilizagdo de ligantes com potencial antioxidante diminui o
cardter pré-oxidante do vanadio (conhecido como a principal
causa dos efeitos colaterais causado por esses compostos) e
consequentemente, atenua os seus efeitos téxicos.'*

Algumas patentes nacionais relacionadas ao tema propdem
o uso de complexos de vanddio(IV) com ligantes podantes
ion6foros.'3!152 Esses complexos apresentaram reducdo
de glicemia plasmadtica em niveis compardveis a insulina,
aumento na sintese de glicogénio, atenuacao da dislipidemia
diabética e reducdo do estresse oxidativo. Dentre essas
patentes, destaca-se que o complexo de oxidovaniddio(IV)-
diamina apresentou efeito protetor ao sistema reprodutor
masculino através da redu¢d@o na atrofia testicular, portanto,
observa-se que além de atuar no metabolismo da glicose,
os compostos de vanddio sdo capazes de atenuar os efeitos
colaterais e comorbidades provocados pelo diabetes.'>

Apesar do longo progresso realizado por grupos de
pesquisa sobre os beneficios dos compostos de vanddio
no tratamento do DM, refletido no vasto nimero de
artigos que afirmam a potencial atividade do sulfato de
oxidovanadio(IV) no controle de glicemia in vivo, esse

V(Ill)(dipic)

composto ainda ndo foi aprovado para uso clinico no DM
pelas agéncias regulamentadoras como a FDA (Food and
Drug Administration) ou ANVISA (Agéncia de Vigilancia
Sanitéria). Atualmente, esse sal de vanadio € utilizado como
um aditivo/suplemento alimentar e encontra-se disponivel
para a compra em lojas de suplementacio para atletas. A
venda desse composto como um suplemento alimentar abre
brechas na legislacio do mercado farmacéutico, e parece
ser o caminho mais vidvel até que mais estudos sejam
realizados para comprovar a eficicia farmacoldgica desse.’
No centro desse impasse, vale salientar o que o desinteresse
em pesquisar compostos de vanddio para o tratamento do
diabetes por parte das grandes companhias farmac€uticas €
uma factivel realidade. As grandes industrias farmacéuticas
defendem o argumento que um firmaco tio eficiente
e economicamente vidvel como a insulina nunca seria
substituido por um composto de vanidio. Por outro lado,
os pesquisadores defendem a utilizagdo do composto como
uma alternativa terapéutica, através de resultados cientificos,
tanto para o DM1 ou em conjunto com outros hipoglicémicos
orais para o tratamento da DM2."%* Acreditamos que, em
breve, ter-se-4 a aprovagdo de um composto de vanddio
como alternativa terapéutica para o DM, e que o esfor¢co
continuo dos pesquisadores na sintese de novos compostos
com alta atividade e reducdo dos efeitos adversos € o
combustivel que alimenta a chama da “esperanga”, que
metaforicamente conhecemos como ciéncia.

Em suma, ter o conhecimento das estratégias para
“redesenhar e redescobrir” novos compostos de vanadio sao
fundamentais para potencializar a atividade antidiabética e
diminuir a toxicidade desses compostos. Podem-se destacar
(i) o uso de compostos de coordenacdo de oxidovanadio(IV)
e (V), visto que sdo os estados de oxidacdo comumente
encontrados em meio bioldgico, (ii) a utilizacio de ligantes
quelantes e/ou ionéforos coordenados ao vanddio para
aumentar a estabilidade, biodisponibilidade, absor¢do
e transporte celular; (iii) a utilizagdo de ligantes com
propriedades antioxidantes coordenados ao vanddio, visto
que estudos sugerem que tais ligantes atenuam o cardter
pré-oxidante do vanadio, e consequentemente, reduzem os
efeitos adversos desses complexos e por fim, (iv) a utilizagao
de compostos que possuam pH neutro, uma vez que sdo
menos susceptiveis a reacdes de hidrdlise e formacao de
oligdmeros de vanadato em meio aquoso.

(o) -
o
O
/A
N
o
o
V(IV)(dipic) V(V)(dipic)

Figura 10. Estruturas quimicas dos derivados de complexos dipicolinato de oxidovanadio(IIl, IV e V), abreviados por [V(III)dipic], [V(IV)dipic]
e [V(V)dipic,]- respectivamente
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Para concluir, espera-se que esta revisao dé um impulso
aos leitores para embarcar no desenvolvimento de novos
compostos de coordenac¢do de vanddio com atividade
antidiabética.

7. Consideracdes Finais

Com base em todo o referencial tedrico levantado acerca
dos compostos de vanddio desde a descoberta de sua agdo
antidiabética em 1899, até a atualidade, a comunidade
cientifica depara-se com vasto material bibliogrifico
comprobatério que pode viabilizar o design de fairmacos a
base de vanddio menos toxicos e mais eficientes, os quais
devem ser influenciados por estratégias sintéticas bem
sucedidas de diversos artigos e patentes sobre o tema que
foram reunidas nessa revisdo. Por fim, devido as amplas
aplicacOes desses compostos na Quimica bioinorgénica e
de materiais, espera-se que a quimica do vanddio ateste um
crescimento adicional no futuro, em especial como uma
alternativa farmacéutica para o DM e suas comorbidades.
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