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ABSTRACT

The report focuses on the antidiabetic, also termed insulin-like, effect of
various vanadium and chromium 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. Studies indicate
that compounds of vanadium and chromium is necessary for regulation of
carbohydrate and lipid metabolism mainly due to increasing the number of insulin
receptors and its activation by phosphorylation. Some authors believe that
compounds of chromium(IIl) deficiency can lead to glucose intolerance and
symptoms of type 2 diabetes. However, due to methodological limitations of many
clinical studies, the statements of major diabetes associations concerning
recommendation of various vanadium and chromium derivatives supplementation
in individuals with diabetes and obesity still remains negative.

Additional studies are urgently needed to elucidate the mechanism of action of
chromium and vanadium compounds and its role in the prevention and control of
diabetes.

Keywords: vanadium and chromium derivatives, insulin mimetic action,
antidiabetic properties, human diabetic treatment

Stowa kluczowe: zwigzki wanadu i chromu, dziatanie insulino-nasladowcze,
wlasciwosci przeciwcukrzycowe, leczenie cukrzycy u ludzi
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WPROWADZENIE

Wspdlczesnie najwazniejszym problemem diabetologicznym jest wzrastajaca ilos¢
zachorowan na cukrzyce typu 2. Fizjologicznie poziom glukozy we krwi u zdrowych
0s0b jest regulowany przez komorki B, ktore wydzielaja insuling. Niestety u chorych
wystepuje zaburzenie wydzielania insuliny, a takze obnizenie wrazliwosci na dzialanie
tego hormonu [1]. W leczeniu cukrzycy oprocz zalecen dotyczacych zdrowego trybu
zycia, wlasciwego odzywiania si¢ oraz aktywnosci fizycznej, stosuje si¢ odpowiednie
leki przeciwcukrzycowe, ktore maja za zadanie zwigkszy¢ wydzielanie insuliny i nasili¢
jej dzialanie. Stosuje si¢ tez leczenie glukagonem, ktory fizjologicznie jest wydzielany
w organizmie w momencie spadku poziomu glukozy we krwi. Innym sposobem
leczenia jest transplantacja trzustki lub komorek wysp trzustkowych [1].

Alternatywnym dziataniem majacym na celu obnizenie poziomu glukozy we krwi
jest stosowanie zwiazkéw chemicznych o dziataniu insulino-mimetycznym [2]. Tego
typu zwiazki nasladuja dziatanie insuliny reagujac z odpowiednimi receptorami zgodnie
z mechanizmem biochemicznym aktywnosci insuliny. Mimetyki insuliny stosowane sa
nie tylko przez chorych na cukrzyce, ale tez przez sportowcdw, poniewaz wspomagaja
rozrost masy migsniowej poprzez regulacje biosyntezy bialek.

W niniejszym artykule szczegolna uwage poswiecono zwiazkom wanadu i chromu
jako potencjalnym insulino-mimetykom wykorzystywanym w leczeniu cukrzycy.

1. ZWIAZKI WANADU JAKO ZWIAZKI BIOLOGICZNIE CZYNNE

Wanad nalezy do pierwiastkéw z grupy metali przejsciowych w ukladzie
okresowym. Zostat odkryty w roku 1801 roku przez Andresa Manuela del Rio.
Z kolei w 1831 roku wanad otrzymal swoja obecna nazwe, ktora zostala nadana
przez Nilsa Gabriela Sefstroma na cze$¢ skandynawskiej bogini Vanadis. Wanad
bardzo szybko stal si¢ obiektem zainteresowan wielu naukowcow, ze wzgledu na
fakt, iz jest pierwiastkiem niezbednym do zycia i rozwoju, np. ostonic [3] czy
kregowcow (myszy, szczurdéw, koz) [4, 5].

Wanad wystepuje na réznych stopniach utlenienia (-I11, -1, 0, I, IL, III, IV, V).
Najczesciej wystepujacymi i najtrwalszymi zwiazkami sg uktady na IV stopniu
utlenienia np. w kationie wanadylu VO** [6] oraz na V stopniu utlenienia, np.
w anionach: VO,”, VO3, HVO,*, H,VO, [7].

W 1899 roku Lyonnet i wspdlpracownicy [8] poczynili pierwsze proby
zastosowania wanadu, jako leku. Podali oni swoim pacjentom s6l metawanadanu
sodu, ktora przez kilka miesiecy nie wywotywala objawow chorobowych,
a z drugiej strony sél ta powodowata obnizenie poziomu cukru u pacjentéw [9].
W pbézniejszych latach Heyliger i wspotpracownicy [10] zastosowali s61 wanadu,
jako ,lek” i przeprowadzili badania modelowe na zwierzgtach. Wyniki dowiodty,
ze zwiazek ten obniza poziom glukozy we krwi tych zwierzat. Badania te sa
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kontynuowane do dnia dzisiejszego w zespole McNeilla i jego wspdtpracownikow
[11-14]. Badania prowadzono na zwierzecych modelach cukrzycy typu I oraz II,
a takze u ludzi. Wyniki badan potwierdzily wlasnosci insulino-nasladowcze
zwigzkow wanadu, dostarczyly one cennych informacji na temat modeli
badawczych, toksycznosci tych zwiazkow wanadu i mechanizmoéw ich dziatania.
Do tej pory naukowcy poszukuja jak najmniej toksycznej i najbardziej skutecznej
pochodnej wanadu, ktéra podana pacjentom chorym na cukrzyce, moglaby
normalizowa¢ kliniczne i biochemiczne objawy tej choroby. Cukrzyca jest
przewlekla choroba, gdzie produkowana insulina nie jest prawidlowo wykorzystana
przez komorki ciala czlowieka. Niedobdr insuliny prowadzi do zwiekszenia
stezenia glukozy we krwi (hiperglikemi¢) oraz wydalanie glukozy wraz z moczem.
Liczba chorych na cukrzyce rosnie. Na $wiecie wedtug ostatnich badan Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) choruje juz 422 min ludzi, w Polsce wedlug
najswiezszych badan okoto 2 mln 700 tysigcy.

Obecnie uwaza sie, ze lepszymi mimetykami insulino-nasladowczymi sg
zwigzki koordynacyjne wanadu z ligandami organicznymi. Obnizajag one
cytotoksycznos¢, a tym samym w szybszy sposob sa wychwytywane przez tkanki.
Z tego powodu mozna zastosowaé¢ mniejszg dawke tego zwiazku, a tym samym
otrzymac lepszy efekt terapeutyczny [15]. Na Rysunku 1 zestawiono wzory
wybranych zwigzkéw organicznych pochodnych wanadu dzialajacych jako zwiazki
przeciwcukrzycowe, natomiast w Tabeli 1 zebrano dane dotyczace zsyntezowanych
potaczen koordynacyjnych wanadu dziatajgcych, jako leki przeciwcukrzycowe na
przetomie kilkunastu lat.

)

e

o
BMOV BEOV BKOV
Bis(maltolan)oksowanadu(IV) Bis(etylomaltolan)oksowanadu(IV) Kompleks oksowanadu(IV) z kwasem kojowym

®) (©6)

”/j\'(ﬁ /°

VO(phen), Naglivan Bis(6-etylopikolinian)oksowanadu(IV)

A,

Rysunek 1. Uproszczone wzory zwiazkow bedacych organicznymi pochodnymi wanadu
Figure 1. The simplified formulas of compounds that are organic derivatives of vanadium
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Tabela 1.
Table 1.

Wybrane wlasciwosci oraz zastosowania organicznych pochodnych zwiazkow wanadu
Selected properties and applications of organic derivatives of vanadium compounds

Zwiazek kompleksowy wanadu

Zakres przeprowadzonych badan

Odnos$nik
literaturowy

Bis(maltonian)oksowanadu(IV)
(BMOV) (1)

Kompleks  oksowanadu(IV) z
kojowym (BKOV) (3)

Naglivan (5)

kwasem

BMOV i Naglivan to pierwsze
zsyntezowane zwiazki  kompleksowe
wanadu o whasciwosciach
przeciwcukrzycowych.

Z wynikéw badan biologicznych wynika,
ze sposrod  tych 3 zwiazkow
kompleksowych ~ wanadu,  najmniej
toksyczny jest BMOV — jest on
najczgsciej uzywany w  badaniach
modelowych cukrzycy. BMOV i BKOV
utrzymuja odpowiedni poziom insuliny
W 0S0CZU.

[16]

VO(phen), (4)

Udowodniono, ze zwigzek ten skutecznie
przeciwdziala powstawaniu guzéw na
ciele cztowieka

[17]

Bis(szczawiano)oksowanad(IV)

Wplyw badanego zwigzku wanadu na
przebieg cukrzycy u szczuréw, ktorym
podano streptozotocyne (STZ).
Cytotoksyczne  dziatanie STZ  jest
zwigzane z wytwarzaniem reaktywnych
form tlenu (ROS), prowadzace do
uszkodzen oksydatywnych.

(18]

Wanadyle
nieorganiczne)

(pochodne organiczne

i

Przeprowadzono badania in vivo i in vitro
i na ich podstawie okre$lono wlasciwosci
insulino-nasladowcze przebadanych
zwiazkow  koordynacyjnych  wanadu
z pochodnymi organicznymi
i nieorganicznymi jako ligandami. Na
podstawie otrzymanych wynikéw
zaproponowano mechanizm dziatania
tych jako ZWiazkow
przeciwcukrzycowych, a takze okreslono
ich wlasciwosci toksyczne.

[19]

Acetyloacetonian wanadylu VO(acac),

zblizone
BMOV

Zwiazek  ten
wlasciwosci

i BKOV.
Przeprowadzono  badania  dotyczace
przepuszczalnosci i cytotoksycznosci
wobec komorek linii Caco-2 jak réwniez
sprawdzono  efekty dziatania tego
zwiazku na komorki nerki i hepatocytow
krolikow z  cukrzyca  alloksanowa.
Badania dowiodly korzystny wplyw na
obnizenie poziomu cukru we krwi.
Poréwnano roéwniez dzialanie tego
zwiazku z dziataniem melatoniny i N-
acetylocysteiny.

wykazuje
dziatania  do

[20, 21]
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Bis(biguanidato)oksowanad(IV)
Bis(N N -dimetylobiguanidato) oksowanad(IV)

Sa to zwiazki, zwiekszajace poziom
insuliny u osob chorych na cukrzyce.
Przeprowadzono badania na grupie oséb,
ktorym podawano te zwiazki doustnie,
dozotadkowo lub dootrzewnowo. Zwiazki
te wykazuja podobne dziatanie do BMOV
i BKOV.

[22]

Zwiazki kompleksowe wanadu(IV) z laktoza
lub sacharoza, jako ligandem

Kompleksy wanadu 2z disacharydami
wykazuja nizszy hamujacy wplywa na
aktywnos¢  fosfatazy zasadowej niz
kompleksy wanadylu z monosacharydami
jako ligandami.

(23]

Siarczan(VI) Bis(2,2’-bipirydyl) oksowana-
du(IV)

Przeprowadzono  badania  aktywnosci
biochemicznej oraz przebadano
morfologie¢ aparatu Golgiego watroby
z uzyciem tego zwigzku na szczurach
zdrowych i na szczurach z cukrzyca STZ.

[24]

Bis(etylomaltolan)oksowanadu(IV) BEOV (2)

BEOV podawano dozotadkowo szczurom
z cukrzyca wrodzong. Przeprowadzone
badania  pozwolity na  porownanie
zdolnosci regulacji poziomu insuliny jak
rébwniez obnizenia ilosci cukru we Krwi.
Badania dowiodly, z¢ BEOV okazat si¢
by¢ skutecznym zwigzkiem
W przyjmowaniu przez te zwierzeta
zdecydowanie mniejszej ilogci pokarmu.

[25]

Na,[VO(glukonian),]-H,O

K5[VO(saccharate),]-4H,0
Nay[VO(glukonian),]-2H,O
Ks[VO(saccharate),]-4H,0

Zwiazki te przebadano pod katem wplywu
na proliferacje i roéznicowanie linii
komorek mysich i szczurzych

[26]

Bis(pikoliniano)oksowanad(IV) = O(pic),
z VO(N,05,)

Bis(maltolato)oksowanadu(IV) = BMOV
z VO(Oq)

Okreslono insulino-nasladowczy
mechanizm dziatania tych zwigzkow na
adipocytach  szczurzych. Poréwnuja
dzialanie tych zwiazkow z dzialaniem
VOSO,. Dzieki przeprowadzonym
badaniom w pracy pokazano mechanizm
aktywujacego 1 hamujacego dziatania
jonéw VO," w roznych migjscach
komorek.

(27]

Na Rysunku 2 przedstawiono wplyw zwigzkéow  wanadu

bis(maltonian)oksowanadu(IV)) na poziom glukozy we krwi. Podaz zwigzkow
wanadu zmniejsza poziom glukozy we krwi poprzez syntezy kwasow thuszczowych
czy pobudzanie tkanek do akumulacji glikogenu. Dodatkowo dochodzi do
regeneracji komdrek beta trzustki, a to w konsekwencji powoduje wzrost produkcji

insuliny.
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Zwiazki koordynacyjne wanadu

7

Nerka Migénie  Trzustka  Tkanka tluszczowa Watroba
(zmniejszenie  (synteza  (regeneracjia (synteza kwasow (synteza glikogenu,synteza
glukoneogenezy) glikogenu) komoérek B) ‘tuszczowych) kwasow ttuszczowych,

zmniejszenie glukoneogenezy

Obnizenie glukozy we krwi

Rysunek 2.  Wplyw zwiazkéw wanadu na poziom glukozy we krwi
Figure 2. The influence of vanadium compounds on the level of glucose in the blood

1.1. INSULINO-MIMETYCZNE WLASCIWOSCI ZWIAZKOW WANADU

Badania naukowe dotyczace zwigzkow koordynacyjnych wanadu dowodza, ze
wiele z nich obniza poziom glukozy we krwi. Zatem, jezeli zwiazki te obnizaja
poziom glukozy, to oznacza, ze muszg dziata¢ na zasadzie podobnej do insuliny.
Cukier wychwytywany jest gtownie przez komorki migsniowe. W zwigzku z tym
zwiazki wanadu powinny dziata¢ na zasadzie podobnej do insuliny, czyli powinny
przyspiesza¢ jego transport do komdrek migsniowych, dzieki czemu powinien
nastepowaé wzrost syntezy glikogenu miesniowego i watrobowego natomiast
hamuje ich  wewnatrzkomérkowa  degradacje. Zwigzek  kompleksowy
bis(maltolan)oksowanadu(IV) [28] wykazuje wlasciwosci insulino-nasladowcze
dzieki aktywacji receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu I (IGF-IR). IGF-IR
hamowany jest przez biatko fosfatazy tyrozynowej 1B (PTP-1B), nast¢pnie
dochodzi do inaktywacji zasocjowanych z tym receptorem fosfataz tyrozynowych
przez zwiazki koordynacyjne zawierajace jony wanadu(IV), dzieki czemu nastgpuje
obnizenie stezenia glukozy we krwi. Aktywacja IGF-IR powoduje aktywacje
fosfatydyloinozytol-4,5-bisfosforan 3-kinazy (PI3K), ktéry jest zalezny od
receptora insulinowego [29, 30]. Podsumowujac, zwiazki wanadu majg wplyw na
sygnalizacje wewnatrzkomdrkowa od receptora insulinowego i od IGF-IR. Oprécz
tego zwiazki wanadu bezposrednio inaktywujg enzymy glukoneogenezy [31], przez
co obnizajg aktywnos¢ tego szlaku w cukrzycy. Ponadto udowodniono, ze kation
wanadylu(IV) w mikromolowych stezeniach hamuje aktywno$¢ kinazy biatkowej
A [32], dzieki czemu nastepuje uwolnienie glukozy z glikogenu w watrobie
i migsniach.
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1.2. BADANIE WPLYWU ZWIAZKOW WANADU NA PARAMETRY STRESU
OKSYDACYJNEGO

Wanad w zwiagzkach koordynacyjnych z ligandami organicznymi wystepuje
najczesciej na +4 lub +5 stopniu utlenienia, rzadziej na +3 stopniu utlenienia. Jon
wanadu(Ill) przechodzac np. z naczyn krwiono$nych do wngtrza komorek
w zaleznosci od wielu czynnikow moze zmienia¢ swoj stopien utlenienia, co z kolei
moze wplywac na ogo6lny status antyoksydacyjny organizmu [33].

Jak wskazuja najnowsze wyniki badan [34] zwiazki koordynacyjne wanadu
wplywaja na parametry antyoksydacyjne we krwi np. Na[VO(O,)(bpy)] ¢ 8 H,O
powodowal podwyzszenie poziomu mocznika, natomiast podanie tego samego
zwiazku w grupie zwierzat z dieta zawierajacg duze ilosci fruktozy spowodowat
obnizenie poziomu kwasu moczowego. Wszystkie badania byly wykonywane
w stosunku do probki kontrolnej. Z kolei podanie [VO(Me,bpy),]SO,4 ¢ 2 H,O
spowodowato obnizenie aktywnosci peroksydazy glutationowej (GPx) zaréwno
w grupie zwierzat z dietg znormalizowang jak i z dieta bogata we fruktozg.
Nastepnie zbadano aktywnos¢ katalazy dla Na[VO(O,),(bpy)] * 8 H,O
i [VO(bpy),]SOy4 * 2 H,0. Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono, ze
aktywnos¢ katalazy ulegta podwyzszeniu w grupie zwierzat z dieta znormalizowang
w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej.

Przebadano  rowniez  grupe  zwiazkéw  koordynacyjnych  wanadu
(Na[VO(0,)x(2,2’-bpy)] * 8 H,0, Na[VO(0O,)(1,10’-phen)] ¢« 5 H,O oraz
Na[VO(0,),(4,4’-Me,-2,2’-bpy)] * 8 H,0, [VO(SO4)(1,10’-phen)] « 2 H,O
1 [VO(SO4)(2,2’-bpy)] * H,0O) , gdzie jon wanadu wystepowal na réznych stopniach
utlenienia, na aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej w surowicy szczurdéw
z cukrzycg [34]. Na podstawie uzyskanych w toku badan wynikéw stwierdzono
zalezno$¢ aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej od stopnia utlenienia wanadu
w przebadanych zwigzkach. Im wyzszy stopien utlenienia wanadu tym nizsza jest
aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowe;.

Kolejnym waznym czynnikiem wplywajacym na parametry stresu
oksydacyjnego jest aktywno$¢ katalazy. Pod tym katem przebadano 2 zwiazki
wanadu Na[(0,),(2,2°-bpy)] * 8 H,O i [VO(SO4)(2,2’-bpy)] ¢ H,O [35]. Badania
prowadzono na grupie zwierzat, ktorym podawano te zwigzki, a ich wyniki
interpretowano w odniesieniu do prébki kontrolnej. Dla obu zwigzkéw wanadu
zaobserwowano wzrost aktywnosci tego enzymu dla jader, $ledziony i serca,
a spadek dla nerki i trzustki, natomiast najsilniejszy spadek aktywnosci tego
enzymu zaobserwowano w watrobie - okoto 10 razy. Z kolei w migsniach, jedynie
zwigzek Na[VO(0,),(2,2°-bpy)] * 8 H,O spowodowal obnizenie aktywnosci
katalazy.
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Na podstawie powyzszych badan mozna stwierdzi¢, ze zwiazki wanadu
z ligandami organicznymi maja wplyw na poszczegédlne organy zwierzece, co
w konsekwencji przeklada si¢ na parametry stresu oksydacyjnego.

1.3. TOKSYCZNOSC ZWIAZKOW WANADU

Zwiazki wanadu w bardzo niskich stezeniach obnizaja poziom glukozy we
krwi (100-300 mg siarczanu wanadylu dziennie). Wynik ten zostatl potwierdzony
dzieki przeprowadzonym badaniom klinicznym [36]. Z drugiej strony stezenie 30
puM siarczanu(VI) wanadylu powodowalo dziatanie cytotoksyczne, hamujgc przy
tym proliferacje komoérek nowotworowych i komorek prawidtowych, powodujac
ich apoptoze i nekrozg [37].

2. ZWIAZKI CHROMU(III), JAKO ZWIAZKI BIOLOGICZNIE CZYNNE

Chrom, stosunkowo niedawno zostal uznany za biologicznie niezbgdny
pierwiastek $ladowy. Pierwsze badania $wiadczace o metabolicznej roli chromu
zostaly uzyskane przez Mertza i Schwartz’a w 1955 roku. Chrom uwazany jest za
najbardziej kontrowersyjny sposréd jonéw metali przejsciowych pod wzgledem
aktywnosci  biologicznej. Rosngca liczba badan nad wiasciwosciami
1 zastosowaniem zwigzkéw chromu obejmuje analiz¢ problemoéw zwigzanych
z metabolizmem jonéw chromu(lll) i (VI), a co si¢ z tym wigze ich rolg
w organizmie ludzi i zwierzat. Naukowcy skupiaja swoja uwage na zastosowaniach
zwigzkow chromu w naukach biochemicznych, toksykologii czy dziedzinach
bionieorganicznych. Najbardziej stabilnymi formami wystepujagcymi w srodowisku
sg chrom(Ill) i chrom(VI), jednak z uwagi na fakt, ze réznig si¢ znaczaco
dzialaniem toksykologicznym w organizmach zywych, ich wlasciwosci sa
rozpatrywane w odmiennych aspektach. Chrom trojwartosciowy uwazany jest za
niezbedny element zaréwno w zywieniu zwierzat, jak i zywieniu czltowieka.
Glownym Zrodtem chromu sa suplementy diety, jednak bogata zawartoscig tego
pierwiastka cieszg si¢ drozdze, kasze oraz pelnoziarniste pieczywo, warzywa takie
jak szpinak oraz chude migso [38, 39].

Chrom jest absorbowany wraz z innymi jonami metali w jelicie poprzez
transport bierny. Wydajnos¢ tego procesu jest bardzo niska, a $rednia absorpcja
wynosi od 0,4% do 2,5% [40]. Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty
zwiekszong absorpcj¢ chromu stosowang w postaci nikotynianu (1,3%)
i pikolinianu (1,1%) w poréwnaniu do chlorku chromu(IIl) (0,9%). Wykazano, ze
wchlanianie Cr u ludzi w postaci chlorku chromu(Ill) jest znacznie nizsze (0,1-
0,4%) niz pikolinianu chromu (2,8%), za§ chrom podawany w postaci drozdzy
zapewnia wchianianie w zakresie 5-10%. Proces absorpcji zalezy od zawartosci Cr
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w diecie oraz od chemicznej postaci tego pierwiastka i obecnosci innych
sktadnikéw zywnosci. Organiczne zrédta Cr sg znacznie lepiej absorbowane niz
formy nieorganiczne (np. tlenki, chlorki) i prowadza do zwigkszenia stezenia tych
zwigzkow w tkankach. Czynniki obecne w diecie, mogace kontaminowac
przyswajalne formy chromu wykazuja znaczacy wptyw na ilos¢ Cr absorbowanego
z przewodu zotadkowo-jelitowego. Skrobia, cukry proste, kwas askorbinowy, kwas
szczawiowy, kwas nikotynowy, niektdre aminokwasy, kwas acetylosalicylowy
zwigkszaja wchlanianie tego pierwiastka, natomiast wysokie stezenia fosforanow,
wapnia, magnezu, tytanu, cynku, wanadu i Zelaza zmniejszaja szybko$¢ tego
procesu. Z uwagi na niska rozpuszczalnos¢ w wodzie zwigzkéw chromu(lll),
wchianiana jest forma na VI stopniu utleniania, ktéra po procesie absorpcji jest
przeksztatcana w nietoksyczny dla organizmu Cr(Ill). Po wchlonigciu z jelita,
chrom(III) jest uwalniany do krwioobiegu, gdzie wiagze si¢ z biatkami, najczesciej
transferyng lub wystepuje w postaci kompleksu GTF. Gdy podaje si¢ ilosci chromu
w nadmiarze, inne skfadniki biatkowe, takie jak albuminy, y- i p-globuliny
i lipoproteiny we krwi mogg réwniez wigza¢ ten pierwiastek. W badaniach
wykorzystujacych znakowany *'Cr wykazano, ze dodatek chromu w osoczu wigze
si¢ gléwnie z transferyna, a nastgpnie w mniejszym stopniu z albuming. Cecha ta
odréznia zachowanie chromu w organizmie zywym od pierwiastkow: Cu, Se, Zn,
ktéore wykazuja wigksze powinowactwo do albumin i wigzaly si¢ z nimi
w pierwszej kolejnosci. W kompleksie chrom jest transportowany do komorek
catego organizmu. Jednak akumulacja chromu w poszczegdlnych organach zalezy
od zdolnosci przenikania tréjwartosciowego chromu przez btone komodrkowa,
oddziatywania z makroczasteczkami, w stosunku do szesciowarto$ciowego chromu.
Najwyzsze stezenia wystepuja w watrobie, nerkach i sledzionie, podczas gdy nieco
nizsze poziomy obserwuje si¢ w sercu, miesniach, trzustce, ptucach, kosciach
i mézgu. Wykazano, ze niektdére tkanki, takie jak kosci, jadra i najadrza, sa zdolne
do przechowywania Cr w sposéb diugotrwaly. Ponad 80% Cr jest usuwane
z organizmu w postaci moczu, natomiast pozostata czgs$¢ tego pierwiastka jest
wydalana z katem i potem. U ludzi, spozycie duzych ilosci cukru, wyczerpujace
¢wiczenia fizyczne, a takze cigza prowadza do zwigkszonego wydalania Cr
Z moczem.

Prowadzono liczne badania w celu dokladnego zrozumienia mechanizméw
chemicznych, dzigki ktérym Cr(IIl) dziata jako suplement diety oraz srodek majacy
znaczenie w leczeniu cukrzycy i chorob pokrewnych. A takze rozwazano role
Cr(Ill) jako niezbednego mikroelementu, tym samym drogi dziatania
1 rozprzestrzeniania poszczego6lnych jego form w komorkach organicznych [40, 41].
Chrom na najwyzszym stopniu utlenienia Cr(VI) jest dobrze znanym czynnikiem
rakotworczym oraz silnym czynnikiem mutagennym i cytotoksycznym. Ogdlnie
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przyjety proces dziatania Cr(VI) w postaci chromianu (Rysunek 3, nr 13) (CrO45)
obejmuje jego efektywny wychwyt przez komodrki za posrednictwem kanatow
anionowych i kolejne reakcje z wewnatrzkomérkowymi reduktorami, np.
glutationem, askorbinianem, cysteing lub NADH. Reakcje redukcji prowadza do
wysoce reaktywnych i potencjalnie szkodliwych dla DNA produktéw posrednich,
w tym Cr(V) (Rysunek 3, nr 9 i 1) i Cr(IV) (Rysunek 3, nr 12) oraz rodnikoéw
organicznych. Ostatecznie w wyniku procesu redukcji jest generowany biologicznie
trojwartosciowy chrom (Rysunek 3, nr 10).

Badania dostarczaja informacji, ze szeSciowartosciowy chrom nie wykazuje
zdolnosci do tworzenia kompleksow z DNA, RNA, biatkami, a takze lipidami
bedacymi integralng czegscia kazdej komorki. Reakcje z wymienionymi
makromolekutami mozemy obserwowac dla chromu tréjwartosciowego, w wyniku
ktorych powstaja zwigzki koordynacyjne z Cr(Ill) zawierajace NAD', kwasy
nukleinowe, peptydy i aminokwasy. Mozliwos¢ tworzenia stabilnych wigzan w tego
typu zwigzkach zapewnia obecno$¢ grupy fosforanowej DNA obdarzonej
tadunkiem ujemnym. Z tego wzgledu kationowa forma Cr’* zawarta w chlorkach
lub azotanach(V) moze oddziatywac elektrostatycznie z DNA [40, 41]. Takie
addukty, ktore sg wysoce stabilne, silnie wptywaja na szereg funkcji organizmu tj.
niszcza proces transkrypcji poprzez wzmozong synteze RNA, a takze hamuja
dzialanie enzymow (polimerazy) niezbednych do jej prawidlowego zajscia.
Zaburzenia aktywnosci polimerazy DNA oraz innych enzymdéw moga wynikaé
z zastapienia jonéw magnezu oraz zelaza(lll) przez jony Cr’". Ponadto powstale
produkty przejsciowe oraz reaktywne formy tlenu (stres oksydacyjny) wplywaja
negatywnie na uktad odpornosciowy, hamujac jego wlasciwe dziatanie zwigzane
z obrong przed patogenami i zwalczaniem czynnikéw nowotworowych. Powstate
uszkodzenia takie jak: naruszenie struktury btony komorkowej, DNA obecnego
w jadrze komdrkowym i mitochondrium zaburzaja prawidlowe funkcjonowanie
sktadnikow komorki, a takze jej oddziatywanie ze Srodowiskiem zewnetrznym.
Cho¢ szesciowartosciowy chrom uwazany jest za szczeg6lnie niebezpieczny dla
organizmdéw zywych w porownaniu z trojwartosciowg formg tego pierwiastka, to
obie formy moga ulega¢ licznym przemianom redoks, powodujac przesuniecia
réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej (Rysunek 3.). Analizg tego problemu
zajeli sie De Flora i wspotpracownicy, ktorzy w latach 90 ubieglego wieku
w swojej pracy przedstawili mutagenne i genotoksyczne dzialanie chromu. Na
podstawie badan potwierdzili, ze mozliwo$¢ wystgpienia efektow toksycznego
dziatania chromu(III), podobnych do tych wywotanych przez Cr(VI) obserwowana
jest, gdy uzyte w testach in - vitro stgzenie jest ponad 1000 razy wicksze niz
stezenie Cr(VI).
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Rysunek 3. Typowe reakcje wymiany ligandow i reakcje redoks komplekséow Cr(Ill) w ukladzie
biologicznym [41]

Figure 3. Typical substitution reactions of ligands and redox reactions of Cr(IlI) complexes in the
biological system [41]

Ten pierwiastek $ladowy bierze udzial w metabolizmie weglowodanow,
lipidow i bialek, gléwnie poprzez zwigkszenie wydajnosci insuliny. Niedobor
chromu wplywa negatywnie na utrzymanie prawidlowej tolerancji glukozy
i zdrowych profili lipidowych. Sugestia, ze dostarczenie chromu wraz
z pozywieniem jest generalnie niskie, wzbudzila zainteresowanie wielu badaczy
w odniesieniu do korzystnych skutkéw suplementacji Cr w zaburzeniach
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metabolicznych, takich jak cukrzyca i otylo$¢, a takze chorobach pokrewnych. Pod
koniec lat pie¢dziesigtych wyniki badan Schwarza i Mertza pokazaly, ze karmienie
szczuréw dietg oparta na drozdzach Torula, spowodowato podwyzszenie tolerancji
glukozy, a autorzy zidentyfikowali Cr’" jako integralna cze$¢ biatka uznanego za
czynnik tolerancji glukozy (GTF ang. Glukose Tolerance Factor). Opisany
kompleks zidentyfikowano jako organiczny kompleks chromu(Ill) z kwasem
nikotynowym (niacyna) i glutationem (Rysunek 4.) [42].
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Rysunek 4.  Czynnik tolerancji glukozy GTF
Figure 4. Glucose tolerance factor GTF

Przedstawiona struktura nie byla pewna, a liczne badania w celu ustalenia
chemicznej natury GTF doprowadzity do proby wyizolowania i scharakteryzowania
naturalnej substancji aktywnej zawierajgcej Cr(Ill). Yamamoto i wspdtpracownicy
przedstawili niskoczasteczkowa substancje wigzaca chrom (LMWCr ang. low
molecular weight chromium binding substance) zwana chromoduling (przez
analogie z bialkiem wigzacym Ca(ll)-kalmoduling). Substancja ta zostata
zidentyfikowana i opisana jako maty (ok. 1,5 kDa) peptyd, selektywnie wigzacy
jony Cr(IIl). Zgodnie z proponowanym mechanizmem, LMWCr w nieaktywnej
postaci zwanej apochromoduling, jest obecny w cytoplazmie i jadrze komoérek
wrazliwych na insuline. Po zwigzaniu insuliny nastgpuje aktywacja receptora
transferyny, co dalej prowadzi do transportu kompleksu transferyna-chrom do
komorki. Po zwigzaniu czterech atoméw chromu czasteczka chromoduliny
przeksztalca sie¢ w biologicznie czynna holochromoduling, ktéra wigze sie
z podjednostka receptora insuliny, uprzednio aktywowanag przez ten hormon, co
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powoduje aktywacje receptorowej kinazy tyrozynowej i amplifikacje sygnatu
insuliny. Proces warunkuje prawidlowe utrzymanie poziomu glukozy oraz jej
metabolizm w tkankach narzadéw [40, 41].

Jedna z nowych koncepcji dzialania Cr zaproponowali Pattar
i wspolpracownicy, ktorzy sformutowali hipoteze, ze jony chromu(Ill) wptywaja na
ptynnos¢ btony, a tym samym reguluja pobieranie glukozy przez komorki. Efekt ten
byt zwigzany ze zmniejszong zawartoscig cholesterolu w btonie komorkowej, ktdra
jest uwazana za czynnik obnizajacy transport glukozy, kontrolowany przez receptor
insuliny. Wyniki badania Raja i wspolpracownikéw wykazaty zdolnos¢ Cr do
interakcji i modyfikacji struktury dwuwarstwy lipidowej [42].

2.1. ZWIAZKI CHROMU(I1I) JAKO SKEADNIKI ODZYWCZE ORAZ SUPLEMENTY
DIETY

Dokonujac analizy suplementow diety dostgpnych na rynku, szczegdlnym
zainteresowaniem cieszg si¢ preparaty bedace pochodnymi zwiazkéw
nieorganicznych np. pikolinianu chromu(lll) lub zawierajace dodatkowo rozne
formy aminokwasow i niacyne. Wsréd stosowanych preparatéw znane sg réwniez
suplementy oparte na chlorku chromu(Ill), wzbogacone innymi mineratami, a takze
witaminami [43].

Omawiane suplementy diety coraz czgsciej polecane sg przez lekarzy,
dietetykow, a takze siegaja po nie osoby zmagajace sie z otyloscia,
insulinoopornoscia, cukrzyca typu 2, chorobami sercowo-naczyniowymi, a takze
zespotem policystycznych jajnikow [43].

Analizujac badania dotyczace suplementacji Cr’" u oséb zdrowych nie
obserwujemy stalej zaleznosci miedzy suplementacja, a gospodarka
weglowodanows i lipidowa. W Tabeli 2 przedstawione zostaty efekty, jakie niesie
zazywanie suplementéw takich jak: CrPic, CrNic, CrCl;. Widoczny jest wptyw na
stezenie we krwi glukozy, insuliny, triglicerydow oraz cholesterolu LDL i HDL,
jednak nie jest on taki sam w kazdym przypadku. Badania poréwnawcze dotycza
grupy oséb chorych na cukrzyce typu 2. Szacuje si¢, ze ponad 120 milionow ludzi
na calym $wiecie cierpi na cukrzyce, z czego okoto 16 milionéw w Stanach
Zjednoczonych. Cukrzyca typu 2 nazywana jest insulino-zalezng lub cukrzyca
dorostych. W przeciwienstwie do milodzienczej cukrzycy, ktéra jest chorobag
autoimmunologiczng, cukrzyca typu 2 wynika z insulinoopornosci, organizm
produkuje i uwalnia zazwyczaj insuline, jednak sygnat insuliny nie jest prawidtowo
przesytany do komoérek. Z czasem jednak dochodzi do rozpadu komoérek beta
trzustki, co prowadzi do zmniejszenia produkcji insuliny. Otylos$¢ jest czynnikiem
ryzyka cukrzycy u osob dorostych, a ryzyko wystapienia tego zespotu wzrasta wraz
z wiekiem. W zwigzku z tym kazdy mechanizm, za pomocg ktérego mozna
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stymulowa¢ przekazywanie sygnatu przez insuling, ma potencjalng wartos¢
w leczeniu objawow cukrzycy typu 2. Wyniki zawarte w tabeli pozwalaja
stwierdzi¢, ze dieta bogata w chrom moze dawa¢ pozytywne efekty. W wigkszosci
przypadkow widoczne jest obnizenie insuliny oraz glukozy na czczo, a takze wzrost
wrazliwosci na insuling. Poziom HbA1c (hemoglobiny glikowanej) rdwniez ulega
obnizeniu, to znaczy, ze biatko hemoglobiny A w mniejszym stopniu taczy sie
z glukoza obecng we krwi, a hemoglobina moze petni¢ swoja pierwotng funkcje,
czyli transportowaé tlen. Wptyw chromu(lll) na profil lipidowy, czyli obnizenie
poziomu catkowitego cholesterolu, widoczny jest przy suplementacji CrPic w ilosci
1000 pg/dzien. Zmniejszenie masy ciala i tkanki ttuszczowej, a wigc mozliwe
zapobieganie otyloSci zwigzane jest z obnizeniem poziomu wolnych kwasow
tluszczowych, gdy prowadzono suplementacje przez 24 tygodnie CrPic w ilosci
1000 pg/dzien [44]. Suplementacja, a w efekcie jej wplyw na organizm jest
powigzana z trybem zycia czlowieka. Zaczynajac od diety i specyfiki pracy, gdzie
praca fizyczna i umystowa beda warunkowaly innych charakter metabolizmu
weglowodanow, a tym samym dawaly w badaniach rézny wynik stezenia glukozy
lub aktywnosci insuliny. Poziom rozwoju choroby oraz stosowane leki moga
powodowaé  przyspieszanie lub  hamowanie = metabolizmu zazywanych
suplementéw. Kazdy z aspektéow ma wplyw na dziatanie chromu. Schemat
metabolizmu suplementéw chromu widoczny jest na Rysunku 3.

Tabela 2. Analiza badan suplementacji diety chromem z wykorzystaniem réznych preparatow farmaceutycznych
[44]
Table 2. The analysis of the studies on dietary supplementation with chromium using various pharmaceutical

preparations [44]

Zwigzek i dawka Cr’' Czas Wplyw na Wplyw na Wplyw na mase
(ng/dzien) trwania gospodarke gospodarke i budowe ciata
badania weglowodanowa lipidowa
(tyg.)

Osoby zdrowe

CrCl; 150 12 Brak zmian Brak zmian
CrPic 400 Obnizenie masy
CrNic ciala
CrPic 200,400 72,90 Obnizenie masy

ciata i tkanki

tluszczowej
CrPic 1000 13 Obnizenie insuliny Obnizenie Brak zmian

catkowitego
cholesterolu, LDL
CrCl; 200 8 Obnizenie glukozy Wzrost HDL, Brak zmian
obnizenie
trojglicerydow
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Osoby chore na cukrzyce typu 2
CrPic 200 16 Obnizenie HbAlc, Brak zmian
insuliny na czczo
CrPic 1000 Obnizenie HbAlc, Obnizenie
glukozy i insuliny catkowitego
na czczo cholesterolu
CrPic 400 12 Obnizenie HbAlc, Brak zmian
glukozy i insuliny
na czczo
CrCl; 400 16 Obnizanie HbAlc, Brak zmian Brak zmian
glukozy i insuliny
na czczo
CrPic 1000 24 Wazrost Obnizenie Obnizenie masy
wrazliwosci na wolnych kwasow ciata i tkanki
insuling thuszczowych thuszczowej
CrPic 500 24 Brak zmian Brak zmian
CrPic 1000 Brak zmian Brak zmian Brak zmian

Zwiazki chromu(Ill) dostarczane przez suplementy diety obecne na rynku
wykazuja stosunkowo niski stopien toksycznosci po spozyciu. Badania na
zwierzetach i ludziach sugeruja, ze dtugoterminowe dawkowanie 200 pg/dzien
i krotkoterminowe spozycie (kilka miesiecy) od 200 do 1000 pg/dzien sa
bezpieczne i nie powoduja efektow toksykologicznych. Przyjmowanie
suplementow, ktére zapewniaja duze ilosci chromu (>200 g/dobe¢) dla wigkszosci
ludzi, nie jest uzasadnione, poniewaz wigkszos¢ zdrowych oséb nie reaguje na
suplementacje chromem, w tym wykazujac utrate wagi i poprawe skladu ciata.

Toksykologiczne dziatanie chromu zawartego w analizowanych suplementach
bylo badane przez naukowcow. Stwierdzono odmienny wplyw kazdego ze
zwiazkow, gdy podawana dawka znacznie przekraczata zalecane dzienne spozycie.
Preparaty nieorganiczne zawierajace chlorek chromu(Ill) uwazane sg za najgorzej
przyswajalne, jednak ich dawka nie wywotuje mutagennych skutkéw w komodrkach
organicznych. Najczgsciej stosowanym zwigzkiem organicznym jest Cr(pic)s. Jest
to najprostsza forma kompleksu chromu z anionem pikolinianowym (Rysunek 5)
[44].
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Rysunek 5. Uproszczony wzor Cr(pic)s
Figure 5. The simplified formula of Cr(pic);

Jest on najlepiej przyswajalng forma, ktéra zapewnia dystrybucje chromu
W naszym organizmie. Ma szereg zastosowan, ktére zostaly przedstawione
w poprzednich rozdziatach pracy. Zauwazono, ze podczas metabolizmu CrPic
produkowane sa reaktywne formy tlenu, ktére wywolujg stres oksydacyjny,
a chrom tworzy kompleksy z DNA prowadzac do jego uszkodzenia.
Niekontrolowane dawki suplementu sprawiaja, ze dostarczany Cr(IIl) przybiera
posta¢ rakotworcza, wywolujac szereg skutkéw ubocznych, takich jak:
powstawanie pecherzy skornych, hemolizg, anemig, obrzgki tkanek, dysfunkcje
watroby, uszkodzenia komérek neuronowych, anormalno$¢ chromosomalna.
Kompleksy chromu(lll) zawierajace niacyne, wedlug naukowcow nie wywotuja
mutagennych zmian w organizmie. Niacyna sama w sobie wykazuje szczegdlne
wlasciwosci np. uczestniczy w syntezie hormonéw: insuliny, tyroksyny, kortyzolu,
zmniejsza stgzenie cholesterolu LDL, a takze wplywa na uktad odpornosciowy.
Witasciwosci te w potaczeniu z ogo6lng biodostgpnoscia powoduja, ze moze by¢
stosowana jako skuteczny zamiennik dla pikolinianu chromu(I1I).

2.2. INSULINO-MIMETYCZNE WEASCIWOSCI ZWIAZKOW CHROMU

Insulino-mimetyki sg to zwigzki chemiczne regulujace stgzenie glukozy we
krwi. Dziatanie mimetykéw insuliny ma na celu zwigkszenie wrazliwosci komérek
na insuling. Zwigzki o dziataniu insulino-mimetycznym sg czgsto stosowane przez
sportowcow, poniewaz zwigkszajg wydajnos¢ anaboliczng insuliny. Powoduja jak
najwydajniejsze wykorzystanie glukozy przez migsnie. Znane sg zwiagzki
chromu(Ill), ktore petnig role suplementdéw diety, regulujagc poziom cukru we krwi,
np. pikolinian chromu(Ill). Jednak oprocz zwiazkéw powszechnie znanych jako
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suplementy diety zawierajace aniony pikolinianowe, w literaturze zostaly opisane
tez inne zwigzki zawierajace pochodne pikoliny. Zwigzek kompleksowy
chromu(lll) z trzema czasteczkami  kwasu  1-hydroksy-2-pirydyno-6-
karboksylowego posiada wilasciwosci insulino-mimetyczne [45]. Ten zwigzek
kompleksowy obniza poziom glukozy w ciagu 5 godzin w osoczu krwi o 40% [46].
Binarny kompleks chromu(lll) z anionem cytrynianowym réwniez pelni role
mimetyku insuliny. Jednak kompleks ten wykazuje stabsze dziatanie na metabolizm
weglowodanow niz sama insulina. Wiasciwosci biologiczne kompleksu chromu(111)
z anionem cytrynianowym zostaly przetestowane na adipocytach [44]. Kolejnym
przyktadem zwigzku chromu(Ill) o dzialaniu insulino-mimetycznym jest
[Cr;0(OCOCH,CH3)s(OH,);]" [47].

2.3. TOKSYCZNOSC ZWIAZKOW CHROMU

W zyciu codziennym organizm moze by¢ narazony na dziatanie zwigzkow
chemicznych zawierajacych chrom na réznych stopniach utlenienia, wystepujacych
W zanieczyszczonej wodzie, glebie lub powietrzu. Toksyczno$é zwiazkéw chromu
jest determinowana przez stopien utlenienia chromu w zwigzku chemicznym.
Chrom wystepujacy na +6 stopniu utlenienia wykazuje wlasciwosci toksyczne
i rakotworcze. Zwiazki chromu(VI) przedostaja si¢ do organizmu ré6znymi drogami:
przez skorg, droga oddechowa i pokarmowa [48]. Narazenie na wdychanie
zwigzkow chromu(VI) powoduje podraznienie uktadu oddechowego, ktére objawia
si¢ dusznoscia, tzawieniem oraz wyciekiem z nosa. Natomiast zwigzki chromu(VI)
dobrze rozpuszczalne w wodzie powoduja zapalenie skory oraz owrzodzenia.
Kontakt skérny z 1% roztworem wodnym stezonego kwasu chromowego(VI)
powoduje niewydolnos¢ nerek i poparzenia [49]. Literatura podaje, ze u 0sob
narazonych zawodowo na dzialanie zwigzkéw chromu(VI) przy stezeniu nawet
ponizej 0,01 mg/m’, wystepuje perforacja przegrody nosowej, a takze
zaobserwowano podraznienie blony $luzowej nosa [50]. Spozycie sporej dawki
chromianu(VI) sodu powoduje zapas¢ sercowo-naczyniowg a nawet zgon [51].

UWAGI KONCOWE

Cukrzyca jest obecnie choroba, ktéra dotyka znaczaca cze$¢ populacji na catym
$wiecie. Znanych jest wiele zwiazkéw wanadu oraz chromu, ktore pelia role
mimetykow insuliny. Jednakze czesto efekt terapeutyczny tych zwiazkow jest bardzo
waski, poniewaz np. w niskich stezeniach zwiazki wanadu dziataja efektywnie
obnizajac poziom glukozy we krwi, natomiast w wyzszych stezeniach dzialaja
toksycznie na organizm. Dodatkowo w hiperglikemii powstaja w nadmiarze rodniki
powodujac miejscowy stres oksydacyjny. Z tego powodu wspotczesnie poszukuje sie
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nowych zwiazkéw chemicznych, ktére mogltyby petni¢ role mimetykdw insuliny,
posiadatyby wtasciwosci antyoksydacyjne, nie powodowatyby niepozadanych efektow
ubocznych a ich dziatanie bytoby bezpieczne dla organizmu.
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