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ETAPA 2 (01.01.2021 – 31.12.2021) 

 
Evaluarea in vitro a proprietăților insulino-mimetice și de reversare a rezistenței la insulină 

a compușilor vanadiului nou sintetizați 

 
Etapa 2 a proiectului DIAVAN își propune să evidențieze proprietățile insulino-mimetice ale 

compușilor vanadiului nou sintetizați și să evalueze in vitro efectul tratamentului cu insulino-

mimeticul cel mai potent asupra rezistenței la insulină (IR). IR a fost indusă în hepatocitele din 

linia de carcinom hepatic uman (HepG2) prin expunerea lor la niveluri crescute de insulină/glucoză 

și a fost estimată prin urmărirea moleculelor cheie implicate în calea de semnalizare a insulinei, în 

glicoliză și metabolismul lipidic. 

Indicatorii de realizare a obiectivului corespunzător etapei 2 au fost îndepliniți în totalitate.  

Rezultatele etapei 2 a proiectului DIAVAN sunt:  

1. combinațiile complexe di/tetranucleare ale oxidovanadiului(V) sintetizate în proiectul 

DIAVAN, dintre care trei nou dezvoltate, au o capacitate crescută de legare la albumina serică 

bovină; 

2. combinațiile complexe dinucleare ale oxidovanadiului(V) sunt citocompatibile la concentrații 

de aproximativ 100 µM; 

3. la concentrațiile non-citotoxice, combinațiile complexe dinucleare prezintă efecte insulino-

mimetice, evidențiate prin reducerea activității totale a protein tirozin fosfatazelor (PTP) și 

creșterea fosforilării receptorului pentru insulină (INS R), protein kinazei B (AKT) și protein 

kinazei reglate de semnalele extracelulare (ERK) în celulele HepG2; 

4. modelul de IR in vitro a fost dezvoltat cu succes prin expunerea celulelor HepG2 la niveluri 

crescute de insulină; 

5. compusul insulino-mimetic cel mai potent, ([{VO(R-van-val)(CH3OH)}2(μ2-O)]), a favorizat 

creșterea răspunsului celulelor IR la hormonul insulină față de medicamentul anti-diabetic 

metformină, evidențiat prin: creșterea preluării glucozei, amplificarea sintezei glicogenului și 

reducerea nivelurilor de lipide (trigliceride și colesterol) acumulate în celule;  



6. mecanismul prin care [{VO(R-van-val)(CH3OH)}2(μ2-O)] reversează IR în celulele HepG2 

implică: inhibarea expresiei PTP-1B, fosforilarea/activarea  INS R și a mesagerilor secundari 

precum AKT, ERK, fosfoinozitol 3 kinaza (PI3K), diminuarea nivelurilor proteinelor implicate în 

homeostazia glucozei (glucoso-6-fosfataza, G-6-Pase), metabolismul glicogenului (kinaza sintazei 

glicogenului, GSK3) și sinteza lipidelor (sintaza acizilor grași, FAS; 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA 

reductaza, HMGCR) și creșterea nivelurilor proteinei transportoare a glucozei (GLUT)4. 

 
Proprietățile anti-diabetice ale complexelor de oxidovanadiu(V) cu baze Schiff derivate de la 

aminoacidul valină (val) și derivați de benzaldehidă, precum salicilaldehidă (sal) și o-vanilină 

(van). 1a = [{VO(R-salval)(H2O)}(μ2-O){VO(R-salval)}], 1b = [{VO(S-salval)(H2O)}(μ2-

O){VO(S-salval)}], 2a = [{VO(R-vanval)(CH3OH)}2(μ2-O)], 2b = [{VO(S-vanval)(CH3OH)}2(μ2-

O) ], salval = N-salicilidenvalină, vanval = 3-metoxi-N-salicilidenvalină. 
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