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Streszczenie: Pochodne wanadu, précz oddzialywania na wzrost, rozwoj i réznicowanie niektérych
gatunkow oraz wlasnosci przeciwcukrzycowych, moga réwniez wptywaé na komorki i indukowac ich
apoptoze, proliferacj¢ czy transformacj¢ nowotworowa. Dziatanie to zalezy od modelu doswiadczenia
oraz jego warunkow. Zwiazki wanadu moga dziata¢ promujaco lub hamujaco jako czynniki pro- lub
antynowotworowe, tj. wywotywaé¢ wzrost lub hamowa¢ przezywalnos¢ i proliferacje komorek neopla-
stycznych. Dzialaja na komorki zwierzece i ludzkie, wplywajac jednak nie tylko na komdrki nowotwo-
rowe, ale rowniez prawidtowe. Wyniki te zostaly potwierdzone przez licznych badaczy, jak rowniez w
naszych wstgpnych do$wiadczeniach.

Stowa kluczowe: zwiazki wanadu, komérki nowotworowe, dziatanie pro- i antynowotworowe.

Summary: In addition to their effect on growth, development and differentiation of certain species and
antidiabetic activity, vanadium derivatives may also affect cells and induce apoptosis, proliferation or
neoplastic transformation. The activity depends on the model of experiments and their conditions. Vana-
dium compounds may exert a promoting or inhibitory effect as pro- or anticarcinogenous factors, i.e.
induce growth or inhibit viability and proliferation of neoplastic cells. These compounds act upon animal
and human cells, but their effect involves not only tumor cells, but also normal cells. These results have
been confirmed by numerous investigators, as well as in our preliminary experiments.

Key words: Vanadium derivatives, cancer cells, pro- and anticarcinogenic activity.

Wykaz skrotow: Ahr — receptor grup arylowo weglowodanowych; ARNT — biatko transportujace do jadra
receptor arylowo weglowodanowy; Cde25A — fosfataza zaangazowana w podzialy komorkowe; COX-2 —
cyklooksygenaza 2; DMH — 1,2-dimetylohydrazyna; DSB — peknigcia podwojnej nici DNA; ERKSs — kinazy
regulowane sygnatem zewnatrzkomérkowym; HO,- nadtlenek wodoru; HIF — czynnik aktywowany stanem
hypoksji; IL-1 — interleukina 1; iNOS — indukowana syntaza tlenku azotu; MAPKSs — kinazy bialkowe
aktywowane mitogenami; NaSVO4 —ortowanadan sodu [V(V)]; NaVO3 —metawanadan sodu [V(IV)]; NFAT
— czynnik transkrypeyjny - zaktywowanych limfocytéw T; NH VO, — metawanadan amonu [V(V)];
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PGH, - prostaglandyna H;ROS - reaktywne formy tlenu; Rb — biatko retinoblastomy; TNF-a — czynnik
martwicy nowotworu «; [V(IV)] —zwigzek wanadu na +4 stopniu utlenienia; [V(V)] — zwiazek wanadu na
+35 stopniu utlenienia; VzO i tlenek wanadu IV; V zO i~ tlenek wanadu V; VEGF —naczyniowy srodbton-
kowy czynnik wzrostu; VL-30 — 30-clementowy czynnik wirusopodobny; VOSO, - siarczan wanadylu.

1. WSTEP

W czescei I artykutu dotyczacego biologicznej roli wanadu [28] przedstawiono na
podstawie badan innych autorow [14,26,36,48] wystgpowanie w przyrodzie tego
pierwiastka, jego wazniejsze fizyko-chemiczne wlasnosci, wplyw na rozwdj i
réznicowanie osobnikow niektorych gatunkdéw. Omowiono zwiazki wanadu wystepu-
jace u ssakow (w tym czlowieka), ich transport w organizmie i mozliwos$¢ wzajem-
nych przeksztalcen wanadu V(IV) i V(V) [32.,35]. Ponadto podkreslono mozliwosé¢
toksycznego dziatania tego pierwiastka, zwlaszcza w przypadku ekspozycji pracow-
nikow przemysltowych, jak rowniez podawania jego zwiazkéw w celach doswiad-
czalnych oraz leczniczych. Oméwiono skutecznos¢ dziatania organicznych i nieorga-
nicznych pochodnych wanadu w cukrzycy modelowej, wywolywanej u zwierzat w
celach doswiadczalnych, a takze podawanych jako ..lek” w insulino-zaleznej i insulino-
niezaleznej postaci cukrzycy pacjentom chorym na ta chorobe metaboliczng. Pierwsza
proba takiego zastosowania soli wanadu u cukrzykow miata miejsce w ostatnim roku
XIX wieku, zdobywanie informacji dotyczacych tego zagadnienia trwalo nieprzer-
wanie w ciagu XX wieku i nadal sa wykonywane doswiadczenia, ktére pozwola
precyzyjnie pozna¢ mechanizm normalizujacego dziatania pochodnych tego pierwiast-
ka na kliniczne objawy cukrzycy. Mechanizm ten nadal nie jest do konca jest
okreslony [1,26,33,47,48].

W drugiej polowie XX wieku okazato sig, ze zwiazki wanadu rowniez dziataja na komorki
nowotworowe oraz prawidtowe i moga promowa¢ lub hamowaé proces nowotworzenia.
Nieuregulowany proces apoptozy jest waznym czynnikiem w wielu schorzeniach, np.
zatruciach watroby, niedokrwistosci, szoku, chorobie serca, nowotworach, AIDS, autoagresji
czy chorobach degeneracyjnych uktadu nerwowego. Tlumienie apoptozy przez czynniki
promujace nowotworzenie w preneoplastycznych komorkach jest istotne dla kancerogenezy
Pierwsze dane o chemoprotekeyjnych wlasnosciach wanadu (jako VOSO,) wobec
nowotworu piersi wywolanego przez metylo-1-nitrozomocznik u szczuréw ukazaly si¢ w
1984 r. [wg 40]. Podanie zwierzgtom w plynie do picia VOSO, w stezeniu 25 mg/l
doprowadzito do redukgji liczby guzéw. Dzialanie zwiazkow wanadu na cykl zycia komorek
jest znacznie slabiej poznane niz w przypadku dziatania pochodnych wanadu w cukrzycy i
tematowi temu poswiecono ponizsze opracowanie.

2. WPLYW WANADU NA KOMORKI NOWOTWOROWE

Jak wspomniano we wstepie, zwiazki wanadu procz roli w rozwoju i réznicowaniu
niektorych gatunkéw oraz dziatania przeciwcukrzycowego, oddziatuja na komorki
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ZWIAZKI WANADU W KOMORCE
STRES INHIBICJA FOSFATAZ
GENOTOKSYCZNY / AKTYWACJA KINAZ
AKTYWACJA
ODDZIALYWAN DNA-TFs (ERKe,p38)
INHIBICJA
FOSFATAZ
cDC25
MECHANIZMY ZMIANA
NAPRAWCZE EKSPRES.JI
DNA GENOW AKTYWACJA
KINAZY
PI-3K
ZAHAMOWANIE WZROSTU STYMULACJA WZROSTU
ORAZ/LUB ORAZ/LUB
APOPTOZA INHIBICJA APOPTOZY

RYCINA 1. Odpowiedz komorek na dziatanie zwigzkéw wanadu — mechanizm dziatania bezposredniego
oraz/lub poprzez generowanie reaktywnych form tlenu — ROS (schemat opracowano na podstawie
cytowanego pismiennictwa): TFs — czynniki transkrypcyjne; MAPK — kinazy aktywowane mitogenami;
CDC25 — fosfataza zaangazowana w podzialy komérkowe; ERKs — kinazy regulowane sygnalem
zewnatrzkomdérkowym; p38 — biatko 38; PI-3K — 3-kinaza fosfatydyloinozytoli

FIGURE 1. Answer of cell on vanadium compounds (direct action or/and through reactive oxygen size ROS
generation): TFs — transcription factors; MAPK — mitogen activated protein kinases; CDC25 — cell
division cycle 25 homolog, ERKs — Extracellular Regulated Kinase, PI-3K — 3-phosphatidylinositol kinase.
The scheme was elaborated from data cited in original papers by many authors (not shown in references of
this abstract)
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nowotworowe. W zaleznosci od badanego modelu, rézni autorzy uzyskiwali czesto
przeciwstawne wyniki, poniewaz w ich doswiadczeniach pochodne wanadu moga
dziata¢ promujaco lub hamujaco na proliferacje¢ i przezywalnosé komorek. Zalezy
to od kilku czynnikdw, ktore starano si¢ przedstawi¢ na podstawie piSmiennictwa
oraz wlasnych wstegpnych doswiadczen. Schemat dziatania wanadu w komorce
przedstawiono na rycinie 1.

2.1. Dziatanie kancerogenne wanadu

Wanad, w pewnych warunkach doswiadczalnych moze mie¢ dziatanie kance-
rogenne [2,3,12,13,20,22,31,37,43,44,49,51,53,54]. Szczegolna uwage nalezy zwroci¢ na
dziatanie wanadu u pracownikow roznych gatezi przemystu (petrochemiczny, stalowy,
gbrniczy, czy chemiczny), narazonych na kontakt z réznymi zwigzkami tego
pierwiastka. Badania epidemiologiczne wykazaty korelacje¢ migdzy ekspozycja
pracownikdéw na wanad a czgstoscig wystgpowania u nich nowotworu ptuc [2,3,12,50].
Wspomniano o tym w pierwszej czgsci naszego opracowania [28]. Niniejszy artykut
dotyczy¢ bedzie wylacznie dziatania pro- i antynowotworowego w warunkach
doswiadczalnych.

Dzialanie pochodnych wanadu na komorki prawidlowe oraz neoplastyczne zalezy,
jak si¢ wydaje, od rodzaju tych komdrek, rodzaju uzytego w doswiadczeniu zwiazku
wanadu, czasu ekspozycji na ten pierwiastek oraz od jego stezenia. Cortizo i wsp.
[13] badali dwie linie osteoblastow szczurzych: nowotworowa UMR106 oraz nieno-
wotworowa MC3T3EI. Stwierdzili stymulacj¢ wzrostu i dziatanie antyapoptotyczne
w osteoblastach szczurzych przez kompleks wanadu(IV) z askorbinianem w niskim
stezeniu (<25 puM). W wyzszych stezeniach (50-100 pM) badany kompleks hamowat
proliferacj¢ komodrek oraz obnizal aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, a zatem byt
cytotoksyczny dla osteoblastow w hodowli i efektywnie wzmagatl apoptoze, dziatajac
przeciwnowotworowo w badanych warunkach. Podobny efekt wykazano dla zwiazkow
wanadu z maltolem, aspiryng czy trehaloza. Autorzy sugeruja, ze dziatanie wanadu
polega na zdolnosci do stymulowania fosforylacji reszt tyrozynowych w biatkach
poprzez hamowanie biatkowych fosfataz tyrozynowych. Postulowany jest rowniez
wplyw na kinazy biatkowe stymulowane mitogenem (MAPK), przede wszystkim kinazy
regulowane przez sygnal zewnatrzkomorkowy (ERK). Ferrer i wsp. [19] testowali
na tych samych dwu liniach komérkowych wplyw kompleksu V(IV)/kwercetyna i
wykazali podobne do kwercetyny dziatanie na komoérki prawidtowe i nowotworowe.

Noutsopoulos i wsp. [37] poddawali komdrki NIH3T3 dziataniu siarczanu wanady-
lu uzyskujac wzrost poziomu retrotranspozycji 30-elementowego wirusopodobnego
czynnika VL-30 (znanego czynnika mutagennosci). Poziom zmian byt zalezny od
czasu trwania doswiadczenia i stezenia uzytego zwiazku. W badaniu stwierdzono,
ze najbardziej aktywny w potencjalnym dziataniu kancerogennym byt V(IV). Wedlug
roboczej teorii autorow aktywacja retrotranspozycji VL-30 odbywalaby si¢ poprzez
stres oksydacyjny zwiazany ze zwigkszona produkcja H,O,. Jest to prawdopodobnie
mechanizm uszkodzen DNA prowadzacy do mutagenezy, niezalezny od uszkodzen
podwdjnej nici DNA, tak zwanych DSB (ang. Double Strain Breaks).
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Natomiast Valko i wsp. [53] postuluja dziatanie metali, w tym wanadu, jako
pewnego rodzaju katalizatora w produkcji wolnych rodnikéw, ktére moze w
konsekwencji prowadzi¢ do uszkodzen DNA w komorkach prawidtowych i w
efekcie wywota¢ proces nowotworzenia.

Z kolei badania Fritza i wsp. [20], dotyczace szczurzej prostaty wykazaty, ze
organizm moze mie¢ pewne mechanizmy obronne przeciwdzialajace potencjalnemu,
proonkogennemu dziataniu pochodnych wanadu. Autorzy ci wykazali, ze wanad moze
zwiekszaé ilo$¢ czasteczek naczyniowego srodblonkowego czynnika wzrostu (VEGF)
Zaleznos¢ ta ma charakter liniowy pomiedzy iloscia podawanego wanadu a
poziomem wytworzonego VEGEF. Dziatanie takie moze by¢ uznane za niekorzystne
dla organizmu, poniewaz zwigkszone ilosci VEGF moga indukowa¢ neowasku-
laryzacje¢ rosnacego nowotworu. Okazato sig, ze szczep szczuréw majacy biatko Ahr,
ktére jest receptorem grup arylowo-weglowodanowych, (ang. Aryl hydrocarbon
receptor) wykazywal istotny statystycznie mniejszy wzrost guzow nowotworowych
niz szczep szczurdw bez obecnosci analizowanego receptora. Proponowany mecha-
nizm dziatania badanego biatka polega na jego potaczeniu (lub innej nieznanej jeszcze
interakcji) z bialkiem ARNT, transportujacym receptor Ahr do jadra (ang. Aryl
Hydrocarbon Receptor Nuclear Tramslocator). W normalnych warunkach w
rozrastajacym si¢ guzie raka szczurzej prostaty, biatko ARNT, jeden z wielu
czynnikéw transkrypeyjnych, dimeryzuje z czynnikiem indukowanym HIF 1 alfa (ang.
Hypoxia inducible factor 1 alpha), wskutek czego nastgpuje rowniez zwigkszona
ekspresja VEGF. Biatko Ahr poprzez potaczenie z ARNT blokuje powstawanie
dimeréw ARNT/HIF la, wskutek czego nie nastgpuje ekspresja i wzrost stezenia
VEGF w poblizu guza i zostaje utrudniona lub uniemozliwiona waskularyzacja
rosnacego nowotworu. Wykazano, ze w szczepie szczurow z zablokowanymi obyd-
woma allelami genu, odpowiedzialnego za wytworzenie biatka Ahr(-/-), poziom VEGF
jest znacznie wyzszy, a wigc tworzenie nowych naczyn krwionosnych w guzie jest
duzo tatwiejsze [20].

Rodriguez-Mercado i wsp. [44] wykazali cytotoksyczny i cytostatyczny wplyw
V,0, na hodowle limfocytow i leukocytow ludzkich. Podczas gdy mitogenne
dziatanie wanadu na komorki drozdzy bylo znane z pismiennictwa, jego wplyw na
komorki ssakow nie byt oczywisty. W badaniach in vivo i in vitro V,0, pogarsza
wymiang¢ migdzy siostrzanymi chromatydami i strukturalne aberracje chromosomow.
Powoduje wzrost czgstosci pojawiania si¢ mikrojader i komodrek poliploidalnych,
zmniejszenie indeksu mitotycznego oraz indukuje peknigcia w pojedynczych niciach
DNA, podobnie jak krzyzowe wiazania DNA-bialko. Autorzy ci potwierdzili w swej
pracy wnioski innych badaczy i stwierdzili, ze V,O, generuje tlen reaktywny, co
moze mie¢ znaczaca role w toksycznym dziataniu tego pierwiastka i indukowaniu
aberracji chromosomowych.

Uszkodzenia DNA w zdrowych komoérkach cztowieka, ktore moga potencjalnie
zapoczatkowaé procesy mutagenne i kancerogenne, sa powiazane z dziataniem
telomerazy. W badaniach. Glaviano i wsp. [22] wykazano, ze dzialanie wanadu na
+5 stopniu utlenienia [V(V)] na prawidlowe ludzkie fibroblasty powoduje uszkodzenia
DNA w postaci aneuplidii, ale bez powstania powaznych uszkodzen wewnatrz
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chromosomoéw. Dziatanie genotoksyczne wanadu wiazato si¢ takze z tworzeniem
chromosomoéw dicentrycznych, mostkéw nukleoplazmowych oraz duzych uszkodzen
chromosomoéw, na skutek ktorych powstaja tzw. twory mikrojadrowe. W strukturach
tych cze$¢ chromosomu zostaje trwale obtoniona i funkcjonuje w komorce jak
»dodatkowe jadro”. Stwierdzono, ze takie uszkodzenia sa trwale, gdyz byly
wykrywane nawet po 30 dniach od podania badanego zwiazku i nie sa do konca
W sposob skuteczny naprawiane. Dziatanie genotoksyczne wanadu bylo czg$ciowo
kontrolowane i redukowane w komorkach fibroblastéw z aktywna telomeraza.
Ponadto stwierdzono, ze uszkodzenia genomu zwiazane z dzialaniem wanadu sg
zroznicowane, w zaleznosci od sposobu hodowli komoérek (w postaci kolonii rosnacej
w potplynnym agarze lub trwale przyczepionej do plytki) [22].

Wozniak i Btasiak [55] badajac prawidlowe limfocyty ludzkie i komorki
nowotworowe HeLa, stwierdzili genotoksycznos¢ siarczanu wanadylu (VOSO,)
zarowno wobec nowotworowych (w stezeniu 0,05-1 mM), jak i nienowotworowych
(w stezeniach 0,1; 0,5 i 1,0 mM) komédrek. VOSO A powodowal fragmentacje DNA,
peknigcia pojedynczych i podwojnych lancuchdéw oraz oksydacyjne modyfikacje, przy
czym dziatanie wobec komodrek Hela byto znacznie silniejsze. Witaminy A, C i E
znacznie wzmagaja ten proces. Nalezy zaznaczy¢, ze naprawa uszkodzen DNA jest
réwniez bardziej efektywna w komodrkach nowotworowych niz w badanych limfo-
cytach. Autorzy stwierdzili utlenianie puryn pod wptywem VOSO, i przypisuja jego
genotoksyczne dzialanie stresowi oksydacyjnemu, generujagcemu aniony nadtlenkowe
przez aktywacje biatka p38 nalezacego do kinaz MAPK.

Leopardi i wsp. [31] stwierdzili statystycznie istotny wzrost mikrojader w szpiku
kostnym samcéw myszy CD-1, ktérym podawano w wodzie do picia 0,75-1500
mg/l Na,VO, przez 5 tygodni. Autorzy wskazuja, ze zwiazki V(V) wywieraja efekt
genotoksyczny w badaniach in vivo w stosunkowo duzych dawkach. Ress i wsp.
[43] opisali poprzednio wzrost ilosci powstawania guzow w uktadzie oddechowym
myszy i szczurdw eksponowanych na oddychanie powietrzem z pigciotlenkiem
wanadu (V,0,), wskutek czego t¢ pochodng wanadu zakwalifikowano jako ,,poten-
cjalnie kancerogenna dla ludzi”. Dalsze badania Villani i wsp. [54] dotyczyly
weryfikacji dziatania V(IV), wykazujacego kilka genotoksycznych efektow w
doswiadczeniach in vitro, w przeciwienstwie do dziatania in vivo, ocenionego w
badaniach tego samego szczepu myszy, tj. samcdéw CD-1, ktorym dodawano w
wodzie do picia 2—-1000 mg/] siarczan wanadylu w ciagu 5 tygodni. Badano glownie
retikulocyty krwi i erytrocyty szpiku kostnego oraz po zabiciu zwierzat analizowano
tkanki somatyczne i generatywne. W przypadku tej pochodnej wanadu nie stwier-
dzono jak poprzednio [31] podobnego do V(V) dziatania genotoksycznego ani w
przypadku komérek szpiku, ani jader. Zaobserwowano natomiast indukcje mikrojader
w retikulocytach.

Badania wykonane w pracowniach chinskich [12,50] podkreslaja role wpltywu
pochodnych wanadu na cyklooksygenaze-2 (COX-2) i ta droga pro- lub antyapopto-
tyczne dziatanie, a zatem w tym drugim przypadku promuja kancerogeneze. Tang i
wsp. [50] w badaniach linii ludzkich komoérek nabltonkowych oskrzeli (Beas-2B)
wykazali antyapoptotyczne dziatanie pigciotlenku wanadu, ktéry dziatat przez aktywacje
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NFAT, czyli czynnika jadrowego aktywujacego komorki T oraz cyklooksygenaze-2
(COX-2). Enzym ten katalizuje przeksztalcenie kwasu arachidonowego na prostaglandyne
H, (PGH,), ktdra z kolei jest substratem dla calej kaskady syntezy prostaglandyn. W
wiekszosci prawidlowych tkanek nie wykazano aktywnosci izoenzymu COX-2. Jego
aktywnos¢ przejawia si¢ w stanach niedokrwis-tosci, kancerogenezie, np. guzach jelita,
trzustki, ptluc, glowy oraz innych procesach chorobowych. COX-2 odpowiada za
powstawanie bardzo aktywnych biologicznie zwigzkow, wystepujacych w réznych
jednostkach chorobowych, migdzy innymi w pierwotnym gruczolakoraku ptuc u ludzi.
Autorzy ci wykazali, ze pigciotlenek wanadu indukuje aktywnos¢ COX-2 w ludzkich
komorkach nablonkowych oskrzeli w sposdb zalezny od czasu i dawki. Maksymalny
efekt proporcjonalny w zakresie stezen do 400 uM wanadu uzyskali po 24 godz. Na
podstawie wynikow wlasnych oraz innych badaczy, Tang i wsp. [50] podkreslaja, ze
efekt dziatania wanadu przez indukcje COX-2 zalezy od typu komorek, a wigc moze
wykazywac¢ anty- lub proapoptotyczne dziatanie.

Chien i wsp. [12] podkreslajg role wanadu w syntezie cytokin (IL-1, TNF-«)
czy PGE, i sugeruja, ze przekazywanie sygnatu przez receptor EGF, p38 i MAPK
moze by¢ istotne dla indukcji COX-2 w ludzkiej linii komorek nowotworowych phuc
(A549). Autorzy ci, uzywajac swoistych inhibitorow udowadniaja istnienie dwdch
drog dziatania Na,VO,: jedna prowadzi do aktywacji COX-2 przez receptor
epidermalnego czynnika wzrostu (EGFR) i biatka p38, druga zas przez aktywacje
kinaz roznych od MAPK do ekspresji ERKs, czyli kinaz regulowanych czynnikami
pozakomorkowymi. Pierwsza droga przewaza w dziataniu wanadanu na lini¢ A549.

Suzuki i wsp. [49] badajac ta sama lini¢ komdrkowa, stwierdzili po ekspozycji
na NaVO,, wzrost fosforylacji Ser15 biatka p53 oraz wzrost jego ilosci, w sposob
zalezny od czasu (8—48 godz.) oraz dawki (10-200 uM). Podobny efekt obserwo-
wano po dziataniu NH, VO, lub Na,VO,. Inne reszty serynowe biatka p53 w
pozycjach 6, 9, 20, 37, 46 i 392 ulegaly tylko nieznacznej fosforylacji lub nie
wykazano jej wcale, co zdaniem autoréw swiadczy o unikatowej roli reszty seryny
w pozycji 15 w nagromadzaniu tego biatka w komorkach linii A549.

Taniguchi i wsp. [51] stwierdzili aktywacje¢ przez ortowanadan réwniez cytozolowej
fosfolipazy A, w linii L929 fibroblastow mysich. Prowadzi to do uwalniania
arachidonianu z fosfolipidow i szlaku aktywacji ERKs przez Src i kinazy biatkowe
C nalezace do rodziny kinaz Ser/Thr. Podobny efekt uwalniania przez Na,VO,
arachidonianu i stymulacji syntezy prostaglandyn stwierdzit poprzednio ten sam zesp6t
w szczurzych liniach neuronow PC12 i GH3 oraz inni autorzy w szczurzych
komérkach tarczycy FRTL-5 i mysich makrofagach RAW.

2.2. Dziatanie przeciwnowotworowe wanadu

Wiele pochodnych wanadu zostato przebadane jako potencjalne zwiazki mogace
oddzialywa¢ na prawidtlowe komorki zarowno Pro- i Eukaryota, jak i nowotworowe
komorki zwierzece i ludzkie [16,17,29,30,39.46,55]. Proponowane mechanizmy
oddzialywania réznych zwiazkéw wanadu na te komorki nowotworowe przedstawiono
w dalszej czgsci artykutu.
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2.2.1. Dziatanie zwigzkow wanadu w modelach zwierzecych

Antyproliferacyjne dzialanie réznych zwiazkéw wanadu na komorki nowotworowe
zardwno zwierzece, jak i ludzkie potwierdzily doswiadczenia wykonane w wielu
zespotach badawczych [4-11,16-19,20-25,27-29,34,36-42,45,46,52,55,56].
Chakraborty i wsp. [10], a wlasciwie zespdl kierowany przez Chatterjee
[5,6,8-10,25,41,45] cytuja na podstawie literatury oraz badan wlasnych, efektywnos¢
dziatania wanadu wobec leukemii mysiej, guzow Ehrlicha, mysiego gruczolakoraku
piersi, ludzkiej linii nowotworowych komérek epidermoidalnych HEP-2 oraz ludzkich,
nowotworowych linii pluc, piersi i zotadkowo-jelitowych. W badaniach tych badaczy
wykazano skutecznos$¢ zwiazkow wanadu w przeciwdziataniu r6znym nowotworom
wywolywanym sztucznie u zwierzat. Dalsze badania w tym zespole w XXI wieku
wykazaly cytoprotekcyjne wlasnosci wanadu wobec nowotworéw indukowanych
przez inne kancerogeny, np. 7,12-dimetylobenzantracen (DMBA) czy dietylonitro-
zoaming, i powstajacych w innych organach, np. w watrobie [5,6,8-10,25,41,45].
Szczegdly podano w tabeli 1. Autorzy uwazaja, ze przeciwnowotworowe dziatanie
wanadu polega na indukcji i/lub regulacji aktywnosci enzymoéw watrobowych,
hamowaniu aktywnosci y-glutamylotranspeptydazy i tozyskowej S-transferazy
glutationu.

Ray i wsp. [39] podajac szczurom V(V) w postaci wodnego roztworu metawa-
nadanu amonu, w stezeniu 0,5 ppm (ang. parts per milion — ilos¢ czasteczek
danego zwiazku lub pierwiastka na milion czasteczek), uzyskali istotne statystycznie
zmniejszenie ilosci powstatych skupisk komoérek nowotworowych, nizsza czestos$é
powstawania przerzutdw oraz mniejszg wielkos¢ guzow w porownaniu z grupa
szczurow, ktore nie otrzymywaty zwiazku wanadu [39]. Scrivens i wsp. [46] wykazali
przeciwnowotworowe dzialanie bisperoksowanadu badajac myszy z rozwinietym
modelem nowotworu raka sutka. Podobne antynowotworowe dzialanie na wczesny
etap rozwoju raka sutka wykazano u szczurdw szczepu Sprague-Dawley, ktore
traktowano 7,12-dimetylobenz-a-antracenem w celu wywotania nowotworu. Mono-
wanadanu amonu, powodowat istotne statystycznie zmniejszenie ilosci powstatych
guzdw oraz redukcje ich wielkosci. Badany zwigzek powodowal fragmentacje DNA
komorek nowotworowych w guzie, co prowadzito do zwigkszenia czestosci wyste-
powania procesu programowanej smierci komorki, czyli apoptozy [42]. Wykazano,
ze siarczan wanadylu wykazuje antynowotworowg aktywnos$¢ wobec leukemii mysiej
L-1210, dziala antyneoplastycznie w guzach watroby szczura, guzach Ehrlicha i
gruczolakoraku mysiego TA3Ha [36,45]. Dzialanie przeciwnowo-tworowe wanadu
zostato wykazane w modelu szczurzego guza jelita grubego i okreznicy [45].
Podawanie szczurom zwiazku wanadu w stezeniu 4,27 uM bylo statystycznie
skuteczne w zahamowaniu rozwoju guza wywolanego podaniem 1,2-dimetylo-
hydrazyny (DMH), zwiazku powodujacego tworzenie w reakcji z guaning O-6-mety-
loguaniny, odpowiedzialnej za efekt mutagenny w komorkach szczurzego jelita
grubego. Suplementacja szczuréw wanadem powodowala zmniejszenie ilosci tej
pochodnej guaniny. Autorzy sugeruja, ze zmniejszenie powstatych ilosci mutacji w
komorkach, moze da¢ korzystny efekt w postaci zdolnosci komdrek do wejscia na
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droge apoptozy, co w efekcie nie doprowadzato do rozwoju nowego guza [45].
Mechanizm dziatania wanadu nie jest do konca poznany, jednak wykazano, ze
zwigzek ten powoduje wzrost tak zwanego indeksu apoptotycznego w komodrkach
nowotworowych (tj. odsetka komorek, ktére weszly na droge apoptozy). Ponadto
wykazano, ze badana pochodna wanadu moze w jakis sposéb przyczyniaé sie do
zwigkszenia ekspresji biatka p53, ktore jest odpowiedzialne za kontrolg spdjnosci DNA
w komérkach, a w razie pgknigtych nici lub zaistniatych mutacji w DNA, biatko to
jest skutecznym induktorem komodrkowej apoptozy. Innym dziataniem ochronnym
wanadu bylto zmniejszenie ekspresji syntazy tlenku azotu (iNOS), co przyczynia si¢
do zmniejszenia uszkodzen genotoksycznych i kancerogenezy mediowanej przez
tlenek azotu oraz pochodne w postaci wytworzonych wolnych rodnikow [45].

W innych badaniach [5,7] wykazano, ze podawanie metawanadanu amonu
szczurom Sprague-Dawley z rozwinigtym sztucznie (po chronicznym podawaniu
2-acetyloaminofluoru) nowotworem watroby, powodowalo istotne statystycznie
zmniejszenie ilosci guzéw i ich wielkosci. Dodawanie do pokarmu tej pochodnej
wanadu, skutkowato zmniejszeniem wielkosci i wagi watroby oraz powodowalo
przywrocenie jej normalnego funkcjonowania. Funkcje watroby byly monitorowane
przez oznaczanie aktywnosci enzymow: watrobowej transferazy difosforan urydy-
ny:glukuronozyl oraz dehydrogenazy glukozowej. Stosowanie wanadu zmniejszato
ponadto uszkodzenia DNA, wykrywanego za pomoca metody elektroforezy kometo-
wej w komorkach szczurzej watroby potencjalnie narazonych na transformacje
nowotworowa [7].

Obecnie probuje si¢ chemicznie syntetyzowac¢ pochodne wanadu z innymi
zwiazkami o dziataniu przeciwnowotworowym i bada si¢ takie kompleksy zarowno
na modelach zwierzgcych, jak i ludzkich. Przebadano zsyntetyzowany kompleks
wanadu (III) z kurkuming (flawonoidem znanym z antynowotworowych wiasciwos-
ci). Obserwowano antyproliferacyjne wlasciwosci kompleksu na komorki mysiej
biataczki. Zwiazek kompleksowy byt ponad dwukrotnie bardziej skuteczny w
oddziatywaniu na komoérki nowotworowe niz sama kurkumina [52]. W modelowych
ukladach zwierzgcych probuje si¢ takze stosowaé wanad i jego pochodne jako
element suplementacyjny w potaczeniu z innymi zwiazkami, bez tworzenia sztucznych,
chimerycznych kompleksow. W badaniach Chattopadhyay i wsp. [11] wykazano,
7e wzbogacenie wanadem oraz beta karotenem pokarmu dla szczurdéw ze sztucznie
wywolanym rakiem watroby jest bardziej skuteczne niz kazdy ze zwiazkow podawa-
nych osobno, w zapobieganiu powstawania nowych ognisk nowotworéw oraz
zmniejszeniu wielkosci powstatych guzow.

Badania przeprowadzone w naszym zespole [15,29] wykazaly antyproliferacyjny
charakter soli wanadu VOSO, [V(IV)], Na,VO, oraz NaVO, [V(V) w dwu
ostatnich zwiazkach], w stezeniach 0,5-20-mikromolowych wobec komoérek szczurzej
hepatomy (H35-19). Najbardziej skuteczny, ale jednoczesnie najbardziej toksyczny,
okazal si¢ Na,VO,, podczas gdy VOSO, byl najmniej toksyczny. Pordwnanie
dziatania wyzej wymienionych zwiazkdéw pozwolilo stwierdzi¢, ze ortowanadan sodu
wykazuje zalezne od stgzenia dziatanie na komorki nowotworowe. W niskim stezeniu
(<2,5 uM) sole wanadu nie powoduja uszkodzen komorek, natomiast w wyzszych
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stezeniach (>2,5 uM) komorki i organelle komdrkowe zostaja uszkodzone. Strepto-
zotocyna, zwiazek stosowany powszechnie do wywotywania cukrzycy modelowej
u zwierzat dziata w zupelie odmienny od pochodnych wanadu sposob [15], a zatem
efekty uzyskiwane przez nas w doswiadczeniach [29] sg charakterystyczne i swoiste
dla uzytych soli wanadu.

2.2.2. Mechanizmy dziatania zwigzkéw wanadu na hodowle ludzkich komoérek
nowotworowych

Pochodne wanadu sa intensywnie badane pod katem przydatnosci ich zastosowa-
nia w przysztosci w terapii antynowotworowej u ludzi. Dziatanie wanadu na ludzkie
komorki nowotworowe w hodowli nie zostato jednak dotychczas w pelni wyjasnione.
Uwaza sie, ze zwiazki wanadu po wprowadzeniu do komorek oddziatujg na DNA
jadrowe w sposob podobny do cis-platyny, to znaczy wywolujac wiazania krzyzowe
pomiedzy niémi DNA utrudniajg lub nawet uniemozliwiaja replikacje DNA, co kieruje
komérki na droge apoptozy. Transport wanadu i jego pochodnych do komoérek
rowniez nie jest do konca poznany. Jedna z teorii mowi o potencjalnym wigzaniu
pochodnych wanadu do transferyny ludzkiego osocza, tworzac kompleks przejsciowy,
co ulatwia transport czasteczek zwigzanych z bialkiem do wnetrza komorki [17].
Pochodna wanadu tzw. Metvan [(4,7-dimethyl-1,10-phenanthroline) sulfatookso-
wanadium(IV)], ma zdolno$¢ do hamowania wielu rodzajow nowotworow.
Wykazano, ze w stezeniu >1 uM Metvan jest skuteczny w hamowaniu adhezji i
proliferacji komdrek nowotworowych migdzy innymi raka piersi, komorek biatacz-
kowych, biataczek mielocytarnych. W do$wiadczeniach na zwierzgtach nie wykazano
duzej cytotoksycznosci zwiazku nawet w stezeniach 100 mg/kg masy ciata [16].
Badania komorek leukemicznych K562 wykazaly r6zny sposob dziatania kompleksow
wanadu [V(IV)] oraz [V(V)]. Stezenie zwiazku powodujace apoptoze 50% komodrek
(IC 50) wahalo si¢ od 3,5 mikromoli dla dekawanadanu, az do 150 mikromoli dla
pochodnej VO(OH2)(HHida)Ch30OH. Autorzy sugeruja, ze rozne zwigzki wanadu
moga oddzialywac¢ w ten sam sposob: mianowicie utrudnia¢ wzajemne oddziatywanie
DNA i czynnikow transkrypcyjnych [30]. Roznica w dziataniu polega na interakcji
z roznymi czynnikami transkrypcyjnymi (na przyktad NF-«B lub GATA-1).Wydaje
si¢, ze jony wanadu na +5 stopniu utlenienia moga by¢ odpowiedzialne za oddzialy-
wania z poszczego6lnymi niémi DNA, natomiast jony zwiazkow kompleksowych
wanadu na +4 stopniu utlenienia odpowiadaja za posredniczenie i/lub utrudnianie
polaczenia czynnikdw transkrypcyjnych z DNA [30].

Siarczan wanadylu oraz inne niskoczasteczkowe zwiazki wanadu, np. pigciotlenek
wanadu (V,0,), wykazuja dzialanie antyproliferacyjne na komorki nowotworowe
[23.24,55]. Badania wykonane w naszym zespole [23] wykazaly zdolno$¢ siarczanu
wanadylu (VOSO,) do oddziatywania na zdolnos¢ przezywania i proliferacji komorek
linii nowotworowej A549 (linia modelowa ludzkiego niedrobnokomdérkowego nowo-
tworu ptuc) oraz linii nowotworowej DU145 (linia komoérkowa stuzaca jako model
raka prostaty). Uzycie stosunkowo prostych metod, takich jak: barwienie przyzy-
ciowe komorek przy uzyciu MTT (ang. bromide 3 (4,5 dimethyltioazo 2) 2,5
diphenyltetrazole), fioletu krystalicznego czy barwnika Hoechst 33258, pozwolito



388 P. HOLKO, A. M. KORDOWIAK

wykaza¢ hamowanie wzrostu badanych komorek, lecz siarczan wanadylu moze by¢
takze toksyczny dla linii komérkowych nienowotworowych. W doswiadczeniu z
uzyciem linii BEAS 2B oraz PNT2 (nienowotworowe ludzkie linie komérkowe phuc
oraz prostaty) wykazano, ze siarczan wanadylu obniza proliferacj¢ prawidlowych
komorek w organizmie cztowieka. Badajac ortowanadan sodu [V(V)], wykazalismy
réwniez [27] znamiennie wyzszy cytostatyczny oraz/lub cytotoksyczny efekt dziatania
tej pochodnej wanadu na linie ludzkich komdrek nowotworowych ptuc (A549), nerek
(HTB-44) i prostaty (DU145) niz w przypadku stosowania V(IV) w postaci VOSO,
[23]. Sugeruje to istotny wplyw stopnia utlenienia pochodnej wanadu na efekt cyto-
statyczny, jednakze wnioski nalezy potwierdzi¢ dalszymi badaniami.

Wspomniane wezesniej dziatanie cytotoksyczne zwiazkéw wanadu na prawidtowe ludzkie
komorki pozwala stwierdzi¢, iz zastosowanie wanadu i jego soli w leczeniu nowotwordw
wymaga duzej ostroznosci ze wzgledu na liczne skutki uboczne stosowania zwiazku. Badania
z uzyciem metody elektroforezy kometowej udowodnily, ze poziom uszkodzen DNA jest
podobny jak w komdrkach zdrowych ludzkich limfocytow, natomiast komdrki nowotworowe
sa bardziej wrazliwe niz prawidlowe na dzialanie zwiazkéw wanadu [55]. Stwierdzono glownie
uszkodzenia oksydacyjne pojedynczych i podwdjnych przerw w ciaglosci nici DNA. Wozniak
i Blasiak [55] wykazali, ze witaminy A, E oraz C mogga nasila¢ dziatanie genotoksyczne soli
wanadu poprzez posredniczenie w produkeji reaktywnych form tlenu. Takze prostsze zwiazki
kompleksowe wanadu wykazuja dziatanie antyproliferacyjne na komérki nowotwo-rowe. W
badaniach Raya i wsp. [39,40] komorki ludzkiego raka piersi zostaly poddane dziataniu
monowanadanu amonu. Komorki te byly wrazliwe na zalezne od stezenia dziatanie zwiazku
wanadu, obserwowano efekt genotoksyczny, DNA ulegal chromosomalnej kondensacji, cykl
zycia komérek MCF-7 byl zahamowany, w koncu wystapita apoptoza.

Odmienny mechanizm dziatania proponuja Scrivens i wsp. [46] lub Fu i wsp. [21].
Polega on na oddziatywaniu zwigzkéw wanadu na fosfatazy wewnatrzkomorkowe.
Pierwszy z zespoldw wykazal na liniach nowotworowych: glowy, szyi, ptuc, okreznicy,
piersi, ze bisoksowanadan skutecznie oddziatuje na fosfatazy biatkowe, np. Cdc25A,
onkoproteing niezbedng do przekroczenia przez komorke punktu kontrolnego G1-S.
Bialko to wspolpracuje z biatkiem Ras i ich nadekspresja jest obserwowana w wielu
odmianach nowotwordw. Dzialanie bisoksowanadanu jest niezalezne od poziomu
biatek p53 czy p21 w komédrkach nowotworowych [46]. Zwiazek wanadu oddziatuje
z centrum aktywnym fosfatazy przylaczajac si¢ do niego, co prowadzi do zabloko-
wania mozliwosci dziatania enzymu. Mechanizm zahamowania cyklu komérkowego
zostal tez stwierdzony w komorkach HepG2. Uzyty w tych doswiadczeniach
bisacetyloacetonian wanadu powodowal powstanie trwalego zahamowania cyklu w
fazie G1. Poziom odpowiedzi komoérkowej byt zalezny od stezenia i czasu inkubacji
z komoérkami [21]. W przypadku tego zwiazku wanadu postuluje si¢ udzial w
regulacji dziatania fosfataz (w niepoznany do konca sposob), gdyz odnotowano
znaczne zmniejszenie fosforylacji biatka Rb (retinoblastomy) oraz zmniejszenie
ekspresji cyklin D1, E oraz A bez jednoczesnego wzrostu poziomu wolnych rodnikow
[21]. VOSO, chroni przed guzami piersi indukowanymi przez N-metylo-N-nitrozo-
mocznik. Zwiazki wanadu hamuja wzrost i tworzenie guzow jelita grubego i okrgznicy
u ludzi, oraz hamujgq wzrost epidermalnych komérek rakowych [36].
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Zwiazki wanadu probuje si¢ takze syntetycznie taczy¢ z innymi zwiazkami o
charakterze przeciwnowotworowym i przeciwutleniajacym w celu zwigekszenia
mozliwosci i profilu dziatania takich kompleksow na komorki ludzkie i zwierzece, a
takze zmniejszenia potencjalnego, cytotoksycznego dziatania wanadu. Takim
przykladem jest potaczenie VO(IV) oraz hesperydyny, flawonoidu o duzych
zdolnosciach do zmiatania wolnych rodnikéw. Etcheverry i wsp. [18] wykazali, ze
taki kompleks ma wigksze zdolnosci do eliminowania z komorek wolnych rodnikow
niz sam flawonoid. Kompleks ma zwigkszone dziatanie odpowiadajace funkcji
dysmutazy ponadtlenkowej. Wykazano takze, ze kompleks wanad/hesperydyna w
réwnie dobrym stopniu jak hesperydyna powoduje ,,zmiatanie” wolnych rodnikow
w komorkach roznych typdw. Dziatanie zwigzku kompleksowego na komorki Caco-
2, ludzkiej linii nowotworu jelita grubego, wykazalo w poréwnaniu z sama hesperydy-
ng, zwigkszony efekt antyproliferacyjny oraz proapoptotyczny wzgledem badanych
komorek. Podobne dziatanie wykazuje kompleks na komorki szczurzej osteosarkomy
UMRI106. W niskich stgzeniach (< 5 uM) stymulowat proliferacje osteoblastow, w
wyzszych stezeniach (>20 uM) kompleks VO(IV)/hesperydyna wykazywat dziatanie
cytotoksyczne rdwniez wobec prawidlowych osteoblastow [18].

Innym przyktadem polaczenia wanadu ze zwiazkiem o znanych wiasciwosciach
antynowotworowych jest kompleks VO(IV )/kwercetyna. W badaniach Ferrera i wsp. [19]
testowano ten kompleks na linii komorek prawidtowych osteoblastéw MC3T3E1 oraz linii
komorek nowotworowych UMR106. W celach poréwnawczych badano takze dziatanie
samych VOCI, oraz kwercetyny na te same linie komorkowe. W badaniach wykazano,
ze kompleks powoduje bardziej wydajng niz sam VOCI,, apoptoz¢ komérek nowo-
tworowych. Nie stwierdzono, zeby kompleks wanad/kwercetyna wykazywal w niskim
zakresie stgzen jakiekolwiek dziatanie niepozadane w stosunku do prawidlowych
osteoblastow. Poza dziataniem antyproliferacyjnym kompleksu wanadu z kwercetyna na
nowotworowe osteoblasty wykazano potencjalnie korzystne dziatanie na komoérki zdrowe.
Polegato ono na aktywacji (poprzez fosforylacje) kinaz ERK regulowanych zewnatrz-
komorkowo oraz zwigkszeniu produkcji kolagenu typu [ w badanych komorkach. Dziatanie
takie moze si¢ wigza¢ z korzystnym zwigkszeniem proliferacji komdrek osteoblastycznych
w organizmie czlowieka.

Probuje sie takze polaczy¢ wanad z prostymi cukrami np. kompleks wanadu(IV)
oraz dwucukru trehalozy. Barrio i wsp. [4] wykazali jego zdolnosci antyproliferacyjne
wobec osteoblastycznej linii komérek nowotworowych UMR106. W stezeniu ponizej
5 uM, pochodna ta zwigkszata proliferacje komorek nowotworowych, podczas gdy
zastosowanie wyzszych stezen od 50 do 100 M, ujawniato wprost proporcjonalne
do stezenia, antyproliferacyjne dziatanie badanego kompleksu. Na komorki prawidto-
we, zwigzek ten dziatal jak mitogen w zakresie stezen 5-25 uM. Stwierdzono takze
dziatanie stymulujace na fosforylacj¢ kinazy ERK w komdrkach (zalezne od stgzenia
i czasu dzialania zwiazku) [4,34].

Osinska-Kroélicka i wsp. [38] wykazali, ze wanad na III stopniu utlenienia moze
tworzy¢ trwale kompleksy z L-cysteing w srodowisku wodnym. Taki kompleks
okazat si¢ skuteczny w hamowaniu proliferacji komorek hepatomy Morrisa5123.



390 P. HOLKO, A. M. KORDOWIAK

Prowadzone sa tez proby zastosowania zwiazkdéw, w ktorych oprocz wanadu znajduja
si¢ tez inne rzadkie pierwiastki. W badaniach Younga i Wanga [56] zastosowano
zwiazek wanadu z selenem w postaci Na,SeV. O 3H,0 do badaf nad tempem
proliferacji komorek linii K562 ludzkiej biataczki. Zwiazek ten obniza tempo
proliferacji badanych komorek, a efekt zalezy od jego stezenia i czasu stosowania.
Ponadto wykazano antyproliferacyjne dzialanie tej pochodnej takze w liniach
zwierzgcych: mysiej sarkomy S180 oraz hepatomy H22. Mechanizm dziatania
zwiagzku ma polega¢ na wielotorowym dzialaniu w komdrkach linii biataczkowej,
wydajnym hamowaniu cyklu zyciowego komoérek w fazie S oraz G2/M, co
uniemozliwia ich dalsza proliferacje. Mechanizm tego procesu zalezy od akumulacji
jonow Ca oraz Mg w komorce, zwigkszenia ilosci wystepujacych w komorce
wolnych rodnikow, obnizenia pH w btonach mitochondrialnych oraz zmniejszenia
potencjatu tych blon [56].

3. ZAKONCZENIE

Nieorganiczne i organiczne pochodne wanadu sa intensywnie badane, gdyz jako
substancje o dzialaniu antyproliferacyjnym i hamujacym wzrost ludzkich komodrek
nowotworowych budza nadziej¢ na zastosowanie ich w przysziosci w leczeniu
pewnych typow nowotworow u ludzi. Ze wzgledu na rézne sposoby dziatania
poszczegolnych pochodnych wanadu na réznych stopniach utlenienia sg tworzone
zwierzece i komdérkowe modele doswiadczalne w celu precyzyjnego wyjasnienia
dziatania tych zwiazkow w komorkach prawidtowych i nowotworowych. Z dotych-
czasowych doswiadczen wiadomo, ze wanad moze wykazywaé takze dziatanie
genotoksyczne, a nawet mutagenne w stosunku do komdrek prawidtowych zaréwno
zwierzgcych, jak i ludzkich [20,22,37,53]. Nie jest do konca wyjasniony mechanizm
dziatania pochodnych wanadu, promujacych proces nowotworzenia. Wiadomo jednak,
ze czgsto taki efekt moze pojawié si¢ wraz ze wzrostem stgzenia zwigzkow wanadu.

Rowniez nie do konca jest wyjasniony sposob dziatania wanadu i jego pochodnych
na komoérki nowotworowe. Wiadomo, ze zwiazki te moga przyczynia¢ si¢ do
zmniejszenia tempa proliferacji, ilosci i masy guzdéw sztucznie wywolanych w
modelach zwierzecych. W badanych liniach ludzkich komoérek nowotworowych,
wanad réwniez zmniejszat aktywno$¢ proliferacyjna komorek. Rozni autorzy propo-
nuja kilka mozliwosci wyjasnienia mechanizmow takiego dzialania zwigzkéw wanadu.
W celu zmniejszenia potencjalnie wystepujacych niepozadanych efektow wanadu
probuje si¢ obecnie wigzaé ten pierwiastek w nowo syntetyzowanych, najczesciej
organicznych zwiazkach kompleksowych, ktore sg bardziej efektywne jako substan-
cje o dziataniu przeciwnowotworowym. Na podstawie wynikow uzyskiwanych przez
innych autorow oraz wstepnych doswiadczen wlasnych sadzimy, ze efektywnosé
dziatania wanadu na komorki zalezy od: wybranego modelu badan (komorki
prawidlowe, nowotworowe, guzy zwierzat réznych gatunkdéw), od rodzaju nowotworu,
ligandu wiazacego wanad (jon nieorganiczny lub kompleks organiczny), wartoscio-
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wosci wanadu w danym zwiazku i stgzenia pochodnej wanadu oraz czasu trwania
doswiadczenia. W okreslonych eksperymentem warunkach, najczesciej obserwuje
si¢ liniowa zalezno$¢ miedzy stopniem zahamowania wzrostu komdrek nowotwo-
rowych a uzytymi stezeniami wanadu. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze zawsze trzeba
bra¢ pod uwage potencjalne skutki uboczne dzialania zastosowanych zwiazkow na
prawidlowe komorki ludzkiego organizmu.
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