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Resumen

El envejecimiento es un fendmeno natural caracterizado por un declive progresivo de la
integridad fisiologica, conduce a un deterioro de la funcion cognitiva e incrementa el riesgo de
padecer diversas enfermedades cronico-degenerativas, incluidas las enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis, cancer, diabetes y neurodegeneracion. Se considera como el
principal factor de riesgo para la mayoria de las enfermedades neurodegenerativas, siendo la
enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson las mas representativas.
Recientemente, se ha incrementado el interés en la relaciébn que existe entre los procesos
neurodegenerativos y la sefializacion anormal de la insulina en el sistema nervioso central
(SNC) dado el papel que ejerce esta hormona en el cerebro; participa en la plasticidad
neuronal, estrés oxidativo y la neuroinflamacion. Por ende, se ha establecido que la diabetes
y la resistencia a la insulina (RI) constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas. Actualmente, no existen tratamientos totalmente
efectivos capaces de revertir el desarrollo de patologias neurodegenerativas. Sin embargo, el
papel fisiolégico de la insulina y de los farmacos antidiabéticos en el cerebro, han abierto la
posibilidad al empleo de estos ultimos en la neurodegeneracion. En el anterior marco, las
especies de vanadio (V) han demostrado un notable efecto antidiabético. Particularmente,
nuestro grupo de investigaciéon ha evaluado la actividad del decavanadato de metformina
(MetfDeca) sobre la neurodegeneracion en areas especificas del cerebro de ratas con
sindrome metabodlico (SM). Los resultados sugieren que esta especie de V induce
mecanismos de restauracion neuronal y cognitiva. Por tal motivo, esta revision tiene como
propdsito describir el potencial terapéutico de MetfDeca como un agente mimético de la
insulina en el cerebro, constituyendo una alternativa terapéutica para el envejecimiento y

enfermedades neurodegenerativas.



1.Introduccion

El envejecimiento es un proceso bioldgico de etiologia multifactorial que involucra una
disminucion de las funciones fisiolégicas e incrementa la susceptibilidad al desarrollo de
enfermedades cronicas relacionadas con la edad, incluidas las enfermedades
cardiovasculares, diabetes, cancer y las enfermedades neurodegenerativas (Kennedy et al
2014; Baghel et al., 2019). Acontece a distintas velocidades en diferentes especies y existen
variaciones interindividuales dentro de una misma especie, asi como en los diferentes tejidos
de un organismo (Carmona y Michan, 2016). De acuerdo con la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU), para el afio 2050 a nivel mundial, uno de cada seis individuos
pasara los 65 afios y el nimero de personas mayores de 80 afios se triplicara (Cai et al.,
2022).

De este modo, a medida que incremente el envejecimiento poblacional, aumentaran los
gastos economicos para el tratamiento de los trastornos de salud relacionados con la edad.
Por lo tanto, se necesitaran enfoques preventivos y terapéuticos eficaces, constituyendo un
enorme desafio para el sector salud (Hou et al., 2019, Scott et al., 2021).

Dentro de la gama de patologias relacionadas con la edad, la neurodegeneracion y el
deterioro cognitivo que deriva de ella recibe especial importancia por su alto impacto en la
salud y la calidad de vida. Diversos estudios han demostrado que la EA (enfermedad
neurodegenerativa mas comun), predomina en personas envejecidas (Hou et al., 2019; Wahl
et al., 2019).

Por otra parte, en los Ultimos afios se ha prestado particular atencién en la relacion entre la
neurodegeneracion y la prevalencia de enfermedades metabdlicas como la diabetes. En
especial, se ha observado que la diabetes tipo 2 (T2D) y EA comparten ciertos mecanismos

en comun, incluidos la sefalizacibn anormal de la insulina, la disfuncion mitocondrial y la
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neuroinflamacién (Sims-Robinson et al., 2010). Ambos, son trastornos vinculados con el
envejecimiento, y su incidencia ha incrementado en la poblacién mundial (Labandeira et al.,
2022). No obstante, pese a esta importante problematica en la salud publica, actualmente
sOlo se cuenta con tratamientos farmacolégicos enfocados al control de la sintomatologia en
lugar de alterar el curso de la enfermedad. Adicionalmente, en los dltimos afios han sido
relativamente escasos los ensayos clinicos sobre la EA, y estos han presentado una tasa de
fracaso del 99.6% (Cummings et al., 2014). En consecuencia, el desarrollo de una terapia
modificadora de la enfermedad continda siendo dificil de alcanzar, puesto que los
medicamente actuales disponibles so6lo actian para controlar los sintomas.

Frente a la actual problematica, surge la necesidad de implementar estrategias terapéuticas
efectivas que garanticen una mejor calidad de vida en la poblacion envejecida. Con base a
los estudios publicados de que la diabetes y caracteristicas asociadas, incrementan el riesgo
del desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, se ha propuesto el uso de
medicamentos antidiabéticos en la prevencion y/o tratamiento de estos ultimos. Tal es el
caso de los farmacos basados en metales, los cuales se han empleado para el tratamiento
de una variedad de patologias como la diabetes, el cancer, la artritis reumatoide y las
enfermedades inflamatorias y cardiovasculares (Bharti y Singh, 2009). Dentro de esta gama,
los metalofarmacos a base de V han demostrado un amplio potencial hipoglucemiante, por
ende, han sido considerados como una alternativa terapéutica para el tratamiento de
enfermedades que impliquen un control glucémico, como la T2D (Trevifio et al., 2015). En
esta revision, se abordaran las distintas propiedades fisiologicas del V en los organismos,
haciendo particular énfasis en los hallazgos prometedores del empleo de metalofarmacos en
el manejo de diabetes, como un blanco terapéutico potencial en el tratamiento de

enfermedades neurodegenerativas.



2.Metodologia para la busqueda de bibliografia para generar la revisién

La revision de la literatura se llevo a cabo via electrénica utilizando la base de datos PubMed
de articulos publicados en inglés, combinando los términos clave: envejecimiento cerebral,
enfermedades neurodegenerativas y diabetes, especies de vanadio, rol fisioldgico del
vanadio, metformina, decavanadato de metformina y sefializacion anormal de insulina en el
sistema nervioso central.

El mayor porcentaje de las investigaciones seleccionadas se publicaron en el periodo de
2010 y 2022. También se incluyeron algunas revisiones anteriores dada su importancia en
las propiedades fisiolégicas del vanadio. De igual forma, se llevd a cabo la revisién de las

referencias de los articulos elegibles.

3.Envejecimiento cerebral

A nivel biolégico, el envejecimiento se encuentra asociado a un dafio progresivo y
acumulativo en las células, el cual debilita el sistema inmunoldgico, disminuye la capacidad
del cuerpo para repararse a si mismo e incrementa el riesgo de desarrollar una serie de
patologias distintas (Epel, 2020). Particularmente, uno de los 6rganos mayormente afectados
durante el proceso de envejecimiento, es el cerebro (Flores et al., 2020). El envejecimiento
cerebral se caracteriza por presentar cambios en todos los niveles, lo cual se refleja en un
tamafo cerebral reducido, vasculatura alterada y funciones motoras y cognitivas disminuidas
(Canevelli y Marsilli, 2022). Adicionalmente, se ha asociado al envejecimiento un decremento
en el numero, diametro, longitud y ramificacion de las dendritas, asi como en la densidad de
espinas dendriticas (Isaev et al., 2019).

Otros marcadores que han sido vinculados al deterioro cerebral incluyen; alteraciones
mitocondriales, metabolismo energético desregulado, acumulacién intracelular de proteinas,

acidos nucleicos y lipidos oxidados, mecanismos alterados de eliminacion de desechos,
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respuesta aberrante al estrés adaptativo, reparacion de ADN inusual, redes neuronales
anormales, homeostasis alterada de Ca*? neuronal e inflamaciéon (Mattson y Arumugam,

2018; Hou et al., 2019).

Por lo tanto, conforme envejecemos se presenta una serie de alteraciones en el SNC,
principalmente en la corteza prefrontal y el hipocampo, areas criticas en la funcion cognitiva
(Isaev et al., 2019; Flores et al., 2020; Marsilli 2022). Estas alteraciones se manifiestan como
una disminucion en el aprendizaje y la memoria, en la atencion, la toma de decisiones, la
percepcién sensorial y la coordinacion motora (Mattson y Arumugan, 2018). Puesto que la
funcion cerebral se basa en la conectividad de la red neuronal, las consecuencias del
envejecimiento se expresan a nivel de la plasticidad sinaptica, observandose un decremento
con la edad en el nimero de sinapsis y una transmision sinaptica aberrante en diversas
regiones del cerebro (Sikora et al., 2021).

Dentro de las alteraciones que ocurren en las vias moleculares involucradas en la
transmision sinaptica durante el envejecimiento, se encuentran los cambios asociados al
metabolismo de la glucosa y los lipidos (Epel, 2020). Las concentraciones de glucosa
circulante comunmente incrementan durante el proceso de envejecimiento, debido a la
incapacidad de las células para aumentar el transporte de glucosa en respuesta a la insulina
(Mattson y Arumugam, 2018). La glucosa es el sustrato de energia cerebral de mayor
importancia, por ende, las alteraciones en su metabolismo resultan en consecuencias
significativas para el funcionamiento de este érgano. Previamente se ha reportado una
disminucién en el volumen hipocampal en ancianos con intolerancia a la glucosa,
acompafiado de un menor rendimiento en pruebas cognitivas. A la par, otro estudié confirmoé
que los pacientes con glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada (HbAlc) elevadas

exhibieron una disminucién en la memoria y la capacidad de aprendizaje (Grabenhenrich,
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2014). Cabe destacar que el hipometabolismo de la glucosa resulté mayormente marcado en
cortezas frontal, parietal y temporal (Tondo et al., 2020). Adicionalmente, la hiperinsulinemia,
la baja sensibilidad a la insulina y la Rl asociada con el envejecimiento, resultan en la
alteracion de las vias moleculares involucradas en la plasticidad sindptica lo que conlleva a
alteraciones en la cognicion (Hou et al., 2019; Epel, 2020). La funcién cognitiva es
considerada como un factor esencial que determina la calidad de vida en la poblacion
envejecida. Cabe sefialar que el funcionamiento cognitivo es alterado con el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas (Setién et al., 2022).

Dado que, en la poblacion anciana, las enfermedades neurodegenerativas son frecuentes y
los cerebros sanos son raros, es tentador considerar al envejecimiento como un factor critico
para la neurodegeneracion (Wyss, 2016). Dentro de las enfermedades neurodegenerativas
mas comunes, la EA resulta ser la de mayor incidencia y se observa predominantemente en
personas de edad avanzada (Hou et al., 2019; He et al., 2021; Cai, 2022).

Recientemente se ha observado una correlacion entre la prevalencia de enfermedades
metabolicas periféricas, como la diabetes, y el incremento en la incidencia de EA (He et al.,
2021; Labandeira et al., 2022). De ahi la importancia por estudiar el vinculo entre estas

patologias.

4. Diabetes y Enfermedad de Alzheimer

La diabetes se define como un trastorno metabdlico caracterizado por hiperglucemia cronica
con alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas como resultado de
alteraciones en la secrecion de insulina, su accién o ambos. Actualmente, esta patologia
representa un problema de salud publica mundial y se ha estimado que 1 de cada 11 adultos
la presenta (Sapra y Bhandari, 2022). Los principales subtipos de diabetes son la diabetes

tipo 1 (T1D) y la diabetes tipo 2 (T2D), que comunmente resultan de una secrecién (T1D) y/o
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accion (T2D) alterada de la insulina. Cabe sefalar que diabetes constituye la etapa final de
un sindrome heterogéneo y progresivo, caracterizado por una gama de trastornos
metabdlicos (disglucemia y dislipidemia) de etiologia multifactorial (Harreiter y Roden, 2019;
Sapra y Bhandari, 2022).

Por su parte, la EA es uno de los trastornos neurodegenerativos con mayor incidencia que
afecta en su mayoria a personas mayores. Se estima que alrededor de 50 millones de
personas la padecen y se espera que en el aifio 2050 se triplique esta cifra (Arvanitakis et al.,
2019). La EA se caracteriza por la pérdida progresiva de la memoria y el deterioro de la
funcién cognitiva, ademéas de exhibir marcadores bioquimicos e inflamatorios, como son; la
acumulacion de péptido beta-amiloideo (Ab), hiperfosforilacion de la proteina tau y citocinas e
interleucinas proinflamatorias (Mucke, 2009; Balin y Hudson, 2014; Volicer, 2020).

En afos recientes se ha observado que la diabetes y EA comparten ciertas caracteristicas
patogénicas, como son; el estrés oxidativo (Rosales-Corral et al., 2015; Verdile et al., 2015),
la deficiencia de adiponectina (Ng et al., 2016), inflamacion crénica (Walker y Harrison, 2015;
Verdile et al., 2015; Ribe y Lovestone, 2016) y la expresion anormal de colinesterasa
plasmatica (Hosoi et al.,, 2015). Por otra parte, diversos estudios han reportado un
incremento en el riesgo de padecer EA en pacientes con T2D (Biessels et al., 2006; 2018;
Peila et al., 2022;), ademas de que otras condiciones relacionadas con la T2D como la
obesidad, la hiperinsulinemia y el SM, son considerados factores de riesgo para el desarrollo
de EA (Beydounc et al., 2008).

A pesar de que la relacidén exacta entre la diabetes y EA aln no se conoce por completo, se
ha propuesto un vinculo entre la sefalizacion anormal de insulina y la cascada amiloide,
incrementando con ello el riesgo de padecer EA en pacientes diabéticos (Hou et al., 2019).
Cabe resaltar que, anteriormente se consideraba al cerebro como un 6rgano con actividad

independiente a la insulina (Mcewen y Reagan, 2004). No obstante, hoy en dia existe gran
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cantidad de evidencia que demuestra que la insulina desempefia un papel significativo en el
SNC. Dicha hormona, ademas de presentar funciones metabdlicas, también esté relacionada
con el crecimiento celular, la cognicion, el comportamiento, la neuroproteccion, entre otras
funciones (Banks et al., 2012; Mazucanti et al., 2019).

Se ha demostrado que, en condiciones saludables, los aumentos agudos en los niveles de
insulina desempefan una funcion importante sobre la cognicion. No obstante, el incremento
cronico de la insulina disminuye significativamente el nivel de sus efectos mediados
(Neumann et al., 2008, Komleva et al., 2021). En el anterior marco, se ha reportado que los
niveles elevados de insulina se encuentran asociados con un mayor depésito de AB en el
cerebro, debido a que la insulina y el Ap compiten por la misma enzima degradadora de
insulina (IDE) (Hdlscher, 2019). En consecuencia, la insulina podria presentar un efecto
trofico o deletéreo sobre la neurogénesis (Spinelli et al., 2019). Dicha conclusion es avalada
por estudios que demuestran un deterioro en el proceso de aprendizaje en modelos animales
de T2D. De igual forma, se ha observado un déficit cognitivo en estudios clinicos de
pacientes con esta enfermedad (Zilliox et al., 2016). Por otra parte, estudios de analisis post
mortem demuestran una mayor nitrosilacion y oxidacion de IDE en cerebros con EA
comparados con cerebros sanos en el mismo rango de edad (Tarasoff-Conway et al., 2015).
Aunado a lo anterior, se encontrd una disminucién de IDE en cerebros de pacientes con EA,
particularmente en las regiones de la corteza y el hipocampo (Cook et al., 2003; Zhang et al.,
2018).

En las ultimas décadas, se ha observado con mayor frecuencia que los eventos patolégicos
gue acompafian a la EA estan intimamente relacionados con la Rl (Kandimalla et al., 2017).
A suprime la expresion de la insulina en los astrocitos (Pitt et al., 2017; Spinelli et al., 2019).

Lo anterior, genera modificaciones bidireccionales entre la alteracion de la sefializacion de
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insulina en el cerebro y el deposito de AB en la EA. Ademas, se ha confirmado que la RI
cerebral estd vinculada con un decremento en la velocidad de procesamiento de tareas,
flexibilidad cognitiva y habilidades motoras (Komleva et al., 2022).

Cabe sefialar que el cerebro durante la neurodegeneracion caracteristica de la EA es
acompafiado de alteraciones similares a las observadas en los tejidos periféricos en la
diabetes, incluidos el estrés metabdlico y la neuroinflamacion (Talbot et al, 2012). Por
consiguiente, se podria suponer que estos procesos explican la Rl en la T2D y a su vez
podrian modificar la transduccién central de insulina en los pacientes con EA (Komleva et al.,
2022).

En base a lo anterior, se han propuesto diversos mecanismos para la alteracion de la
transduccion de insulina en el cerebro con EA. Dentro de estos se encuentran; una
disminucién de los niveles de insulina extracelular (analizada en el liquido cefalorraquideo),
la disminucién de la expresion total o de la superficie celular del receptor de insulina (IRS) y
el decremento de la afinidad de los receptores de insulina por la insulina (Talbot, 2014). Por
citar un ejemplo; en el hipocampo, area critica en procesos de aprendizaje y memoria, la
insulina activd unicamente el 10% de los niveles basales de sustrato de IRS (Talbot et al,
2012).

Asi, se ha propuesto que el mecanismo de la disminucién de la sefializacion de insulina en el
cerebro en la EA sea la RI. Lo anterior probablemente a causa de una fosforilacion de serina
en IRS, en especial, en IRS tipo 1 (IRS-1). Esto posiblemente provoca la activacion de la
microglia por parte de AP y con ello la secrecion de citocinas proinflamatorias,
particularmente IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF-a) (Hemonnot et al., 2019).
Cabe sefalar que, la activacion de la insulina por IRS-1, disminuye constantemente en

tejidos con niveles significativamente aumentados de IRS-1 (Talbot et al., 2012; Talbot y
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Wang, 2014). Lo anterior explicaria la RI periférica cruzada a causa de la obesidad y/o la
diabetes y la RI cerebral en la EA (Liu et al., 2011). Es mas, la obesidad y la T2D son
considerados como factores de riesgo potenciales para el desarrollo de la EA (Pugazhenthi
et al., 2017).

De esta forma, las investigaciones actuales sugieren la posibilidad de utilizar a la Rl y las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, como un marcador temprano para el
diagnéstico de EA y otros trastornos neurodegenerativos (Holscher, 2019; Spinelli et al.,
2019).

Después de analizar la evidencia del vinculo entre la diabetes y la neurodegeneracion,
tomando en cuenta los mecanismos patologicos que comparten, es sensato considerar el
uso de farmacos con potencial antidiabético para el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos y el envejecimiento. Sin embargo, hoy en dia, las opciones terapéuticas
para dichas patologias contindan siendo limitadas y poco exitosas. En ese sentido, es
fundamental encontrar estrategias farmacoldgicas para prevenir o retrasar el dafio neuronal
en pacientes con enfermedades metabdlicas.

Desde los afios 80 se demostré6 que los compuestos a base de V actian como agentes
miméticos de insulina, mejorando los trastornos metabdlicos (Cam et al., 2000; Korbecki et
al., 2016). Por tal razon, se propone el uso de V como nueva alternativa terapéutica en el

tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y el envejecimiento.

5. Vanadio

El vanadio, simbolo V, forma parte de los elementos de transicién de la tabla periddica. Se
ubica en el 4° periodo, grupo 5, con un numero atbmico 23 y un peso atomico de 50.942.
Constituye el vigésimo elemento quimico mas abundante en la corteza terrestre (Sutradhar et

al., 2020) y es el segundo elemento de transicion mas abundante, inclusive por encima del
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hierro (Rehder, 2012). Fue descubierto en 1801 por Andrés Manuel del Rio, mineralogista
espanol, el cual lo denomind “eritronio” indicativo al color rojo que presentaba el compuesto
(Rehder, 2017). El V se distribuye de forma ubicua en la naturaleza, se encuentra presente
en el agua, aire, suelo, fésiles y los organismos vivos. Presenta potencial de formar diversos
compuestos, actuando como un cation o anién (Imtiaz et al., 2015). El V muestra una amplia
gama de estados de oxidacion; +2, +3, +4, +5, encontrdndose a nivel bioldgico en forma
tetravalente y pentavalente (Tracey et al., 2007). La forma pentavalente predomina en fluidos
corporales y en el espacio extracelular, habitualmente como ion vanadato (VO3*).
Intracelularmente, prevalece la forma tetravalente, exhibiéndose como ion vanadilo (VO?*)
unido a proteinas (Zaporowska y Scibior, 1998). Es importante destacar que la forma en la
gue se encuentra el V en los sistemas bioldgicos depende de la relacion del conjunto total de
agentes reductores y los oxidantes celulares (Zaporowska y Scibior, 1998).

Diversas especies de organismos almacenan y/o utilizan V en sus distintos procesos
metabolicos. En los seres humanos adulto joven, la concentracion promedio de V presente
asciende a 1 mg aproximadamente (Rehder, 2016), encontrandose un equilibrio entre la
cantidad excretada del organismo y la ingestion constante de V a través de la alimentacion
(Kordowiak y Holko, 2009). Algunas de las principales fuentes de exposicion al V en la
atmosfera las constituye; el polvo que se desprende de los distintos niveles de erosion de los
suelos, emisiones volcanicas, la mineria, industrias y la combustiéon de petrdleo crudo
(Barceloux, 1999; Korbecki et al., 2012; Rehder, 2013;). La concentracidbn maxima aceptada
en el aire es de 0.005 mg m3, de acuerdo con la Oficina de Evaluaciéon de Peligros para la
Salud Ambiental de California. Si se trata de exposicion Unica, el valor limite de riesgo
inmediato para la salud, asciende a 7 mg de V por administraciéon venosa y 35 mg m= por
inhalacion (Willsky et al., 2011; Rehder, 2012). En el caso de la ingesta oral, se ha reportado

una dosis permitida de 10 mg kg (Rehder, 2012).
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6. Metabolismo del vanadio

Las cantidades de V ingeridas a través de la dieta son aproximadamente de 15-20 mg/dia
(Sitprija & Eiam-Ong, 1998). Posterior a la ingesta, el ion vanadato (mayoritariamente en
forma de VOy) llega al tracto gastrointestinal y por accion del pH acido del estdmago el
mayor porcentaje de VO4 se convierte en VO?*, A causa del ambiente ligeramente alcalino
del intestino, el VO?* precipita en forma de hidéxido de vanadilo [VO(OH)] insoluble y
finalmente es excretado en las heces (94-98%) (Rehder, 2008, 2013). Por su parte, el V
reabsorbido es eliminado del organismo por medio de los rifiones (Kucera & Sabbioni, 1998;
Sitprija & Eiam-Ong, 1998) en forma de complejos de alto y bajo peso molecular hasta el
momento no identificados (Nielsen & Uthus, 1990; Baran, 2003). Se cree que, en la orina, el
nivel de V es aproximadamente el 12% de la cantidad ingerida (Sitprija & Eiam-Ong, 1998).
Tras ingresar al torrente sanguineo, se estima que el 80 al 90% del V en su estado de
oxidacion +4 y +5 (Chasteen, 1995) es captado por la albumina, una proteina clave en el
transporte de diversos metales (Roche et al., 2008) y preferiblemente por la transferrina, que
es el transportador por excelencia de V en el plasma sanguineo (Barceloux, 1999; Rehder,
2013). Tanto V4 como V*° pueden ser captados por la apo-transferrina y la holo-transferrina
(Azevedo et al., 2018), de esta forma pueden ser absorbidos de manera eficiente por las
células a través de procesos de endocitosis mediada por receptores. Ademas de eso, las
distintas especies de V pueden ingresar a las células por medio de transportadores de
citrato, transportadores de aniones organicos y transportadores de lactato ubicados a nivel
de membrana (Trevifio et al., 2019). Asi mismo, VO?* puede ser asimilado por difusiéon pasiva
(Yang et al.,, 2003; Sanna et al.,, 2014) y unirse a la inmunoglobulina G, o bien, a
componentes plasmaticos de bajo peso molecular como lo son; citrato, lactato, oxalato y

fosfato (Kiss et al., 2000; Sanna et al., 2014). Por su parte, los iones de V*° ingresan a la
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célula mediante canales de sulfato o fosfato (Rehder, 2013). Una vez en el interior de las
células, el V*> es reducido a VO?* por accién del acido ascérbico y la cisteina que son ricos
en grupos tiol (Baran, 1998).

Finalmente, se ha reportado que el contenido total de V en el organismo adulto oscila entre
100 a 200 mg (Rehder et al., 2017). El 50% de ese contenido se localiza en el hueso, que
constituye el principal reservorio de V a largo plazo y en donde el ion VO4 puede desplazar
al fosfato en el mineral hidroxiapatita [(CasPOa4)3] (Rehder, 2013; 2015). El porcentaje
restante se deposita en 6érganos como el higado, bazo y rifion (De Cremer, 2002) debido a su
participacion en la desintoxicacion del organismo y la excrecion de sustancias nocivas. Asi
mismo, el cerebro, los pulmones y los masculos, también participan en el almacenamiento de
V (De Cremer, 2002). Tras la recaptura celular, los compuestos de V pueden ser sometidos a
especiacion y modificaciones redox. Lo anterior ejercera un efecto en su biodisponibilidad,

blancos de union, asi como en su efecto terapéutico y/o toxico (Scibior et al., 2020).

7. Efectos terapéuticos del Vanadio

Durante los ultimos 15 afios la busqueda de las propiedades terapéuticas del V se ha
intensificado (Costa-Pessoa, 2015). Revelando su papel potencial como agente
antibacteriano, antiviral, antifingico, antiparasitario, antineoplasico, antihipercolesterolémico
y antiabético, asi como su efecto antiobesidad, cardioprotector y neuroprotector (Scibior et
al., 2020). Diversos estudios in vitro, in vivo y clinicos, han demostrado que, dosis
farmacoldgicas de V (de 10 a 100 veces por arriba de la ingesta normal), presentan efecto en
el metabolismo de lipidos (al estimular la lipogénesis e inhibir la lipdlisis), colesterol,
fosfolipidos y triglicéridos, influyen en la morfologia de los glébulos rojos, promueven la
sintesis de glucosa y glucégeno, asi como la oxidacién en hepatocitos (Harland & Harden-

Williams, 1994). En modelos animales, se he encontrado que el V ejerce un efecto

15



antioxidante bajo ciertas condiciones (Sekar et al., 1990; Yanardag et al., 2003; Tunali and
Yanardag, 2006; Soares et al.,, 2007). Por otra parte, se ha descrito el rol del V en el
metabolismo tiroideo, la mineralizacion ésea, en el almacenamiento y transporte de Ca*? en
la célula y en la sintesis de ciertos tipos de transmisores secundarios involucrados en la
transduccion de sefales intracelulares. Estudios in vitro realizados en sistemas libres de
células, han asociado efectos de los derivados de V sobre la actividad de una gran cantidad
de enzimas que participan en procesos de fosforilacion y desfosforilacion de quinasas y
fosfatasas (Costa-Pessoa et al., 2015). Con ello se demuestra que el V no sélo participa en el
metabolismo de carbohidratos y lipidos, sino que ademas ejerce un papel especifico en los
procesos de proliferacion y diferenciacion celular (Nriagu, 1998; Zaporowska and Scibior,

1998; Tracey et al., 2007; Costa-Pessoa et al., 2015).

8. Funcidn antidiabética del vanadio

Complementario a las funciones de los compuestos de V descritas anteriormente, se ha
reportado ampliamente su potencial mecanismo antidiabético (Crans et al., 2019). Como se
ha mencionado anteriormente, la diabetes es una enfermedad metabdlica que implica niveles
de glucosa en sangre inapropiadamente elevados, cuya etiologia es multifactorial (Sapra y
Bhandari, 2022). Los distintos mecanismos terapéuticos de este metal se han adjudicado
principalmente al hecho de que el complejo vanadato (H2VOa4) presenta similitudes
estructurales y electronicas con el fosfato (Crans et al., 2019). En base a esto, se ha
observado que el (H2VOs4) es capaz de adoptar una geometria bipiramidal triagonal lo
suficientemente estable como para imitar a la del estado de transicion del fosfato presente en
las enzimas que participan en su metabolismo, inhibiendo con ello su actividad biologica
(Costa-Pessoa et al., 2015; Crans et al., 2019; Kowalski et al., 2020). Puesto que la mayor

parte de las enzimas que resultan ser inhibidas por el (H2VOa4) participan en mecanismos
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clave de sefializacion intracelular, el V es considerado un importante elemento de transicion
con aplicaciones terapéuticas de gran alcance (Kowalski et al., 2020; Selman et al., 2018).
Por tal motivo, las sales organicas e inorganicas de V se han analizado significativamente en
el tratamiento de la diabetes.

Por citar algunos ejemplos, los compuestos como el bis(2-etil-3-hidroxi-4-
pironato)oxovanadio(lV) (BEOV) y bis(3-hidroxi-2-metil-4-pironato)oxovanadio(lV) (BMOV)
han mostrado propiedades antidiabéticas en ratas tratadas con estreptozotocina (STZ), asi
como una mayor eficacia en comparacion con el sulfato de vanadilo (McNeill et al., 1992;
Thompson et al., 2003; Thompson y Orvig, 2006; Hussain et al., 2016).

Adicionalmente, la capacidad hipoglucemiante de las especies de V se ha evaluado en
modelos animales que presentan caracteristicas similares a las observadas en la T1D y T2D
(Trevifio et al., 2019). Para el caso de T1D se han evaluado modelos de ratas diabéticas
inducidas por STZ. Se administraron compuestos de coordinacion de V (lllI-, V- y V-
clorodipicolinato (Vdipic-Cl) o sales inorganicas de V (sulfato de vanadilo o metavanadato de
sodio) via oral través del agua durante 28 dias, indicando una hiperglucemia y una
intolerancia a la glucosa significativamente mejoradas (Xie et al., 2014). En cuanto a T2D, se
administraron sales de V y compuestos de V en algunos modelos animales, por ejemplo;
ratones db/db, ratas alimentadas con sacarosa, ratas fa/fa Zucker. Los resultados mostraron
una regulacion de la actividad de la glucogeno sintasa, mientras que, en los controles no
diabéticos, no se presentaron alteraciones en las actividades enzimaticas (Pugazhenthi et al.,
1991; 1993; Khandelwal et al., 1995; Pillai et al., 2013). Por otro lado, el tratamiento con
BMOV durante 7 semanas en el modelo animal con STZ no presentd mejoras en la
activacion de la glucogeno sintasa estimulada por insulina en el misculo esquelético (Semiz
et al., 2002), mientras que un tratamiento parecido mejor6 la actividad en el modelo de ratas

fa/fa Zucker (Semiz y McNeill,2002).
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Las propiedades del V también se han analizado en humanos diabéticos. En pacientes con
T1D, la administracién oral de metavanadato de sodio y sulfato de vanadilo en dosis de 50 —
125 mg/dia durante un periodo de 2 a 4 semanas, mejoro los niveles de glucosa plasmatica
en ayunas Yy los requerimientos diarios en individuos con T1D. Cantidades similares fueron
administradas a pacientes con T2D exhibiendo un incremento en la sensibilidad a la insulina,
reduccién en los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y HbAlc, asi como una mejora de
la RI (Cohen et al., 1995; Goldfine et al., 1995; Halberstam et al., 1996; Aharon et al., 1998;
Goldfine et al., 2000; Cusi et al., 2001; Ahmadi-Eslamloo et al., 2017). Otras investigaciones
demostraron que la administracion de sulfato de vanadilo en una dosis de 150 mg/dia
durante 6 semanas, increment6 1.5 veces la velocidad fraccional de la glucogeno sintasa. Sin
embargo, no altero la actividad de la glucdgeno sintasa basal o estimulada por la insulina. Lo
anterior sugiere que el V podria activar a las quinasas involucradas en la sintesis de
glucégeno sin necesidad del estimulo de insulina (Goldfine et al., 2000). Ademas de eso, el
tratamiento con V redujo la sobreexpresion de las principales enzimas gluconeogénicas,
PEPCL y glucosa-6-fosfatasa (Valera et al., 1993; Mosseri et al., 2000; Kiersztan et al., 2002;
Marzban et al., 2005; Rosa et al., 2005; Metelo et al., 2012; Oliveri et al., 2012).

Por consiguiente, tanto en modelos animales de diabetes como en humanos diabéticos, el
mecanismo del V en la regulacion de la glucosa pareciese estar asociado con la
recuperacion de la sintesis de glucégeno, la mejora de la captacion y/o la utilizacién de
glucosa (Trevifio et al.,, 2019). Adicionalmente, se ha propuesto que el efecto
hipoglucemiante del V podria deberse a la inhibicion de las enzimas tirosina fosfatasas. Lo
anterior permitiria la activacion de las vias de sefalizacion de la insulina y la traslocacion de
los transportadores de glucosa (GLUT) a la membrana plasmatica (Gonzalez-Villalba et al.,

2016).
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Finalmente, es importante sefialar que las sales inorganicas de V presentan biodisponibilidad
oral muy baja, comparada con la de los complejos de V que extienden su vida media en el
organismo. Lo anterior ha permitido el estudio de una gran diversidad estructural de especies
de V, dando como resultado distintas acciones bioldgicas y de bioprocesamiento (Trevifio
and Diaz, 2020). En ese sentido, se ha evaluado el uso de los llamados polioxovanadatos,

como es el caso del decavanadato, en el tratamiento de la diabetes.

9. Decavanadato y su funcién antidiabética

El decavanadato [V1002s]® es un complejo oxo relativamente estable en un rango de pH
acido (Hayashi, 2011). Presenta en su estructura diez atomos de V ensamblados de forma
compacta con dimensiones de celda unitaria de 8.3 A x 7.7 A x 5.4 A, donde los iones de V>*
ocupan los intersticios octaédricos en las diez unidades [VOs] (Aureliano, 2011). Cabe
sefalar que, entre los oligobmeros de vanadato, el decavanadato tiene el mayor impacto
biologico. Se piensa que, debido a su estabilidad bajo determinadas condiciones fisiologicas,
no se desintegrara completamente en otros oligdmeros de vanadato, sin antes inducir
cambios in vivo en diversos marcadores de estrés oxidativo, lipoperoxidacién y actividad
enzimatica (Aureliano, 2009).

Adicionalmente, el decavanadato presenta un mayor impacto terapéutico al influir sobre
distintos procesos biolégicos, como son; la regulacibn del mecanismo de
contraccion/relajacidon muscular, tras modular la actividad de la actina y miosina, asi como
bombas, canales i6nicos y receptores metabotropicos (Tiago et al., 2007, Aureliano, 2011,
2016, 2017). Ademas, se ha observado su participacion en marcadores de estrés oxidativo
como la actividad de la catalasa, la lipoperoxidacién, el contenido de glutation, entre otros

(Aureliano, 2009, 2017). Por otra parte, la administracion de decavanadato in vivo ha
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mostrado efectos particulares sobre la actividad mitocondrial, asi como de las enzimas
antioxidantes mitocondriales (Soares et al., 2007).

Cabe sefalar que, en los ultimos afios, se ha discutido el papel biolégico del decavanadato
como agente mimético de la insulina o potenciador de la insulina en modelos de ratas
diabéticas inducidas por STZ (Pereira et al., 2009) y en modelos murinos diabéticos
inducidos por dietas hipercaléricas o con aloxano (Trevifio et al., 2015, 2016. 2018). La
administracién de decavanadato presentd mejoras en los niveles séricos de glucosa y la
tolerancia a la glucosa (Andersson et al., 2004; Thompson y Orvig et al., 2006; Thompson et
al., 2009; Shafer et al., 2012; Aureliano, 2014; Yoshikawa et al., 2014; Yu et al., 2014;
Trevifio et al., 2016b). También el decavanadato presentd mayor eficacia para inducir la
captacion de glucosa en adipocitos de rata (Pereira et al., 2009).

No obstante, debido a su elevada carga anionica, es necesario estabilizar al decavanadato
por medio de contraiones (Nakamura and Ozeki, 2001; Ferreira da Silva et al., 2003;
BoSnjakovic-Pavlovic et al., 2011). Particularmente, una de las moléculas de importancia
biologica que se ha combinado exitosamente con el decavanadato para el tratamiento de la
diabetes, es la metformina.

La metformina es una molécula de composicion sencilla, sin embargo, presenta un
comportamiento muy versatil con capacidad para formar sales y compuestos de coordinacion
en los que actla como especie monocationica, dicationica, neutra y aniénica (Zhu et al.,
2002). Particularmente, se ha reportado que los farmacos hipoglucemiantes como la
metformina, indicados para el control de la diabetes, pueden prescribirse para la regulacion
del proceso metabdlico neurodegenerativo (Campbell et al., 2017; Moran et al., 2019; Mufioz-
Arenas et al., 2020). La mejora en el funcionamiento fisiol6gico podria deberse a la activacion

de AMPK, principal regulador celular del metabolismo de lipidos, la captacion de glucosa y/o
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la biogénesis de las mitocondrias en distintos tejidos (Hawley et al.,, 2002; Markowicz-
Piasecka et al., 2017).

El mecanismo de accion exacto de la metformina aiun no ha sido del todo esclarecido. No
obstante, se ha demostrado que en hepatocitos, la metformina activa AMPK, con ello
disminuye la actividad de la acetil-CoA carboxilasa e incrementa la oxidacién de &cidos
grasos. Este mecanismo explicaria la supresion de la expresion de enzimas lipogénicas y la
disminucién de la produccién de glucosa por parte de los hepatocitos (Zhou et al., 2001).
Asimismo, se sabe que la metformina es capaz de cruzar rapidamente la barrera
hematoencefalica (BHE) posterior a su administracion oral (Labuzek et al., 2010), lo cual le
permitiria actuar como agente neuroprotector en el SNC (Kang et al., 2017; Ou et al. al.,
2018). Ademas, las investigaciones demuestran que la metformina desencadena la
autofagia, previene la oxidacion, reduce la neuroinflamacion y ejerce un papel en la
neuroreparacion en una amplia gama de enfermedades del SNC (Ma et al., 2007; Di Tacchio
et al., 2015; Du, 2022).

En anterior marco, se ha descrito que la metformina mejora los cambios neuropatolégicos
asociados con la EA y disminuye el deterioro cognitivo en células N2A diferenciadas, en
cerebros de ratones diabéticos db/db y en individuos con TD2 (Gupta et al., 2011; Hsu et al.,
2011; Li et al., 2012; Zhou et al., 2015). Estos hallazgos promueven a la metformina como un
candidato 6ptimo para la neurorregeneracion y la reduccion del riesgo de EA.

No obstante, la actividad neuroprotectora de la metformina alin no se conoce por completo,
debido a que es prescrita en funcidén del nivel de hiploglucemia y RI, sin tomar en cuenta el
proceso neurodegenerativo ni sus mecanismos de accion (Leech et al., 2019; Li et al., 2019).
Investigaciones recientes, han demostrado que la combinacion de farmacos
hipoglucemiantes como la metformina y los decavanadatos (decavanadato de metformina

[MetfDeca]), exhiben mayor utilidad al presentar una mejora en la actividad bioquimica
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intracelular, asi como una recuperacién de los niveles basales de lipidos y carbohidratos
(Trevifio et al., 2015). Ademas, restablecen la glucemia, la sensibilidad a la insulina y la
dislipidemia en modelos animales con T1D, T2D y SM (Trevifio et al., 2018). Por tal razén, se
ha propuesto a MetfDeca como farmaco potencial en el tratamiento de diabetes y trastornos

derivados.

10. MetfDeca como tratamiento de enfermedades neurodegenerativas

Cuando se presenta una enfermedad neurodegenerativa, el porcentaje de neuronas en el
cerebro disminuye y la sefalizacién sinaptica se interrumpe. Las células envejecidas son
incapaces de mantener las proteinas en su estado plegado correcto. En consecuencia, se
desencadena una serie de eventos; perturbacion de la homeostasis de las proteinas en el
cerebro, metilacion del ADN, transduccion de sefales anormales entre las células,
inflamacion y disfuncidén de la insulina en el cerebro. Todo esto favorece el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas (Campbell et al., 2018).

Debido al poco avance en el desarrollo de tratamientos efectivos para las enfermedades
neurodegenerativas, actualmente la investigacion se ha orientado no soélo en terapias
novedosas, sino también en explorar la utilizacion de medicamentos de uso comdn que son
prescritos para otras condiciones, con la finalidad de reducir la incidencia y prevalencia de
patologias neurodegenerativas (Moran et al., 2019).

Como se ha mencionado anteriormente, la diabetes constituye un factor de riesgo para las
enfermedades neurodegenerativas. Los factores de riesgo y los mecanismos fisiopatologicos
en dichas patologias son complejos y posiblemente se superponen, sobre todo por medio de
vias vasculares, neurodegenerativas o ambas (Arnold et al., 2018; Moran et al., 2013; 2015;
2019). Ademas, factores como la obesidad, el sedentarismo y el envejecimiento, en

asociaciéon con mecanismos como la alteracién en la sefializacién de la insulina y la RI, son
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comunes en diabetes y en las enfermedades neurodegenerativas (Arnold et al., 2018; Vieira
et al., 2018).

Previamente se ha descrito que la insulina en el cerebro juega un papel muy importante en la
regulacién del equilibrio de nutrientes y la funcidén cognitiva, ademas de presentar efectos
neurorreguladores, neurotréficos y neuroprotectores. Conforme avanzan las enfermedades
neurodegenerativas, el nivel de expresion del gen de la insulina, asi como la expresion de
IRS, disminuyen significativamente (Rivera et al., 2005). En base a lo anterior, se ha sugerido
gue la RI podria estar vinculada con el desarrollo de trastornos neurodegenerativos. Por tal
razon, es primordial la busqueda de tratamientos farmacoldgicos efectivos para prevenir o
retrasar el deterioro neuronal en pacientes con enfermedades metabdlicas. En ese sentido,
MetfDeca pareciese ser una opcion viable.

Investigaciones recientes han reportado que la administracion de MetfDeca en ratas con SM
mejoré la memoria de reconocimiento de objetos, disminuyo los marcadores de estrés
oxidativo, asi como la neuroinflamacion del hipocampo. Ademas de un incremento en la
densidad y longitud de las espinas dendriticas del hipocampo de ratas con SM (Diaz et al.,
2021). Dichos resultados demuestran que MetfDeca exhibe un potencial efecto terapéutico
en el SM al inducir mecanismos de restauracion neuronal y cognitiva. No obstante, en el
marco de investigacion del efecto de MetfDeca sobre las enfermedades neurodegenerativas

y el envejecimiento, poco se ha informado.

11. Conclusion

En resumen, los estudios y ensayos clinicos recientes in vivo e in vitro, demuestran que los
compuestos de V exhiben efectos benéficos sobre los procesos metabdlicos y celulares
relacionados con el progreso de patologias asociadas con el envejecimiento y el desarrollo

de enfermedades neurodegenerativas. Se han logrado resultados positivos en modelos
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animales al reducir la glucosa en sangre y ejercer propiedades antiinflamatorias y

antioxidantes. Ademas, la combinacion de las especies de V con fAdrmacos hipoglucemiantes,

como es el caso de MetfDeca, constituye una opcion eficaz para modular o minimizar el

envejecimiento cerebral y el impacto negativo de las enfermedades neurodegenerativas.

Pese a esto, la funcién neuroprotectora de este compuesto no se ha abordado por completo.

Se necesita mas informacién para dilucidar los mecanismos a partir de los cuales MetfDeca

ejerce su actividad neuroprotectora, con el propésito de constituirlo como una opcién efectiva

y segura en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas y el envejecimiento.
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