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RESUMEN. Se presentan algunos aspectos generales relacionados a la bioquimica
del vanadio y a la posible esencialidad de este elemento. Luego se discuten las propie-
dades insulino-miméticas y antitumorales de diversos compuestos de vanadio (IV) y
vanadio (V ). Finalmente, se hacen algunos comentarios sobre la toxicidad de com-
Puestos de este metal y sobre diferentes agentes quelantes utilizados como antidotos.

SUMMARY. “The New Inorganic Pharmacotherapy. X VIL. Vanadium Compounds”. Some
general aspects related to vanadium biochemistry and to the possible essentiallity of this el-
ement are presented. Besides, the insulin-mimetic and antitumoral properties of different
vanadium (IV) and vanadium (V) compounds are discussed. Finally, some comments on
the toxicity of vanadium and on different chelating agents used as antidotes are made.

En los dltimos afios ha, habido un interés creciente en torno a la bioquimica,
las posibles aplicaciones farmacolégicas y la toxicologia del vanadio, el que se re-
fleja, entre otras cosas, en la aparicién de un importante nimero de publicaciones
y articulos de revisién dedicados a estos aspectos 18,

A principios de la década del ‘70 se presentaron variadas evidencias en torno
a la posible esencialidad del vanadio para organismos superiores 9 10 . Estudios
posteriores demostraron con bastante claridad que muchos de los efectos antes
observados no eran miés que el reflejo de la importante actividad biol6gica y/o far-
macolégica de ciertos compuestos de este elemento.

A partir de 1989 y a través de estudios muy detallados con animales de labo-
ratorio se alcanza a reunir una importante y valiosa cantidad de nuevas informa-
ciones que dejan ahora pocas dudas acerca de la esencialidad del vanadio para
los organismos superiores, incluyendo al Hombre 9-11.
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Si bien se ha sugerido toda una gama de funciones posibles para el vanadio,
tales como el de regulador de la actividad de ATPasas Na,K-dependientes, fosforil
transferasas, adenilato ciclasas o quinasas, asi como también algin tipo de partici-
pacién en el metabolismo de los azicares y lipidos y en la estabilizacién de los te-
jidos duros, en la actualidad las evidencias mds firmes en torno a su rol biolégico
provienen de bacterias (las nitrogenasas conteniendo vanadio, aisladas de especies
de Azotobacter12.13 y del reino vegetal (haloperoxidasas dependientes de vanadio,
presentes en algunas algas y liquenes) 3. Por otro lado, y si bien la acumulacién
de cantidades relativamente importantes de vanadio en tunicados y en el hongo
venenoso Amanita muscaria estin claramente establecidas, la posible funcién de
los sistemas conteniendo este elemento (hemovanadina y amavadina, respectiva-
mente) permanece totalmente oscura 4.

El hecho de que la actividad de ciertas haloperoxidasas vegetales sea depen-
diente de vanadio, permite especular que tal vez tenga funciones similares en los
organismos superiores 11 . La haloperoxidasa mejor conocida en ellos es, sin duda,
la peroxidasa tiroidea; precisamente, algunos estudios con animales de laborato-
rio demostraron que la privacién de vanadio genera diversas anomalias en el fun-
cionamiento de la tiroides 11. Estas especulaciones se ven reforzadas por el reco-
nocimiento de que en esta glindula suelen encontrarse niveles de vanadio relati-
vamente elevados 15. Sin embargo, otros efectos reconocidos del vanadio podrian
ser explicados presumiendo que tenga un rol similar o de potenciador de algunos
factores de crecimiento recientemente descriptos, asi como de la insulina 911, Este
ultimo aspecto ha sido intensamente investigado en los dltimos quince afios, espe-
cialmente a partir del descubrimiento de que la administracioén oral de vanadatos a
ratas diabéticas hiperglicémicas reduce sus niveles de glucosa en sangre a valores
normales 16, :

Desde el punto de vista farmacolégico es interesante recordar que a princi-
pios de este siglo algunos compuestos de vanadio fueron presentados como una
panacea para tratar toda clase de desérdenes y afecciones y que también fueron
utilizados durante algin tiempo para el tratamiento de la sifilis, la tuberculosis, pa-
ra reducir los niveles de colesterol y hasta en la prevencién de caries dentales 10,17,
También se han aportado evidencias en torno a algunas acciones bastante poco
especificas de los vanadatos, tales como efectos diuréticos y natriuréticos o algu-
nas acciones sobre la contraccién cardiaca y el aparato circulatorio 24 y su posible
efecto antidesacoplante 18. .

En este articulo presentaremos resultados de algunos estudios recientes, fun-
damentalmente en torno al comportamiento insulino-mimético, asi como a la po-
tencial actividad antitumoral de algunos compuestos de vanadio. Asimismo, resu-
miremos brevemente las caracteristicas de algunos firmacos y agentes quelantes
utilizados en la detoxificacién de este elemento.

COMPUESTOS DE VANADIO CON ACTIVIDAD INSULINO-MIMETICA

Es conveniente recordar que la diabetes se caracteriza por una falta absoluta
o relativa de insulina y/o algin tipo de resistencia a la misma. En estos casos se
ve impedida la incorporacién de glucosa a los tejidos periféricos, tales como mis-
culos esqueléticos y tejido adiposo, ya que se trata de un proceso insulino-depen-
diente. También la tolerancia a la glucosa, usualmente definida en términos de la
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respuesta a una dosis de glucosa administrada oralmente 19, aparece asimismo de-
teriorada. Generalmente, la diabetes mellitus en humanos puede ser categorizada
como de tipo I o de tipo II. El tipo I es insulino-dependiente, mientras que el tipo
II (que dispone de insulina pero los tejidos periféricos son resistentes a su accién)
se clasifica como no dependiente de insulina 20, De todas formas, ambos tipos re-
quieren administracién exégena de insulina.

Como ocurre con muchas otras proteinas, la insulina no queda intacta cuan-
do se la absorbe oralmente, de manera que se la debe administrar parenteralmen-
te. De alli deriva, indudablemente, el interés que han despertado los compuestos
insulino-miméticos de vanadio, que al poder ser administrados oralmente vendrian
a generar un avance profundo y significativo respecto a las terapias actualmente
disponibles.

Las primeras experiencias realizadas con ratas en las que se inducia diabetes
por administracién de estreptozoticina (STZ) asi como con otras espontineamente
diabéticas, demostraron una buena respuesta a tratamientos orales con soluciones
acuosas de sulfato de vanadilo (IV). Estos estudios mostraron que si bien en algu-
nos casos no se obtenia la remisién total del cuadro, se aumentaba marcadamente
la tolerancia a la glucosa y se disminuian los niveles de colesterol y triglicéridos
en plasma, notindose también un menor consumo de insulina como efecto del
tratamiento 20, Asimismo, en otras experiencias con animales se mostré también la
eficacia del vanadio (V) en forma de ortovanadatos. En general, los vanadatos tie-
nen el problema de que su dosis 6ptima se encuentra proxima a los niveles toxi-
cos mientras que por su parte el sulfato de vanadilo (IV), que aparece como me-
nos téxico, no se absorbe tan ficilmente como los vanadatos 9.16.20,

Estos primeros €xitos llevaron a la busqueda y al disefio de nuevos compues-
tos que tuvieran otro tipo de ventajas y que, eventualmente, pudieran utilizarse en
el tratamiento de cuadros diabéticos
humanos. Se apuntd, ante todo, a o 7
sistemas que mostraran buena lipofi- Hacoj\(%E}Nj/Locna
licidad y/o absorcién lenta por difu- 7 N
sién pasiva. Entre los complejos que
se han estudiado y que cumplen con
algunos de estos requisitos 20, debe-
mos mencionar el bis (metil cisteina-

CHs

(o]

0. O:
to)oxovanadio(IV), el bis (N-octilgjs- 't /\'",'\/ ]
teineamida)oxovanadio (IV), a veces 0 o
llamado “Naglivan” y, ante todo, el bis 2 CHa

(maltolato)-oxovanadio(IV), usual-

mente llamado BMOV, cuyas férmu- 2
las se esquematizan en la Figura 1. HhrCe \NHJ\(N"’%.E‘”/’NJJL N CeH7
El bis (metilcisteinato)oxovana- Y

dio(IV), en dosis de 10 mg V/Kg pe-
so (ca. 0,2 mmol/kg), se mostré co- 3
mo un poco mis efectivo que algu-
nos otros complejos similares conte- Figura 1. Estructuras de algunos complejos insuli-
niendo salicilato, oxalato o tartrato, no-miméticos: (1) bis (metilcisteinato)oxovana-

R - ) dio(1V), (2) bis (maltolato)oxovanadio(iV) y (3)
en la disminucién de niveles de glu-  bis (N octilcisteineamida)oxovanadio(IV)
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cosa en sangre dentro de las 24 horas de administrado y también demostré su
efectividad en aplicaciones intraperitoneales. En la dosis mencionada evidencié no
poseer efectos téxicos marcados, pero sin embargo a dosis mas elevadas, del or-
den de 2 mmol/Kg, todos los animales testeados murieron con diarreas dentro de
los cuatro dias 20.21,

De los otros complejos citados el BMOV 22 aparece como el més promisorio,
ya que ha demostrado ser dos o tres veces mis potente que el sulfato de vanadilo
y no presentar efectos téxicos importantes (al menos durante administracién pro-
longada a ratas diabéticas) 2. Su estructura ha sido determinada recientemente,
confirmandose una geometria cuadrado-piramidal cuya base estd constituida por
los cuatro oxigenos de dos ligandos y el dpice por el oxigeno del catién oxovana-
dio (IV) 24,

Asimismo, se ha ensayado la posible utilizacién de algunos peroxocomplejos
de vanadio (V), inicialmente por simple coadministracién #n vitro de vanadato y
peréxido y mis recientemente con algunos sistemas de estequiometrias bien defi-
nidas del tipo [VO (Op,L-L'1 ™ con x = 1 6 2 y donde L-L' es normalmente un li-
gando bidentado del tipo de la fenantrolina, la picolina o la 3-hidroxipicolina 25.
De todas maneras estos sistemas, aparentemente, aun no han sido explorados de-
talladamente in vivo.

Otros complejos de los que se ha reportado buena actividad incluyen la sal
de amonio del complejo bis (malonato)oxovanadio(IV) 21, de la que recientemente

hemos podido determinar la estructura
RS cristalina 26, el bis (pirrolidino-N-carbodi-
tioato)oxovanadio(IV) 27 y el bis (dipico-
linato)oxovanadio(IV)28, Las estructuras
de estos complejos se esquematizan en

(o]

la Figura 2.

1 Por otra parte, recientemente se ha
demostrado que muchos de los com-
_CriCty puestos ensayados y que son considera-
s 7 Nt dos como muy estables resultan ser sor-
presivamente libiles, descomponenién-
dose en agua a pH neutro, comprome-
tiendo su efectividad como agentes tera-
. péuticos . Este estudio también sugiere
que la accién insulino-mimética de com-
plejos de vanadio estd regulada por un
cuidadoso balance entre tres propieda-
des quimicas fundamentales: estabilidad,
labilidad y comportamiento redox. Los
efectos insulino-miméticos aparentemen-
te resultan de la interaccién de com-
puestos de vanadio (V) o de oxovanadio
(IV) con metabolitos y otros componen-
(2) bis (pirrolidino-N-carboditioato)oxovana- tes celulares, gene_rar}dé las espec1es. que
dio V) y (3) bis (dipicolinato)oxovanadio ~ T€almente son biolégicamente activas.
aw. Esto hace necesario profundizar no sélo

Figura 2. Estructuras de otros complejos con
actividad insulino-mimética recientemente re-
portada: (1) bis (malonato)oxovanadio (IV),
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el conocimiento en torno a la compleja quimica en solucién acuosa de estos far-
macos sino también las posibles reacciones que estas soluciones puedan desenca-
denar a nivel celular 2.

COMPUESTOS DE VANADIO CON ACTIVIDAD ANTITUMORAL

El mis activo e investigado de los complejos de vanadio con actividad antitu-
moral es, sin duda, el bis (ciclopentadienilo)dicloro vanadio(IV), conocido como
“cloruro de vanadoceno” 17.%-32, cuya estructura se muestra en la Figura 3. Este
complejo posee una importante actividad tanto #n vivo como in vitro frente a dife-
rentes sistemas tumorales. Por otro lado, desde el punto de vista de los efectos t6-
xicos, el mismo no muestra la nefrotoxicidad caracteristica del cisplatino y espe-
cies similares, aunque se han reportado efectos t6xicos sobre el higado y el tracto
gastrointestinal 32,

Asimismo, el modo de accién de este complejo pa-
rece ser diferente al de los ya cldsicos complejos de pla-
tino, que han sido objeto de amplios y numerosos estu-
dios 4. 33 34, Se ha demostrado que a pH fisiolégico el \\\\\\\C I
complejo retiene enlaces V-(n5-CsHs) estables, mientras ¥
que los cloruros se disocian ripidamente, luego de la g \Cl
disolucién en agua, habiéndose sugerido que la especie
acuosa [V(CsHs),J2* interactuaria preferentemente con
los grupos fosfato de los nucleétidos a través de puen-
tes de hidrégeno 17. Figura 3. Esqugturg del bis-

Hace algunos afios se publicé también un estudio fgsgggev’;ad’eml)dldomva'
sobre la actividad antitumoral de diversos peroxocom-
plejos de vanadio(V) ensayados sobre un tumor experimental (L1210 murine leu-
kemia) 35. Algunos de los complejos mostraron una razonable actividad, la que
aparentemente tiene alguna relacién con los heteroligandos presentes en la esfera
de coordinacién del metal. Las dos especies mas activas resultaron ser las sales de
amonio de los aniones [O{VO(O,),},)4" y [VO(0,),(C,0)13".

Estos primeros resultados, aunque todavia muy limitados en cuanto a conclu-
siones claras y concretas, sugieren que este tipo de complejos deberfan ser investi-
gados mas detallada y sistemdticamente, ante todo porque se supone que su me-
canismo de accién es marcadamente diferente al de otros fairmacos metilicos anti-
tumorales, sugiriéndose que el mismo ocurre a través de la generaaon de radica-
les libres y la consecuente actividad de los mismos 7.

Para finalizar, vale la pena remarcar que los compuestos antitumorales de va-
nadio muestran un esquema de toxicidad muy interesante y tipico, aparentemente
independiente de la naturaleza quimica del sistema. La toxicidad se manifiesta in-
mediatamente después de alcanzado el rango superior de la dosis 6ptima. Asi, por
ejemplo, el cloruro de vanadoceno presenta su dosis 6ptima en el intervalo de
0,20 a 0,24 mmol V/Kg y se observa toxicidad ya a partir de una dosis de 0,28
mmol V/Kg. Para los peroxovanadatos la dosis 6ptima se ubica entre 0,025 y 0,040
mmol V/Kg seguida por efectos téxicos a partir de 0,050 mmol V/Kg 17 Por otro
lado, la toxicidad general del vanadio en este tipo de sistemas parece bastante me-
nor que la de otros metales ensayados para estos mismos fines.
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DETOXIFICACION DE VANADIO

Si bien este aspecto ha sido discutido en forma muy detallada en una publi-
cacién reciente 36, parece oportuno presentar algunas ideas generales en torno a
este tema para redondear este articulo, mostrando esencialmente los aspectos far-
macolégicos mids importantes relacionados con la remocién de niveles toxicos de
vanadio.

Si bien los casos de intoxicacién aguda o crénica de vanadio son infrecuen-
tes y suelen darse fundamentalmente en personas expuestas laboralmente a com-
puestos o derivados del elemento, existe creciente preocupacién por el aumento
en los niveles de vanadio atmosférico (fundamentalmente en forma de V,0Os ) ge-
nerados por la combustién de petrdleos y otros combustibles conteniendo com-
puestos del mismo. La literatura mds antigua relacionada con la toxicologia del va-
nadio estd adecuadamente resumida en el clisico texto de Faulkner-Hudson 37 y
actualizada en varias obras recientes (p. ej. 38 39).

La toxicidad depende marcadamente de la ruta de ingreso al organismo y es
también dependiente de la naturaleza quimica y del estado de oxidacién del vana-
dio. En términos generales, los compuestos de vanadio(V) son mis téxicos que
los de valencias menores, debido probablemente a la mis ficil absorcién de los
primeros 40 . El tracto respiratorio superior es el sistema usualmente mas agredido
en exposiciones ocupacionales y los compuestos de vanadio, especialmente el
V,0s, irritan fuertemente las vias respiratorias y los ojos. En cuadros agudos (el
denominado “sindrome de lengua verde” por el color que habitualmente toma és-
te 6rgano) se producen rinitis, conjuntivitis y dificultades respiratorias, con cua-
dros similares al asma en casos severos 3637, En experiencias con animales tam-
bién se han reportado desérdenes gastriontestinales, palpitaciones cardiacas, fati-
ga, problemas renales y desérdenes metabolicos y neurolégicos 40.

Los procedimientos quimicos de detoxificacién de vanadio se basan esencial-
mente en la utilizacién de agentes quelantes o sistemas quelantes/reductores 36,
una metodologia de uso general utilizada extensivamente en la detoxificacién de
otras especies toxicas 441, Entre los diversos agentes de estas caracteristicas que
han sido ensayadas en el caso del vanadio deben citarse primeramente el icido
etilendiaminotetraacético (EDTA), usado habitualmente en forma de su sal cilcica-
s6dica, CaNa,EDTA, asi como otros quelantes similares (CDTA, TTHA, DTPA,
NTA). Por otro lado también se ha investigado la utilidad de algunos quelantes
sulfurados tales como el 2,3-dimercaptopropanol (BAL), la D-penicilamina, el glu-
tatién reducido y la L-cisteina.

Otros quelantes sobre los que también existe ya abundante informacién son
algunos dcidos fosfénicos (especialmente sales del dcido etilenediaminotetrafosfo-
nico, EDTMP), la Desferrioxamina B, un conocido quelante para remover excesos
de Fe (IID) 42, el Tir6n (la sal sédica del 4cido 4,5-dihidroxi-1,3-bencendisulf6énico)
y, muy especialmente, el dcido ascérbico.

De los pocos estudios comparativos entre varios de los sistemas menciona-
dos, merecen destacarse muy especialmente el de Jones y Basinger 43 y el de Do-
mingo et al. 4. En el primero de los trabajos citados se realizaron experiencias con
lauchas a las que se inyectaba intraperitonealmente soluciones de VOSO,.2H,0 en
dosis de 110 mg/Kg, correspondiente aproximadamente a una dosis letal (LD) de
90-95% o de Na;VO, en dosis de 50 mg/Kg (correspondiente a LD-95) y 20 minu-
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tos después se inyectaba el potencial antidoto. Los resultados obtenidos con algu-
nos sistemas representativos se muestran en la Tabla 1. Como puede observarse
existe un amplio nimero de quelantes sencillos, bien conocidos, capaces de deto-
xificar ambos estados de oxidacion del vanadio. No obstante, sus posibles modos
de accién no son seguramente iguales. Este aspecto ha sido discutido también en
detalle en nuestro trabajo previo %.

Supervivientes/Total
Compuesto Dosis
VOSO4 NazvVOy4
acidoascérbico 5:1 7/10 10/10
acido ascérbico 10:1 10/10 9/10
4cido ascérbico b) 1000 mg 10/10 9/10
Desferroxamina 400 mg/Kg 7/10 -
Desferroxamina 5:1 - 10/10
D-penicilamina 5:1 9/10 8/10
CaNa,EDTA 5:1 10/10 9/10
Ca-EDTMP 400 mg/Kg 8/10 9/10
glutatién 5:1 8/10 6/10
tartrato de sodio 5:1 0/5 0/5
Tirén 5:1 9/10 9/10
icido p-aminosalicilico 5:1 0/5 0/5

Tabla 1. Relaciones de supervivencia con diferentes antidotos en intoxicaciones agudas de vanadio
(adaptado de Jones y Basinger 43). # expresada como relacién molar antidoto:compuesto de vana-
dio, salvo indicaciones diferentes. ®? administrado oralmente 10 min después del compuesto de va-
nadio.

En un estudio similar, intoxicando lauchas con NasVOy, Domingo et al. 4 de-
muestran que solamente el 4cido ascérbico, el Tirén y la Desferrioxamina B tienen
una efectividad marcada, mientras que el EDTA y ligandos similares no muestran
accion eficiente ante dosis altas de vanadato(V).

La conclusién final de estos y otros estudios, también resumidos en nuestro
anterior trabajo ¥, es que el antidoto mds eficiente y facil de manejar es; sin lugar
a dudas, el 4cido ascérbico. Como es sabido, el mismo es capaz de reducir rapida
y eficientemente vanadio(V) a VO2* 4546, Por otro lado, como lo han demostrado
algunos otros estudios recientes, también el catibn VO?2* puede ser complejado
por el 4cido o por alguno de sus productos de oxidacién (dcido dehidroascérbico,
dcido 2,3-dicetogul6nico) 4749,

Estos resultados sugieren que el 4dcido ascérbico no sélo transforma la espe-
cie mas téxica [vanadio(V)] en una menos téxica (VO2*), sino que también es ca-
paz de minimizar, por complejacién, los efectos toxicos de esta tGltima.
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Un aspecto interesante que queda por explorar en detalle es la aplicacion

consecutiva de un agente reductor eficaz (por €j. dcido ascérbico) seguida por la
de un quelante enérgico como EDTA o EDTMP %50,

Agradecimiento. El autor es miembro de la Carrera del Investigador del CONICET, institucién a la
que agradece el constante apoyo a su labor.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

NAawvAWN e

®©

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.

17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.
30.

50

Kustin, K. & 1.G.Macara (1982) Comments Inorg.Chem. 2: 1-22

Chasteen, N.D. (1983) Struct. Bonding 53: 105-38

Wever, R. & K. Kustin (1990) Adv. Inorg. Chem. 35: 81-115

Rehder, D. (1991) Angew. Chem. internat. edit. engl. 30: 148-67

Rehder, D. (1992) Biometals 5: 3-12

Baran, E.J. (1994) Anal. Acad. Nac. Cs. Ex. Fis. Nat. 46: 1-9

Chasteen, N.D. (Ed) (1990) “Vanadium in Biological Systems”, Kluwer Sci. Publi-
shers, Dordrecht

Sigel, H. & A. Sigel (Eds.) (1995) “Metal Ions in Biological Systems”, Vol. 31: Vana-
dium and its role in life, M. Dekker, New York

Nielsen, F.H. & E.O. Uthus (1990) citado por Chasteen 7, pp.51-62

Nielsen, F.H. (1995) citado por Sigel y Sigel 8, pp. 543-73

Nielsen, F.H. (1991) FASEB]J. 5: 2661-67

Erfkamp, J. & A. Miiller (1990) Chem. unserer Zeit 24 : 267-79

Eady, R.R. & G.F.Leigh (1994) J. Chem. Soc. Dalton Transact. 2739-47

Baran, EJ. (1995 “Quimica Bioinorgdnica”, McGraw-Hill Interamericana de Espafia
S.A., Madrid

Schroeder, H.A. & J.J.Balassa (1962) J. Nutr. 92: 245-50

Shechter, Y., Meyerovitch, J., Farfel, Z., Sack, J., Bruck, R., Bar-Meir, S., Amir, S.,
Degani, H. & S.J.D. Karlish (1990) citado por Chasteen 7, pp. 129-42

Djorjevic, C. (1995) citado por Sigel y Sigel &, pp. 595-616

Neunhoeffer, O. (1980) Der Deutsche Apotheker32: 61-3

Lehninger, A.L. (1984) Principios de Bioquimica, Ed. Omega, Barcelona, pp. 712-15
Orvig, C., K.H. Thompson, M. Battell & J.H.McNeill (1995) citado por Sigel y Sigel 8,
pp- 575-94

Sakurai, H., K. Tsuchiya, M. Nakatsuka, J. Kawada, S. Ishikawa, H. Yoshida & M.
Komatsu (1990) /. Clin. Biochem. Nutrit. 8: 193-200

Mc Neill, J.H., V.G. Yuen, H.R. Hoveyda & C.Orvig (1992) J. Med. Chem. 35: 1489-91
Yuen, V.G., Orvig, C. & J.H. McNeill. (1993) Can. J. Physiol. Pharamacol. 71: 270-5
Caravan, P, L., Gelimini, N. Glover, F.G. Herring, H. Li, J.H. McNeill, S.J. Rettig, LK.
Setyawati, E Shuter Y. Sun, AS. Tracey, V.G. Yuen & C. Orvxg (1995) J. Am. Chem.
Soc. 117: 12759-70

Shaver, A., J.B. Ng, D.A. Hall, B. Soo Lum & B.I. Posner (1993) Inorg. Chem. 32:
3109-13

Piro, O.E. & EJ.Baran (1996) J. Chem. Cryst. (enviado a publicacién)

Watanabe, H., Nakai, M., Komazawa, K. & H.Sakurai (1994) J. Med. Chem. 37: 876-77
Sakurai, H., Fujii, K., Watanabe, H. & H. Tamura (1995) Biochem. Biophys. Res.
Comm. 214: 1095-1101

Crans, D.C., Mahroof-Tahir, M. & A.D.Keramidas (1995) Mol. Cell Biochem. 153: 17-24
Baran, E.J. (1986) Acta Farm.Bonaerense 5: 175-82



31.
32.

33.
34.
35.
36.

37.

39.

41,

42.
43

45.

47.

49.
50.

acta farmacéutica bonaerense - vol. 16 n° 1 - afio 1997

Kopf-Maier,P. & H. Kopf (1987) Chem. Rev. 87: 1137-52

Kopf-Maier,P. & H. Kopf (1994) en “Metal Compounds in Cancer Therapy” (S.P.
Fricker, Ed.) pp. 109-146, Chapman & Hall, London

Baran, E.J. (1986) Acta Farm.Bonaerense 5: 97-106

Sherman, S.E. & S.J. Lippard (1987) Chem. Rev. 87: 1153-81

Djordjevic, C. & G.L. Wampler (1985) J. Inorg. Biochem. 25: 51-5

Baran, EJ. (1997) en “Advances in Environmental Science and Technology”, Vol. 29:
Vanadium in the Environment (J.O. Nriagu, Ed.), ].Wiley, New York, en prensa
Faulkner-Hudson, T.G. (1964) “Vanadium: Toxicology and Biological Significance”,
Elsevier, Amsterdam

Merian, E. (Ed) (1984) “Metalle in der Umwelt”, Verlag Chemie, Weinheim

Seiler, H.G., H. Sigel & A. Sigel (Eds.) (1988) “Handbook on Toxicity of Inorganic
Compounds”, M. Dekker, New York

Nechay, B.R., L.B. Nanninga, P.S.E. Nechay, R.L. Post, J.J. Grantham, 1.G. Macara, LF.
Kubena, T.D. Phillips & F.H. Nielsen (1986) Fed. Proc. 45: 123-32

Taylor, D.M. & D.R.Williams (1995) “Trace Element Medicine and Chelation Therapy”,
Roy. Soc. Chemistry, Cambridge

Baran, EJ. (1988) Acta Farm.Bonaerense7: 33-9

Jones, M.M. & M.A. Basinger (1983) J. Toxicol. Environ. Health 12: 749-56

Domingo, J.L., J.L. Llobet & J. Corbella (1985) Toxicol. Lett. 26: 95-9

Kustin, K. & D.L. Toppen (1973) Inorg. Chem. 12: 1404-7

Ding, M., P.M. Gannett, Y. Rojanasakul, K. Liu & X. Shi (1994) J. Inorg. Biochem. 55:
101-12

Kriss, E.E., K.B. Yatsimirskii, G.T. Kurbatova & A.S. Grigor'eva (1975) Russ. J. Inorg.
Chem. 20: 55-9 ‘

Baran, EJ., E.G. Ferrer & P.A.M. Williams (1995) J. Inorg. Biochem. 59: 600

Ferrer, E.G., P.A.M. Williams & E.J. Baran (1996) Biol. Trace Elem. Res. (en prensa)
Hansen, T.V,, J. Aaseth & J. Alexander (1982) Arch. Toxicol. 50: 195-202

51





