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Abstract: Diabetes Mellitus (DM) that is suffered by many people in the world, classified as type 1 and 2 diabetes. 

Various developments have been made to reduce blood sugar levels in diabetes sufferers. In the 21st century, 

research on metallopharmaceuticals has been developed using vanadium metal as an anti-diabetic. In this article, 

the development of vanadium complexes as insulin mimetics with various types of coordination is reviewed based 

on in vivo and in vitro evaluations as well as the possible mechanism. 
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Abstrak: Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit yang banyak diderita oleh masyarakat di dunia 

diklasifikasikan sebagai diabetes tipe 1 dan 2. Berbagai pengembangan dilakukan untuk menurunkan kadar gula 

darah penderita diabetes. Pada abad ke 21, penelitian mengenai metalofarmatikal banyak dikembangkan dengan 

menggunakan logam vanadium sebagai anti-diabetes. Pada artikel ini, perkembangan kompleks vanadium sebagai 

insulin mimetik dengan berbagai macam koordinasi direview berdasarkan hasil uji secara in vivo dan in vitro. 

Kata kunci: Diabetes Melitus; Vanadium; Koordinasi.  

PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) merupakan salah satu penyakit yang tersebar luas di dunia. Berdasarkan data 

IDF Diabetes Atlas pada tahun 2021, sebesar 10,5% dari orang dewasa (20 – 79 tahun) di seluruh dunia 

menderita diabetes. Jumlah ini diprediksikan akan meningkat 46% pada tahun 2045. DM diklasifikasikan 

menjadi dua tipe yakni tipe 1 (insulin-dependent) dan tipe 2 (non-insulin dependent) [1]. DM tipe 1 hanya dapat 

dikontrol dengan injeksi insulin setiap harinya, sedangkan DM tipe 2 dapat diobati dengan beberapa jenis terapi 

sintetik. Oleh karena itu, berbagai pengembangan bahan sebagai anti-diabetes telah banyak dilakukan, salah 

satunya dengan logam vanadium. 

Vanadium dengan nomor atom 23, berat atom 50,9 dan memiliki bilangan oksidasi dari III sampai V 

(vanadik V(III), vanadil V(IV) dan vanadat V(V)) memiliki berbagai fungsi dalam bidang biokimia dan 

fisiologis [2]. Namun, fungsinya sebagai anti-diabeteslah yang paling banyak dikembangkan. Pada awalnya, 

pengobatan DM secara oral menggunakan natrium metavanadat (NaVO₃) telah digunakan sejak 1899. Kemudian 

dalam perkembangan selanjutnya garam vanadil sulfat diketahui lebih baik dibandingkan dengan natrium 

metavanadat [3]–[8]. Vanadil terbukti memiliki tingkat toksisitas sepuluh kali lebih rendah dari vanadat 

(Poucheret dkk., 1998). Namun garam-garam anorganik ini hanya dapat diserap oleh tubuh dalam jumlah yang 

rendah. Oleh karena itu vanadil(IV) dalam bentuk kompleks menjadi objek penelitian lanjutan hingga saat ini. 

Pada kajian ini akan difokuskan pada kompleks vanadil dengan variasi ligan yang memiliki berat molekul rendah 

dengan harapan dapat meningkatkan lipofilisitas, transportasi membran dan bioavailabilitas yang tinggi sebagai 

anti-diabetes. 

METODOLOGI 

Secara umum, percobaan-percobaan yang dilakukan di dalam artikel ini dimulai dari sintesis kompleks 

oksovanadium dengan berbagai ligan dengan precursor garam VOSO4. Kompleks yang sudah terkonfirmasi 
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strukturnya diuji aktivitasnya secara in vitro dan in vivo. Uji in vitro dilakukan pada tikus Wistar jantan (berat 

badan 190 – 200 g) yang diinjeksikan STZ (60 mg/kg berat badan) dalam 0,1 M buffer sitrat, pH 5,0. Pada hari 

pertama dan kedua tikus yang sudah diinjeksi STZ diberikan larutan VOSO4.6H2O secara oral (50 mg V/kg 

berat badan), kemudian tikus sampel diberikan sampel kompleks oksovanadium (1 – 10 mg V/kg berat badan) 

secara oral atau injeksi [9]. Pada prosesnya kadar gula darah sampel tikus terus diukur setiap harinya. Selain itu, 

bentuk vanadium dan kadarnya dideteksi dalam organ tikus melalui spektrometer ESR (Electron Spin 

Resonance). 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

1. Uji Aktivitas Insulin-Mimetik dari Kompleks Vanadil secara In Vitro  

Uji aktivitas kompleks vanadil secara in vitro dilakukan dengan melihat interaksi ion vanadil pada adiposit 

tikus Wistar yang terinduksi efineprin yang juga dibandingkan dengan aktivitas ion vanadat. Hasil penelitiannya 

adalah sebagai berikut [10], [11]. (1) Ion vanadil dapat meningkatkan penyerapan glukosa, (2) ion vanadil dapat 

menekan pelepasan asam lemak bebas atau free fatty acid (FFA) (3) ion vanadil diserap ke dalam adiposit 

sedangkan ion vanadat tidak diserap ke dalam adiposit, dan (4) sebagian ion vanadat pada akhirnya direduksi 

menjadi vanadil, kemudian diserap ke dalam adiposit. Dari seluruh hasil tersebut, semakin mendukung bahwa ion 

vanadil adalah bentuk aktif vanadium yang berfungsi meniru atau meningkatkan aksi insulin (insulin-mimetik) 

dengan berinteraksi dengan pengangkut glukosa (GLUT-4). 

2. Kajian Efektivitas Berbagai Kompleks Vanadil sebagai Insulin-Mimetik 

Pada tahun 1990, hasil penelitian mengatakan bahwa kompleks bis(methylcysteinato) [VO(cysm)2]-, 

bis(oxalato) [VO(ox)₂]-, bis(salisilaldehida) [VO(sal)₂]-, dan bis-((+)-tartrato) [VO(tar)₂]oksovanadium(IV) 

dengan mode koordinasi VO(S2N2) dan VO(O4) menunjukkan hasil normoglikemik pada tikus diabetes tipe 1 

yang diinduksi streptozotocin (STZ) ketika diberikan kompleks secara oral [11]. Urutan efek normoglikemik pada 

tikus sampel di antaranya adalah VO(cysm)₂ > VO(tar)₂ > VO(sal)₂ > VO(ox)₂. Berdasarkan hasil tersebut 

kompleks VO(cysm)₂ yang memiliki efek paling baik. Adapun dosis kompleks VO(cysm)₂ yang diberikan sebesar 

1–10 mg V/kg berat badan. 

 
Gambar 1.  Perancangan Dudukan Load Cell Gaya Dengan Airfoil Dan Pengaturan Sudut Airfoil 

Secara umum, ikatan koordinasi antara ion vanadil sebagai asam Lewis keras dengan tiolat sebagai basa 

Lewis lunak cenderung lebih lemah jika dibandingkan dengan kombinasi asam keras/basa keras atau asam 

lunak/basa lunak jika ditinjau melalui prinsip HSAB (Hard Soft Acid Base) menurut Pearson [12]. Namun pada 

kenyataannya, trans-VO(cysm)₂ membentuk ikatan V-S yang kuat [13]. Dari hasil tersebut, aktivitas insulin-

mimetik kompleks vanadil yang mengandung koordinasi V-S dikaji secara in vitro dan in vivo dalam adiposit. 

Hasilnya adalah sebagai berikut, (1) secara in vitro kompleks Bis(pyrrolidineN-carbodithiolato)oksovanadium(IV) 

[VO(pcd)₂] [14], [15] menjadi kompleks yang paling efektif di antara enam kompleks dengan mode koordinasi 

VO(S4) saat percobaan dengan metode injeksi dan oral (2) Bis(1-oksi-2-piridintiolato)oksovanadium(IV) 

[VO(opt)₂] [16], [17] yang merupakan kompleks dengan mode koordinasi VO(S2O2) juga menunjukkan aktivitas 
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insulin-mimetik yang secara in vitro dengan menormalkan kadar glukosa darah pada tikus STZ. Sampel [VO(opt)₂] 

diberikan secara oral dan tikus diamati selama 15 hari, hasilnya dapat menurunkan kadar glukosa dan trigliserida 

dalam darah. Sebagai perbandingan, kompleks vanadil dengan koordinasi VO(N2O2) 

bis(picolinato)oksovanadium(IV) [VO(pic)₂] juga memiliki efek insulin-mimetik dalam sistem adiposit secara in 

vitro [18]. Kompleks ini efektif dalam menormalkan kadar glukosa darah tikus STZ bila diberikan secara injeksi 

atau oral. Setelah pemberian [VO(pic)₂] selama 14 hari, kadar glukosa darah dari tikus menjadi normal hingga hari 

ke-30 dan juga disertai dengan penambahan berat badan. Akibatnya, kompleks [VO(pic)2] menjadi pelopor 

kompleks yang dikaji hubungan struktur aktivitas kompleks vanadil antidiabetes dengan mode koordinasi 

VO(N2O2). Seperti yang ditunjukkan pada Gambar. 2, turunan-turunan kompleks [VO(pic)₂] dibentuk dengan 

menambahkan gugus pendorong elektron seperti gugus metil ke dalam cincin piridin dari ligan picolinate, menjadi 

kompleks bis(3-methylpicolinato)oksovanadium(IV) [VO(3mpa)] dan bis(6-methylpicolinato)oksovanadium(IV) 

[VO(6mpa)₂] [19], [20]. Selain itu, kompleks turunan lain juga dibentuk dari penambahan gugus penarik elektron 

seperti atom halogen ligan picolinate, menjadi kompleks bis(5-iodopicolinato)oksovanadium(IV) [VO(5ipa)₂] dan 

bis(4-chloropicolinato)oksovanadium(IV) [VO(4clpa)₂ [21], [22]. 

 
Gambar 2.  Struktur Kompleks [VO(pic)₂] dan Turunannya dengan Penambahan Gugus Pendorong dan Penarik 

Elektron 

Ketika load cell dibebani (Gambar 3) maka akan menghasilkan gaya yang sama besar dengan berat 

bandul, dan momen karena titik netral load cell berbeda dengan titik pembebanan. Momen yang dihasilkan 

adalah perkalian antara gaya pembebanan dengan jarak antar titik netral load cell. Untuk meminimalisir 

kesalahan pengukuran beban maka sudut antara tali logam dengan sumbu load cell harus sekecil mungkin 

karena. akan mengakibatkan beban yang terbaca menjadi cenderung lebih kecil dibandingkan dengan beban 

aslinya. 

 

Gambar 3.  Proses Check Load pada Load cell 

Struktur-struktur tersebut ditentukan dengan menggunakan metode spektrum EXAFS [21]. Hasilnya 

terlihat bahwa kompleks VO(pic)₂, VO(3mpa)₂ dan VO(5ipa)₂ memiliki enam koordinat dengan tambahan ikatan 

V-OH₂, sedangkan kompleks VO(6mpa)₂ dan VOSO4 memiliki lima koordinat tanpa tambahan koordinasi 
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molekul air. Molekul air yang tidak terkoordinasi disebabkan oleh hambatan sterik gugus 6-metil. Panjang ikatan 

V-O ekuatorial pada kompleks VO(6mpa)₂ sebesar 202 pm, di mana ikatan tersebut lebih pendek dari seluruh 

ikatan pada VO(pic)₂, VO(3mpa)₂ dan VO(5ipa)₂.  Di sisi lain, panjang ikatan V-N pada kompleks lima koordinat 

sebesar 229 pm, lebih panjang daripada di kompleks enam koordinat (221–223 pm). Adanya koordinasi H₂O di 

sekitar vanadil mempengaruhi  aktivitas kompleks insulin-mimetik dapat dilihat dari urutannya sebagai berikut 

VO(5ipa)₂ > VO(6mpa)₂ > VO(pic)₂ > VO(3mpa)₂ > VO(4clpa)₂, serta efek normoglikemik secara in vivo dari 

kompleks VO(5ipa)₂ dan VO(6mpa)2 lebih baik daripada kompleks lain [21]. 

Hasil ini menunjukkan bahwa penambahan gugus metil atau atom halogen ke dalam ligan pikolinat 

dapat menghasilkan kompleks antidiabetes dengan insulin-mimetik yang lebih aktif. Namun, efek substituent ini 

harus dibandingkan lagi dengan ligan lain pada posisi yang sama.  

Selanjutnya kompleks vanadil dengan mode koordinasi VO(O4) juga telah dikembangkan. Kompleks 

yang paling banyak diuji yaitu Bis(maltolato)oksovanadium(IV) [VO(ma)2] [23], [24] dan 

bis(ethylmaltolato)oksovanadium(IV) [VO(ema)2] [25], kompleks ini ditambahkan pada air minum dan dapat 

menormalkan kadar glukosa darah tikus-STZ yang tinggi [11].  

Kompleks vanadil dengan efek insulin-mimetik yang stereospesifik juga telah dilaporkan [26]–[28]. 

Seperti pada kompleks [VO(XeX)(H2O)], di mana XeX=N,N-ethylenebis(-asam amino) (Gambar. 2), 

VO(GeG)(H2O) mengandung turunan N-alkilasi dari glisin dapat menghambat pelepasan FFA, sementara pada 

kompleks VO(MeM)(H2O) yang mengandung metionin memiliki efek yang rendah pada percobaan dalam 

adiposit secara in vitro [26]. Berdasarkan hasil ini, diuji aktivitas insulin-mimetik dari beberapa kompleks 

vanadil dengan ligan XeX tetradentat yang mengandung asam amino tipe D dan L [27]. Kompleks dengan tipe 

D yang mengandung asam amino akiral menunjukkan aktivitas insulin-mimetik yang tinggi secara in vitro, 

namun hal ini kurang begitu dipengaruhi pada sifat fisik seperti nilai pKa dari ligan, koefisien partisi, dan 

potensial redoks kompleks. Namun, aktivitas insulin-mimetik dari kompleks dengan konfigurasi tipe (L-isomer) 

sangat sensitif terhadap parameter fisik tersebut, namun aktivitas insulin-mimetiknya kurang aktif dibandingkan 

dengan kompleks dengan tipe-(D-isomer). Selanjutnya, kompleks vanadil dengan ligan pentadentat berdasarkan 

hasil percobaan tidak memiliki aktivitas insulin-mimetik [28]. 

3. Kajian Efektivitas Berbagai Kompleks Vanadil sebagai Insulin-Mimetik 

Pada prosesnya vanadat berperilaku seperti fosfat karena kemiripan strukturnya, oleh karena itu 

vanadium dalam sistem tubuh dipercaya berfungsi untuk menghambat protein fosfotirosin fosfatase, yang juga 

merangsang fosforilasi tirosin protein. Dengan demikian, vanadat diketahui dapat mengaktifkan autofosforilasi 

reseptor insulin [29]–[32], mirip dengan kinerja insulin. Ion vanadate juga merangsang aktivitas subunit reseptor 

insulin yaitu tirosin kinase [33], [34]. Penelitian lainnya menyimpulkan bahwa vanadat dan vanadil dapat 

merangsang metabolisme glukosa pada adiposit tikus [29], [35]. Ion vanadil bertindak pada transporter glukosa 

[9] dalam perannya sebagai insulin-mimetik. Bukti ini berasal dari pengamatan bahwa vanadat akan direduksi 

menjadi vanadil, terlihat dari hasil yang tersimpan dari transporter glukosa sensitif insulin pada kerangka otot 

tikus [36] dan menginduksi transporter glukosa GLUT4 ke membran plasma adiposit [37]. Selain itu, efek 

vanadium pada metabolisme lipid juga diamati. Kaskade fosforilasi protein yang dimediasi adenosin 3,5-

siklikmonofosfat (c-AMP) dalam adiposit berada pada keadaan aktif ketika diabetes (in vivo) atau dengan adanya 

epinefrin (in vitro), dan ion vanadil memulihkan kaskade ini pada sel perifer [38]–[40]. 

Aspek lain yang diuji yaitu ion vanadil sebagai inhibitor pelepasan FFA dari adiposit. Pelepasan FFA 

yang ditekan oleh ion vanadat tergantung pada peningkatan serapan glukosa oleh ion logam, yang direduksi 

menjadi vanadil dengan menambahkan glukosa. Oleh karena itu, vanadate disimpulkan tidak menghambat 

pelepasan FFA dalam adiposit, dengan adanya 1 mg ml−1 glukosa berbanding terbalik dengan 10−5 M Cyt B. 

Efek ini tidak muncul jika tanpa adanya glukosa. Oleh karena itu, pelepasan FFA dihambat hanya oleh vanadil 

[9]. Ketika inhibitor lainnya seperti HNMPA-(AM)3 (hidroksi-2-naphthalenylmethylphosphonic acid tris-

acetoxymethylester), wortmannin dan cilostamide untuk reseptor insulin tirosin kinase, phasphatidyl inositol 3-

kinase dan phosphodiesterase, masing-masing diuji, hanya cilostamide saja yang berperan pada pelepasan FFA 

yang dihambat oleh vanadyl. Berdasarkan pengamatan ini, mekanisme yang mungkin adalah vanadyl bertindak 

setidaknya pada dua situs seperti transporter glukosa dan fosfodiesterase dalam sel untuk menormalkan kadar 

glukosa dan FFA pada tikus diabetes. 

KESIMPULAN 

1. Berdasarkan hasil percobaan, vanadil memiliki potensi anti-diabetes dengan tingkat toksisitas lebih rendah 

daripada vanadate. 
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2. Kompleks vanadil dengan ligan tetradentate yang memiliki mode koordinasi (O4), (S2N2), (N2O2) terbukti 

memiliki efek insulin mimetik, selain itu dari kompleks yang dibandingkan koordinasi (S2N2) yang 

memiliki aktivitas paling baik. 

3. Kompleks vanadil dengan ligan pentadentat tidak memiliki aktivitas sebagai anti-diabetes. 

4. Pengaruh stereokimia dikaji dimana hasilnya adalah kompleks vanadil yang berkoordinasi dengan asam 

amino tipe D memiliki aktivitas insulin-mimetik dibandingkan dengan tipe L. 
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