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Kombinace hemového a nehemového Zeleza: detailni pohled na jejich synergii, biologii a vyznam podle novych in vitro dat

totozny s proteinem zndmym jako proton-dependentnf transportér
folatu (PCFT, SLC46A1) a jeho primarni fyziologickou funkcf je transport
kyseliny listové, nikoli hemu. Transport hemu prostfednictvim HCP1
byl sice experimentalné prokazan in vitro, ale mé pravdépodobné jen
sekunddrni nebo margindlni vyznam pfi vysokych koncentracich hemu,
nikoli za fyziologickych podminek (5). Vedle HCP-1 se predpoklada exi-
stence dalSich, dosud nedostate¢né charakterizovanych transportérd
pro hem. Kandidaty jsou nékteré ¢leny rodiny transportérd organickych
aniontd nebo heme-responsive proteiny, ale zadny z nich nebyl jedno-
znac¢né potvrzen jako hlavni fyziologicka cesta. Vyznamnou hypotézou
je, ze ¢ast hemu mUze byt pfijimana endocytézou hemoproteinovych
fragmentl (napf. z hemoglobinu nebo myoglobinu), pfipadné prostied-
nictvim méné specifickych pfenasect pro hydrofobni molekuly. Hem
je totiz relativné lipofilni molekula, coz umoznuje jeho ¢astecny prinik
membranou i bez vysoce specifického transportéru.

Naproti tomu nehemové Zelezo, které dominuje v rostlinné stravé, je
nutné nejprve redukovat na Fe*, a teprve poté vstupuje do enterocytu
pomoci transportéru DMT1. Tento mechanismus je mnohem citlivéjsi
na biochemické podminky ve stfevé i na regulaci hepcidinem, jakoZto
hlavnim reguldtorem metabolismu Zeleza (6-8).

Z téchto fyziologickych aspektd vyplyva zésadni klinické pozoro-
vani: hemové Zelezo je mnohem Iépe vstiebatelné, stabilnéjsi a také
lépe tolerované. Zasadni otdzkou vsak z(stavd, zda existuje vyhodna
a védecky podlozZend strategie, kterd by dokdzala vyuZit pfednosti obou
forem soucasné. Jiz dlouho je zndm tzv. meat factor — fenomén, kdy
pfitomnost hemového Zeleza zvysuje absorpci zeleza nehemového,
dokonce az 040 % (9). Nenf to pouze zajimavost vyzivového vyzkumu,
ale potencialné i cesta ke vzniku optimalizovanych dopliikd stravy, které
by kombinaci obou forem poskytly synergickou vyhodu.

Pravé tuto hypotézu nynf detailné podporuji data recentné
publikované in vitro studie, kterd vyuzila 3D model stfevni bariéry
Caco-2 (10). Tento model, standardizovany FDA i EMA pro testovani
perordlni dostupnosti latek, umozZnuje komplexné hodnotit nejen
prlnik Zeleza pfes epitel, ale také integritu stfevni bariéry a aktivaci
klicovych transportnich mechanism{ v enterocytech. Studie porov-
nala tfi kombinované formulace hemového a nehemového Zeleza

s komer¢né dostupnymi produkty obsahujicimi vyhradné nehemové

Obr. 1. Doplnéni zdsob Fe ve formé ferritinu

Zelezo, jako je sukrosomalni Zelezo (tj. Zelezity ion je enkapsulovén
v matrici fosfolipidd a sachardzy — tzv. sukrosom) &i siran Zeleznaty.
Ukéazalo se, ze kombinace obou forem nenf jen teoreticky vyhodna,
ale skutec¢né vede k odlisné biologické odpovédi na urovni stfevniho
epitelu (10).

Intestinalni bariéra jako klic k bezpecnosti
a ucinnosti suplementace

Jednim z nejzdsadnéjsich vysledkd uvedené studie bylo zjisténi, ze
kombinované formulace vyznamné zlepsuiji integritu stfevni bariéry. To
je velmi dllezité, nebot pravé naruseni bariéry, zvysend permeabilita
a oxidacni stres jsou nezadoucimi Ucinky, které tradi¢ni komercni formy
obsahujici soli Zeleza asto vyvolavaji. Kombinované pfipravky zde
zvysovaly trans-epitelidIni elektrickou rezistenci (TEER), a to vyraznéji
nez vsechny testované nehemové formy. TEER je pfitom citlivym uka-
zatelem tésnosti paracelularnich spojd.

Zvyseni TEER bylo doprovézeno i narlstem klicovych proteint
tésnych spojd — okludinu, klaudinu-1 a ZO-1, které jsou nezbytné pro
integritu a selektivni permeabilitu stfevni bariéry (11). Kombinace hemo-
vého a nehemového Zeleza oproti viem zvolenym komparatordm v této
oblasti vykazala jednoznacné nejsiingjsi efekt (Obr. 1). Tyto vysledky
naznacuji, ze kombinované formulace plsobi nejen jako zdroj zeleza,
ale i jako stabiliza¢ni faktor stfevniho epitelu — coz se mdze projevit
lepsi toleranci pfi jejich podavéni u pacientd citlivych na Zelezo (10).

Absorpce Zeleza: synergicky ticinek je potvrzen
i na bunécné urovni

Samotna absorpce Zeleza byla ve studii hodnocena dvéma zpU-
soby: fluorescencni analyzou priniku skrze epitel a pffimym méfenim
celkového mnozstvi Zeleza na bazolateralnf strané. Obé metody ukazaly
konzistentni vysledky: kombinované formulace mély vyrazné vyssi
absorpci nez vsechny ostatni porovnavané pripravky (10) (Obr. 2).

Nejvy3si absorpce byla pozorovéna u kombinace obsahujici 18 mg
nehemového Zeleza, kterd dosahla pfiblizné 83 % relativni absorpeni
hodnoty mezi 3. a 4. hodinou, a to s pozoruhodné stabilnim profilem.
Ostatni pfipravky vykazovaly charakteristicky vrchol kolem 4 hodin,
nasledovany poklesem, coZ naznacuje, ze kombinované hemové-
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