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M Stowa kluczowe: niedokrwistos$¢, suplementacja zelaza, zelazo liposomowe, postacie doustne.

W Streszczenie: Zelazo jest jednym z kluczowych metali niezbednych do utrzymania prawidtowego metaboli-
zmu cztowieka. Brak lub niewtasciwa biodystrybucja zelaza prowadzi do uktadowej niewydolnosci organizmu
i/lub efektdw toksycznych, bedacych przyczyng przewlektych proceséw degeneracyjnych. Kazda interwencja
w homeostaze zelaza, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia efektdw toksycznych, musi by¢ wsparta diagno-
stycznie. Artykut nakresla mechanizmy odpowiedzialne za homeostaze zelaza w organizmie cztowieka. Na
bazie tego opisu omoéwiono mozliwosci suplementacji zelaza z zastosowaniem dostepnych na rynku preparatow.
Na zakonczenie przedstawiono dwa, oparte na liposomach, preparaty nowej generacji (SiderAL® i FELIP®),
ktdre charakteryzuja sie wysoka biodostepnoscia zelaza oraz zredukowanymi dziataniami niepozgdanymi dla
pacjenta.

B Keywords: anemia, iron supplementation, liposomal iron, oral formulations.

B Abstract: Iron is one of the key metals necessary to maintain proper human metabolism. The lack or
inappropriate biodistribution of iron leads to systemic failure of the body and/or toxic effects that are the
cause of chronic degenerative processes. Each intervention in iron homeostasis, due to the possibility of
toxic effects, must be supported diagnostically. The article outlines the mechanisms responsible for iron
homeostasis in the human body. Then, based on this description, the possibilities of iron supplementation
based on preparations available on the market are discussed. Finally, two new generation liposome-based
preparations (SiderAL® and FELIP®) are presented. These products are characterized by high bioavailabil-
ity of iron and reduced inconveniences for the patient.

B Wprowadzenie

Zelazo jest jednym z krytycznych elementéw
procesow metabolicznych zachodzacych w or-
ganizmie [1]. Enzymy, w ktdrych znajduje sie
zelazo, stanowig ok. 37% wszystkich oksydo-
reduktaz, a 7% wszystkich biatek znajdujacych
sie w reticulum endoplazmatycznym i mito-
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chondrium wymaga zelaza w swojej strukturze.
Funkcje, w jakie zaangazowane jest zelazo
w ludzkim organizmie, to m.in.: transport i ma-
gazynowanie tlenu, produkcja energii, synteza
hormondw czy prawidtowe funkcjonowanie ukta-
du immunologicznego [2]. Biatka posiadajace
w swojej strukturze zelazo w formie wolnego
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jonu, centrow zelazowo-siarkowych czy grup
hemowych kodowane sg przez co najmniej 398
ludzkich gendw, co stanowi 2% catego ludzkiego
genomu [1]. Patologie wynikajace z zaktdcenia
homeostazy zelaza mogg by¢ konsekwencjg za-
réwno jego niedoboru, nadmiaru, a takze jego
niewtasciwej dystrybucji w organizmie [1].
Niedokrwistos¢ (anemia), rozumiana jako
obnizony poziom hemoglobiny we krwi, jest
najczesciej wystepujacym powiktaniem spowo-
dowanym zaburzong homeostaza zelaza. Moze
mie¢ podioze genetyczne, co powoduje, ze he-
moglobina nie jest wytwarzana lub wytwarzana
jest w postaci niefunkcjonalnej. Jej przyczyng
moze by¢ takze brak mikroelementdéw niezbed-
nych do wytwarzania hemoglobiny, w tym wita-
miny C, B,,, B, czy kwasu foliowego [1], a takze
zelaza, ktére jest jej niezbednym elementem.
Brak jego dostepnosci na potrzeby erytropoezy
moze mie¢ podtoze genetyczne, fizjologiczne lub
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by¢ konsekwencjg stylu zycia. Gospodarka zela-
zem jest zaburzona w wyniku mutacji genu HFE,
powodujacej niedobory hormonu hepcydyny czy
genu HJV kodujacego hemojuweline [3]. Nie sg
to jednak czeste przypadki. Znacznie czesciej
niedokrwisto$¢ wynikajgca z braku dostepnosci
do zasobdw zelaza w organizmie jest spowo-
dowana przewleklym stanem zapalnym lub in-
nymi czynnikami fizjologicznymi [4]. Jednakze
gtéwna przyczyna niedokrwistosci sg niedobory
zelaza wynikajace z braku réwnowagi pomiedzy
metabolicznym zapotrzebowaniem a iloscig po-
zyskiwang z pozywienia. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) szacuje, iz nawet 50% wszyst-
kich niedokrwistosci jest wynikiem niedosta-
tecznego poziomu zelaza w organizmie [5].

Nie tylko niedobory zelaza, ale i jego nadmiar
jest dla organizmu niebezpieczny. Stosunkowo
rzadziej wystepujaca hiperferrytynemia moze
by¢ spowodowana wada genetyczng, choroba-

Rysunek 1. Schemat biodystrybucji zelaza w organizmie cztowieka wraz z zaznaczonymi najwazniej-
szymi przeptywami. Schemat jest zaadaptowany z [18].
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mi metabolicznymi, stylem zycia (np. alkoho-
lizm), czy procedurami medycznymi (nadmierna
suplementacja albo czeste przetaczanie krwi)
[6]. Dane kliniczne wskazujq na to, ze nadmiar
zelaza jest jednym z czynnikow wptywajacych
na przewlekte procesy degeneratywne w orga-
nizmie, w tym degradacje ukfadu nerwowego
[7-9], ktéra prowadzi do choroby Alzhaimera,
Parkinsona czy uwigdu starczego [10-12]. Wol-
ne rodniki, powstajace w wyniku przetadowania
organizmu jonami zelaza, sa odpowiedzialne za
destabilizacje bton komédrkowych, degradacje
biatek i kwasow nukleinowych, a w skrajnym
przypadku za $mier¢ komorki w wyniku procesu
zwanego ferroptoza [13,14]. Uwaza sie, ze ich
nadmiar jest takze czynnikiem wptywajacym na
rozwoj arteriosklerozy i wynikajacych z niej cho-
rob wieficowych oraz udaréw mdzgu [15-17].
Poniewaz nadmiar zelaza jest szkodliwy, to
dziatania majace na celu przywrocenie jego ho-
meostazy powinny by¢ prowadzone z duzg ostroz-
noscig. Dziatania takie powinny by¢ planowane
i monitorowane na podstawie danych diagno-
stycznych. Cho¢ przywrécenie homeostazy zelaza
w przypadku niedokrwistosci wynikajacej z braku
zelaza wydaje sie tatwe do osiggniecia, to scho-
rzenie to w dalszym ciggu jest powszechnie wy-
stepujaca, niezaspokojong potrzebg medyczna.

B Absorpcja, biodystrybucja

i homeostaza zelaza

Mechanizmy absorpgji, biodystrybucji i homeosta-
zy zelaza w organizmie odzwierciedlajq fakt, ze jest
ono potencjalnym zrédtem groznych dla organizmu
wolnych rodnikéw. Mechanizmy te sg ztozonymi
procesami zapewniajacymi bezpieczny transport
oraz odpowiednie warunki, ktdre umozliwiajg wy-
korzystanie zelaza w procesach metabolicznych.
Zelazo moze znajdowac sie na dwdch poziomach
utlenienia. Dobrze rozpuszczalny w ptynach fizjo-
logicznych jon zelazawy (Fe*?), o rozpuszczalnosci
siegajacej 2 M. Jon ten jest wysoce aktywny (tok-
syczny). Natomiast utleniony jon zelazawy, tj. jon
zelazowy (Fe*?), nie rozpuszcza sie w wodzie (gra-
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nica rozpuszczalnosci wynosi 107 M), co powodu-
je, ze w organizmie nie wystepuje on w formie wol-
nej. Jon zelazowy jest zawsze zwigzany z biatkami.
Redystrybucja i funkcjonalizacja zelaza opierajq
sie na naprzemiennej redukcji jonéw zelazowych
i utlenianiu jondw zelazawych.

Rys. 1 prezentuje ilosciowo zardwno biody-
strybucje zelaza w organizmie, jak i przeptywy
pomiedzy waznymi dla jego homeostazy tkan-
kami. W organizmie zdrowego cztowieka znaj-
duje sie ok. 3000 mg jonowego zelaza. Niemal
dwie trzecie zwigzane jest w hemoglobinie, 15%
w mioglobinie i innych enzymach, pozostate 25%
jest zmagazynowane w cytoplazmie komorek [1].
Najwieksze zapotrzebowanie na zelazo w ludzkim
organizmie wykazuje szpik kostny, gdzie zacho-
dzi erytropoeza (utrzymanie funkcjonalnej po-
pulacji erytrocytéw). Cykl zyciowy erytrocytéw
to ok. 120 dni, co jest rdwnoznaczne z wymia-
ng prawie 1% catej ich populacji kazdego dnia.
Erytrocyty dojrzewajg w szpiku kostnym, gdzie
ich cytoplazma wypetnia sie zawierajacg zelazo
hemoglobing. Natomiast po utracie funkcjonal-
nosci erytrocyty sg usuwane przez makrofagi
w $ledzionie [19]. Oznacza to, ze oddalone od
siebie erytropoeza w szpiku kostnym oraz elimi-
nacja niefunkcjonalnych erytrocytow w $ledzionie
wymagajg hieustannego przeptywu zelaza, ktory
jest zapewniony przez trzy biatka: transferryny,
ferroportyny i receptory transferryn. Niedobory
zelaza uzupetniane sg z pokarmu w dwunastnicy
i w jelicie czczym zaréwno w formie hemu, jak
i w formie jonowej [20]. Znajdujaca sie w btonie
plazmatycznej enterocytéw reduktaza redukuje
jony zelazowe do Zelazawych, ktore nastepnie
transportowane sg do cytoplazmy komdrek przez
transportery jonow dwuwartosciowych [21] (rys.
2A). Zelazo hemowe, bedace na trzecim stopniu
utlenienia, przedostaje sie ze $wiatla jelita do
enterocytow, gdzie nastepnie ulega rozktadowi,
w wyniku czego dopiero tam powstajg wolne jony
zelazawe [22]. Pozyskane w obu procesach zela-
zo jest magazynowane w ferrytynach (rys. 2A).
W nabtonku jelita zelazo moze by¢ przechowy-
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wane przez dwa/trzy dni, pdzniej w wyniku tusz-
czenia sie enterocytow jest ono tracone. To jeden
z mechanizmoéw odpowiedzialnych za niedopusz-
czenie do nadmiernej absorpcji zelaza. Jony zela-
zawe sg nastepnie transportowane z cytoplazmy
enterocytow do uktadu krazenia poprzez ferro-
portyne [23].

Po stronie zewnetrznej bazolateralnej btony
plazmatycznej zelazo w wyniku utlenienia przez
hefajstyne i/lub celuroplazmine taczy sie z trans-
ferryng, ktdra jest wyspecjalizowanym biatkiem
krwi transportujacym jony zelazowe. Pobieranie
Zwigzanego z transferryng zelaza przez komorki
w organizmie jest kontrolowane poprzez poziom
ekspresji receptordw transferrynowych.

Méwigc o procesach redukcji zelaza, trze-
ba wspomnie¢ réwniez o roli, jaka odgrywa
w nich witamina C, ktéra stuzy za donor elek-
trondw, utatwiajac przejscie z nierozpuszczalnej
w wodzie formy Fe3* do rozpuszczalnej w wo-
dzie forme Fe?* [24]. Odgrywa ona wazng role
w absorpcji zelaza w jelicie, nie tylko redukujac
jony zelazowe w $wietle jelita, ale co wazniejsze
- jest konieczna do funkcjonowania reduktazy
w btonie plazmatycznej enterocytu [24]. Wita-
mina C jest takze niezbedna do utrzymania ho-
meostazy zelaza w cytoplazmie komdrek [24].

Kiedy enterocyty w jelicie odpowiedzialne
sq za uzupetnienie niedoboréw zelaza w orga-
nizmie, to hepatocyty i makrofagi sgq kluczowe
w jego redystrybucji i magazynowaniu (rys. 2B
i 2C) [22,25]. Makrofagi zaangazowane sg takze
W pozyskanie zelaza z erytrocytow, a nastepnie
wigczenia go do krwiobiegu w formie zwigzanej
z transferryna. Jonowe zelazo zwigzane z trans-
ferryng wchtaniane jest przez komorki organizmu
na drodze endocytozy z udziatem proceséw mo-
lekularnych, podobnych do tych zachodzacych
w apikalnej btonie plazmatycznej enterocytow.
Cytoplazma makrofagéw oraz hepatocytow jest
gtownym miejscem, gdzie mieszcza sie zapasy ze-
laza zwigzane z ferrytynami [26,27]. Znajdujace
sie w watrobie hepatocyty kontrolujg takze ilos¢
dostepnego dla organizmu zelaza, ktére trafia do
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nich drogq krazenia wrotnego po absorpcji w jeli-
cie. Ilos¢ zelaza znajdujacego sie w obiegu regu-
lowana jest epigenetycznie przez dostepng ilos¢
transferryn oraz hormonalnie przez biatko watro-
bowe hepcydyne [28]. Hepcydyna kontroluje ilos¢
redystrybuowanego zelaza poprzez indukowanie
proteolizy ferroportyny w makrofagach, enterocy-
tach i hepatocytach [29]. Iloé¢ uwalnianej przez
watrobe hepcydyny jest kontrolowana epigene-
tycznie, gdy poziom zelaza przekracza fizjologicz-
nie dopuszczalne wartosci oraz gdy pojawiajq sie
oznaki stanu zapalnego [30,31].

Wszelkie nadmiary fizjologicznie wymaga-
nych jondw zelazawych, znajdujace sie w pty-
nach ustrojowych, ze wzgledu na toksycznosc¢
sg usuwane przez makrofagi lub kompleksowa-
ne z wyspecjalizowanymi biatkami (np. laktofer-
ryng) i/lub elementami ptyndw fizjologicznych
(np. cytrynianami) [33-35]. Utrata zdolnosci eli-
minacji jonow zelazawych lub ich nadmierna po-
daz moze prowadzi¢ do nieodwracalnych zmian
wywotanych generowanymi przez jony zelazawe
wolnymi rodnikami [36].

B Suplementacja zelaza

w niedokrwistosci wynikajacej

z niedoborow zelaza

Zelazo tracone jest w ilosci ok. 1-2 mg/dzien
w wyniku ztuszczenia oraz okazjonalnego krwa-
wienia [1,37]. Jego niedobory uzupetniane sg
w wyniku absorpcji z pozywienia przez entero-
cyty zarowno w formie hemu (15%), jak i w for-
mie jonowej (85%). Pomimo ze zapotrzebowanie
organizmu cziowieka na zelazo jest niewielkie,
to niedokrwistos¢ wynikajaca z braku zelaza sta-
nowi problem medyczny w skali $wiata. Oznacza
to, ze nie kazda dieta zaspokaja zapotrzebowa-
nie organizmu na zelazo. Dobrze przyswajal-
na hemowa (30%) postac¢ zelaza znajduje sie
wylacznie w diecie miesnej, natomiast gorzej
przyswajalna forma jonowa zelaza (2%) znaj-
duje sie praktycznie w kazdym pokarmie [38].
Aby zaspokoi¢ zapotrzebowanie organizmu, dieta
powinna zawiera¢ ok. 20 mg zelaza, z czego
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Rysunek 2. Schematyczna reprezentacja me-
tabolizmu zelaza w kluczowych dla jego ho-
meostazy komorkach. Panel A przedstawia
absorpcje zelaza w jelicie przez enterocyt. Fi-
zjologicznie zelazo jest pobierane w formie he-
mowej przez receptor HCP1 (ang. Haem Carrier
Protein 1) oraz w formie jonowej przez DMT1
(ang. Divalent Metal Transporter 1) po uprzed-
niej redukcji przez Dcyt B (ang. Duodenal cy-
tochrome B). Zelazo jest pozyskiwane z hemu
w endosomie oraz transportowane do cytopla-
zmy przez DMT1. W cytoplazmie czes$¢ zelaza
jest skladowana w ferrytynach, a niewielka
ilo$¢ pozostaje w cytoplazmie w formie jonow
zelazawych. Jony zelazawe transportowane sg
przez ferroportyne. Po wyjsciu do przestrzeni
pozakomérkowej wigza sie z transferryna, po
uprzednim utlenieniu przez hefejstyne lub ce-
luroplazmine.

Panel B pokazuje metabolizm zelaza w hepa-
tocycie. Transferryna przenoszaca zelazo wig-
ze sie z receptorem transferryny. Zelazo jest
uwalniane z transferryny w endosomie, skad
po uprzedniej redukcji jest transportowane do
cytoplazmy przez DMT1. Zelazo jest sktadowa-
ne w ferrytynach do pdzniejszego wykorzysta-
nia. Czes¢ jonoéw zelazawych jest wprowadzana
do krwiobiegu po przejsciu przez ferroportyne,
gdzie wigze sie z transferryng. Chwilowe pro-
porcje sktadowanego i uwalnianego zelaza zale-
z3 od aktualnego zapotrzebowania organizmu.
Panel C pokazuje metabolizm zelaza w makro-
fagu. Makrofag podobnie jak hepatocyt pobiera
zelazo, wigzac holotransferryne z receptorem
transferrynowym. Transferryna po endocytozie
uwalnia zelazo w endosomie i powraca na po-
wierzchnie komérki w formie apotransferryny. Ze-
lazo z niefunkcjonalnych erytrocytéw jest uwal-
niane w endosomie, skad transportowane jest
przez DMT1 do cytoplazmy. Pozyskane Zzelazo
jest skladowane w ferrytynie lub transportowane
przez ferroportyne do przestrzeni zewnatrzko-
moérkowej, gdzie wigze sie z transferryna.

Na wszystkich schematach zaznaczone jest
miejsce dziatania hepcydyny, ktdérej stezenie
reguluje ilo$¢ zelaza w krwiobiegu. Schematy
zostaty zaadaptowane z [32].

2023'07 | Vol. 33 (386) [L/Z5¢ wjx%ggg
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wchfaniane jest nie wiecej niz 10%, co wskazuje
na niskg efektywnos$¢ proceséw absorpcji [39].
Dodatkowo na wchtanianie zelaza duzy wptyw
ma skiad diety. Witamina C oraz tkanka mie-
sna wspomagajq absorpcje zelaza, natomiast
polifenole, kwas fitynowy i szczawiowy, jak tez
wapn hamujg jego wchtanianie [39]. Niedobory
zelaza wystepujq takze w wyniku zmniejszonego
wchtaniania, jak to ma miejsce w znacznej czesci
populacji senioréw czy w trakcie trwania prze-
wlektych chordb [10,40]. W takich przypadkach
konieczna jest kontrolowana suplementacja [41].

Jak wspominaliSmy wczesniej, modyfikacja
homeostazy zelaza nie jest zabiegiem pozbawio-
nym ryzyka, poniewaz zaréwno niedobory, jak
i nadmiar zelaza majg negatywne konsekwencje
zdrowotne. W drastycznych przypadkach stosu-
je sie zabiegi iniekcji roztworu zelaza, gdy ist-
nieje konieczno$¢ jego szybkiego uzupetnienia
lub flebotomii, gdy poziom zelaza w organizmie
jest za wysoki [42]. Projektowanie terapii oraz
interwencja dietetyczna i/lub medyczna majaca
na celu przywrocenie homeostazy zelaza powin-
no by¢ oparte na diagnostyce. Preparaty w for-
mie zastrzykéw charakteryzujq sie stuprocen-
towa biodostepnoscia, jednakze forma ta jest
w fizjologicznie najmniej obojetnej postaci, tj.
niezwigzanej z biatkami [41]. Jesli zrédtem ob-
nizonego poziomu zelaza jest zaburzone wchta-
nianie, to terapia z wykorzystaniem zastrzykow
byta do niedawna jedynym skutecznym rozwig-
zaniem. Jesli jednak zaburzona jest gospodarka
transporterdw lub zastrzyk administrowany jest
nieprawidtowo, moze doj$¢ do zwiekszenia ilosci
niebezpiecznego dla organizmu poziomu jondw
zelazawych w krwiobiegu, co prowadzi do po-
wstawania nadmiaru wolnych rodnikéw. Tak-
ze bakterie infekujace rane powstatq podczas
wktucia szybciej sie namnazaja, co przyspiesza
infekcje, a w skrajnych przypadkach doprowa-
dza do sepsy. Aby zwiekszy¢ bezpieczenstwo
zastrzykow, powstaty preparaty, w ktorych po-
dawane zelazo jest zwigzane z glukonianem,
dekstranem, ferumoksytolem lub izomaltozydo-
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lem [43,44]. Modyfikacje te znaczaco zwieksza-
ja bezpieczenstwo tej formy podazy zelaza.

Optymalnym i spotecznie pozadanym spo-
sobem przywrdcenia homeostazy zelaza jest
suplementacja doustna. Preparaty doustne to
zarowno sole zelazowe, jak i zelazawe. Ich bio-
dostepnos¢ jest ograniczona, czy to przez niskq
rozpuszczalnos$¢, czy tez fizjologicznie ograni-
czony czas ekspozycji enterocytow. Aby przy-
spieszy¢ rozpuszczanie soli zelaza, stosuje sie
zwiekszajacg powierzchnie desorpcji mikroni-
zacje [39]. Same sole zelaza majq czesto efekt
draznigcy, a niezabsorbowane zelazo stymuluje
ucigzliwy dla pacjenta wzrost flory bakteryjnej
jelita. Pacjenci przyjmujacy tradycyjne doustne
postacie zelaza czesto skarzg sie na dolegliwo-
éci ukfadu pokarmowego, takie jak zaparcia,
biegunka, nudnosci czy zgaga [45]. Nadmier-
ne wchtanianie zelaza przez enterocyty przy
jednoczesnym przewlektym zablokowaniu jego
uwalniania do krwiobiegu przez hepcydyne, jak
wspomniano wczesniej, prowadzi do ich ztusz-
czania. Efekt ten, wystepujac sporadycznie, nie
prowadzi do trwatych zmian, jednakze przewle-
kte ztuszczanie nabtonka jelita moze doprowa-
dzi¢ do trwatego uszkodzenia bton Sluzowych.
Wszystko to powoduje, ze w wielu przypadkach
doustne podawanie zelaza w tradycyjnej postaci
jest dla pacjenta rozwigzaniem trudnym do za-
akceptowania [46].

Aby poprawi¢ komfort terapii oraz zwiekszy¢
biodostepnos¢, preparaty zelaza czasami ofero-
wane sg w formie ptynnej lub skompleksowane
ze zwigzkami chelatujacymi. Jednakze prepara-
ty ptynne sq mniej stabilne mikrobiologicznie,
co wigze sie z koniecznoscig stosowana konser-
wantow. Natomiast wykorzystanie chelatéw tyl-
ko nieznacznie zwieksza biodostepno$¢ trudno
przyswajalnych jondw zelazowych.

Absorpcje zelaza mozna znaczaco podniesc,
zastepujac preparaty jonowe dobrze przyswa-
jalng hemowaq postacia zelaza [47]. Jednak-
ze spozywanie hemowej postaci zelaza takze
jest obarczone ryzykiem komplikacji [48]. Nie
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ma jednak jednoznacznych danych klinicznych
wskazujacych na korzysci i zagrozenia wynika-
jace ze stosowania hemowej postaci zelaza. In-
nym sposobem zwiekszenia absorpcji zelaza jest
skompleksowanie go z biatkami spozywczymi
lub innymi elementami diety [39]. Zabiegi takie
pozwalajg tylko w niewielkim stopniu zwiekszy¢
absorpcje zelaza.

Najbardziej obiecujacym rozwigzaniem jest
nowa generacja doustnego zelaza, ktéra charak-
teryzuje sie doskonatg biodostepnoscig. W pre-
paratach tych zelazo jest skompleksowane lub
»~zamkniete” w nanostrukturach zbudowanych
z biatek, polimerdw czy lipidow [46,49-51].
Bardzo wydajne wchtanianie preparatow nowej
generacji jest konsekwencja wnikania struktur
mniejszych niz 200 nm do organizmu w wyniku
transcytozy [52-54]. Ta droga wchianiania rézni
sie od sposobu, w jaki absorbowane sg trady-
cyjne postacie zelaza w wyniku dziatania biatek
zlokalizowanych w btonie plazmatycznej ente-
rocytow [34]. Szereg przeprowadzonych badan
wskazuje, ze stosowanie zelaza zagregowanego
z biokompatybilnymi nanoagregatami nie tylko
podnosi jego biodostepnosc, ale takze ogranicza
szereg dolegliwosci towarzyszacych suplemen-
tacji zelaza [41,52,55,56].

l Zelazo w liposomach

Pomimo szeregu pozytywnych przedklinicznych
badan in vitro i in vivo oraz pomysinych badan
klinicznych, w ktdrych oceniano biodostepnos¢
zelaza podawanego doustnie w postaci nano-
preparatow, na rynku obecne sa tylko produkty
o0 statusie suplementow: SiderAL® oraz FELIP®
[4,47,50,57-59]. Te dwa preparaty roznig sie
miedzy soba nie tylko postacig, ale takze skfa-
dem i topologig oraz miejscem powstawania li-
posomow (tab. 1).

SiderAL® powstat na bazie technologii Sukro-
som®. Technologia to opiera sie na zatozeniu, ze
sktadniki podane w formie suchej po uwodnie-
niu w ukfadzie pokarmowym formuja liposomy,
w ktdrych zawarte jest zelazo. Oznacza to, ze Si-
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derAL® nie zawiera w swoim skfadzie liposomow.
Rozwigzanie takie nie gwarantuje, ze nanostruk-
tury powstajace w ukfadzie pokarmowym beda
miaty fizjologicznie korzystne cechy oraz ze pro-
ces ten nie bedzie zaburzony przez sktadniki die-
ty. Dodatkowo nie ma danych doswiadczalnych,
pokazujacych jak wyglada topologia Sukroso-
mow® i jak zalezy od warunkow ich powstawania.
Preparat FELIP® jest gotowg postacig liposo-
malna. Jest dostepny w postaci ptynnej, co ozna-
cza, ze to prawdziwa i jak dotad jedyna obecna na
rynku postac liposomalna zelaza. W preparacie tym
liposomy o pozadanych rozmiarach sg formowane
w unikalnym i opatentowanym procesie wytwarza-
nia (LipoShell®). Rozmiary liposoméw w prepara-
cie z zelazem (rys. 3) sq tak dobrane, aby mogty
przenikna¢ przez bariere $luzu i nienaruszone zna-
lez¢ sie w ukfadzie limfatycznym na drodze trans-
cytozy, gdzie zelazo jest wiaczone do fizjologicz-
nego obiegu przez makrofagi. To bardzo wydajna
i niezmiernie bezpieczna forma dostarczania zela-
za. Pomimo tak znacznych rdznic, oba preparaty
charakteryzujg sie wysokq biodostepnoscia, w nie-
ktérych przypadkach uzyskuje sie wyniki leczenia
niedokrwistosci poréwnywalne z tymi, gdy zelazo
podawane jest w formie zastrzykow [52,55].
Poréwnanie nanopreparatow z klasycznymi
doustnymi formami zelaza jednoznacznie wska-
zuje na ich przewage z punktu widzenia biodo-
stepnosci, jak i komfortu pacjenta [53]. Brak
liposomdéw w SiderAL® oznacza, ze ewentualne
formowanie liposomoéw w uktadzie pokarmowym
nie jest dobrze kontrolowane. W konsekwencji
tylko niewielka czes$¢ powstajacych nanostruktur
bedzie miata parametry umozliwiajace wnikanie
przez uktad limfatyczny. W przypadku prepara-
tu FELIP® wszystkie znajdujace sie w produkcie
liposomy maja wymiary umozliwiajace wchta-
nianie na drodze transcytozy. W obu prepara-
tach zastosowano jony zelazowe. Aby wspomoc
wchtanianie w przypadku SiderAL® dodano do
preparatu witamine C. Zaznaczy¢ w tym miejscu
nalezy, ze podawanie witaminy C razem z jonami
zelaza spowoduje uwolnienie wolnych rodnikow
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Rysunek 3. Liposomy znajdujace sie w preparacie FELIP®. Lewy panel pokazuje obraz liposomdw
uzyskany z wykorzystaniem techniki CryoTEM (mikroskopia elektronowa). Natomiast prawy panel
pokazuje rozktad rozmiaréow liposomoéow w preparacie FELIP®, wraz z odpowiednig krzywg autoko-
relacyjng, uzyskany technikg dynamicznego rozpraszania $wiatta.

Tabela 1. Charakterystyka liposomowych preparatow zelaza

Nazwa SiderAL® FELIP®
parametru
Producent PharmaNutra S.p.A. Lipid Systems sp. z o.0.
Witochy Polska
Technologia sukrosomalna® LipoShell®
proszek zel
L pirofosforan zelaza (III) ;ytrynlan amonu
czynna zelaza (III)
e skrobia ryzowa, e substancja
e emulgatory: estry sacharozy wypetniajaca:
i kwasoéw ttuszczowych, glicerol, woda
lecytyna stonecznikowa, biatka o stabilizator:
mleka pektyny
e substancje przeciwzbrylajace: ¢ nos$nik: oczyszczone
fosforan trojwapniowy, fosfolipidy
. hydroksypropylometyloceluloza, z lecytyny sojowej
Substan_t:]e sole magnezowe kwasow i rzepakowej
pomocnicze ttuszczowych, dwutlenek e aromat naturalny
krzemu
e zelatyna

e substancja wypetniajaca:
celuloza mikrokrystaliczna

e witamina C (L-askorbinian)

e barwniki: tlenki i wodorotlenki
zelaza, dwutlenek tytanu

[Lzr¢ wy [Hoigss 202307 | Vol. 33 (386) 15
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Nazwa
parametru

SiderAL®

FELIP®

Obecnos¢
liposomow nie
W preparacie

tak

Rozmiar

li a brak danych
iposomow

< 200 nm

EETETIE]
skutecznosci
z udziatem
ludzi

tak

w trakcie badan

Poziom
zamkniecia
zelaza

brak danych

> 50%

Obnizenie
krzywej
wzrostu bakterii

brak danych

tak

Potwierdzona
zwiekszona
skutecznos¢
w stosunku do
wolnej formy
soli

tak [41,46,55,60-62]

badania w trakcie

oraz utlenienie witaminy C. W rezultacie zamie-
rzony efekt zwiekszenia absorpcji zelaza bedzie
ograniczony. Fakty te wskazuja, ze w przypadku
SiderAL® w gtéwnej mierze wykorzystywana jest
tradycyjna droga wchtaniania zelaza.

W FELIP® witamina C nie wystepuje, co jest
konsekwencja odmiennej strategii zastosowanej
w celu zwiekszenia absorpcji zelaza. Zelazo za-
warte w liposomach wnika najpierw do uktadu
limfatycznego, gdzie pobierane jest przez ma-
krofagi, ktére sa w stanie pozyskac zawarte w li-
posomach zelazo i bezpiecznie wprowadzi¢ je do
krwiobiegu.

Najwazniejsza z punktu widzenia wchiania-
nia zelaza rdznica pomiedzy preparatami wynika
z faktu, iz liposomy znajdujace sie w FELIP® sg na
tyle stabilne, ze nie sa wrazliwe na sktadniki tresci
uktadu pokarmowego (dane przygotowane do pu-
blikacji). W przypadku SiderAL® liposomy formo-
wane sq z zawartych w preparacie sktadnikdw, co
w pofaczeniu z elementami diety powoduje, ze ich
wiasciwosci sg trudne do przewidzenia.

16

Na uwage zastuguja takze sktady obu prepa-
ratdw. Wytworzenie stabilnej w wodzie zawiesiny
liposomdw jest mozliwe w przypadku prepara-
tu FELIP® dzieki unikalnej metodzie ich wytwa-
rzania. Ich rozmiary i sktad nie zmieniajg sie
w catym okresie trwatosci preparatow, tj. w cza-
sie ponad dwoch lat. Rozwigzanie zastosowane
w Sukrosomach® nie daje takich mozliwosci, co
powoduje, ze w preparacie nie ma liposoméw,
a tylko potrzebne do ich uformowania sktadniki.
Poniewaz czes¢ sktadnikéw SiderAL® nie jest do-
stepna w postaci krystalicznej (lipidy), konieczne
byty dodatkowe zabiegi, aby preparat sie nie bry-
lit. Wszystko to powoduje, ze sktad SiderAL® jest
znacznie bardziej ztozony niz sktad FELIP®,

B Podsumowanie

Zelazo to konieczny dla funkcjonowania organi-
zmu metal, ktdry zaangazowany jest w wiele klu-
czowych procesow metabolicznych. Jednoczesnie
zelazo jest bardzo niebezpiecznym materiatem,
ktory niekontrolowany czyni w organizmie wiele
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szkod. Oznaka braku zelaza w organizmie jest ta-
two diagnozowalna niedokrwisto$¢. Powszechnie
wystepujaca niedokrwistos¢ wynikajaca ze zwiek-
szonego zapotrzebowania i/lub uposledzonego
wchtaniania jest powaznym problemem medycz-
nym. Takie niedobory mozna usungé poprzez wia-
éciwg suplementacje, wspartg diagnostyka oraz
nadzorowang przez lekarza. Najchetniej stosowa-
na forma suplementacji to wygodna dla pacjen-
ta podaz doustna. Jednakze niska biodostepnosé
tradycyjnych preparatdw zawierajacych zelazo
wymaga czestego ich stosowania, co w przypadku
uporczywej czy gtebokiej niedokrwistosci czesto
powoduje ucigzliwe dolegliwosci uktadu pokar-
mowego, a w skrajnych przypadkach uszkodzenia
bton Sluzowych jelita. Suplementacje zelaza moz-
na znaczaco poprawi¢, stosujac preparaty nowej
generacji, zdolne wykorzysta¢ transcytotyczng
droge wchitaniania, ktdra jest niedostepna dla pre-
paratéw tradycyjnych.

W preparatach nowej generacji zelazo nie
wystepuje w postaci roztworu prostego, a raczej
w formie zawiesiny drobin o fizjologicznie korzyst-
nych wiasciwosciach. Obecnie dostepne sg na
rynku dwa preparaty tego typu. SiderAL® ma po-
sta¢ nieuwodnionej mieszaniny sktadnikéw, ktdre
w wyniku niekontrolowanych proceséw zachodza-
cych w ukfadzie pokarmowym tworza agregaty li-
pidowe (zwane Sukrosomami®). Brak jest danych
doswiadczalnych na temat topologii tych agrega-
tow. W przeciwienstwie do SiderAl®, FELIP® jest
prawdziwym preparatem liposomowym. Liposo-
my te tworzone sg w precyzyjnie kontrolowanym
procesie produkcji i charakteryzujg sie wtasciwo-
$ciami, ktdre znaczaco podnosza biodostepnosé
zawartego w nich zelaza. Pomimo tak znaczacych
roznic, przeprowadzone badania in vivo pokazuja,
ze oba preparaty znaczaco zwiekszajg absorpcje
zelaza. Nie do pominiecia jest takze fakt, ze te
dwa preparaty charakteryzuja sie obnizonym ry-
zykiem wystepowania niedogodnych dla pacjen-
tow zaburzen uktadu pokarmowego.

Nadestano: 17-07-2023
Adres do korespondencji: redakcja@lekwpolsce.pl
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