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Kombinace hemoveho a nehemoveho zeleza:
detailni pohled na jejich synergii, biologii
a vyznam podle novych in vitro dat

Jiri Sliva
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Kombinace hemového a nehemového Zeleza predstavuje perspektivni pfistup, jenz mize prekonavat limity béznych ne-
hemovych doplikll Zeleza. Nova in vitro data ukazuji, ze takové formulace nejen zvysuji absorpci Zeleza, ale také stabilizuji
integritu stfevni bariéry, coz je vyznamné z hlediska jejich bezpecnosti a tolerance. Sou¢asné aktivuji obé hlavni transportni
drahy Zeleza, DMT1 i HCP1, a podporuji intracelularni metabolické procesy prostfednictvim feritinu a feroportinu. Tyto
synergické ucinky vysvétluji vyrazné vyssi biologickou dostupnost kombinovanych pfipravkl ve srovnani s tradi¢nimi
formami soli. Aktualni zjisténi naznacuji, ze kombinované hemové a nehemové Zelezo by mohlo predstavovat slibnou
strategii suplementace, zejména u pacientll se zvysenymi naroky na zelezo nebo s poruchami jeho vstiebavani.
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Combined heme and nonheme iron: a detailed perspective on their synergy, biology,
and significance based on new in vitro evidence

Combining heme and nonheme iron represents a promising strategy capable of overcoming the limitations of conventional
nonheme iron supplements. New in vitro evidence demonstrates that such formulations not only enhance iron absorption
but also preserve and stabilise intestinal barrier integrity, supporting improved safety and tolerability. They concomitantly
activate both major iron transport pathways, DMT1 and HCP1, while promoting intracellular metabolic handling through
ferritin and ferroportin. These synergistic mechanisms explain the significantly higher bioavailability observed with combined
formulations compared with traditional soluble iron salts. The recent findings suggest that combined heme and nonheme
iron may provide an optimal supplementation approach, particularly for individuals with increased iron demands or impaired
iron absorption.

Key words: heme iron, nonheme iron, intestinal absorption, intestinal barrier integrity, metabolism.

Uvod

Zelezo z(istava zasadnim prvkem lidské biologie, predeviim diky
své roli v transportu kysliku, buné¢ném dychani, energetickém me-
tabolismu a fadé enzymatickych procest, které zasahuji do imunity,
ristu, neurologického vyvoje i integrity tkanf (1-3). Nedostatek zeleza
a anémie z nedostatku Zeleza pfitom pfedstavuji nej¢astéjsi nutri¢ni
deficit globdlné, s odhadovanym vyskytem az okolo 30 % populace
(1). Patofyziologie deficitu a anémie je pfitom komplexni a zahrnuje
nejen snizeny pfijem ¢i ztraty, ale také nedostatecnou absorpci. Casto

je tak feSenf skryto préavé ve stfevé — v misté, kde se o dostupnosti ¢i
nedostupnosti zeleza rozhoduje.

Ackoli se Zelezo ve stravé vyskytuje ve dvou zékladnich formach,
hemové a nehemové, jejich biologické chovéni a vyuzitelnost se dra-
maticky lisi. Hemové Zelezo, pfirozené pfitomné v mase, je absorbovano
jako intaktni komplex prostfednictvim transportéru HCP-1 (4), coz mu
poskytuje vyraznou vyhodu — je témérf nezavislé na pH, nemusi byt
redukovano a unikd interakcim s béznymi nutri¢nimi inhibitory, jako

jsou polyfenoly ¢i fytaty (4). Recentni vyzkumy naznacuji, ze HCP-1 je

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., MBA
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha
jirisliva@lf3.cuni.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2026;72(4):256-260
Clének ptijat redakct: 23. 4. 2026
Clének pfijat po recenzich: 18. 5. 2026

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(4):256-260 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2026.050

DOBRARADA | 257

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 nedostatecné 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 citlivéjsf
na biochemické podminky ve stfeve i na regulaci hepcidinem, jakoZto
hlavnim reguldtorem metabolismu zeleza (6-8).

Z téchto fyziologickych aspektd vyplyva zésadni klinické pozoro-
vani: hemové Zelezo je mnohem lépe vstfebatelné, stabilnéjsi a také
lépe tolerované. Zasadni otdzkou vsak z(stavd, zda existuje vyhodna
a védecky podlozZend strategie, kterd by dokazala 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 stfevnfi 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 odpovédina urovni stfevniho
epitelu (10).

Intestinalni bariéra jako klic k bezpecnosti
a ucinnosti suplementace

Jednim z nejzdsadnéjsich vysledkd uvedené studie bylo zjisténti, 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 stfevnibariéry (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 pfimym 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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Obr. 2. Vstrebdvdni Zeleza pres strevni bariéru
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-nehemové Zelezo neni pouze Uc¢inné absorbovéno, ale i efektivné
distribuovano (10).

Tato zjisténi jsou ostatné pIné v souladu s vyse zminénymi efektem
tzv. meat faktoru (8), tedy synergického zvyseni absorpce nehemového
Zeleza pfi sou¢asném podani zeleza hemového. Studie pfindsi biologic-
ké vysvétleni — kombinované formulace stimulujf jak DMT1, tak HCP-1,
&imz se aktivuji obé absorp¢ni drahy soucasné (10) (Obr. 3).

Aktivace transportéri aintracelularni
metabolismus Zeleza

Zvysena absorpce Zeleza neni déna jen vysokym obsahem iontd,
ale predevsim aktivaci transportnich a metabolickych drah uvnitf en-
terocytu. Studie ukdzala, Ze kombinované formulace vyznamné zvysujf
expresi DMT1, coz odpovida absorpci nehemového zeleza. Tato zvysend
aktivace vsak nebyla pozorovéna u cisté nehemovych forem Zeleza,
a to ani u vysokych davek sfranu Zeleznatého nebo sukrosomalnich
forem (10).

Jesté vyraznéjsi byl vsak efekt na expresi HCP-1 — hlavniho trans-
portéru hemového Zeleza. Je pozoruhodné, Zze pouze kombinované
formulace vedly ke statisticky vyznamnému zvyseni exprese tohoto
transportéru. Tato skute¢nost potvrzuje, ze hemova slozka je aktivné
internalizovana a vyuZivana.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2026;72(4):256-260 /

Na Urovni metabolismu byly vyznamné zvyseny hladiny feritinu,
coz ukazuje na efektivni intraceluldmi ukladani Zeleza. Feritin pfitom
predstavuje nejcitlivéjsi marker zasob Zeleza (12), a jeho zvyseni mize
znamenat efektivnéjsi doplnéni zasob u pacientl s deficitem. Soucasné
studie prokazala také zvysenou expresi feroportinu, ktery je klicovy
pro uvolnéni Zeleza z enterocytu do systémové cirkulace. Tato dvojf
aktivace - feritinu i feroportinu — naznacuje optimalni rovnovahu mezi
uklddanim a distribuci zeleza.

Mozny klinicky vyznam: kombinace hemového
anehemového Zeleza jako racionalni strategie

Co tyto vysledky znamenaji v klinickém kontextu? Predevsim to, ze
kombinované formulace mohou byt potencialné Gcinnéjsi pfi doplnént
zasob Zeleza nez bézné pouzivané nehemové pripravky. Hemové
Zelezo je nejen |épe vstiebatelné, ale také stabilnéjsi a méné zatézujici
pro stfevni epitel. Pokud je navic zkombinovéano s nehemovou formou,
dochdzi k jasnému synergickému efektu, ktery maximalizuje absorpci
obou forem.

Zejména u pacientd, ktefi trpf intoleranci tradi¢nich soli Zeleza,
chronickymi stfevnimi zanéty, malabsorpci, téhotenstvim nebo vyssi
potfebou Zeleza, mUze byt kombinovana forma vyznamnym pifnosem.

DaleZitd je také skutecnost, Ze studie poukazuje na lepsi zachovanf
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Obr. 4. Zachovdni integrity stfevni bariéry
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integrity stfevn( bariéry — coz je dtlezité u osob s idiopatickymi stiev-
nimi zanéty, gastritidou nebo jinymi stavy, u nichz je sliznice citlivejsi.

Zaveér

Nové publikovand in vitro data pfindseji presvédcivy dikaz, ze
kombinace hemového a nehemového zeleza ma vyrazné pfizni-
véjsi biologicky profil nez tradi¢ni nehemové formy. Ukazuje se,
Ze takto koncipované formulace nejen zvysuji absolutni mnozstvi
absorbovaného zeleza, ale také aktivuji Sirdf spektrum transport-
nich mechanismd, ¢imz efektivné vyuzivaji fyziologickych moznosti
enterocytu. Jejich schopnost stabilizovat stfevni bariéru, zvySovat
hladiny klicovych proteind tésnych spojd a soucasné podporovat

intraceluldrni metabolické drahy predstavuje kombinaci vlastnosti,
kterd dosud nebyla u perordlné podavanych zelezitych pfipravkd
bézné pozorovana. Nejvyssi ucinnost byla ve sledované studii zazna-
mendéna u kombinované formulace s 18 mg nehemového Zeleza, coz
naznacuje, ze pomér obou forem muze hrat v t¢innosti vyznamnou
roli. Celkové |ze fici, Ze kombinace hemového a nehemového zeleza
umoznuje nejen efektivnéjsi zplsob, jak zvysit dostupnost Zeleza
pro organismus, ale také potencidlné bezpecnéjsi a Iépe tolerovanou
alternativu pro sirsi skupinu pacientl. Ackoli je pro konecné klinické
z3avéry zapottebi potvrzenf ve studiich in vivo, soucasné vysledky
predstavuji dtlezity krok smérem k raciondlnéjsimu a biokompati-

bilngjSimu pojeti suplementace zeleza.
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