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Zbadano profil uwalniania zelaza z trzech krajowych suplementow witamino-
wo-mineralnych zawierajqcych diglicynian zelaza(Il). Badania przeprowadzono
w kwasie solnym o stez. 0,1 mol/dm’. Uwalnianie Zelaza z tabletek przebiegato
wg kinetyki zerowego rzedu, natomiast z kapsutek wg kinetyki pierwszego rzedu.
Z preparatow zalecanych do przyjmowania po positku, ok. 90% zelaza ulegato
uwolnieniu w czasie 45 min, natomiast z preparatu zalecanego do przyjmowania
na czczo, przez pierwsze 20 min uwalniato sie mniej niz 20% zelaza.
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Niedobdr zelaza to jeden z najpowszechniej wystepujacych brakow zywieniowych.
Deficyt zelaza w organizmie moze prowadzi¢ do niedostatecznego utlenowania tka-
nek, efektem czego moze by¢ spadek aktywnosci fizycznej, ostabienie sprawnosci
umystowej oraz zdolnosci koncentracji, zaburzenia w procesach zapamigtywania,
a takze zmniejszenie odporno$ci na infekcje (1). Do grupy szczegdlnego ryzyka
zalicza si¢ dzieci, mlode kobiety, kobiety cigzarne i karmiace piersia, sportowcow,
wegetarian, osoby z zaburzeniami wchtaniania oraz z przewlekta choroba nerek (2).
W Polsce ok. 25% kobiet cigzarnych oraz 26% dzieci w wieku przedszkolnym zmaga
si¢ z problemem anemii (3). Wedtug szacunkéw WHO niedobor zelaza w organizmie
dotyczy ok. 20% populacji §wiata (4, 5). Skutkiem chronicznego niedoboru zelaza
jest niedokrwistos¢, ktora dotyka ok. 1,5—1,7 mld ludzi na §wiecie. Anemia uwazana
jest za globalny problem zdrowotny, dotyczacy nie tylko krajéw rozwijajacych sig,
ale rowniez rozwinigtych (6).

Pochodna diagnozowanych niedoborow zelaza i innych mikroelementow jest stale
rosnacy rynek suplementow diety. Sprzyja temu réwniez intensywna reklama tych
preparatow. Oczekuje sig, ze krajowy rynek suplementow diety oceniany w 2015 r.
na 3,6 mld zt, osiagnie ponad 5 mld zt do 2020 r. (7). Z braku odpowiednich badan,
trudno jest okresli¢ skuteczno$¢ suplementacji. Pewien element niepewnosci do
tego zagadnienia wnosza same preparaty. Prawne usytuowanie suplementow diety
w grupie produktéw spozywczych sprawia, ze konsumenci nie moga mie¢ pewnosci
czy sktad jakos$ciowy i ilosciowy nabywanego produktu jest zgodny z deklaracja na
etykiecie oraz czy uwolnienie substancji czynnej z preparatow doustnych nastgpuje
w okre$lonym miejscu i czasie.
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Warto podkresli¢, ze skuteczne uzupetnienie dziennego zapotrzebowania czto-
wieka na mikroelementy jest nie tylko zalezne od przyjmowanej dawki, ale takze
od stopnia jej wchtaniania przez organizm. W tym aspekcie, szczegdlnie wazne jest
zagadnienie uwalniania substancji czynnej, poniewaz czas przebywania preparatu
w zoladku jest zalezny od wlasciwosci preparatu oraz stopnia i charakteru wy-
petnienia zotadka trescia pokarmowa. W przypadku przyjgcia preparatu na czczo,
opréznianie zoladka zachodzi stosunkowo szybko (8—20 min). Spozycie positku
opoznia oproznianie zotadka, przez co czas pasazu preparatu zwicksza si¢ do ok.
2 godz. (8, 9). Biorac pod uwage, ze absorpcja zelaza zachodzi w jelicie cienkim,
badanie kinetyki uwalniania zelaza z preparatow doustnych w modelowym kwasie
zotadkowym moze by¢ zrodtem cennych informacji o potencjalnej biodostepno-
Sci zelaza, oraz bioréwnowaznoS$ci réznych preparatow. Testy in vitro sa rdwniez
wykorzystywane do identyfikowania czynnikéw majacych decydujacy wptyw na
potencjalna biodostgpnos¢ zelaza w réznych formach preparatow doustnych (10).

O ile wsrdéd krajowych publikacji nietrudno znalez¢ prace dotyczace kontroli
sktadu suplementéw zelaza dostgpnych na krajowym rynku (11), to juz zagadnienie
oceny dostgpnosci zelaza, wprowadzanego tymi suplementami, nie bylo do tej pory
podejmowane.

Celem pracy byto zbadanie profili uwalniania zelaza z popularnych suplementéw
witaminowo-mineralnych, zawierajacych w swoim sktadzie zelazo(Il) w formie
chelatu aminokwasowego.

MATERIAL I METODY

Badano trzy dostgpne na krajowym rynku doustne suplementy witaminowo-mi-
neralne zawierajace zelazo w postaci chelatu diglicynianu zelaza(Il): AnemioLady
forte, Chela Ferr bio-complex, Chela Ferr forte, ktore w dalszym tekscie okreslono
jako: suplement I, suplement II oraz suplement III. Charakterystyke preparatéw ze-
stawiono w tab. .

Tabela |. Charakterystyka badanych suplementéw diety
Table I. Characteristics of dietary supplements tested

Deklarowana
zawartosc zela-
za w tabletce/
Preparat Posta¢ Sktad kapsutce (mg)
(% zalecanego
spozycia dzien-

Dawkowa-
nie

nego)
Suplement | | tabletki | Celuloza mikrokrystaliczna, diglicynian ze- 16,8 (120%) 1 tabletka
laza(ll), witamina C, spirulina, sole magne- rano przed
zowe kwasow ttuszczowych, dwutlenek positkiem

krzemu, kwas stearynowy, hydroksy-pro-
pylometyloceluloza, glikol polietylenowy,
poliwinylopirolidon, dwutlenek tytanu,
kompleks miedziowy chlorofiliny, witamina
Be, kwas foliowy, witamina By,.
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Tabela |. Charakterystyka badanych suplementéw diety (cd.)
Table |. Characteristics of dietary supplements tested (cont.)

Deklarowana

zawartosc zela-

za w tabletce/ Dawkowa-
Preparat Posta¢ Sktad kapsufce (mg) nie
(% zalecanego
spozycia dzien-
nego)

Suplement Il |kapsutki| Maltodekstryna, celuloza mikrokrystalicz- 14 (100%) 1 kapsutka
na, diglicynian zelaza(ll), witamina C, sole po positku

magnezowe kwasow tluszczowych, kwas
foliowy, witamina Bg, witamina By, zela-
tyna (sktadnik otoczki), dwutlenek tytanu

Suplement Ill | kapsutki| Maltodekstryna, celuloza mikrokrystalicz- 28 (200%) 1 kapsutka
na, diglicynian zelaza(ll), witamina C, sole po positku
magnezowe kwasow ttuszczowych, kwas
foliowy, witamina Bg, witamina By, zela-
tyna (skfadnik otoczki), dwutlenek tytanu

Oznaczanie ogdlnej zawartoS$ci zelaza

Trzy tabletki/kapsutki suplementu I i II lub dwie kapsultki suplementu III roz-
twarzano w 25 cm? kwasu solnego o stez. 6 mol/dm?. Roztwory doprowadzano do
wrzenia, a po ostudzeniu saczono bezposrednio do kolb pomiarowych o poj. 100
cm?, ktore nastepnie uzupetniano woda dejonizowana do kreski. Stezenie zelaza
ogolnego oznaczano metoda spektrofotometryczna z 1,10 fenantroling analogicz-
nie jak to opisano w pracy Atkins’a (12). Absorbancje mierzono spektrofotometrem
Jenway 6300, przy A = 510 nm. Stezenie zelaza wyznaczono na podstawie krzywej
wzorcowej (0,2 — 8 mg/dm?). Granica wykrywalnoéci dla Fe wynosita 0,2 mg/dm?.
Oznaczenie zelaza przeprowadzono dla 7 probek kazdego suplementu. Poprawno$¢
oznaczen kontrolowano metoda dodatku wzorca, stosujac roztwor wzorcowy BDH
Spectrosol (cg, = 1000 mg/cm?), odzysk nie byt nizszy niz 94%. Srednia precyzja
oznaczen wyrazona jako wzgledne odchylenie standardowe wynosita 6%.

Badanie uwalniania zelaza

Badanie profilu uwalniania zelaza wykonano za pomoca uproszczonego zesta-
wu aparaturowego, ktorego gléownym elementem byta kolba kulista poj. 750 cm?,
ktéra po napetnieniu ptynem akceptorowym (HCI o stez. 0,1 mol/dm?, 500 cm?)
umieszczano w tazni wodnej z wytrzasaniem (typ OLS 200 — Grant). Mieszanie
utrzymywano na poziomie 100 ruchéw postepowo-zwrotnych/min. Porcjg badane-
go preparatu (1 tabletke lub 1 kapsutke) umieszczano w ptynie akceptorowym po
doprowadzeniu uktadu do statej temp. 37 °C + 0,5 °C. Do badan pobierano pipeta,
w odstepach 10 min, po dwie probki ptynu akceptorowego o objetosci 5 cm?. Bada-
nie prowadzono przez 90 min. Dla kazdego preparatu wykonano trzy serie badan.
Probki ptynu akceptorowego umieszczano w kolbach pomiarowych o poj. 50 cm?
1 dalej postgpowano analogicznie do oznaczania zelaza ogdlnego.
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WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Zawartos¢ zelaza w badanych suplementach spetniala wymogi farmakopealne.
Oznaczone zawartos$ci zelaza byty bardzo bliskie zawartosciom deklarowanym przez
producenta: suplement I: 17,14 + 0,71 mg wobec 16,8 mg, suplement II: 13,70 + 0,34
mg wobec 14 mg oraz suplement I1I: 27,62 + 0,40 mg wobec 28 mg. Norma farma-
kopealna przewiduje mozliwos¢ odchylenia + 10% dla preparatéw o deklarowane;j
zawarto$ci substancji leczniczej ponizej 100 mg (13). Warto podkresli¢, ze w rze-
czywistosci suplementy diety nie podlegaja az tak rygorystycznym wymaganiom,
granice tolerancji dla zawartosci sktadnikéw mineralnych w suplementach zyw-
no$ciowych wynosza od —20% do +45% warto$ci deklarowanej na etykiecie (14).
Wszystkie trzy preparaty odznaczaly si¢ rowniez wysoka jednolito$cia zawartosci
zelaza, RSD od 1,5% do 4,1% (n = 7).

Wyniki pomiaréw towarzyszacych badaniu dostgpnosci farmaceutycznej bada-
nych suplementéw zebrano w tab. I1.

Tabela Il. Stezenie zelaza w ptynie akceptorowym (mg/dms3)
Table Il. Iron concentration in the acceptor liquid (mg/dm?3)

(C;f;s), Suplement | Suplement Il Suplement llI
0 < LOD < LOD < LOD
10 3,01 = 0,35 17,87 = 2,93 42,48 = 1,77
20 5,88 + 0,54 23,57 = 1,98 51,07 = 2,09
30 9,11 + 1,36 26,14 = 1,06 53,93 = 1,94
40 13,26 = 1,51 27,28 = 1,26 55,99 + 1,51
50 16,92 + 0,93 28,09 = 1,24 58,42 + 2,29
60 20,92 + 0,39 29,48 = 1,21 60,37 = 2,23
90 31,33 = 0,92 31,61 = 0,87 62,41 + 2,31

Na podstawie uzyskanych danych sporzadzono profile uwalniania, obrazujace za-
leznoé¢ procentu uwolnionej dawki Fe od czasu (ryc. 1). Uwalnianie zelaza w kwasie
HCl o stez. 0,1 mol/dm? zachodzito w sposob zréznicowany.

Zblizonym profilem uwalniania zelaza odznaczaty si¢ preparaty kapsutkowe.
Inny charakter mial przebieg uwalniania zelaza z tabletek, ktore rozpuszczaty sig ze
znacznie mniejsza intensywnoscia. Poczynione obserwacje znalazty potwierdzenie
w wynikach testu statystycznego, przeprowadzonego metoda czynnikoéw réznicy
i podobiefistwa (15). Jako preparat odniesienia przyjgto suplement II (tab. III). Pro-
file uwalniania zelaza dla suplementu II i suplementu III mozna uzna¢ za podobne,
poniewaz wspotczynnik roznicy f; okazat si¢ mniejszy niz 15, a wspotczynnik po-
dobienstwa f, wigkszy niz 50 (16).

Dalsza analiza wynikéw badan kinetycznych wykazala, ze mechanizm uwal-
niania zelaza z tabletek suplementu I byl inny niz mechanizm uwalniania zelaza
z kapsulek suplementéw 11 i III. W pierwszym przypadku zgodnie z kinetyka ze-
rowego rzedu, zelazo przechodzito do roztworu akceptorowego ze stata szybko-
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Ryc. 1. Profile uwalniania zelaza z badanych suplementow diety.

Fig. 1. Release profiles of iron from the dietary supplements tested.

Tabela lll. Wspétczynniki rownowaznos$ci-podobienstwa (f,) oraz wspotczynniki réznicy (f)
Table lll. Coefficients of equivalence-similarities (f2]) and differential rates (f;)

Suplement | | Suplement llI
fy
Suplement II 77,91 | 9,21
f2
10,57 | 54,23

$cia, niezalezng od jego zawarto$ci w preparacie. Z kolei, kapsulki suplementow 11
1 IIT uwalniaty zelazo wg kinetyki zblizonej do kinetyki pierwszego rzedu — szyb-
kos¢ procesu malata wraz ze spadkiem jego zawartosci w kapsutce. State szyb-
kosci uwalniania k wyznaczono na podstawie rownan regresji: ¢ = ¢, — k-t oraz
Inc = Incy — k-t, ktore dla liniowych odcinkéw miaty nastgpujaca postac:
¢ = 1721 — 0,155t (r> = 0,9991), Inc = 2,5047 — 0,0824t (r> = 0,9889) oraz
Inc = 3,224 - 0,118t (r> = 0,9814).

State szybko$ci uwalniania k wynosily: 0,155 mg-min~!' (suplement I),
0,0824 min~! (suplement II), oraz 0,118 min~' (suplement III), natomiast czasy po-
lowicznego uwalniania zelaza t,,, ksztaltowaty si¢ nastepujaco: suplement I — 55,3
min, suplement Il — 8,4 min, suplement I1I — 5,9 min.

W czasie 60 min z tabletki suplementu I uwalniato si¢ 56% deklarowanej dawki
zelaza, natomiast z preparatow 11 i III (kapsutki) — niemal cato$¢ deklarowanych
dawek, odpowiednio 95% oraz 97%. Farmakopealne wymagania (minimum 75%
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w czasie 45 min) (13) spetnialy suplementy I1 i I1I. Podobne warto$ci mozna spotkac
w literaturze. Czasy pelnego uwalniania zelaza z konwencjonalnych suplementow
dostegpnych na rynku brytyjskim byly zalezne od chemicznej formy zelaza: siarczan
zelaza(Il) — 48 min, fumaran zelaza(Il) — 57 min, glukonian zelaza(Il) — 64 min
(17). Z suplementow dostgpnych dla konsumentow w Argentynie w analogicznych
warunkach w ciagu 60 min uwalniato si¢ od 30% do 100% zelaza (18).

Zgodnie z zaleceniami producenta suplementy 11 i III nalezy przyjmowaé po
positku. Zatem, kapsutki beda na tyle dtugo przebywac w zotadku, ze nastapi petne
uwolnienie zelaza. Do jelita cienkiego, w ktorym nastepuje wchlanianie, zelazo trafi
juz w formie rozpuszczonej. Inaczej nalezy prognozowac los zelaza dostarczane-
go suplementem I, ktory zgodnie z zaleceniem powinien by¢ przyjmowany rano
przed positkiem. Przyjmujac 20-minutowy czas przebywania, mozna oczekiwaé, ze
w $rodowisku soku zotadkowego uwolnieniu ulegnie niespetna 20% deklarowane;j
dawki zelaza. Mozna zatem oczekiwaé, ze pomimo tej samej postaci chemicznej
zelaza, badane preparaty moga odznaczaé si¢ rézng tolerancja gastryczna, a ich
zamiana np. pod wpltywem reklamy eksponujacej czynnik ceny lub zawartosci di-
glicynianu zelaza(Il) moze prowadzi¢ do nieoczekiwanych dla konsumenta efektow
gastrycznych.

WNIOSKI

Przeprowadzone badania wykazaty, ze profil uwalniania zelaza z suplementow
diety zawierajacych ten sam zwiazek Zelaza moze by¢ rozny. Uwalnianie zelaza z ta-
bletek przebiegalo wg kinetyki zerowego rzedu, natomiast z kapsutek wg kinetyki
pierwszego rzedu. Preparaty kapsutkowane odznaczaty si¢ zblizong biorownowaz-
no$cia. Z preparatéw zalecanych do przyjmowania po positku, ponad 90% zelaza
ulegato uwolnieniu w czasie 45 min, natomiast z preparatu zalecanego do przyjmo-
wania na czczo, przez pierwsze 20 min ulegato uwolnieniu mniej niz 20% zelaza.
Mozna zatem oczekiwacd, ze badane preparaty moga odznaczac si¢ r6zna tolerancja
i do ich zamiany nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

R. Swietlik, P. Debska, M. Trojanowska

COMPARISON OF DISSOLUTION PROFILES OF COMMERCIALLY AVAILABLE IRON
SUPPLEMENTS CONTAINING FERROUS BIS-GLYCINATE CHELATE

Summary

This study focused on analysing iron dissolution profiles from three domestic vitamin/mineral sup-
plements containing ferrous bisglycinate. The studies were carried out in a gastric acid mode. Iron
dissolution from tablets proceeded according to zero-order kinetics and from capsules according to
first-order kinetics. About 90% of iron was dissolved within 45 minutes from supplements taken after
meals whereas less than 20% of iron was dissolved during the first 20 minutes from supplements to be
taken on an empty stomach.
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