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LABURPENA: Obesitatea lehen mailako osasun-arazotzat hartzen da, epidemia baten tamaina hartuz eta mundu-mailan heriotza goiztiarren era-
gile nagusietakoa bihurtuz. Gaixotasun metaboliko kroniko honen ezaugarri nagusietako bat berarekin lotzen diren osasun-arazoak dira, eta horien
artean 2 motako diabetesa nabarmentzen da. Obesitatearen kasuan bezala, diabetesaren tratamendurako ere murrizketa kalorikoan oinarritutako
dietak erabili ohi dira. Hala ere, tratamendu mota horrek arrakasta baxua lortu ohi duenez, bestelako esku-hartzeak ere beharrezkoak dira, eta ho-
rien artean sakarosa fruktosarekin ordezkatzea sarritan preskribatzen da paziente horientzat. Izan ere, glukosarekin ez bezala, fruktosaren metabo-
lismorako ez da intsulinarik behar, eta ondorioz, ez da odoleko glukosa-mailen handipenik gertatzen. Hala ere, azken urteetan izan den fruktosaren
kontsumoaren handipena gaixotasun metaboliko ezberdinen prebalentziaren handipenarekin batera gertatu denez, arreta handia jarri zaio fruktosari,
konponbidea izan beharrean arazoa izan daitekeela uste delako. Esaterako, ikusi da fruktosaren gehiegizko kontsumoak edo kontsumo kronikoak
gibel gantzatsu ez-alkoholikoa (GGEA) sortzen duela, de novo lipogenesia aktibatuz, gibeleko gantz-azidoen (GA) oxidazioa murriztuz eta hesteko
mikrobiotaren konposizioa aldatu eta iragazkortasuna handituz, besteak beste. Horretaz gain, paradoxikoki fruktosaren gehiegizko kontsumoa in-
tsulinaren erresistentziarekin (IR) ere lotu da. Kasu horretan, pankreako intsulina-jario handiagotua eta gibeleko IR deskribatu dira mekanismo era-
gile nagusitzat. Azkenik, fruktosaren gehiegizko kontsumoak edo kontsumo kronikoak erraietako gantz-ehunaren (EGE) gehiegizko metaketa eta
dislipemiak ere eragin ditzakeela deskribatu da ikerlan ezberdinetan. Horiek horrela, nahiz eta hasiera batean fruktosaren kontsumoa osasungarri-
tzat eta zenbait osasun-asalduraren «konponbidetzat» jo, argi geratzen da haren kontsumo desegokiak zenbait arrisku ere badituela. Ondorioz, beha-
rrezkotzat jotzen da administrazioaren esku-hartzea fruktosaren kontsumoa murrizten edota erregulatzen lagunduko duten arauen garapenerako.

HITZ GAKOAK: Fruktosa, obesitatea, diabetesa, gibel gantzatsu ez-alkoholikoa.

ABSTRACT: Obesity is considered a major health problem, reaching epidemic magnitude and being one of the main causes of early deaths

worldwide. Among the main features of this chronic-metabolic disease is its relationship with other bolic conditi being type 2 diabetes one

of the most important ones. As for obesity, caloric-restriction is commonly used as therapeutic approach for diabetes. Nevertheless, since such
treatments tend to reach low success, further interventions as sucrose replacement by fructose are widely used for these patients. Indeed, insulin is
not necessary for fructose metabolism (unlike glucose), which occurs without changes in plasma glucose levels. Nevertheless, since the recent in-
crease in fructose c Ji occurred concomitantly with the prevalence increase of different metabolic disorders, much attention has been paid
to this sugar, now considered the problem rather than the solution. For instance, excessive and/or chronic fructose consumption has been linked to
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), mainly due to de novo lipogenesis activation, hepatic fatty-acid (FA) oxidation reduction, and gut
microbiota composition and intestinal permeability impairments. Paradoxically excessive fructose consumption has also been related to insulin re-
sistance (IR), being enhanced pancreatic insulin secretion and hepatic IR as the main underlying mechanisms. Finally, according to different stud-
ies, excessive and/or chronic fructose consumption can also induce excessive visceral adipose tissue (VAT) accumulation and dyslipidemia. Alto-

gether, although once fructose consumption was considered healthy and the «solution» for different health alterations, its inadequate consumption
also involves some risks. Therefore, administrations’ intervention is necessary to develop laws to reduce or regulate fructose consumption.
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1. SARRERA

Obesitateak azken hamarkadetan izan duen bilakaera dela eta, gaur
egun lehen mailako osasun-arazotzat jotzen da. Izan ere, obesitatearen
prebalentziaren etengabeko handitzea dela eta, «XXI. mendeko epide-
mia» izena eman zaio. Gaixotasun hori da, gainera, mundu-mailan gerta-
tzen diren heriotza goiztiarren eragile nagusietakoa [1]. Nahiz eta obesi-
tatea faktore anitzeko gaixotasuntzat jotzen den, ingurumen-faktoreak eta
elikatze-ohitura desegokiak (bizimodu sedentarioa eta gehiegizko ener-
gia kontsumoa, hurrenez hurren) nabarmentzen dira gaixotasunaren era-
gile nagusitzat [2]. Izan ere, obesitatea denboran mantentzen den energia
kontsumoaren eta gastuaren arteko desorekatik sortzen da, eta osasunerako
kaltegarria izan daitekeen gehiegizko gorputz-gantzaren metaketak ezauga-
rritzen du [3]. Nahiz eta, hasiera baten, energia-soberakinak biltegiratzeko
mekanismo hau abantaila ebolutiboa izan gizakiarentzat, baditu onuraga-
rriak ez diren beste ondorio batzuk ere [4].

Izan ere, obesitatearen ezaugarri nagusietako bat berarekin lotzen diren
osasun-arazoak dira, eta horien prebalentzia obesitatearen prebalentziarekin
batera handitu da [5]. Gaixotasun horien artean, 2 motako diabetesa (T2D)
nabarmentzen da, zeina estuki lotua dagoen obesitatearekin (zenbatesten da
T2D duten pazienteen % 60-90 obesoak direla). Diabetesa garatu aurreko
urratsa intsulinarekiko erresistentzia da, eta hori, berriz, obesitate-mailare-
kin eta gehiegizko gantz-metaketa dagoen eremuarekin (bereziki erraietako
gantzarekin) erlazionatuta dago [6]. Obesitatearen kasuan bezala, T2Da
pertsona baten bizi-kalitatean eragiten duen faktorea izateaz gain, herio-
tza goiztiarren eragilea ere bada [7]. Kontuan izanik T2D duten pertsonen
gehiengoa obesoak izaten direla, normalean tratamendu berdinak preskri-
batzen dira bi gaixotasunentzat. Tratamendu horien artean, kaloria-murriz-
keta (dieta hipokaloriko orekatu batean oinarritua) izaten da ohiko aukera
gorputz-pisuaren eta odoleko glukosa-mailen murrizketa lortzeko [8]. Ka-
loria-murrizketan edota karbohidratoen banaketa zehatzetan oinarritutako
dietez gain, badira beste erreminta terapeutikoak ere T2D duten pazientee-
kin erabiltzen direnak. Horien artean sakarosa edo etxeko azukre arrunta
(lotura glukosidikoz elkartutako glukosaz eta fruktosaz osatutako disaka-
ridoa) gozagarri ez-nutritiboengatik ordezkatzea izaten da aukera bat, zei-
nak mahaiko azukreak baino ahalmen gozagarri handiagoa baitute kaloria
ekarpen baxuagoarekin [9]. Aurrekoez gain, aspalditik erabili den sakaro-
saren beste ordezkoa fruktosa izan da, zeinak, glukosak ez bezala, ez duen
intsulinarik behar xurgatua/metabolizatua izateko, eta, ondorioz, ez duen
odoleko glukosa-mailen handipenik eragiten [10]. Hori dela eta, fruktosa
sakarosa baino osasuntsuagoa ote den ustea zabaldu da, eta horrek, berriz,
fruktosaren kontsumoaren handipena eragin du [11]. Fruktosa-kontsumoa-
ren handipena gaixotasun metaboliko ezberdinen prebalentziaren handi-
penarekin batera gertatu denez, arreta handia jarri zaio fruktosari, obesi-
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tatearen eta harekin lotutako osasun-arazoen konponbidea izan beharrean
arazoa izan daitekeela uste delako [11]. Kontuan izan behar da artikulu ho-
netan fruktosaren kontsumoa aipatzen denean, elikagai eta elikagai-pro-
duktuei gehitutako fruktosari egiten zaiola erreferentzia. Izan ere, fruktosa
naturalki aurkituko dugu frutetan, baina kasu horretan edukia baxua izateaz
gain, elikagai horiek duten zuntzarekin batera irensten da. Hori dela eta,
iturri dietetiko horretatik hartutako fruktosak ez ditu ondoren aipatuko di-
ren osasun-asaldurak eragingo.

Testuinguru horretan, berrikuspen artikulu honen helburua da gehie-
gizko fruktosa kontsumoarekin gertatzen diren osasun-arazo ohikoenak
zein diren azaltzea eta horiek bideratzen dituzten mekanismoetan sakon-
tzea. Horretarako, gaur egungo fruktosa-kontsumoa ere aztertuko da, ara-
zoaren benetako larritasuna ulertu ahal izateko.

2. FRUKTOSA SAKAROSAREN ORDEZKO GISA:
GAUR EGUNGO KONTSUMO-JOERA ETA TESTUINGURU
METABOLIKOA

Artikulu honen sarrera atalean aipatu den bezala, fruktosaren erabilera
ohikoa izaten da/zen T2D duten pazienteen artean, haren metabolismorako
intsulinarik behar ez delako. Horrek, halaber, fruktosaren kontsumoa sa-
karosaren (mahaiko azukrearen) kontsumoa baino osasuntsuagoa edo se-
guruagoa delako ustea zabaltzea eragin du [10, 11]. Testuinguru horretan,
elikagai-industriak egoera hori aprobetxatu du diabetesa duten pazienteei
zuzendutako produktuak merkaturatzeko, zeinak sakarosa fruktosarekin
ordezkatu baitute. Horiez gain, beste hainbat elikagai zein elikagai-pro-
dukturen osaera ere aldatu du, gantzetatik eratorritako kaloriak guztiz edo
partzialki fruktosa bezalako azukre finduekin ordezkatuz. Horretarako,
fruktosatan aberatsa den arto-xarabea (HFCS) izaten da gehien erabiltzen
den gozagarria, zeina freskagarri, esneki fresko eta gosariko zerealetan era-
biltzen baita osagaitzat [12]. Elikagai-industriak fruktosa osagai gisa era-
biltze horrek fruktosa-kontsumoaren gorakada nabarmena eragin du [13].
Kontuan hartu behar da, gainera, freskagarrietan fruktosa osagaitzat era-
biltzeak zenbait adin-talde zaurgarriago bihurtzen dituela gehiegizko fruk-
tosa-kontsumoa pairatzeko, eta horien artean haur eta nerabeak nabarmen-
tzen dira [14].

Nahiz eta hasiera batean fruktosa obesitatearen eta hari lotutako osa-
sun-arazoen konponbidetzat jo, datuek erakusten dute fruktosa-kontsumoa-
ren gorakada hainbat gaixotasun metabolikoren prebalentziaren gorakada-
rekin batera gertatu dela [13]. Itxurazko kontraesan hori hobeto ulertzeko,
beharrezkoa da fruktosaren metabolismoak dituen ezaugarri nagusiak kon-
tuan hartzea. Horrela, behin fruktosa gorputzera sartzen denean, hestean
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xurgatzen da nagusiki 5. glukosa garraiatzailearen (GLUT 5) bidez, zeina
enterozitoen argiko mintzean espresatzen baita eta fruktosarekiko afinitate
altua baitu [15]. Hestean xurgatu ondoren, odoleko fruktosa gehiena gibe-
lak erauzten du porta-benako odoletik, nagusiki 2. glukosa garraiatzaileak
(GLUT 2) bideratzen duen prozesuan [15] (1. irudia).

Fruktosatan aberatsak diren
elikagai eta elikagai-produktuak

ELH |
Y-

i

N_/- ® >

Fruktosa

Porta sistemako
zirkulazioa

Enterozitoa

1. irudia. Hesteko fruktosaren xurgapena eta ondorengo gibelerako igarotzea.
F: fruktosa, GLUT?2: 2. glukosa garraiatzailea, GLUTS: 5. glukosa garraiatzailea.

Honaino, glukosaren eta fruktosaren metabolismoen artean dagoen alde
nagusia (intsulinaren beharraz gain), gibelak egiten duen fruktosaren argi-
pen altuagoa da (glukosarekin alderatuta) [15]. Hala ere, fruktosaren gehie-
gizko kontsumoak edota kontsumo kronikoak eragiten dituen arazoak he-
mendik aurrera datoz. Horrela, lehen urratsa ketohexokinasa entzimak
(KHK) eragindako fruktosaren fosforilazioa da, zeinak fruktosa-1-fosfatoa
(F1P) sortzen baitu. Fruktosaren metabolito horrek, prozesu metaboliko ez-
berdinen substratua izateaz gain, zenbait seinaleztapen-funtziotan ere parte
hartzen du. Esaterako, fruktosaren xurgapen eta fosforilazio azkarrak gibe-
leko fosfatoaren xahutzea eragin dezake, azido urikoaren ekoizpena handi-
tuz. Bestalde, ikusi da fruktosaren kontsumoak purinen ekoizpena ere han-
ditu dezakeela, zeina azido urikoaren sintesirako erabiltzen den substratua
baita. Hori dela eta, fruktosaren gehiegizko kontsumoak edota kontsumo
kronikoak zirkulazioko azido uriko mailaren handipena eragin dezake,
eta ondorioz, arrisku-faktorea izan hezueria garatzeko [15]. Aurrekoez
gain, nabarmendu behar da fruktosaren kontsumoak gaixotasun metabo-
likoen garapenarekin duen lotura, azukre horrek gibeleko lipidoen meta-
bolismoan duen eraginarekin erlazionatzen dela. Horren harira, fruktosa-
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ren metabolismotik eratorritako metabolitoak de novo lipogenesia izeneko
prozesuan erabiltzen dira lipidoen sintesirako substratu den malonyl-AKo
lortzeko [15]. Horretaz gain, fruktosaren metabolismotik eratorritako meta-
bolitoak glizerola ekoizteko ere erabiliko dira, zeina triglizeridoak sinteti-

zatzeko beharrezko osagaia baita.
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2. irudia. Fruktosak bideratutako erregulazioa gibeleko lipido-metabolismoan.
ACC: azetil-AKo karboxilasa, ChREBP: karbohidratoen elementu erantzuleari
lotzen zaion proteina, ERS: erretikulu endoplasmikoaren estresa, F: fruktosa,
GA: gantz-azidoa, FAS: Gantz-azido sintasa, GLUT2: 2. glukosa garraiatzailea,
Ins: intsulina, LXR: gibeleko X hartzailea, PPARGCI1B: peroxisomen ugalketak-
aktibatutako gamma hartzailearen 1 3 koaktibatzailea, SREBPIc: esterola doitzen
duen elementura lotzen den 1c proteina.

Aurrekoez gain, fruktosaren gehiegizko kontsumoak edota kon-
tsumo kronikoak esterola doitzen duen elementura lotzen den 1c proteina
(SREBPIc) ere aktibatzen du, zuzenean edota fruktosak eragindako hipe-
rintsulinemiaren bidez [15]. Nahiz eta, sarreran aipatu bezala, egoera fi-
siologikoan fruktosaren metabolismorako intsulinarik ez den behar, azu-
kre horren gehiegizko kontsumoak glukagoiaren antzeko 1 peptidoaren
(GLP-1) mailak handitzen ditu, zeinak, halaber, pankreako intsulina jarioa
areagotzen baitu eta hiperintsulinemia eragin [16]. Are gehiago, ikusi da
fruktosak SREBPI1c proteinaren zatiketa eragiten duela. Nabarmendu behar
da transkripzio-faktore horren aktibaziorako beharrezkoa dela aurrez ai-
patutako zatiketa. Fruktosaren kasuan, SREBP1c-aren zatiketa/aktibazioa
bi modutan eragingo du: zuzenean, edota erretikulu endoplasmikoaren es-
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tresaren (ERS) handipena eraginez [15]. Baina SREBP1c-az gain, frukto-
sak karbohidratoen elementu erantzuleari lotzen zaion proteina (ChREBP)
ere aktibatzen du (aktibazio sendoa), zeinak, halaber, de novo lipogenesian
parte hartzen duten entzimak erregulatzen dituen, karbohidratoetatik era-
torritako metabolitoak lipidoen sintesiarekin lotuaz [15]. Horretaz gain,
ChREBP-a ere gai da lipidoen oxidazioa oztopatzeko peroxisomen ugal-
ketak aktibatutako o hartzailea (PPAR) antagonizatuz, zeina lipidoen
oxidazioa erregulatzen duen transkripzio faktorea baita [17]. Nahiz eta
SREBPI1c and ChREBP izan de novo lipogenesiko transkripzio faktore na-
gusienak, fruktosak horien efektuak handitzen dituzten beste transkripzio-
faktoreak ere aktiba ditzake, hala nola gibeleko X hartzailea (LXR) eta pe-
roxisomen ugalketak-aktibatutako gamma hartzailearen 1 3 koaktibatzailea
(PPARGCI1B) [18] (2. irudia).

3. FRUKTOSAREN GEHIEGIZKO KONTSUMOAK EDOTA
KONTSUMO KRONIKOAK ERAGITEN DITUEN
OSASUN-ARAZOAK

Nahiz eta, berrikuspen artikulu honen aurreko ataletan aipatu den be-
zala, hasiera baten fruktosa sakarosaren ordezko gisa gomendatua izan
paziente diabetikoentzat, ikerlan ezberdinek erakutsi dute azukre horren
gehiegizko kontsumoak edota kontsumo kronikoak bere arriskuak ere ba-
dituela. Ondorengo azpiataletan fruktosarekin gehien erlazionatzen diren
osasun-arazoak aztertuko dira, eta horiek bideratzen dituzten mekanismoe-
tan sakonduko da.

3.1. Gibel gantzatsu ez-alkoholikoa

Gibel gantzatsu ez-alkoholikoa (GGEA) fruktosaren gehiegizko kon-
tsumoarekin edota kontsumo kronikoarekin lotu den beste osasun-arazoa
da. Gibel-asaldura honen ezaugarria da organo horretan ematen den gehie-
gizko lipido-metaketa alkohol kontsumoa 30 g/egunetik beherakoa denean.
Esteatosia da GGEAren formarik onberarena, zeina gibeleko triglizerido-
edukia organoaren pisuaren = % 5 denean, edota hepatozitoen = % Sak tri-
glizerido-metaketa erakusten duenean diagnostikatzen den [19]. Nahiz eta
berez esteatosia ez den osasunerako arriskutsutzat jotzen den gibel-asal-
dura, duen arrisku nagusia da larriagoak diren egoeretara jo dezakeela, hala
nola esteatohepatitis ez-alkoholikoa (GEEA), zirrosia edo gibeleko min-
bizia. Aurrez aipatu den bezala, elikagaien ekoizpenerako gantzak frukto-
sarekin ordezkatzeak azken horren kontsumoaren igoera eragin du, zeina
GGEAren prebalentziaren gorakadarekin batera gertatu den. Izan ere,
GGEAren prebalentzia etengabe hazi da azken hamarkadetan, gaur egun
munduko biztanleriaren ~% 25i eraginez, eta ondorioz, gibeleko gaixota-
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sun kronikoen kausa nagusia izatera iritsi da [20]. GGEAren agerpenean
edota garapenean eragiten duten faktoreen artean fruktosaren kontsumoa
aho batez onartzen da kausa nagusienetakotzat [21]. Horren harira, frukto-
satan aberastutako edari freskagarrien kontsumoak pisu nabarmena du egu-
neko fruktosa kontsumoaren igoeran, eta, ondorioz, GGEAren prebalen-
tziaren hazkuntzan [11].

‘1 de novo lipogenesia

“ VLDL
askapena

 Glizerola

3.irudia. Fruktosaren papera gibeleko lipido-metabolismoan. ACC: azetil-AKo
karboxilasa, Ac AKo: azetil-AKo, CPT1a: 1a karnitina aziltransferasa, F: fruktosa,
GA: gantz-azidoa, GLUT2: 2. glukosa garraiatzailea, Mal AKo: malonyl-AKo,
TG: triglizeridoa, VLDL.: dentsitate oso baxuko lipoproteinak.

Nahiz eta hainbat diren GGEAren garapenean eragin dezaketen me-
kanismoak, de novo lipogenesia da nagusiki fruktosaren gehiegizko kon-
tsumoak edota kontsumo kronikoak eragiten diona. Artikuluaren sarreran
azaldu den bezala, fruktosaren metabolismoa nagusiki gibelean gertatzen
da, non gehiegizko fruktosa kontsumoak de novo lipogenesia aktibatzen
baitu. Izatez, de novo lipogenesia erreakzio-segida bat da, non lipidoak sin-
tetizatzen diren karbohidratoak bezalako substratuetatik abiatuta [15]. Glu-
kosarekin gertatzen den bezala, fruktosaren metabolismoko azken produk-
tua pirubatoa da. Behin mitokondrio barrura sartuta, pirubatoa azetil-AKo
bihurtzen da, eta azken hau, berriz, azido trikarboxilikoaren ziklora (TCA)
igarotzen da energia ekoizteko [18]. Aitzitik, gehiegizko fruktosa-kon-
tsumoa dagoen egoeretan, TCA ase daiteke, eta, ondorioz, azetil-AKo pi-
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laketa bat gertatu. Hori gertatzen denean, azetil-AKo karboxilasa (ACC)
entzimak (de novo lipogenesiko entzima mugatzailea) azetil-AKo-a ma-
lonyl-AKo bihurtzen du. Ondoren, gantz-azido sintasa (FAS) entzimak ma-
lonyl-AKo-a erabiliko du substratu gisa palmitatoa sintetizatzeko (de novo
lipogenesiko produktu nagusia) [22]. Bestalde, gehiegizko fruktosa-kon-
tsumoak eragindako de novo lipogenesiaren aktibazioak malonyl-AKo-
aren metaketa ere eragin dezake. Hori gertatzen denean, gantz-azidoen
oxidazioa murriztu edo eten daiteke, malonyl-AKo-a GAk mitokondriora
sartzeaz arduratzen den la karnitina aziltransferasa (CPT1a) entzimaren
inhibitzailea baita [22]. Aurrekoez gain, fruktosa-kontsumo altuak glu-
kolisiaren bitartekarien pilaketa ere eragin dezake, zeinak glizerol-3-fos-
fato bihur daitezkeen. Horiek, berriz, triglizeridoen sintesian erabili ahalko
dira [23]. Nabarmendu behar da, gainera, fruktosa gai dela entzima lipoge-
nikoak aktibatu edota GAen oxidazioa bideratzen duten entzimak inhibi-
tzen dituzten transkripzio-faktoreak aktibatzeko ere. Prozesu horiek guz-
tiek gibeleko lipido ekoizpenaren eta oxidazioaren arteko desoreka sor
dezakete, eta lipido-pilaketa eragin organo horretan (3. irudia).

Nahiz eta, oro har, GGEAn gertatzen den gehiegizko gantz-metaketa
triglizerido moduan gertatu, azpimarratu behar da osasun-asaldura hori
fruktosaren gehiegizko kontsumoak edota kontsumo kronikoak sortua de-
nean, bestelako lipido-espezieak ere metatzen direla gibelean. Horrela, be-
rriki karraskarietan eginiko ikerlan batean ikusi da gantz-aseetan eta fruk-
tosatan aberatsa den dietarekin (energia-ekarpenaren % 40 eta % 22 gantz
eta fruktosa gisa, hurrenez hurren) elikatutako arratoiek GGEA garatzen
dutela, neurri handi batean gantza gibelean diglizerido eran metatzen du-
telako [24]. Izan ere, ikerlan horretan ikusi zuten, fruktosatan aberatsa zen
dietak arratoi horien gibeletan de novo lipogenesiaren aktibazioa eragiteaz
gain, triglizeridoen muntaia bideratzen duen 2 diazilglizerol aziltransferasa
(DGAT?2) entzimaren proteina-espresioa ere murrizten zuela. Ondorioz,
gantzaren zati bat diglizerido eran geratuko da eta gibelean metatu.

Bestalde, fruktosaren gehiegizko kontsumoak edota kontsumo kroni-
koak gibelean oxidazio-estresa ere sortuko du, zeina GGEAren bilakaeran
garrantzi handia duen prozesua baita [25]. Testuinguru horretan, gibeleko
gehiegizko gantz-metaketak erradikal askeen ekoizpen handiagotua sor-
tuko du, zeina ezin izango baita sistema antioxidatzailearen bidez konpen-
tsatu [26]. GGEAn ekoiztu diren erradikal askeek hainbat molekularekin
erreakziona dezakete, eta lipidoen oxidazio-produktuak sortu. Horien ar-
tean malondialdehidoa (MDA) eta 4-hidroxinonenala (4HNE) nabarmen-
tzen dira, zeinak esteatohepatitis ez-alkoholikoaren garapenean paper ga-
rrantzitsua duten konposatuak baitira [26].

Kontuan izan behar da, ordea, fruktosaren eta GGEAren arteko lotura
ez dela azukre horrek gibelean bertan sortzen dituen efektuetara mugatzen.
Izan ere, fruktosatan aberatsak diren dietekin elikatutako karraskarietan

116 Ekaia, 2021,41, 109-126



Fruktosaren kontsumoak eragin ditzakeen osasun-arazoak:
konponbidea arazo bihurtzen denean

ikusi denez, azukre horrek asaldurak sortzen ditu bai hesteko mikrobiotaren
konposizioan bai hestearen iragazkortasunean ere [27]. Horren harira, hes-
teko mikrobiotaren disbiosia (fruktosa kontsumo altua dagoenean gertatzen
dena, adibidez) GGEArekin zein GEEArako bilakaerarekin lotu da. Ikerlan
ezberdinek erakutsi dutenaren arabera, fruktosak hestean eragindako asal-
dura horiek kate laburreko GAen sintesia, behazun-gatzen ekoizpena eta
etanolaren sintesi endogenoa aztoratzen ditu, eta horiek, berriz, aurrez ai-
patutako gibel-asalduren eragileak izango lirateke [28].

3.2. Intsulinarekiko erresistentzia

Paradoxikoki, intsulinarekiko erresistentzia (IR) da fruktosaren gehie-
gizko kontsumoak edota kontsumo kronikoak eragiten duen osasun-ara-
zoetako bat. Nahiz eta fruktosak eragindako IRri buruz egindako ikerlanak
urriak izan, badira zenbait egile fruktosaren kontsumoak glukosaren ho-
meostasian dituen eraginak aztertu dituztenak. Testuinguru horretan, na-
barmendu behar da ikerlan horiek guztiek fruktosaren kontsumoak IR ga-
ratzeko arriskua handitzen duela ondorioztatzen dutela (1. taula). Kontuan
hartu behar da, gainera, efektu horiek freskagarriak kontsumitzen dituzten
nerabeetan ere ikusi direla, zeina adin-talde horretan ohikoa den kontsumo
ohitura baita. Ikerlan horretan ikusi zen fruktosaren kontsumoak obesoak
ez ziren nerabeetan eragiten zuen intsulina-mailen igoera ez zela taldekide
obesoetan gertatzen zena bestekoa [29].

1. taula. Fruktosak glukosaren homeostasian eta intsulinarekiko erresistentzian
dituen eraginak aztertzen dituzten ikerlanak.

Egilea Partaideak Baldintza esperimentalak Behaketak
Partaideak GAE kontsumoa- Kontsumitzaileak ez zirene-
ren arabera banatu ziren ez- kin alderatuta, azukre guztia
kontsumitzaile edo kontsu- HCFS gisa zuten >350 mL
mitzaile (1-350, 351-750, eta GAE/egun hartzen zuten par-
>750 mL/egun) taldeetan. taideetan HOMAT1-IR eta

HOMAZ2-IR balio altuagoak
Nerabeak Partaideek 2 motatako aurkitu ziren.
[29] GAE-ak kontsumitzen zituz-

(12-16 urte)

ten:

— Azukre guztia HCFS gisa
zutenak.

— Azukrearen gehiengoa na-
gusiki sakarosa gisa zute-
nak.

Azukre guztia HCFS gisa zu-
ten GAE-ak kontsumitzen zi-
tuzten partaide obesoetan IR
aurkitu zen bitartean, talde-
kide ez-obesoetan ez zen ho-
rrelakorik ikusi.
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Egilea Partaideak Baldintza esperimentalak Behaketak
Parte-hartzaileak 2 taldetan Aste betez HFD dieta hartzeak
banatu ziren eta pisua man- gibeleko IR eragin zuen, zeina
tentzeko dietak jaso zituzten gibelak hiperintsulinemia-
18 egunetan: egoeran mantentzen zuen glu-
_ Talde batek HFD dieta kosa-e'kmzpenetlk ondorioz-
Gizonezko (energiaren % 20-25 fruk- tatu baitzen.
osasuntsuak tosa gisa) jaso zuen 9 egu-
(30] (18-65 urte) nez eta ondoren CCHO

GMLI: < 30kg/m?

dieta (energiaren % 5
fruktosa gisa) jaso zuen
9 egun gehiagoz.

— Beste taldeak dieta berdi-
nak jaso zituen, iraupen
berarekin, baina kontrako
ordenean.

(31]

Gizonezko
osasuntsuak
(20-65 urte)

GMI: 27-40 kg/m?

Partaideek 75 g fruktosa/
egun hartu zituzten 12 aste-
tan.

Ikerketaren hasieran bildutako
datuekin alderatuta, 12 astez
fruktosa kontsumitzeak ba-
rauko intsulina-maila altua-
goak eta HOMA-IR indizea-
ren balio altuagoak izatea
eragin zuen.

(32]

Heldu osasuntsuak
(29-66 urte)

GMLI: 29-40,99 kg/m?

Partaide guztiek % 30-40ko
(Kkal/egun) murrizketa ka-
lorikoa jasan zuten 24 astez.
Denbora tarte horretan par-
taideak bi taldetan banatu zi-
ren:

— LFD taldea: Fruktosatan
aberatsak diren fruta eta
barazkiak, eta gehitutako
fruktosa zuten produktu-
rik gabeko dieta jarraitu
zuten.

— SD taldea: Ez zuten ja-
rraibiderik jaso azukredun
produktuak dietatik ken-
tzeko.

24 asteren buruan, barauko
glukosa maila baxuagoa aur-
kitu zen LFD taldeko paratai-
deetan.

CCHO: karbohidrato konplexuetan aberatsa den dieta; GAE: gehitu-
tako azukredun edariak; GMI: gorputz-masaren indizea; HCFS: fruktosatan
aberatsa den arto jarabea; HFD: fruktosatan aberatsa den dieta; HOMA-IR:
intsulinaren erresistentzia balioztatzeko modelo homeostatikoa; IR: intsuli-
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narekiko erresistentzia; LFD: fruktosatan baxua den dieta; SD: dieta estan-
darra.

Fruktosaren kontsumoak eragindako IR bideratzen duten mekanismo-
eragileei dagokienez, ikusi da fruktosak efektu desiragaitzak dituela glu-
zemiaren kontrolean parte hartzen duten ehunetan eta organoetan. Horrela,
ikusi da behin fruktosa GLUTS hartzaileak xurgatu eta odoleko GLP-1
mailak handitu ondoren, pankreako intsulina-jarioa areagotzen dela. Bes-
talde, handitutako odoleko GLP-1 maila horiek denboran mantentzen di-
renez (ordubete baino gehiagoz), fruktosaren kontsumoak hiperintsuline-
mia eragingo du [16]. Gertaera horien ondorioz, intsulina-maila altuekiko
esposizio jarraitu bat gertatuko da, zeinak intsulina-hartzaileen jarduera-
murrizketa eragingo duen (fosforilazio bidez). Testuinguru horretan, pro-
posatu da hiperintsulinemiak eragindako kitzikapen errepikakorrek intsuli-
na-hartzaileen sentikortasun-galera eragiten dutela, eta ondorioz IR garatu
daiteke [33]. Bestetik, fruktosaren metabolismoak eragiten duen gibe-
leko azido urikoaren ekoizpen altua ere IRrekin loturik dagoela proposatu
da [34]. Izan ere, behin azido urikoa pankreako 3-zeluletara sartzen de-
nean, zelula-barneko oxigenoaren espezie erreaktiboen (ROS) maila han-
ditu egiten da. Horren ondorioz, 2. intsulina-hartzailearen substratuaren
(IRS2) serina hondarren fosforilazioa gertatuko da, zeinak B proteina kina-
saren (Akt) fosforilazioa oztopatuko duen. Gertaera horiek guztiek glukosa
xurgapenaren eta intsulina ekoizpenaren asaldura eragingo dute pankreako
[-zeluletan, eta IR eragin [35].

Aurrekoez gain, ikusi da fruktosaren kontsumoak IR eragin dezakeela
gibelean ere mekanismo ezberdinen bidez. Artikulu honen lehenbiziko ata-
letan aipatu bezala, fruktosa oso lipogenikoa den azukrea da, eta ondorioz
gantz-azido askeen (GAA), diazilglizerolen, zeramiden eta azil-karniti-
nen sintesia areagotzen du gibelean, zeinak IRren bitartekariak baitira [36].
Gainera, gibeleko GAAen ekoizpen eta metatze handituak mitokondrioen
disfuntzioa eragiten du. Ondorioz, gibeleko GAen oxidazioa murriztu egi-
ten da, eta ROS ekoizpena, berriz, handitu, eta IR eragin. Izan ere, frukto-
sak, mitokondrioen funtzioa oztopatzeaz gain, organulu horien tamaina eta
kopuru-murrizketa ere eragiten du [37]. Fruktosak eragiten duen beste on-
dorio bat, gibeleko IRrekin loturik dagoena, sistema immunearen asaldura
da. Horren harira, ikerlan ezberdinek erakutsi dute fruktosaren kontsu-
moak gibelaren hantura eragiten duela zuzenean (hantura-zelulei eraginez
eta hantura-eragileak diren zitokinen askapena handituz) edo zeharka, eta
horrek, berriz, intsulinaren seinaleztapen-bidea oztopatzen du, glukosaren
xurgapena asaldatuz eta IR sortuz [38]. Bestalde, ERSa ere aintzat hartu
beharreko gertaera da fruktosak eragindako IRri dagokionez. Aurrekoez
gain, fruktosak gibeleko autofagia murrizten duela ere deskribatu da ugaz-
tunen rapamizina itua (mTOR) aktibatuz, zeinak IRren garapenean lagun-
duko duen [39].
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3.3. Erraietako gantz-ehunaren metaketa

Erraietako gantz-ehunak (EGE), barrunbe abdominalean metatu eta
bertako organoak inguratzen dituen gantz-ehunari egiten dio erreferentzia.
EGEren ezaugarri nagusietakoa da gantz-ehun hori osatzen duten adipozi-
toak sarritan hipertrofikoak izaten direla, eta ondorioz, 6 eta 8 interleuki-
nak (Il-6 eta IL-8, hurrenez hurren), 1. monozitoen proteina kimioerakarlea
(MCP-1) edo o tumore nekrosi faktorea (TNF-a) bezalako zitokina hantura-
eragileak aska ditzakete [4]. Ondorioz, GA gehiago jariatzen dira odolera,
zeinak gantz-ehuna ez diren ehunetara eta organoetara (gibela eta muskulu
eskeletikoa nagusiki) hel daitezkeen, eta horrek GGEA edo IR bezalako
asaldura metabolikoak sortuko ditu [4]. Nahiz eta EGEren metaketa, nagu-
siki, obesoak diren pertsonetan gertatzen den, nabarmendu behar da fruk-
tosaren gehiegizko kontsumoak edota kontsumo kronikoak gantz-metaketa
hori obesoak ez diren pertsonetan ere eragin dezakeela. Fenotipo horri, «ar-
gala kanpotik, obesoa barrutik» izena eman zaio (TOFI, ingelesez) [40].

EGEren metaketa bideratzen duten mekanismoei dagokionez, deskri-
batu da fruktosak zelula barneko glukokortikoide-kontzentrazioak aztora
ditzakeela, gantz-ehuneko 1 motako 11f-hidroxiesteroide deshidrogenasa-
ren (113-HSD1) mRNA- eta proteina-espresioa handituz. Horrek, gluko-
kortikoideen gehiegizko aktibazioa eragiten du eta EGEaren metaketa eta
horri lotutako asaldura metabolikoen agerpena faboratuko dira [41]. Bes-
talde, fruktosaren gehiegizko kontsumoak edota kontsumo kronikoak era-
gindako gibeleko triglizerido-ekoizpen handituak dentsitate oso baxuko
lipoproteinen (VLDL) sintesia areagotzen du. Horren ondorioz, EGEak li-
poproteina mota horretatik egiten duen triglizerido xurgapena handitzen
du, gantz-gordailu horren hazkuntza eraginez [42]. Aurreko mekanismoez
gain, fruktosaren gehiegizko kontsumoak edota kontsumo kronikoak era-
gindako IRak adiponektinarekiko erresistentzia sor dezake gibelean. Ho-
rrek, berriz, gibeleko lipogenesiaren handipena eragiten du, eta, beraz, gi-
beleko kaltea areagotu, eta EGEaren metaketa faboratuko dira [42].

3.4. Dislipemiak

Dislipemia da fruktosaren gehiegizko kontsumoak edota kontsumo
kronikoak eragin dezakeen beste osasun-arazo bat. Definizioz, dislipemia
izango litzateke odoleko lipido-espezie baten edo gehiagoren mailen azto-
ratzea [43]. Dislipemiak lotura estua du EGE metaketa eta IRrekin, asal-
dura metaboliko horietan ohikoa baita lipoproteina ezberdinen odoleko
mailen asaldurak gertatzea. Ohikoena, kolesteroletan aberatsak diren den-
tsitate-baxuko lipoproteinen (LDL) mailen igoera edo/eta dentsitate-altuko
lipoproteinen (HDL) mailen murrizketa gertatzea da [43]. Hori gertatzen
denean, alde batetik LDLak bideratzen duen kolesterolaren ehunetarako
garraioa handituko da, eta horrek, berriz, gaixotasun kardiobaskularren ga-
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rapena/larritzea eragin dezake. Bestalde, HDL maila murriztuen ondorioz,
lipoproteina horrek bideratzen duen kolesterolaren ehunetatik gibelerako
garraioa ere murriztuko da. Hori dela eta, fruktosaren gehiegizko kontsu-
moak edota kontsumo kronikoak eragiten dituen asaldura metabolikoek
dislipemiaren garapena edo okertzea eragin dezakete, zeinak, halaber, gai-
xotasun kardiobaskularrak pairatzeko arriskua handitu dezaketen.

Fruktosak eragindako dislipemiaren garapenean parte hartzen duten
mekanismoei dagokienez, aurrez aipatu den bezala, fruktosaren metabolis-
moak gibeleko de novo lipogenesia aktibatu eta lipidoen odolerako aska-
penaren handitzea eragiten du [4], zeinak IRrekin lotuta baitaude [44]. Gi-
belean metabolizatzen den bitartean, fruktosak azil-glizerol molekulen azil
eta glizerol frakzioen ekoizpenerako substratuen kontrolik gabeko sinte-
sia eragin dezake. Substratu horiek eta prozesu horretan sortzen den gehie-
gizko energia-fluxuak (kontrolik gabeko fruktosaren metabolismotik dato-
rrenak) triglizeridoen gehiegizko ekoizpena faboratuko dute [45], zeinak
VLDL molekulak sintetizatzeko erabiliko baitira kolina/etanolamina fos-
fotransferasa (CEPT) entzimak erregulatzen duen prozesuan. Kontuan izan
behar da VLDLak triglizerido eta kolesteroletan aberatsak diren lipopro-
teinak direla, zeinak gibeletik irteten diren eta GA-ak eta kolesterola ehun
ezberdinetara eramaten dituzten. Bestetik, handitutako VLDL mailez gain,
HDL maila baxuak ere ohikoak izaten dira dislipemian. Izan ere, gibelera
heltzen diren triglizeridotan aberatsak diren HDL molekulak lipasa edo
proteina-lipasa entzimek hidrolizatuko dituzte, eta HDL hondarrak zirku-
laziotik ezabatzen dira, eta lipoproteina horien mailen murrizketa gertatu.
Horretaz gain, CEPT entzimak LDL molekulak triglizeridotan aberastea
ere bideratzen du, kolesterol esterrak triglizeridoekin ordezkatuz [46].

Entsegu klinikoetan lortutako datuen arabera, gehiegizko fruktosa-kon-
tsumoak odoleko triglizerido-mailen igoera eta HDL mailen murrizketa
eragiten du [47]. Beraz, fruktosaren kontsumoak odoleko lipido-espezie ez-
berdinen mailetan eragin ditzakeen aldaketek gaixotasun kardiobaskularrak
pairatzeko arriskua handitzea eragingo lukete.

4. ONDORIOAK

Gaurdaino ezagutzen diren datuetan oinarrituz, esan daiteke gaur egun
egiten den fruktosaren kontsumoa onuragarria ez izateaz gain, zenbait gai-
xotasun metaboliko kroniko garatzeko arrisku faktorea ere badela. Kon-
tuan hartzen bada, gainera, fruktosa eduki altuena duten elikagai eta elika-
gai-produktuak nagusiki haur eta nerabeek kontsumitzen dituztela, arreta
berezia jarri beharko litzateke fruktosak adin-talde horietan sor ditzakeen
efektuetan. Izan ere, nahiz eta artikulu honetan bildu diren fruktosaren kon-
tsumoarekin lotutako osasun-arazoak banaka aztertu diren, litekeena da
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errealitatean aipaturiko gaixotasun horiek batera gertatzea. Bestalde, na-
barmendu behar da artikuluan aipatu diren gaixotasun horietako zenbait la-
rriagoak eta sendaezinak diren gaixotasun bihur daitezkeela, esaterako IR
diabetes bihurtzea. Hori dela eta, osasun-administrazioaren esku-hartzea
beharrezkotzat jotzen da fruktosaren kontsumoa murrizten edota erregula-
tzen lagunduko duten arauak garatzeko. Elikagai-industriari dagokionez,
berriz, «osasungarriagoak» diren gozagarrien inguruko ikerketak egitea
ezinbestekoa litzateke fruktosaren erabilera murriztu ahal izateko.
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