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Forord
Det var min fgrste dag i sommerferien 2011. Tusenvis av pensumsider var fordeyd, og ferie

var sterkt etterlengtet! Allikevel var jeg nysgjerrig pa en forelesningsfilm jeg hadde fatt
tilsendt, og jeg bestemte meg for a ta en rask titt. Filmen het «Sugar: the bitter truth» og ble
holdt av professor Robert Lustig. Hans budskap var klart: fruktose og glukose har helt ulike
helseeffekter, og fruktose er i starre grad knyttet til det metabolske syndrom. Min farste
tilnaerming til filmen var nok noe naiv, men tematikken engasjerte meg stort. Filmen satte i
gang en strgm av tanker den sommeren, og farte til at jeg bestemte meg for a skrive denne
masteroppgaven. Engasjementet har veert med meg hele tiden underveis i oppgaven. Dette,

sammen med svert flinke veiledere, har gjort mastertiden min veldig spennende og leererik!

Jeg vil rette en stor takk til mine veiledere, Birger Svihus og Tor Lea, som har fatt meg
engasjert i mat og helse bade gjennom forelesninger og masterveiledning. Spesielt vil jeg
takke min hovedveileder Birger Svihus. Utover sveert god veiledning har du gitt meg en tro pa
at alt er mulig, delt og forsterket min lidenskap for vitenskapen, og gitt meg tro pa meg selv

og tankene i mitt eget hode.

Jeg vil ogsa fa takke Tove Devold, for & ha hjulpet meg med litteratur til smakskjemi.
Familien vil jeg takke for korrekturlesing og for & ha sendt meg fruktosefilmen som satte i
gang det hele. Og til slutt takk til tAlmodige Havard som har lyttet til utallige timer med

fruktoseprat!

Faglig sett har jeg lzert utrolig mye i denne masterperioden, og jeg har kommet ett skritt pa
veien i kritisk tenkning. For min egen del, har det aller viktigste veert funnet av et fagfelt jeg

virkelig brenner for og vil jobbe med resten av livet!

"Et svar er alltid det stykke av veien som ligger bak deg. Det er bare et spgrsmal som kan

peke videre." - Jostein Gaarder

As, 16. april 2013



Sammendrag
Synet pa sukker som naeringsmiddel har endret seg de siste ti-arene. Tidligere antakelser, som

blant annet at sukker ikke virker fetende, er i dag erstattet med kunnskap om klare
sammenhenger mellom sukkerinntak og sykdom. Fruktoses rolle i denne sammenhengen er

fortsatt noe uklar.

Malet med denne litteraturgjennomgangen er & beskrive kroppens handtering av fruktose,
samt diskutere fruktoses rolle i kostrelaterte helseproblemer, med fokus pa
blodglukosehomeostase, fedme og karsykdom. Pa grunn av betydelige forskjeller mellom
fruktoses og glukoses metabolisme, har disse to sukkerne ulike effekter. Et hgyt inntak av
fruktose kan fare til en rekke metabolske forandringer. De mest fremtredende forandringene
er gkt de novo lipogenese (DNL) og dermed endret lipidprofil i blod. @kt DNL kan ogsa ha
andre metabolske konsekvenser, som fettlever og fettlever-indusert insulinresistens, men disse
er i mindre grad dokumentert hos mennesker. Sammenliknet med glukose har fruktose flere
positive egenskaper, som hgy relativ sgthet, hay termogen effekt og lav glykemisk indeks.
Det ser ikke ut til & veere dokumentert at fruktose kan bidra vesentlig mer til fedme enn andre
sukkere, men det kan tenkes at fruktose kan ha en appetittgkende effekt. Fruktoses effekt pa
appetitt er imidlertid uklar. Tynntarmen har en begrenset absorpsjonskapasitet for fruktose nar
fruktose inntas alene. Inntak av ren fruktose kan dermed gi malabsorpsjon. Dette ser ut til & ha
blitt oversett i flere studier og vil veere en viktig faktor & ta hensyn til i fremtidig forskning.
Generelt er det gjennomfart fa humanstudier, der effekten av et moderat fruktoseinntak er
undersgkt. Slike studier, seerlig knyttet til DNL, vil vaere ngdvendige for kartlegging av
fruktoses effekter ved et normalt inntak. Et normalt inntak av fruktose (ca. 50-60 g/dag) er
trolig ikke mer helseskadelig enn inntak av andre typer sukker. Derimot kan man ikke
utelukke at et hgyt fruktoseinntak, saerlig hvis dette skjer sammen med et hayt energiinntak av
glukosef/stivelse, kan ha negative helseeffekter gjennom de novo lipogenese.



Abstract
The view of sugar as a foodstuff has changed in the course of the last decades. Previous

assumptions, including the assumption that sugar does not appear fattening, have been
replaced by knowledge of a clear association between sugar intake and disease. Fructose’s

role in this context is still somewhat unclear.

The aim of this literature review is to describe the body's fructose management in addition to
discuss the role of fructose in diet related health problems, focusing on glucose homeostasis,
obesity and vascular disease. Due to significant differences in the metabolism of fructose and
glucose, these two sugars have different effects. A high intake of fructose can lead to a
number of metabolic changes, the most prominent being increased de novo lipogenesis (DNL)
and altered lipid profile in the blood. Increased DNL can also have other metabolic
consequences, such as fatty liver and fatty liver induced insulin resistance, but these effects
are less documented in humans. In comparison to glucose, fructose has several positive
properties such as high relative sweetness, high thermogenic effect and low glycemic index.
No documentation that fructose may contribute substantially more to obesity than other sugars
appears to exist, but it is conceivable that fructose may have an appetite enhancing effect.
However, the impact fructose has on appetite remains unclear. When fructose is ingested
alone, the small intestine has a limited capacity for fructose absorption, and intake of pure
fructose can therefore result in malabsorption. This appears to have been overlooked in
several studies, and is an important factor to take into consideration in future studies. In
general, there are few studies on the effects of a moderate intake of fructose in humans. Such
studies, particularly studies related to DNL, will be required for recording the effects of a
normal fructose intake. A normal consumption of fructose (approx. 50-60 g/day) is probably
not more harmful than consumption of other types of sugars. However, one cannot preclude
that a high intake of fructose may have negative health effects through de novo lipogenesis,

particularly if combined with a high energy intake in the form of glucose/starch.
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1. Innledning

Hovedarsakene til dagens kostholdsrelaterte livsstilssykdommer er lite fysisk aktivitet
kombinert med hgyt inntak av energi i form av sukker, stivelse og/eller fett. | de aller fleste
land, kulturer og samfunn er karbohydrater det kvantitativt viktigste energigivende
neringsstoffet. 1 Norge har karbohydrater hatt en sveert sentral rolle i ernaringen og har lenge
utgjort over halvparten av energiinntaket til gjennomsnittsnordmannen (Johansson 2012). |
1980-arene anbefalte Statens ernaringsrad a gke inntak av korn (Ottesen 1989).
Karbohydratrike matvarer som potet og bragd ble i samme tidsperiode fremhevet som sunn og
helsebringende mat (Solgy 1988). | deler av ernzringsfagmiljeet radet det ogsa en
misforstaelse om at karbohydrater ikke omdannes til fett (Bjorntorp & Sjostrom 1978). Denne
misforstaelsen fikk videre konsekvenser for synet pa sukkerinntakets ssmmenheng med
livsstilssykdommer. Pa 1990-tallet gikk den danske ernaringsforskeren Arne Astrup ut og sa
at sukker ikke omdannes til fett (Nielsen 2006). Dette synet satte preg pa danskenes
oppfatning av sukker. | den danske Sundhetsstyrelsens rapport om overvekt og fedme fra
1999 er ikke sukker nevnt med ett eneste ord (Sundhetsstyrelsen 1999). Aret etter gikk det
danske Fgdevaredirektoratet ut og advarte mot sukker pa grunn av manglende innhold av
viktige neringsstoffer. De advarte mot at et stort sukkerinntak ville kunne bidra til
mangelsykdommer, men fedme ble ikke nevnt som et problem (Larsen 2003). Det var ikke
kun i Danmark at et slikt syn var gjeldende. William Clay fra FNs matvareorganisasjon
(FAO) uttalte under en sukker-konferanse i 1997: «Eating sugar is not deadly. It does not
cause obesity, diabetes, cardiovascular disease, hypoglycaemia, hyperactivity, cancer or lead
to micronutrient deficiencies» (Nutrition Programmes Service. Food and Nutrition Division of
the FAO 1997). Det norske fagmiljget ser ogsa ut til & ha blitt pavirket av dette synet. |
samme tidsperiode var informasjonen pa sukkerpakkene fra bade Dansukker og Eldorado
(figur 1a) nemlig: «Karbohydrater forbrennes far fett og protein. De omdannes ikke til fett,
men blir til energi for muskler og hjerne, og de metter godt» (Aust-Agder kulturhistoriske
senters innsamling av dagligvareemballasje 1995-1996). Denne pastanden gir altsa inntrykk

av at sukker ikke er fetende, og med slike uttalelser ble sukkerets negative effekter neglisjert.

Synet pa sukker har endret seg drastisk siden dette. Det er na liten tvil om at et hgyt inntak av
sukker i stor grad kan bidra til ulike livsstilssykdommer. Pa grunn av sine allsidige
egenskaper og lave pris, er sukker fortsatt sveert viktig i verdens nytelses- og matvareindustri.

Man har ikke noe fysiologisk behov for sukker, og sukker har heller ingen positive
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helseeffekter. Likevel inntar store deler av verdens befolkning raffinert sukker hver eneste

dag.

Pa grunn av den klare sammenhengen mellom hayt sukkerinntak og livsstilssykdom, er det
viktig med mer kunnskap om ulike sukkere (Cohen et al. 1966; Giaccari et al. 2009; Storlien
et al. 1988; Yudkin 1972). Spesielt sentralt er det & finne ut om noen sukkere gir starre risiko
for sykdom enn andre. Sukker defineres i denne presentasjonen som alle mono- og
disakkarider som kan fordgyes av enzymer skilt ut i tynntarmen. Det er hovedsakelig glukose
0g sukrose som har blitt satt i sammenheng med livsstilssykdom. Samtidig har enkelte
fremhevet fruktose som det sunne sukkeret. Pa Fedon Lindbergs fruktosepakker star det for
eksempel «naturlig alternativ til sukker» (figur 1b). Dette kan gi inntrykk av at fruktose er

mer naturlig og dermed sunnere enn sukrose.

Derimot har flere forskningsmiljger og medier, sarlig i USA, i de siste arene begynt a
fokusere pa de negative effektene av fruktose. Bade i amerikansk vitenskapelig litteratur og i
amerikanske mediepresentasjoner beskrives fruktose som en viktig arsak til det metabolske
syndrom (Lustig 2010; Lustig et al. 2012; Mercola 2012; Miller & Adeli 2008; Perez-Pozo et
al. 2010). Det hevdes at fruktose er farligere enn glukose i denne sammenhengen. Ogsa i
Norge har fruktose blitt presentert pa liknende mater, men det er publisert lite norsk
vitenskapelig litteratur om temaet (Simonsen 2012; Splide 2012). | norsk varemerking er det
ikke krav om & angi fruktoseinnhold. Fokuset pa fruktose har veert lite, og fruktose som

naeringsmiddel har ikke veert omtalt av Statens naringsmiddelrad.

Formalet med denne oppgaven er & gi en oversikt over fruktoses helseeffekter i kroppen, ved
a presentere studier publisert i vitenskapelige tidsskifter. Oppgaven vil beskrive kroppens
handtering av fruktose, samt diskutere fruktosens rolle for kostholdsrelaterte helseproblemer.
Det vil bli lagt spesielt stor vekt pa fruktosens rolle for blodglukosehomeostase, fedme og
karsykdommer. | oppgaven vil norske fagtermer og ord bli brukt sa langt det er mulig. Der

norske faguttrykk ikke finnes, har en fornorsket versjon av uttrykkene blitt benyttet.
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)
Sukker fremstilles av sukkerroer,
som vaskes og snittes i strimler, sd
ann sukkersaften kan trekkes ut med

varmt vann. Saften renses og dam-
pes, og den brune melassen sen
trifugeres fra sukkerkrystallene,
som er dannet underveis. De er fra

naturens side hvite, og derfor er
det ferdige sukkeret ogsd hvitt.

Sukker er er karbohydrat, som
ganske riktig ikke inneholder vita
R miner eller minerulfor, mt"H:i sar:: ¢
&222] nes og fordeyes i kroppen pd sam fdiy
M me mite som karbohydratene i B
L d ol ™ “r

Karbohydrater forbrennes for fett
;b:a'?e,h: De{amdanncs ikke ti
men blil;lemryl'/;;b".“‘i‘)’:lfjx e

- ett,
| 0g hjernen, o
variert kost, tilpasset energibehovet
- til baking, i kaffen m.m.

metter

Figur 1. a) Sukrosepakke fra 1995-1996 (Aust-Agder kulturhistoriske senters innsamling av
dagligvareemballasje 1995-1996) b) Fruktosepakke (Lund 2011)
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2. Metode

Denne oppgaven er basert pa vitenskapelige artikler innhentet ved hjelp av ikke-systematisk
sek 1 databasene PubMed, Web of Science og Bibsys. | disse databasene ble det benyttet en
rekke kombinasjoner av sgkeordene «fructose», «glucose», «sucrose», «sugar» sammen med
«metabolism», «insulin resistance», «overweight», «obesity», «relative sweetness»,
«absorption capacity», «glycemic index», «de novo lipogenesis», «thermogenesis», «type 2

diabetes» og «appetite regulation».

Bade originalartikler og oversiktsartikler ble studert. Seerlig vekt ble lagt pa de nyeste, store
oversiktsartiklene. Flere av artiklene benyttet i denne oppgaven har ogsa blitt funnet i

referanselisten til relevante artikler.

Sa langt det har vaert mulig, er den forskningen som diskuteres basert pa kontrollerte forsgk
og mekanistiske studier. Dersom noe annet ikke er nevnt, har resultatene fra de utvalgte
studiene veert signifikante, og forsgkene har blitt gjennomfart med en kontrollgruppe. 1 de
fleste tilfeller har kontrollgruppen inntatt en diett med glukose eller stivelse. Epidemiologiske
studier har blitt brukt i sveert liten grad, og ved bruk er dette kommentert i teksten. | mange av
de inkluderte studiene er det blitt benyttet kontroll- og forsgksdietter med liknende fordeling
av makroneringsstoffene. Derfor vil dietter med energifordeling 50-60 % karbohydrat, 15-35
% fett og 10-25 % protein senere bli omtalt som dietter med normal

makrongringsstoffsammensetning.
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3. Bakgrunn om fruktose

3.1 Struktur og egenskaper
Fruktose, ogsa kalt levulose og fruktsukker, er et monosakkarid som naturlig forekommer i

frukt, beer, honning og grennsaker. Navnet fruktose kommer fra det latinske ordet «fructus»
som betyr frukt. Fruktose lgser seg lettere i vann, og er sgtere enn glukose. Pa grunn av disse
egenskapene, samt evnen til & bevare farge, holde pa fuktighet og senke frysepunkt, tilsettes

fruktose til ulike matvarer (Frgvik 2007).

Som monosakkarid, finner man fruktose i det industrielle produktet hgyfruktosesirup (HFCS)
samt i frukt, grennsaker og honning. Dessuten finnes fruktose i disakkaridet sukrose (fruktose
og glukose), trisakkaridet raffinose (glukose, fruktose, galaktose) og polysakkaridene

fruktaner (B-D-fruktose koblet sammen med 2,6 eller 2,1-bindinger). I motsetning til fruktose
og sukrose blir verken raffinose eller fruktaner fordgyd i human tynntarm (Hallfrisch 1990). |
menneskekroppen finner man fruktose i linsa i gyet og i sedvaesken hos menn (Mayes 1993).

Fruktose er en heksose med samme kjemiske bruttoformel som glukose, men med ulik
struktur. | apen kjedeform har fruktose en ketogruppe pa karbonatom nummer to. Fruktose er

derfor en ketose (Grenneberg et al. 2002).

Som del av disakkaridet sukrose, forekommer fruktose alltid i furanoseform (5-ring), mens
monosakkaridet fruktose alltid forekommer i pyranoseform (6-ring), som er den mest stabile
formen. Bade furanoseformen og pyranoseformen kan eksistere i a og p konfigurasjon (figur
2) (Sharp 1990).
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Figur 2. De ulike tautomere formene av fruktose. Fruktose kan eksistere i bade pyranose

og furanoseform som begge kan veere i o og f konfigurasjon (Kuusisto et al. 2005).

3.2 Fruktoses sgthet
En mate & beskrive grad av sgthet pa er a angi relativ sgthet. Sukrose brukes da som en

standard hvor den relative sgtheten settes til 100. Andre stoffers sgthet males sa i forhold til
sukrose (figur 3). Fruktose har en hayere relativ sgthet enn glukose, men den ngyaktige
verdien varierer i ulike litteraturkilder fra ca. 1,2-1,8 (Gwak et al. 2012; Hugenholtz 2008;
Thommessen & Krogh 2001). Fruktose har hgyere relativ sgthet enn sukrose. For & oppna en
gitt sathet kan man derfor bruke en mindre mengde fruktose enn mengden man ma bruke av
sukrose. Relativ sgthet er ulik for en blanding av like mengder fruktose og glukose
(invertsukker) og sukrose. Ved konsentrasjoner under 10 % er sukrose sgtere enn
invertsukker, og ved konsentrasjoner over 20 % er invertsukker litt sgtere enn sukrose.
Fenomenet forklares med selv-synergisme, og sarlig skal glukose ha en slik selv-synergistisk
effekt (Shallenberger 1993).
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Figur 3. Relativ sgthet for ulike typer sukker. Fruktose har den hgyeste relative sgtheten
av naturlige sukkere (Hugenholtz 2008). Relativ sgthet males ved hjelp av et sensorisk panel
under standardiserte betingelser, dvs. bestemt temperatur, konsentrasjon og pH. Betingelsene

ble ikke oppgitt i denne referansen.

Det kan veere flere arsaker til at den relative sgtheten til fruktose varierer i ulike
litteraturkilder. Ved maling av relativ sgthet brukes et sensorisk panel. Dette bestar av
personer som er opptrent til & smake og bestemme smaksintensiteter. Siden en slik maling
baserer seg pa en subjektiv opplevelse av sgthet, kan resultatene fra ulike panel bli noe
forskjellige. Malingen av relativ sgthet sier ogsa kun noe om den relative sgtheten under en
viss temperatur, pH og konsentrasjon. Disse forholdene har innvirkning pa hvilken
fruktoseform (furanose- og pyranoseform) som dominerer. De forskjellige formene har ulik
relativ sgthet, og ved ulike betingelser i ulike forsgk vil sgtheten variere (Gwak et al. 2012).
Det finnes ingen standardbetingelse for maling av relativ sgthet, men i falge Ingemar Groon,
senior manager i Nordic sugar, males gjerne relativ sgthet ved romtemperatur, ngytral pH og

konsentrasjoner mellom 5-10 %.

Krystallinsk fruktose bestar av 100 % B-D-fruktopyranose, som er den sgteste formen. Nar
krystallinsk fruktose lgses i vann, vil den mutarotere og danne andre tautomere former
(Shallenberger 1993). Dette vil gjare at den relative sgtheten reduseres (Shallenberger 1978).
Hvilke fruktoseformer som dominerer i lgsning er sveert temperaturavhengig. Forekomsten av
B-D-fruktopyranose gker ved lavere temperaturer, mens forekomsten av g-D-fruktofuranose
gker ved hgyere temperaturer (Wrolstad 2012). Den relative sgtheten til fruktose vil derfor
avta med gkende temperaturer og gke med fallende temperaturer (Shallenberger 1978). Det er
et tilneermet linegert forhold mellom reduksjon i sgtheten av fruktose og temperatur mellom 0
0g 60 °C, som vist i figur 4 (Shallenberger 1978). | varm drikke eller mat ma man altsa bruke

mer fruktose enn ved lavere temperaturer for & oppna samme relative sgthet. Den relative
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sgtheten til fruktose er altsa svaert avhengig av temperatur og om den er opplgst eller i fast
form. Relativ sgthet av glukose er derimot temperaturuavhengig. Dette fordi furanoseformene
kun forekommer i spormengder, dermed er det kun o og B-pyranose som eksisterer i

betydelige mengder (Shallenberger 1993).
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Figur 4. Effekt av temperatur pa relativ sgthet for ulike sukkere. Den relative sgtheten til

fruktose er temperaturavhengig og avtar med gkende temperatur (Shallenberger 1978).

4. Konsum

4.1 Kilder til fruktose
Fruktosen man far i seg via kosten er hovedsakelig fra frukt, beer, grennsaker, honning og

sukker/hgyfruktosesirup eller fra ren fruktose (Park & Yetley 1993). Pa verdenshasis er
sukrose den viktigste kilden til fruktose i kosten. Hele 90 % av de energigivende
sgtningsstoffene som brukes i verden er sukrose (White 2008). Hovedkilden til fruktose i de
fleste land er dermed sukrose, men dette varierer. I USA star hgyfruktosesirup for ca. 50 % og
i Japan for over 25 % av konsumert sgtningsstoff (Segal et al. 2007). Sukrose og
hgyfruktosesirup har omtrent lik fordeling av fruktose og glukose. Forskjellen ligger i at
sukrose er et disakkarid, mens hgyfruktosesirup er en monosakkaridblanding (Havel 2005).
For de fleste aldersgrupper i USA, er sgte drikker og sgte bakervarer de viktigste kildene til
fruktose i form av sukrose og hgyfruktosesirup (Park & Yetley 1993). Fruktose som
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monosakkarid finner man i produkter som drue, eple, tomat, honning og appelsinjuice (tabell
1).

Tabell 1. Innhold av glukose, fruktose og sukrose i utvalgte matvarer. Innholdet er
oppgitt i gram per 100 gram spiselig vare (Hallfrisch 1990).

Food Glucose  Fructose  Sucrose  Total sugars
Fruits
Apple, raw 2.3 7.6 3.3 13.3
Banana, raw 42 2.7 6.5 15.6
Cherry, raw 8.1 6.2 0.2 14.6
Grape, raw 6.5 7.6 0.4 18.1
Pineapple, raw 2.9 2.1 3.1 11.9
Watermelon 1.6 3.3 3.6 9.0
Vegetables
Carrot, raw 1.0 1.0 3.6 6.6
Corn, sweet 0.5 0.3 1.5 2.6
Onion, raw 2.4 0.9 1.3 6.2
Peas, cooked 0.2 0.1 4.8 5.8
Tomato, raw 1.1 1.4 0 2.8
Legumes
Beans, w/pork 1.6 1.4 4.3 8.3
Chick-peas 0.1 0.1 1.2 4.8
Lentils, cooked 0 0.1 0.5 1.8
Peanuts, dried 0.2 0 3.8 4.3
Soybeans 0.1 0.2 0.5 3.0
Sweets
Corn syrup 14.9 1.2 2.2 37.0
Honey 33.8 42.4 1.5 81.9
Molasses 7.4 7.9 26.9 42.8
Maple syrup 2.3 0.9 59.1 62.3
Brown sugar 5.2 0.4 84.3 89.9
Processed foods
Fruit cocktail 6.0 6.0 3.3 15.3
Orange juice 5.3 4.6 0.7 10.6
Bread, white 1.8 1.5 0.1 3.9
Fruitcake 11.3 11.3 20.5 43.1
Cola 4.0 4.4 2.1 10.6
Milk chocolate 0.2 0.1 46.8 52.1
Toffee 6.7 5.2 40.9 55.4
Raisin bran 7.3 8.2 10.1 26.6
Shredded wheat 0.1 0 0.3 0.4
Cherry brandy 16.5 16.1 0 32.6

“Grams per 100 g edible portion.

4.1.1 Renfremstilt fruktose
Det finnes ikke tilgjengelige data om ngyaktig inntak av renfremstilt fruktose (100 %

fruktose) verken i Norge eller USA (Park & Yetley 1993). Renfremstilt fruktose blir brukt
som sgtningsstoff i enkelte drikkevarer og matvarer i USA, men bidrar lite til det totale
fruktoseinntaket (Havel 2005). Renfremstilt fruktose tilsettes ogsa i flere matvarer i Norge,
men det finnes ikke noen oversikt over hvilken mengde som tilsettes til ulike varer. Unil
forbrukerkontakt (Unil er ansvarlig for utvikling, innkjgp og markedsfaring av produkter
under Norgesgruppens egne merker) opplyser at det tilsettes renfremstilt fruktose til ulike
typer skalldyrlaker, First price sjokoladekuler (0,6 %), Jacobs utvalgte karamellsaus (5 %) og
i Eldorado jordbarsyltetay (14,8 %). Brynildgruppen og Malaco opplyser at de ikke tilsetter
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fruktose til noen av sine produkter. Det er ogsa mulig a kjgpe renfremstilt fruktose som
sgtningsmiddel til husholdningen. | Norge har Fedon Lindberg lansert dette gjennom sitt eget
merke og anbefalt fruktose som sgtningsmiddel i lavglykemiske dietter (Lied 2010).

4.1.2 Frukt, beaer og grgnnsaker
Fruktose er dominerende monosakkarid i flere frukter, for eksempel eple, pare og vannmelon.

Innholdet av sukker i frukt varierer fra ca. 1,5 % til 16 %, og i de fleste frukter er ca. 50 % av
sukkeret fruktose (United States Department of Argiculture 2012). | paere er en spesielt stor
andel av sukkeret fruktose. Totalt inneholder paere 9,7 g sukker per 100 g, og 6,7 g av dette er
fruktose (United States Department of Argiculture 2012). Dermed utgjer fruktose ca. 69 % av
sukkeret i pare. | tillegg til frukt, finner man ogsa fruktose i baer og grennsaker (tabell 1). Pa
vektbasis kan grgnnsaker ha et fruktoseinnhold pa 1-2 % som monosakkarid og opp til 3 %
som sukrose (Hallfrisch 1990). | bar er sukkerinnholdet ca. 5-10 %, og ca. 50 % av dette er
fruktose (United States Department of Argiculture 2012). Selv om fruktose i frukt, ber og
grennsaker utgjer en liten andel av vekten, vil det utgjgre en stor andel av energiinnholdet
(Hallfrisch 1990). Dette skyldes at frukt bestar av mye vann og har lav energitetthet. Ulike
typer juice varierer i fruktoseinnhold. Energien fra fruktose i appelsinjuice utgjer ca. 40-45 %,
mens den utgjer hele 65 % i eplejuice (Havel 2005).

Fruktforbruket pa engrosniva i Norge har gkt fra 69 til 88 kg/innbygger/ar fra 1999 til 2010.
Gregnnsaksforbruket gkte fra 61 kg/innbygger/ar i 1999 til 73 kg/innbygger/ar i 2010
(Helsedirektoratet 2011). Selv om frukt er en viktig kilde til fruktose, er andelen fruktose man
far tilfort fra frukt og grennsaker relativ liten (i Norge ca. 27 %, se beregning av
fruktoseinntak i Norge kapittel 4.3.3).

4.1.3 Sukrose
| Norge er godteri og sukret mineralvann viktige kilder til sukrose i kostholdet

(Helsedirektoratet 2011). Omsetningen av sukret mineralvann i Norge steg kraftig fra 1950 til
2000, men har etter det gatt ned (figur 5) (Henriksen & Kolset 2007).
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Figur 5. Gjennomsnittlig inntak av vann, lettbrus og sukret mineralvann i Norge fra
1950 til 2004. Tallene er angitt i liter (Henriksen & Kolset 2007).

De siste 30 arene har forbruket av godteri hatt en tydelig gkning. 1 2010 var godteriforbruket
14 kg/innbygger/ar (Helsedirektoratet 2011).

4.1.4 Hayfruktosesirup
Fram til 1960-tallet var sukrose det dominerende sgtningsstoffet i USA. Da begynte

matindustrien & utvikle teknologi som gjorde det mulig  ekstrahere stivelse fra mais,
hydrolysere den til glukose og omdanne en del av glukosen til fruktose gjennom enzymatisk
isomerisering (Tappy & Le 2010). Hagyfruktosesirup er et av produktene som ble laget pa
denne maten. 1 USA brukes hgyfruktosesirup som sgtningsstoff i mange ulike leskedrikker og
enkelte matvarer som hermetisk frukt, desserter, bakervarer og frokostblandinger. | Norge
brukes ikke hgyfruktosesirup som sgtningsstoff i leskedrikker. Hayfruktosesirup har en sterk
sgtsmak og gir praktiske fordeler i industriell produksjon (Tappy & Le 2010). EU har innfgrt
en produksjonskvote for hgyfruktosesirup, og det produseres lite hgyfruktosesirup i EU i
forhold til mengden produsert sukker (Mitchell 2004).

Heyfruktosesirup bestar av de to monosakkaridene fruktose og glukose i ulike
blandingsforhold. Det vanligste innholdet er 42 % eller 55 % fruktose (Havel 2005). | USA
har inntaket av hgyfruktosesirup gkt kraftig siden 1970, og det brukes i dag pa linje med
sukrose (figur 6) (Tappy & Le 2010).
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Figur 6. Sukrose og heyfruktosesirup (HFCS)-inntaket i USA fra 1970 til 2006.
Hayfruktosesirup- og sukroseinntaket er oppgitt i g/dag. Inntak av hgyfruktosesirup har gkt
raskt og erstattet ca. 50 % av sukroseinntaket i USA (Tappy & Le 2010).

Omkring 60 % av hgyfruktosesirup som brukes til mat- og drikkevarer er HFCS-55 og 40 %
er HFCS-42. Dette betyr at fruktose-glukoseforholdet ikke endres mye ved inntak av

hagyfruktosesirup sammenliknet med sukrose.

4.2 Anbefalinger
Det finnes ikke noen egen anbefaling for fruktosekonsum i Norge, men det anbefales at

mengden tilsatt sukker ikke bgr overstige 10 energiprosent (Sosial- og helsedirektoratet
2011). For en person som far i seg 2000 kcal pa en dag, skal tilsatt sukker altsa ikke utgjagre
mer enn 200 kcal ( ca. 50 g) (Henriksen & Kolset 2007) .

4.3 Fruktoseinntak
A skulle anslé det ngyaktige fruktosekonsumet i Norge er vanskelig, da fruktose ikke er

oppgitt som en egen variabel i den norske kostholdsstatistikken. Innholdet av fruktose i
norske matvarer angis ikke, noe det heller ikke er krav om (Widerge 2010). Sukrose er pa
verdensbasis hovedkilden til fruktose. Derfor vil data om sukrose benyttes for a gi en
pekepinn pa fruktosekonsumet. I tillegg vil det gjares et estimat for inntak av fruktose i

Norge.

4.3.1 Inntak av sukker
Verdens gjennomsnittlige sukkerinntak har gkt de siste 20 arene fra 56 g/person/dag i 1985 til

65 g/person/dag i 2007 (Tappy & Le 2010). Sgr-Amerika, Oceania og Europa er omradene
med hgyest sukkerinntak, mens Asia og Afrika har et betydelig lavere konsum (tabell 2)
(Tappy & Le 2010). Det er anslatt at det daglige per capita-konsumet av fruktose i verden
varierer fra 11-56 g/dag (Gibson et al. 2007).
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Tabell 2. Verdens per capita-konsum av sukker. Tallene er fra 1986 og 2006, og konsumet
er angitt i g/dag (Tappy & Le 2010).

World per capila comsumption of sugar

Fer Cap#ta Consumption of

Sugar, giday

Continent jE=H G
Europe 1av 124
MNorth America* 23 88
South America 117 143
Asia a0 {5
Africa i 6
(eania 122 118

Tilsatt sukker, angitt som prosent av totalt energiinntak, ble i Norge beregnet til 17 % i 1999
0g 13 % i 2010. Norkost 3 er en landsomfattende kostholdsundersgkelse. Den ble gjennomfart
pa 1789 personer mellom 18 og 70 ar i perioden 2010-2011. Undersgkelsen viser at inntaket
av tilsatt sukker har sunket til 7 prosent av energiinntaket hos bade kvinner og menn (Totland
et al. 2012). Inntaket av tilsatt sukker i Norge i dag er, i falge denne undersgkelsen, innenfor
anbefalingene. Engrosforbruket av sukker har minket fra 44 til 30 kg/innbygger/ar fra 19909 til
2011 (Helsedirektoratet 2013). Inntaket i 2011 omregnet til daglig inntak blir ca. 82g, og det
er naer dobbelt sa hgyt som det daglige inntaket beregnet i Norkost 3.

4.3.2 Gjennomsnittlig daglig per capita-inntak av fruktose i USA
| USA har det de siste 30 arene veert en betydelig gkning i fruktoseinntaket. USDA

nationwide food consumption survey fra 1977-1978 viste at det gjennomsnittlige daglige
fruktoseinntaket malt indirekte som prosent av energiinntaket var 8 % (Park & Yetley 1993). |
2007 var det tilsvarende inntaket 12 %. Konsumet er hgyest hos ungdommer (12-18 ar) (Vos
et al. 2008).

4.3.3 Beregning av det gjennomsnittlige daglige per capita-inntaket av fruktose i Norge
For a lage et estimat pa det gjennomsnittlige daglige per capita-inntaket av fruktose i Norge,

ble det gjort en beregning av mengden fruktose konsumert fra frukt, juice, ber, grannsaker og
honning. Dette, sammen med tilgjengelige data om tilsatt sukker, ble benyttet for a lage

estimatet.

Flere faktorer gjer at beregningen av fruktoseinntak under kun blir et grovt mal pa
fruktoseinntaket. | beregningen ble det forutsatt at frukt, beer, grennsaker og «tilsatt sukker»
inneholder like mengder fruktose og glukose. Det ble ogsa antatt at frukt og bar inneholder 5
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% fruktose og at grennsaker inneholder 1,5 % fruktose (United States Department of
Argiculture 2012). Dissa antagelsene vil ikke alltid stemme med virkeligheten.Tallene for
konsum av sukker, frukt, beer og grennsaker er engrostall fra 2011. Engrosstall er gjerne starre
enn det reelle inntaket. Dette vises for eksempel i den store forskjellen mellom engrostall fra
2011 og kostundersgkelse (norkost 3) fra 2010-2011, beskrevet over. Derfor er det rimelig a

anta at beregnet inntak av fruktose trolig er en overestimering.
Fruktose fra frukt, beer, juice, grennskaer og honning

Som beskrevet er frukt, beer, juice, grannsaker og honning de viktigste naturlige kildene til
fruktose. Juice er inkludert i tallene for frukt og beer, og honning er inkludert i tall for tilsatt
sukker. Inntaket av frukt og beer var 87 kg/innbygger/ar i 2011 (Helsedirektoratet 2013). Dette
tilsvarer et inntak pa 238,4 g/dag, som igjen gir 11,92 g fruktose/dag. Inntaket av grgnnsaker i
2011 var 74 kg/innbygger/ar (Helsedirektoratet 2013). Dette tilsvarer 202,7 g grennsaker/dag,
som gir ca. 3 g fruktose/dag.

Tilsatt sukker

Engrosforbruket av sukker var i 2011 30 kg/innbygger/ar, og dette omfatter ogsa renfremstilt
fruktose (Helsedirektoratet 2013). Altsa var det arlige fruktoseinntaket ca. 15 kg/ innbygger/ar
i 2011, noe som tilsvarer et daglig inntak pa 41,1 g fruktose.

Estimat for daglig per capita-fruktoseinntak i Norge i 2011: fruktose fra naturlige kilder +
fruktose fra tilsatt sukker =41,1 g9+ 11,929 +3g=56¢

4.3.4 Hvor mye fruktose spiser de som spiser mest?
| Norge i dag finnes det ingen tall pa hva «ekstrem-konsumentene» av sukker spiser. |

kostholdsundersgkelsen Norkost 3 er imidlertid 97,5 persentilinntaket av ulike matvarer
oppgitt. Derfor vil det i dette avsnittet bli trukket fram noen matvaregrupper, for a illustrere
hvor mye fruktose som inntas av dem som spiser mest. Tallene som oppgis under er
gjennomsnittet av 97,5-persentilinntaket for menn og kvinner i 2010-2011. De samme
antagelsene som for beregning av gjennomsnittsinntaket av fruktose er brukt, samt at sukret
brus inneholder 5 % fruktose, juice inneholder 5 % fruktose, kaker inneholder 10 % fruktose
og yoghurt inneholder 5 % fruktose (United States Department of Argiculture 2012).
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Daglig fruktoseinntak/person/dag fra ulike matvarer angitt i gram fra 97 ,5-persentilinntaket

Sukker/sgtsaker: 43 g*
Brus: 42 g

Kaker: 18 g

Frukt og baer: 54 g
Juice: 26 g

Yoghurt: 9 ¢

* Torunn Holm Totland, en av forfatterene av Norkost 3, skriver i en epost at kategorien
sukker/sgtsaker inneholder alt sukker som konsumeres gjennom sukker tilsatt mat i husholdningen,
sukker i godteri, sjokolade osv. | Norkost 3 beskrives det at kategorien sukker/sgtsaker utgjar 21 % av
tilsatt sukker, og at andre hovedkilder til sukker er kaker, frukt, saft og brus (Totland et al. 2012).

Selv om det kan veere ulike personer som inntar mye av de ulike mat- og drikkevarene, er det
samtidig sansynlig at de som inntar mye brus f.eks. ogsa inntar mye sukker. Dette kan bety at
enkelte kommer opp i et daglig fruktoseinntak pa over 100 g/dag. Dette er da et

fruktoseinntak som kommer i tillegg til inntak av glukose, stivelse og sukrose.

5. Fruktoseabsorpsjon, transport og metabolisme

Fruktosemetabolismen er sammen med appetittregulering ngkkelen til & kunne forsta hvilke
effekter fruktose kan ha i kroppen. Fruktosemetabolismen er spesiell, fordi den hovedsakelig
skjer i leveren, og fordi den ikke reguleres av glykolysens hovedkontrollpunkt. Metabolisme
av fruktose kan ogsa skje i tarmvegg, nyre, skjelettmuskel og fettvev, men dette skjer i mindre
grad (Champe et al. 2008; Havel 2005). Det finnes lite litteratur om betydningen av disse
vevene for opptak og metabolisme av fruktose. Bjorkman og Felig (1982) viste at ca. 20 % av
infusert fruktose (48,6 g fruktose i vaeske ble tilfgrt intravengst) ble metabolisert i nyrer under
bestemte forhold, hos mennesker som hadde fastet i 60 timer. Imidlertid vil dette tallet veere
lavere nar fruktosen inntas oralt, men det viser likevel at nyrene har en relativt stor kapasitet
til metabolisering av fruktose. Det har ogsa blitt vist at GLUT5, fruktosetransportaren,
uttrykkes i membranen til bade fett- og muskelceller (Litherland et al. 2004). Det ser ogsa ut
til at hjernen har enzymene som skal til for & metabolisere fruktose (Cha et al. 2008; Funari et
al. 2005). Selv om fruktose dermed ser ut til & kunne tas opp og metaboliseres av en rekke

vev, er det leveren som star for hoveddelen av fruktosemetaboliseringen. Det anslas at leveren

24



metaboliserer over 70 % av inntatt fruktose. Til forskjell blir kun ca. 15-30 % av inntatt
glukose metabolisert i lever (Lam 2011; Tappy & Le 2012). Fruktose blir altsa i stor grad
fjernet fra blodet i leveren. Videre i oppgaven vil fruktosemetabolismen i lever derfor vaere

hovedfokus.

5.1 Absorpsjon og transport
Fruktose blir hovedsakelig absorbert i tynntarmsdelen jejunum som ligger mellom

tolvfingertarmen og ileum. Absorpsjonshastigheten for fruktose er lavere enn for glukose og
galaktose (Rumessen & Gudmandhoyer 1986). Transporten av fruktose gjennom
enterocyttenes apikale membran skjer via hjulpet diffusjon (fasilitert transport) gjennom
fruktosetransportaren GLUTS5 (figur 7) (Madero et al. 2011). GLUTS binder fruktose med lav
affinitet og har hgy transportkapasitet for fruktose. Tilstedeveerelse av fruktose oppregulerer
GLUT5 mRNA (Kishi et al. 1999). Til forskjell fra glukose krever ikke absorpsjonen av
fruktose ATP og Na'-absorpsjon (Tappy & Le 2010). Fruktose blir transportert passivt via
GLUTS5 pa grunn av konsentrasjonsgradienten over den apikale membranen (Madero et al.
2011).

Nar fruktose har kommet inn i enterocytten, vil den diffundere inn i blodet over den
basolaterale membranen via transportgren GLUT2 (Jones et al. 2011). | enterocytten vil ogsa
noe fruktose bli omdannet til glukose og melkesyre som frigjeres i den portale sirkulasjonen.
Det er fortsatt uklart hvor stor kvantitativ og funksjonell rolle metabolismen av fruktose i
enterocytten spiller (Tappy & Le 2010).
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Figur 7. Transport av fruktose (F) og glukose (G) over enterocyttenes apikale og
basolaterale membran. Hovedtransportmekanismen for fruktose er gjennom GLUT 5 i
apikal membran og GLUT?2 i basolateral membran. Fruktose vil oppregulere GLUT5 mRNA,
mens bade fruktose og glukose vil oppregulere GLUT2 mRNA (Jones et al. 2011).

Etter absorpsjonen fraktes fruktose med portaren til leveren, som effektivt tar opp fruktose via
transportgren GLUT2 (Douard & Ferraris 2008). Dermed vil lite fruktose komme inn i det
systemiske kretslgpet (Havel 2005). Konsentrasjonen av fruktose i blodet ligger pa ca. 0,01
mmol/l, til forskjell fra glukose som har en blodkonsentrasjon pa ca. 5,5 mmol/l (Bray 2007).
| et forsgk der det ble inntatt 1 g fruktose per kg kroppsvekt, steg fruktosekonsentrasjonen i
blod til 0,5 mmol/l. For et tilsvarende glukoseinntak steg blodglukosekonsentrasjonen til 10
mmol/l (Havel 2005). Dette viser at selv etter et relativt stort fruktoseinntak, vil
blodfruktosekonsentrasjonen vare lav, sammenliknet med blodglukosekonsentrasjonen etter
inntak av en lik mengde glukose. Den hgyeste konsentrasjonen av fruktose man har funnet i
blod hos mennesker etter et fruktoseinntak er 1 mmol/l (Mayes 1993).

5.2 Absorpsjonskapasitet
All fruktosen man spiser vil ikke alltid absorberes og bli tilgjengelig for kroppen. Bade

mennesker og rotter har begrenset absorpsjonskapasitet for fruktose (Fujisawa et al. 1991,
Jones et al. 2011). Tynntarmens absorpsjonskapasitet for fruktose ser ut til & vaere avhengig
av alder, helsetilstand, konsentrasjonen av fruktose og om fruktosen inntas alene eller med
glukose, galaktose eller protein. Absorpsjonskapasiteten er generelt lavere for fruktose enn for
glukose og galaktose (Corpe et al. 1999). Arsaken til dette er at fruktose blir absorbert via

hjulpet diffusjon, en mekanisme med begrenset kapasitet. Inntar man fruktose over en viss
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terskelmengde, vil altsa ikke opptaket gke med gkende inntak (figur 8). Denne
terskelmengden ser ut til & variere mellom ulike individer. Nar fruktose blir inntatt som en
oral engangsdose, vil terskelmengden for de fleste ligge i intervallet 5-50 g (Madsen et al.

2006). Enkelte vil ogsa klare & absorbere betydelig hgyere doser.
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Figur 8. Fruktoseinntak og malabsorpsjon. Forholdet mellom fruktoseinntak (g) og prosent
malabsorpsjon. Malabsorpsjon er malt med hydrogenpustetest. Ved et gkende fruktoseinntak
vil absorpsjonskapasiteten for fruktose mettes, og fruktosen vil i gkende grad malabsorberes
(Jones et al. 2011).

Inntak av store mengder fruktose kan fare til at en andel av fruktosen malabsorberes (Jones et
al. 2011; Riby et al. 1993). Malabsorpsjon av fruktose kan beskrives som enhver situasjon der
monosakkaridet fruktose feres til tykktarmen fremfor & bli absorbert i tynntarm. I tykktarmen
vil fruktosen fermenteres av tarmbakterier (Fravik 2007). Under fermenteringen blir det
produsert hydrogen. En andel av hydrogenet fares med blodet til lungene, der det pustes ut.
Hydrogenkonsentrasjonen i ekspirasjonsluften brukes dermed som et grovt mal pa mengden
malabsorberte karbohydrater (figur 8). I flere studier har hydrogenpustetest blitt brukt til &
vise at mennesker har begrenset absorpsjonskapasitet for fruktose. Hydrogenpustetesten har
imidlertid flere begrensinger. Metoden sier ingenting om hvor stor mengde karbohydrater som
absorberes fgr absorpsjonskapasiteten mettes. Hydrogen i ekspirasjonsluften vil ogsa kun
representere en andel av hydrogenet produsert ved fermentering. Derfor gir heller ikke

metoden noe ngyaktig mal pa mengden malabsorberte karbohydrater (Riby et al. 1993).
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Beyer et al. (2005) studerte effekten av & innta 25 og 50 g fruktose etter en natts faste pa 15
friske forsgkspersoner. Malabsorpsjon ble malt med hydrogenpustetest. Av farsgkspersonene
viste 53 % tegn pa malabsorpsjon etter inntak av 25 g fruktose, mens 73 % viste tegn til dette
etter inntak av 50 g fruktose. Truswell et al. (1988) studerte ogsa tynntarmens kapasitet til a
absorbere ren fruktose ved a bruke hydrogenpustetest. Friske forsgkspersoner inntok 50 g
fruktose i vann. Av de 103 forsgkspersonene hadde 58 % en ufullstendig absorpsjon av
fruktose (tabell 3). Av disse forsgkspersonene (som hadde malabsorpsjon) ble 21 personer
gjentestet med 25 g ren fruktose. Kun 4 av 21 (19 %) fikk da malabsorpsjon. P& grunn av at
kun en andel av personene med malabsorbsjon av 50 g fruktose ble testet med 25 g fruktose,

skriver forfatterne at 11 % (19 % av 58 %) hadde malabsorpsjon etter inntak av 25 g fruktose.

Tabell 3. Eksperimenter der absorpsjonskapasiteten for fruktose og glukose er
undersgkt. Hydrogenpustetest ble benyttet som et mal pa uabsorbert fruktose og glukose
(Truswell et al. 1988).

Experi- Sub- Incomplete
ment  jects Type of sugar® Fructose:glucose  absorbers

n gg %
1 103 Fructoset 50:0 58
2 23  Glucoset 0:50 0
3 21 Fructoset 25:0 11
4 15% Sucrose 25:25 0
5 151 Fructose + glucose 25:25 0
6 30 Apple juice 25:16 7
7 23 HFCS 50:4 30

* All sugar solutions 100 g/L. H;O at 4 °C except apple juice (60 g/L
H,0, 4 °C) and high-fructose corn syrup (HFCS; 100 g/L H,0, 20 °C).

1 Analytical-reagent grade.
} These subjects had increased breath H, after a 50-g dose of fructose
in experiment 1.

5.2.1 Absorbsjonskapasiteten for fruktose varierer
Trolig pavirker alder og helsetilstand absorpsjonskapasiteten for fruktose. Nyfadte (Jones et

al. 2011) og barn under 9 ar ser ut til  ha en lavere absorpsjonskapasitet for fruktose enn
voksne (Gibson et al. 2007). Helsetilstand kan trolig pavirke absorbsjonskapasiteten gjennom
flere mekanismer. Man kan for eksempel tenke seg at tilstedeveerelse av tarmsykdom,
allergier og intoleranser knyttet til mat vil kunne pavirke generell opptakskapasitet i
tynntarmen. 1 tillegg ser tilstedeveerelsen av diabetes ut til & pavirke den spesifikke
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absorpsjonskapasiteten for fruktose. Transportaren GLUTZ2, som transporterer fruktose over
basolateral membran, har ogsa blitt observert i apikal membran hos rotter med diabetes. Disse
rottene hadde starre absorpsjonskapasitet for fruktose enn friske rotter (Corpe et al. 1996).
Apikal transport av fruktose gjennom GLUT2 foreslas som en mekanisme som forklarer
hvorfor individer med diabetes har en hgyere absorpsjonskapasitet for fruktose enn individer
uten diabetes (Kellett & Brot-Laroche 2005). Man har funnet indikasjoner pa at hgye
konsentrasjoner av fruktose i tynntarmen kan fare til at GLUT2 rekrutteres til den apikale
membranen, som en alternativ transportmekanisme (Jones et al. 2011). Et hgyt inntak av
sukker som gjerne forekommer hos dem som utvikler diabetes type 2, kan dermed muligens
gke absorpsjonskapasiteten for fruktose. Det er ogsa vist at mennesker med diabetes type 2
har hagyere nivaer av GLUT2 og GLUTS5 (fruktosetranspotgren i apikal membran) enn friske

mennesker (Dyer et al. 2002).

Om fruktosen inntas sammen med glukose, galaktose eller bestemte aminosyrer, har ogsa en
innvirkning pa absorpsjonskapasiteten. Det har blitt vist signifikant reduksjon i
hydrogenkonsentrasjonen i ekspirasjonsluft etter inntak av like mengder fruktose og glukose,
sammenliknet med inntak av fruktose alene (Kneepkens et al. 1984). Resultatene fra flere
studier tyder pa at maksimal fruktoseabsorpsjon finner sted ved inntak av like mengder
glukose og fruktose (Corpe et al. 1999; Fujisawa et al. 1991; Jones et al. 2011). Dermed vil
inntak av sukrose, med lik mengde glukose og fruktose, fare til at absorpsjonskapasiteten for
fruktose er hgy og at sveert lite fruktose vil malabsorberes (Corpe et al. 1999). Dette kan ha
sammenheng med at inntak av glukose og fruktose farer til gkt uttrykk av mRNA for
fruktose- og glukosetranspotgrene GLUT2 og GLUTS5 (figur 7). Imidlertid er mekanismen for
hvordan glukose gker absorbsjonskapasiteten for fruktose ikke kartlagt (Jones et al. 2011).
Det har ogsa blitt vist at enkelte aminosyrer (alanin, glutamin, fenylalanin, og prolin) gker
absorpsjonskapasiteten for fruktose (Hoekstra & van der Aker 1996).

5.2.2 Konsekvenser av malabsorbsjon
Malabsorpsjon av fruktose vil bidra som substrat til bakteriell fermentering, noe som farer til

dannelse av kortkjeda fettsyrer (acetat, propionat og butyrat) og gasser (hydrogen (Hz), metan
(CH,) og karbondioksid (CO,)) (Pimentel et al. 2006; Wong et al. 2006). Dette er prosesser
som kan pavirke motiliteten (kontraktile bevegelser) i tarmen og som kan gi ulike symptomer
som abdominale smerter, oppblasthet og endret avfaring (Gibson et al. 2007).
Tilstedeveerelsen av uabsorbert fruktose kan fare til at mer vann osmotisk trekkes inn i

tarmen. Dette kan fare til diaré dersom denne mengden vann overgar tykktarmens kapasitet
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for reabsorpsjon (Frevik 2007). Malabsorpsjon og konsekvensene av det i tykktarm er
naturlige fysiologiske prosesser som vil kunne forekomme etter inntak av en rekke matvarer
(for eksempel grannsaker). Pa grunn av at fruktose kan fare til betydelig fermentering i
tykktarm, spekuleres det i om fruktose spiller en rolle i utvikling av irritabel tarm syndrom
(ITS). Symptomene pa fruktosemalabsorpsjon likner pa symptomene ved ITS. Ved

tilstedevaerelse av tarmsykdom har man dog sterkere symptomer (Gibson et al. 2007).

En ubeskrevet effekt av fruktose er hvordan fruktose pavirker tarmfloraen. Sammensetningen
av tarmfloraen varierer mellom individer, og inntak av ulik mat er en av flere arsaker til dette
(Holzapfel et al. 1998). Stadig mer forskning tyder pa at matens effekt pa tarmflora kan spille
en rolle for regulering av appetitt og metabolisme, og at floraen kan veere involvert i utvikling
av kostrelaterte livsstilssykdommer (Musso et al. 2010; Tilg & Kaser 2011). Malabsorbsjon
vil forekomme etter inntak av fruktosemengder som overskrider tynntarmens
absorbsjonskapasitet. | en slik situasjon vil fruktose fares til tykktarmen. | tykktarmen vil
fruktose kunne pavirke tarmfloraen, og man kan ikke utelukke at dette kan spille en rolle for
utvikling av ulike helseplager. Park et al. (2013) viste i sin studie at rotter foret med en
hayfruktosediett (70 % fruktose) i tre uker hadde gkte blodnivaer av glukose, insulin,
triglyserider og totalkolesterol, gkt oksidativt stress og gkt lipidinnhold i lever. Probiotisk
behandling (Lactobacillus curvatus og Lactobacillus plantarum ble gitt oralt i tre uker)
reduserte alle disse parameterne. Dette kan bety at bakteriene i tykktarmen er involvert i
utvikling av ulike kostrelaterte helseplager som falge av fruktoseinntak. Hvordan tarmfloraen
vil kunne bidra til helseproblemer vil ikke vaere fokus videre i oppgaven.

5.3 Fruktolysen og metabolisering i lever
Leveren er hovedorganet for fruktosemetabolisering, og for & kunne ga inn i glykolysen ma

fruktose metaboliseres av tre enzymer (Segal et al. 2007). Etter at fruktose har blitt tatt opp av

leveren, vil den ga videre inn i en av fglgende reaksjoner (figur 9):

1) Fruktose kan fosforyleres av enzymet fruktokinase til fruktose 1-fosfat ved a bruke ATP
som fosfatdonor (Champe et al. 2008). Dette er den vanligste reaksjonsveien, og den vil bli

beskrevet i detalj under.

2) Ved hgye intracelluleere konsentrasjoner av fruktose, som etter et hgyt inntak av fruktose,
kan ogsa enzymet heksokinase fosforylere fruktose til fruktose 6-fosfat. Dette glykolytiske
mellomproduktet vil kunne ga inn i de samme reaksjonsveier som metabolittene fra punkt 1.

Heksokinase vil metabolisere fruktose i veldig liten grad, fordi dette enzymet har lav affinitet
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for fruktose ved normale forhold. Heksokinase favoriserer ogsa binding til glukose, dersom
det er tilstede (Champe et al. 2008).

Fructose, 6-phosphate —— Glucose 6-phosphate

-

Sorbitol ——» Frﬁctﬂse — & Fructose | -phosphate
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Figur 9. Mulige reaksjonsveier i fruktosemetabolismen. De ulike nummerene angir
enzymene som er involvert 1:Fosfoheksoseisomerase, 2:Heksokinase,
3:Sorbitoldehydrogenase, 4:Fruktokinase, 5:Aldolase-B, 6:Alkoholdehydrogenase,
7:Aldehyddehydrogenase, 8 Triosekinase, 9:Triosefosfatisomerase, 10:Glyserol 3-fosfat
dehydrogenase, 11:Glyserolkinase, 12:Glyseratkinase, 13:Glyseraldehyde 3-
fosfatdehydrogenase, 14:Fruktosedifosfatase, 15:Fosfoglyseratkinase, 16:Fosfoglyseromutase
(Millo & Werman 2000).

Fruktose vil altsa hovedsakelig fosforyleres av fruktokinase til fruktose 1-fosfat. Ved &
oppregulere nivaet av fruktokinase, stimulerer fruktose ogsa sin egen metabolisme (Segal et
al. 2007). Arvelig mangel pa hepatisk fruktokinase farer til fruktosuri, fruktose i urinen (Qyri
2007). Dette illustrerer leverens sentrale rolle i metabolismen av fruktose. Fruktokinase blir til
forskjell fra fosfofruktokinase (hovedregulatoren i glykolysen) ikke hemmet av ATP (Samuel
2011). Enzymet regnes som nesten uregulert, og selv nar energistatus (ATP) i leveren er hay,

vil fruktokinase metabolisere fruktose til fruktose 1-fosfat. Leveren vil pa denne maten, uten
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begrensningene som eksisterer for glukose, kunne ta opp og metabolisere fruktose (Stanhope

2012). Reguleringen av glykolysen, som fruktose unngar, vil bli beskrevet i kapittel 5.3.1.

Videre vil fruktose 1-fosfat bli spaltet til triosefosfatene dihydroksyacetonfosfat og
glyseraldehyd av enzymet aldolase B (figur 9). Glyseraldehyd kan bli fosforylert av
triosekinase med ATP som fosfatdonor for a danne det glykolytiske mellomproduktet
glyseraldehyd 3-fosfat (Mayes 1993). Triosefosfatene kan ga inn i glukoneogenesen og
dermed bli frigjort som glukose (Havel 2005) (figur 9). Fruktose kan ogsa danne
glyseroldelen av triglyserider og fosfolipider, via dannelsen av dihydroksyacetonfosfat som er
i likevekt med glyserol 3-fosfat.

5.3.1 Regulering av glykolysen: fosfofruktokinasetrinnet
Reguleringen av glykolysen skjer pa de tre irreversible trinnene, altsa trinn 1, 3 og 10

(Champe et al. 2008). Det viktigste av disse reguleringstrinnene er trinn 3, der
fosfofruktokinase-1 (FFK-1) katalyserer den irreversible fosforyleringen av fruktose 6-fosfat
til fruktose 1,6-bisfosfat med ATP som fosfatdonor. Fruktose unngar dette trinnet i sin
metabolisme. Dette er en av hovedarsakene til at fruktose og glukose har forskijellige
metabolske effekter. Det hastighetsbegrensende FFK-trinnet reguleres av leverens
energistatus (Stanhope 2012). FFK-1 blir allosterisk hemmet ved hgye ATP-nivaer i cella, noe
som reflekterer et hgyt energiniva. Samtidig vil FFK-1 aktiveres av lavt energiniva i cella i
form av hgyt nivd av AMP og ADP. Hgye nivaer av sitronsyre hemmer ogsa FFK-1. | tillegg
eksisterer det regulering av FFK-1 som kan overstyre et hgyt ATP-signal. Dette skjer via
virkningen av insulin og glukagon pa fruktose 2,6-bisfosfat, et sentralt stoff i reguleringen av
metabolismen. Ved lave glukagonnivaer og hgye insulinnivaer (som etter et maltid) vil
fruktose 2,6-hisfosfatnivaet gke og glykolysen vil stimuleres. @kte nivaer av glukagon og
reduserte nivaer av insulin (som ved faste) vil derimot senke nivaet av fruktose 2,6-bisfosfat,

og dermed hemme glykolysen og stimulere glukoneogenesen (Mathews et al. 2000).

5.4 Metabolske mellom-og endeprodukter
Fruktose danner flere mellom- og endeprodukter i sin metabolisme. Hvilke endeprodukter

som dannes er avgjgrende for hvilke effekter fruktose far og er derfor sveert sentralt. Fruktose
kan danne endeproduktene glukose, melkesyre, fettsyrer og glyserol eller forbrennes. Fruktose
og glukose ser ut til & ha ulik metaboliseringshastighet i lever. Forholdet mellom
metabolismeraten av **C-merket fruktose og glukose (F/G) ble undersgkt i inkubert rottelever.
Dette ble gjort ved a male konsentrasjonen av de ulike endeproduktene. Forholdet F/G var 3

for endeproduktene pyrodruesyre, melkesyre, CO, og fettsyrer og 19 for glyserol (Pereira &
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Jangaard 1971). Metaboliseringsraten var altsa hgyere for alle undersgkte metabolske

reaksjonsveier etter inntak av fruktose enn etter inntak av glukose.

| alle forsgk der fruktose er blitt gitt som eneste naringsstoff, kan malabsorpsjon veere en
viktig konfunderende faktor. Dette er sarlig sentralt i sporingsstudier, der man forsgker a
finne ut hvilke metabolske mellom- og endeprodukter fruktose danner, fordi fruktose i slike
studier ofte inntas uten andre naringsstoffer. Malabsorpsjon som konfunderende faktor vil
altsa kunne veere et problem i studiene som beskrives i dette kapitlet, samt kapitlene om
urinsyre og de novo lipogenese. Dette vil ikke bli kommentert under de enkelte studiene, men
vil bli dreftet i diskusjonsdelen.

5.4.1 Dannelse av glukose
Fruktose kan danne glukose gjennom glukoneogenesen. Denne energikrevende prosessen kan

forega i bade lever og nyrer, men det er usikkert hvor stor rolle nyrene spiller i metabolisering
av fruktose. Generelt vil forhold som inaktiverer glykolysen aktivere glukoneogenesen og
motsatt. Dette er for & hindre at begge reaksjonsveiene pagar samtidig, noe som ville vere
sveert lite hensiktsmessig (Champe et al. 2008). Glukagon vil stimulere glukoneogenesen og
hemme glykolysen, mens insulin vil stimulere glykolysen og hemme glukoneogenesen. Haye

nivaer av ATP og lave nivaer av AMP vil stimulere glukoneogenesen (Mathews et al. 2000).

Det har blitt vist at glukoneogenesen gker etter infusjon av fruktose (Tounian et al. 1994). | en
av de mest sentrale oversiktsartiklene om fruktose, skriver Peter Havel at kun en liten andel
av karbonatomene fra fruktose vil ga inn i glukoneogenesen (Havel 2005). Det er derimot vist
i flere studier at en betydelig andel av fruktosemolekylene vil danne glukose gjennom
glukoneogenese. | en studie av rottelever ble ca. 50 % av perfusert fruktose (tilfering av blod
med fruktose) omgjort til glukose (Burns et al. 2000). | et forsgk sa Bode et al. (1981) pa
enzymaktiviteten i rottelever ved fruktoseinntak etter 1-12 dager. Blant enzymene som ble
studert, var enzymene som deltar i glykolyse og glukoneogenese. Det ble registrert en topp i
enzymaktiviteten etter tre dager, og i leveren fant man stor aktivitet i enzymene involvert i
glukoneogenese. Flere humanstudier tyder ogsa pa at en betydelig andel av karbonatomene fra
fruktose vil ga inn i glukoneogenese. Delarue et al. (1993) utfarte et forsgk der man **C-
merket fruktose for & finne ut hvor stor andel av karbonatomene fra fruktose som danner
glukose i lgpet av 6 timer etter inntak hos friske personer. | forkant av forsgket skulle
forsgkspersonene spise som vanlig, men i 7 dager for forsgket var fruktoseinntaket begrenset

til 20 g/dag. Forsgkspersonene inntok sa 0,5 og 1 g merket fruktose per kg kroppsvekt etter 12
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timers faste. | forsgket ble ca. 50 % av fruktosen (bade 0,5 og 1 g/kg kroppsvekt) omgjort til
3C-merket glukose i sirkulasjonen i lgpet av 6 timer etter inntak. | en systematisk
gjennomgang av Sun og Empie (2012) ble studier av fruktoses metabolske endeprodukter
analysert. | studiene (med ulike eksperimentelle forhold) utgjorde andelen fruktose som
dannet glukose 2-6 timer etter inntak 29-54 %. Forfatterne konkluderte med at andelen
fruktose som danner glukose er svart avhengig av kjgnn, niva av fysisk aktivitet og generell
helsestatus.

5.4.2 Dannelse av glykogen
Glukose dannet fra fruktose kan danne glykogen gjennom glykogenesen. Leveren har

vanligvis et glykogenlager pa ca. 100 g, mens ca. 500 g lagres i musklene. Ved intensiv
trening og et stort inntak av karbohydrater kan glykogenlagrene i musklene dobles (Jensen et
al. 2011). Utover dette har ikke kroppen kapasitet til 4 lagre glukose, og et overskudd vil bli
lagret som fett. Andelen fruktosederivert glukose som vil kunne danne glykogen, er avhengig
av leverens energistatus og sammensetning av maten som inntas. Regulering av glykogenese
og glykogenolyse skjer primeert via de to enzymene glykogensyntase, som danner glykogen
og glykogenfosforylase, som bryter ned glykogen (Champe et al. 2008; Mayes 1993). Det ser
ut til at fruktose stimulerer glykogensyntesen mer enn glukose, bade ved a stimulere
glykogensyntase og ved & hemme glykogenfosforylase (Mayes 1993; Thurston et al. 1974). |
en studie infuserte man forsgkspersoner med glukose eller fruktose (21-26 mmol per kg
kroppsvekt) etter 12-14 timers faste. | forsgket ga fruktoseinfusjon en starre gkning i lever- og
muskelglykogen enn ved infusjon av glukose (Nilsson & Hultman 1974). Det har ogsa blitt
vist at ca. 17 % av inntatt glukose vil danne glykogen etter 12 timers faste hos mennesker
(Petersen et al. 2001). Altsa skulle man ut i fra dette anta at mer enn 17 % av inntatt fruktose
vil kunne omdannes til glykogen. I en rottestudie ble det imidlertid vist at kun 8 % av fruktose
vil danne glykogen. | forsgket ble rottelever perfusert med fruktose (tilfgrt blod med fruktose)
i en time etter 18-22 timers faste (Exton & Park 1967). Det er sveert begrensede data knyttet
til andelen fruktose som danner glykogen. For & kunne ansla hvor stor denne andelen er ma

det gjennomfares flere studier.

5.4.3 Dannelse av mellomproduktet pyrodruesyre
| tillegg til & kunne danne glukose, vil karbonatomene fra fruktose ga inn i glykolysen, der de

metaboliseres til mellomproduktet pyrodruesyre. Dannelsen av pyrodruesye, det siste trinnet i
glykolysen, er ogsa et viktig reguleringstrinn. En hgy konsentrasjon av fruktose 1-fosfat vil

stimulere enzymet pyruvatkinase, som katalyserer dannelsen av pyrodruesyre. Dette vil
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fremme passasje av fruktosekarbonatomer til pyrodruesyre (Mayes 1993). Pyruvatkinase blir
ogsa aktivert av fruktose 1,6-bisfosfat, som dannes i trinn tre i glykolysen. Dette skal hindre at
glykolytiske mellomprodukter hoper seg opp. Pyrodruesyre representerer et sentralt
metabolsk veiskille, der veivalgene er dannelse av substrat til glukoneogenesen, melkesyre
eller acetyl-CoA (Havel 2005).

5.4.4 Dannelse av melkesyre
Hvilken metabolsk vei pyrodruesyre gar inn i, bestemmes av cellas NAD*/NADH ratio. |

trinn 6 i glykolysen blir NAD" redusert til NADH. Fordi det er en begrenset mengde NAD™ i
cella, md NADH reoksideres til NAD" for at glykolysen skal fortsette. Denne reoksidasjonen
kan skje i elektrontransportkjeden i mitokondriene, eller ved at pyrodruesyre danner
melkesyre. | anaerobe celler som mangler mitokondrier, eller i aerobe celler med sveert hgy
glykolyserate, kan ikke NADH generert i glykolysen bli reoksidert i tilstrekkelige mengder i
mitokondriene. For a opprettholde homeostasen i slike tilfeller, ma NADH reoksideres
gjennom dannelsen av melkesyre. Laktatdehydrogenase katalyserer omdannelsen av
pyrodruesyre til melkesyre, og NADH oksideres til NAD* (Mathews et al. 2000). Inntak av
fruktose over en viss terskelmengde vil gi sa hay glykolyseaktivitet at det dannes melkesyre
(Havel 2005). Man antar at en andel av melkesyren dannet fra fruktose senere blir tatt opp av
leveren hvor den blir omdannet til pyrodruesyre. Pyrodruesyren kan igjen ga inn i ulike
reaksjonsveier. Det ser ogsa ut til at nyrene kan handtere en del av melkesyren, noe som kan

redusere mengden karbonatomer som leveren ma handtere (Bellomo 2002).

Fruktoseinntak gir en betydelig starre gkning i melkesyrekonsentrasjonen i blod enn inntak av
en tilsvarende mengde glukose (Smith et al. 1953). Det er lite vitenskapelig litteratur om
andelen fruktose som danner melkesyre. Dette er derfor noe usikkert. Lecoultre et al. (2010)
viste at hele 28 % av inntatt fruktose (96 g) ble omdannet til melkesyre, nar fruktosen ble
inntatt sammen glukose (144 g) hos menn under trening i 120 minutter. Mennene hadde fastet
over natt fgr forsgket. Dette viser at en relativt stor andel av fruktosen kan danne melkesyre
under visse betingelser. Den laveste inntaksmengden av fruktose som gir melkesyredannelse
er heller ikke kartlagt. | flere forsgk er det vist at et hgyt fruktoseinntak kan gi gkt
melkesyrekonsentrasjon i blod. Dagsinntaket av fruktose i disse studiene var henholdsvis: 3,5
g/kg kroppsvekt som en del av et maltid i seks dager (Couchepin et al. 2008), 72 g som en
engangsdose (Schwarz et al. 1989), 2 g/kg kroppsvekt som en engangsdose (Kelsay et al.
1974) og 75 g som en del av et maltid (Sahebjam & Scaletta 1971). Ut i fra disse studiene ser

det ut til at fruktoseinntaket ma veere over 72 g for at betydelige mengder melkesyre skal
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dannes. Flere studier der det anvendes lavere fruktosemengder er ngdvendig for & finne ut om
ogsa dette kan gi dannelse av melkesyre. Som beskrevet kan fruktose ogsa danne melkesyre i
enterocytter og nyrer (Bjorkman & Felig 1982). Selv om dette antas 4 ha en liten kvantitativ
betydning, kan man ikke se bort i fra at noe av gkningen i melkesyreniva ogsa skyldes

melkesyreproduksjon i enterocytter og nyrer.

5.4.5 Dannelse av acetyl-CoA
En annen viktig reaksjonsvei for pyrodruesyre er dannelsen av acetyl-CoA. Dette skjer nar

mitokondriene i tilstrekkelig grad klarer & reoksidere NADH. Far reaksjonen skal skje ma
pyrodruesyre transporteres inn i mitokondriene. | mitokondriene katalyserer
pyruvatdehydrogenasekomplekset dannelsen av acetyl-CoA. Dette er en redoksreaksjon der
NAD" blir redusert til NADH, og det blir dannet CO, og ATP. Acetyl-CoA vil hemme
reaksjonen, mens pyrodruesyre vil stimulere den (Champe et al. 2008). Acetyl-CoA kan
videre ga inn i sitronsyresyklusen, eller danne fettsyrer gjennom de novo lipogenese (Samuel
2011). Fruktoses effekt pa de novo lipogenese og triglyseriddannelse vil bli beskrevet i
kapittel 7.

5.4.6 Forbrenning
En andel av inntatt fruktose vil bli forbrent. Ved maling av andelen av fruktose som

forbrennes males bade direkte fruktoseforbrenning, samt forbrenning av glukose dannet fra
fruktose og fruktosederivert melkesyre (Delarue et al. 1993). Leveren er et multifunksjonelt
organ som krever mye energi. Derfor er det rimelig & anta at en del av fruktosen vil
forbrennes direkte i lever. Basalmetabolismen utgjar 1400 kcal per degn, og leveren bruker
ca. 27 % av denne (Durnin 1981). Dermed vil fruktose som kan forbrennes i lever veere ca.
100 g ((0,27 x 1400 kcal)/3,75 kcal) per dggn, forutsatt kun basalmetabolisme. Dette tilsvarer
en forbrenning pa 4,2 g/time. | de fleste situasjoner vil leveren forbruke mer energi enn dette,
fordi utregningene er forutsatt basalmetabolisme. 1 tillegg til direkte fruktoseforbrenning vil
glukose dannet fra fruktose frigjgres i blodet og forbrennes i perifert vev. Energien vil da
brukes til basalmetabolisme, inntak, fordgyelse og omsetning av mat, fysisk aktivitet, samt til
a regulere kroppstemperaturen utenfor den termongytrale sone. | en systematisk gjennomgang
av Sun og Empie (2012) ble det inkludert fire sporingsstudier der det hadde blitt undersgkt
hvor stor andel av inntatt fruktose som vil forbrennes. | disse fire studiene var personene
fastende og fruktoseinntaket varierte fra 0,5-1 g/kg kroppsvekt. I disse studiene ble 30,5 % -
59 % (gjennomsnitt 45 %) av inntatt fruktose forbrent. | en av studiene utfart av Delarue et al.

(1993) inntok forsgkspersoner 0,5 eller 1 g per kg kroppsvekt *C-merket fruktose etter 12
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timers faste. Fra 180 minutter far og gjennom hele forsgket ble glukose (40 pg/kg/min)
infusert. | denne studien ble henholdsvis 56 % og 59 % av fruktosen forbrent.

5.5 Oppsummering
Tynntarmen har begrenset absorpsjonskapasitet for fruktose. Et stort inntak kan dermed fore

til malabsorpsjon. Glukose, galaktose og enkelte aminosyrer gker absorpsjonskapasiteten for
fruktose. Fruktose metaboliseres hovedsakelig i lever, og gar der inn i glykolysen, men pa et
senere punkt i reaksjonskjeden enn glukose. Pa denne maten unngar fruktose glykolysens
hovedkontrollpunkt. I leveren vil fruktose forbrennes eller danne en eller flere av falgende
endeprodukter: melkesyre, glukose, glykogen og glyserol- og acyldelen av triglyserider. Ved
inntak over en viss terskel, vil fruktose i hgyere grad enn glukose fare til melkesyredannelse.
Hvilke endeprodukter som dannes, og i hvilket omfang de dannes, er avhengig av mengden
fruktose som inntas samt endokrin- og ernaringsstatus. Etter faste vil ca. 50 % av inntatt
fruktose danne glukose. Totalt blir ca. 45 % av inntatt fruktose forbrent. Dette inkluderer bade

direkte forbrenning av fruktose og forbrenning av glukose og melkesyre dannet fra fruktose.

6. Dannelse av urinsyre i lever

| det farste trinnet i metabolismen av fruktose, der fruktokinase fosforylerer fruktose til
fruktose 1-fosfat, forbrukes ATP. Dette gjar at nivaet av tilgjengelig intracelluleert fosfat i
lever vil synke. Mengden fruktose som inntas avgjar i hvilken grad dette skjer (Henry et al.
1991). Ved inntak av store mengder fruktose vil fruktose 1-fosfat akkumuleres, ATP-nivaet i
lever vil synke, og det reduserte fosfatnivaet gjer at ADP ikke blir refosforylert til ATP.
Metaboliseringen av glukose er derimot ngye regulert av cellas energistatus (ATP/AMP). En
negativ tilbakekoblingskontroll vil dermed hindre at fosfatnivaet synker i like stor grad som
for fruktose, som ikke er underlagt denne reguleringen (Madero et al. 2011). Det har blitt vist
i rottelever at perfusjon med fruktose (tilfaring av blod med fruktose) ga akkumulering av
fruktose 1-fosfat. Ti minutter etter fruktoseperfusjonen fant man en reduksjon i ATP-nivaet pa
23 % (Woods et al. 1970).

Et lavt fosfatniva vil fare til aktivering av enzymet adenosin monofosfat (AMP) deaminase-1
(Hallfrisch 1990). Dette enzymet omdanner adenosinfosfat-nedbrytningsproduktene ADP,
AMP, IMP (inositol monofosfat) til avfallsproduktet urinsyre (Lustig 2010). Via denne
mekanismen vil fruktose kunne gke urinsyrekonsentrasjonen i blod (Fox & Kelley 1972;

Nakagawa et al. 2006; Narins et al. 1974). Det laveste inntaket som er vist a gi
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urinsyredannelse er 0,5 g fruktose/kg kroppsvekt (Perheentupa & Raivio 1967). Kun
sammendraget til denne studien er tilgjengelig. Det er derfor noe usikkerhet knyttet til dette
tallet. Cox et al. (2012) utfarte en studie der personer med overvekt eller fedme over 10 uker
inntok en diett med glukose eller fruktose som 25 % av totalt energibehov. | de 8 farste ukene
var inntaket ad libitum og personene kunne spise hva de ville utenom en bestemt mengde
fruktose eller glukose. I de to siste ukene inntok forsgkspersonene en energibalansert diett
med normal makroneringsstoffsammensetning sammen med samme mengde fruktose eller
glukose. Fruktose ga en betydelig starre gkning i urinsyrekonsentrasjonen (malt i 24 timer)

enn glukose.

6.1 Konsekvenser av gkt urinsyrekonsentrasjon i sirkulasjonen
Haye konsentrasjoner av urinsyre (normalkonsentrasjon er 6.2 mg/dl)(Gersch et al. 2008) i

sirkulasjonen vil kunne hemme enzymet endotelial nitrogenoksidsyntase (eNOS) (Lustig
2009). eNOS er et enzym i blodarenes endotelceller som aktiveres av acetylkolin frigjort av
autonome nerveender. Aktivert eNOS i endotelcellene farer til at nitrogenoksid (NO) blir
produsert. NO spiller en viktig rolle i relakseringen av glatt muskulatur i blodarene. Den
diffunderer fra endotelcellene og inn i naerliggende glatt muskulatur. Her binder og aktiverer
NO guanylylsyklase som igjen produserer syklisk GMP. Syklisk GMP trigger en respons i
den glatte muskelcellen slik at den relakserer, og blodstrammen gjennom aren gker (Alberts et
al. 2008). En hemming av eNOS og redusert niva av NO vil dermed kunne hemme
blodarerelakseringen. Dette vil gjere blodaren mer kontrahert, noe som igjen kan bidra til &
gke blodtrykket. Det er blitt vist at mus som mangler eNOS utvikler insulinresistens,
hyperlipidemi og hgyt blodtrykk. Det spekuleres derfor ogsa i om eNOS spiller en rolle i
glukose- og lipidhomeostase (Duplain et al. 2001).

| flere rottestudier er det vist at fruktoseinntak kan forhgye blodtrykket. | et rotteforsgk
studerte man effekten av et hgyt fruktoseinntak (66 % fruktose, 12 % fett og 22 % protein av
totalt energiinntak) i to uker. Kontrollrottene fikk en diett med energifordeling: 60 % stivelse,
11 % fett og 29 % protein. Rottene hadde fri tilgang til mat og drikke ved hvert maltid.
Rottene som spiste fruktose hadde en stgrre gkning i blodtrykket enn kontrollrottene (Hwang
et al. 1987). Sanchez-Lozada et al. (2007) fant ogsa i sin rottestudie at fruktoseinntak gkte
blodtrykket. | studien ble rotter delt i tre grupper: en kontrollgruppe som fikk en standarddiett
med normal makronaringsstoffsammensetning, en gruppe som fikk en fruktosediett der
fruktose utgjorde 60 % av energien, og en gruppe som inntok samme diett som
kontrollgruppen sammen med 10 % fruktose i drikkevannet. Forsgket foregikk i 8 uker, og
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rottene fikk fri tilgang pa mat og drikke. Blodtrykket gkte hos begge gruppene som fikk
fruktose, men blodtrykket var hgyest hos gruppen som hadde tilgang pa mat med 60 % av
energiinnholdet fra fruktose. Dette tyder pa at mengden fruktose som blir inntatt spiller en

viktig rolle for evnen fruktose har til & gke blodtrykket.

Ogsa i humanstudier er det vist at fruktoseinntak kan forhgye blodtrykket. | en randomisert,
kontrollert studie pa 74 menn undersgkte man effekten av a innta 200 g fruktose daglig i to
uker. Fruktose ble inntatt med eller uten allopurinol, et medikament som senker
urinsyrenivaet. Resultatet av fruktoseinntaket var en betydelig gkning i blodtrykket.
Behandling med allopurinol, som senket urinsyrenivaet, hindret blodtrykksgkningen (Perez-
Pozo et al. 2010). Brown et al. (2008) utferte en randomisert overkrysningsstudie der unge,
friske forsgkspersoner inntok vann med 60 g fruktose eller glukose. Fruktoseinntak farte til en
akutt (2 timer etter inntak) gkning i blodtrykket, mens inntak av samme mengde glukose ikke
pavirket blodtrykket.

Derimot er det ogsa flere bade rotte- og humanstudier der det ikke vises noen sammenheng
mellom inntak av fruktose og forhgyet blodtrykk. D'Angelo et al. (2005) viste at rotter som
inntok en hgyfruktosediett i 8 uker (energifordeling: 66 % fruktose, 22 % kasein, 12 % smult
og essensielle vitaminer og mineraler) ikke hadde gkt blodtrykk sammenliknet med rotter som
inntok en standarddiett over like lang tid. Standarddietten hadde en energifordeling pa 54 %
karbohydrater, 14 % fett og 32 % protein. | en studie av Stanhope et al. (2009) pa personer
med fedme var det heller ingen gkning i blodtrykket etter inntak av fruktose (som 25 % av
energibehovet per dag) sammen med en ad libitum diett i 10 uker, sammenliknet med inntak
av den samme dietten med en lik energiandel glukose. Forsgkspersonene var i positiv
energibalanse. | en nylig metaanalyse undersgkte Ha et al. (2012) effekten av fruktose pa
blodtrykk. Kontrollerte kliniske studier pa mennesker med varighet pa 7 dager eller lengre ble
inkludert. Inntak av fruktose, sammenliknet med inntak av like energimengder av andre

karbohydrater, ga ingen gkning i blodtrykk.

Det er ogsa holdepunkter for at en fruktoseindusert gkning i urinsyre kan fare til nyreskader
(Johnson et al. 2007; Madero et al. 2011). | en studie der rotter inntok fruktose som 60 % av
totalt energiinntak over 8 uker, observerte man ulike typer forstyrrelser i nyrene (hypertrofi,
glomerulaer hypertensjon og skader i arteriolene knyttet til glomerulus) (Sanchez-Lozada et
al. 2007). Altsa kan en hgy konsentrasjon av urinsyre fa flere konsekvenser i kroppen, men
disse vil ikke bli beskrevet videre i oppgaven.

39



6.2 Oppsummering
Det kan se ut til at inntak av fruktose (> 0,5 g/kg kroppsvekt) kan fere til urinsyredannelse.

Per i dag er det ikke tilstrekkelig vitenskapelig dokumentasjon til & kunne si om
fruktoseindusert gkning i urinsyreniva vil kunne gke blodtrykket, og pa denne maten kunne
bidra til karsykdommer.

7. Effekter av fruktose pa lipidmetabolismen

7.1 De novo lipogenese
Karbohydrater, proteiner og andre molekyler fra maten kan bli omdannet til fettsyrer gjennom

de novo lipogenese (DNL). Dette er maten kroppen takler et energioverskudd pa, da
fettlagrene har sveert hgy lagerkapasitet. Fett er en effektiv lagerform, fordi vann ikke bindes.
DNL-aktiviteten varierer med neringsstoffsammensetning i maten, og DNL gker sa&rlig som
respons pa en gkende andel karbohydrater (McDevitt et al. 2001). Det har blitt vist at DNL
gker linezert med inntak av karbohydrater, nar disse inntas som et energioverskudd mellom
25-50 % av energibehovet (Schwarz et al. 1995). Generelt blir fruktose i starre grad enn
glukose omdannet til fett. Dette henger sammen med at leveren ma handtere en stor del av
fruktosen som inntas, og at metaboliseringen av fruktose ikke blir regulert av glykolysens
hovedkontrollpunkt (McDevitt et al. 2001). Etter et hgyt inntak av fruktose ma dermed en
andel av karbonatomene ga inn i DNL.

Under DNL blir karbonatomer fra acetyl-CoA inkorporert i en voksende fettsyrekjede ved a
bruke ATP og NADPH (Champe et al. 2008). DNL skjer primzrt i lever, men kan ogsa skije i
lakterende melkekjertler og i fettvev. Det er fortsatt usikkert om DNL spiller en betydelig
rolle i fettvev. Ngkkelenzymer i DNL er tilstede i fettvev, men det er lite vitenskapelig
litteratur som belyser i hvilken grad fettvev bidrar til DNL. I flere publikasjoner blir det
beskrevet at DNL i fettvev hos mennesker er av liten betydning (Champe et al. 2008; Diraison
et al. 2003; Guo et al. 2000; Hellerstein et al. 1996; Shrago et al. 1971). Derimot har det ogsa
blitt vist at DNL i fettvev kan spille en mer betydelig rolle, og at dette s&rlig forekommer
etter inntak av en stor mengde karbohydrater (Aarsland et al. 1997; Chascione et al. 1987). |
en studie ble det vist at DNL i fettvev bidro med 20 % av nydeponerte triglyserider hos

mennesker (Strawford et al. 2004).

7.1.1 Karbonatomer fra fruktose kan ga inn i DNL i lever
Pa to punkter i fruktosens levermetabolisme kan mellomprodukter ga til fettsyntese. Fruktose

blir i fruktolysen omdannet til dihydroksyacetonfosfat, et mellomprodukt som er i likevekt
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med glyserol 3-fosfat. Glyserol 3-fosfat danner grunnlaget for glyseroldelen i triglyserid- og

fosfolipidsyntesen.

Samtidig vil en stor del av fruktose 1-fosfat bli metabolisert direkte til pyrodruesyre (Champe
et al. 2008). Ved metabolisering av en stor mengde fruktose til acetyl-CoA, vil mengden
acetyl-CoA overga mitokondrienes sitronsyresyklus-kapasitet. Haye nivaer av fruktose kan
dermed virke som en ikke-regulert kilde for produksjon av hepatisk acetyl-CoA, som er
substrat for DNL (Havel 2005). DNL skjer i cytosol, og acetyl-CoA ma bli transportert fra
mitokondriene til cytosol som sitronsyre ved hjelp av en «sitronsyreskyttel». | cytosol
gjendannes acetyl-CoA og karboksyleres til malonyl-CoA ved hjelp av enzymet ATP-
sitratlyase (Mayes 1993). Videre skjer det en flerstegsreaksjon katalysert av enzymet
fettsyresyntase. Resultatet er palmitinsyredannelse (Champe et al. 2008). Videre, via
desaturering og elongering, kan det ogsa dannes sma mengder av andre fettsyrer som
stearinsyre, oljesyre og palmitoleinsyre (Aarsland & Wolfe 1998; Yee et al. 2011)

Via pyrodruesyre og dihydroksyacetonfosfat vil altsa karbonatomene fra fruktose danne
fettsyrer og glyserol. Tre og tre av fettsyrene blir s koblet til glyserol med esterbindinger, for
a danne triglyserider. Triglyseridene pakkes i veldig lavtetthets lipoproteiner (VLDL) og
skilles ut av leveren. Pa denne maten kan inntak av fruktose gke triglyseridnivaet i blod
(Mayes 1993). Produksjon og utskillelse av VLDL blir hovedsakelig regulert av
tilgjengeligheten av lipid. DNL gker i seg selv tilgjengeligheten av fettsyrer. | tillegg vil gkt
DNL gi gkte nivaer av malonyl-CoA som hemmer fettsyreoksidasjonen. Malonyl-CoA
hemmer fettsyreoksideringen ved a blokkere fettsyretransporten inn i mitokondriene (der
fettsyrene blir oksidert) via karnitin palmitoyltransferase-1 (McGarry et al. 1978). Begge
disse mekanismene bidrar til gkt fettsyretilgjengelighet, gkt triglyseridsyntese og dermed gkte
nivaer av VLDL i blod.

DNL males gjerne som fraksjonell DNL. Ved en slik maling beregner man andelen
nysyntetiserte fettsyrer i VLDL (Hellerstein et al. 1993; Lam 2011).

7.1.2 I hvilken grad vil fruktose ga inn i DNL?
Fruktose stimulerer DNL mer enn glukose

Det har blitt vist i flere studier, bade pa rotter og mennesker, at fruktose i hgyere grad enn
glukose vil ga inn i DNL nar disse sukkerne inntas i like mengder og under like

forsgksbetingelser. Rotter som inntok en ad libitum hgyfruktosediett (70 % fruktose) hadde
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starre fraksjonell de novo lipogenese enn rottene som inntok en ad libitum hgyglukosediett
(70 % glukose) i 5 uker. Sukkerne var de eneste karbohydratene i dietten (Park et al. 1992).
Crescenzo et al. (2012) utfarte en studie av sedative hannrotter foret med en hgyfruktosediett
(30 % fruktose) over 8 uker. Dietten besto av 60,4 % karbohydrat hvorav 30 % var fruktose.
Dietten besto ellers av 10.6 % fett og 29 % protein. Hayfruktosedietten ga, sammenliknet med
en energiekvivalent kontrolldiett med lik makronaringsstoffordeling, en betydelig gkning i
netto DNL. DNL ble i denne studien malt ved hjelp av kalorimeter i 24 timer og utregning av
total fettbalanse. Kontrolldietten innehold 45,3 % stivelse og 15,1 % sukker som
karbohydratkilde.

Fruktoses evne til & gke DNL er ogsa blitt vist i humanstudier. Stanhope et al. (2009) viste at
inntak av fruktose som 25 % av energibehovet, sammen med en ad libitum diett med normal
makrongringsstoffsammensetning i 10 uker, gkte postprandial fraksjonell DNL til 16,9 %
(basalniva 11,4 %) hos personer med overvekt eller fedme. Inntak av samme energimengde
glukose ga ingen endring i postprandial fraksjonell DNL. Fastende fraksjonell DNL var
uendret bade hos dem som inntok fruktose og hos dem som inntok glukose. I en klinisk studie
av akutte effekter av fruktose pa DNL, ble det ogsa vist at inntak av fruktose gir en starre
gkning i fraksjonell DNL enn inntak av glukose (Parks et al. 2008). McDevitt et al. (2001)
viste derimot at det ikke var noen forskjell mellom effekten av glukose og sukrose, inntatt
som 50 % energioverskudd, pd DNL malt som fraksjonell DNL. Malingene ble foretatt i 96

timer etter inntak, og forsgkspersonene var normalvektige eller overvektige kvinner.
DNL-aktiviteten er avhengig av mengden som inntas

Den maksimale mengden glukose som kan omdannes til fett per dag ser ut til & veere ca. 475 g
(danner 150 g fett) (Acheson et al. 1988). Dette viser at kapasiteten til DNL er stor, og inntak
av sveert store mengder fruktose vil trolig kunne gi en betydelig gkt DNL. Ved et
energibalansert kosthold med normal makronaringsstoffsammensetning og sméa mengder
fruktose, spiller derimot DNL trolig ikke noen stor kvantitativ rolle (Murphy 2006). Fettsyrer
fra DNL i fastende tilstand utgjer kun en liten andel av fettsyrene i VLDL hos normalvektige

personer (Barrows & Parks 2006).

| en studie av Hudgins et al. (2011) ble overvektige gitt en av fglgende sukkerdoser: 1) 0,5 ¢
fruktose per kg kroppsvekt 2) 0,5 g fruktose og 0,5 g glukose per kg kroppsvekt eller 3) 1 g
fruktose og 1 g glukose per kg kroppsvekt. Fraksjonell DNL var dobbelt sa stor etter inntak av
dose 3) sammenliknet med inntak av dose 2). Dette illustrerer at DNL er avhengig av
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mengden som inntas. Faeh et al. (2005) viste at inntak av 3 g fruktose per kg kroppsvekt som
et energioverskudd i 6 dager ga en seksdobling i fastende fraksjonell DNL. Fruktosen ble gitt
sammen med en diett med normal makronaringsstoffsammensetning. | en studie av Hudgins
et al. (2011) inntok normal- og overvektige forsgkspersoner 1,4 g fruktose per kg kroppsvekt
(i snitt 108 g) fordelt pa 13 doser i 6 timer. Inntaket skjedde etter en natts faste. Etter 8 timer
var det en 2,4 gangers gkning i fraksjonell DNL sammenliknet med basalnivaet. Det var altsa
ingen kontrollgruppe i studien. Hos en normalvektig mann har det ogsa blitt vist at inntak av
10 mg fruktose per kg fettfri kroppsvekt per minutt i 6 timer farte til en gkning i fraksjonell
DNL fra 1 til 32 % (Hellerstein et al. 1996).

Andelen av karbonatomene fra fruktose som gar inn i DNL, ser altsa ut til a veere sveert
avhengig av mengden fruktose som inntas. Det er tydelig at et hgyt inntak av fruktose kan gke
DNL. Det er derimot begrensede kunnskaper om hvor kvantitativt viktig DNL er etter et

moderat inntak av fruktose (Sievenpiper et al. 2012). Dette er derfor mer usikkert.
Forsinket utskillelse av TG og individuell variasjon

| en studie fant man at **C-merket fruktose kun bidro med 0,4 % av triglyseridene i
sirkulerende VLDL hos menn. Dette ble malt 6 timer etter inntak av et maltid med 0,5 g
fett/kg kroppsvekt og 0,75 g fruktose/kg kroppsvekt etter en natts faste (Chong et al. 2007).
Den lille gkningen i triglyserider i VLDL etter fruktoseinntak kan henge sammen med
forsinket TG-utskillelse. Inkorporering av karbonene fra *C-merket fruktose i VLDL vil ikke
alltid reflektere DNL. En andel av fettsyrene vil ikke umiddelbart pakkes i VLDL, men lagres
i cytosol i hepatocyttene (Stanhope & Havel 2008b). Vedala et al. (2006) viste at en betydelig
andel av TG fra DNL vil ha en forsinket utskillelse. Det ble ogsa vist at
utskillelseshastigheten var ulik mellom friske personer, personer med diabetes og personer

med hypertriglyseridemi.

Flere faktorer kan bidra til individuell variasjon i DNL-respons pa fruktose. Tran et al. (2010)
viste at det er en kjgnnsforskjell i DNL-respons pa fruktose. Inntak av **C-merket fruktose (3
x 0,3 g/kg kroppsvekt) ga en liten, men signifikant gkt forekomst av **C-merkede fettsyrer i
VLDL hos menn, men ikke hos kvinner i lgpet av 6 timer etter inntak. Dette kan tyde pa at
kjenn ogsa spiller en viktig rolle i respons pa fruktose. TG-nivaet var imidlertid redusert etter
inntak av fruktose hos begge kjgnn. Malingene ble foretatt 6 timer etter inntak. Man kan
derfor ikke se bort i fra at det var en forsinket utskillelse av TG fra lever i denne studien. Ogsa

helsetilstand kan muligens ha innvirkning pa DNL-responsen etter fruktoseinntak. Haye
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nivaer av insulin, for eksempel som en kompensatorisk respons pa nedsatt insulinfalsomhet,
vil aktivere sterolregulatorisk element-bindende proteinl-c (SREBP1-c). Dette er
hovedtranskripsjonsregulatoren for DNL (Horton et al. 2002). Denne aktiveringen foreslas
som en mekanisme som kan gjgre personer med insulinresistens mer sensitive for
karbohydrater nar det gjelder DNL-aktivitet. Det har ogsa blitt vist at overvektige far en
hayere DNL-respons pa karbohydrater enn normalvektige (Marques-Lopes et al. 2001). Det
ser altsa ut til & veere individuelle variasjoner nar det gjelder DNL-respons pa karbohydrater

generelt, en effekt som trolig ogsa gjelder for fruktose.
Effekten av fruktose inntatt med glukose

Det spekuleres i om effekten av fruktose og glukose sammen vil gke DNL mer enn fruktose
alene, under ellers like betingelser. Parks et al. (2008) utfarte en studie der friske
forsgkspersoner inntok 85 g sukker etter en natts faste. Malingene ble foretatt i fire timer. De
ulike sukkerdosene besto av enten 1) 100 % glukose, 2) 50 % glukose og 50 % fruktose eller
3) 25 % glukose og 75 % fruktose. Fraksjonell DNL gkte 5,4 % etter inntak av sukkerdose 2)
0g 5,2 % etter inntak av sukkerdose 3). Det var altsa ingen signifikant forskjell mellom
sukkerdose 2) og 3). Bade sukkerdose 2) og 3) ga signifikant starre DNL enn sukkerdose 1).
Ut i fra denne studien kan det se ut til at sukrose og hgyfruktosesirup vil gke DNL mer enn
ren glukose. Det ser ogsa ut til at sukkerblandinger med likt forhold mellom glukose og
fruktose og sukkerblandinger der fruktoseinnholdet er hgyere enn glukoseinnholdet gir
liknende gkning i DNL. Hudgins et al. (2011) beskriver i sin studie at fruktose sammen med
glukose gir en starre gkning i DNL enn fruktose alene. | studiene ga inntak av 0,5 g
fruktose/kg kroppsvekt, sammen med 0,5 g glukose/kg kroppsvekt, en sterre gkning i
fraksjonell DNL enn etter inntak av 0,5 g fruktose/kg kroppsvekt alene. Sukkerdosen var altsa
dobbelt sa stor etter inntak av fruktose sammen med glukose enn ved inntak av fruktose alene.
Derfor kan gkt DNL skyldes bade dobbel sukkerdose, en samspillseffekt av fruktose og
glukose eller kombinasjonen av disse faktorene.

Varierer DNL-aktiviteten i lgpet av dagen?

Timlin og Parks (2005) gjennomfarte en studie der de viste at tid for matinntak har betydning
for DNL-aktivitet. DNL ble malt ved infusjon av **C-merket natriumacetat og masse-
isotopomer-distribusjonsanalyse (MIDA). To identiske maltider ble gitt til friske menn i form
av en drikk med normal makronaringsstoffsammensetning. Glukose i form av maltodekstrin

utgjorde 99,7 % av karbohydratene. Det farste maltidet ble inntatt etter 12 timers faste, mens
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det andre maltidet ble gitt ca. 5-6 timer etter det farste. Etter det farste maltidet var det en
signifikant gkning i DNL, og etter det andre maltidet var DNL gkt 27 % mer enn etter forste
maltid. Disse resultatene kan tyde pa at DNL blir mer aktiv utover dagen, nar man har inntatt

flere méltider.

Hudgins et al. (2000) har ogsa rapportert mgnstre i DNL-aktivitet etter inntak av maltider og
utover dagen. | studien ble det observert at noen personer hadde en ganske konstant DNL i
lgpet av dagen. De fleste hadde derimot en stor gkning i DNL etter maltider og hadde en topp
i DNL mellom klokken 21.00 og 03.00. @kt DNL-aktivitet utover dagen kan ha sammenheng
med gkende insulinniva i blod, fylling av glykogenlagrene og forsinket frigjering av
nydannede TG fra lever (som beskrevet over). Timlin og Parks (2005) viste at insulinnivaene
var hgyere ved dagens andre maltid enn ved det farste. Insulin vil stimulere DNL. Utover
dagen vil ogsa glykogenlagrene fylles mer, og dermed vil en starre andel av karbonatomene
kunne gd inn i DNL. Da fruktose stimulerer glykogenese mer enn glukose, kan denne effekten
vaere sterkere for fruktose enn glukose. @kt DNL ved maltid nummer to kan altsa vare

forarsaket av bade gkt frigjgring fra TG-lagret i lever og gkt DNL fra karbohydratene i maten.

7.1.3 Mulige mekanismer for stimulering av DNL i lever
| tillegg til at fruktose uregulert bidrar med karbonatomer til DNL, vil et hgyt inntak av

fruktose stimulere genuttrykket og aktiviteten til lipogene enzymer i leveren (Hirahatake et al.
2011). Et generelt prinsipp i biokjemi er at et enzym kan bli aktivert/stimulert av en forlagper
av substratet det virker pa. Dette er altsa ikke unikt for fruktose. Trolig finnes det flere
mekanismer som bidrar til at karbonatomene fra fruktose gar inn i DNL, men fa av disse er

kartlagt.

En kartlagt mekanisme er at fruktose vil kunne gke aktiviteten til enzymet pyruvat
dehydrogenase (PDH). PDH er med pa a regulere i hvilken reaksjonsvei pyrodruesyren skal
ga inn i. Fruktose gjar dette ved & hemme aktiviteten til en hemmer av PDH, PDH-kinase
(PDK), gjennom en ukjent mekanisme. Pa denne maten blir PDH mer aktiv. Fruktose vil ogsa
ke aktiviteten til PDH ved & gke konsentrasjonen av pyrodruesyre (Mayes 1993). Man vet
ikke hvor stor rolle fruktose spiller i reguleringen av PDH-komplekset. Trolig reguleres dette
komplekset i starre grad av insulin enn av fruktose (Samuel 2011). Det har ogsa blitt vist at

fruktose gker aktiviteten til enzymet fettsyresyntase (Crescenzo et al. 2012).

En annen mate fruktose kan fremme de novo lipogenese er via sterolregulatorisk element-

bindende proteiner (SREBPS). Dette er transkripsjonsfaktorer som regulerer lipidhomeostasen
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(Dekker et al. 2010). SREBP binder seg til sterolresponsivt-element (SRE). SRE finnes i
promotorer for en rekke gener (Basciano et al. 2005). SREBP-1c er hoved
transkripsjonsregulatoren av DNL. Den aktiverer gener som er involvert i DNL som for
eksempel fettsyresyntase. Fruktose kan aktivere SREBP-1c uavhengig av insulin (Stanhope &
Havel 2008b). | en studie over 7 dager ble mus féret med en diett med 60 % av energien fra
fruktose. Dette induserte en gkning i SREBP-1 (Miyazaki et al. 2004). Mekanismen for denne
aktiveringen er fortsatt usikker. En mekanisme som foreslas er at fruktose kan aktivere
peroksisomproliferator-aktivert reseptor (PPAR)-y koaktivator 1, (PGC1)B, som igjen kan
aktivere transkripsjonen av SREBP-1c (Samuel 2011). | et forsgk pa rotter brukte man PGC1p
antisens oligonukleotid (ASO) til & fjerne effekten av PGC1p. Resultatet var redusert uttrykk
av SREBP-1 (Nagai et al. 2009).

7.1.4 B-oksidasjon og forbrenning
Det har ogsa blitt vist at fruktose kan hemme forbrenningen av fett. Peroksisomproliferator-

aktivert reseptor alfa (PPAR)a spiller en viktig rolle i transkripsjonskontrollen av gener
involvert i B-oksidasjon i mitokondriene (Nagai et al. 2009). PPARa aktiverer gener som
fremmer B-oksidasjon (Huang et al. 2012). Roglans et al. (2007) viste i en rottestudie at
fruktoseinntak (10 % fruktose i drikkevannet), sammen med en standard ad libitum diett,
reduserte aktiviteten til PPARa, og reduserte fettforbrenningen i lever sammenliknet med
inntak av glukose (10 % i drikkevann) med samme diett. Fruktose kan altsa hemme
forbrenningen av fett i lever. Dette er logisk fordi leveren far energi fra fruktose og trenger
dermed ikke a forbrenne fett. Samtidig vil fruktose kunne gi gkt DNL, og det ville veere
uhensiktsmessig & danne og bryte ned fett samtidig. Som tidligere beskrevet vil gkte nivaer av
malonyl-CoA (som ved aktiv DNL) ogsa hemme B-oksidasjon (Mayes 1993; Schwarz et al.
2003).

Mindre logisk er det at fruktose reduserer total fettforbrenning, men dette har blitt vist i
enkelte studier. Blaak og Saris (1996) utfarte en studie der forsgkspersoner inntok 75 g
fruktose, stivelse eller glukose etter 12 timers faste. Hver av forsgkspersonene ble testet med
alle behandlingene med en ukes mellomrom. Fruktose ga betydelig stgrre nedgang i
fettforbrenningen, malt 6 timer etter inntak, enn bade glukose og stivelse. Bade total og
eksogen forbrenning av karbohydrater var betydelig hgyere for fruktose og sukrose enn for
glukose og stivelse. Tappy et al. (1986) viste at det var en sterre reduksjon i fettforbrenning
og starre gkning i forbrenningen av karbohydrat fire timer etter inntak av 75 g fruktose,

sammenliknet med inntak av 75 g glukose hos friske personer. Schwarz et al. (1989) utferte
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en lik studie (75 g fruktose/glukose) med samme resultat: Fruktoseinntak ferte til redusert
fettforbrenning og gkt forbrenning av karbohydrater. | studien ble malingene foretatt i 6 timer
etter inntak. | studiene der det er vist redusert fettforbrenning og gkt forbrenning av
karbohydrater etter et fruktoseinntak, er respirasjonskvotienten (RQ) brukt til & beregne dette.
Ved aktiv DNL vil CO, produseres uten at O, forbrukes. En gkt RQ-verdi som er forarsaket av
DNL, kan dermed feiltolkes som redusert fettforbrenning og gkt karbohydratforbrenning. En
slik feiltolkning kan ha skjedd i studiene beskrevet ovenfor. Dette vil drgftes naermere i

diskusjonen.

7.2 Lipidprofil i blodog karsykdommer

7.2.1 Triglyseridverdier i blod

Triglyserider dannet ved DNL transporteres med VLDL i blodet hovedsakelig til fettvev og i
noen grad til muskelvev. For muskelcellene er fettsyrer mobilisert fra fettvev en viktigere
energikilde enn fettsyrer fra TG i VLDL, men TG vil tas opp her pa samme mate som i
fettvev. | fettvev vil enzymet lipoprotein-lipase (LPL) hydrolysere triglyseridene i VLDL til
glyserol og frie fettsyrer. Komponentene vil sa delvis eller fullstendig bli tatt opp av
fettcellene (Jeukendrup et al. 1998). Etter opptaket danner de igjen triglyserider. Insulin gker
aktiviteten til LPL i fettvev ved a gke syntesen av dette enzymet (Champe et al. 2008). Nar
fruktose inntas vil ikke dette direkte stimulere insulinutskillelse, og man vil fa et lavere niva
av insulin enn etter inntak av glukose. Fordi insulin aktiverer LPL i kapilleerlumen i kapillaerer
knyttet til adipocytter, spekuleres det i om et lavt insulinniva kan pavirke mengden
triglyserider som blir tatt opp av adipocyttene. Det er vanskelig & ansla i hvor stor grad LPL er
regulert av insulin. | en studie ble det vist at infusjon av en triglyseridemulsjon ga gkt LPL-
niva, noe som viser at fett alene kan gke LPL-aktiviteten (Peterson et al. 1990). Dermed vil
trolig LPL-aktiviteten vaere betydelig selv ved lave insulinnivaer, slik som for eksempel etter
inntak av fruktose. Altsa ser det ikke ut til at et lavt insulinniva etter fruktoseinntak vil kunne
redusere perifert fettopptak betydelig. Derimot er det mulig at fettdistribusjonen kan bli
pavirket. LPL i ulike fettlagre ser ut til & ha ulik sensitivitet for insulin. Det ser ut til at LPL i
subkutant fett er mer sensitiv for insulin enn LPL i visceralt fett (Fried et al. 1993). Dermed
vil fruktoses manglende evne til a stimulere insulinutskillelse muligens kunne pavirke
distribusjonen av fett (Dekker et al. 2010). Stanhope et al. (2009) viste i sin studie at fruktose
i starre grad enn glukose gkte mengden visceralt fettvev. Samtidig ga glukoseinntak en hgyere
gkning i mengden subkutant fett enn ved inntak av fruktose. I studien ble det gjort en
computertomografi (CT)-skanning pa niva med navlen. Dette betyr at man kun har sett pa
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tverrsnittet av kroppen ved ett bestemt niva. Trolig er derfor data fra denne studien noe

ungyaktige.

@kt DNL og redusert lipidoksidasjon i lever er arsakene til at fruktose antas a gi gkt niva av
triglyserider i blod (Rizkalla 2010). @kt triglyseridniva i blod er en viktig risikofaktor for
karsykdom (Miller et al. 2011). Det er blitt vist at postprandiale triglyseridnivaer er et bedre
mal pa risiko for karsykdom enn fastende nivaer (Bansal et al. 2007; Nordestgaard et al.
2007). Dette skyldes at et fastende triglyseridniva kun representerer en veldig liten del av
dagnets triglyseridnivaer. Samtidig sier de postprandiale nivaene mer om i hvilken grad
kroppen klarer & handtere maten, noe som har stor betydning for utvikling av karsykdom
(Miller et al. 2011).

| en stor mengde studier har det blitt vist at et hgyt inntak av fruktose kan gi gkte fastende
og/eller postprandiale triglyseridnivaer i blod hos mennesker. | en overkrysningsstudie sa Teff
et al. (2009) pa endokrine og metabolske effekter i 24 timer etter inntak av fruktose eller
glukose som 30 % av totalt energiinntak hos personer med fedme. Glukose/fruktose ble gitt
sammen med en energibalansert kost med normal makronaringsstoffsammensetning.
Fruktoseinntaket farte til betydelig hayere 24-timers triglyseridkonsentrasjoner enn
glukoseinntaket. Man fant ogsa ut at forsgkspersonene med insulinresistens hadde betydelig
hayere triglyseridkonsentrasjon i blod etter fruktoseinntak enn personene uten
insulinresistens. Stanhope et al. (2009) malte lipidparametre pa forsgkspersoner med overvekt
eller fedme etter 10 ukers glukose- eller fruktoseinntak (25 % av dagsenergibehovet) sammen
med en selvvalgt ad libitum diett. Forsgkspersonene var i positiv energibalanse. Det var ingen
signifikant forskjell mellom fruktose- og glukosegruppen nar det gjaldt fastende
triglyseridverdier i blod. Postprandialt triglyseridniva var imidlertid betydelig gkt i gruppen
som fikk fruktose, men ikke i gruppen som fikk glukose. I en annen studie ble det vist at
inntak av 50 g fruktose eller 100 g sukrose sammen med 40 g fett gkte postprandiale
triglyseridnivaer over 7 timer. Inntak av 50 g glukose med samme mengde fett hadde ingen
effekt pa triglyseridresponsen (Cohen & Schall 1988). Silbernagel et al. (2011) utferte et
forsgk over 4 uker der forsgkspersoner inntok 150 g fruktose eller glukose daglig. Sammen
med dette fikk forsgkspersonene beskjed om & innta en energibalansert diett med normal
makronzringsstoffsammensetning. Energi- og naeringsinntaket var altsa ikke kontrollert. |
gruppen som fikk fruktose, men ikke i gruppen som fikk glukose, var det en markant gkning i
fastende triglyseridverdier i plasma. Stanhope et al. (2007) studerte effekten av 10 ukers

inntak av fruktose eller glukose pa lipidprofilen hos voksne personer med overvekt eller
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fedme (KMI: 25-35 kg/m?). Fruktose eller glukose ble inntatt som 25 % av daglig
energibehov sammen med en selvvalgt ad libitum diett de farste 8 ukene. | de to siste ukene
ble dietten byttet ut med en energibalansert diett. Etter bade 2, 8 og 10 uker ble det observert
en betydelig gkning i nivaet av postprandiale triglyserider, fastende lavtetthets
lipoproteinkolesterol (LDL-C) og fastende apolipoprotein B (apoB) hos forsgkspersonene
som hadde inntatt fruktose. Disse verdiene var uforandret hos personene som hadde inntatt
glukose. I studien ble det konkludert med at inntak av fruktose som 25 % av energibehovet
kan skape en aterogen lipidprofil hos mennesker med overvekt eller fedme. Teff et al. (2004)
viste i sitt forsek med normalvektige at inntak av en fruktosedrikk (som 30 % av
energiinntaket), sammen med en diett med normal makronaringsstoffsammensetning, gkte
triglyseridniva i blod mer i lgpet av 24 timer enn inntak av den samme dietten med lik
energiandel glukose. Swarbrick et al. (2008) studerte effekten av 10 ukers fruktoseinntak som
25 % av totalt energiinntak sammen med en energibalansert diett. Det var ingen
kontrollgruppe. Etter 10 uker var det en betydelig skning i postprandialt triglyseridniva i blod
(14-timers triglyseridprofil). | studien var det kun 7 deltakere, og alle var postmenopausale

kvinner med overvekt eller fedme.

Det er tydelig at et hgyt inntak av fruktose kan gi gkt niva av triglyserider i blod. Det finnes fa
studier som ikke viser noen effekt av fruktose pa triglyseridniva hos mennesker. Dette kan ha
sammenheng med at det har blitt gjennomfart fa studier der effektene av et moderat
fruktoseinntak har blitt undersgkt. | en studie av Thorburn et al. (1989a) utfert pa
forsgkspersoner med diabetes type 2, ble 13 % av total energi gitt som fruktose sammen med
en diett med normal makronaringsstoffsammensetning over tre maneder. Totalenergi i dietten
var i overkant av 2000 kcal. Fruktoseinntaket ga ingen endring i fastende VLDL-produksjon,
LDL- eller totalkolesterolniva sammenliknet med inntak av sukrose. Bantle et al. (1992)
utfgrte en overkrysningsstudie der 6 personer med diabetes type 1 og 12 personer med
diabetes type 2 inntok to energiekvivalente dietter, hver i 28 dager. Diettene var sammensatt
av samme type matvarer, med unntak av at den ene dietten inneholdt 20 % av energien fra
fruktose, mens den andre dietten inneholdt under 3 % fruktose og resten av karbohydratene
som stivelse. Det var ingen forskjell etter inntak av de to diettene pa fastende eller
postprandiale triglyseridverdier. Turner et al. (1979) viste at inntak av 39,5 g fruktose/dag,
sammen med en energibalansert diett i to uker, ikke farte til endring i fastende triglyseridniva
hos menn med diabetes type 2. Det var ingen kontrollgruppe i studien. I en studie av Bantle et
al. (2000) inntok friske forsgkspersoner 85 g fruktose/dag (17 % av energien) sammen med en
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diett med normal makronaringsstoffsammensetning i 6 uker. Kontrollgruppen inntok samme
diett med 14 % av energien fra glukose og 3 % av energien fra fruktose. Etter 6 uker var det
ingen signifikant gkning i fastende eller postprandiale triglyseridverdier i blod hos kvinnene
som inntok fruktose sammenliknet med kontrollgruppen. Derimot var det signifikant gkt

fastende og postprandialt triglyseridniva hos mennene sammenliknet med kontrollgruppen.

| en metaanalyse av Livesey og Taylor (2008) er konklusjonen at fruktoseinntak under 50
g/dag ikke har signifikante effekter pa triglyseridnivaet i blod hos mennesker. Forfatterne
skriver ogsa at doser under 100 g/dag ikke har signifikante effekter pa det fastende
triglyseridnivaet, men er assosiert med gkte postprandiale triglyseridnivaer. | studiene
inkludert i metaanalysen ble fruktoseinntaket sammenliknet med inntak av andre typer sukker
eller stivelse. | en annen metaanalyse av eksperimentelle humanstudier fant man at TG-nivaet
gkte etter inntak av fruktosemengder over 60 g/dag i over minst fire uker hos personer med

diabetes type 2, sammenliknet med inntak av stivelse (Sievenpiper et al. 2009).

7.2.2 HDL og LDL
Ved DNL dannes den mettede fettsyren palmitinsyre. Mettede fettsyrer og serlig

palmitinsyre, laurinsyre og myristinsyre, er vist a gi gkt risiko for karsykdommer (Connor
1999). Det er gode indikasjoner pa at en gkning i de novo lipogenese vil kunne gi en gkt niva
av VLDL i blod (Stanhope 2012). VLDL sirkulerer i blodet og avgir TG til fett- og
muskelvev. Restene av VLDL etter TG-avgivelsen kalles lavtetthets-lipoprotein (LDL). En
gkt konsentrasjon av LDL i blod er ogsa en velkjent risikofaktor for karsykdom (Jacobsen et
al. 2005). Ved hgye konsentrasjoner av LDL i blod vil noe LDL kunne ga gjennom
epitelcellene i areveggen og inn til bindevevslaget. Her kan LDL bli oksidert og skape en
betennelsesreaksjon som kan fare til aterosklerose (Lusis 2000). Hagytetthets-lipoprotein
(HDL) vil derimot beskytte mot aterosklerose, og lave konsentrasjoner av HDL i blod gir gkt
risiko for karsykdom (Hollenbeck 1993).

| en rekke studier er det vist en sammenheng mellom et hgyt fruktoseinntak og gkt niva av
LDL i blod hos mennesker. Stanhope et al. (2009) undersgkte 10 ukers inntak av fruktose
eller glukose som 25 % av totalt energibehov sammen med en ad libitum diett pa personer
med overvekt eller fedme. Fruktoseinntaket ga gkt fastende LDL-niva og uforandret fastende
HDL-niva i blod, sammenliknet med inntak av glukose. | studien ble det ogsa vist at fruktose,
men ikke glukose ga gkt fastende konsentrasjon av sma tette LDL partikler i blod. Sma tette
LDL blir lettere oksidert enn store LDL. Disse disponerer dermed for karsykdommer (Griffin
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et al. 1994). Stanhope et al. (2011) viste at inntak av hgyfruktosesirup eller fruktose som 25
% av totalt energibehov sammen med en ad libitum diett i 12 dager ga betydelig gkt fastende
LDL-niva hos friske personer. Det var ingen gkning i fastende LDL-niva etter inntak av
samme energimengde glukose. | en overkrysningsstudie av Hallfrisch et al. (1983b) fikk 12
menn med hyperinsulinemi, samt 12 kontroller, over fem uker en diett med 0 %, 7,5 % og 15
% av energien fra fruktose (og henholdsvis 15 %, 7,5 % og 0 % av energien fra stivelse).
Dette ble inntatt som en del av en diett med totalt 43 % karbohydrat, 42 % fett og 15 %
protein, og totalt energiinnhold i dietten var 2700 kcal. Fastende LDL- og
totalkolesterolverdier i blod var gkt bade hos friske forsgkspersoner og forsgkspersoner med
hyperinsulinemi som inntok 7,5 % og 15 % av energien fra fruktose, sammenliknet med dem
som inntok 0 % fruktose (og 15 % stivelse). Bantle et al. (2000) undersgkte effekten av
fruktose pa plasmalipider i en randomisert overkrysningsstudie. | studien ble 6 ukers inntak av
en hgyfruktosediett ssmmenliknet med en lavfruktosediett pa 24 friske forsgkspersoner.
Energiinnholdet i de to diettene var likt, men i hgyfruktosedietten var 17 % av energien fra
fruktose. Lavfruktosedietten inneholdt kun minimale mengder fruktose. De to diettene var
ellers veldig likt sammensatt, med en balansert mengde karbohydrater, fett, protein, fiber og
kolesterol. Forsgkspersonene var i ngytral energibalanse. Hayfruktosedietten ga betydelig
hgyere fastende LDL- og totalkolesterolverdier i blod etter 28 dager. Denne effekten var ikke
betydelig ved slutten av studien. I en annen overkrysningsstudie av Reiser et al. (1989) inntok
forsgkspersoner (10 personer med og 11 personer uten hyperinsulinemi) en diett med 167 g
fruktose/dag eller 183 g stivelse/dag over 5 uker. Begge diettene inneholdt 3240 kcal, altsa
mer enn et normalt dagsbehov. Hos forsgkspersonene bade med og uten hyperinsulinemi
observerte man gkte fastende verdier i blod av totalkolesterol, LDL og VLDL etter inntak av
fruktose. Imidlertid observerte man ulike lipidprofiler i gruppen med og gruppen uten
hyperinsulinemi. Dette tyder pa at tilstedevaerelsen av hyperinsulinemi har innvirkning pa
triglyseridmetabolismen, og at ulike mennesker vil respondere ulikt pa fruktose.
Fruktoseinntaket hadde ingen signifikant effekt pa HDL-nivaet i blod. Bantle et al. (1992)
utfgrte en overkrysningsstudie der 6 personer med diabetes type 1 og 12 personer med
diabetes type 2 inntok to energiekvivalente dietter i 28 dager. Diettene var sammensatt av
samme type matvarer, med unntak av at den ene dietten inneholdt 20 % av energien fra
fruktose. Den andre dietten inneholdt under 3 % fruktose og resten av karbohydratene som
stivelse. Etter bade 14, 21 og 28 dager var fastende LDL- og totalkolesterolverdier i blod
betydelig hayere hos personene som inntok fruktosedietten enn dem som inntok

stivelsesdietten. Det var ingen forskjell i HDL-niva mellom de to gruppene. Swanson et al.
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(1992) utfarte en overkrysningsstudie der friske forsgkspersoner inntok en diett med 100 g
fruktose og 132 g stivelse eller 14 g fruktose og 201 g stivelse i 28 dager. Begge diettene
hadde normal makrongringsstoffsammensetning, og energiinnholdet var i overkant av 2000
kcal per dag. Inntak av fruktose farte til en betydelig stgrre gkning i fastende LDL- og
totalkolesterolniva i blod enn ved inntak av stivelse. Aeberli et al. (2013) utfgrte en
overkrysningsstudie der forsgkspersonene (unge menn) fikk sukkerdrikker bestaende av 40 g
fruktose/dag (medium fruktose, MF), 80 g fruktose/dag (hay fruktose, HF), 80 g sukrose/dag
(hay sukrose, HS) eller 80 g glukose/dag (hay glukose, HG). Hver av drikkene ble inntatt i tre
uker sammen med et kosthold med normal makronaringsstoffsammensetning. I studien ble
ikke naeringsinntaket kontrollert. Et estimat viser at inntaket av sukker utenom sukkerdrikken
var heyt i alle grupper. Totalt inntak av fruktose og glukose ble i studien estimert til
henholdsvis: MF 77,3 g og 33,9 g, HF 110,2 g 0og 29,2 g, HS 71,9 g 0og 68,5 g og HG 27,7 g
0g 109,2 g. | tillegg inntok forsgkspersonene en ukjent mengde stivelse. Sammenliknet med
HG, ga bade MF, HF og HS betydelig gkt fastende LDL- og totalkolesterolniva i blod. Dette
kan bety at et relativt lavt inntak av fruktose (77,3 g/dag) kan gi en ugunstig lipidprofil nar
fruktosen inntas med glukose og stivelse. Imidlertid var det manglende kontroll av

neeringsinntaket. Det er derfor usikkerhet knyttet til disse resultatene.

| flere studier er det altsa vist at fruktose kan gi gkte LDL- og totalkolesterolverdier i blod. |
hoveddelen av studiene der dette er vist ble det brukt dagsdoser pa 90-160 g fruktose. | noen
av studiene pa mennesker er det derimot ikke vist noen effekt av fruktose pa LDL- eller
totalkolesterolniva. | en studie av Macdonald (1966) ble det vist at forsgkspersoner ikke
hadde noen signifikant forskjell i totalkolesterolniva etter 5 dages daglig inntak av 7,5 g
karbohydrat per kg kroppsvekt som 40 % fruktose og 60 % stivelse, sammenliknet med inntak
av sammen mengde karbohydrat 40 % glukose og 60 % stivelse. Diettene var fettfrie og
inneholdt 50 g protein. Forskerne har ikke oppgitt om forsgkspersonene var i energibalanse.
Bantle et al. (2000) viste at inntak av 85 g fruktose/dag (17 % av energien) sammen med en
diett med normal makronaringsstoffsammensetning i 6 uker ikke farte til gkte blodverdier av
totalkolesterol, LDL eller HDL, sammenliknet med inntak av den sammen dietten med

glukose (14 % av energien fra glukose og 3 % av energien fra fruktose).

7.3 Ikke-alkoholisk fettleversykdom
Ikke-alkoholisk fettlever er en sykdom med en gkt mengde fettvev i leveren som ikke skyldes

alkoholinntak (@yri 2007). I tillegg til akkumuleringen av lipider oppstar det gjerne en
inflammasjon i leveren (Reddy & Rao 2006). Sykdommen utvikles ofte sammen med fedme
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og insulinresistens, og den forekommer i ulike grader, med varierende komplikasjoner
(Kanuri et al. 2011). | dag er dette den vanligste kroniske leversykdommen i USA (Samuel &
Shulman 2012). Forstyrrelser i fettmetabolismen kan veere arsak til fettlever, nar alkohol ikke
er arsaken (Wyller 2009).

7.3.1 Lipidakkumulering i lever
En epidemiologisk studie fra 2008 viser en assosiasjon mellom inntak av fruktose og ikke-

alkoholisk fettleversykdom (Ouyang et al. 2008). Det er ogsa vist i flere dyrestudier at et hgyt
inntak av fruktose kan fare til akkumulering av lipider i lever. | et forsgk fikk mus fri tilgang
pa vann med 30 % fruktose, glukose, sukrose eller kunstig satningsstoff over 8 uker. Musene
som inntok fruktose hadde akkumulert en starre mengde lipider i lever enn de andre gruppene
(Bergheim et al. 2008). I en annen studie fikk hannrotter en diett i 26 uker med 80 % av
energiinnholdet som karbohydrat i form av enten fruktose, glukose, sukrose eller dekstrose.
Foruten karbohydrat utgjorde protein 10 %, fett 1 % og cellulose 2,25 % av energiinnholdet i
dietten. De resterende komponentene var vitaminer og mineraler. Fettinnholdet i lever var
nesten dobbelt sa stort hos rottene som hadde fatt fruktose, sammenliknet med rottene som
hadde fatt glukose og dekstrose (Allen & Leahy 1966). Spruss et al. (2009) gjennomfarte en
studie der de sa pa sammenhengen mellom fettlever og inntak av fruktose over 8 uker pa mus.
Musene hadde fri tilgang pa vann med 30 % fruktose. | slutten av studien fant man en
betydelig akkumulering av lipider i lever hos musene som fikk fruktose, sammenliknet med
mus som fikk rent vann. Musene som hadde inntatt fruktose hadde ogsa gkning i flere
markarer for insulinresistens. | og med at kontrollgruppen ikke fikk en annen type sukker, er
det vanskelig a si om utvikling av fettlever er en spesifikk fruktoseeffekt, eller om det er en

effekt av ekstra energi fra karbohydrater generelt.

Det finnes veldig fa humanstudier der effekten av fruktose pa lipidakkumulering i lever har
blitt undersgkt. Le et al. (2006) utfarte en studie der forsgkspersoner fikk 1,5 g fruktose per
kg kroppsvekt i fire uker sammen med en diett med normal
makrongringsstoffsammensetning. Etter fire uker var det ingen gkning i lipidinnhold i lever
hos forsgkspersonene. Det var ingen kontrollgruppe i studien. | en studie av Silbernagel et al.
(2011) inntok forsgkspersoner 150 g fruktose per dag og fikk beskjed om & innta dette med en
energibalansert diett med normal makronaringsstoffsammensetning over 4 uker. Fruktosen
ble dermed gitt som et energioverskudd. Resultatet var gkt konsentrasjon av triglyserider i

blod, men ikke akkumulering av lipider i lever.
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Derimot viste Le et al. (2009) i en overkrysningsstudie at fruktose trolig kan fare til
lipidakkumulering i lever hos mennesker. Forsgkspersonene (personer der minst en av
foreldrene hadde hatt diabetes type 2 og kontroller uten foreldre med diabetes type 2) inntok
en diett med normal makronaringsstoffsammensetning i en uke. | en uke fortsatte de pa
samme diett bare med tilsatt fruktose (3,5 g/kg fettfri masse) som totalt oversteg
energibehovet med 35 %. Resultatet var gkning i lipidinnholdet i leveren hos begge
forsgksgrupper. Det er vanskelig a si om gkningen i leverlipidinnhold skyldtes det gkte
energiinntaket, fruktose eller en kombinasjon av disse. Begge forsgksgruppene fikk samme

behandling, og det var dermed ingen kontrollgruppe pa naringsinntaket.

Apolipoprotein B (apoB) er ngdvendig for dannelse og pakking av triglyserider i VLDL.
ApoB gjennomgar kotranslasjonell og posttranslasjonell nedbrytning. Denne nedbrytningen
blir sterkt redusert nar lipidinnholdet i leveren gker (Stanhope 2012). Det har blitt vist at et
hayt inntak av fruktose hos mennesker gir en betydelig gkning i konsentrasjonen av apoB, noe
som muligens kan bety at fruktose gker lipidinnholdet i leveren. | en studie der
forsgkspersoner inntok fruktose (25 % av totalt energiinntak) sammen med en energibalansert
diett i 10 uker, ble det registrert en betydelig gkning i fastende apoB-konsentrasjon. Det var

ingen kontrollgruppe i studien og kun 7 deltakere (Swarbrick et al. 2008).

7.3.2 Mekanismen bak lipidakkumulering og sykdomsutvikling
@kt DNL, redusert lipidoksidasjon og opptak av fettsyrer og lipoprotein restpartikler fra blod

er prosesser som kan gke tilgjengeligheten av lipider i leveren (Frayn et al. 2006; Stanhope &
Havel 2009). @kt DNL vil i seg selv hemme fettsyreoksidasjon og gke reesterifisering av frie
fettsyrer, og vil dermed kunne gke lipidtilgjengeligheten i lever (Schwarz et al. 2003).
Nysyntetiserte triglyserider kan enten pakkes direkte i VLDL eller bli lagret for senere
utskillelse (Vedala et al. 2006). Dersom mengden lipider leveren ma handtere overgar
utskillelses- og oksidasjonskapasiteten, vil lipider akkumuleres. En diett med lite
karbohydrater vil veere fordelaktig for & redusere lipidinnholdet i leveren, fordi karbohydrater
i stor grad kan ga inn i DNL nar inntaket er hgyt (Bergheim et al. 2008).

Hvilke mekanismer som videre, etter lipidakkumulering, skaper inflammasjon og
fettleversykdom er ikke forstatt. Mekanismer som foreslas er inflammasjon forarsaket av
oksidativt stress assosiert med lipidperoksidering, cytokinaktivering, NO, endotoksiner og

reaktive oksygenforbindelser (Nomura & Yamanouchi 2012). Man ser gjerne ikke-alkoholisk
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fettleversykdom sammen med andre kostrelaterte helseproblemer, og de ulike problemene kan

henge sammen med hverandre pa flere mater som ikke er kartlagt i dag.

Peroksisomproliferator-aktivert reseptor gamma koaktivator 1 beta (PGC-1p) er en
koaktivator for transkripsjonen av SREBP-1. | et forsgk ble det vist at hemming av PGC-1p
forhindret fruktoseindusert akkumulering av lipider i rottelever (Nagai et al. 2009). Dette er et
eksempel pa en studie der man prever a forklare de molekylaere mekanismene for utviklingen
av ikke-alkoholisk fettleversykdom. Mange slike molekylaere mekanismer er foreslatt. Da
dette ikke er hovedfokus i oppgaven, vil disse mekanismene ikke bli beskrevet videre.

7.4 Oppsummering
Fruktose gker DNL i lever mer enn glukose nar disse gis under like betingelser. Et sveert hgyt

inntak av fruktose kan gi en betydelig gkning i DNL, men derimot er det mer usikkert hvilken
effekt et moderat inntak av fruktose vil ha pa DNL.

Fruktoseinntak over en viss mengde kan gke fastende og postprandialt TG-niva i blod. |
hoveddelen av de presenterte studiene, der fruktoseinntak er vist & gke
triglyseridkonsentrasjonen i blod, er det brukt dagsdoser av fruktose pa over 130 g. Generelt
ser det ut til at doser under 100 g/dag ikke vil gke fastende triglyseridkonsentrasjon i blod,
mens doser under 50-60 g/dag ikke ser ut til & gke postprandial triglyseridkosentrasjon i blod.
Individuelle variasjoner som overvekt/fedme og/eller metabolske forstyrrelser ser ut til &

pavirke sensitiviteten for fruktose i stor grad.

Det ser ogsa ut til at et hgyt inntak av fruktose kan gke blodverdiene av LDL og
totalkolesterol mer enn glukose. | hoveddelen av studiene der fruktose gker blodverdiene av
LDL og/eller totalkolesterol, var det daglige fruktoseinntaket pa ca. 90-160 g. Det er usikkert
om et moderat inntak vil kunne ha en slik effekt. I tillegg til mengden fruktose som inntas ser
ogsa alder, kjgnn og metabolske forstyrrelser ut til & pavirke effekten av fruktose pa LDL-
konsentrasjon i blod (Hollenbeck 1993). Fruktose ser ikke ut til & pavirke nivaet av HDL i
blod.

Fruktose kan gi akkumulering av lipider i lever hos mus og rotter. Trolig vil et svert hayt
inntak av fruktose, kombinert med et hgyt energiinntak, ogsa kunne gi akkumulering av
lipider i lever hos mennesker. Imidlertid foreligger det for fa humanstudier til a trekke noen
konklusjon om at et moderat inntak av fruktose i en energioverskuddssituasjon kan gi

lipidakkumulering i lever.
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8. Innvirkning av fruktose pa blodglukosehomeostase

Sentralt i forstaelsen av diabetes type 2 star blodglukosehomeostase. Fysiologiske
reguleringssystemer skal sikre at blodglukosenivaet holdes pa et stabilt basalniva (4-6 mmol/I
i fastende tilstand) (Helsedirektoratet 2009), og det skal bringe blodglukosenivaet tilbake til
dette basalnivaet ved faste, trening, etter naeringsinntak eller ved andre tilstander som endrer
blodglukosenivaet. Et blodglukoseniva som er lavere eller hgyere enn det oppgitte
normalnivaet, kan ha uheldige helseeffekter. Blodglukosehomeostase er et stort tema med
mange aspekter. | denne oppgaven vil fokus veere rettet mot hvordan fruktose kan pavirke
blodglukoseniva og dermed utvikling av insulinresistens og hyperglykemi (blodglukose over
6,1 mmol/l) (Slang 2009).

8.1 Insulin
Insulin er et anabolt peptidhormon som er sveert viktig for blodglukosehomeostasen.

Hormonet stimulerer prosesser som senker blodglukosenivaet og kan dermed hindre
hyperglykemi. Insulin skilles ut fra B-cellene i de Langerhanske gyene i bukspyttkjertelen. De
viktigste stimuli for insulinutskillelse er glukose, aminosyrer og gastrointestinale hormoner
som gastrin, sekretin, gastrisk inhibitorisk polypeptid (GIP), glukagonliknende peptid (GLP)
og kolecystokinin. Glukose er den viktigste av disse, og bukspyttkjertelen kan registrere
glukosekonsentrasjonen i blod via sine GLUT?2 transporterer (Layden et al. 2010). Insulin har
en rekke virkninger, og hoveddelen av disse er vist i tabell 4. Insulin stimulerer cellenes
glukoseopptak ved a rekruttere vesikler med glukosetranspotgren GLUT4 til cellemembranen.
Insulin vil ogsa gke glykogensyntesen, proteinsyntesen og DNL. Derimot vil insulin hemme

glukoneogenese, glykogenolyse og lipolyse (Saltiel & Kahn 2001).
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Tabell 4. Metabolske effekter av insulin. De metabolske effektene av insulin i leverceller,
fettceller og muskelceller (Champe et al. 2008; Leirvik 2008).

Type metabolisme Leverceller Fettceller Muskelceller
Karbohydrat- | Glukoneogenese 1 Glukoseopptak T Glukoseopptak
metabolisme | Glykogenolyse 1 Glyserolsyntese T Glykolyse

1 Glykolyse T Glykogenese

1 Glykogenese

Fettmetabolisme 1 Lipogenese 1 Triglyseridsyntese
| Lipolyse 1 Fettsyresyntese

| Lipolyse

Proteinmetabolisme | Nedbrytning av T Aminosyreopptak

proteiner _
T Proteinsyntese

8.1.1 Effekt av fruktose pa insulinutskillelse
| bukspyttkjertelen uttrykkes ikke fruktosetransporteren GLUT5. Dette, sammen med den

lave konsentrasjonen av fruktose i blod gjer at bukspyttkjertelen ikke er sensitiv for fruktose.
Fruktose vil primert stimulere til insulinutskillelse indirekte ved dannelse av glukose, og ved
a stimulere utskillelse av inkretiner som for eksempel glukagonliknende peptid-1 (GLP-1)
(Kong et al. 1999). Det har blitt vist i en rekke studier at fruktose akutt gir lavere
insulinutskillelse enn glukose (Curry 1989; Grant et al. 1980; Teff et al. 2004).

8.1.2 Insulinreseptor og signalveier
Insulin utaver sin virkning ved a binde til insulinreseptoren som er en tyrosinkinase. Ved

binding av insulin vil det skje en rearrangering av reseptoren som bringer reseptoromradene
med kinaseaktivitet neermere hverandre (figur 10). Den aktiverte reseptoren vil farst
kryssfosforylere sine kinasedomener. Disse vil sa igjen fosforylere tyrosiner pa spesielle
koblingsproteiner. Det er identifisert ni slike koblingsproteiner, og fire av disse tilhgrer
familien insulinreseptorsubstrat (IRS) (Saltiel & Kahn 2001). IRS1 og IRS2 ser ut til & veere
spesielt viktige for de metabolske effektene av insulin (Wang et al. 2004). Koblingsprotein
med fosforylerte tyrosiner virker igjen som ankerpunkter for binding av andre signalproteiner
(Hua et al. 2012). Disse kan fare signalet videre og sette i gang flere ulike intracelluleere
signaliseringskaskader (Saltiel & Kahn 2001). Insulin regulerer genuttrykk, stimulerer
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cellesyklus og proliferasjon, celledifferensiering og nitrogenoksid (NO) syntese (Wang et al.
2004).
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Figur 10. Insulinreseptor og ulike intracelluleere signalveier. Binding av insulin til
insulinreseptor vil, via tyrosinfosforylering, sette i gang flere intracelluleere
signaliseringskaskader. Resultatet av disse kaskadene er regulering av vesikkeltrafikk,
aktivering og inaktivering av enzymer, proteinsyntese og regulering av genuttrykk (Saltiel &
Kahn 2001).

8.2 Fruktose og blodglukoseniva
Fruktoseinntak gir akutt lavere og jevnere glukoseniva i blod enn ved inntak av glukose (Teff

et al. 2009). Dette skyldes at kun en andel av karbonatomene fra fruktose vil ga inn i
glukoneogenese og danne glukose slik det ble beskrevet i kapittel 5.4.1. Som et mal pa
blodglukoserespons brukes glykemisk indeks (Gl), et begrep introdusert av Jenkins et al.
(1981). Glykemisk indeks er definert som arealet under blodglukosekurven fra 0 til 120
minutter etter inntak av 50 g tilgjengelig karbohydrat fra maten man gnsker a teste,
sammenliknet med arealet under blodglukosekurven etter inntak av 50 g karbohydrat fra en
referanse (glukose) (Bantle 2009). Fruktose har en Gl pa 23, sukrose har en GI pa 65, mens
hayfruktosesirup har en Gl pa ca. 73 (Segal et al. 2007).

Maten man beregner dette pa er a la forsgkspersoner spise en matvare i en mengde som gir 50

g tilgjengelige karbohydrater. Man maler sa blodglukosekonsentrasjonen med jevne
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mellomrom i to timer. Disse dataene brukes til & lage en kurve der
blodglukosekonsentrasjonen er plottet mot tid. Dette gjer det mulig & beregne arealet under
blodglukosekurven. Dette arealet sammenliknes sa med arealet man far etter inntak av 50 g

glukose som settes til 100 (Drevon et al. 2007).

Mat med lav Gl er gunstigere for diabetikere enn mat med hgy GI. Dette skyldes at mat med
lav GI gir en lavere blodglukoserespons, og dermed mindre insulinutskillelse i blodet enn mat
med hgy Gl (Segal et al. 2007). Disse egenskapene kan vare gunstige bade for a forebygge
og behandle diabetes type 2. Hgy relativ sathet sammen med lav Gl er hovedarsakene til at

fruktose er blitt anbefalt som sgtningsmiddel.

8.3 Blodglukosereguleringi ubalanse - insulinresistens og diabetes type 2
Diabetes type 2 er en multifaktoriell metabolsk sykdom som gker i forekomst med alderen.

Hovedproblemet i denne sykdommen er ubalanse i blodglukosereguleringen. Derfor er stabilt
blodglukoseniva en viktig mate a forebygge eller behandle sykdommen pa. Pasienter med
diabetes type 2 har en kombinasjon av insulinresistens (nedsatt insulinfalsomhet) og
dysfunksjonelle B-celler (Champe et al. 2008). Insulinresistens defineres klinisk som at en
kjent mengde endogent eller eksogent insulin har manglende evne til a gke opptak og
nyttiggjering av glukose i et individ, sammenliknet med det insulin vil gjgre i en normal
populasjon (Lebovitz 2001). Insulinresistens vil oppsta nar det er en defekt i insulinets
virkning, og man far dermed redusert falsomhet for insulin (Tran et al. 2009). Insulinresistens
kan forekomme bade i lever (sentral) og i skjelettmuskel og fettvev (perifer). Insulinresistens
hos personer med diabetes type 2 eller fedme karakteriseres av defekter pA mange nivaer,
blant annet redusert niva av insulinreseptor og IRS, redusert fosforylering av IRS1 og 2,
redusert translokasjon av glukosetransportgren og redusert enzymaktivitet (Saltiel & Kahn
2001).

Ved defekt insulinsignalisering i leveren vil det blant annet skje en nedgang i glykogensyntese
og en gkning i glykogenolyse og glukoneogenese (Stanhope 2012). Dette, sammen med
redusert opptak av glukose i perifert vev (hovedsakelig skjelettmuskel) gjer at det kan utvikles
hyperglykemi. Ved fysisk aktivitet kan glukoseopptaket skje uten insulin, og dette er en av
grunnene til at fysisk aktivitet er sveert gunstig bade for a forebygge og bedre diabetes type 2
(Rose & Richter 2005).

Insulinresistens alene vil ikke fore til diabetes type 2, men sykdommen utvikles i individer

med insulinresistens som ogsa har redusert 3-cellefunksjon. 1 tidlig utvikling av sykdommen
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fungerer fortsatt B-cellene i bukspyttkjertelen. Som en kompensatorisk respons pa
hyperglykemi vil B-cellene gke insulinutskillelsen, og man utvikler hyperinsulinemi. Etter
hvert reduseres B-cellefunksjonen, arsakene til dette er fortsatt noe usikre men bade genetisk
predisposisjon, «utmattelse» pa grunn av store krav til utskillelse samt toksiske effekter av
hyperglykemi og dyslipidemi er foreslatt som mekanismer (Giaccari et al. 2009; Mahler &
Adler 1999; Stumvoll et al. 2005; Ostenson et al. 2009). Med redusert funksjon klarer ikke p-
cellene & produsere nok insulin for & holde glukosenivaet innenfor normale grenseverdier.
Individer med diabetes type 2 far derfor en redusert evne til & nedregulere blodglukosenivaet

med egenprodusert insulin (Ostenson et al. 2009).

En av matene man kan stille diabetesdiagnosen pa er & gi en glukosebelastning (75 g glukose
opplast i vann) og male blodglukosekonsentrasjon to timer etter inntaket. Normal
blodglukosekonsentrasjon etter to timer er under 7 mmol/l. Hvis blodglukosekonsentrasjonen
er pa 11,1 mmol/I eller mer etter to timer har personen diabetes (Diabetesforbundet 2012). En
blodglukosekonsentrasjon to timer etter glukosebelastningen pa 7,1 mmol/lI-11,0 mmol/l betyr
at personen har nedsatt glukosetoleranse. Nedsatt glukosetoleranse kan normalisere seg eller
holde seg uforandret i mange ar, men tilstanden kan ogsa utvikle seg til diabetes (Jacobsen et
al. 2005).

8.4 Studier av fruktoseinntakets effekt pa insulinresistens og
blodglukosehomeostase

8.4.1 Dyrestudier

| dyreforsgk har man sett klare sammenhenger mellom fruktoseinntak og insulinresistens, og
hayfruktosediett brukes som dyremodell for insulinresistens. Hayfruktosediettene i de her
nevnte dyremodeller inneholdt fruktose i ulike mengder: 60 % av totalt energiinntak (Delbosc
et al. 2005), 10 % av totalt energiinntak (Maiztegui et al. 2009), 60 % av totalt energiinntak
(Pooranaperundevi et al. 2010) og 60 % av total mengde (Song et al. 2005).

| en studie av Storlien et al. (1988) ble rotter foret med like mengder hgysukrosediett og
haystivelsediett i fire uker. Begge diettene hadde energiinnhold pa 74 kcal per dag (1 kcal
mindre enn vanlig ad libitum inntak for rottene). Inntak av hgysukrosedietten forte til
systemisk insulinresistens sammenliknet med inntak av hgystivelsedietten. Fastende
insulinniva var gkt i sukrosegruppen (0,27 nmol/l) sammenliknet med stivelsesgruppen (0,20
nmol/l). Thorburn et al. (1989b) gjennomfarte en studie der rotter inntok fruktose som 35 %

av energiinntaket i fire uker. Inntaket skjedde sammen med en diett med normal
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makronaringsstoffsammensetning (74 kcal/dag). Rottene som inntok fruktose utviklet
insulinresistens bade i lever og i perifert vev, ssmmenliknet med rotter som inntok samme
diett med lik energiandel glukose. Fastende insulinniva i blod var ikke signifikant forskjellig
mellom glukose- og fruktosegruppen. Wright et al. (1983) viste at tre ukers féring med
sukrose (som 32 % av energiinntaket sammen med stivelse som 32 % av energiinntaket),
sammen med en ad libitum diett med normal makronaringsstoffsammensetning, ga
insulinresistens hos rotter sammenliknet med inntak av stivelse (som 64 % av energiinntaket)
med den samme dietten. Fastende insulinniva var gkt hos rottene som fikk fruktose
sammenliknet med dem som fikk stivelse. Blakely et al. (1981) viste at det var en gkning i
fastende glukose- og insulinniva i blod hos rotter som hadde inntatt fruktose som 15 % av
energiinntaket (sammen med stivelse som 39 % av energiinntaket) i 15 maneder,
sammenliknet med rotter som hadde inntatt stivelse som 54 % av totalt energiinntak over like
lang tid. I en studie av D'Angelo et al. (2005) ble det utviklet insulinresistens hos rotter foret
med en hgyfruktosediett (energifordeling: 66 % fruktose, 22 % kasein, 12 % smult og
essensielle vitaminer og mineraler) i 8 uker, sammenliknet med rotter foret med en
standarddiett. Standarddietten hadde en energifordeling pa 54 % karbohydrater, 14 % fett og
32 % protein. Fastende glukose- og insulinnivaer i blod (malt etter en natts faste) var gkt hos
rottene som fikk fruktose sammenliknet med dem som fikk standarddietten. Det er ikke
oppgitt om matinntaket var kontrollert. Huang et al. (1997) viste at to ukers inntak av fruktose
som 66 % av totalt energiinntak (sammen med fett og protein som henholdsvis 12 % og 22 %
av totalt energiinntak) ga insulinresistens (fastende hyperinsulinemi og hyperglykemi) hos
rotter, sammenliknet med inntak av en kontrolldiett (energifordeling: 60 % stivelse, 12 % fett
0g 28 % protein). Det er ikke oppgitt om naringsinntaket var kontrollert. | en annen
rottestudie der det ble benyttet samme energimengde fruktose, lik kontrolldiett og
forsgksvarighet hadde rotter som inntok fruktose utviklet nedsatt insulinfalsomhet og

hyperinsulinemi malt postabsorptivt sammenliknet med kontrollrotter (Hwang et al. 1987).

8.4.2 Humanstudier
| forhold til dyrestudier er det en begrenset mengde humanstudier som omhandler effekten av

fruktoseinntak pa utvikling av insulinresistens. | flere av studiene gjennomfart pa mennesker
er det ikke vist noen effekt av fruktose pa glukosetoleranse eller utvikling av insulinresistens.
| en studie av Crapo og Kolterman (1984) ble friske individer gitt 63-99 g fruktose per dag
som substitutt for sukrose, sammen med en diett med normal

makronaringsstoffsammensetning. Hver tredje dag endret forsgkspersonene energiinnholdet i
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dietten. Energiinnholdet varierte fra 1830 til 3000 kcal/dag, og det ble foretatt malinger etter
bade 3 og 14 dager. Glukosetoleransen, malt med en 50 g dekstrosebelastning, ble ikke
pavirket av fruktoseinntaket. Le et al. (2006) undersgkte effekten av et fruktoseinntak pa 1,5
g/kg kroppsvekt per dag i fire uker pa friske forsgkspersoner. Forsgkspersonene var i positiv
energibalanse. Inntak av fruktose farte ikke til insulinresistens. Det var heller ingen
signifikant endring i fastende insulinniva etter fire ukers fruktoseinntak. Studien ble
gjennomfart uten kontrollgruppe. Grigoresco et al. (1988) utferte en studie pa 8 pasienter med
diabetes type 2. Disse inntok daglig 30 g fruktose som en del av en 1600-1800 kcal diett over
to maneder. Forsgkspersonene var i energibalanse. Fruktoseinntaket ga ingen gkning i verken
fastende insulin- eller glukoseniva i plasma, sammenliknet med inntak av samme mengde
stivelse. Stanhope et al. (2011) gjennomfarte en studie der forsgkspersoner fikk
hagyfruktosesirup, glukose eller fruktose som 25 % av totalt energiinntak sammen med en ad
libitum diett i to uker. Sammenliknet med basalniva i starten av studien, var 24-timers
blodglukoseniva, areal under kurven for 24 timers insulinniva i og insulinrespons etter maltid
signifikant gkt hos dem som inntok glukose, signifikant redusert hos dem som inntok fruktose
og uforandret hos dem som inntok hgyfruktosesirup. To ukers inntak av verken glukose,
hayfruktosesirup eller fruktose ga insulinresistens. Sunehag et al. (2002) undersgkte effekten
av fruktoseinntak pa barn. Barna fikk en hgykarbo-lavfettdiett i 7 dager (energifordeling: 60
% karbohydrat og 25 % fett). | denne dietten utgjorde fruktose enten 10 eller 40 % av totalt
energiinntak. Inntak av fruktose hadde ingen effekt pa insulinfglsomheten, sammenliknet med
inntak av en energiekvivalent hgykarbo-lavfettdiett (60 % av energien fra karbohydrat) uten
fruktose eller en hgyfett-lavkarbodiett (55 % av energien fra fett) uten fruktose. Det har ogsa
blitt vist at moderate mengder fruktose kan bedre bade glykemisk kontroll og

insulinfalsomhet hos personer med diabetes type 2 (Koivisto & Ykijarvinen 1993).

Selv om det i flere humanstudier er vist at fruktose ikke har noen negativ effekt pa
blodglukosehomeostase, finnes det ogsa flere studier der det motsatte vises. | en studie viste
Beck-Nielsen et al. (1980) at en ukes inntak av et energioverskudd pa 1000 kcal/dag i form av
fruktose (250 g/dag) resulterte i insulinresistens, sammenliknet med inntak av samme mengde
glukose. Verken i gruppen som inntok glukose eller fruktose var det noen endring i fastende
insulinniva i blod. I studien var ikke matinntaket kontrollert. Hallfrisch et al. (1983a) viste at
inntak av fruktose kan skape ugnskede forandringer i glukosemetabolismen. | studien inntok
forsgkspersoner (friske menn og menn med hyperinsulinemi) fruktose som 0 %, 7,5 % eller
15 % (og stivelse som henholdsvis 15 %, 7,5 % og 0 %) av totalt energiinntak (2700 kcal)
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sammen med en bestemt diett (energifordeling: 45 % karbohydrat, 40 % fett og 15 % protein)
I 5 uker. Forsgkspersonene som inntok fruktose som 15 % av energiinntaket hadde betydelig
starre insulin- og glukoserespons etter en sukrosebelastning (2 g/kg kroppsvekt), enn dem
som inntok 0 % fruktose (og 15 % stivelse) og 7,5 % fruktose (og 7,5 % stivelse). Dette viser
at fruktose kan skape ugnskede forandringer i glukosemetabolismen, men insulinresistens ble
ikke testet i studien. Le et al. (2009) utfgrte en overkrysningsstudie der forsgkspersonene
(personer der minst en av foreldrene hadde hatt diabetes type 2 og kontroller uten foreldre
med diabetes type 2) i en uke inntok en diett med normal makronzringsstoffsammensetning
tilsatt fruktose (3,5 g/kg fettfri kroppsmasse) som totalt oversteg energibehovet med 35 %.
Begge grupper fikk samme behandling, og det var dermed ingen kontrollgruppe pa
naringsinntaket. Fruktoseinntaket farte til bade lipidakkumulering og insulinresistens i lever
hos bade forsgkspersonene med og uten foreldre med diabetes type 2. Stanhope et al. (2009)
sammenliknet effekten av et fruktose- eller glukoseinntak som 25 % av totalt energibehov
sammen med en ad libitum diett i 10 uker. Forsgkspersonene var i positiv energibalanse. Hos
personene som inntok fruktose, men ikke hos dem som inntok glukose var falsomheten for
insulin redusert. Fastende glukose- og insulinnivaer var ogsa gkt hos dem som inntok
fruktose, sammenliknet med dem som inntok glukose. I en nylig overkrysningsstudie av
Aeberli et al. (2013) ble 9 unge menn gitt fire ulike sgte drikkevarer i tre uker:
mediumfruktose (MF) som besto av 40 g fruktose/dag, hayfruktose (HF) som besto av 80 g
fruktose/dag, heysukrose (HS) som besto av 80 g sukrose/dag og hgyglukose (HG) som besto
av 80 g glukose/dag. Det var ingen kontroll av naringsinntaket, men et estimat pa totalinntak
av fruktose og glukose er angitt i kapittel 7.2.2. Estimatet viser at det totale sukkerinntaket var
hayt i alle grupper. Insulinfalsomheten i lever var lavere etter inntak av HF enn etter inntak av
HG. Derimot var det ingen forskijell i fastende insulin- eller glukoseniva mellom de to
gruppene. Det var heller ingen signifikant forskjell i insulinfglsomhet mellom personene som

hadde inntatt HG, sammenliknet med dem som hadde inntatt HS eller MF.

8.5 Teorier for hvordan fruktose kangi insulinresistens

8.5.1 Fruktose og insulinresistens- et overblikk

Fruktose vil akutt verken gi hgye eller ustabile blodglukoseverdier eller stimulere direkte til
insulinutskillelse. Hvis fruktose kan fere til insulinresistens i hayere grad enn glukose, ma

dette altsa veere via andre mekanismer enn akutt effekt pa blodglukose- og insulinnivaer.

| en nylig utgitt oversiktsartikkel i Cell (Samuel & Shulman 2012), peker forfatterne blant

annet ut akkumulering av ektopiske lipider og responser fra det medfgdte immunsystemet
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som arsaker til insulinresistens. De fleste av teoriene om fruktose og insulinresistens er
knyttet til nettopp dette, at fruktose gjennom DNL kan gi akkumulering av lipider i lever og
sette i gang inflammatoriske responser. Lipidakkumulering i lever vil igjen, via direkte eller
indirekte mekanismer, hemme insulinsignalet via inhibitorisk fosforylering av insulinreseptor

eller signalmolekyler knyttet til denne.

8.5.2 Effekter via glukose
| dag vet man at et sveert hgyt inntak av glukose over lengre tid kan fare til diabetes type 2

(Giaccari et al. 2009). Nar det gjelder utvikling av insulinresistens er det i litteraturen
imidlertid mindre fokus pa hgyt inntak av glukose som arsak til insulinresistens enn andre
teorier. Pa tross av lite fokus ser det ut til at hgyt blodglukoseniva over lengre tid kan fare til
insulinresistens (Kawabhito et al. 2009; Rossetti et al. 1990). Inntak av glukose/stivelse gir
apenbart hgyere blodglukoseverdier enn noen annen kostkomponent. Et hgyt glukoseinntak i
kombinasjon med liten grad av fysisk aktivitet vil over tid dermed kunne overbelaste
reguleringssystemet og fare til insulinresistens. Fruktose konsumeres vanligvis sammen med
glukose. Derfor kan det vaere glukosens virkning eller kombinasjonen av glukose og fruktose,
som skaper insulinresistensen i forsgk der det ikke er inntatt ren fruktose. Da fruktose via
glukoneogenese kan danne glukose, vil inntak av fruktose teoretisk sett ogsa kunne gi
insulinresistens ved & gke blodglukosenivaet. Det vil imidlertid kreve et sveert hayt
fruktosekonsum for & skape et betydelig gkt blodglukoseniva over tid. Denne teorien er derfor

hovedsakelig av vitenskapelig interesse, og er praktisk sett mindre relevant.

8.5.3 Akkumulering av lipider i lever
En sentral teori for sammenhengen mellom fruktoseinntak og insulinresistens, er at fruktose

gir akkumulering av ektopiske lipider som hemmer bestemte deler av insulinsignaliseringen.
Med akkumulering av ektopiske lipider menes opphopning av lipider i cytoplasma pa ikke-
adipgse celler (Tappy & Le 2010). Fokus i denne oppgaven vil vaere akkumulering av lipider i
lever, og hvordan dette kan ha effekt pa insulinsignaliseringen. Akkumulering av diglyserider
(DG) i lever star spesielt sentralt, fordi mekanismen for hvordan DG-akkumulering vil
pavirke insulinsignaliseringen ser ut til & veere best kartlagt (Stanhope & Havel 2008b). |
denne oppgaven vil derfor DG-akkumulering i lever vere hovedfokus. Andre
lipidmetabolitter kan trolig ogsa ha liknende effekter som dem som vil bli beskrevet for DG
(Samuel & Shulman 2012).

Et hgyt fruktoseinntak over tid kan fore til akkumulering av lipider i lever hos dyr. Trolig vil

lipidakkumulering i lever ogsa skje hos mennesker, dersom inntaket av fruktose er sveart hgyt
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og kombineres med et hgyt energiinntak. Lipidakkumuleringen skjer ved at lipider unngar
pakking i VLDL og oksidasjon og isteden akkumuleres i hepatocyttene. Dette er gjort rede for
I kapittel 7.3, og vil ikke bli videre beskrevet her.

Fettsyrer dannet ved DNL kobles sammen med glyserol for & danne mono-, di-, og
triglyserider. DG er en forlgper for TG i denne syntesen. Intracelluleer akkumulering av DG i
leveren kan vaere en konsekvens av at synteseraten av DG overgar kapasiteten leveren har til &
danne TG fra DG, samt overbelaster reaksjonsveier for nedbrytning (Samuel & Shulman
2012). En hgyfruktosediett (66,8 % av energiinntaket fra fruktose) i fire uker ga en betydelig
gkning i DG-konsentrasjonen i rottelever (Nagai et al. 2009). Det ser ikke ut til & ha blitt vist i

humanstudier at fruktose gir akkumulering av DG, men det antas at fruktose har en slik effekt.

DG kan virke som et signalmolekyl og kan aktivere medlemmer i protein kinase C (PKC)
familien. PKC kinaser hgrer til en stor familie av serin/treonin kinaser. En av
hovedkategoriene av PKCs kalles «novel» PKC (nPKC). Denne kinasen trenger DG for a bli
aktivert (Samuel & Shulman 2012). Akkumulering av DG i lever vil dermed kunne aktivere
nPKC. Aktivert nPKC vil kunne hemme insulinsignalet via inhibitorisk fosforylering av selve
insulinreseptoren eller IRS (Bezerra et al. 2000; Corcoran et al. 2007; Dey et al. 2006). Slik
inhibitorisk fosforylering skjer ved at nPKC serinfosforylerer insulinreseptoren eller IRS
(Corcoran et al. 2007; Stanhope & Havel 2008b). Dette vil hemme tyrosinfosforyleringen
(som er ngdvendig for insulinsignalisering) bade ved & nedsette reseptorens
tyrosinkinaseaktivitet, og ved a rekruttere koblingsproteiner fra andre signalveier enn dem
involvert i insulin-tyrosinsignaliseringsveien. Serinfosforylert insulinreseptor vil dermed ikke
kunne aktivere signalmolekyler som er avgjgrende for at insulinet skal uteve sin virkning
(Shulman 2000). Pa denne maten blir insulinsignalet hemmet (Saltiel & Kahn 2001).

Resultater fra flere dyrestudier har stgttet opp om denne teorien. Etter inntak av en
hagysukrosediett i en uke var det gkt serinfosforylering av IRS1 hos rotter (Wei & Pagliassotti
2004). Bezerra et al. (2000) viste at inntak av en hgyfruktosediett over fire uker hos rotter ga
systemisk insulinresistens og redusert tyrosinfosforylering av insulinreseptor samt nedsatt
IRS1-fosforylering i lever, sammenliknet med rotter som inntok en kontrolldiett. Rottene
hadde fri tilgang pa kontroll- eller fruktosediett og vann. Hgyfruktosedietten besto av fruktose
(62,4 %), soyabgnneolje (0,05 %), kasein (22,3 %), natrium og kalium. Kontrolldietten besto
derimot av maisstivelse (52,7 %), maisolje (0,35 %), kjott- og fiskemel (22 %), natrium og

kalium. I fruktosegruppen var det, sasmmenliknet med kontrollgruppen, ogsa betraktelig
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redusert kobling mellom IRS1 og PI3-kinase i bade lever og muskel. Kobling mellom IRS1
og PI3-kinase er ngdvendig for flere av virkningene til insulin. Fruktose kan gjennom en
ukjent mekanisme aktivere peroksisomproliferator-aktivert reseptor gamma koaktivator 1-a
og B (PGC1-a og PGC-1p) (Samuel 2011). Dette er koaktivatorer for en rekke
transkripsjonsfaktorer involvert i lipid- og glukosemetabolismen i leveren, for eksempel
SREBP-1. Behandling med PGC-1p antisense oligonukleotid (ASO) reduserte DG-innhold i
lever med 60 %, og hindret bade nPKC aktivering og utvikling av insulinresistens hos rotter
(Nagai et al. 2009). Hos rotter foret med en hgysukrosediett (33 % sukrose og 33 % stivelse)
fant man redusert insulinreseptoraktivering og redusert fosforylering av IRS1, sammenliknet
med rotter som inntok samme mengde stivelse (66 %) (Eiffert et al. 1991). Samuel (2011)
viste at det var redusert fosforylering av IRS1 og IRS2 hos personer med fettlever, noe som

stgtter opp om teorien om en kobling mellom lipidakkumulering og insulinresistens.

| et museforsgk ble det derimot ikke pavist at det er noen sammenheng mellom
lipidakkumulering og insulinresistens. | forsgket fikk man mus til & uttrykke hgye nivaer av
enzymet som Katalyserer siste del av triglyseridsyntesen. Dette ble gjort for & gi hgye nivaer
av TG og DG i muselever. Deretter studerte man glukosetoleranse, insulin- og
glukosekonsentrasjon i blod, og det var ingen tegn til insulinresistens hos musene (Monetti et
al. 2007). Dette viser at det ikke alltid vil utvikles insulinresistens ved akkumulering av DG.
Det vil derfor veere ngdvendig med flere studier som bade undersaker fettinnhold i lever og

insulinresistens etter inntak av fruktose.

Det spekuleres i om en gkt konsentrasjon av TG og frie fettsyrer i blod ogsa kan fare til
akkumulering av lipider i musklene. Man antar at akkumulering av lipider i skjelettmuskel
kan virke pa liknende méate som DG og dermed hemme insulinsignaliseringen (Stanhope &
Havel 2008a). Dette i liten grad er stattet opp av eksperimentelle data, og vil derfor ikke bli

beskrevet nermere.

8.5.4 Metaflammasjon - en kobling mellom metabolisme og immunsystem
Metaflammasjon, ogsa kalt den stille betennelsen, er en annen teori for hvordan et hgyt inntak

av fruktose kan fare til insulinresistens. Metaflammasjon defineres som en kronisk
lavgradsbetennelse som en respons pa overskudd av naringsstoffer og energi (Gregor &
Hotamisligil 2011). Dette er en normal fysiologisk respons pa mat, men ved inntak av
energitett mat og hyppige maltider kan inflammasjonsnivaet bli hgyere, og den forbigaende
responsen kan endres til en kronisk tilstand (Amar et al. 2008; Deopurkar et al. 2010;
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Laugerette et al. 2011). Metaflammasjon ma ikke forveksles med en klassisk inflammasjon
som karakteriseres av rgdhet, varme, hevelse og smerte. Metaflammasjon settes i gang av
signaler fra metabolske celler, og disse vil forstyrre den metabolske homeostasen. Nar et vev
blir eksponert for hgy konsentrasjon av et naringsstoff, blir flere signaliseringsnettverk
aktivert, og dette kan fare til inflammasjon (Gregor & Hotamisligil 2011). Det er altsa ikke
slik at et naeringsstoff, som for eksempel fruktose, kun farer til aktivering av en molekyltype
eller en bestemt reaksjonsvei (Gregor & Hotamisligil 2011).

Ved metaflammasjon skapes det et modifisert inflammasjonsfremmende miljg.
Sammensetningen av immunceller endres ved gkt uttrykk av inflammatoriske cytokiner og en
gradvis immuncelletilstremning. Inflammatoriske mediatorer skilt ut av metabolske celler,
rekrutterer leukocytter (hvite blodceller) til det stressede vevet. Dette kan pavirke
insulinfalsomheten. Hovedsakelig skjer dette via serinfosforylering av IRS, noe som vil
hemme insulinsignaliseringen pa samme mate som beskrevet tidligere (Odegaard & Chawla
2013). De intracellulere signalveiene og mekanismene som knytter fruktose til
stressignalisering er ennd ikke kartlagt i detalj (Wei et al. 2007). Antageligvis kan fruktose

pavirke nivaet av flere inflammatoriske cytokiner.

Fettvev kan skille ut inflammatoriske cytokiner som kan hemme insulinsignaliseringen.
Tumor nekrose faktor o (TNFa) er et inflammatorisk cytokin som gker i konsentrasjon ved
overvekt og fedme, og gkt niva av TNFa kan bidra til utvikling av insulinresistens samt gke
DNL og lipoproteinproduksjon (Gregor & Hotamisligil 2011; Hotamisligil et al. 1993).
Fraver av TNFa har blitt vist & gi bedre insulinfglsomhet hos mus (Uysal et al. 1997). Qin et
al. (2008) viste at infusjon av TNFa ga nedsatt tyrosinfosforylering av insulinreseptoren og
andre insulinsignaliseringsmolekyler i lever hos hamstere. Samtidig ble det malt en gkt

leverproduksjon av VLDL.

Hos dyr har det blitt vist at fruktose kan gke konsentrasjonen av TNFa i lever. Mus foret med
fruktose (vann med 30 % fruktose) i 8 uker hadde en gkt konsentrasjon av TNFa i levervev,
sammenliknet med mus féret med rent vann (Spruss et al. 2009). Pa grunn av at
kontrollgruppen kun fikk rent vann og ikke et annet sukker, er det vanskelig & si om dette er
en fruktoseeffekt eller en effekt av energi- eller sukkerinntak generelt. Det samme har blitt
observert i like forsgk med hamstere (Tsai et al. 2009) og mus (Haub et al. 2010). | et annet
forsgk fikk mus fri tilgang pa vann med 30 % fruktose over 8 uker, ogsa her sa man gkt
uttrykk av TNFa. Det var derimot ingen gkning i TNFa hos musene som hadde fatt fri tilgang
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pa vann med 30 % glukose (Bergheim et al. 2008). Dette kan tyde pa at fruktose gker nivaet

av TNFa mer enn glukose.

Stressensoren c-Jun N-terminalkinase (JNK) er en serin/treoninkinase som aktiverer ulike
transkripsjonsfaktorer. JNK kan bli aktivert av TNFa og av hgye konsentrasjoner av frie
fettsyrer (Rutledge & Adeli 2007). Det har det blitt vist at fruktose kan aktivere JNK hos dyr
(Kelley et al. 2004). Hos rotter aktiverer fruktose JNK ved a aktivere transkripsjonen til
mitogenaktivert protein-kinase-kinase 7 (MKKY7), en aktivator av JNK (Wei et al. 2005).
Aktivert INK kan serinfosforylere IRS1 i lever, noe som vil hemme insulinsignaliseringen
slik som beskrevet tidligere (Gregor & Hotamisligil 2011; Samuel & Shulman 2012). | en
studie der rottehepatocytter ble eksponert for fruktose i fem timer, ble det malt gkt INK-
aktivitet sammen med gkt serinfosforylering av IRS1, og redusert tyrosinfosforylering av
IRS1 i rottehepatocyttene. Rottene hadde blitt foret med en diett med 50 % stivelse i en uke
far forsgket (Wei et al. 2005). Wei og Pagliassotti (2004) gjennomfgrte en studie der rotter
ble foret med en hgysukrosediett (68 % av energien fra sukrose) eller hgystivelsediett (68 %
av energien fra stivelse). Etter en uke hadde rottene som inntok hgysukrosedietten utviklet
insulinresistens, og de hadde gkt INK-aktivitet i leveren sammenliknet med kontrollrottene
som inntok hgystivelsesdietten. Normalisering av JNK-konsentrasjonen i isolerte hepatocytter

fra disse rottene forbedret insulinstimulert tyrosinfosforylering av insulinreseptor og IRS1.

Inflammatoriske kinaser som JNK hemmer ikke bare insulinsignaliseringen gjennom
fosforylering av signaliseringsmolekyler, men ogsa ved & regulere transkripsjonsprogrammer
ved hjelp av ulike transkripsjonsfaktorer (Gregor & Hotamisligil 2011). Nuklezer-faktor kappa
B (NF-kB) er en slik transkripsjonsfaktor. Denne kan ga inn i cellekjernen og aktivere gener
som koder for inflammasjonsfremmende lokaltvirkende cytokiner som TNFa og interleukin-6
(IL-6). Aktivering av NF-kB ser ut til & veere helt nedvendig for TNFa-produksjon (Bergheim
et al. 2008). NF-kB finnes i cytosol bundet til inhibitorisk kappa B protein (IkB). For at NF-
kB skal bli aktiv ma enzymet IkB-kinase fosforylere IkB. Dette markerer 1kB for degradering.
Mekanismen for denne aktiveringen er ikke ngyaktig kartlagt, men man tror at gkt innhold av
lipider i leveren pa ulike mater vil fare til aktivering av IkB-kinase og dermed aktivering av
NF-kB (Rutledge & Adeli 2007). | lever er aktivering av NF-kB en viktig del av
inflammasjonsindusert insulinresistens (Gregor & Hotamisligil 2011). Roglans et al. (2007)
ga rotter fruktose eller glukose (10 % i drikkevannet) sammen med en standard ad libitum
diett i to uker. Rottene som fikk fruktose, men ikke dem som fikk glukose, hadde gkt aktivitet
av NF-kB i lever.
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8.5.5 Oksidativt stress
Oksidativt stress skjer nar vev eller organer blir pafart oksidativ skade forarsaket av reaktive

oksygenforbindelser (Tran et al. 2009). | flere studier er det vist at fruktose kan forarsake
oksidativt stress hos rotter. Delbosc et al. (2005) viste at rotter som i en uke fikk fri tilgang pa
en diett med sveert store mengder fruktose (60 % av energiinnholdet i dietten), hadde gkt niva
bade av reaktive oksygenforbindelser og markarer for oksidativt stress, sammenliknet med
rotter som kun inntok den samme dietten uten fruktose. Diettsammensetningen er ikke
oppgitt. Nyby et al. (2007) viste at féring av rotter i 8 uker med en hgyfruktosediett (60 %
fruktose) farte til mer oksidativt stress enn ved inntak av en standard kontrolldiett
(energifordeling: 58 % karbohydrat, 13 % fett og 29 % protein). Oksidativt stress og
inflammasjon aktiverer flere av de samme reaksjonsveiene som kan bidra til insulinresistens,
for eksempel vil begge kunne aktivere JINK og NF-kB. (Dekker et al. 2010). Song et al.
(2005) viste at antioksidanten N-acetylcysteine beskyttet mot utvikling av insulinresistens, og
reduserte mengden reaktive oksygenforbindelser hos rotter féret med fruktose som 60 % av
neringsinntaket i 12 uker. Faure et al. (1997) gjennomfarte en studie der rotter inntok en
hgyfruktosediett (34 g fruktose, 16 g glukose og 8 g stivelse per 100 g for) med eller uten
vitamin E-tilskudd eller en kontrolldiett (38 g glukose og 20 g stivelse per 100 g for). Rottene
som inntok hgyfruktosedietten utviklet insulinresistens. Insulinfglsomhet ble forbedret hos
rottene som inntok vitamin E sammen med hgyfruktosedietten. Dette kan tyde pa at oksidativt
stress spiller en rolle i fruktoseindusert insulinresistens hos rotter. Alle karbohydrater kan
forarsake dannelse av reaktive oksygenforbindelser pa grunn av sin frie aldehyd- eller
ketongruppe. Dette er altsa ikke en unik egenskap for fruktose (Lustig 2010). For & kunne
evaluere om fruktose i hgyere grad enn glukose kan fgre til insulinresistens via oksidativt
stress, ma det gjennomfares studier der oksidativt stress sammenliknes etter inntak av fruktose

og glukose.

8.6 Oppsummering
Etter inntak av fruktose har man jevnere og lavere glukose- og dermed insulinverdier i blod

enn etter inntak av samme mengde glukose. Disse egenskapene bidrar til opprettholdelsen av

blodglukosehomeostasen.

Det ser ut til at et hgyt inntak av fruktose kan gi insulinresistens hos dyr. Det er imidlertid for
fa studier pa mennesker, og for sprikende resultater i de gjennomfarte studiene, til a kunne si
at det er en sammenheng mellom inntak av fruktose og insulinresistens hos mennesker.

Arsaken til sprikende resultater kan veere bruk av ulike sukkerdoser og bakgrunnsdietter, ulik
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studievarighet og heterogenitet blant forsgkspersonene. Lipidakkumulering, metaflammasjon
og oksidativt stress er, via inhibitorisk fosforylering av insulinreseptor eller signalmolekyler

involvert i insulinsignalisering, mulige mekanismer for fruktoseindusert insulinresistens.

9. Fruktose og fedme

9.1 Appetittregulering
Det er i hovedsak mengden inntatt nettoenergi som er var tids store utfordring. For fruktosens

effekter i kroppen er bade energibalanse og mengde inntatt fruktose avgjgrende. En rekke
hormoner og kjemiske signaler virker sammen i et komplekst nettverk for a regulere
energiinntaket vart. Selv om vi i dag vet mye om hvordan appetitten reguleres, er det trolig
mange mekanismer som enna ikke er kartlagt. Appetittreguleringssystemet deles gjerne inn i
en kortsiktig og en langsiktig regulering. I den kortsiktige reguleringen spiller glukoseniva og
signaler fra mage-tarmkanalen viktige roller. Disse signalene gjar at vi faler oss mette og
bestemmer hvor lang tid det gar far vi blir sultne igjen (Woods 2005). I tillegg har vi
hormoner som star for en mer langsiktig regulering av energihomeostasen. Utskillelsen av
disse hormonene er gjerne proporsjonal med mengden fett i kroppen. Pa norsk brukes
begrepet metthet om bade signalene som skal avslutte et pagaende maltid, og om signalene
som skal forlenge tiden til sultfglelsen gjenoppstar. Pa engelsk kalles dette henholdsvis
satiation og satiety (Woods 2005). Appetittreguleringssystemet er sveert komplekst, og ulike
signaler virker i samspill pa flere mater enn det vi er klar over i dag. Derfor bgr man ikke, ut
fra naeringsstoffers enkeltvirkninger pa komponenter i systemet, konkludere bastant med at de

har en gitt virkning pa appetitten.

Fruktose pavirker appetitten via flere mekanismer. Inntak av fruktose over en viss
terskelmengde kan fare til malabsorpsjon, nar fruktosen inntas uten glukose, galaktose eller
bestemte aminosyrer. Ved malabsorpsjon vil en del av fruktosen fares til tykktarmen der den
fermenteres (dette er beskrevet i kapittel 5.2). Under fermentering produseres det kortkjedede
fettsyrer. Nyere forskning antyder at disse fettsyrene spiller en rolle i appetittregulering og
energihomeostase, og at dette er en mekanisme som bidrar til gkt metthetsfglelse (Darzi et al.
2011). Malabsorpsjon kan vare en viktig konfunderende faktor i studier der fruktose har blitt
gitt uten annen mat, og dette vil bli draftet videre i diskusjonen. Fruktosekonsentrasjonen i
blod er som tidligere beskrevet lav. Pa grunn av dette, samt manglende transportarer for

fruktose vil ikke fruktose kunne krysse blod-hjernebarrieren og dermed ikke kunne pavirke
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nevroner innenfor barrieren direkte (Havel 2005). Derimot vil fruktose kunne pavirke

konsentrasjonen av flere av hormonene involvert i appetittregulering.

9.1.1 Insulin og leptin
Haye blodkonsentrasjoner av bade insulin og leptin signaliserer metthet i forbindelse med et

naringsinntak, slik at inntaket begrenses. Et redusert niva av disse hormonene vil dermed
kunne bidra til gkt energiinntak (Elliott et al. 2002). Etter inntak av fruktose har man lavere
nivaer av bade insulin og leptin enn etter et glukoseinntak, nar disse inntas under like
betingelser (Havel 2005). Bade insulin og leptin har evne til & krysse blod-hjernebarrieren, og
de virker pa ulike omrader i hjernen knyttet til regulering av energiinntak. Serlig er
virkningene disse hormonene har pa hypotalamus sentrale i energihomeostase (Dekker et al.
2010). Et hgyt inntak av naeringsstoffer som stimulerer utskillelse av insulin og/eller leptin
over lengre tid kan fare til resistensutvikling. Dette er vist hos rotter (Wang et al. 2001). Ved
insulin- og leptinresistens har man nedsatt falsomhet for disse hormonene. Da ma en hgyere
hormonkonsentrasjon til for & oppna samme fysiologiske effekt som hos dem med normal
insulin- og leptinvirkning. Mange mennesker med overvekt eller fedme utvikler insulin-
og/eller leptinresistens (Considine et al. 1996; Kahn & Flier 2000).

Som beskrevet i kapittel 8.1.1 stimulerer ikke fruktose direkte til insulinutskillelse, og inntak
av fruktose gir akutt lavere glukosenivaer i blod enn ved inntak av glukose. Anderson et al.
(2002) viste at jo sterre den glykemiske responsen var etter matinntak, jo sterre reduksjon var
det i matinntak etter 60 minutter hos mennesker. Dette er i trad med glukostatreguleringen,
der gkning i blodglukoseniva signaliserer metthet og vil redusere matinntak. Teff et al. (2004)
utfagrte en overkrysningsstudie der kvinner i 24 timer inntok en fruktose- eller glukosedrikk
(som 30 % av totalt energiinntak) sammen med en diett med normal
makronaringsstoffsammensetning. Etter inntak av fruktose var insulinnivaet i blod ca. 65 %
lavere enn etter inntak av glukose. Pa grunn av lavere insulinniva i blod etter inntak, ser det ut
til at fruktose i mindre grad enn glukose bidrar til metthet i forbindelse med et maltid
(satiation). Derimot vil trolig fruktose i hgyere grad enn glukose bidra til lengre varighet av
metthetsfalelsen (satiety) etter et maltid. Mat med hgy GI gir hgyere blodglukoseniva, hayere
insulinniva og dermed et starre fall i blodglukosenivaet etter et maltid, noe som vil utlgse sult.
Seerlig vil fall i blodglukoseniva utlgse sult dersom det skilles ut sa mye insulin at
blodglukosenivaet faller under fastende niva (Anderson & Woodend 2003). Fruktoseinntak vil
gi et lavere og jevnere blodglukoseniva, og dermed et mindre fall i blodglukosenivaet etter

inntak, enn man far ved inntak av glukose. Derfor kan inntak av fruktose bidra til & bevare
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metthetsfalelsen lengre etter et maltid enn etter inntak av glukose. Hvis derimot fruktose kan
fare til insulinresistens vil langtidseffekten av & innta fruktose kunne vare gkte insulinnivaer i

blod. Insulin vil da muligens i starre grad kunne bidra til a signalisere metthet ved et maltid.

Et ngkkelhormon i energihomeostasen er leptin. Hormonet skilles primeert ut av fettvev, men
ogsa fra sekretoriske celler i mage-tarmkanalen. Leptin skilt ut fra mage-tarmkanalen er
involvert i korttidsregulering av energiinntaket, mens leptin skilt ut av fettvev er involvert i en
mer langsiktig regulering av energihomeostasen (Cammisotto & Bendayan 2007). Man har
observert at defekter i produksjonen av leptin eller leptinreseptor kan fare til overspising og
fedme hos mennesker (Clement et al. 1998; Montague et al. 1997). Det har ogsa blitt vist at
selv en liten nedgang i leptinkonsentrasjonen i blod er assosiert med gkt kroppsvekt hos
mennesker (Teff et al. 2004). Bade hos dyr og mennesker med mutasjon i genet for leptin er
ekstremfedme dokumentert (Morris & Rui 2009). Dette illustrerer hvor viktig rolle leptin

spiller i energihomeostasen.

Leptinutskillelsen reguleres bade av mengden inntatt energi og mengden energi lagret i
fettvev. Leptin blir skilt ut i en mengde proporsjonalt med mengden fett lagret i kroppen
(Bluher & Mantzoros 2009). Insulin er ogsa en viktig regulator for leptinproduksjonen i
adipocyttene, og insulin stimulerer her leptinutskillelse (Saad et al. 1998). Infusjon av insulin
gker leptinkonsentrasjonen i blod, og i gnagere med mangel pa insulin har man observert lave
leptinkonsentrasjoner (Havel 2000; Sivitz et al. 1998). | flere studier antydes det at maten
insulin stimulerer leptinproduksjonen pa er via aktivert glukosemetabolisme og
glukosetransport (Mueller et al. 1998). Fruktoseinntak gir akutt lavere insulin- og
glukoseverdier i blod enn man vil fa ved inntak av samme mengde glukose. Dette gir mindre
insulinmediert glukosemetabolisme i fettvev, og dermed ogsa mindre leptinutskillelse (Teff et
al. 2004).

Det ser ut til at inntak av fruktose gir lavere leptinniva i blod enn glukose (Rizkalla 2010).
Teff et al. (2009) utferte et forsgk med overvektige personer som inntok en fruktose- eller
glukosedrikk (30 % av totalt energiinntak) sammen med et maltid. Inntak av fruktose forte til
lavere leptinutskillelse enn inntak av samme mengde glukose. | en studie med 12
normalvektige kvinner ga man i tillegg til en kost med normal
makronaringsstoffsammensetning en fruktose- eller glukosedrikk (30 % av total energi).
Deretter tok man blodpraver med jevne mellomrom i 24 timer. Bade insulin- og leptinnivaet i

blod var lavere i gruppen som hadde fatt fruktosedrikken enn i gruppen som hadde fatt
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glukosedrikken (Teff et al. 2004). Stanhope et al. (2008) studerte arealet under kurven for 24-
timers leptinniva i blod etter inntak av fruktose eller glukose som 25 % av totalt energiinntak
sammen med en energibalansert diett. Inntak av fruktose ga et betydelig mindre areal under
leptinkurven enn inntak av glukose. I en nylig studie av Page et al. (2013) var det derimot
ingen forskijell i leptinniva hos personer som hadde inntatt en glukose- eller fruktosedrikk (75
g glukose eller fruktose). Dette kan ha sammenheng med at malingen ble foretatt kort tid etter
inntaket. Etter inntak av glukose pleier leptinnivaet farst a endre seg etter 4-6 timer.

Selv om leptinnivaet gker mindre etter et fruktoseinntak enn etter inntak av glukose, har det
blitt vist at et kronisk hgyt fruktoseinntak hos friske mennesker muligens kan gi gkt fastende
leptinkonsentrasjon i blod (Le et al. 2006). Dette er imidlertid ikke unikt for fruktose, og
andre sukkere vil ogsa kunne gi gkt fastende leptinkonsentrasjon i blod (Lindqvist et al.
2008). @kt fastende leptinkonsentrasjon i blod etter fruktoseinntak kan henge sammen med at
fruktose kan gi gkt lipidinnhold i lever, og at det kan utvikles leptinresistens (Dekker et al.
2010). Le et al. (2006) viste at fastende leptinniva gkte hos friske forsgkspersoner som inntok
av en hegyfruktosediett (1,5 g fruktose per kg kroppsvekt) i fire uker. Det ble imidlertid ikke
vist at fruktose kan gi lipidakkumulering i lever. Forsgkspersonene var i positiv
energibalanse, og det var ingen kontrollgruppe. | en annen studie fikk rotter en ad libitum diett
med 60 % av energien fra fruktose eller stivelse i 6 maneder. Begge grupper fikk etter dette en
to ukers hgyfettdiett. Rottene som hadde inntatt fruktose, men ikke dem som inntok stivelse,

utviklet leptinresistens (nedsatt falsomhet for leptin) (Shapiro et al. 2008).

Det er altsa forskjell pa den akutte effekten og langtidseffekten av et hgyt fruktoseinntak pa
leptinutskillelsen. Den akutte effekten av fruktose i forbindelse med et maltid ser ut til & veere
lavere leptinniva i blod enn ved inntak av glukose. Langtidseffekten av et hgyt fruktoseinntak
kan derimot veere gkt fastende leptinniva, men denne effekten er ikke unik for fruktose
(Dekker et al. 2010).

9.1.2 GLP-1 0og GIP
Glukagonliknende peptid-1 (GLP-1) og gastrisk inhibitorisk polypeptid/glukoseavhengig

insulinotropt polypeptid (GIP) er hormoner som skilles ut i tarmen i forbindelse med
matinntak. Begge hormonene stimulerer insulinutskillelse, og de gjer dette ved a binde seg til
spesifikke reseptorer i bukspyttkjertelens B-celler (Yabe & Seino 2011). GLP-1 skilles ut fra
L-celler i tynntarmen og hemmer tamming av magesekken samt reduserer appetitten
(Beglinger & Degen 2006; Stanley et al. 2005). Det har blitt vist at bade fruktose og glukose
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stimulerer GLP-1 utskillelse (Kong et al. 1999). | en nylig studie ble det imidlertid vist at
fruktose ga en mindre gkning i GLP-1-nivaet i blod enn glukose (Page et al. 2013). GIP
skilles ut fra K-celler i tynntarmen. Tidligere trodde man GIPs viktigste roller var @ hemme
utskillelsen av magesyre og hemme temming av magesekken. Senere viste det seg at disse
effektene er mindre viktige, og i dag star effekten hormonet har pa insulin som den mest
sentrale (Ballinger 2003). Fruktose stimulerer, til forskjell fra glukose, ikke utskillelsen av
GIP (Tran et al. 2009; Vozzo et al. 2002).

9.1.3 Ghrelin
Ghrelin er et sultstimulerende hormon som produseres i magesekken og i gvre del av

tynntarmen. Plasmakonsentrasjonen av ghrelin gker far, og reduseres etter et maltid.
Hormonet skal stimulere matinntak. Infusjon av ghrelin i dyr og mennesker har vist a gke
maltidsstarrelsen utover det normale (Woods 2005). English et al. (2002) malte
ghrelinkonsentrasjonen i blod etter et maltid pa ulike forsgkspersoner.
Ghrelinkonsentrasjonen hos forsgkspersoner med fedme var lavere enn hos normalvektige
forsgkspersoner. | en studie av Teff et al. (2004) ble tre maltider inntatt sammen med en
glukose- eller fruktosedrikk (30 % av totalt energiinntak). Hos forsgkspersonene som hadde
inntatt glukosedrikken sank ghrelinkonsentrasjonen med ca. 35 % etter hvert av maltidene.
Denne reduksjonen var betydelig mindre hos dem som inntok fruktosedrikken sammen med
maltidene. Insulin og glukose vil normalt hemme ghrelinutskillelsen, men da konsentrasjonen
av bade insulin og glukose i blod er lavere etter fruktoseinntak enn etter glukoseinntak, vil
denne hemmingen svekkes (Broglio et al. 2004). I tillegg ser det ut til at fruktose i seg selv
har en svekket evne til & hemme ghrelinutskillelsen. Haye ghrelinnivaer ved langtidsinntak av
fruktose kan muligens bidra til redusert metthetsfalelse og dermed gkt matinntak (Teff et al.
2004).

9.1.4 Malonyl-CoA i hypotalamus
Malonyl-CoA, som inngar i DNL, virker i hypotalamus som en indikator pa energistatus

(Lane et al. 2008). Malonyl-CoA pavirker bade matinntak og energiforbruk ved a veere
mellomprodukt i reaksjonsveiene involvert i energihomeostase (Wolfgang et al. 2007). Etter
injisering av glukose og fruktose i rottehjerne, har man funnet ut at disse monosakkaridene
har ulike effekter pa nivaet av malonyl-CoA. Fglgende teori brukes som argument for at
fruktose senker appetitten mindre enn glukose: Metabolismen av glukose i hypotalamus vil
generere ATP, noe som farer til en reduksjon i AMP-nivaet. Dette gir redusert aktivitet i

enzymet AMP-kinase. Redusert AMP-kinase-aktivitet gjor at substratet for dette enzymet,
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acetyl-CoA karboksylase, far gkt katalytisk aktivitet og katalyserer dannelsen av malonyl-
CoA. @kt niva av malonyl-CoA i hypotalamus vil sende et appetittsenkende signal til
populasjoner av nevroner i hypotalamus som er involvert i sult- og metthetssignalisering.
Fruktose vil derimot ikke fare til at det samme signalet sendes. Fruktose unngar
hovedkontrollpunktet i glykolysen, og vil dermed redusere nivaet av ATP og gke nivaet av
AMP. Derfor vil ikke fruktose fare til at appetitten reduseres via malonyl-CoA (Lane & Cha
2009). | enkelte artikler (Cha et al. 2008; Lane & Cha 2009) fremheves dette som en
egenskap som gjer at fruktose har lav mettende effekt. Fruktose og glukose i den systemiske
sirkulasjonen vil imidlertid trolig ikke ha samme effekt som nar de injiseres direkte i hjernen.
Som tidligere beskrevet, er konsentrasjonen av fruktose i blodet lav. Det er usannsynlig at
inntak av fruktose vil gke fruktosekonsentrasjonen i cerebrospinalvaesken, og at
fruktosenivaet her skal overskride normale fysiologiske grenseverdier (Rizkalla 2010).
Injisering av disse stoffene i rottehjerne forteller dermed ikke noe direkte om hvordan
fruktose og glukose som inntas pavirker appetitten under normale forhold. Allikevel
demonstrerer dette at det er en tydelig forskjell mellom glukose og fruktose, og at glukose

under gitte betingelser har en mettende effekt fruktose ikke har.

9.1.5 Studier av fruktose og appetitt
Som beskrevet vil fruktose i mindre grad enn glukose gke blodverdiene av insulin, leptin, GIP

og GLP-1 og i mindre grad senke nivaet av ghrelin. Disse hormonelle effektene kan tyde pa at
fruktose reduserer appetitten mindre enn glukose. I en nylig studie ble det tatt magnetisk
resonans (MR)-bilder av hjernene til forsgkspersoner etter inntak av en fruktose- eller
glukosedrikk (75 g). Glukose, men ikke fruktose, reduserte aktiviteten (regional cerebral
blodstremning) i hypotalamus i deler involvert i energiregulerings- og belgnningssystemer,
noe som trolig er en indikasjon pa metthet (Page et al. 2013). Resultatene fra denne studien
illustrerer en mulig forskjell mellom fruktose og glukose nar det gjelder effekter pa hjernen.

Ut i fra denne studien kan det se ut til at fruktose metter mindre enn glukose.

Pa tross av dette, finnes det flere studier der det enten vises at fruktose reduserer appetitten
mer enn glukose, eller at det ikke er noen forskjell mellom glukoses og fruktoses effekt pa
appetitt. Rodin et al. (1988) viste at inntak av 50 g fruktose (som eneste karbohydrat) i form
av pudding eller i lgsning to timer og 25 minutter far maltid, reduserte energiinntaket
sammenliknet med inntak av 50 g glukose. Rodin (1990) viste ogsa at fruktose reduserte
appetitten mer enn glukose 38 minutter etter inntak. | en studie av Rayner et al. (2000) ble

like mengder fruktose eller glukose spraytet inn i duodenum i 90 minutter fgr matinntak hos
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rotter. Rottene som hadde fatt innspraytet fruktose inntok mindre energi enn dem som hadde
fatt innspraytet glukose. Derimot finnes det ogsa studier der det ikke har blitt pavist at
glukose og fruktose har forskjellig mettende effekt (Warwick & Weingarten 1994). Spitzer og
Rodin (1987) viste at det ikke var noen forskjell i mettende effekt mellom glukose og fruktose
nar 50 g av fruktose/glukose ble gitt to timer og 15 minutter fgr en servering. Rodin (1991)
undersgkte ogsa om det var forskjell i mettende effekt mellom fruktose, glukose og en
blanding av disse. Forsgkspersonene fikk 50 g fruktose eller glukose eller en blanding av 50 g
fruktose og 15 g stivelse. To timer og 15 minutter etter inntaket fikk forsgkspersonene fri
tilgang pa mat, og energiinntaket ble malt. Fruktoseinntaket farte til et lavere energiinntak enn
ved inntak av glukose. Inntak av fruktose sammen med 15 g stivelse ga derimot ingen
signifikant reduksjon i energiinntaket. Resultatene fra denne studien kan dermed tyde pa at
fruktose har en stgrre appetittsenkende effekt nar det inntas alene enn ved inntak sammen med
glukose. Denne effekten kan ha sammenheng med at tynntarmen har begrenset
absorpsjonskapasitet for ren fruktose. Inntak av 50 g ren fruktose vil hos de fleste fare til at en
del av fruktosen ikke absorberes. Dette kan i seg selv gi ubehag som kan redusere appetitten.
Ufordgyd fruktose vil ogsa via bakteriell fermentering danne fettsyrer som vil kunne ha en
appetittsenkende effekt. Fruktose absorberes saktere enn glukose, og det foreslas ogsa at
fruktose derfor kan reagere med reseptorer i tynntarm som sender appetittsenkende signaler
(Anderson & Woodend 2003). Disse effektene vil bli mindre nar fruktose inntas med glukose,

fordi absorpsjonskapasiteten for fruktose da gkes.

9.2 Totalt energiforbruk
Ett gram fruktose gir 16 kJ (3,75 kcal) omsettelig energi (FAO 2003). Omsettelig energi kan

videre brukes til & regne ut nettoenergi, energien som er tilgjengelig for bruk til ulike
funksjoner. Dette gjeres ved a subtrahere energiforbruket til fordgyelse og omsetning av
fruktose fra den omsettelige energien (Mc Donald et al. 2011). Fruktose har en nettoenergi pa
15 kJ (3,6 kcal) per gram (FAO 2003). I denne referansen ble nettoenergien beregnet som
fruktosens maksimale potensiale til & generere ATP, altsa energien som blir tilgjengelig for
bruk i kroppen gitt at all fruktosen forbrennes direkte. | praksis vil dette sjelden skje. Som
tidligere beskrevet er absorpsjonskapasiteten for fruktose begrenset. Det ser ut til & veere
individuelt hvilken mengde fruktose man kan innta fgr kapasiteten er mettet. Ved inntak over
denne terskelmengden vil fruktosen ufullstendig absorberes, noe som igjen vil gi en lavere
nettoenergi. Inntak av naringsstoffer farer til gkt energiforbruk, og dette kalles

maltidsindusert termogenese (Tappy et al. 1986). Jo starre den termogene effekten er jo
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mindre energi blir tilgjengelig for kroppen. Fruktose har en stgrre termogen effekt enn
glukose, dette vil beskrives i neste avsnitt. Ved malabsorpsjon vil uabsorbert fruktose fores til
tykktarmen, der den fermenteres. Fermentering i tykktarm og energi til omsetning av korte
fettsyrer dannet ved fermentering, vil bidra til den termogene effekten (Livesey 2002). |
tillegg vil en varierende andel, avhengig av ernarings- og endokrin status, av inntatt fruktose
ikke bli direkte forbrent, men ga inn i andre reaksjonsveier som glukoneogenese og DNL.
Bade glukoneogenese og DNL er energikrevende prosesser. Disse bidrar ogsa til den
termogene effekten av fruktose. Passasje av fruktose gjennom disse reaksjonsveiene vil
redusere mengden energi fra fruktose som er tilgjengelig for kroppen. Derfor vil fruktose i de
fleste situasjoner ha en nettoenergi lavere enn 3,6 kcal per gram. Hvor mye lavere vil veere
avhengig av mengden fruktose absorbert, mengden fruktose fermentert og hvilke

reaksjonsveier karbonatomene fra fruktose vil ga inn i.

| flere humanstudier er det vist at fruktose har en stgrre termogen effekt, og dermed gir starre
energiforbruk enn glukose. | en studie ble det vist at inntak av 75 g fruktose ga betydelig
starre gkning i energiforbruk enn etter inntak av samme mengde glukose hos unge
forsgkspersoner (Simonson et al. 1988). Schwarz et al. (1992) viste ogsa at fruktose har en
starre termogen effekt enn glukose, og at dette hovedsakelig skyldes gkt glukoseproduksjon i
lever. I en annen studie brukte man indirekte kalorimetri pa 17 friske forsgkspersoner, for &
sammenlikne termogenese fire timer etter inntak av 75 g fruktose eller glukose. Fruktose ga
en starre gkning i energiforbruk enn glukose (Tappy et al. 1986). I en overkrysningsstudie av
Blaak og Saris (1996) inntok 10 forsgkspersoner 75 g fruktose, glukose, stivelse eller sukrose
etter 12 timers faste. Oksygenforbruk og karbondioksidproduksjon ble malt 6 timer etter
inntaket. Alle forsgkspersonene fikk hver av de fire karbohydratene med en ukes mellomrom.
Det var ingen forskjell i energiforbruk etter inntak av fruktose og sukrose, men
energiforbruket var hgyere etter inntak av sukrose enn etter inntak av stivelse og glukose. Det
var ogsa en tendens (neer signifikant) til at fruktoseinntaket ga hayere energiforbruk enn
glukoseinntaket. Schwarz et al. (1989) utfarte en studie pa 20 personer der energiforbruket ble
malt ved hjelp av indirekte kalorimetri 30 minutter far og 6 timer etter inntak av et maltid.
Maltidet besto av 20 % protein, 33 % fett og 47 % karbohydrat som 75 g fruktose eller
glukose. Maltidsindusert termogenese var betydelig sterre hos dem som inntok fruktose
sammenliknet med dem som inntok glukose. Det kan altsa se ut til at fruktose som eneste
karbohydrat i et maltid, vil gi en starre gkning i termogenese enn nar glukose inntas som

eneste karbohydrat i det samme maltidet.

77



Derimot er det flere studier der man ikke har klart a finne noen forskjell i energiforbruk etter
inntak av fruktose sammenliknet med inntak av glukose (McDeuvitt et al. 2000; Storlien et al.
1988; Thorburn et al. 1989D).

9.3 Fedme
De siste 30 arene har det veert en gkning i fruktoseinntak i USA pa ca. 25 %, en gkning som

sammenfaller med gkningen i prevalensen av fedme (Crescenzo et al. 2012). Det finnes
mange faktorer som kan bidra til fedme. Pa grunn av den parallelle gkningen i fruktoseinntak
og fedmeprevalens, har fokus pa fruktose som en arsak til fedme gkt. Det er imidlertid sveert

lite dokumentasjon som viser en sammenheng mellom fruktoseinntak og fedme.

Det er derimot vist i flere dyrestudier at det ikke er noen sammenheng mellom fruktoseinntak
og fedme. | en studie pa rotter av Blakely et al. (1981) ble langtidseffekten av et moderat
fruktoseinntak undersgkt. Rottene fikk fri tilgang til en diett med enten 39 % av energien fra
stivelse og 15 % av energien fra fruktose eller 54 % av energien fra stivelse. Etter 15 maneder
var det ingen signifikant forskjell i kroppsvekt mellom de to gruppene. | en annen studie
hadde mus tilgang pa en vannlgsning med 30 % glukose eller fruktose i 8 uker. Mus som
hadde tilgang pa glukose hadde det starste energiinntaket og den starste gkningen i
kroppsvekt (Bergheim et al. 2008). Stanhope og Havel (2008a) gjorde en studie pa
rhesusaper, der det ble det undersgkt om inntak av en fruktosesgtet drikk (100 g fruktose/dag)
i 12 maneder, kunne gi starre vektgkning enn inntak av en glukosesgtet drikk (100 g
glukose/dag) over like lang tid. Drikkene ble inntatt sammen med en ad libitum diett med
normal makrongringsstoffsammensetning. | forsgket ga fruktose en sterre vektgkning etter
bade tre og 6 maneder, men etter 12 maneder var kroppsvekten lik i glukose- og

fruktosegruppen.

| flere humanstudier er det heller ikke vist noen sammenheng mellom fruktoseinntak og
fedme. Stanhope et al. (2009) undersgkte effekten av a innta av en drikk med glukose eller
fruktose som 25 % av totalt energibehov i 10 uker pa personer med overvekt eller fedme.
Forsgkspersonene inntok fruktose- eller glukosedrikken sammen med en ad libitum diett med
normal makronaringsstoffsammensetning. Etter 10 uker var det ingen forskjell i kroppsvekt
mellom de to gruppene. Raben et al. (1997) utfgrte en studie pa friske kvinner og kvinner med
tidligere fedme. Kvinnene fikk en hgysukrose-, hgystivelse- eller hgyfettdiett ad libitum i 14
dager. | bade hgysukrose- og hgystivelsesdiettene utgjorde karbohydratene 59 % av total

energi. | hgyfettdietten utgjorde fett 45-50 % av energien. Det gjennomsnittlige energiinntaket
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var 13 % og 12 % lavere hos kvinnene som gikk pa hgystivelsesdietten sammenliknet med
kvinnene pa henholdsvis hgysukrose- og hgyfettdiettene. Hos kvinnene pa hgystivelsesdietten
ble kroppsvekt og fettprosent betydelig redusert, mens den var uforandret i de to andre
gruppene. Etter to ukers inntak av hgysukrosedietten var 24-timers energiforbruk betydelig

gkt sammenliknet med inntak av to andre diettene.

| en metaanalyse fra 2008 konkluderes det med at inntak av mindre enn 100 g fruktose per
dag ikke gir gkt kroppsvekt hos voksne, sammenliknet med inntak av andre typer sukker eller
stivelse (Livesey & Taylor 2008). | en nylig metaanalyse valgte Sievenpiper et al. (2012) ut
41 studier knyttet til fruktose og kroppsvekt i kontrollerte féringsforsgk. Det daglige
fruktoseinntaket varierte i disse studiene fra 100-250 g/dag. Trettien av studiene som ble
inkludert sammenliknet fruktose med energiekvivalente mengder stivelse, sukrose, glukose
eller galaktose. Generelt var studiene sma (under 15 forsgksobjekter), og varigheten var under
12 uker. | analysen var konklusjonen at fruktose ikke ser ut til & gi vektekning sammenliknet
med andre sukkere, nar disse utgjer lik energiandel av dietten. Videre konkluderer forfatterne
med at hgye doser av fruktose (100- 250 g/dag) som gis som et energioverskudd vil gke
kroppsvekten moderat, noe som trolig skyldes ekstra energi og ikke fruktose i seg selv.

9.4 Oppsummering
Fruktoses effekt pa appetitt er uklar. Det er tydelig at fruktose har andre effekter enn glukose

pa flere av hormonene involvert i appetittregulering og trolig ogsa andre effekter pa hjernen.
Disse forskjellene kan teoretisk sett bidra til mindre metthetsfglelse etter inntak av fruktose
enn etter inntak av glukose. Dog viser flere studier at fruktose har en starre mettende effekt

enn glukose, nar fruktose inntas alene i forkant av et maltid.

Fruktose har en stgrre termogen effekt enn glukose, noe som skyldes at karbonatomene fra
fruktose i hgyere grad enn karbonatomene fra glukose gar inn i DNL og glukoneogenese i

lever. Fermentering av uabsorbert fruktose vil ogsa bidra til den termogene effekten. Med

mindre fruktose kan ha en appetittakende effekt ser det ikke ut til at fruktose bidrar til

utvikling av fedme mer enn andre sukkere.
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10. Diskusjon

10.1 Fruktoses metabolske endeprodukter
Som litteraturgjennomgangen i de forrige kapitlene viser, er det betydelige forskjeller mellom

glukoses og fruktoses metabolisme. Fruktose vil i hgyere grad enn glukose kunne bidra med
karbonatomer til DNL og fare til mer dannelse av melkesyre og urinsyre. Dette skjer fordi en
stor andel av fruktosen ma metaboliseres i leveren. Denne metabolismen vil til forskjell fra
glukose ikke reguleres av glykolysens hovedkontrollpunkt (fosfofruktokinase-trinnet).
Distribusjonen av karbonatomene fra fruktose i de ulike reaksjonsveiene varierer sterkt med
mengde fruktose som inntas, varigheten av «fruktose-eksponeringen», sammensetning av
diett/maltid og om matinntaket som malingen tar utgangspunkt i skjer postprandialt,
postabsorptivt eller fastende. Viktige er ogsa individuelle fysiologiske, enzymatiske og

endokrine faktorer. Alle de her nevnte faktorene vil senere bli omtalt som «variable faktorer».

Det er tydelig at leveren er hovedorganet for metabolisering av fruktose. Likevel vil det veere
av betydning hvor stor andel av inntatt fruktose som kan tas opp og metaboliseres i andre
organer, fordi dette pavirker hvor mye fruktose som ma handteres av leveren. Dermed
pavirkes distribusjonen av karbonatomene fra fruktose, noe som er sentralt for dens
helseeffekter. Det finnes lite litteratur som viser hvor viktig andre organers rolle er i

fruktosemetabolismen.

10.1.1 Fordeling av fruktosekarbonatomer nar fruktose inntas som eneste naringsstoff
Fordelingen av karbonatomer fra fruktose ved oralt inntak er bare ufullstendig kartlagt. De

variable faktorene, serlig mengde og ernaringsstatus, vil pavirke fordelingen i stor grad.

| de studiene der distribusjonen av karbonatomene fra fruktose er malt etter inntak av kun
fruktose, kan malabsorpsjon vere en konfunderende faktor. Derfor er det knyttet en viss
usikkerhet til distribusjonstallene. Malabsorpsjon som konfunderende faktor vil bli dreftet

senere i diskusjonen.

Den omtrentlige fordelingen av fruktosekarbonatomene etter inntak av 30-70 g ren fruktose er
som presentert i det falgende. Etter faste (over natt) vil ca. 50 % av inntatt fruktose omdannes
til glukose (Delarue et al. 1993). Glukosen dannet fra fruktose kan enten forbrennes eller
danne glykogen. Etter faste vil totalt ca. 45 % av inntatt fruktose forbrennes. Her inkluderes
direkte forbrenning av fruktose og forbrenning av glukose og melkesyre dannet fra fruktose
(Sun & Empie 2012). En andel av karbonatomene fra fruktose vil ogsa kunne danne

melkesyre. Hvor stor mengde fruktose som ma inntas for at melkesyre skal dannes er usikkert.
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Av studiene inkludert i denne oppgaven, er inntak av 72 g fruktose det laveste inntaket som
farte til melkesyredannelse (Kelsay et al. 1974). Inntak av fruktose vil ogsa kunne fare til
fettsyntese gjennom DNL. Dette vil bli diskutert i detalj under kapittel 10.1.4 om de novo

lipogenese.

I naturen forekommer ikke fruktose uten glukose. Derfor skjer inntak av fruktose sjelden uten
glukose. Bade sukrose som er hovedkilden til fruktose, samt honning, juice, frukt og
grennsaker inneholder bade glukose og fruktose. Derfor er det mer relevant a se pa effektene

fruktose har nar det inntas sammen med andre naringsstoffer.

10.1.2 Fordeling av fruktosekarbonatomer nar fruktose inntas med andre
naeringsstoffer
Nar fruktose inntas sammen med andre naringsstoffer vil de samme endeproduktene dannes

som beskrevet over. Derimot vil trolig fordelingen til de forskjellige endeproduktene veere
ulik. Det er vanskelig a si noe generelt om fordelingen av fruktose til de forskjellige
endeproduktene, fordi dette er svart avhengig av de variable faktorene. Szrlig hvis maltidet
inneholder betydelige mengder glukose eller stivelse, er det sannsynlig at fruktose danner
mindre glukose, mer melkesyre og mer fett. Dette fordi glukose stimulerer insulinutskillelse.
@kt insulinniva gjar at glykolysen blir mer aktiv, samtidig som glukoneogenesen hemmes,
DNL stimuleres og glykogenlagrene fylles. Ved et ssmmensatt maltid vil trolig leveren ogsa
forbrenne en stgrre andel av fruktosen direkte enn ved inntak av kun fruktose, fordi dette
krever starre leveraktivitet. Andelen av karbonatomene fra fruktose som vil danne melkesyre
er usikkert ved et moderat fruktoseinntak, men ved et hgyt inntak sammen med glukose er det
vist at hele 28 % av fruktosen kan danne melkesyre (Lecoultre et al. 2010). Dette viser at
melkesyredannelsen kan veere en betydelig reaksjonsvei. DNL-aktivitet etter inntak av
fruktose og andelen fruktose som vil ga inn i DNL er sveert avgjgrende for fruktoses

helseeffekter. Dette vil derfor bli diskutert i et eget avsnitt.

10.1.3 Mulige konsekvenser av fruktosemetabolismen og de metabolske endeproduktene
Det ser ut til at fruktose i hgyere grad enn glukose vil fare til gkt urinsyreniva i blod.

Teoretisk sett kan konsekvensen av gkt urinsyreniva i blod veere bade forhgyet blodtrykk og
nyreskader, noe som er vist i litteraturgjennomgangen. Fruktose vil ogsa kunne gke DNL. En
gkt DNL vil kunne bidra til en ugunstig lipidprofil i blod og lipidakkumulering i lever. @kt
lipidinnhold i lever kan muligens redusere falsomheten for insulin. Om fruktose kan fa slike
helseeffekter via disse mekanismene vil bli diskutert under avsnittene om karsykdommer og

insulinresistens. Nyreskader vil ikke bli diskutert da det ikke er fokus i oppgaven.
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Fruktoseinntak over en viss mengde kan fare til gkt melkesyrekonsentrasjonen i blod.
Schwarz et al. (1989) viste at inntak av 75 g fruktose sammen med et maltid med fett og
protein ga en melkesyrekonsentrasjonen pa ca. 3,2 mmol/l. Normal melkesyrekonsentrasjon i
blod ved hvile er ca. 1 mmol/l, og ved fysisk aktivitet kan den stiger den normal til ca. 2
mmol/I-4 mmol/l. Ved svart intensiv fysisk aktivitet kan man fa verdier over 10 mmol/I
(Sharkey & Steven 2006). Det er derfor rimelig a anta at melkesyrekonsentrasjonen i blod
etter fruktoseinntak ikke blir hgyere enn normal melkesyrekonsentrasjon ved fysisk aktivitet.
En slik gkning i melkesyrekonsentrasjon har trolig ikke helseskadelige effekter.
Melkesyredannelsen kan vare en praktisk mate for leveren a bli midlertidig kvitt
karbonatomene fra fruktose, nar glykolyseaktiviteten topper seg etter inntak. Senere, nar
leveren har metabolisert en starre andel av inntatt fruktose (og/eller andre naeringsstoffer), har
den bedre kapasitet til 4 igjen ta opp melkesyre og omdanne den til glukose via cori-syklus. |
tillegg ser det ut til at nyrene ogsa kan handtere melkesyre, og dette kan redusere mengden

karbonatomer leveren ma handtere (Bellomo 2002).

10.1.4 De novo lipogenese
Fruktosens effekt pa DNL er svert sentral for a kunne si om fruktose spiller en rolle i

kostholdsrelaterte helseproblemer. Dette vil derfor bli diskutert for diskusjonen av de enkelte
helseproblemene. Av studiene beskrevet i kapittel 7.1.2 kan det trekkes to klare konklusjoner
om fruktose og DNL: 1) Fruktose gker DNL mer enn glukose nar disse inntas under like
betingelser. Unntaket er betingelser der et sukkerinntak, uansett type, vil fare til fettdannelse.
2) Et kosthold med sveert store mengder fruktose, seerlig hos personer som inntar mer energi
enn de har behov for, vil gi en stor gkning i DNL. Nar det gjelder punkt en inneholder
bakgrunnsdietten i to av studiene glukose og/eller stivelse (Crescenzo et al. 2012; Stanhope et
al. 2009). I disse studiene kan dermed fruktosens effekt pa DNL veere en effekt av

kombinasjonen av fruktose og glukose/stivelse.
DNL etter et moderat inntak av fruktose

Det er sveert begrensede data knyttet til DNL-aktivitet etter et moderat (< ca. 50-60 g/dag)
inntak av fruktose. Dermed er det vanskelig a trekke noen klar konklusjon om det. Hos
enkeltpersoner er det vist at selv et relativt moderat inntak (ca. 3 x 20 gram i lgpet av fire
timer) kan gi en liten, men signifikant gkning i DNL (Tran et al. 2010). Denne effekten er
sveert individavhengig og vil variere med fysisk aktivitetsniva, kjgnn og helsetilstand. Per i

dag er det manglende studier som viser andelen av inntatt fruktose som vil ga inn i DNL
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under ulike betingelser. Derimot har fruktoses effekter pa TG-niva blitt undersgkt i en rekke
studier. TG-niva kan muligens reflektere DNL-aktivitet, dersom studiene har foregatt under
kontrollerte betingelser. Som det vil bli diskutert senere, ser det ikke ut til at et moderat inntak
av fruktose vil gke TG-nivaet i blod. Dette kan tyde pa at inntak av moderate mengder
fruktose ikke vil gi betydelig gkt DNL. Studier der man maler DNL etter inntak av moderate
mengder fruktose vil veere helt sentrale for & kunne dra noen solid konklusjon. I tillegg til
kartlegging av fruktosens akutte effekter pA DNL, vil det ogsa vere viktig med studier av
langtidseffekten av moderate og hgye fruktoseinntak. Slike studier vil veere helt ngdvendige
for & kunne angi en gvre inntaksgrense for fruktose, der man unngar en helseskadelig gkning i
DNL.

Inntak av fruktose og glukose sammen

Som beskrevet tidligere inntas fruktose sjelden alene uten andre naeringsstoffer. Seerlig
glukose ser ut til & falge fruktose i bade naturlige og industrielle produkter. Det er vist at DNL
gker mer etter inntak av fruktose og glukose (50:50 glukose og fruktose) sammen enn ved
inntak av kun glukose (100:0 glukose og fruktose). I tillegg ble det i samme studie vist at
inntak av glukose og fruktose i forholdet 25:75 ikke gkte DNL mer enn glukose og fruktose i
forholdet 50:50 (Parks et al. 2008). Det kan se ut til at sukrose og hgyfruktosesirup er spesielt
egnet til & gke DNL. Det ser imidlertid ikke ut til at det er gjennomfart studier der DNL
sammenliknes etter inntak av renfremstilt fruktose og sukrose/hgyfruktosesirup. Slike studier
ma gjennomfgres for & kunne trekke solide konklusjoner om hvilken type sukker som gker
DNL mest.

Basert pa studiene som foreligger i dag, ser det ikke ut til at et moderat inntak av fruktose gir
noen stor gkning i DNL. Man kan likevel ikke utelukke at dette i kombinasjon med et hgyt
inntak av stivelse og/eller glukose vil kunne gke DNL betraktelig. Som tidligere nevnt, gker
glukose absorbsjonskapasiteten for fruktose. Dermed blir mer fruktose tatt opp av lever, slik
at mer fruktose kan ga inn i DNL. Glukose Vil ogsa gke nivaet av insulin. Insulin stimulerer
DNL, hemmer glukoneogenese og stimulerer glykolyse. Dette vil hemme at karbonatomene
fra fruktose danner glukose (som er den viktigste reaksjonsveien ved inntak etter faste), og de
ma enten forbrennes direkte i lever, danne melkesyre eller ga inn i DNL. Det er vist at opp til
28 % av inntatt fruktose kan danne melkesyre, sa ved hgye inntak av fruktose kan dette vaere
en viktig metabolsk vei for karbonatomene. En del av melkesyren ma imidlertid handteres av

leveren senere. Det er ogsa en begrenset mengde fruktose som kan forbrennes direkte i lever.

83



Som vist i beregningene i kapittel 5.4.6 vil mengden fruktose som kan forbrennes i lever,
forutsatt kun basalmetabolisme, veere ca. 4,2 g/time. | realiteten vil energiforbruket veere
hayere fordi leveren vil bruke mer energi enn energien som brukes til basalmetabolisme. Selv
om energiforbruket vil veere betydelig hayere, illustrerer denne beregningen at en ganske liten
del av inntatt fruktose vil kunne bli direkte forbrent i lever. Selv ved en dobling av
basalenergiforbruket (8,4 g/time) vil ikke mye fruktose kunne bli direkte forbrent. Ved inntak
av en stor mengde sukrose, som for eksempel etter inntak av 1 liter brus, vil dermed trolig en
betydelig del av karbonatomene fra fruktose ga til de novo lipogenese. Dette skjer fordi det er
den eneste reaksjonsveien karbonatomene kan ga inn i, nar de ikke forbrennes direkte eller
danner melkesyre. Selv om glukose stimulerer insulinutskillelse, og insulin hemmer
glukoneogenese, kan muligens noe av fruktosen ogsa danne glukose. Denne andelen er i sa
fall sveert liten. Via disse mekanismene er det teoretisk mulig at kombinasjonen av glukose og
fruktose vil ha en starre DNL-gkende effekt enn fruktose alene. Det er imidlertid uklart hvor
mye stivelse/glukose som ma inntas sammen med fruktose for bade a gi betydelig skt
absorpsjonskapasitet for fruktose, samt gi insulinnivaer som gir betydelig gkt DNL og

redusert glukoneogenese. | fremtidige studier vil dette veere viktig a kartlegge.
Glukose kan ogsa gke DNL betydelig

Glukose kan ogsa ga inn i DNL og ha de samme effektene som fruktose. Glukose vil til
forskjell fra fruktose, metaboliseres i stor grad av mange typer vev i kroppen. Leveren vil kun
metabolisere omkring 15-30 % av glukosen, mens den vil metabolisere over 70 % av
fruktosen som inntas (Lam 2011; Tappy & Le 2012). Derfor kreves det en mye starre
glukosemengde for a gi en gitt gkning i DNL i lever, enn ved inntak av fruktose. Dette gjelder
kun inntak under et visst niva, for over et visst karbohydratinntak ma karbohydrater som
absorberes uansett danne fett. Inntaket av glukose ndr man ogsa medregner stivelse er mye
hgyere enn inntaket av fruktose (Helsedirektoratet 2013). | praksis kan dermed glukose bidra i
stor grad til DNL pa tross av en lavere DNL-stimulerende evne enn fruktose.

Vil det vaere noen forskjell i DNL-aktivitet etter fruktose- og glukoseinntak, nar disse inntas i

sveert store mengder?

Da sukrose eller glukose ble gitt som 50 % energioverskudd var det ingen signifikant forskjell
i DNL mellom de to sukkerne (McDevitt et al. 2001). Dette kan tyde pa at forskjellen mellom
glukose og sukrose pa DNL i lever reduseres nar bade sukker- og energiinntaket er sveert

hgyt. I en slik situasjon ma et energioverskudd i form av karbohydrat uansett danne fett.
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Som beskrevet i kapittel 7.1 er det usikkert hvor stor kvantitativ rolle DNL i fettvev spiller
hos mennesker. Det er vist at DNL i fettvev kan gke etter et veldig stort karbohydratinntak
(Aarsland et al. 1997). Hos gnagere er DNL i fettvev minst like viktig som DNL i lever, men
om dette ogsa kan gjelde for mennesker er ikke klart (Hellerstein 1996). Hvis DNL i fettvev
er betydelig, vil dette teoretisk sett kunne skape en forskjell i effektene av glukose og
fruktose. Konsentrasjonen av glukose i blod er hgy sammenliknet med blodkonsentrasjonen
av fruktose. Dermed har glukose starre mulighet enn fruktose til & bli tatt opp av fettvev.
Glukose stimulerer ogsa insulinutskillelse, og insulin stimulerer glukoseopptak og DNL i
fettvev (Champe et al. 2008). Hvis et sveert stort inntak av glukose, som overskrider den totale
kapasiteten til glykogenlagring og glukoseoksidasjon, i hayere grad gir DNL i fettvev enn ved
et tilsvarende inntak av fruktose, vil dette kunne ha betydning for kolesterolverdiene i blod.
Fett dannet i lever ma transporteres med kolesterol, noe som unngas hvis fettet dannes direkte
i fettvev. Med tanke pa kolesterolverdier og karsykdommer vil det derfor veere bedre om DNL
foregar i fettvev enn i lever. Hvis man inntar ekstremt store mengder sukker og energi, vil det
derfor trolig veare bedre a velge glukose enn fruktose. Uansett er det sannsynligvis fa personer

som spiser sa store mengder sukker at dette har noen betydning.
Utfordringer i studiedesign

Det er manglende kunnskap om andelen av karbonatomene fra fruktose som kan ga inn i DNL
i lever under ulike betingelser, hvor stort et fruktoseinntak ma vare for & fa en betydelig
gkning i DNL og hvor stor rolle DNL spiller i fettvev. Disse malingene er vanskelige a utfare,
og dagens maleteknikker er ikke presise. For & male DNL ngyaktig ma man male DNLs
bidrag til fettsyrer i bade lever, VLDL og fettvev. Ved maling av fraksjonell DNL males kun
DNLs bidrag til VLDL og ikke til lipidlagre i lever- og fettvev. En utfordring ved maling av
DNL i fettvev er den langsomme omsetningsraten samt starrelsen pa triglyseridlageret. | flere
studier males fraksjonell DNL kun som palmitinsyre i VLDL. Selv om dette er
hovedproduktet av DNL, kan det ogsa dannes andre fettsyrer enn palmitinsyre som dermed

ikke blir medregnet.

Flere andre faktorer kan ogsa bidra til at malene man har pa DNL-aktivitet i flere av studiene
kan vare noe lavere enn DNL er i virkeligheten. | studier der doser med ren fruktose har blitt
gitt som eneste naringsstoff, vil det trolig ha skjedd malabsorpsjon hos en del av
forsgkspersonene. Dette vil veere en svert viktig konfunderende faktor som trolig har pavirket
resultatene i de fa studiene som finnes. Flere studier av fruktose og DNL er basert pa fruktose
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som eneste karbohydratkilde (Chong et al. 2007; Hudgins et al. 2011; Parks et al. 2008; Tran
et al. 2010). Dette gjgr dataene rundt andelen fruktose som vil ga inn i DNL veldig usikre.
Malabsorpsjon som konfunderende faktor vil bli beskrevet i stgrre detalj i kapittel 10.3.5.
Triglyserider dannet ved DNL i lever kan lagres i lever en tid far de skilles ut, dette kan ogsa
forstyrre resultatene dersom DNL kun males som nysyntetiserte fettsyrer i VLDL, og
malingene foretas etter for kort tid. | to av studiene som foreligger, er DNL malt 6 timer etter
inntak av merket fruktose (Chong et al. 2007; Tran et al. 2010). Malinger foretatt etter kun 6
timer etter inntak kan muligens bli forstyrret av en forsinkelse i utskillelsen av TG fra lever. |

fremtidige studier bar derfor DNL males i lengre perioder etter inntak.

10.2 Hvilke metabolske effekter vil fruktose ha pa gjennomsnittsnordmannen?
| Norge er det gjennomsnittlige dagsinntaket av fruktose ca. 56 g. Da dette er beregnet ut fra

engrosforbruk, er det reelle inntaket trolig noe lavere. Et dagsinntak pa 56 g fruktose vil trolig
ikke gi noen betydelig gkning i melkesyrekonsentrasjonen i blod, mens det muligens kan fare
til noe gkt urinsyrekonsentrasjon. Antagelig vil heller ikke et normalt inntak av fruktose (50-
60 g/dag) gi betydelig skt DNL, men dette ma klargjgres gjennom flere kontrollerte
humanstudier. Hvis et moderat fruktoseinntak ogsa kan gi betydelig gkt DNL, vil fruktose
sannsynligvis kunne ha negative helseeffekter for mange. Derfor er dette et sveert sentralt
sparsmal & besvare. Selv om gjennomsnittsnordmannen daglig inntar en mengde fruktose som
ikke far store helsemessige konsekvenser, ma dette sees i sammenheng med det totale energi-
og naringsinntaket, og hvor konsentrert dette inntas. Gjennomsnittsnordmannen i dag inntar
mer energi enn det som forbrukes (Folkehelseinstituttet 2012). Man kan ikke utelukke at dette
kan pavirke effektene av fruktose. Fruktose inntas ogsa hovedsakelig sammen med glukose
og/eller stivelse, og hvilken effekt dette vil ha pa DNL ble beskrevet i avsnittet om de novo

lipogenese.

Selv om gjennomsnittet av befolkningen i Norge inntar 56 g per dag, vil fortsatt en del av
befolkningen innta betydelig starre mengder fruktose. | kapittel 4.3.3 ble 97,5-
persentilinntaket av fruktose fra ulike matvarer vist. Tallene kan tyde pa at noen fa prosent av
befolkningen trolig inntar mer enn 100 g fruktose/dag. Dette vil sannsynligvis kunne fare til
bade gkt DNL og gkt melkesyre- og urinsyrekonsentrasjon i blod. Serlig med tanke pa at
fruktoseinntaket trolig ogsa skjer i kombinasjon med inntak av store mengder glukose og

stivelse, er slike helseeffekter sannsynlige.
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10.3 Generelle betraktninger for studiene av fruktoses effekt pa ulike
helseproblemer

10.3.1 Urealistiske mengder

| mange studier av fruktoses helseeffekter brukes urealistiske dagsinntak av fruktose. | bade
USA og Norge er det gjennomsnittlige inntaket av fruktose ca. 50-60 g. | mange studier
brukes betraktelig starre mengder fruktose enn det daglige gjennomsnittsinntaket. Resultatene
fra slike studier reflekterer dermed ikke effekten fruktose har pa hoveddelen av befolkningen.
Allikevel er slike studier sveert viktige, fordi deler av befolkningen trolig inntar sveert store
mengder fruktose. Studiene vil da ha direkte relevans for disse. Enda viktigere er det at
studieresultatene illustrerer et veldig sentralt poeng: nemlig at fruktose har andre effekter enn

glukose ndr disse inntas i samme mengde og ved like betingelser.

Studier der det er blitt brukt veldig store og urealistiske mengder fruktose blir gjerne referert,
bade i oversiktsartikler og i media, som argument for at fruktose har skadelige effekter pa
mennesket. Det er lite fokus pa at mengden fruktose er helt avgjerende for effektene i
kroppen. Forskere som har brukt fruktose i sine studier, kan ikke konkludere med at fruktose
har en gitt effekt pa befolkningen uten a si noe om inntatt mengde. Bruk av svart hgye doser
av et enkelt naeringsstoff er en teknikk man generelt anvender for & fremkalle sykdom i en
kort periode (Segal et al. 2007). Derfor er det ikke overraskende at et sveert hgyt dagsinntak
av fruktose kan ha skadelige effekter.

10.3.2 Kontroll av energi- og naeringsinntak
| flere studier av fruktoses metabolske effekter har det ikke veert tilstrekkelig kontroll av

neeringsinntaket. Fruktose inntas i flere studier sammen med en diett som ikke kontrolleres
ngye, og ofte lages det kun et estimat pa naerings- og energiinntaket. Ideelt sett bar man holde
streng kontroll med hva forsgkspersonene spiser. | studier der energiinntaket er stgrre enn
energiforbruket er det vanskelig a si om det er fruktose, fruktose i kombinasjon med et

energioverskudd eller kun energioverskuddet som har en gitt effekt.

10.3.3 Heterogen studiepopulasjon
Resultatene i ulike studier vil ofte variere mellom og innen ulike studiepopulasjoner.

Heterogenitet hos forsgkspersonene kan veere en konfunderende faktor i flere av forsgkene
presentert i denne oppgaven. Kjgnn, alder, fysisk aktivitetsniva, tilstedevarelse av
sykdommer eller forstyrrelser som hyperinsulinemi, fedme, gkt kolesterolniva i blod etc. kan
pavirke metabolismen, og kan dermed ogsa pavirke hvilke effekter fruktosen har pa kroppen
(Reiser et al. 1989; Stanhope & Havel 2008b; Teff et al. 2009). Det er viktig a ta dette med i
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analysen av resultatene. Absorpsjonskapasiteten for fruktose ser sarlig ut til & veere en viktig
faktor som varierer mellom individer. Det ser for eksempel ut til at personer med diabetes
type 2 har en starre absorpsjonskapasitet for fruktose. Dette kan gjgre denne gruppen mer
sensitiv for fruktose (Corpe et al. 1996; Dyer et al. 2002). Ulik absorpsjonskapasitet for
fruktose kan forklare flere av de individuelle forskjellene som beskrives under de ulike
helsetilstandene. Et annet eksempel er at hgye nivaer av insulin, for eksempel som
kompensatorisk respons pa insulinresistens, vil stimulere DNL. Dette kan gjere at personer
med insulinresistens og kompensatorisk gkt insulinniva i blod muligens vil vaere mer sensitive
for fruktose nar det gjelder DNL-effekter som endret lipidprofil i blod og fettlever. Det er
ogsa vist kjgnnsforskjeller i DNL-respons pa fruktose (Tran et al. 2010), samt ulik TG-
utskillelseshastighet mellom friske, personer med diabetes og personer med

hypertriglyseridemi (Vedala et al. 2006).

10.3.4 Kontrollgruppe
| flere studier er det ikke benyttet kontrollgruppe, og da sammenliknes resultatene kun med

basalnivaverdier. Nar man ikke har kontrollgruppe, kan effekten man finner skyldes naturlige

variasjoner i blodverdier, vekt etc., og dermed ikke vaere en fruktoseeffekt.

Ofte sammenliknes inntaket av fruktose med inntaket av sukrose. Da sukrose inneholder 50 %
fruktose, er trolig ikke dette et ideelt valg. Hvis man ikke finner noen effekt av fruktoseinntak,
nar det er ssmmenliknet med sukroseinntak, betyr det ikke at fruktose er uten effekt. Derfor er
stivelse, eller helst glukose (fordi man da sammenlikner to monosakkarider), bedre egnet til &

veere kontroll. Vitenskapelig sett vil altsa glukose veere den beste kontrollen, mens sukrose vil
kunne veere bedre egnet fordi det reflekterer det sukkeret befolkningen spiser mest av. Studier
der sukrose sammenliknes med fruktose er nyttige, fordi de viser om ren fruktose vil vare et

bedre eller darligere alternativ enn sukrose.

10.3.5 Malabsorpsjon
Hos mennesker vil inntak av fruktose uten glukose, galaktose eller bestemte aminosyrer

kunne fare til malabsorpsjon nar det inntas over en individavhengig terskelverdi. Truswell et
al. (1988) viste i sin studie at inntak av 50 g ren fruktose farte til malabsorpsjon hos over 50
% av forsgkspersonene. En begrenset absorpsjonskapasitet for fruktose kan komme av at
mennesker ikke har hatt behov for a handtere ren fruktose, da ingen frukter eller grennsaker

inneholder fruktose som eneste karbohydrat.
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| studier der fruktose er inntatt uten glukose, galaktose eller bestemte aminosyrer, kan
fruktosemalabsorpsjon vere en mulig konfunderende faktor. Dette er relevant bade i studier
der fruktose gis som eneste karbohydrat, og i langtidsstudier der fruktosen inntas som en del
av en diett, men der fruktoseinntaket skjer utenom maltidene. Resultatene fra studier der det
har skjedd malabsorpsjon vil bli ungyaktige, fordi man vil observere individforskjeller som
primert skyldes ulik absorpsjonskapasitet for fruktose. Resultatene vil ogsa bli feilaktige hvis
man tolker dem med en antagelse om at all fruktosen er absorbert. Pa grunn av tynntarmens
store absorpsjonskapasitet for glukose og begrensede absorpsjonskapasitet for fruktose, er det

problematisk a sammenlikne fruktose som eneste karbohydratkilde med glukose.

En annen viktig faktor som mulig kan spille inn pa graden av malabsorpsjon etter inntak av
fruktose er tamningshastighet fra magesekken. Det er vist at glukose har lavere
temningshastighet enn fruktose (Guss et al. 1994). Dette kan vere en del av forklaringen pa
hvorfor fruktose har begrenset absorpsjonskapasitet. Det kan tenkes at rask tsamming av
magesekken vil medfare at fruktose raskt eksponeres for tynntarmen og dermed metter
absorpsjonskapasiteten. Det kan ogsa veere individuelle forskjeller i tamningshastighet, noe
som igjen pavirker grad av malabsorpsjon.

| alle forsgk der varierende fruktoseopptak kan forstyrre resultatet, bar det derfor tas en
hydrogenpustetest hos alle forsgkspersonene for a finne ut hvor stor deres
absorpsjonskapasitet for fruktose er. Eventuelt kan man finne ut hvor stor del av testdosen
som har blitt tatt opp. Det er altsa behov for ngyaktige malinger av fruktosemalabsorpsjon. |
tilfeller der dette ikke er mulig a fa til, ma resultatene i alle fall tolkes med en visshet om at
absorpsjonskapasiteten for ren fruktose er begrenset, og at absorpsjonskapasiteten varierer
mellom individer. Nar fruktose blir inntatt sammen med glukose, galaktose eller bestemte
aminosyrer er ikke malabsorpsjon et problem, fordi dette gker absorpsjonskapasiteten for
fruktose (Corpe et al. 1999; Hoekstra & van der Aker 1996). | hoveddelen av studiene i denne
presentasjonen er fruktose inntatt sammen med en diett med glukose, stivelse og/eller
aminosyrer. Derfor er ikke fruktosemalabsorpsjon en sannsynlig konfunderende faktor i disse
studiene, med mindre fruktosen er inntatt separat utenom maltidene. Malabsorpsjon som
konfunderende faktor synes derimot & vere et problem i noen av de mest sentrale studiene

knyttet til fruktoses metabolske endeprodukter.
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10.3.6 Respirasjonskvotienten og DNL
| flere studier har det blitt vist at inntak av fruktose kan hemme fettforbrenningen og gke

forbrenningen av karbohydrater, nar dette sammenliknes med inntak av glukose (Tappy et al.
1986). | utgangspunktet virker dette usannsynlig fordi all glukose vil kunne forbrennes direkte
og dermed akutt hemme fettforbrenningen. Inntak av glukose skulle dermed gitt maksimal
karbohydratforbrenning og minimal fettforbrenning. Derfor skulle man ikke tro at fruktose,
som ma handteres av lever, kan gi starre karbohydratforbrenning og mindre fettforbrenning
enn glukose. Hvis fruktose i hayere grad enn glukose kan fare til frigjgring av glykogen, kan
dette veere en mekanisme som gker forbrenningen av karbohydrater. Det er vist at fruktose
stimulerer dannelse av og hemmer nedbrytning av glykogen i hgyere grad enn glukose
(Thurston et al. 1974). Derfor er sannsynligvis ikke dette arsaken til at man har malt gkt
forbrenning av karbohydrat og redusert fettforbrenning etter inntak av fruktose. En annen
forklaring kan veere at resultatene er feiltolket. Under dannelsen av acetyl-CoA fra
pyrodruesyre blir det dannet CO,. Nar acetyl-CoA gar inn i DNL, istedenfor & forbrennes, vil
det dermed dannes CO,, uten at O, forbrukes. I studiene der det er vist at fruktose gker
forbrenningen av karbohydrat og reduserer forbrenningen av fett, har man beregnet dette ved
hjelp av respirasjonskvotienten (RQ). RQ er forholdet mellom molar mengde utskilt CO, og
molar mengde O, tatt opp. Nar RQ benyttes som eneste mal pa substratforbrenning, kan en
gkt RQ-verdi bli feiltolket som en gkning i forbrenningen av karbohydrater og en reduksjon i
forbrenningen av fett, selv om den gkte RQ-verdien egentlig skyldes DNL (Hellerstein et al.
1996). | studiene av bade Tappy et al. (1986) og Schwarz et al. (1989) er RQ alene benyttet til
a regne ut substratforbrenning, og dermed kan det ha skjedd en feiltolkning i disse studiene. |
studien av Blaak og Saris (1996) kommer det ikke tydelig frem hvordan utregningene er gjort,
men det er beskrevet at VO, og VCO; er benyttet til beregningene. Dermed er trolig ogsa RQ
benyttet her, og samme feiltolkning kan ha skjedd.

10.4 Kan inntakav fruktose gi karsykdommer?

Hoyt blodtrykk og en lipidprofil med hgy konsentrasjon av TG og LDL og lav konsentrasjon
av HDL er viktige risikofaktorer for karsykdommer. Hvordan fruktose pavirker disse
faktorene, star dermed sentralt for & kunne si om inntak av fruktose kan bidra til utvikling av

karsykdommer.

10.4.1 Kan inntak av fruktose gi forhgyet blodtrykk?
Ut ifra de fa studiene som finnes kan det se ut til at fruktose gir en starre gkning i urinsyreniva

i blod enn glukose. Fordi urinsyre hemmer eNOS, noe som farer til redusert nitrogenoksid
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(som relakserer glatt muskulatur i blodarene), er dette en mulig mekanisme for hvordan
fruktose kan forhgye blodtrykket. Det er gjort en rekke studier som har undersgkt effekten av
fruktose pa blodtrykk, og resultatene er sveert sprikende. Derfor er det vanskelig & si om denne
mekanismen spiller noen stor funksjonell rolle eller ikke. Det vil vere viktig a finne ut i
hvilken grad NO reduseres av fruktose, og hvor stor reduksjon av NO som skal til for & ha en
effekt pa blodtrykket. Hvis fruktose gir forhgyet blodtrykk, kan det ogsa tenkes at dette er via
andre mekanismer enn fruktoses effekt pa NO. I de fleste studiene som viser at fruktose kan gi
forhgyet blodtrykk, og i de der en slik effekt ikke er observert, har det veert brukt sveert hgye
konsentrasjoner av fruktose (ca. 25 % til 66 % av energiinntaket) (D'Angelo et al. 2005;
Hwang et al. 1987). Det ble ogsa vist at inntak av kun 60 g fruktose ga en akutt starre gkning

i blodtrykk enn inntak av samme mengde glukose (Brown et al. 2008). Hvis gkning i urinsyre
er en mekanisme som knytter fruktose til forhgyet blodtrykk, burde denne effekten veere sveert
avhengig av mengden fruktose inntatt. | en av de inkluderte studiene ble det vist at mengden
fruktose pavirker i hvilken grad blodtrykket gkes (Sanchez-Lozada et al. 2007). En slik
mengdeavhengighet er imidlertid ikke tydelig i de andre studiene inkludert i denne
presentasjonen sett under ett. Med studiene som er tilgjengelige i dag, er det ikke gode nok

holdepunkter for & kunne si at et hgyt inntak av fruktose kan gi forhgyet blodtrykk.

10.4.2 Kan fruktose fgre til en ugunstig lipidprofil i blod?
Fruktose har en bedre evne enn glukose til & stimulere DNL. | mange studier har det blitt

undersgkt om denne evnen kan bidra til & gke triglyserid- og kolesterolnivaene i blod. | flere
av studiene som viser at fruktose gir en ugunstig lipidprofil, er fruktose gitt sammen med
glukose/stivelse (Stanhope et al. 2007; Stanhope et al. 2009). Dermed kan muligens denne

effekten ogsa vaere en samspillseffekt av fruktose og glukose.
Triglyserider

Ved DNL dannes hovedsakelig palmitinsyre, en mettet fettsyre som gker risikoen for
karsykdommer (Connor 1999). @kt DNL og dermed gkt mengde palmitinsyre i blod, vil altsa
kunne bidra til karsykdom. Nar man inntar fett kan man unnga fettsyrer som er spesielt
risikogkende for karsykdommer, mens det uansett blir dannet palmitinsyre ved et hgyt inntak

av karbohydrater.

Resultater fra originalstudiene og metaanalysene knyttet til denne problemstillingen er noe
ulike. De illustrerer likevel et viktig poeng, nemlig at mengden fruktose er svaert sentral nar

det gjelder effekt pa triglyseridniva. I en rekke studier er det vist at fruktoseinntak gker TG-
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niva, akutt (< 24 t) eller over lengre tid (7-10 uker). Med ett unntak (Cohen & Schall 1988),
var det daglige fruktoseinntaket i disse studiene pa over 130 g fruktose (Silbernagel et al.
2011; Stanhope et al. 2009; Swarbrick et al. 2008; Teff et al. 2004; Teff et al. 2009). | de
studiene der inntak av fruktose ikke viser noen effekt pa TG-niva, var dagsinntaket av
fruktose 40-85 g, altsa klart lavere enn 130 g (Bantle et al. 1992; Bantle et al. 2000; Thorburn
et al. 1989a; Turner et al. 1979). Basert pa dagens kunnskap, ser det ut til at en gvre grense
for a unnga gkt triglyseridkonsentrasjon i blodet er ca. 50-60 g/dag. Sannsynligvis er denne
grensen noe hgyere for de fleste, men det er vanskelig a ansla ngyaktig hvor mye fruktose
man kan spise per dag over tid, uten & fa gkt triglyseridniva i blod. For a kunne ansla dette ma
det gjennomfares flere langtidsstudier med ulike dagsinntak av fruktose. Grenseverdien vil
variere med de variable faktorene, og serlig menn, personer med overvekt/fedme,
hyperinsulinemi eller forstyrrelser i lipidmetabolismen ser ut til & vere sensitive. Derfor vil

resultater i ulike studier variere med studiepopulasjonen.

| kapittel 4.3.3 ble det estimert at det daglige fruktoseinntaket i Norge er ca. 56 g/dag. Altsa
vil gjennomsnittsnordmannen trolig ikke fa gkt triglyseridkonsentrasjon i blodet pa grunn av
fruktose alene. Det ser derimot ut til at triglyseridnivaet kan gke hos personer som spiser
sveaert store mengder fruktose (> 100 g/dag). Som beskrevet under avsnittet om de novo
lipogenese kan positiv energibalanse, sammensetning av kosten, samt de andre variable
faktorene beskrevet tidligere ha innvirkning pa hvilke effekter fruktose vil ha i kroppen. Det
kan derfor ikke utelukkes at et daglig inntak pa 56 g fruktose hos personer i positiv
energibalanse, som ogsa inntar mye stivelse/glukose og/eller mettet fett, vil kunne gke

triglyseridkonsentrasjonen i blod.

Etter et maltid har det blitt observert en topp i triglyseridkonsentrasjon etter 6-8 timer
(Hollenbeck 1993). I noen av de beskrevne studiene har malingene av postprandiale
triglyserider blitt utfart tidligere enn denne forventede toppen. | disse studiene ble det ikke
registrert noen gkning i TG-niva (Bantle et al. 1992; Swanson et al. 1992). Swarbrick et al.
(2008) malte derimot postprandial TG-profil i 14 timer etter 10 ukers inntak av fruktose (25 %
av totalt energiinntak). | denne studien fant man at fruktose gkte postprandialt triglyseridniva.
For & vaere sikker pa a registrere triglyseridtoppen etter maltid, bar triglyseridkonsentrasjonen
i blod falges lgpende i minst 8 timer etter maltid (Hollenbeck 1993). Generelt ser det ogsa ut
til at postprandialt triglyseridniva er et bedre mal pa risikoen for karsykdommer enn fastende

triglyseridniva. Det bar derfor veere mer fokus pa de postprandiale nivaene av triglyserider.
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LDL og HDL

Fruktoseindusert gkning i DNL i lever og dermed gkt triglyseridkonsentrasjon i blod, vil igjen
kunne fare til gkt totalkolesterol gjennom gkning i nivaene av VLDL og LDL.
Konsentrasjonen av HDL ser ikke ut til & bli pavirket av fruktose (Bantle et al. 1992;
Stanhope et al. 2009). En lipidprofil med hgy konsentrasjon av LDL og lav konsentrasjon av
HDL er disponerende for karsykdom. | flere studier er det vist at fruktose gker LDL mer enn
glukose. | de fleste av disse studiene er det brukt dagsinntak av fruktose pa mer enn 100 g
(Reiser et al. 1989; Stanhope et al. 2009; Stanhope et al. 2011). I kun to studier i denne
presentasjonen er det vist at et relativt moderat inntak av fruktose kan gke blodnivaet av
totalkolesterol og LDL (Aeberli et al. 2013; Hallfrisch et al. 1983b). I studien av Aeberli et al.
(2013) ble det vist at et daglig inntak av ca. 77 g fruktose og 34 g glukose i tre uker ga gkt
niva av totalkolesterol og LDL i blod hos friske unge menn, sammenliknet med et daglig
inntak av ca.109 g glukose og 28 g fruktose over samme tidsperiode. I tillegg ble det i begge
grupper inntatt en ukjent mengde stivelse. | studien var matinntaket ikke kontrollert, og
tallene for dagsinntak representerer kun et estimat. Dette gjar resultatene usikre. | den andre
studien viste Hallfrisch et al. (1983b) at fruktose som 7,5 % og 15 % av energiinntaket ga gkt
LDL- og totalkolesterolniva i blod.

Med dagens kunnskap ser det ikke ut til at et moderat inntak av fruktose kan skape en
lipidprofil som disponerer for karsykdom. Det er fa studier av dette, og dermed kan man ikke

konkludere med sikkerhet.

Mengdeavhengighet og individuelle variasjoner i forhold til DNL-respons er diskutert
tidligere, men dette star ogsa svert sentralt i diskusjonen av om fruktose kan fare til
karsykdommer. Bade fett- og fiberinnhold i forsgksdietten vil ogsa kunne pavirke
lipidresponsen. Innholdet av fett og fiber i kosten varierer mellom ulike forsgk, og dette kan
vaere en arsak til ulike resultater i ulike studier. | enkelte studier der fruktose gker LDL, er
dette i fraveer av faktorer som kan ha gunstig effekt pa lipidresponsen. For eksempel i frukt,
som er en viktig kilde til fruktose, er det ogsa fiber som vil kunne ha en kolesterolsenkende
effekt.

Det ser altsa ut til at fruktoses effekt pA DNL, TG-niva og LDL-niva er avhengig av mengden
fruktose inntatt, og det virker klart at fruktose ikke pavirker HDL-niva. Dermed kan det se ut

til at et sveert hgyt inntak av fruktose kan skape en ugunstig lipidprofil som gir gkt risiko for
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karsykdommer. For a kunne konkludere om ogsa et moderat fruktoseinntak har en ugunstig

effekt pa lipidprofilen, trengs det flere studier der fruktoseinntaket er 50-60 g/dag eller lavere.

Med kunnskapen man har i dag ser det ikke ut til at et moderat inntak av fruktose kan fare til
karsykdommer.

10.5 Kan fruktose forstyrre blodglukosehomeostasen?
Nar det sammenliknes med et like stort glukoseinntak, er den akutte effekten av et

fruktoseinntak et jevnere og lavere blodglukoseniva og dermed lavere insulinniva i blod.
Dette vil veere positivt, fordi det bidrar til blodglukosehomeostase og forebygger diabetes type
2. Effektene fruktose har pa glukose- og insulinniva i blod etter inntak er svert
veldokumenterte. Hvis fruktose kan fare til insulinresistens, kan derimot langtidseffekten av
fruktoseinntak veere gkt insulinniva og ubalanse i blodglukosehomeostasen. Denne negative
langtidseffekten er derimot i liten grad dokumentert hos mennesker.

Fruktoseforing brukes som en modell for insulinresistens i dyreforsgk, og i en rekke
dyreforsgk er det vist at et hgyt inntak av fruktose kan fare til utvikling av insulinresistens. |
hoveddelen av disse studiene er fruktose inntatt sammen med glukose/stivelse, og dermed kan
man ikke utelukke at insulinresistens er et resultat av samspillet mellom fruktose og glukose.
Hvis en slik samspillseffekt eksisterer, vil dette ha stor praktisk betydning fordi fruktose
sjelden inntas alene. I alle hovedkildene til fruktose er det ogsa glukose. I tre av studiene er
imidlertid fruktose inntatt som eneste karbohydrat (D'Angelo et al. 2005; Huang et al. 1997;
Hwang et al. 1987). Det ser dermed ut til at fruktose inntatt uten andre karbohydrater ogsa

kan ha negative effekter pa blodglukosehomeostasen.

Sammenliknet med dyrestudier, er det utfart sveert fa studier pA mennesker, knyttet til denne
problemstillingen. I de fleste av humanstudiene er det ikke vist noen klar sammenheng
mellom fruktoseinntak og insulinresistens. | litteraturgjennomgangen er det beskrevet fire
studier der fruktoseinntak, sammenliknet med inntak av glukose, har fert til insulinresistens
eller andre tegn pa ubalanse i glukosehomeostasen. | en av disse studiene ble det brukt
dagsdoser pa ca. 250 g fruktose (Beck-Nielsen et al. 1980). Dette er et sveert urealistisk
dagsinntak. Trolig er det sveert fa personer som inntar 250 g fruktose daglig. | tillegg var
matinntaket ukontrollert. | de tre andre studiene som viser at fruktose kan gi insulinresistens,
var det daglige fruktoseinntaket pa henholdsvis ca. 110 g, 80 g og ca. 138 g (Aeberli et al.
2013; Hallfrisch et al. 1983a; Stanhope et al. 2009). Bade 80 g og 138 g er ogsa noe

urealistiske daglige inntaksmengder for hoveddelen av befolkningen, men ganske realistisk
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for den lille andelen av befolkningen som inntar mest fruktose. | studiene av Stanhope et al.
(2009) og Aeberli et al. (2013) var matinntaket ukontrollert. Dermed kan det tenkes at
effekten av fruktose skyldes ulikt matinntak mellom kontroll- og forsgksgruppen, og at dette

dermed ikke er fruktoseeffekter.

| alle humanstudiene der fruktose har gitt insulinresistens, er fruktose inntatt sammen med
glukose eller stivelse. Dermed kan insulinresistens ogsa i humanstudier veere en
samspillseffekt av fruktose og glukose. Med den vitenskapelige litteraturen som foreligger i
dag, ser det ikke ut til at et normalt inntak av fruktose (50-60 g/dag) vil kunne forarsake
insulinresistens hos mennesker. Det er manglende vitenskapelig dokumentasjon pa dette, noe

som illustrerer ngdvendigheten av flere langtidsstudier med moderate dagsinntak av fruktose.

Fruktose gir, sammenliknet med glukose, lavere og mer stabile blodglukoseverdier. Fruktoses
direkte effekter pa blodglukosenivaet er dermed en usannsynlig mekanisme for utvikling av
insulinresistens. | den grad fruktose kan gi insulinresistens skyldes dette trolig indirekte
effekter gjennom lipidakkumulering i lever. Dette kan sette i gang prosesser, som gjennom
ulike reaksjonsveier vil hemme insulinsignaliseringen ved & inhibitorisk fosforylere selve
insulinreseptoren eller signalmolekyler knyttet til denne. Leveren ser ut til & vaere hovedsete
for fruktoseindusert insulinresistens, noe som stgtter opp om teoriene som knytter
fruktoseindusert lipidakkumulering til insulinresistens. Sentralt star derfor diskusjonen om
hvilke mengder fruktose som skal til for & gi en betydelig gkning i DNL. Dette ble diskutert i
kapittel 10.1.4 om de novo lipogenese. Det er vist i en rekke studier at et hgyt inntak av
fruktose kan fare til akkumulering av lipider i lever hos dyr (Bergheim et al. 2008). Det er
derimot kun én studie pa mennesker der det er vist at fruktose kan forarsake fettlever (Le et
al. 2009). Ut i fra denne studien (med ukontrollert naeringsinntak), ser det ut til at bade et
svart hgyt inntak av fruktose og positiv energibalanse ma foreligge dersom fruktose skal gi

fettlever.

I en humanstudie (Le et al. 2009) og en dyrestudie (Spruss et al. 2009) ble det vist at
forsgksindividene fikk bade tegn pa insulinresistens og gkt lipidinnhold i lever etter
fruktoseinntak. Imidlertid var det lav kvalitet pa begge studiene. Studier der det bade vises
lipidakkumulering i lever og insulinresistens etter fruktoseinntak, statter opp om teorien om at
fruktoseindusert fettlever kan gi insulinresistens. Epidemiologiske studier viser ogsa en
kobling mellom fettlever og insulinresistens (Seppala-Lindroos et al. 2002; Utzschneider &
Kahn 2006). Pa grunn av at fettleveren i slike studier kan veere forarsaket av for eksempel
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hgyt inntak av glukose og stivelse, kan koblingen til insulinresistens skyldes andre faktorer
enn fettleveren i seg selv. I fa av studiene av fruktose og insulinresistens er lipidinnhold i
lever blitt undersgkt. Flere studier ma gjennomfares for a kunne si med sikkerhet at det er
hold i teorien om en sammenheng mellom fruktoseindusert lipidakkumulering i lever og

insulinresistens.

Hvis lipidakkumulering i lever ma foreligge for at fruktose skal gi insulinresistens, er det
forstaelig at fa studier har klart a vise dette pa mennesker. | flere av studiene er trolig ikke
betingelsene ekstreme nok i forhold til mengde fruktose, energioverskudd og varighet til &
forarsake lipidakkumulering. | korte studier har trolig ikke leveren tid til & akkumulere lipider
til et niva som pavirker insulinsignaliseringen i stor nok grad til & ha en merkbar effekt. | to
studier ble fruktose gitt som 25 % av energibehovet sammen med en ad libitum diett. Den ene
studien pagikk over 10 uker, og her ga fruktose insulinresistens (Stanhope et al. 2009). | den
andre studien som pagikk over kun to uker farte fruktoseinntak ikke til insulinresistens
(Stanhope et al. 2011). Disse studiene illustrerer muligens at varigheten pa studiene er viktig,

men resultatene i disse studiene henger ogsa trolig sammen ulike studiepopulasjoner.

Inntak av fruktose kan ogsa forarsake metaflammasjon og oksidativt stress, reaksjoner som
muligens kan bidra til insulinresistens. Andre naeringsstoffer kan ogsa gi disse reaksjonene, og
dette er ikke unike egenskaper for fruktose. Om fruktose har evne til & gi en hgyere grad av
metaflammasjon og oksidativt stress enn glukose er fortsatt usikkert. Det er vist at fruktose
gker nivaet av enkelte inflammatoriske mediatorer mer enn glukose. Om dette betyr at
fruktose gir hgyere grad av metaflammasjon enn glukose, eller om fruktose og glukose bare

aktiverer ulike reaksjonsveier, er vanskelig a si.

10.6 Kan fruktose bidra til fedme?
Da fruktose er sgtere enn sukrose, trenger man teoretisk sett mindre fruktose enn sukrose for &

oppna samme sgthet. Dette vil vare positivt, fordi man ved a innta fruktose kan innta mindre
energi for & oppna en viss sgthet. Denne effekten vil ikke vaere betydelig under alle forhold.
Som det ble vist tidligere i oppgaven, vil sgtheten av fruktose avta med gkende temperaturer
(Shallenberger 1978).

En annen effekt som kan vaere gunstig for a redusere energiinntaket, er tynntarmens
begrensede absorpsjonskapasitet for fruktose. For personer som har et hgyere energiinntak
enn de forbruker kan det teoretisk sett veaere en fordel at fruktose ikke absorberes fullstendig,

da dette gir mindre tilgjengelig energi for kroppen. Imidlertid inntas fruktose hovedsakelig
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sammen med glukose. Dette vil gke absorpsjonskapasiteten for fruktose betraktelig.

Malabsorpsjon som konfunderende faktor er diskutert under kapittel 10.3.

Det er vist at energiforbruket etter inntak av fruktose er stgrre enn etter inntak av glukose
(Schwarz et al. 1992). Dette skyldes at fruktose har en stagrre termogen effekt enn glukose.
@kt energiforbruk etter inntak av fruktose, vil veere enda en faktor som kan redusere
energimengden som blir tilgjengelig etter et fruktoseinntak. Den termogene effekten vil trolig
veere avhengig av mengden som inntas og ernaringsstatus, fordi dette pavirker distribusjonen
av fruktose i de ulike reaksjonsveiene samt mengden fruktose som blir tilgjengelig for

fermentering.

Fruktoses effekt pa appetitt er derimot mer uklar. Det er tydelig at inntak av fruktose,
sammenliknet med glukoseinntak under like betingelser, gir lavere nivaer insulin og leptin og
gir en mindre reduksjon i ghrelinnivaet i blod. Bade insulin, leptin og muligens ghrelin
fungerer som ngkkelsignaler i langtidsreguleringen av energibalansen. Derfor vil reduserte
nivaer av insulin og leptin og gkte nivaer av ghrelin teoretisk sett kunne fare til gkt
energiinntak, noe som igjen kan fare til overvekt og fedme. Fruktose stimulerer heller ikke
utskillelse av GIP, men den stimulerer utskillelse av GLP-1, men i mindre grad enn glukose. |
tillegg kan det se ut til at fruktose har andre effekter pa hjernen enn glukose, og at dette farer
til lavere metthetsfalelse. Alle disse faktorene kan tyde pa at fruktose gir mindre
metthetsfalelse enn glukose. Fruktosens lave Gl-verdi vil derimot bidra til at mettheten varer
lenger etter et maltid enn etter inntak av glukose. Dette skjer fordi inntak av fruktose gir et
lavere og jevnere blodglukoseniva, mindre insulinutskillelse og mindre fall i
blodglukosenivaet enn etter inntak av glukose. | studiene av fruktoses effekt pa appetitt
bekreftes det ikke at fruktoseinntak kan fare til gkt appetitt, nr dette sammenliknes med
inntak av glukose. | studiene er det derimot vist at fruktose har en sterre appetittsenkende
effekt enn glukose, eller at det ikke er noen forskjell mellom disse sukkerne pa appetitten. |
studiene der det har blitt vist en appetittsenkende effekt av fruktose, er fruktosen blitt inntatt
som eneste nearingsstoff i forkant av et maltid. Sveert fa personer spiser ren fruktose som
eneste naeringsstoff, og dermed har denne effekten lite praktisk relevans. Nar fruktose inntas
med glukose, som er mer praktisk relevant, ser det ut til at den mettende effekten reduseres.
Tidspunkt for sukkerinntak, om sukkeret inntas alene eller ssmmen med et maltid eller om
sukkeret inntas som rent sukker eller som komponent av en mat- eller drikkevare har stor

betydning for studieresultatene.
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Pa tross av den parallelle gkningen i fedme og fruktoseinntak, er det ikke vitenskapelig
dokumentasjon pa at et normalt inntak av fruktose (ca. 50-60 g/dag) farer til fedme hos
mennesker. Ut fra litteraturen presentert i denne oppgaven, ser det ut til at inntak under 100 g
fruktose per dag ikke har signifikant effekt pa kroppsvekten, nar dette sammenliknes med
inntak av andre sukkere eller stivelse (Livesey & Taylor 2008). Ogsa her trenger man flere
langtidsstudier for a kunne trekke solide konklusjoner. Fruktose vil som andre naringsstoffer
bidra med energi, og dersom det totale energiinntaket overgar energiforbruket vil dette fare til
vektgkning. Altsa er energimengde og totalt inntak av sukker generelt viktigere enn type

sukker.

10.7 Hvilke studier bgr gjennomfgres i fremtiden?
Pa tross av en stor mengde tilgjengelige studier, er det vanskelig a trekke noen generell

konklusjon om fruktose kan bidra til kostrelaterte helseproblemer i starre grad enn glukose.
Til dels er dette vanskelig fordi effektene av fruktose varierer med mange ulike faktorer, og
da serlig inntaksmengde. | tillegg er det for fa humanstudier som omhandler denne
problemstillingen, og tydelige mangler i forsgksmetodikk preger flere av disse studiene. Blant
annet bar det tas hensyn til at tynntarmen har begrenset absorpsjonskapasitet for fruktose. |
hoveddelen studiene inkludert i denne presentasjonen, har fruktoseinntaket veert hgyt. Det bar

derfor gjennomfares flere studier av et moderat fruktoseinntak over bade kort og lang tid.

Helt sentralt i denne oppgaven star effektene fruktose har pa DNL. Overraskende nok finnes
det ingen studier der man pa fullstendig tilfredsstillende mate undersgker andelen fruktose
som vil ga inn i DNL under ulike betingelser. Slik kunnskap vil veere helt ngdvendig for a
kunne si hvilke effekter fruktose kan ha eller ikke ha pa kroppen. Effektene pa bade
triglyseridniva, kolesterolniva, fettlever og insulinsignalisering vil veere knyttet til i hvilken
grad fruktose gar inn i DNL. Det ser heller ikke ut til & finnes studier der DNL sammenliknes
etter inntak av ren fruktose og sukrose. Slike studier ma gjennomfares for at man skal fa svar
pa hvilken type sukker som er minst disponerende for sykdom. Det vil ogsa veere viktig med

flere studier der man ser pa andre organers rolle i metaboliseringen av fruktose.

| Norge trengs det mer ngyaktige tall pa gjennomsnittlig fruktoseinntak, samt kunnskap om
hvem som spiser mest fruktose, og hvor mye disse spiser. Det er ogsa viktig a kartlegge
hvilke grupper av befolkningen som er mest sensitive for fruktose (og karbohydrater
generelt), og hvor mye fruktose disse gruppene kan spise far det eventuelt vil ha negative

helseeffekter.
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Flere kliniske studier av sammenhengen mellom fruktoseinntak og bade insulinresistens og
heyt blodtrykk vil ogsa veere viktig. Ved undersgkelse av insulinresistens etter fruktoseinntak
vil det ogsa veere viktig & male lipidinnhold i leveren, for a finne ut om det er hold i teorien
om at fruktoseindusert lipidakkumulering kan gi insulinresistens. Det vil ogsa vere svart
viktig & finne ut om inntak av fruktose kan fare til hgyere grad av inflammasjon enn andre
naeringsstoffer, samt om fruktose gir en sterkere eller svakere metthetsfglelse enn andre
karbohydrater. Det bar ogsa gjennomfares flere kontrollerte langtidsstudier pa mennesker, der

man undersgker effekten av fruktose pa fedme.

10.8 Hvilket sukkerer det teoretisk sett best a spise?
Hvis man uansett ma spise sukker, er det av praktisk relevans hvilket sukker som er best &

spise for & unnga ulike helseplager og livsstilssykdommer. Det er vanskelig a trekke noen
solide konklusjoner om dette kun ut ifra studiene samlet i denne oppgaven. Hvis det med
denne kunnskapen ma foretas et valg om hvilket sukker som er best, vil dette antageligvis bli
slik det er vist i tabell 5. Hovedarsaken til at sukrose/hgyfruktosesirup ikke er valgt for noen
av helsetilstandene, er at glukose gker absorpsjonskapasiteten for fruktose samt gker
insulinnivaet. Som beskrevet under kapittel 10.1.4, vil disse effektene kunne gke DNL.
Arsakene til at fruktose er valgt som det best egnede sukkeret for  unngé fedme er hay relativ
sgthet, hgy termogen effekt og tynntarmens begrensede absorpsjonskapasitet for ren fruktose.
Arsaken til at glukose er valgt som det best egnede sukkeret for & unngé karsykdom, er at
glukose ser ut til & gi minst gkning i DNL i lever, noe som farer til mindre fettransport i blod.
Fruktose er valgt som beste sukker for & unnga diabetes type 2 pa grunn av lav Gl-verdi og
dermed lavt insulinniva etter inntak. Valgene av sukkere i den oppsatte tabellen er ogsa
foretatt ut fra hva som er blitt vist i dyre- og humanstudier referert i denne oppgaven, og en
mer ngyaktig begrunnelse finnes under beskrivelsen av de ulike helsetilstandene. Imidlertid er
det i praksis neermest umulig & innta ren fruktose som eneste sukker fordi glukose, bade i form
av glukose som monosakkarid og stivelse, finnes i mange matvarer. Ved inntak av fruktose
med glukose/stivelse blir effekten av fruktose mer lik effekten av sukrose. Anbefalingen om a
spise fruktose som vist i tabell 5, vil kun gjelde for maltider der fruktose ikke inntas med
glukose eller stivelse. Praktisk sett vil det dermed i mange tilfeller veere bedre a velge glukose
som sukker, fordi man da unngar kombinasjonen av glukose og fruktose. Om glukose eller

sukrose er det darligst egnede sukkeret for & unnga diabetes type 2 er usikkert.
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Tabell 5. Oversikt over hvilket sukker man bar velge for & unnga noen av de ulike
helseplagene. Dette gjelder kun nar det gitte sukkeret inntas som eneste sukker (inkludert
stivelse som glukose).

Tilstand/Sukker | Glukose Fruktose Sukrose/hgyfruktosesirup
Fedme X

Karsykdom X

Diabetes type 2 X

11. Konklusjon

Resultatene fra studiene i denne litteraturgjennomgangen indikerer at et normalt inntak av
fruktose (< 50-60 g/dag) ikke er mer helseskadelig enn inntak av andre typer sukker. Derimot
kan man ikke utelukke at et hgyt fruktoseinntak (> 100 g/dag), seerlig hvis dette skjer sammen
med et hgyt energiinntak av glukose/stivelse, kan ha negative helseeffekter gjennom de novo
lipogenese. Hovedfokus i forebygging av kostrelaterte helseproblemer bar vaere a redusere det

totale sukkerinntaket, ikke & erstatte ett sukker med et annet.

“Dosis sola facit venenum- Bare dosen bestemmer giften” - Paracelsus (1493-1541 e.Kr)
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