Natuurlijke béta-2-agonisten
in sportsupplementen

FATIMA DEN OUDEN, WILLEM KOERT | In de gereguleerde sport is het gebruik van béta-2-agonisten slechts onder strikte voorwaar-
den toegestaan. Béta-2-agonisten kunnen de zuurstofopname en spiermassa van atleten vergroten en hun vetmassa
verminderen. Hoewel béta-2-agonisten officieel alleen op recept verkrijgbaar zijn, zijn er aanwijzingen dat de sportsup-
plementenindustrie natuurlijke stoffen met een béta-2-adrenergene werking is gaan toepassen in bepaalde producten.
Dit artikel vat samen om welke stoffen het gaat, en wat er in de wetenschappelijke literatuur over hun werking bekend is.

Volgens studies gebruikt veertig tot tachtig
procent van de topsporters en fitnessfana-
ten supplementen die sportprestaties zou-
den moeten verbeteren, en veel van deze
producten bevatten plantenextracten. In
dit segment is de scheidslijn tussen food
en pharma vervaagd, onder meer doordat
sommige supplementen natuurlijke stof-
fen bevatten in zulke hoge concentraties
dat het predicaat ‘natuurlijk’ discutabel
is geworden. Een voorbeeld daarvan zijn
de supplementen met ecdysteroiden uit
spinazie, die volgens Duitse onderzoekers
geclassificeerd moeten worden als ana-
bolica, en daarmee dus thuishoren op de
dopinglijst [11.

Deze vervaging kan ertoe leiden dat de
sportsupplementenindustrie  producten
op de markt zet met zo'n sterke prestatie-
verbeterende werking dat ze gebruikers
een relevant voordeel geven. Diezelfde
producten zouden ook gezondheidsrisi-
co’s met zich mee kunnen brengen, zeker
omdat sporters die prestatieverbeterende
middelen gebruiken geneigd zijn om de
doses van hun middelen te verhogen [2].

HIGENAMINE

In 2017 plaatste de World Anti-Doping
Agency (WADA) de plantaardige stof hige-
namine op de dopinglijst. Op deze lijst
staan stoffen die prestaties op een oneer-
lijke manier bevorderen, maar die ook ris-
kant zijn. Higenamine (een alkaloide) komt
voor in de wortels van de Chinese monniks-
kap (Aconitum carmichaelii Debeaux) en de
zaden van de Indische lotus (Nelumbo nuci-
fera Gaertn.). De supplementenindustrie
was higenamine gaan verwerken in pro-
ducten die intensievere trainingen moge-
lijk zouden moeten maken - in de sport
beter bekend als pre-workout formulas - en
in afslanksupplementen [3].In 2017 vonden
dopingjagers deze stof bij 58 sporters [4].

In kleine humane studies verhoogt higena-
mine de hartslag [5]. Daarnaast stimuleert

de stof de pompfunctie van het hart [6] en
laat het de concentratie vrije vetzuren in
het bloed stijgen en het energieverbruik
toenemen [7]. Voeg daar nog aan toe dat
higenamine volgens in vitro-studies de
luchtwegen kan verwijden [8], en het is dui-
delijk waarom het misschien een interes-
sante stof voor sporters is. Maar uit de stu-
dies wordt ook duidelijk dat higenamine
bijwerkingen kan hebben, zoals hartklop-
pingen, pijn op de borst, een droge mond
en hoofdpijn [9].

In bioactiviteitsonderzoek kwam aan het
licht dat higenamine de beta-2-adreno-
receptor activeert [10]. Dat is, gezien de
effecten en bijwerkingen van higena-
mine, nauwelijks verrassend. Deze effec-
ten zijn identiek aan die van farmacologi-
sche béta-2-agonisten, zoals formoterol
en salbutamol. De WADA stelt dat alle
béta-2-agonisten op de dopinglijst horen,
dus ook higenamine.

Op de dopinglijst staan stoffen die pres-
taties op een oneerlijke manier bevor-
deren, maar die ook riskant kunnen zijn.
Beta-2-agonisten kunnen schadelijk zijn
omdat ze de hartslag en de bloeddruk
verhogen, waardoor de kans op cardio-
vasculaire incidenten toeneemt. In het
geval van higenamine wordt die kans nog
vergroot doordat veel producenten van
sportsupplementen slordig te werk gaan.
Toen onderzoekers van Harvard Medical
School en het Nederlandse Rijksinstituut
voor Volksgezondheid en Milieu 24 sup-
plementen met higenamine analyseerden,
bleek de hoeveelheid higenamine te varié-
ren van minder dan 0,01 tot 200% van wat
het label vermeldde [111.

MEER NATUURLIJKE BETA-2-
AGONISTEN

In sportsupplementen die op dit moment
op de markt zijn, zitten voor zover we heb-
ben kunnen achterhalen nog vier andere
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natuurlijke stoffen die volgens studies de
béta-2-adrenoceptor stimuleren. Supple-
mentenproducenten combineren deze
stoffen vaak met cafeine [12], een milde sti-
mulerende verbinding die de biologische
effecten van beta-2-agonisten versterkt [13].
Een van deze natuurlijke stoffen staat al op
de dopinglijst van de WADA. Dat is octop-
amine, een stof die onder meer in bittere
sinaasappel (Citrus xaurantium L.) voorkomt
[14]. Een andere natuurlijke béta-2-agonist
is synefrine, een stof die onder andere ook
in citrusvruchten voorkomt. Bewegingswe-
tenschappers hebben synefrine meerdere
keren bestudeerd, maar de WADA acht
het niet nodig om deze verbinding op de
dopinglijst te zetten [15]. De WADA houdt
echter het gebruik van synefrine door
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sporters wel in de gaten. Zowel octopa-
mine als synefrine interacteren overigens
niet exclusief met de beta-2-adrenoceptor,
maar ook met andere adrenerge recepto-
ren [16-17].

Minder bekende natuurlijke béta-2-ago-
nisten zijn halostachine en de clovamide-
derivaten; twee natuurlijke verbindingen
die niet met naam op de dopinglijst staan,
maar daar misschien wel op hun plaats
zouden zijn.

HALOSTACHINE

De chemische structuur van de alkaloide
halostachine, aanwezig in Halostachys
belangeriana (Moq.) Botsch. [18], Engels
raaigras (Lolium perenne L.) en rietzwenk-
gras (Festuca arundinacea Schreb.) [19],
laat zich beschrijven als een vereenvou-
digde versie van efedrine. Sommige pro-
ducenten van sportsupplementen zetten
halostachine in poeder- of capsulevorm in
de markt als energiesupplement, afslank-
supplement of pre-workoutproduct, soms
in zuivere vorm. Dierstudies en humaan
onderzoek naar de prestatieverbeterende
of afslankende werking van halostachine
zijn er echter nog niet. Wel hebben in
vitro-studies aangetoond dat halostachine
interacteert met de béta-2-receptor [20].
De beta-2-adrenerge werking van halosta-
chineis, vergeleken met die van adrenaline
en isoprenaline, betrekkelijk gering [211.
Productontwerpers kunnen de effectiviteit
(en de kans op bijwerkingen!) van supple-
menten met halostachine mogelijk vergro-
ten door er een natuurlijke MAO-B-remmer
zoals hordenine aan toe te voegen. In het
lichaam speelt MAO-B een belangrijke rol
bij de omzetting van halostachine in inac-
tieve metabolieten [22]. Er zijn supplemen-
ten met halostachine op de markt waaraan
ook daadwerkelijk hordenine of andere
MAO-B-remmers zijn toegevoegd.

CLOVAMIDEDERIVATEN

Clovamide en zijn analogen N-caffeoyldo-
pamine en N-coumaroyldopamine zijn
onder meer aanwezig in een klaversoort
(Trifolium pallidum Waldst. & Kit.) [23] en
de cacaoplant (Theobroma cacao L.) [24].
Deze stoffen hebben een chemische struc-
tuur met een dopaminedeel en een kof-
fiezuurdeel. Webwinkels verkopen vaak
supplementen met cacao-extracten met
relatief hoge concentraties N-caffeoyldo-
pamine en N-coumaroyldopamine. Vaak
hebben deze supplementen de claim dat
ze de vetmassa zouden verminderen en de
spiermassa zouden vergroten, en soms ook
dat ze sporters in staat zouden stellen om
intensiever te trainen. Er zijn echter geen

humane studies of dierstudies bekend
die deze claims kunnen onderbouwen.
Wel zijn er in vitro-studies waaruit blijkt
dat N-caffeoyldopamine en N-coumaro-
yldopamine waarschijnlijk interacteren
met de adrenerge béta-2-receptor [25].
Na inname worden N-caffeoyldopamine
en N-coumaroyldopamine betrekkelijk
snel gemetaboliseerd in inactieve stoffen,
waardoor de biologische beschikbaarheid
van deze stoffen beperkt is [26]. Supple-
mentenmakers kunnen dit volgens een
patent uit 2014 [27] ondervangen door een
natuurlijke remmer van het enzym COMT
- zoals de groene theecatechine EGCG -
aan hun producten toe te voegen. COMT
is betrokken bij de omzetting van deze
stoffen in actieve metabolieten. Er zijn sup-
plementen met N-caffeoyldopamine en
N-coumaroyldopamine op de markt waar-
aan daadwerkelijk EGCG is toegevoegd.

SLOT

De EU-regelgeving stelt weliswaar paal
en perk aan de vrije verkoop van supple-
menten, maar via webwinkels van bedrij-
ven buiten Europa zijn supplementen met
natuurlijke béta-2-agonisten als halosta-
chine en clovamidederivaten inmiddels
binnen bereik van sporters gekomen.
In hoeverre de supplementenindustrie,
gewapend met innovatiedrang en niet te
onderschatten biochemische creativiteit,
erin geslaagd is om (natuurlijke) producten
te maken die sportprestaties verbeteren,
weten we niet. Of deze producten veilig
zijn weten we ook niet. Daarom verdienen
sportsupplementen meer aandacht.
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