Ribose is een essentieel onderdeel van ATP (adenosine trifosfaat), en maakt daarnaast deel
uit van voor de energiestofwisseling belangrijke stoffen als FAD, NAD, Co-enzym A, cAMP,
RNA en DNA. Onder normale omstandigheden is het lichaam in staat zelf voldoende ribose
aan te maken uit glucose, maar dit is een relatief traag proces. Als er een zware aanslag op
de lichaamsvoorraden ATP wordt gedaan (na zware inspanning of bij verstoringen van de
energiehuishouding als bijvoorbeeld fibromyalgie), kan ribosesuppletie ATP-voorraden snel
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D-Ribose is een natuurlijke suiker (monosacharide), bestaande uit vijf
koolstofatomen (pentose-suiker). Het is een centraal onderdeel van nu-
cleotiden - de componenten waaruit het DNA en RNA zijn opgebouwd -
evenalsvan ATP, NAD, FAD, co-enzym A en andere voor de celstofwisse-
ling essentiéle stoffen (zie figuur 1). Het lichaam kan het in principe zelf

aanmaken, maar in sommige gevallen schiet de eigen productie tekort.

Ribose onderdeel van ATP en andere nucleotiden
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Figuur 1. Adenosinenucleotiden bestaan uit adenine, ribose (of in geval van DNA:
deoxyribose) en één of meerdere fosfaatgroepen (AMP, ADP, ATP). Naast het feit
dat ze zelf de belangrijkste energiemoleculen in het lichaam zijn, vormen adenosine-
nucleotiden ook de basis van belangrijke co-factoren in de glycolyse, citroenzuurcyclus
en oxidatieve fosforylering (NAD/NADP, FAD, FMN, Co-enzym A). Ook cyclisch AMP
(cAMP), een belangrijke intracellulaire boodschapperstof is gemaakt met een adeno-
sine-nucleotide. In nucleinezuren kan de basegroep verder nog bestaan uit guanine

(een purine, net als adenine) of uit de pyrimidines cystosine, thyrmine of uracil.

Energieproductie

Er is een sterke biochemische basis voor het feit, dat ribosesuppletie bij-
draagt aan het verkrijgen van energie. Zo blijkt uit meer dan 150 studies
het vermogen van ribose om de ATP-concentraties in de cel te verho-
gen tijdens of na hypoxie-situaties. Hypoxie ontstaat wanneer spieren
sneller zuurstof verbruiken dan de bloedbaan het kan aanvoeren. In

dergelijke omstandigheden kunnen de ATP-concentraties sterk dalen.

aanvullen en daarmee het herstel van het energieniveau flink bespoedigen.

Ook andere voor de cel essentiéle stoffen als NADH, FAD, Co-enzym A,
DNA en RNA, bevatten adenosine in hun molecuul (zie figuur 1). ATP
is de belangrijkste energiebron in alle levende cellen. Alle lichaams-
functies zijn afhankelijk van voldoende beschikbaar ATP. ATP bestaat
uit adenosine (een adenine nucleotide) dat aan drie fosfaatgroepen is
gekoppeld (zie figuur 1). De in ATP opgeslagen energie komt vrij als de
verbinding met de derde fosfaatgroep wordt verbroken. Daarbij wordt
adenosine difosfaat (ADP) en anorganisch fosfaat gevormd. In een
aérobe situatie, als er veel zuurstof voorradig is, wordt de binding tus-
sen ADP en de (derde) fosfaatgroep snel weer hersteld, waarbij opnieuw

ATP wordt gevormd.

“Ook andere voor de cel essentiéle stoffen
als NADH, FAD, Co-enzym A, DNA en RNA,
bevatten adenosine in hun molecuul”

Als de energievraag aanhoudt, staat creatinefosfaat (CrP) zijn fosfaat-
groep af aan ADP om weer ATP te vormen. Als ook de cellulaire bron-
nen van CrP zijn uitgeput, valt de cel terug op een derde mechanisme
voor de productie van ATP: de myokinase-reactie (zie figuur 2). In dit
proces worden twee ADP-moleculen gebruikt om één ATP-molecuul
te vormen, en een adenosine monofosfaat-molecuul (AMP). Het resul-
taat is dat AMP zich ophoopt en deels wordt afgebroken tot adenosine,
hypoxanthine, urinezuur en andere purines, die via het bloed worden
afgevoerd. Door grote hoeveelheden adenosine en andere purines in de
bloedbaan te brengen, probeert het lichaam de zuurstoftoevoer veilig
te stellen in een hypoxie-situatie: de arterién die naar het hoofd en het
spierweefsel leiden, verwijden zich; de arterién die naar organen leiden

die niet essentieel zijn tijdens een noodsituatie, vernauwen zich.

In de cel kan de beschikbaarheid van ATP, ADP en AMP (in het vervolg
ook wel aangeduid als adenosine nucleotiden), tijdens zware hypoxie
dramatisch (circa 50%) afnemen. Een dergelijke afname in de cellulaire
energievoorraden kan leiden tot vermoeidheid, spierpijn, stijtheid en
verstoringen op weefselniveau. Zelfs als de zuurstofconcentraties snel
weer normaal worden, kan het enkele dagen duren voordat de energie-
voorraden zich hebben hersteld. In pathologische omstandigheden, zo-
als bij fibromyalgie en ischemische hartaandoeningen, kan dat nog veel

langer duren en blijft de ATP-voorraad daardoor chronisch te laag [1].

Adenine-nucleotide afbraak en het effect van ribose
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Figuur 2. Als de cel veel ATP verbruikt, stijgen de ADP-concentraties. Dat is de trigger
voor de zogenoemde myokinase-reactie, waarbij opnieuw ATP wordt gevormd, maar
ook de AMP concentratie stijgt. Om de verhouding tussen ATP, ADP en AMP in balans
te houden wordt overtollig AMP (in spierweefsel) omgezet in IMP (inosine monofos-
faat) of in adenosine (in het hart). In rust kan daaruit weer AMP worden gevormd. Een
belangrijk deel van de purines wordt echter uit de cel verwijderd. Bij ongeveer 1-2% van
de Europeanen is het enzym dat AMP in IMP moet omzetten verstoord (Myoadenylate
deminase deficiency, oftewel MADD), waardoor adenosine via het bloed naar de lever

moet worden getransporteerd om daar te worden afgebroken.

Aanvulling van de ribosevoorraad

Op twee manieren probeert de cel daarna de voorraad adenosine nucle-
otiden weer op peil te krijgen: hergebruik en nieuwsynthese (zie figuur
2). Hergebruik houdt in dat uit de AMP-afbraakproducten weer AMP
en uiteindelijk ATP wordt geproduceerd. Langs de tweede route wor-
den nieuwe nucleotiden geproduceerd uit ribose. Voor beide routes is

ribose onontbeerlijk.

“Door de moeizame omzetting zijn
m.n. de hartspier en het skeletspierweefsel
onvoldoende in staat grote verliezen adenosine
nucleotiden te compenseren”

Eigen productie van ribose schiet vaak tekort

In principe kan ribose in de lichaamscellen uit glucose worden gepro-
duceerd via de zogenaamde pentose-fosfaat-route. Daarbij wordt gluco-
se uiteindelijk omgezet in ribose-5-fosfaat. De sleutelstap, omzetting via
het enzym glucose-6-fosfaat dehydrogenase, verloopt echter langzaam
en inefficiént. Als gevolg daarvan wordt ribose slechts mondjesmaat
aangemaakt. Met name de hartspier en het skeletspierweefsel zijn daar-
door vaak onvoldoende in staat om grote verliezen aan adenosine nu-
cleotiden te compenseren, die na bijvoorbeeld zware inspanning of bij
ziekte kunnen optreden [2, 3]. Aanvoer van extra ribose via een voedings-
supplement zorgt dan voor een snel herstel van de voorraad adenosine
nucleotiden. In het lichaam wordt ribose snel omgezet in 5-phosphori-

bosyl-1-pyrophosphate (PRPP), oftewel geactiveerd ribose.

RIBOSE

Doordat de trage riboseaanmaak uit glucose wordt omzeild, is ribose
snel beschikbaar voor zowel nieuwsynthese van adenosine als voor her-
gebruik van AMP-afbraakproducten, die anders verloren zouden zijn
gegaan. In-vitro kon ribose de nieuwsynthese van ATP, ADP en AMP
in spierweefsel met een factor drie tot vijf verhogen. Hergebruik van
AMP-afbraakproducten nam zelfs met een factor drie tot acht toe, af-

hankelijk van het type skeletspier.

Hartaandoeningen

Een hart in slechte conditie is onvoldoende in staat het bloed naar de
weefsels te pompen. Daardoor krijgen de weefsels niet genoeg zuurstof
voor een adequate (aérobe) ATP-productie aldaar.

In hartspierweefsel zijn twee essentiéle enzymen in de pentose-fosfaat-
route nauwelijks aanwezig: glucose-6-fosfaat dehydrogenase en 6-fos-
fogluconaat dehydrogenase. Herstel van de ribosevoorraad van het hart
langs deze route verloopt daarom behoorlijk vertraagd. Het hart is dan
ook in belangrijke mate afthankelijk van de voorraad PPRP (geactiveerd
ribose) voor het energieherstel.

In geval van ischemie in de hartspier kunnen de ATP-niveaus met meer
dan 50% afnemen en het kan zeven tot tien dagen duren voordat de
ATP-niveaus weer hersteld zijn. Uit verschillende onderzoeken blijkt
dat ribosesuppletie bijdraagt aan een herstel van de ATP-spiegels en
hartfunctie: de niveaus zijn binnen één a twee dagen vrijwel hersteld.
Bij patiénten met hartfalen (decompensatio cordis) bleek het hart na
acht weken ribosesuppletie aanmerkelijk beter te functioneren op tal

van parameters [2-12].

“Uit verschillende onderzoeken blijkt dat
ribosesuppletie bijdraagt aan een herstel van
de ATP-spiegels en hartfunctie”

Fibromyalgie

Gezien het effect van ribose (de regeneratie van ATP-voorraden in
anaérobe omstandigheden) ligt toepassing bij aandoeningen waarbij
lage ATP-niveaus een rol spelen, zoals bij fibromyalgie, voor de hand.
Meestal gaat fibromyalgie gepaard met lage zuurstofconcentraties in
het spierweefsel (lokale hypoxie). Mogelijk is dit het gevolg van een ver-
stoorde ATP-productie door een verstoorde oxidatieve fosforylatie en/of
een deficiéntie van stoffen die nodig zijn voor de productie van ATP.
ATP-depletie leidt tot een verstoord functioneren van de cel en verdere
metabolische verstoringen, en uiteindelijk tot de spierpijn en spierstijf-
heid die fibromyalgiepatiénten vaak ervaren [13]. Casestudies wijzen op
een vermindering van symptomen na ribosesuppletie [14]. Naar aan-
leiding hiervan is er nu een groter opgezette studie in voorbereiding
waarin fibromyalgiepatiénten driemaal daags een dosis van vijf gram

ribose krijgen. >>
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Myoadenylaat-deaminase-deficiéntie

Ribose is mogelijk ook in staat om symptomen als spierkramp, -pijn
en -stijfheid te voorkomen bij patiénten met myoadenylaat-deaminase-
deficiéntie (MADD). MADD is een genetische afwijking waarbij het
enzym AMP-deaminase (ook wel myoadenylaat-deaminase genoemd),
dat AMP omzet in inosine-monofosfaat niet functioneert. Hierdoor
hoopt AMP zich op in de cel en wordt volgens het in figuur 2 beschre-
ven mechanisme afgevoerd. Ongeveer 1 tot 2% van de mensen van

Europese oorsprong leidt aan deze aandoening.

Toepassing bij sport

Na intensieve lichamelijke inspanning kan het lichaam de gevolgen van
hypoxie (lage zuurstofconcentraties) ervaren. Met name sporters die
kortdurende, hevige energieuitbarstingen hebben, zoals gewichthef-
fers en sprinters, zullen het meest bij ribose zijn gebaat. Verder heeft
ribose ook zin bij sporten die intermitterende intensieve inspanningen
vergen, zoals voetbal en basketbal. In hoeverre duursporters als lange
afstandlopers en wielrenners een sneller herstel kunnen ervaren met

ribose, is nog onduidelijk [15].

“Met name sporters die kortdurende,
hevige energieuitbarstingen hebben, zoals
gewichtheffers en sprinters, zullen het meest
bij ribose zijn gebaat”

Voor het meeste effect moet ribose zo dicht mogelijk rondom of tijdens
de sportieve inspanning worden ingenomen, bijvoorbeeld 3 tot 5 gram
30 minuten voor de inspanning, en eenzelfde hoeveelheid er vlak na.
Ribose lost goed op in water, heeft ongeveer de helft van de zoetkracht
van sucrose en heeft geen onaangename smaak, waardoor het ook goed

gemengd kan worden met sportdranken die tijdens de inspanning wor-
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Veiligheid
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intestinale stoornissen (diarree) optreden. Over het gebruik van ribose

tijdens zwangerschap of lactatieperiode zijn geen gegevens bekend.
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