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Alcohol use disorder (AUD) is een wereldwijd gezondheidsprobleem met beperkte 
behandelingsmogelijkheden. De biochemische mechanismen die leiden tot deze aandoening zijn 

nog niet volledig opgehelderd. In dat opzicht vertegenwoordigt de studie van het metaboloom 
een veelbelovende benadering voor het ontdekken van nieuwe therapeutische doelen.

Het metaboloom in het bloed bevat een overvloed aan bioactieve moleculen die 
functionele veranderingen in het metabolisme van de gastheer weerspiegelen, 

maar ook de invloed van het darmmicrobioom en voedingsgewoonten.

In een onderzoek aan de UCLouvain werd een analyse uitgevoerd van het metaboloom in het 
bloed van 96 patiënten die aan AUD leden en voor ontwenning waren opgenomen in de Cliniques 

universitaires Saint-Luc. Dat toont aan dat bepaalde voedingsbestanddelen, zoals polyfenolen, 
die voornamelijk voorkomen in fruit, groenten, thee en koffie, een neuroactief potentieel zouden 

kunnen hebben en symptomen van depressie, angst en zin in alcohol zouden kunnen moduleren.P
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Nieuwe 
therapeutische doelen 
in de behandeling van 

alcoholverslaving: 
wat onthult het metaboloom 

in het bloed?



31 M e d i - S fe e r  7 7420 f e b r u a r i  20 25

G A S T R O

A lcohol Use Disorder (AUD) is in de ernstig-
ste vorm en vormt een groot probleem 
voor de volksgezondheid, en staat beter 
bekend als alcoholverslaving. Chronisch 
en overmatig alcoholgebruik heeft scha-
delijke gevolgen voor de lichamelijke en 

geestelijke gezondheid van degene die het consumeert, maar 
heeft ook negatieve gevolgen voor de omgeving, familie, goede 
vrienden en collega’s. De aandoening vertegenwoordigt een 
aanzienlijke maatschappelijke kost (productiviteitsverlies of ab-
senteïsme op het werk, talrijke ziekenhuisopnames enz.). In heel 
wat neurobiologische studies is het belang van een onbalans 
in neurotransmitters (serotonine, glutamaat, GABA, dopamine, 
endogene opioïde peptiden) in het cerebrale beloningscircuit 
aangetoond bij de ontwikkeling van een alcoholverslaving (1). 
Farmacologische middelen die zijn gericht op die neurotransmit-
ters hebben echter heel weinig therapeutische werkzaamheid (2) 
en het aantal patiënten dat terugvalt na de ontwenning blijft heel 
hoog bij deze pathologie.

Invloed van alcohol op de darmmicrobiota

Naast de schadelijke invloed op de hersenen heeft alcohol 
ook invloed op perifere organen, waaronder de darmen, en meer 
in het bijzonder op de darmmicrobiota. De microbiota is een 
complex, dynamisch ecosysteem dat bestaat uit honderden 

miljarden micro-organismen (bacteriën, virussen, gisten, schim-
mels, archaea) die in ons spijsverteringskanaal leven. Studies 
in ons laboratorium hebben aangetoond dat de samenstelling 
van de darmmicrobiota van patiënten met AUD is veranderd in 
vergelijking met die van gezonde proefpersonen die heel weinig 
alcohol consumeren (3). Interessant genoeg wordt die ‘dysbiose’ 
in verband gebracht met de ernst van de alcoholverslaving: hoe 
groter de microbiële veranderingen, hoe ernstiger de symptomen 
van depressie, angst en zin in naar alcohol (of craving). Dat zijn 
drie psychologische waarschuwingssignalen voor een terugval. 
Daarnaast hebben we aangetoond dat het transplanteren van de 
fecale microbiota van alcoholafhankelijke patiënten naar gezon-
de muizen de getransplanteerde muizen depressiever en minder 
sociaal maakte (4). Dat type experiment toont de oorzakelijke 
rol aan van de microbiota bij het ontstaan van psychologische 
problemen.

De ‘hersen-darm’-as

De afgelopen tien jaar zijn er talloze studies gepubliceerd over 
de rol van de darmmicrobiota bij de ontwikkeling van psychia-
trische ziekten (5). Onderzoek heeft een ‘hersen-darm’-as aan 
het licht gebracht waarbij darmbacteriën communiceren met de 
hersenen om ons gedrag, onze emoties en cognitieve functies te 
reguleren. De communicatiewegen tussen de darm en de her-
senen zijn onderwerp van intensief onderzoek en op dit moment 
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Figuur 1: 
Factoren die het metaboloom in het bloed beïnvloeden 
en de invloed ervan op gedrag (gemaakt met Biorender).
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kunnen we al met zekerheid zeggen dat de nervus vagus, ontste-
kingscytokinen en bacteriële metabolieten een rol spelen hierbij 
(5). De meest bestudeerde bacteriële metabolieten zijn vetzuren 
met een korte keten, zoals acetaat, propionaat en butyraat. Ze 
zijn afkomstig van de fermentatie van voedingsvezels door darm-
bacteriën. Butyraat heeft interessante ontstekingsremmende en 
neuroactieve eigenschappen, waaronder een altijd meer erkend 
antidepressief effect (6).

Het metaboloom in het bloed bestaat uit 1) honderden kleine 
moleculen die functionele veranderingen in het metabolisme van 
de gastheer vertegenwoordigen, 2) metabolieten geproduceerd 
door intestinale micro-organismen, en 3) metabolieten afkomstig 
van voeding of geneesmiddelen (7) (Figuur 1). Het is nu mogelijk 
om het metaboloom van het bloed te analyseren met behulp van 
massaspectrometrie (MS) gekoppeld aan vloeistofchromatografie 
(VC) of gaschromatografie (GC) of kernspinresonantie (NMR).

Invloed van alcohol op 
het metaboloom in het bloed

In een studie die onlangs werd gepubliceerd in het tijdschrift 
eLife (8), analyseerden we de impact van chronisch en overmatig 
alcoholgebruik op het metaboloom in het bloed van 96 patiënten 
met AUD die werden opgenomen voor een ontwenningsprogram-
ma in de Cliniques Universitaires Saint-Luc, met behulp van een 
niet-gerichte LC-MS-methode. Vervolgens voerden we correlati-
onele analyses uit tussen bloedmetabolieten en psychologische 
symptomen zoals depressie, angst en voorkeur voor alcohol, 
met als doel biomarkers van psychologisch lijden te ontdekken 
(Figuur 1). We stelden de hypothese dat de metabolieten die 
significant zijn gecorreleerd met psychologische symptomen 
mogelijk neuroactief zijn. Als versterking voor die hypothese 
werd de aanwezigheid van die interessante metabolieten in de 
hersenen van patiënten die leden aan AUD bevestigd via een 
post-mortemonderzoek.

Hoewel er talloze metabole veranderingen zijn waargenomen 
bij patiënten met AUD, met name met betrekking tot verschillen-
de klassen lipiden (vetzuren met lange keten, fosfolipiden, lysofos-
fatidylcholinen) en galzuren, richt dit overzicht zich met name op 
twee soorten metabolieten die het resultaat zijn van de dialoog 
tussen de voeding, de microbiota en de gastheer: cafeïnemetabo-
lieten (paraxanthine, theobromine, theofylline) en hippurinezuur.

Figuur 2: 
Invloed van een dieet rijk aan polyfenolen op het metaboloom in het bloed en de voordelen hiervan op het vlak van gedrag (gemaakt met Biorender).
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▼

Take-home messages
• Het metaboloom in het bloed weerspiegelt de dialoog 

tussen voeding, darmmicrobiota en het metabolisme 
van de gastheer.

• Patiënten met een alcoholverslaving worden 
gekenmerkt door ingrijpende veranderingen in het 
metaboloom van het bloed.

• Bepaalde circulerende metabolieten zijn significant 
gecorreleerd met de psychologische symptomen van 
alcoholafhankelijkheid, zoals depressie, angst en zin 
in alcohol.

• Een dieet dat rijk is aan polyfenolen zou effectief 
kunnen zijn bij het verbeteren van de geestelijke 
gezondheid van patiënten met alcoholproblemen.

Paraxanthine, theofylline en theobromine zijn metabolie-
ten van cafeïne die voorkomen in koffie, thee en chocolade. 
Theobromine is de belangrijkste alkaloïde in cacao en is verant-
woordelijk voor de bittere smaak van chocolade. Preklinische 
studies hebben aangetoond dat theobromine alcoholgebruik kan 
terugdringen, met name door in te werken op adenosinerecep-
toren en fosfodiësterases in de hersenen (9). Paraxanthine heeft 
een psychostimulerend effect en kan de afgifte van dopamine 
in het beloningscircuit van de hersenen moduleren (10). Een 
systematische review uit 2017 suggereert dat de consumptie van 
koffie, thee en cacao mogelijk beschermende effecten heeft tegen 
depressie (11). In onze studie (8) waren die metabolieten allemaal 
verlaagd bij patiënten met AUD in vergelijking met controles en 
waren ze negatief gecorreleerd met depressie, angst en craving. 
Dat betekent dat lage bloedspiegels van die metabolieten worden 
geassocieerd met ernstigere symptomen van depressie, angst en 
craving naar alcohol. Op dezelfde manier was hippurinezuur ook 
negatief gecorreleerd met de drie psychologische symptomen 
van alcoholverslaving. Hippurinezuur is een goed voorbeeld van 
een ‘co-metaboliet’, omdat de synthese ervan afhankelijk is van 
de gastheer en de microbiota. Het wordt geproduceerd uit polyfe-
nolen (zoals catechine en chlorogeenzuur) die voorkomen in fruit, 
groenten, thee en koffie. Polyfenolen worden door darmbacteriën 
gemetaboliseerd tot benzoëzuur, dat vervolgens in de lever met 
glycine wordt geconjugeerd tot hippuurzuur (12). In andere studies 
zijn ook lage bloedspiegels van hippuurzuur aangetoond bij pa-
tiënten met een ernstige depressie (13).

Tot slot toonden we aan dat al die metabolieten die worden 
geassocieerd met de psychologische symptomen van alcohol-
verslaving ook detecteerbaar waren in de hersenen en dus de 
bloed-hersenbarrière konden passeren. Hun neuroactieve poten-
tieel moet worden gevalideerd in preklinische modellen.

Deze ontdekking opent de weg naar nieuwe therapeutische 
perspectieven die zijn gericht op het verhogen van de bloed-
spiegels van die metabolieten om een gunstig effect te verkrijgen 
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op depressie, angst en zin in alcohol. Zo kunnen we het aantal 
patiënten die terugvallen in hun oude gewoontes terugdringen. 
In die context zou een dieet rijk aan polyfenolen, en dus rijk 
aan vers fruit en groenten, in combinatie met thee en koffie (en 
waarom niet een beetje chocolade) effectief kunnen zijn bij het 
verbeteren van de geestelijke gezondheid van patiënten met 
alcoholproblemen (Figuur 2). ■


