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ABSTRACT

Die vorliegende Arbeit befasst sich ausschlief3lich mit den biologischen Wirkungen von
Mono- und Sesquiterpenkohlenwasserstoffen. Wirkungen die nur auf andere Inhaltstoffe
von Atherischen Olen, nicht aber auf die Mono- und Sesquiterpene zutreffen, werden

hier nicht angefihrt.

Die Literatur fur diese Diplomarbeit wurde aus den Datenbanken Medline, Chemical
Abstracts, Biosis und Biological Abstracts bezogen. Das gesammelte Quellmaterial
stammt aus den Jahren 1998 bis Anfang 2007.
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1. EINLEITUNG

Terpene:

Als Terpene werden chemische V erbindungen bezeichnet, die sich von Isopren ( CsHsg )
ableiten lassen. Je nach Anzahl der vorhandenen Isoprenyleinheiten unterscheidet man
unter anderem Monoterpene und Sesquiterpene. Aulderdem kann man sie anhand ihrer

funktionellen Gruppen unterscheiden.

M onoter pene:

Diese bestehen aus jeweils 2 Isoprenyleinheiten. In der Natur kommen vor alem &,
mono-, di- und selten auch trizyklische Monoterpene vor. Es sind Uber 900
Verbindungen bekannt. Zusammen mit den Sesquiterpenen bilden sie die

Hauptbestandteile der Atherischen Ole vieler Pflanzen.

Sesquiter pene:

Aus jewells 3 Isoprenyleinheiten aufgebaut, kommen auch die Sesquiterpene als &,
mono- und polyzyklische Verbindungen vor. Es sind mehr als 3000 Substanzen dieser

Gruppe bekannt, wobei viele davon als Aroma- und Riechstoffe von Bedeutung sind.



2. MONOTERPENE

a. azyklische Monoter pene

MY RCEN:
Synonym: 7-Methyl-3-methyliden-1,6-octadien; CioH1s
Vorkommen: Carum carvi, Foeniculum vulgare, Lippia alba,...



Zentrale Wirkungen:

Myrcen zeigt, neben Limonen und Citral als Hauptbestandteil des &therischen Ols von
unterschiedlichen Chemotypen von Lippia alba, antikonvulsive Effekte. An Mausen
wurde nach intraperitonealer Gabe von 200mg/kg b-Myrcen ene Erhdhung der
Latenzzeit der Konvulsion und der Uberlebenschance nach Injektion von
Pentylentetrazol beobachtet. Auch nach per oraler Verabreichung zeigte sich diese
Wirkung, alerdings nur bei htheren Konzentrationen (400 mg/kg). Anschlief3end wurde
das &therische Ol, dessen Hauptbestandteil b-Myrcen ist, mit Diazepam kombiniert, was
zu einer Potenzierung des Effekts fuhrte. Das l&sst darauf schlief3en, dass bel beiden ein
ghnlicher Wirkmechanismus vorliegt und das Monoterpen der aktive Bestandteil des Ols
ist[1].

Ebenfalls an Mausen zeigte sich durch die Gabe von 100 mg/kg bzw. 200 mg/kg
Myrcen sowohl eine muskelrelaxierende Wirkung, as auch eine Verlangerung der
Schlafdauer unter Barbiturateinfluss um das 2.6-fache. Dabei konnte allerdings kein
anxiolytischer Effekt nachgewiesen werden. Lediglich eine schwach anxiogene
Wirkung wurde beobachtet [2].

Antiinflammatorische Wirkung:

Porophyllum ruderale (Bolivianischer Koriander) zeigt an Mausen mit durch Zymosan

und Lipopolysaccharid induzierter Pleuritis, entziindungshemmende Wirkung.

Nach dem Atherischen Ol wurde der Hauptbestandteil Myrcen getestet. Dieser hemmt,
bei einer nicht zytotoxischen Konzentration, die Produktion von Stickstoffoxid (NO),

gInterferon und Interleukin-4, die bei Entziindungen freigesetzt werden [3].

Antimikrobielle Wirkung:

Die antimikrobielle Wirkung von Myrcen wird in mehreren Studien gezeigt. So hemmt

es das Wachstum von Staphylokokkus aureus indem dessen Zellmembran zerstort wird.



Der Effekt wird durch die Kombination mit Terpinen-4-ol verstarkt. Damit ist es

zumindest einer der aktiven Bestandteile von Teebaumal [4].

AulRerdem konnte die Wirksamkeit gegen Bulinus truncatus (SuRwasserschnecke)
nachgewiesen werden. Myrcen ist einer der Hauptinhaltsstoffe verschiedener Pinus-
Arten die alle gegen den Erreger wirksam sind. Es wurde ein LCso-Wert von 0.56 ppm
bestimmt. Diese Studie unterstreicht die Bedeutung nattrlicher Produkte zur

Bekampfung der Schistosomiasis[5].

Waeitere Wirkungen:

Wichtig ist auch die Erwdhnung der antioxidativen Wirkung. So wird in Gegenwart von
Myrcen die Bildung von N-Nitrosodimethylamin (aus NaNO, + Dimethylamin / pH 3.6)

um 80 % verringert [6].

AulRerdem wirkt Myrcen penetrationsfordernd. Der Zusatz des Monoterpens zu einem
Piroxicam-héltigen Gel erhéht die Absorption des Wirkstoffs durch Mausehaut deutlich

[7].



OCIMEN:

Synonym: CioH16; 3,7-Dimethyl-1,3,7-octatrien (a-Ocimen) ;
3,7-Dimethyl-1,3,6-octatrien (b-Ocimen) ;

Vorkommen: Lavandula angustifalia, ...

(2)-a-Ocimen (synthetisch):

(2)-b-Ocimen (naturlich):



Wirkung:

Zum Schutz vor Schédlingen produzieren viele Pflanzen Stoffe, die natlrliche Feinde
der Pflanzenfresser anziehen. In einem Versuch konnte gezeigt werden, dass die
Leguminose Lotus japonicus durch eine Terpen-Synthetase bel gleichzeitiger Infektion
mit der gemeinen Spinnmilbe (Tetranychus urticae) (e)-b-Ocimen (98%) und (z)-b-
Ocimen produziert. Da das aber beispielsweise nicht durch eine Verletzung induziert
werden konnte, nimmt man an, dass die Pflanze auf den Schéadlingsbefal mit einer
indirekten Abwehr reagiert, indem sie Lockstoffe, in diessm Versuch die Ocimen-

Isomeren, flr Feinde der Schéadlinge produziert [8].

In einem anderen Versuch wurde die Resistenzsteigerung der Schottenkresse
(Arabidopsis thaliana) gegen Grauféule, ausgel0st durch Botrytis cinerea, durch allo-
Ocimen untersucht. Die Pflanzen reagieren auf eine Infektion mit einer Verholzung der
Zellwande und Gefél3e der Bléatter und einer Anreicherung mit antifungalen Substanzen
(Camalexin). Bei den Versuchsobjekten, die mit allo-Ocimen behandelt wurden, war
dieser Effekt wesentlich stérker als bei der unbehandelten Gruppe. Aul3erdem kam es zu
einer Unterdriickung der Hyphen-Penetration in die Epidermis. Selbst bei Salizylsiure-,
Ethylen- und Jasmonsdure-resistenten Versuchspflanzen war die Behandlung mit allo-

Ocimen wirksam [9].



b. monozyklische M onoter pene

p-CYMEN:

Synonym: 1-Methyl-4-isopropylbenzol; p-Cymol; Camphogen;
Dolcymen; CioH1g4;

Vorkommen: Peumus boldus, Saturgja hortensis

Antioxidative Wirkung:

p-Cymen hat as Anteil étherischer Ole in der Nahrung einen hohen Stellenwert. Viele
Bestandteile &dtherischer Ole, unter anderem eben auch p-Cymen, verhindern die
Oxidation von LDL im Blut. In vitro wurde nachgewiesen, dass diese Substanzen die
Cu-induzierte Oxidation hemmen. Wichtig ist dieser Effekt vor allem bel der Pravention

von Herz-, Kreidauferkrankungen [10].



Antibakterielle und desinfizierende Wirkung:

Auch industriell gesehen ist p-Cymen von Bedeutung. In Kombination mit
Kohlendioxid zeigte p-Cymen, getestet an Frankliniella occidentalis (Kalifornischer
Blltenthrips) die gleiche desinfizierende Wirkung wie die Ublichen verwendeten

chemischen Desinfektionsmittel [11].

An Listeria monocytes wurde eine wachstumshemmende Wirkung festgestellt. Verstarkt
wurde dieser Effekt bel 30 °C bzw. in Kombination mit Carvacrol. In der
L ebensmittelindustrie gébe es somit potentiell Verwendung fur p-Cymen [12]. Auch das
Wachstum von Escherichia coli in Apfelsaft konnte durch p-Cymen gehemmt werden
[13].

Waeitere Wirkungen:

p-Cymen dient auch as Grundbaustein fir verschiedene Ruthenium-p-Cymen-
Komplexe. Beispielsweise [Ru(h6-p-Cymen)x,], (x=Cl, Br, I, NCS), das eine
antimikrobielle Wirkung hat. Dieser Effekt wird charakterisiert durch eine spezifische
Interaktion mit Proteinen. Wirksam ist diese Verbindung unter anderem gegen
Escherichia coli, Bacillus subtilis, Candida albicans, Herpes simplex und Polio-Viren
[14].

Auch in der Krebsforschung wurden solche synthetischen Komplexe untersucht. So
zeigten sich z. B. bei [RuCl,(p-Cymen)]2(h-BESE) (BESE ist ein Disulfoxid) in vitro,

an menschlichen Brustkrebszellen, deutliche antitumoral e Eigenschaften [15].



LIMONEN:

Synonym:

Vorkommen:

(+)-Limonen:

(-)-Limonen:

1-Methyl-4-isopropenyl-1-cyclohexen;
Carven; Dipenten; CioH16
(R)-(+)-Limonen: Citruslimon,..
(9)-(-)-Limonen: Mentha pipertita,..

Racemat: Neroliol, Picea-Arten,..

>



Chemopréaventive Wirkung:

Frele Radikale sind oft zumindest mitverantwortlich bel der Entstehung von Tumoren.
Im Koérper sind Enzyme vorhanden, die fir deren Inaktivierung sorgen. So zum Beispiel
die Glutathion-Peroxidase. Diese schitzt vor frelen Radikalen und hat somit eine

praventive Wirkung.

D-Limonen, als Erganzung zur Nahrung verabreicht, erhoht bel mannlichen Ratten
effektiv die Enzymaktivitat der Glutathion-Peroxidase. Im Osophagus werden die totale,
die selenabhéngige und die selenunabhéngige, in den Leberzellen die totale und die
selenabhangige Enzymaktivitat erhoht. Dadurch kommt es zu ener effizienten
Erniedrigung der Konzentration an Hydroperoxiden, also zu einem verstarkten Schutz
vor frelen Radikalen. Dieser Effekt ist vor alem zur Verhinderung von

gastrointestinalen Tumoren von Bedeutung [16].

Weites zeigte sich, ebenfalls an mannlichen Ratten, eine Induktion der hepatischen
a-Glutathion-S-Transferase und der p-Glutathion-S-Transferase im Darm durch die
ZufUtterung von D-Limonen Uber 2 Wochen. AulRerdem kam es zu einer geringfligigen
Erhdhung der intestinden Glutathion-S-Transferase-Enzymaktivitdt und des
p-Glutathion-S-Transferase-Levels [17].

Die praventive Wirkung von D-Limonen wurde noch weiter untersucht. Durch die Gabe
von N-Nitrosodiethylamin ist es mdglich, Hepatokarzinogenese zu induzieren. 15 Tage
vor der Behandlung mit dem Karzinogen wurde den Mausen D-Limonen mit der
Nahrung verabreicht. Dadurch konnte die chemisch induzierte Hepatokarzinogenese bel
den Méausen verhindert werden. Die Wirkung zeigte sich auch bel der Kombination von
N-Nitrosodiethylamin mit Phenobarbital. Bei der Kontrollgruppe, die nicht mit dem
Monoterpen behandelt wurde, konnte 60 Tage nach der Behandlung eine 2- bis 3-fache
Erhéhung der Onkoproteinexpession gemessen werden. Durch die Behandlung mit D-
Limonen kam es zu ener vollstandigen Hemmung der Proteinfreisetzung. Das
verdeutlicht den antitumoralen Effekt von D-Limonen, durch Beeinflussung der

Onkoproteinexpression [18].
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Weiters verringert D-Limonen die durch N-Methyl-N"-nitro-N-nitroso-guanidin
induzierte und durch Kochsalz (NaCl) verstdrkte Entstehung von Tumorzellen im
Rattenmagen. 25 Wochen lang wurde den Ratten das Karzinogen verabreicht.
Anschlief3end bekamen sie Pellets mit 10 % Kochsalz und 1 % D-Limonen. In Woche
52 nach dem Beginn der Behandlung mit dem Karzinogen wurden die Ratten
untersucht. Das Auftreten von Magenkrebs war signifikant seltener alsin der Gruppe, in
der die Ratten nur Kochsalz verabreicht bekamen. Aul3erdem konnte eine verringerte
Ornithindecarboxylase-Aktivitét und eine verstarkte apoptotische Aktivitat festgestellt
werden [19].

Weiters fand man heraus, dass auch die DNA-Synthese der Magenkrebszellen durch die

Gabe von D-Limonen verringert werden kann [20].

Die chemopréaventive Wirkung von D-Limonen wurde auch bei Brust-, Haut-, Leber-,
Lungen- und Magenkrebs sowie bel Pankreastumoren an Nagetieren nachgewiesen.

Man beobachtete dabel mehrere Wirkmechanismen:

Es kam zu einer Blockade der Karzinogene in der Initiationsphase der Brustkrebs-
Karzinogenese, vor alem durch die Induktion von Phase-ll-metabolisierenden
Enzymen und dadurch zur Detoxifikation der Karzinogene.

In der Post-Initionsphase wurde Apoptose induziert und die Bildung
zellwachstumsregulierender Proteine wurde verhindert.

Die Therapie chemisch induzierter Brusttumore mit D-Limonen fiUhrte zu
Tumorredifferenzierung in Verbindung mit erhéhter Expression von Mannose-6-

Phosphat/“insulin-like-growthfactor”-11-Rezeptor und Wachstumsfaktor b1 [21].

Es gibt noch weitere Mechanismen der chemopraventiven Wirkung. In gesunden
Leberzellen kann der Yin Yang 1-Transkriptionsfaktor an die Zellen binden. In
N-Nitrodiethylamin-induzierten Leberkrebszellen wird die Bindung alerdings
unterdriickt. Durch die gleichzeitige Gabe von D-Limonen kann die Bindungs-
maoglichkeit des Yin Yang 1-Transkriptionsfaktors wieder normalisiert werden. Dadurch

kommt es zu einer verminderten Bildung von Onkoproteinen [22].
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Eine Studie in Arizona, USA, zum Zusammenhang des Zitrusfrichte-Konsums der
Bevolkerung und der Entstehung von Hautkrebs zeigte, dass der Konsum der
Zitrusschalen einen protektiven Effekt hat. Allerdings hatte der Konsum der Friichte
bzw. des Saftes alein keinen Einfluss auf die Hautkrebsrate [23].

Chemotherapeutische Wirkung:

Limonen hat nicht nur eine vorbeugende Wirkung auf die Kanzerogenese, sondern zeigt
auch seine Wirkung bel der Therapie von Tumoren. Dies wurde sowohl in vitro, an

Nagetieren, as auch beim Menschen dokumentiert.

Bei  Pankreastumorzellen  verhindert D-Limonen die  Expresson  von
p2l-ras und deren post-trandationale Isoprenylisierung. Mittels Western Blot- und
Northern Blot-Untersuchungen zeigte sich, dass D-Limonen die Bildung des Proto-
Onkogens p2l-ras hemmt, indem es die Farnesyl-Proteintransferase-Aktivitat

vermindert [24].

Ratten mit N-Nitrosomorpholin-induzierten L ebertumoren, zeigten nach der Behandlung
mit entweder 1 % oder 2 % Limonen-héltigen Futterpellets bei der histologischen
Untersuchung eine signifikante Reduktion der Gréf3e und Zahl der zellulér verénderten
Stellen, der neoplastischen Knétchen und der Leberkarzinome. Aul3erdem kam es zu
vermehrter Apoptose. Allerdings konnte hier kein Einfluss auf die Produktion von

membranassoziiertem p21-ras festgestel It werden [25].

Auch die Gabe von Orangenschalentl, das zu 90 — 95 % aus Limonen besteht, wirkt
sich bei Ratten mit Leberkrebs positiv aus. Es wurde der Effekt des Monoterpens auf die
Unterdrickung der préneoplastischen Leberldsionen, die bei der N-Nitrosodiethylamin-
induzierten Hepatokarzinogenese entstehen, untersucht. Zuerst wurde den Ratten 1
Monat lang das Karzinogen verabreicht. Nach 2-wochiger Pause bekamen sie 5.5
Monate lang das Orangendl zugefthrt. Anschlief3end wurden die Tiere untersucht. Man
fand ein verringertes L ebergewicht, vermehrt interzelluldre gap-junction-Komplexe und
erhohte Zelldichte im Vergleich zu den nur mit N-Nitrosodiethylamin behandelten
Ratten [26].
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Die Bildung von Lungenmetastasen bel Mausen mit B16F-10 Melanomzellen konnte
durch die Gabe von D-Limonen (100 nM/kg; 10 Dosen i.p.) um mehr as 60 %
verringert werden. Auch die Konzentration von Sialinsdure und Uronsdure im Serum

war signifikant verringert [27].

D-Limonen induziert in-vitro die Bildung von Apoptose-Parametern aus BGC-823
Magenkrebszellen. So fand man einen verringerten Wert an bcl-2-Protein und eine

gesteigerte Konzentration des proapoptotischen p53-Proteins [28].

In einer weiteren Studie wurden Mausen menschliche Magenkrebszellen in die
Magenschleimhaut implantiert. Danach wurde ihnen 8 Wochen lang taglich D-Limonen
(1 % Losung; 15 mi/kg Korpergewicht), entweder alleine oder in Kombination mit dem
Zytostatikum 5-Fluorouracil, verabreicht. Untersuchungen ergaben anschlief3end ein
verringertes Tumorgewicht, erhohte Inhibitionsrate und verringerte M etastasenbildung.
Somit wurden auch hier anti-angiogenetische und pro-apoptotische Effekte
nachgewiesen. Die Kombination von D-Limonen und 5-Fluorouracil ergab in jedem Fall

eine Steigerung des positiven Effekts [29].

Zur Untersuchung der Toxizitdt und Pharmakokinetik von D-Limonen wurden
Phase |- und I1-Studien an Krebspatienten durchgefihrt. Eine Gruppe von 32 Personen,
ale an hartnéckigen soliden Tumoren erkrankt, bekam 99 mal, im Zyklus von 21 Tagen,
Dosen von 0.5 bis 12 g/m? D-Limonen oral verabreicht. Zusétzlich durchliefen 10 Brust-
krebspatientinnen 15 Zyklen, in denen sie 8 g/m? D-Limonen verabreicht bekamen. Als
maximale Tagesdosis fand man 8 g/m?, wobei Nausea, Vomitus und Diarrhte
dosisabhangig waren. Als Metaboliten fand man hauptséchlich Perillasdure,
Dihydroperillasdure, Limonen-1,2-diol, Uroterpenol und ein Isomer der Perillasaure. Es
zeigten sich aso en gunstiges Toxizitétsprofil und eine gute Vertraglichkeit, auch bei

therapeutisch wirksamen Dosen [30].
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| mmunsti mulierende Wirkung:

Anhand von Mausen mit Lymphomen wurde durch Beimengung von
D-Limonen zur Nahrung die Uberlebensrate signifikant erhoht. AulRerdem konnte die
Empfindlichkeitsreaktion auf 24-Dinitrofluorobenzen verzogert werden. Welters
konnten in-vitro bei Makrophagen eine verstdrkte Stickstoffoxid-Produktion und
Lymphozytenproliferation festgestellt werden. Dieser Versuch zeigt, dass D-Limonen

auch die Fahigkeit besitzt, das Immunsystem zu aktivieren [31].

Auch bei gesunden Mausen wirkt sich Limonen positiv auf das Immunsystem aus. So
konnte bel einer taglichen Gabe von 100 nmol/kg Korpergewicht nach 9 Tagen ein
Maximawert an weil3en Blutkdrperchen von etwa 14 Zellen/mms3 gezéhlt werden.
Limonen steigerte die Antikorperproduktion, die Zahl der produzierenden Zellen in der
Milz, die Zahl der Knochenmarkszellen und der a-Esterase-positiven Zellen signifikant
[32].

Um Genaueres Uber die immunsteigernde Wirkung zu erfahren, wurde Ratten in einer
welteren Studie zuerst Uber einen Magenschlauch eine einmalige Dosis Limonen ord
verabreicht. Nach 3 Stunden konnte in der Lymphe und in der Lunge der Maximalwert
an der Untersuchungssubstanz festgestellt werden. Weiters wurde ein Anstieg der

bronchoalveolaren Flissigkeit, sowie der alveolaren Makrophagenanzahl verzeichnet.

Im zweiten Versuch wurde den Ratten an 8 aufeinanderfolgenden Tagen je 250, 500
bzw. 1000 mg/kg/d oral gegeben. Es kam in Folge zu einer verstarkten Phagozytose-
Téatigkeit der alveoldren Makrophagen. Zusammenfassend kann man sagen, dass
Limonen Uber die Lymphe in die Lunge transportiert wird und dort das Immunsystem

aktiviert. Zusétzlich kommt es auch zu einer Aktivierung der Lymphozyten [33].

Bedeutung hat dieser Effekt nicht nur in Bezug auf die Krebstherapie, sondern auch, wie
spéter noch ausfuhrlich erwahnt, bei der Behandlung und Vorbeugung von Asthma.
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Antiinflammatorische Wirkung:

Conyza bonariensis (Slidamerikanisches Berufkraut) zeigte bei Mausen mit Zymosan-
bzw. Lipopolysaccharid-induzierter Pleuritis, entzindungshemmende Wirkung. Als
Hauptkomponente des &therischen Ols wurde Limonen gefunden. Sowohl das reine O,
as auch Limonen aleine, hatten nach oraer Verabreichung, ebenfalls antiin-
flammatorische Wirkung. Aul3erdem senkte Limonen in einer nicht zytotoxischen
Konzentration die Stickstoffoxid-Produktion, den g-Interferon-Wert und die Produktion
von IL-4[34].

Wirkung auf die Atemwege:

In einer Studie an Mausen, hat man den Effekt von inhaliertem Limonen untersucht. So
fand man heraus, dass S-(-)-Limonen (1.467 ppm) und R-(+)-Limonen (1.076 ppm)
innerhalb der ersten 10 Minuten zu einer Reduktion der Atemzugsrate um 50 % fhren.
Das Atemzugsvolumen verandert sich erst be mehr als 629 ppm R-(+)-Limonen bzw.
Uber einer Konzentration von 1900 ppm S-(-)-Limonen. Zusédtzlich wirken beide
Enantiomeren ab ener Menge von 1000 ppm in der Atemluft leicht
bronchokonstriktorisch. Bei Konzentrationen bis 1599 ppm R-(+)-Limonen bzw. 2421
ppm S-(-)-Limonen kommt es weder zu einer Irritation der Atmungsorgane, noch zu
einem generell anasthetischen Effekt [35].

Limonen und dessen Oxidationsprodukte kdnnen bei Mausen bei langerer Exposition
(30 Minuten und langer) aber auch zu Irritationen der oberen Atemwege und der Lunge
fUhren. Diese sind zwar reversibel (nach 6 Stunden), sind aber von Bedeutung vor alem

fUr Arbeiter, die in industrielle Reinigungsprozesse involviert sind [36].

Auf der anderen Seite kann Limonen aber auch einen positiven Einfluss auf Asthma und
vor allem auf dessen Entstehung nehmen. Man fand bel eéinem Versuch heraus, dass von
Ratten inhaliertes Limonen diese vor Bronchoobstruktion schitzt und
entztindungshemmend wirkt. Im Zusammenhang mit Asthma ist Ozon ein wichtiger
Entzindungsfaktor. Es kommt zu einem Teufelskreis, da Ozon eine Entziindung in der
Lunge verursacht. Dabei entstehen wiederum Ozon-Radikale, es kommt zu einer

Vermehrung der weil3en Blutkdrperchen und wiederum zu einem Anstieg der Ozon-
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Radikale. Dieser Zyklus kann durch die Gabe eines ,Ozon-Fangers® unterbrochen
werden. Ungeséttigte Monoterpene, wie zum Beispiel Limonen, sSéttigen die

L ungenmembran und schtitzen diese vor den schédlichen Ozon-Radikalen [37].

Waeitere Wirkungen:

Die dtherischen Ole verschiedener Chemotypen von Lippia alba zeigten im Tierversuch
gute antikonvulsive Effekte. Zur genaueren Untersuchung wurden anschlief3end die 3
Hauptkomponenten Citral, b-Myrcen und Limonen extra untersucht. 200 mg/kg i.p.
verabreichtes Limonen fuhrte bei weiblichen Mausen zu einer signifikanten Erhéhung
der Latenzzeit zur ersten Konvulsion nach Injektion von Pentylentetrazol (80 mg/kg,
i.p.). Auch der Prozentsatz der Uberlebenden Mdause hat sich, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, erhoht. Bei oraler Gabe kam es nur bei Dosen Uber 400 mg/kg zu einer
Wirkung. In Kombination mit Diazepam kam es zu einem verstarkten Effekt, was auf
einen dhnlichen Wirkmechanismus schlief3en 18sst [1].

Weiterfihrend wurde auch die muskelrelaxierende Wirkung untersucht. Im
.rotarod-Test* an Mausen zeigte sich schon bei  geringen Dosen
(50 mg/kg) Limonen ein deutlicher Effekt. Bei htheren Dosen (200 mg/kg) verléngerte
sich die Schlafdauer nach Barbiturat-Gabe um das 2.6-Fache [2].

Auch auf das autonome Nervensystem hat Limonen eine Wirkung. Eine Studie an 20
gesunden Probanden flhrte zu der Erkenntnis, dass die Inhalation von Limonen zu einer
Anderung physiologischer und subjektiver Parameter fiihrt. Als Parameter des
autonomen Nervensystems wurden Temperatur und Leitfahigkeit der Haut,

Atmungsrate, Puls, Sauerstoffséttigung des Blutes und der Blutdruck gemessen.

R-(+)-Limonen erhdhte den systolischen Blutdruck und fihrte bei den Testpersonen zu
verstérkter Ruhelosigkeit und Wachsamkeit. S-(-)-Limonen hatte zwar auch einen
hoheren systolischen Blutdruck zur Folge, alerdings veranderten sich die subjektiven
Parameter nicht [38].
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Auch an Ratten hat man die Wirkung auf das Nervensystem untersucht.
Urethan-anasthesierte Ratten wurden dem Geruch von Grapefruitdl und dessen
Hauptkomponente Limonen ausgesetzt. Wahrenddessen wurden die physiologischen
Parameter untersucht. Es kam zu einer gesteigerten Tatigkeit der renalen sympathischen
Nerven und zu einem Blutdruckanstieg. Gleichzeitig nahm die parasympathische
(gastrovagale) Nervenaktivitat ab. Durch Zinksulfat bzw. die intracerebrae Gabe von
Diphenhydramin konnten die Effekte aufgehoben werden. Das lasst darauf schlief3en,
dass die Wirkung durch eine Stimulation der histaminergen Nerven und des

suprachiasmatischen Nukleus zustande kommt [39].

Weiters wurde nachgewiesen, dass Limonen be olfaktorischen Rezeptorzellen die
Kazium-Kandle vom L- und T-Typ unterdriickt. Dies &hnelt dem Mechanismus vieler
L okalanasthetika und dem Effekt der Duftstoffe auf Natriumkande [40].

Man hat auch den genauen zellularen Mechanismus der Wirkung auf Geruchsrezeptor-
Neuronen von Wirbeltieren untersucht. Hohe Konzentrationen von Limonen
verringerten die Membrandurchlassigkeit und blockierten die Depolarisation, fuhrten
also zur Hyperpolarisation der Zellen, die durch CAMP depolarisiert werden. Das fihrt
dazu, dass die Zelle durch andere Duftstoffe erregt werden kann. Es wird vermutet, dass
dieser Effekt eine Rolle bei der Aufschliisselung von Gerlichen in den Geruchsrezeptor-
Neuronen hat [41].

In zahlreichen Studien konnte auch die penetrationsférdernde Wirkung von Limonen
bewiesen werden. Anhand einer Franz-Zelle konnte eine erhohte Penetration von

Aceclofenac durch die Membran dokumentiert werden [42].

Auch in vivo wurde experimentiert. So zeigte sich bei Ratten durch 4 % Limonen eine
verstérkte Penetration von Nicardipin aus einem Hydroxypropylcellulose-Gel [43]. Bei
Méausen fihrte der Zusatz von 5 % des Monoterpens zu einer gesteigerten Aufnahme
von Glibenclamid bzw. Glipizid aus einer topischen Zubereitung [44]. 6.6 % Limonen
erhohten die Permeation von Nicorandil aus einem Hydroxypropylmethylcellulose-Gel
um das 2.6-Fache [45]. Auch die Aufnahme von Sumatriptan-Succinat in die
Schweinehaut konnte durch R-(+)-Limonen gesteigert werden [46]. Ebenfalls an
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Schweinen zeigte sich eine verbesserte Aufnahme von Insulin [47] und an Ratten eine
bessere Permeation von Melatonin [48].

Bei Versuchen am Menschen wies man die penetrationsfordernde Wirkung von
Limonen bei Nicorandil aus einem transdermalen therapeutischen System nach [49].
Und auch bel einer Zubereitung mit Nicardipin-HCl bewirkte Limonen eine bessere
Aufnahme in die Haut [50].

Limonen hat aber auch eine allergene Wirkung. Es wurden an 4 Kliniken in Europa
insgesamt 2273 Personen getestet. Dabei |6ste oxidiertes R-(+)-Limonen bel insgesamt
63 Probanden eine Hautreaktion aus. Dies ist vor allem deshalb von Bedeutung, da
Limonen in einer Vielzahl von Produkten als Zusatzstoff enthalten ist [51].
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PHELLANDREN:

Synonym: CioH16

Vorkommen: Carum carvi, Foeniculumvulgare,...
a-Phellandren:

b-Phellandren:
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Antifungale Wirkung:

Nachdem man in einer in vitro-Studie die &therischen Ole von Origanum vulgare,
Saturgja hortensis, Mentha piperita, Cinnamomum verum und Cymbopogon flexuosus
auf deren antifungale Wirkung gegen Candida albicans testete, fand man b-Phellandren
als den am stérksten wirksamen Bestandteil. Mit einer MIC von 50ppm (MIC = minimal
inhibitory concentration) war die Substanz wirksamer as alle anderen untersuchten

Bestandteile [52].
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TERPINEN

Synonym:

Vorkommen:

a-Terpinen:

b-Terpinen:

1-Methyl-4-(1-methylethyl)-1,3-cyclohexadien;
Moslen; CioH1s
Zahlreiche Gewurzpflanzen ( Foeniculum vulgare,

Majorana officinalis,...), Melaleuca alternifalia,...

21



g Terpinen:

Antioxidative Wirkung:

Ahnlich wie Myrcen, weist auch a-Terpinen eine antioxidative Wirkung auf, indem es
die Bildung von N-Nitrosodimethyamin um etwa 80 % verringert. Zwar waren alle
getesteten Inhaltsstoffe der Ole verschiedener Citrus-Arten wirksam, doch Myrcen und
a-Terpinen zeigten den stérksten Effekt [6].

In weiterer Folge wurde mittels LC-MS der Mechanismus der Reaktion studiert. Es
zeigte sich, dass sich durch die Reaktion von a-Terpinen mit Nitrit en neues
a-Terpinen-Derivat  mit Nitroso-Gruppen bildet und damit die Entstehung der

kanzerogenen V erbindung verhindert wird [53].

Bei der Verminderung des Arteriosklerose-Risikos ist g-Terpinen von Bedeutung, da es
die Oxidation von LDL verhindert. LDL-hdltiges Plasma wurde mit verschiedenen
Terpenen, unter anderem mit g-Terpinen, inkubiert. Anschlief3end wurde das LDL
isoliert und untersucht. Es zeigte sich eine wesentliche Verlangsamung der Cu-
induzierten Oxidation des LDL [54].
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In einer weiteren Studie wurde durch die Zugabe von g-Terpinen, 30 bzw. 60 Minuten
nach Inkubation mit Cu?*, eine Hemmung der Cu-induzierten und auch eine Inhibition
der AAPH-(2,2"-Azobis(2-amidinopropan)-dihydrochlorid)-induzierten Oxidation nach-

gewiesen [55].

Weiters zeigte sich ein synergistischer Effekt durch die Kombination von Rutin mit
g-Terpinen. Die antioxidative Wirkung beruht dabel auf einer Verteilung nicht nur in,
sondern auch um das LDL-Partikel, wodurch der Angriff des Cu** - Molekiils verhindert
wird [56].

Im Zusammenhang mit Arteriosklerose hat man interessanterweise festgestellt, dass
g Terpinen, nach Gabe von Triton WR 1339, die Serumkonzentrationen von Cholesterol
und Triglyzeriden signifikant um 18.3 % bzw. 30.3 % senkt [57].

Auch das dtherische Ol von Melaleuca alternifolia hat eine antioxidative Wirkung. Als
aktive Bestandteile des Teebaumdls konnten a-Terpinen und g-Terpinen isoliert und

bestimmt werden [58].

Antiinflammatorische Wirkung:

a-Terpinen ist einer der 3 Hauptbestandteile des &herischen Ols der Bliten von
Magnolia siboldii. In einer Studie wurde durch die Gabe von Lipopolysaccharid die
Freisetzung von Stickstoffoxid und Prostaglandin E, aus Ratten-Makrophagen induziert.
Sowohl das gesamte &dtherische Ol der Bliiten, als auch a-Terpinen aleine, senkte die
Produktion der Entziindungsmediatoren signifikant [59].

Antifungale Wirkung:

Saccharomyces  cerevisiae-Kulturen  wurden 2 Stunden lang 0.02 %
a-Terpinen ausgesetzt. Als man dann deren DNA untersuchte, fand man bei 793 Genen
Unterschiede zu nicht behandelten Kulturen. Diese Veranderungen sind fir die
antifungale Wirkung des Monoterpens verantwortlich, denn die jeweiligen Gene

beeinflussen unter anderem die Ergosterol-Synthese, die Zellwandstruktur, die
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Entgiftung der Zellen und den zelluléren Trangport. Damit &hnelt a-Terpinen in seinem

Wirkmechanismus anderen bekannten antifungalen Drogen [60].

Waeitere Wirkungen:

Die Wirkung von Thymus spicata, dessen é&therischen Ols und dessen
Hauptbestandteilen, darunter auch a-Terpinen, wurde auf genotoxisches Potential an
menschlichen Lymphozyten untersucht. Bel niedrigen Konzentrationen zeigte sich kein
Effekt. Bei Konzentrationen tber 0.2 mM stellte man alerdings eine Erhéhung der
DNA-Zerstorung fest. |nteressanterweise konnte a-Terpinen bel geringer Konzentration
aber auch sdignifikant die durch 2-Amino-3-methylimidazo[4,5-1]-chinolin und

Mitomycin C verursachten DNA-Strangbrtiche reduzieren [61].
Auch as Repellent hat a-Terpinen eine gute Wirkung. Eine 2%ige Sprayldsung hat

sowohl an Mausen, as auch an Menschen eine starkere Wirkung als das herkémmlich
verwendete N-N-Diethyl-m-methylbenzamid [62],[63].
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TERPINOLEN:

Synonym: 1,4-p-Terpinolen; CioH1s;

Vorkommen: Vitis vinifera

Antioxidative Wirkung:

Terpinolen ist ein Bestandteil des &therischen Citrus-Ols. Es wurde in eéinem Versuch
auf seine hemmende Wirkung bel der Entstehung freier Radikale getestet. Als
Testsubstanz diente 1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl, das mittels HPL C untersucht wurde.
Terpinolen zeigte im Vergleich zu Trolox eine gute Effektivitat [64].

Auch im &herischen Ol der Latschenkiefer (Pinus mugo) ist Terpinolen zu einem
geringen Antell enthalten. Hier konnte fir das Terpen eine auffallend gute Wirksamkeit
im Schutz gegen die Oxidation von LDL nachgewiesen werden. In hydrophilen Tests
zeigte sich kaum ein Effekt [65]. Weiters konnte neben der Wirkung auf den lipophilen

Teil des LDL auch ein Schutz der Proteinstruktur nachgewiesen werden. In dieser
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Untersuchung wurde LDL aus mit Terpinolen angereichertem Blut entnommen.
Verantwortlich fur die Wirkung ist eine retardierte Oxidation der intrinsischen
Carotenoide [66].

Noch in zahlreichen weiteren Untersuchungen wurde der antioxidative Effekt von
Terpinolen nachgewiesen. Als Testmethoden wurden unter anderem die b-Carotin-
Bleichmethode, die Thiobarbitursaure-Methode und der 2,2-Diphenyl-2-picrylhydrazyl-
Test verwendet [67, 68, 69, 70].

Verschiedene Citrus-Ole wurden auch auf ihre hemmende Wirkung bei der Entstehung
von N-Nitrosodimethylamin getestet. Als einen der aktiven Bestandteile fand man

Terpinolen, das die Bildung von N-Nitrosodimethylamin um etwa 80 % verringert [71].

Insektizide Wirkung:

Mehrere Bestandteile des Ols der Hinoki-Scheinzypresse (Chamaecyparis obtusa)
wurden auf ihre insektizide Wirkung gegen Callosobruchus chinensis und Stophilus

oryzae hin untersucht.

Im Test mit Papier, das mit 0.1 mg/cnm? Terpinolen imprégniert war, kam es einen Tag
nach dem Kontakt zu einer Sterberate von 87 % bei Callosobruchus chinensis. Bei 0.05
mg/cm? Substanz lag die Mortalitdt immerhin noch bel 55 %. Gegen Stophilus oryzae
wirkten 0.26 mg/cm? Terpinolen nach zwei Tagen bel 93 % todlich. In geschlossenen
Versuchsbehdltern war der Effekt grof3er als in ungeschlossenen, was darauf schlief3en
l&sst, dass die Wirkung vor allem auch von der Konzentration in der Luft abhangig ist
[72].

Weitere Wirkung:

In einer Studie wurden die Interaktionen zwischen pflanzlichen und konventionellen
Arzneimitteln untersucht. Anhand von Zellen mit menschlichem P-Glykoprotein konnte
ein Anstieg der intrazellul&ren Akkumulation von [(3)H]-Digoxin in Anwesenheit von
Terpinolen nachgewiesen werden. Somit zeigte sich ene Verminderung des

P-Glykoprotein vermittelten Transports [ 73].
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c. bizyklische M onoter pene

CAMPHEN:
Synonym: Ci0H16; Racemat der Enantiomere d-Camphen,
[-Camphen;
Vorkommen: Saturegja hortensis, Thymus vulgaris, Juniperus
communis,...
N
Wirkung:

(-)-Camphen beeinflusst laut einer Studie das Wachstum des Schleimpilzes Dictostelium
discoideum. Dabel zeigte sich, dass das Razemat von Camphen in sehr geringer
Konzentration (0.01 ng/ml) das Wachstum des Pilzes fordert, das reine Enantiomere (-)-
Camphen dagegen in allen getesteten Konzentrationen (1, 0.1, 0.01, 0.001 ng/ml) das
Wachstum verhindert. Bei hoheren Konzentrationen (1 ng/ml) waren ale getesteten

Substanzen wachstumshemmend [74].
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CAREN:

Synonym: 3,7,7-Trimethyl-bicyclo[4.2.1] hepta-3-en; D*-Caren;
CioH16

Vorkommen : Terpentin, Piper nigrum, Abies-Arten, Juniperus-
Arten,...

D*-Caren:

Antimikrobielle Wirkungen:

Bei der Untersuchung verschiedener dtherischer Ole, Extrakte und deren Bestandteile
war (+)-3-Caren eine der wenigen Substanzen, die gegen alle getesteten Keime
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

pneumonia und Candida albicans) wirksam war [75].
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Caren wurde auch als eine der aktiven Komponenten der Gelbwurz (Curcuma longa)
identifiziert. Es wies im Test bel einer Konzentration von 20 mg/ml eine starke
antibakterielle Wirkung und in htheren Konzentrationen auch eine antifungale Wirkung

gegen Aspergillus flavus auf [76].

Im Zusammenhang mit Nahrungsmittel-pathogenen Keimen wurde &therisches
Wacholderél verschiedener Species auf Sardinien getestet.  D*-Caren konnte in
unterschiedlichen Konzentrationen nachgewiesen werden, doch vor allem bel Juniperus
turbinata war es ausschlaggebend firr die Wirkung. D*-Caren zeigte im Test das
breiteste Wirkungsspektrum. Vor alem die Aktivitédt gegen Aspergillus flavus, ein
Produzent des Aflatoxin B1, ist von Interesse in der Nahrungsmittelindustrie [77].

Auf der Suche nach therapeutischen Alternativen zur Behandlung von Dermatophyten-
Infektionen erwies sich das &therische Ol des Zedernwacholder as wirksam. Die
Forscher konnten D*-Caren als einen mafgeblich an der Aktivitét beteiligten Inhaltstoff
bestimmen [78].

Wirkung auf die Atemwege:

Mittels Standard-Maus-Bioassay wurde das Irritationspotential von Terpentin
untersucht. Es handelt sich dabei um eine Mischung verschiedener Monoterpene
(hauptséchlich d-D*-Caren, Pinen und Limonen) die vor allem in der Holzindustrie und
Innenraumgestaltung Verwendung findet. Schon im Vorfeld wurde die Irritation der
Atemwege durch Pinen nachgewiesen. In einer neueren Untersuchung wurde d-D*
Caren getestet. Man stellte fest, dass 1345 ppm d-D*-Caren die Atemfrequenz um 50 %
senken. Das zeigt, dass auch d-D*-Caren maligeblich an den negativen Auswirkungen

des Terpentins auf die Atmung beteiligt ist [79].

Die Wirkung von 3-Caren wurde an Hand von Meerschweinchenlungen genauer
untersucht. Bei einer Konzentration von 3000 mg/m® kam es zu einer Verringerung der
Volumsdehnbarkeit und der Leitfahigkeit der Lungen. Die Reaktion fiel bel den
Organen, deren Trager zuvor Uber die Haut sensibilisiert wurden, um das 2,5- 3-fache
starker aus [80].
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Es wurde auch untersucht, welche Faktoren weiter eine Rolle bei der Wirkung von 3-
Caren auf die Lungenfunktion spielen. Meerschweinchen-Lungen wurden einem
Luftgehalt von 1900 mg/m® ausgesetzt. Die Lungen wurden mit einem Lymphozyten-
hdtigen Puffer perfundiert. Dabei war kein Unterschied erkennbar, ob die Versuchstiere
vorher Uber die Haut sensibilisiert wurden oder nicht. Wurden die Versuchsorgane
alerdings mit verdinntem Plasma perfundiert kam es zu einem signifikanten Anstieg
der Wirkung auf die Lungen zuvor sensbilisierter Tiere. Dies lasst auf einen
Zusammenhang der Reduktion der Lungenfunktion durch 3-Caren und der im Blut

vorhandenen Mediatoren sensibilisierter Tiere schlief3en [81].

Waeitere Wirkungen:

D*-Caren beeinflusst nicht nur die Lungenfunktion negativ, sondern es konnte auch eine

Reizung der Augen und der Nasenschleimhaut beobachtet werden [82].

AulRerdem wurde auch eine starke Fahigkeit zur Hemmung der Acetylcholinesterase
festgestellt [83].
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PINEN:

Synonym: Ci0H16, a-Pinen, b-Pinen
Vorkommen: Coriandrum sativum, Picea abies,..
a-Pinen:

b-Pinen:
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Antimikrobielle Wirkung:

In einem Versuch konnte die antibakterielle Wirkung von a-Pinen nachgewiesen
werden. Zuerst hat man Keime von Escherchia coli und Saphylokokkus aureus auf
Agarplatten appliziert. Diese wurden dann zuerst alleine in die Ndhe einer brennenden
Kerze gestellt. Daraufhin verringerte sich die Zahl der Escherichia coli-Bakterien, auf
Staphylokokken hatten die lonisationsprodukte der Kerzenflamme allerdings keinen
Einfluss. Anschlief?end wurde der Kerze b-Pinen bzw. Orangentl zugesetzt. Dadurch
konnte die Anzahl beider Bakterien reduziert werden [84].

Das étherische Ol von Ostericum koreanum weist in vitro antibakterielle Wirkung bei
Antibiotika-empfindlichen und auch Antibiotika-resistenten Bakterienstammen von
Salmonella enteridis und Salmonella typhimurium auf. Als Hauptbestandteil fand man
im Gaschromatographen a-Pinen (41.12 %) und daneben auch Kresol (17.99 %) und
4-Methylacetophenon (7.90 %). Auch die Bestandteile aleine waren gegen die 2

Salmonella-Arten wirksam [85].

a-Pinen hat aber auch antifungale Wirkung. So hemmt es das Wachstum von Candida
albicans und kann den Pilz sogar abtoten. Als Mechanismus fanden die Forscher eine
Veranderung des morphologischen Aufbaus und der Ultra-Struktur. Die Zellwand und
die Zytoplasmamembran waren zerstort, intrazelluldre Bestandtelle wurden freigesetzt.
Weiters kam es zu einer Hemmung der DNA-, und RNA-Synthese, der Polysaccharid-
Synthese und der Ergosterol-Synthese [86].

Positiver Einfluss auf die Alzheimer-Erkrankung:

Sabe (Salvia spp) hat, unter anderem, eine gedachtnisfordernde Wirkung. In einer
englischen Studie wurden die Hauptbestandteile des #therischen Ols von Salvia
lavandulaefolia auf deren Effekt und den zugrunde liegenden Mechanismus untersucht.
Im in vitro-Versuch wurden a-, und b-Pinen und weliters auch Kampfer, 1,8-Cineol und
andere Terpene getestet. Vor allem a-Pinen erwies sich (neben 1,8-Cineol) als sehr
potenter Cholinesterase-Hemmer. Es zeigte sich aber auch bei den anderen Substanzen
eine unkompetitive reversible Hemmung. Es konnte allerdings bei keiner der

untersuchten Substanzen alleine ein ausreichender Effekt festgestellt werden, sondern
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nur durch die synergistische Wirkung aler Bestandtelle kommt es durch die Inhibition
der Cholinesterase zu einer erhdhten cholinergen Aktivitdt, was eine verbesserte
Gedéchtnideistung zur Folge hat [87].

Auch in ener weiteren amerikanischen Studie konnte die Acetylcholinesterase-

hemmende Wirkung von a- und b-Pinen nachgewiesen werden [88].

Die Bestandteile des &therischen Ols von Salvia lavandulaefolia weisen aber auch noch
andere positive Effekte auf die Alzheimer-Erkrankung auf. So zeigten 0.1M a- und
b-Pinen antioxidative Wirkung indem sie die Liposomenperoxidase im Rinderhirn
inhibierten. Aul3erdem hemmten beide Monoterpene die Eicosanoide in Ratten-

L eukozyten, womit auch eine antiinflammatorische Wirkung belegt wurde [89].

Zentrale Wirkungen:

Ferula gummosa (Riesenfenchel) wird in der traditionellen iranischen Medizin zur
Behandlung von intestinalen Beschwerden verwendet. In einer Studie wurde versucht,
die pharmakologische Effektivitét nachzuweisen. Bel isolierten Ratten-llel wurden mit
KCI und Acetylcholin Kontraktionen ausgelost. Verschiedene Extrakte von Ferula
gummosa, das &therische Ol und dessen Hauptbestandteile a- und b-Pinen wurden auf
ihre antikonvulsive Wirkung getestet. Sowohl a- as auch b-Pinen hatten einen
gpasmolytischen Effekt, wobel b-Pinen die KCl-induzierte Kontraktion starker hemmte.
Interessanterweise zeigte sich kein synergistischer Effekt, im Gegenteil, die

Kombination wirkte schwécher as die einzelnen Substanzen.

AulRerdem wurde auch die Wirkung von a- und b-Pinen auf ein Ileum in Abwesenheit
eines Spasmogens getestet. Es stellte sich heraus, dass die Monoterpene in diesem Fall
selbst Kontraktionen auslsen [90].

Auch im &therischen Ol von Plectranthus barbatus ist a-Pinen enthalten. In diesem Fall
wurde die spasmolytische Wirkung am lleum von Meerschweinchen getestet. Sowonhl
das &therische Ol an sich, also auch a-Pinen waren wirksam. Es kam zu einer Senkung
des basalen Tonus der Kaium-induzierten Kontraktion. Weiters verringerten beide

Substanzen die phasische Kontraktion von Acetylcholin und auch bei Zellen, die mit
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60mM Kalium prékontrahiert wurden, kam es zu ener Relaxation. Als
Wirkmechanismus fanden die Forscher e nen verminderten Kalzium-Einstrom und einen

verstarkten Kalzium-Ausstrom durch a-Pinen bzw. durch das &herische Ol [91].

a-Pinen hat aber auch eine beruhigende Wirkung. In einer Studie wurden mannliche
Ratten aus ihrer gewohnten Umgebung in einen neuen Kafig umgesiedelt. In Folge
dieses Umzugs erhohte sich die Korpertemperatur um 1 °C. Bel einem Teil der
Versuchstiere hat man die neuen Ké&fige tellweise mit 200 ml 0.03 % a-Pinen-L6sung
bespriht. Dadurch konnte die stress-induzierte Korpertemperaturerhdhung verhindert
werden [92].

In enem weiterfihrenden Versuch wurde entdeckt, dass dieser Effekt
konzentrationsabhéngig ist. Die Forscher testeten jeweils Losungen mit 0.3 %, 0.03 %
und 0.003 % a-Pinen. Nur bei einer Konzentration von 0.03 %, nicht aber bei htheren

oder niedrigeren Mengen der Substanz, stellte sich die beruhigende Wirkung ein [93].

In einer anderen Studie untersuchte man die Wirkung verschiedener Substanzen auf
GABAA-Rezeptoren. 10 bis 30 mM Pinen erhdhten die Rezeptorantwort in Gegenwart
von GABA. Bei genauerer Untersuchung fand man heraus, dass Pinen an den GABAA-
Rezeptor bindet und dadurch die Affinitdt von GABA erhoht wird. Damit hat Pinen eine
ahnliche anxiolytische, antikonvulsive, sedative und anasthesierende Wirkung wie

Benzodiazepine, Barbiturate etc. [94].

Antinozizeptive Wirkung:

Das &herische Ol von Psidium guajava (Echte Guave) zeigte bei Maé&usen
antinozizeptive Wirkung. Es wurden auch die Hauptkomponenten untersucht, wobei
alerdings nur a-Pinen einen Effekt erzielte. In verschiedenen chemisch induzierten
Schmerztests an Mausen wirkten beide Substanzen nach oraler Verabreichung. Wurde
der Schmerz dlerdings durch Hitze verursacht, war keine Veranderung zu beobachten.
Um den Wirkmechanismus herauszufinden, wurde den Méausen vor dem Versuch
Koffein (20 mg/kg i.p.) injiziert. Dadurch wurde der antinozizeptive Effekt verhindert.
Der Opioid-Antagonist Naloxon (1 mg/kg s.c.) hatte keinen wirkungsmindernden



Effekt. Daraus lasst sich schlief3en, dass die antinozizeptive Wirkung von Pinen auf eine

endogene Freisetzung von Adenosin zurtickzufhren ist [95].

Waeitere Wirkungen:

a- und 2-b-Pinen sind wirksam gegen weibliche Kopflause (Pediculus humanus
capitatis) und deren Eier. Bei einem in vitro-Versuch wurden die beiden Monoterpene
und andere Komponenten des Eucalyptus globulus-Ol getestet. Es zeigte sich sowohl fiir
a-, as auch fur 2-b-Pinen eine deutliche ovizide und adultizide Wirkung, die etwa der
Effektivitdt von d-Phenothrin und Pyrethrum entspricht. Da die Substanzen auch in der
Dampfphase wirksam sind, wurden bei geschlossenen Versuchsreithen bessere
Ergebnisse erzielt [96].

Bei Pinen wurden aber auch negative Wirkungen auf die Atemwege beobachtet. Bel
Méausen |0ste (+)-a-Pinen, ab einem Grenzwert von 70 ppm, persistierende sensorische
Irritationen der Atemwege aus. Gleichzeitig nahm ab einer Konzentration von 200 ppm
das Atemzugsvolumen ab. Bel mehr als 2600 ppm kam es sogar zu Anasthesie und
plétzlichem Tod der Versuchstiere. Weniger negative Reaktionen l6ste (-)-a-Pinen aus.
Hier kam es erst ab einer Konzentration von 2900 ppm zu Irritationen. Auffallig war
alerdings eine starke Verringerung des Atemzugvolumens, schon bei etwas mehr als
1000 ppm [97].

In einer weiteren Studie fand man heraus, dass a-Pinen auch den Transkriptionsfaktor
NF-kB (nuclear factor-kappa B) beeinflusst. Dieser besteht aus den Untereinheiten p50
und p65, die in den Zelkern wandern kénnen und dort die Transkription
proinflammatorischer Zytokine starten. Die Aktivitdt von NF-kB wird Uber seinen

Inhibator (IkB-a) beeinflusst.

Bei dem Versuch wurden menschliche THP-1-Monozyten 30 min. mit jeweils 1, 10
bzw. 100 mg/l a-Pinen inkubiert und danach mit Lipopolysaccharid (1 mg/l, 30 min.)
stimuliert. Danach beobachtete man die Expression der p65-Untereinheit und die
Freisetzung von 1kB-a ins Zytoplasma. Lipopolysaccharide stimulierten eigentlich die
Freisetzung der NF-kB/p65-Untereinheit im Nukleus. Bei den mit a-Pinen behandelten
Zellen war diese Entzindungsreaktion allerdings unterbunden. Durch die
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Vorbehandlung mit a-Pinen konnte auch die Menge des ins Zytoplasma freigesetzten
Inhibators erhoht werden, was zum Tell das Fehlen des Transkriptionsfaktors im
Zellkern erkléart [98].
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SABINEN:

Synonym: 1-1sopropyl-4-methylen-bicyclo[3.1.0] hexan;
4(10)-Thu1en, CioH1s

Vorkommen: Elletaria cardamomum, Piper cubebe;

Wirkung:

In einer Studie wurden 60 verschiedene &therische Ole auf ihre bakterizide Wirkung
gegen Helicobacter pylori P1 untersucht. Dabei beeinflussten 30 davon das Wachstum
der Bakterien. 15 &herische Ole hatten sogar eine starke bakterizide Wirkung bei nur
geringer MBC (minimal bactericidal concentration). Infolgedessen wurden auch die
Bestandteile der dtherischen Ole getestet. Dabei wies Sabinen die starkste Aktivitét auf.
Bei weiteren in vivo-Tests an Méausen zeigte sich durch die orale Verabreichung
dtherischer Ole leider keine Wirksamkeit. Die Infektion mit Helicobacter pylori konnte
nicht beeinflusst werden. Nichts desto trotz wéren weitere Untersuchungen zur

Verwendung naturlicher Substanzen, zumindest al's adjuvante Therapie, interessant [99].
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3. SESQUITERPENE

a. monozyklische Sesquiter pene

CURCUMEN :
Synonym: CisH2z; a-Curcumen;
Vorkommen : Commiphora molmol, Zingiber officinalis,...
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Hautaufhellende Wirkung:

a-Curcumen, aus dem Stamm der Myrrhe (Commiphora molmol) extrahiert, wurde auf
seine hautaufhellende Wirkung untersucht. Aus Mauseschwanzhaut wurden
Melanozyten gewonnen und mit der tautomeren Mischung behandelt. Es zeigte sich eine
dosisabhangige Hemmung des Dentrit-Wachstums in den Melanozyten und damit ein
aufhellender Effekt [100].

39



ELEMEN:

Synonym: CisHzs
Vorkommen: Java-Citronell6l; Kadsura japonica; Oleum curcumae
aromatica
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Antitumorale Wirkung:

Vor dlem in der traditionellen chinesischen Medizin finden pflanzliche Heillmittel, auch
in der Krebstherapie, Verwendung. In zahlreichen Studien wurde die Wirksamkeit von

Elemen, einem Inhaltsstoff einiger verwendeter Pflanzen, untersucht.

Eine dieser Arzneien ist zum Beispiel Oleum curcumae aromaticae. Als einer der
wichtigsten Inhaltsstoffe wurde b-Elemen isoliert und in einer Studie untersucht. Zuerst
wurde an H22-Zellen die Freisetzung des Hitzeschockproteins HSP70 nach Behandlung
mit b-Elemen, Mitomycin C oder beiden gemeinsam getestet. In allen Falen stieg die
Expresson von HSP70 sdignifikant an, wobel die Kombination der beiden
Untersuchungssubstanzen zum hochsten Ergebnis fihrte. Eine zusétzliche Steigerung

ergab sich durch Stressfaktoren, wie zum Beispiel Hitze.

Im Anschluss wurde die antitumorale Wirkung an Mausen getestet. Dazu wurden den
Mausen H22-Zellen eingepflanzt, die zuvor mit b-Elemen behandelt wurden. Bel
diesen Versuchstieren entwickelten nur 3 von 11, bel der unbehandelten Kontrollgruppe
aber alle Mause einen Tumor. Auch das Gewicht der entstandenen Tumore war in der
mit b-Elemen behandelten Gruppe signifikant geringer. Dies zeigt also, dass b-Elemen,
durch die vermehrte Expression von HSP70 an der Tumorzeloberflache, die

I mmunogenitét erhoht [101].

In einer anderen Studie wurden K562-Leukdamiezellen fur 48 Stunden
65 - 520 nmol/l Elemen ausgesetzt, was zu einem Wachstumsstopp fuhrte. Die IC50 lag
bei 220 mmol/l (152 - 319). Es wurden eine verminderte Konzentration des bcl-2-
Proteins, eine vermehrte Bildung proapoptotischer Elemente und von DNA-Strangen
festgestellt, was auch der Grund fur die verstérkte Apoptose war [102][103].

Ebenfalls an K562-Leukamiezellen wurde der Effekt von b-Elemen auf das Telomer-
Telomerase-System untersucht. Telomere sind spezifische DNA-Sequenzen, die die
Chromosomenenden bilden. Bel jeder DNA-Replikation werden sie verkirzt, was
irgendwann zum Tod der Zelle fuhrt. Telomerasen sind in der Lage, diesen
Alterungsprozess aufzuhalten, indem sie die Telomerlange stabil haten. In gesunden

Zellen gibt esin der Regel keine Telomerasen, in stark proliferierendem Gewebe ( z.B.
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Tumorgewebe) sind diese Enzyme allerdings vorhanden, was dazu fihrt, dass diese
Zellen quas unsterblich sind. In dieser Studie wurden die Zellen zuerst mit b-Elemen
kultiviert und anschlief3end nach 24, 48 und 72 Stunden gesammelt um sie ndher zu
untersuchen. Mittels PCR-ELISA stellte man fest, dass die Telomeraseaktivitét,
abhangig von Konzentration und Dauer der Behandlung, wesentlich verringert war. Bei
hoheren Dosen Substanz und einer langeren Inkubationszeit konnte die Aktivitdt des
Enzyms auch géanzlich inhibiert werden. Die Lebensfahigkeit der Tumorzellen wurde
dadurch verringert. Das ist sichtlich ein weiterer Wirkmechanismus von b-Elemen. Es
wurde aber auch festgestellt, dass nach 72 Stunden Kultivierung die Telomere trotzdem
etwas verlangert waren, was darauf schlief3en lasst, dass die Telomeraseaktivitét nicht

der einzige Mechanismus zur ,, Unsterblichkeit” der Tumorzellen ist [104].

Auch bel der in vitro-Behandlung von Brustkrebszellen war b-Elemen wirksam. Fir

diesen Versuch wurde es aus der chinesischen Pflanze Curcuma chaeocaulis isoliert.

Im Versuch wurden menschliche MCF-7/ADM-Zéllen, die bereits Resistenz gegen
Adriamycin entwickelt hatten, mit b-Elemen behandelt. Sowohl bei einer nichttoxischen
Dosis (6 ng/ml) als auch bei einer schwach zytotoxischen Dosis (13 ng/ml) kam es zu
einer verbesserten Wirkung von Adriamycin. Die intrazelluléare Konzentration von
Adriamycin wurde erhdht und die Expression des bcl-2-Proteins wurde gehemmt.
b-Elemen hat also nicht nur selbst zytotoxische Eigenschaften, sondern fihrt auch zu

einer partiellen Reversion von Resistenzen, zumindest bel Adriamycin [105].

Aber auch bei anderen chemoresistenten Tumorzellen zeigt b-Elemen gute Erfolge. Bel
humanen Cisplatin-resistenten Eierstockkrebszellen und deren Mutterzellen verhinderte
die Substanz die Proliferation, wobei es aber die gesunden Eierstockzellen nur gering
beeinflusst. Es stellte sich sogar heraus, dass die Verbesserung der Wachstumshemmung
bei resistenten Zellen hoher war, as die von sensiblen Zellen. Die Kombination von
Cisplatin und b-Elemen hatte einen synergistischen Effekt. In der G2-M-Phase wurde
damit das Wachstum sogar zum Stillstand gebracht. Die Phosphorylierung von Cyclin
B1, Cdc2 und Cdc25C wurde inhibiert, was zu einer Reduktion der Cdc2-Cyclin B1-
Aktivitét fuhrt. Auch die Freisetzung von Cyclin B1 und Cdc2 konnte verringert und die

Konzentration proapoptotischer Proteine erhoht werden [106].
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Auch aus Rhizoma zedoariae (Zittwerwurzel), bel der es sich ebenfalls um eine
chinesische Hellpflanze handelt, konnte Elemen als wirksamer Bestandteil isoliert
werden. Um die antiproliferative und apoptotische Aktivitét von Elemen zu untersuchen,
wurden menschliche SHG-44-Gliomzellen und C6-Gliomzellen von Ratten mit der
Substanz behandelt. Bel beiden Zellkulturen zeigte sich ein merklicher antiproliferativer
Effekt. Die IC50 lag bel C6-Zellen zwischen 7.33 und 11.02 mg/l, abhéngig von der
Behandlungsdauer. Bei SHG-44-Zellen lag die 1C50 bel 13.29 bis 27.16 mg/l, somit
waren bel der gleichen Konzentration die menschlichen Krebszellen weniger sensibel

as die der Ratten. Aul3erdem induzierte Elemen auch Apoptose in den Hirntumorzellen

[107].

In einer weiteren Studie wurde die Wirkung von Elemen auf die Proteinexpression von
C6-Gliomzellen von Ratten genauer untersucht. Dazu wurden die Zellen mit je 20, 40,
60 oder 80 mg/ml Elemen, unterschiedlich lang behandelt. Ein Teil der Tumorzellen
diente ohne Zusatz der Untersuchungssubstanz as Kontrollgruppe. Die Protein-
expression der Bcl-2/Bcl-x/I-Gene wurde, konzentrations- und zeitabhéngig, signifikant
verringert. Die Freisetzung des Bax-Proteins war auch geringer as in der
Kontrollgruppe, alerdings ohne Korrelation zu Dosis oder Behandlungsdauer.
Proportional zur Steigerung der verabreichten Menge Elemen wurden eine verringerte

Anzahl von C6-Gliomzellen und eine gesteigerte Apoptose beobachtet [108].

Elemen weist auch unterschiedliche inhibitorische Effekte auf nicht-kleinzellige-
Lungenkrebszellen, Lungenfibroblasten und Bronchial epithel zellen auf. Fur diese Studie

wurde b-Elemen aus einem Ingwergewéachs isoliert und untersucht.

Es zeigte sich, dass b-Elemen das Wachstum der Krebszellen in der G2-M-Phase
hemmt. Dieser Effekt ging mit einer verringerten Konzentration von Cyclin B1 und
Phospho-Cdc2 und einer erhdhten Anzahl von proapoptotischen Proteinen einher. Zu
beobachten war dabei vor allem eine gesteigerte Freisetzung der Chk2-Kinase. Diese
inaktiviert (phoshoryliert) Cdc25C, ein Enzym, das wiederum fur die Aktivierung
(Dephosphorylierung) von Cdc2 zustandig ist. Es kam auch zu vermehrter Apoptose der
Krebszellen. Der Zelltod wurde durch die Freisetzung von Cytochrom C aus den

Mitochondrien verursacht [109].
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Auch in weiteren Studien wurden die Effekte von b-Elemen auf Enzymaktividten
untersucht. Hep-2 Zellen (Speiserohrenkrebszellen) wurden mit Elemen behandelt und
anschliefiend analysiert. Man stellte eine wesentlich erhohte Aktivitéat der Caspase-3
fest. Die Freisetzung verschiedener Proteine, zum Beispiel VEGF (Wachstumsfaktor der
Angiogenese) und bFGF, wurden gehemmt und auch die mRNA-Expression der beiden

wurde verringert [110].

Anschlief3end wurde auch in vivo geforscht. Zuerst wurden Mausen humane Hep-2-
Zellen subkutan transplantiert, damit sie Tumore entwickelten. Anschlief3end wurden
Grofde, Gewicht und Inhibitionsrate der Tumore analysiert und festgehalten. An 7
Gewéachsen wurden auch immunohistologische Untersuchungen durchgefihrt um die
Expression der Proteine el F4E, elFAG (beide eukaryotische Initiationsfaktoren), bFGF
und VEGF (Angiogenesefaktoren) zu bestimmen. Anschlief3end wurden die Méause mit
Elemen (50 mg/kg, 100 mg/kg und 200 mg/kg) behandelt. Die Tumor-Inhibitions-Raten
(IR) lagen, entsprechend der Steigerung der Dosis, bel 5.2 %, 41.7 % bzw. 50.5 %. Der
Wert von 100 mg/kg Elemen entsprach etwa dem, bel einer Behandlung mit 3 mg/kg
Cisplatin (IR 44.6 %). Im Vergleich zur Kontrollgruppe war die Expression der Proteine
signifikant verringert. Auch die Dichte der Mikrogefél3e in den Tumoren war niedriger
as bei den nichtbehandelten Méausen. Bel Kombination von 100 mg/kg Elemen und 3
mg/kg Cisplatin stellte man einen synergistischen Effekt fest (IR 51.2) [111].

Die Pharmakokinetik von b-Elemen wurde im Tierversuch an Ratten studiert. Nach
intravendser Verabreichung von 50, 75, und 100 mg/kg stellte man eine gute
Permeabilitét durch die Blut-Hirn-Schranke fest. b-Elemen wurde fast ausschlief3dlich
biotransformiert und als Metabolit ausgeschieden. Nur ein sehr geringer Prozentsatz
(0.61 %, 0.06 % und 0.003 %) wurden direkt ausgeschieden [112].

In China wurde auch schon eine in vivo-Studie am Menschen durchgefiihrt. Dazu tellte

man Patienten mit Gehirntumoren in 2 Gruppen:

Gl: 29 Personen mit primdren, malignen und 11 Probanden mit

metastasierenden Tumoren;



G2: Kontrollgruppe bestehend aus 22 Probanden mit priméaen und

7 mit metastasierenden Tumoren;

G1: In einem Zeitraum von 01/1994 bis 05/1998 wurden die Patienten in 2 bis 6
therapeutischen Zyklen (im Abstand von 1 bis 1.5 Monaten zwischen den Zyklen)
mit einer totalen Dosis von 6 bis 12 g Elemen behandelt. Die einzelnen Dosen
(0.4 bis 1.2 g/d) wurden intravents (per Tropfinfusion und/oder Infusionspumpe),
direkt in die Carotis oder durch eine Pumpe via Katheter in die Carotis
verabreicht.

G2: Die Kontrollpersonen wurden einer Chemotherapie mit 2 bis 3 Zyklen mit einem
Intervall von ebenfalls 1 bis 1.5 Monaten unterzogen. Nach der Therapie wurden
bei alen Patienten Tumorgrofde, Kornofsky-Performance Status (KPS) und die

Uberlebenszeit untersucht und verglichen.

G1: Die TumorgrofRe konnte im Durchschnitt um 61 % von 6.7 cmd
auf 2.67 cm?3 verringert werden (effektive Rate: 75 %). Der KPS betrugt vor der
Behandlung 94.7 Punkte und konnte auf 88.2 Punkte gesenkt werden. Die
Uberlebenszeit betrug im Durchschnitt 25.4 Monate.

G2: Die ¢effektive Rate der Tumorverkleinerung lag bel 414 %.
Die Uberlebenszeit lag bei 17.4 Monaten im Durchschnitt.

Elemen scheint also nicht nur die Lebenszeit von Tumorpatienten signifikant zu

verlangern, sondern vor allem auch zu einer hdheren Lebensqualitét zu fuhren [103].
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HUMULEN:

Synonym: a-Caryophyllen ; CisHz4

Vorkommen: Humulus lupulus, Cananga odorata (Ylang Ylang),

Antitumorale Wirkung:

Das &therische Ol von Abies balsamea wurde auf seine Wirkung auf verschiedene
Tumorzellen (MFC-7, PC-3, A-549, DLD-1, M4BEU und CT-26) getestet. Das Ol
zeigte bel alen Zdllinien, bei einer GI50 (growth inhibition) zwischen 0.76 und 1.7
mg/ml, Aktivitdt. Von den untersuchten Hauptkomponenten waren alle Substanzen
inaktiv, auller a-Humulen (GI50 =55 bis 73 mM). Zum genaueren Verstandnis der
Wirkung wurden der Effekt auf das zelluldre Glutathion und die Entstehung reaktiver
Sauerstoff-Spezies untersucht. Sowohl das &therische Ol, als auch a-Humulen alleine,
verringerten den verstérkten Verbrauch von Glutathion und erhohten die Anzahl
reaktiver Sauerstoff-Molekile, was zu einer Hemmung des Wachstums der Tumorzellen

fUhrte [114].
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Wirkung auf das |mmunsystem:

a-Humulen erhoht auch die Sekretion von Interleukin-8. Es wurden verschiedene

Nahrungsmittel auf ihre immunstimulierende Wirkung untersucht.

Dabei fand man vor allem bei den Extrakten aus Pfefferminze (Mentha piperita) und der
asiatischen Arzneipflanze Dokudami (Chaméaleonpflanze, Houttuynie cordata) eine
Wirkung. Diese waren in der Lage, aus humanen intestinaen Epithelzellen (Caco-2-
Zellen) Interleukin-8 freizusetzen. Als wirksamer Bestandtell stellte sich a-Humulen
heraus, das spezifisch die Sekretion von Interleukin-8, und die Menge an Interleukin-9-
MRNA  erhoht. Allerdings konnte die Stimulation anderer  Zytokine
(Tumornekrosefaktor-a,  Interleukin-1b, etc) durch die Behandlung mit

a-Humulen nicht verstéarkt werden [115].

Weitere Wirkung:

Es wurde auch die positive Wirkung von a-Humulen in Bezug auf Arteriosklerose
untersucht. Als Grundlage der Untersuchung dient die Tatsache, dass Arteriosklerose
eine Gefalkrankheit darstellt, die mit einer Entziindung, einer Verengung des Gefal3-
Lumens und einer verringerten Eladtizitdt der Arterienwande einhergeht. Man fand
heraus, dass Chlamydia pneumoniae humanes HSP60 (Hitzeschockprotein) nachahmt.
Dieses begunstigt das Wachstum glatter Gefal3muskelzellen. Anhand von arteriellen
Gefdl3muskelzellen von Ratten konnte man schon bel sehr geringen Konzentrationen
Humulen (IC50 = 122 hM) ene effektive Hemmung der HSP60-induzierten
Zéellproliferation beobachten [116].
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b. bizyklische Sesquiter pene

b-CARYOPHYLLEN:

Synonym: b-Humulen, CisH24

Vorkommen : Carum carvi, Piper nigrum, Syzygium aromaticum,...

z
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L okalanasthetische Wirkung:

Das Ol der Gewiirznelke (Syzygium aromaticum) ist bekannt fir seine schmerzlindernde
Wirkung und wird aus diesem Grund auch oft in der Zahnmedizin eingesetzt. Bel
b-Caryophyllen, einem der Hauptbestandteile des dtherischen Ols, wurde dieser Effekt

genauer untersucht.

In einer Studie wurde dazu eine Zwerchfellnervenmembran von Ratten untersucht.
b-Caryophyllen (1-10 ng/ml) konnte die durch elektrische Impulse verursachte
Kontraktion der Zwerchfelnervenmembran drastisch reduzieren. Dieser Effekt war

dosis-abhangig.

Weiters stellte man bel  Hasen, denen zuvor ene LoOsung mit
10-1000 nmg/ml b-Caryophyllen verabreicht wurde, fest, dass eine wesentlich hohere
Anzahl an Stimulationen nétig war, um einen Reflex der Bindehaut zu provozieren.
Diese Untersuchungen zeigen, dass b-Caryophyllen lokalanasthetisch wirkt, wobei die
Struktur der Substanz eine grofe Rolle spielt, da das chemisch verwandte

Caryophyllenoxid in beiden Tests keine Wirkung zeigte [117].

Antibakterielle Wirkung:

Caryophyllen wurde auch auf seine antibakterielle Wirkung getestet. Als
Ausgangssubstanz diente das dtherische Ol von Lantana xenica, dessen antimikrobielle
Wirkung genauer untersucht wurde. Als Hauptkomponente fanden die Forscher mit 35.2
% (E)-Caryophyllen. Wie auch das &therische Ol an sich, hemmte (E)-Caryophyllen das

Wachstum von Bacillus cereus und Proteus mirabilis.

Ebenfalls wirksam war das Sesquiterpen gegen Saphylococcus epidemidis,

Saphylococcus aureus und Enterococcus faecalis, allerdings in geringerem Ausmali.

Andere Mikroorganismen (Escherichia coli, Candida albicans, Micrococcus luteus und
Klebsiella sp.) konnten nicht beeinflusst werden [118].
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Waeitere Wirkungen:

Wie auch schon bei a-Pinen beschrieben, wurde das dtherische Ol von Plectranthus
barbatus auf seine spasmolytische Wirkung untersucht. Als entscheidender Bestandteil
stellte sich neben a-Pinen auch Caryophyllen heraus. Am lleum von Schweinen zeigte
sich zwar nur eine schwache Verringerung des basalen Tonus durch Caryophyllen,
alerdings konnte die von Acetylcholin ausgel0ste Kontraktion, gemildert werden. Auf
sonstige chemisch induzierte Kontraktionen hatte die Substanz kaum einen Einfluss.
Auch wenn Caryophyllen damit nicht so effektiv ist wie a-Pinen oder das &therische Ol

an sich, so trégt es doch zu dessen Wirksamkeit bei [91].

Caryophyllen hemmt auch die HSP60-induzierte Zdlproliferation,
ein Co-Faktor der Arteriosklerose. Bei einer | Csp (inhibition concentration) von 110 nM
ist Caryophyllen sogar noch starker wirksam as Humulen (ICsp = 122 nM).
Verantwortlich fur die Wirkung durfte damit vor allem die verwandte Struktur sein
[116].

In einer weiteren Studie konnte die positive Wirkung von Caryophyllen, als wirksamer
Bestandteil einer Mischung, die zur Aromatherapie verwendet wurde, nachgewiesen
werden. Als Grundlage der Untersuchung dient die Tatsache, dass ein sinkender
Progesteronspiegel sowohl fir pramenstruelle Beschwerden, Wochenbettdepressionen

nach der Geburt, als auch fir menopausale Beschwerden verantwortlich ist.

Frauen mit normalen Zyklen in unterschiedlichen Zyklusphasen inhalierten 30 Minuten
lang eine bestimmte Menge Caryophyllen. Anschlief?end wurden 8 physiologische
Parameter gemessen. In der zweiten Zyklushélfte, die durch einen Abfal von
Progesteron charakterisiert ist, fuhrte diese Aromatherapie zu einem gesteigerten
Glucksgefuhl, verringerter depressiver Verstimmung, Ermidung und Aggressivitét.
Auch der Appetitverlust konnte gemildert werden und es wurden weniger
Angstzustande beobachtet.

Die Wirkung von Caryophyllen wurde auch an Frauen kurz nach der Geburt untersucht.
Kurz nach der Entbindung kommt es oft durch den rapiden Abfall des Progesterons zu

Wochenbettdepressionen. Um diesen vorzubeugen, wurden die Probanden 1 bis 2 Tage
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nach der Geburt mittels Diffuser 1 Stunde lang mit Caryophyllen behandelt. Die
betroffenen Frauen beschrieben anschliefiend weniger Angstzusténde und wiesen
geringere Merkmale von Beunruhigung auf als die Kontrollgruppe. Diese Studie zeigt
die positiven Effekte von Caryophyllen as Bestandteil von aromatherapeutisch

angewandten Mischungen, vor alem bel Verénderungen, die mit Schwankungen des

Progesteronspiegels einher gehen [119].
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VALENCEN:

Synonym: CisHos;
Vorkommen: Citrus species
Wirkung:

In einem Versuch wurde unter anderem die aus Citrusfriichten gewonnene Substanz
Valencen, auf ihre Wirkung als Repellent getestet. Untersucht wurden die Anwendung
im Innenraum als Aerosol, impragnierte Bléatter, Uberziige, retiniert in Fliissigkeit, Gel,
Gas oder Feststoff. Die Wirksamkeit gegen Mosquitos (Culex pipiens palens, Aedes
albapictus,..) zeigte sich schon bei einer Konzentration von 0.4 ng/cm®. Bei 0.7 ng/cm®

und mehr wurde eln ausgesprochen guter Effekt erzielt [120].
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Eine Untersuchung an Termiten (Coptotermes formosanus Shiraki) zeigte zwar auch die
Wirksamkeit von Valencen als Repellent, alerdings war der Effekt wesentlich

schwécher as der anderer untersuchter Vaencen-Derivate [121].
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c. trizyklische Sesquiter pene

CEDREN:

Synonym: CisHaa;

Vorkommen: Juniperus mexicana, Juniperus virginiana,...
a-Cedren:

b-Cedren:




Antimikrobielle Wirkung:

Das &therische Ol des Westlichen Wacholders (Juniperus occidentalis) wurde auf seine
antimikrobielle Wirkung untersucht. Getestet wurde gegen anaerobe Bakterien
(Fusobacterium necrophorum und Clostridium perfringens) und Pilze (Actinomyces
bovis und Candida albicans), die fur verbreitete Infektionen verantwortlich sind.
Nachdem das &therische Ol gegen alle getesteten Mikroben wirksam war, wurden auch
die Hauptbestandteile untersucht. a-und b-Cedren konnten als die aktiven Inhaltsstoffe

nachgewiesen werden [122].

Auch im &therischen Ol der Bleistiftzeder (Juniperus virginiana) wurde a-Cedren als
der aktive Bestandtell isoliert. Es wurde die antibakterielle Wirkung auf Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium longum, Clostridium perfringens, Escherichia coli,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casel und Streptococcus mutans getestet.
Schon bei einer geringen Konzentration von a-Cedren kam es zu einer starken
Wachstumshemmung von Clostridium perfringens und zu moderater Hemmung von
Escherichia coli und Streptococcus mutans ohne aber das Wachstum der vier

Milchsaurebakterien ungiinstig zu beeinflussen [123].

Weitere Wirkung:

Neben Nootkaton konnte auch a-Cedren als ein wirksamer Bestandteil des dtherischen
Suigrasdls (Chrysopogon zizanoides), das als Repellent und Gift gegen Ameisen,

Schaben und Zecken wirksam ist, nachgewiesen werden [124].
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LONGIFOLEN :

Synonym: CisH24; Junipen
Vorkommen : Terpentindle, Juniperus communis,

Pinus longifolia,...

Wirkung :

In einer in vitro-Studie wurde die Wirkung des &herischen Ols von Pinus oocarpa
(Ocote Pinie) und von dessen Hauptbestandteilen gegen Trypanosoma cruzi untersucht,
Flagellaten, die fur die Chagas-Erkrankung verantwortlich sind.

Es zeigte sich eine starke Wirksamkeit gegen die epimastigote Form der Parasiten. Die
Aktivitét entsprach der der Kontrollsubstanz Nifurtimox, die zur Behandlung akuter

Infektionen bei der Trypanosomiase verwendet wird [125].
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Die Mono- und Sesquiterpenkohlenwasserstoffe zeichnen sich durch eine grol3e Vielfalt
an biologischen Wirkungen aus. Neben der antimikrobiellen Wirksamkeit sei vor alem
auch ein Augenmerk auf die zytotoxische und chemotherapeutische Wirksamkeit zu
legen. Einige Substanzen bieten hier sicherlich, nach weiterer und ausfihrlicher
Untersuchung, die Chance in der Krebstherapie zum Einsatz zu kommen,

beziehungsweise kénnten sie al's Anregung zur Entwicklung neuer Substanzen dienen.

Auch die penetrationsfordernde Wirkung ist am Sektor der pharmazeutischen
Technologie sicher von Interesse. Die antiinflammatorischen Effekte sind unter den
Mono- und Sesquiterpenkohlenwasserstoffen ebenfalls sehr verbreitet. Auf3erdem sind
einige Substanzen auch zur Préavention von Krankheiten geeignet, da sich vielfach eine

antioxidative oder immunstimmulierende Wirkung nachweisen lief3.

Die Untersuchung neuer aber auch altbewéhrter Arzneipflanzen, vor allem die aus
anderen traditionellen Medizinkulturen stammenden Pflanzen, sollten auch in Zukunft
verstérkt voran getrieben werden, da die Natur sicher noch eine Menge interessanter
Wirkungen und Anregungen fir medizinische und pharmazeutische Forschung, Weiter-

und Neuentwicklung zu bieten hat.
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