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Lesedauer 23 Minuten

Diabetes und atherische Ole, wie dtherische Ole bei Diabetes hilfreich sein kénnen,
soll im ersten Teil fur Betroffene und interessierte Laien verstandlich erlautert
werden.

Der zweite Teil befasst sich mit Diabetes mellitus Typ 2 und der Wirkung atherischer
Ole, der Pharmakologie, Wirkmechanismen und komplementéren Therapieanséatzen:
Ein umfassender wissenschaftlicher Bericht zu Standard-Antidiabetika, Terpenen
und atherischen Olen, molekulare Grundlagen, klinische Evidenz und adjuvante
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Therapiestrategien.

Diabetes wird in zwei Auspragungen unterschieden:

*Typ |
eine Autoimmunerkrankung, die meist schon im Kindes- oder Jugendalter
beginnt und insgesamt nur 10% der Falle betrifft

* Typ-2
eine chronische Stoffwechselkrankheit, die sich haufiger bei Erwachsenen
entwickelt und 90% aller Falle abdeckt und Insulinpflichtigkeit bedingt

Diabetes - Typ2

Was ist Diabetes Typ 2 - einfach erklart?

Stellen Sie sich Insulin wie einen Schlussel vor und Ihre Kérperzellen wie Turen.
Normalerweise offnet Insulin (der Schllssel) die Zellen, damit Zucker (Glukose) aus
dem Blut in die Zellen eintreten und als Energie genutzt werden kann.

Bei Diabetes Typ 2 passieren zwei Dinge:

1. Die Turschlésser sind kaputt (Insulinresistenz): Die Zellen reagieren nicht mehr
richtig auf Insulin, der Schlussel passt nicht mehr

2. Zu wenig Schlissel werden produziert (Beta-Zell-Erschépfung): Die
Bauchspeicheldruse kann nicht genug Insulin herstellen

Als Ergebnis dieses Dilemmas verbleibt zu viel Zucker im Blut (hoher Blutzucker =
Hyperglykamie), was langfristig Blutgefale, Nerven, Nieren, Augen und Herz
schadigt.

Wie haufig ist Diabetes Typ 2?

Weltweit leiden Uber 537 Millionen Menschen an Diabetes, das entspricht 1 von 10
Erwachsenen. In Deutschland sind es etwa 8-9 Millionen Menschen. Bis 2045
werden es weltweit voraussichtlich 783 Millionen sein.

Was sind die Ursachen?

« Ubergewicht (besonders Bauchfett)
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e« Bewegungsmangel

* Ungesunde Ernahrung (viel Zucker, wenig Ballaststoffe)
* Genetische Veranlagung

e Chronischer Stress

e Schlafmangel

Wie wird Diabetes Typ 2 normalerweise behandelt?

Die wichtigsten Medikamente - einfach erklart

» Metformin - das Basismedikament
- Hilft der Leber, weniger Zucker ins Blut abzugeben; macht Zellen
empfindlicher fur Insulin
- Aktiviert einen Energieschalter in den Zellen (AMPK), ahnlich wie Sport
- Vorteile: Gunstig, gut erforscht, kein Unterzucker-Risiko, schiutzt das Herz
- Nebenwirkungen: Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit, Durchfall), besonders
am Anfang

* SGLT2-Hemmer (z. B. Empagliflozin, Dapagliflozin) - “Zuckerpumpen-Blocker”
- Blockieren eine Pumpe in der Niere, die normalerweise Zucker zurtck ins Blut
holt, der Zucker wird stattdessen Uber den Urin ausgeschieden
- Vorteile: Schutzen das Herz und die Nieren; helfen beim Abnehmen
- Nebenwirkungen: Haufigere Harnwegsinfektionen

* GLP-1-Agonisten (z. B. Semaglutid/Ozempic, Liraglutid) - “Darmhormon-
Nachahmer”
- Ahmen ein naturliches Darmhormon nach, das nach dem Essen
ausgeschuttet wird, stimulieren Insulin, bremsen den Appetit
- Vorteile: Starke Blutzuckersenkung, erhebliche Gewichtsabnahme (5-15 %),
Herzschutz
- Nebenwirkungen: Ubelkeit, Erbrechen (besonders am Anfang)

* Insulin
- Notwendig, wenn die Bauchspeicheldruse nicht mehr genug produziert
- Verschiedene Arten: Schnell wirkend (zu Mahlzeiten) und lang wirkend (Basis)
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Atherische Ole und Diabetes - wie funktioniert das?

Das klingt zunachst ungewohnlich: Kénnen Pflanzendle wirklich den Blutzucker
beeinflussen? Ja, und zwar uber mehrere Mechanismen:

1. Uber den Geruchssinn
Duftmolekule aktivieren das Nervensystem und konnen Stoffwechselprozesse
beeinflussen

2. Durch Aufnahme Uber die Haut oder Einatmen
Kleine Molekule gelangen ins Blut und wirken systemisch

3. Durch direkten Kontakt mit Rezeptoren in Darm, Bauchspeicheldrise und
Muskeln

Welche atherischen Ole kdnnen bei Diabetes helfen?

Zimt - das bekannteste Diabetes-Ol

Zimt (Cinnamomum zeylanicum / cassia) ist das am besten erforschte Gewdlrz bei
Diabetes.

» Was ist drin? Hauptsachlich Cinnamaldehyd (60-90 %)

* Was macht es?
- Aktiviert denselben Energieschalter (AMPK) wie Metformin
- Verbessert die Insulinsensitivitat der ZellenHemmt Enzyme, die
Kohlenhydrate zu Zucker aufspalten (a-Amylase, a-Glucosidase), ahnlich wie
das Medikament Acarbose
- Senkt Entzindungsprozesse

* Studien
Meta-Analysen zeigen: 1-6 g Zimt taglich senkt den Nuchternblutzucker um
18-29 mg/dl und HbAlc (Langzeit-Blutzuckerwert) um 0,3-0,9 %

* Anwendung
Gewdrz, Tee, oder Kapsel (Zimtextrakt)

Ingwer - der GLP-1-Verstarker

Ingwer (Zingiber officinale) ist bekannt fur seine Verdauungswirkung, hat aber auch
starke antidiabetische Eigenschaften.



Diabetes - und Atherische Ole

» Was ist drin? Gingerol, Shogaol, Paradol
* Was macht es?
- Erhoht die Ausschuttung von GLP-1 (dasselbe Hormon, das Ozempic
nachahmt!)
- Verbessert den Glukose-Transport in die Muskeln
- Senkt Entzundungswerte (TNF-a, IL-6)
* Studie
2 g Ingwerpulver taglich senkte Nuchternblutzucker um 10,5 % und HbAlc um
10,3 % (p < 0,05)
* Anwendung:
rischer Ingwer im Essen, Ingwertee, Kapseln

Kurkuma - der goldene Entziindungshemmer

Kurkuma (Curcuma longa) mit seinem Wirkstoff Curcumin ist eines der
meistuntersuchten Naturheilmittel.

e Was ist drin? Curcumin (3-5 % des Gewiirzes), atherische Ole (Turmeron,
Zingiberen)

» Was macht es?
- Hemmt NF-kB, den “Entzundungs-Schalter” im Korper
- Aktiviert PPARYy, ahnlich wie die Diabetesmedikamente Thiazolidindione
- Verbessert Insulinsensitivitat und schiutzt die Beta-Zellen

* Studie
In einer Studie verhinderte Curcumin bei Pradiabetikern die Entwicklung zu
echtem Diabetes: 0 % vs. 16,4 % in der Placebo-Gruppe nach 9 Monaten

» Achtung
Curcumin wird schlecht aufgenommen,aber mit schwarzem Pfeffer (Piperin)
kombiniert resultiert in 20-fach besserer Aufnahme!

Schwarzkimmel - der Multitalent

Schwarzkiimmel (Nigella sativa) wird im arabischen Raum als “Heilmittel gegen
alles aulser dem Tod” bezeichnet.

* Was ist drin? Thymoquinon, Thymol, Carvacrol
* Was macht es?
- Schatzt die insulinproduzierenden Beta-Zellen in der Bauchspeicheldrise
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- Antioxidativ und entzindungshemmend

* Studie
2 g Schwarzkimmelol taglich senkte HbAlc um 1,5 % und Nuchternblutzucker
um 45 mg/dl (p < 0,001)

Oregano/Thymian - Carvacrol und Thymol

* Was machen sie?
- Hemmen dieselben Enzyme wie Acarbose (Diabetesmedikament)
- Aktivieren AMPK (wie Metformin
- EntzUndungshemmend uber NF-kB-Hemmung

Bergamotte - Cholesterin und Blutzucker

Was macht es?

- Limonene verbessert Insulinsensitivitat

- Bergapten aktiviert AMPK

- Senkt gleichzeitig LDL-Cholesterin (das “schlechte” Cholesterin)

Rosmarin - der Antioxidant

Was macht es?

- Rosmarinsaure hemmt GABA-Transaminase und wirkt antioxidativ
- 1,8-Cineol verbessert Glukosetoleranz

- Schutzt Beta-Zellen vor oxidativem Stress

Vergleich - Atherische Ole vs. Diabetes-Medikamente

,,,,,,,,, — Vergleichstabelle: Atherische Ole vs. Standard-Antidiabetika

: p
e e S o S i ‘y‘" __ Femosnyien
rima AMPK, SGLT2-Hemmung GLP-1-ReseptorAg 4-Hemmung, 1 | KATP-Blockade, 1 AMPK g GLP-1-Pote ng, GLUTA PARY, NF-KB-H 0. | A MK, Nt z
Glukoneogenese Glukosurie “eptorAge Insulinsekretion Alph sidaseHemmung | (RabB/Rab10) oo a-Zel
HbA1c-Reduktion 0,5-1,0 % ~0,8-15 % ~1,0-15 % ~0,2-0,8 % ~0.3-05% ~0.3-05% ~0,4%
Klinische Evidenz Phase Ill, Leitlinie Phase Ill, CV-Outcome | Phase Ill, CV-Outcome ’:’f(‘) “ Phase Ill, Leitlinie Meta-Analyse RCTs Meta-Analyse RCTs Meta-Analyse RCTs Meta-Analyse Praklinisch
Wirkungseintritt 2-4 Wochen 1-2 Wochen 2-4 Wochen 2-4 Woche Stunden 4-8 Wochen 4-8 Wochen 4-12 Wochen 4-8 Wochen Unbekannt
Hypoglykamierisi ko Nein Nein Nein Nein Ja (hoch) Nein Nein Nein Nein Nein
Neutral/4 I i Neutral 1 Neutral Neutral/ 4 Neutral Neutral/ 4 Unbekannt
Neutral/+ et . Neutral Neutral/ Unbekannt Unbekannt + (Lipide) + (Lipide) Unbekannt
Nein Nein N Nei N
Nrf2 / Antioxidans Nein Nein N Nel N:
GLUT4-Translokation Nein N Nel N
Adjuvanter Einsatz First Line Add- Add-on Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant
Kosten (relativ) Ho Ginstig Sehr ginstig Sehr ginstig Giinstig Ginstig Giinstig
Nebe: M gly Gewicht i i vinimal w Minimal

8 Atherische Ole / Terpene
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Praktische Tipps zur Anwendung

In der Kiiche (einfachste Methode):

» Zimt: 1 Teeloffel taglich in Porridge, Joghurt, Kaffee oder Tee

* Ingwer: Frisch gerieben in Speisen, als Tee (2 cm Ingwer in heilem Wasser)
» Kurkuma: In Currys, goldene Milch (mit schwarzem Pfeffer!)

» Oregano: Reichlich auf Pizza, in Salaten, Saucen

Als Nahrungserganzung:

e Zimtextrakt-Kapseln: 1-3 g taglich
* Ingwerkapseln: 1-2 g taglich
e Curcumin mit Piperin: 500-1000 mg taglich

Als Aromatherapie:

e Zimt-, Ingwer- oder Bergamotteol im Diffusor
e Entspannungsbader mit 5-8 Tropfen (in Tragerdl aufgelost)

Haufig gestellte Fragen

Wie schnell wirken &therische Ole?
Manche Wirkungen (Entspannung, Stimmungsaufhellung) konnen schon nach

Minuten eintreten. Langfristige Effekte (wie bei Diabetes) bendtigen regelmaliige
Anwendung Uber Wochen.

Muss ich teure Ole kaufen?
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Qualitat ist wichtig: Achten Sie auf 100 % naturreine atherische Ole, am besten mit
am besten mit chargenspezifischem Analyse-Zertifikat (GC/MS).

Gunstige Parfumaole oder synthetische Duftstoffe haben keine therapeutische
Wirkung und sind auf Grund der synthetischen Inhaltsstoffe u.U. gesundheitlich
schadlich und verursachen Kopfschmerzen, Ubelkeit, etc..

Wer mehr Uiber die Auswahl und Qualitat atherischer Ole erfahren mochte, der wird
in dem Beitrag , Atherische Ole - Odysse einer Suche” flindig.

Ein weiterer Beitrag zitiert Prof. Dr. Dr. Dr. med. habil. Hanns Hatt von der Ruhr-
Universitat Bochum, der in seinem Video ,Heilen mit Duften” auf interessante,
kurzweilige und dennoch wissenschaftliche Weise die Wirkung &therischer Ole auf
den menschlichen Kérper erklart.

Wichtige Hinweise und Sicherheit

Unbedingt beachten:

« Atherische Ole ersetzen keine Diabetes-Medikamente, insbesondere nicht
Insulin!

» Sprechen Sie mit Ihrem Arzt vor der Einnahme von Erganzungen

» Zimt in hohen Dosen enthalt Cumarin (besonders Cassia-Zimt), daher maximal
2 g taglich einnehmen und Ceylon-Zimt bevorzugen

» Niemals Diabetes-Medikamente ohne Arztabsprache absetzen

Zusammenfassung in drei Satzen

Diabetes Typ 2 entsteht, wenn Korperzellen nicht mehr richtig auf Insulin reagieren
und die Bauchspeicheldruse erschopft.

Bestimmte atherische Ole und ihre Wirkstoffe, besonders Zimt (Cinnamaldehyd),
Ingwer (Gingerol) und Kurkuma (Curcumin) konnen den Blutzucker auf ahnlichen
Wegen wie Standardmedikamente beeinflussen: durch Aktivierung des zellularen

| 10
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Energieschalters AMPK, Verbesserung der Insulinsensitivitat und Schutz der
insulinproduzierenden Zellen.

Als Erganzung zu einem gesunden Lebensstil und arztlicher Behandlung konnen sie
einen wertvollen Beitrag leisten.

Empfohlene Olmischungen und Anwendungsprotokoll
far Diabetes-Begleittherapie

Primarprodukte (d6TERRA)

Primarprodukte

Produkt Anwendung Hauptinhaltsstoffe

Zimt (Cassia/Ceylon) (15 Intern / Topisch Zimtaldehyd, Eugenol

ml) (verdunnt)

Koriander (15 ml) Intern / Aromatisch Linalool, a-Pinen

Zitrone (15 ml) Intern / Aromatisch d-Limonen, Citral

Ingwer (15 ml) Intern / Topisch Gingerol, Shogaol, Zingiberene

Bergamotte (15 ml) Aromatisch / Topisch Linalylacetat, Linalool

Slim & Sassy Blend Intern / Aromatisch Grapefruit, Zitrone, Pfefferminze,
Ingwer, Zimt

e positiv/wirksam e Risiko/NW ' neutral

Eigene Olmischungen (DIY-Blends)

| 11
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Blend 1: “Blutzucker-Balance” (Intern)

Ziel: Insulinsensitivitat T, Glukosestoffwechsel-Unterstitzung

**Ziel:** Insulinsensitivitat T, Glukosestoffwechsel-Unterst

Tropfen Wirkmechanismus
Zimt 1 1 Kapsel Fraktioniertes Zimtaldehyd - GLUT-4 1,
(Cassia) Kokosol Insulinmimetisch
Koriander 1 Linalool - Insulinsekretion 1t
Ingwer 1 Gingerol -» Glukoseaufnahme 1
e positiv/wirksam e Risiko/NW ® neutral

Anwendung: 1-2 Kapseln taglich zu den Mahlzeiten

Blend 2: “Entziindungshemmung” (Topisch)

Ziel: Chronische Entziindung { (Schllsselfaktor bei T2D)

**Ziel:** Chronische Entzindung ! (SchlUsselfaktor bei T2D)

Tropfen Tragerol Wirkmechanismus

Ingwer 3 15 ml Gingerol » NF-kB {
Jojobadl
Weihrauch 3 Boswellinsauren -» COX-2 |
Kurkuma 2 Curcumin - IL-6 {, TNF-a !
Kopaiva 2 B-Caryophyllen » CB2 - Entzindung
)

e positiv/wirksam o Risiko/NW O neutral

| 12
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Anwendung: Auf Bauchbereich und Lendenwirbelsdule massieren

Blend 3: “Neuropathie-Pflege” (Topisch, Fll3e)

Ziel: Diabetische Neuropathie-Symptome lindern

**Ziel:** Diabetische Neuropathie-Symptome lindern

Tropfen Tragerol Wirkmechanismus
Pfefferminze 3 15 ml Menthol -» TRPM8, Kuhlwirkung
Kokosol
Lavendel 3 Analgetisch,
entzundungshemmend
Weihrauch 2 Neuroprotektiv
Zitrone 2 Antioxidativ
O positiv/wirksam @ Risiko/NW N neutral

Anwendung: Taglich auf FuBsohlen und Unterschenkel massieren

Blend 4: “Stressabbau” (Diffusor)

Ziel: Cortisol | (Cortisol erhéht Blutzucker), Entspannung

| 13
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iel:** Cortisol I (Cortisol erhoht Blutzucker), Entspa

Wirkmechanismus

Bergamotte 3 HPA-Achse |, Cortisol
!

Lavendel 2 GABA-A, Entspannung

Weihrauch 2 Neuroprotektiv

Vetiver 1 Erdend, stabilisierend

) positiv/wirksam - Risiko/NW ] neutral

Anwendung: Taglich 30-60 Minuten im Diffusor

Blend 5: “Gewichtsmanagement” (Intern)

Ziel: Metabolismus-Unterstitzung, Appetitregulation

**Ziel:** Metabolismus-Unterstutzung, Appetitregulation

Wirkmechanismus

Grapefruit 2 1 Kapsel d-Limonen - Lipolyse
T

Zimt 1 Insulinmimetisch

Ingwer 1 Thermogenetisch

. positiv/wirksam . Risiko/NW ® neutral

Anwendung: Slim & Sassy Blend alternativ direkt verwenden

| 14
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Anwendungsprotokoll: 4-Wochen-Plan

Woche 1: Einstieg

» Morgens: Blend 1 (Kapseln) zu Frihstlck
* Abends: Blend 4 im Diffusor (30 Min)
 Taglich: Blend 3 auf FuRe (Neuropathie-Prophylaxe)

Woche 2: Intensivierung

e Morgens: Blend 1 + Blend 5 (Gewichtsmanagement)
 Mittags: Blend 2 topisch (Bauch/Rlcken)
» Abends: Blend 4 Diffusor + Blend 3 FlRRe

Woche 3-4: Optimierung

 Blutzucker-Protokoll: Werte vor und nach Anwendung notieren

 Bei erh6htem Stress: Mehr Blend 4

» Bei Neuropathie-Symptomen: Blend 3 2x taglich

« Arzt informieren Uber Ol-Anwendung (ggf. Medikamentendosierung anpassen)

Kombination mit anderen doTERRA-Produkten
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Kombination mit anderen doTERRA-Produkten

Produkt Erganzende Wirkung bei
Diabetes

MetaPWR Blend Metabolismus, Energie, Gewicht

Zendocrine Entgiftung, Leber-Unterstitzung

Blend

DigestZen Blend Verdauung, Darmgesundheit

Deep Blue Blend Muskel-/Gelenkschmerzen

(Neuropathie)

Kurkuma Anti-Entzundung, Insulinsensitivitat

C positiv/wirksam C Risiko/NW = neutral

Wichtige Hinweise

« Atherische Ole ersetzen KEINE Diabetestherapie (Insulin, Metformin etc.)

 Blutzucker-Monitoring: Regelmaflig messen, besonders bei interner
Anwendung

e Zimt6l: Niemals unverdinnt intern oder topisch - stark reizend

» Wechselwirkungen: Zimtoél kann Insulinwirkung verstarken - Hypoglykamie-
Risik

» Nierenfunktion: Bei eingeschrankter Nierenfunktion: Arzt konsultieren

| 16
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Pharmakologie, Wirkmechanismen und
komplementare Therapieansatze

Ein umfassender wissenschaftlicher Bericht zu Standard-Antidiabetika, Terpenen
und &therischen Olen - molekulare Grundlagen, klinische Evidenz und adjuvante
Therapiestrategien

Molekulare Signalwege in der Therapie von Typ-2-Diabetes
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Abbildung 1: Molekulare Signalwege der Standard-Antidiabetika und &therischen Ole
bei Diabetes mellitus Typ 2 - Standard-Antidiabetika-Mechanismen
(Metformin/AMPK, SGLTZ2i, GLP-1-RA, DPP-4i, Sulfonylharnstoffe, Insulin/GLUT4),
Terpene-Wirkmechanismen (Cinnamaldehyd, Gingerol, Curcumin, Thymoquinon, B-
Caryophyllen) und konvergente Angriffsziele (AMPK, GLUT4, GLP-1, Nrf2, NF-
KB)Standard-Antidepressiva-Mechanismen (SSRIs, SNRIs, TCAs, MAOIs), Terpene-
Wirkmechanismen (Linalool, Limonene, B-Caryophyllen, Apigenin, a-Pinen) und
konvergente Angriffsziele (HPA-Achse, BDNF/TrkB, Nrf2, Hippocampus-

Neurogenese)
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Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) ist eine der haufigsten und folgenreichsten
chronischen Erkrankungen des 21. Jahrhunderts. Nach Angaben der International
Diabetes Federation (IDF) lebten im Jahr 2021 weltweit GUber 537 Millionen
Menschen mit Diabetes, eine Zahl, die bis 2045 auf voraussichtlich 783 Millionen
ansteigen wird [D1]. Die Erkrankung ist charakterisiert durch chronische
Hyperglykamie infolge einer kombinierten Insulinresistenz des peripheren Gewebes
und einer progredienten Dysfunktion der pankreatischen Beta-Zellen [D2].
Langfristige Komplikationen umfassen kardiovaskulare Erkrankungen, diabetische
Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie und erhohte Mortalitat [D3].

Die Standardbehandlung des T2DM umfasst Lebensstilinterventionen sowie eine
stufenweise Pharmakotherapie. Metformin gilt seit Jahrzehnten als First-Line-
Medikament; weitere Substanzklassen wie SGLT2-Inhibitoren, GLP-1-
Rezeptoragonisten, DPP-4-Inhibitoren, Sulfonylharnstoffe und Insulin erganzen das
therapeutische Arsenal [D4]. Trotz ihrer Wirksamkeit sind diese Medikamente mit
Nebenwirkungen, Kosten und Adharenzproblemen verbunden. Ein erheblicher Anteil
der Patienten erreicht die Therapieziele nicht [D5].

Vor diesem Hintergrund wachst das wissenschaftliche Interesse an pflanzlichen
Wirkstoffen und &therischen Olen. Zahlreiche Terpene und bioaktive Verbindungen
aus atherischen Olen zeigen in praklinischen und klinischen Studien antidiabetische,
insulinsensitisierende, antioxidative und anti-neuroinflammatorische Eigenschaften,
oft Uber Mechanismen, die sich komplementar zu klassischen Antidiabetika
verhalten [D6]. Dieser Bericht analysiert systematisch die Pharmakologie der
Standard-Antidiabetika, die molekularen Wirkmechanismen relevanter atherischer
Ole und Terpene sowie die verfligbare klinische Evidenz fuir deren adjuvanten
Einsatz bei T2DM.

Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2

Insulinresistenz und Beta-Zell-Dysfunktion

Die zentrale Pathophysiologie des T2DM beruht auf zwei sich gegenseitig
verstarkenden Defekten: Insulinresistenz in Skelettmuskel, Leber und Fettgewebe
sowie eine progrediente Erschopfung der pankreatischen Beta-Zellen [D2].
Insulinresistenz bedeutet, dass physiologische Insulinkonzentrationen nicht mehr
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ausreichen, um die Glukoseaufnahme in Zielgeweben und die Suppression der
hepatischen Glukoneogenese zu gewahrleisten. Auf molekularer Ebene ist die
Signalkaskade des Insulinrezeptors (IR = IRS-1/2 - PI3K —» Akt -» GLUT4-
Translokation) durch Serinphosphorylierung von IRS-1, erhohte PTP1B-Aktivitat und
verminderte GLUT4-Expression gestort [D7].

GLUT4 und Glukose-Transport

GLUT4 (Glukosetransporter Typ 4) ist der insulinabhangige Glukosetransporter in
Skelettmuskel und Fettgewebe. Im Ruhezustand befindet sich GLUT4 in
intrazellularen Vesikeln; Insulin stimuliert Uber den PI3K/Akt-Weg die Translokation
von GLUT4-Vesikeln zur Plasmamembran, was die zellulare Glukoseaufnahme um
das 10-40-Fache steigert [D7]. Bei T2DM ist dieser Prozess durch verminderte Akt-
Phosphorylierung und reduzierte GLUT4-Expression beeintrachtigt. Die
Wiederherstellung der GLUT4-Translokation ist ein zentrales Ziel sowohl
pharmakologischer als auch phytochemischer Interventionen.

AMPK: Der zellulare Energiesensor

AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) ist ein ubiquitarer Energiesensor, der bei
niedrigem ATP-Spiegel aktiviert wird und katabole Prozesse fordert:
Fettsaureoxidation, Glukoseaufnahme (via GLUT4), Hemmung der Glukoneogenese
und Verbesserung der Insulinsensitivitat [D8]. AMPK ist der primare molekulare
Angriffspunkt von Metformin und wird auch durch zahlreiche pflanzliche
Verbindungen aktiviert, was es zum wichtigsten gemeinsamen Konvergenzpunkt
zwischen Standard-Pharmakotherapie und atherischen Olen macht.

HPA-Achse, Neuroinflammation und oxidativer Stress

Chronische Hyperglykamie fuhrt zu erhohtem oxidativen Stress (erhohte ROS-
Produktion, reduzierte Nrf2-Aktivitat), pro-inflammatorischen Zytokin-Spiegeln (IL-6,
TNF-q, IL-1B) und Aktivierung von NF-kB, was die Insulinresistenz weiter verstarkt
[D9]. Neuroinflammatorische Prozesse tragen zur diabetischen Neuropathie bei. Die
Hemmung von NF-kB und die Aktivierung von Nrf2 sind daher wichtige
Angriffspunkte fur anti-neuroinflammatorische und antioxidative Terpene.

GLP-1 und das Inkretinsystem

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) ist ein Inkretin-Hormon, das nach
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Nahrungsaufnahme von intestinalen L-Zellen sezerniert wird und glucoseabhangig
die Insulinsekretion stimuliert, die Glukagonsekretion hemmt und die
Magenentleerung verzogert [D10]. Bei T2DM ist die GLP-1-Sekretion und -Wirkung
beeintrachtigt. GLP-1-Rezeptoragonisten und DPP-4-Inhibitoren nutzen dieses
System pharmakologisch; einige Terpene (z.B. Gingerol) kdnnen die GLP-1-
Sekretion ebenfalls steigern.

Pharmakologie der Standard-Antidiabetika

Metformin (Biguanide)

Metformin ist das meistverordnete Antidiabetikum weltweit und bleibt First-Line-
Therapie in allen internationalen Leitlinien [D4].

Primarer Wirkmechanismus:
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Diabetes: Metformin (Biguanide)

Parameter

Hauptziel AMPK-Aktivierung in Hepatozyten und Skelettmuskel

Hemmung der mitochondrialen Atmungskette (Komplex 1) -» 1

Molekularer Mechanismus AMP/ATP-Ratio » AMPK-Aktivierung

Primareffekt Hemmung der hepatischen Glukoneogenese ({ PEPCK, G6Pase)

T GLUT4-Translokation im Skelettmuskel, | intestinale

Sekundareffekte Glukoseabsorption, T GLP-1-Sekretion

HbA1lc-Reduktion ~1,0-1,5 %

Keine Hypoglykamie als Monotherapie, gunstig,

Besonderheiten
kardiovaskulare Neutralitat bis Benefit

® = schwach @@ = mittel @@® = stark | — = kein Effekt | Griin = positiv Rot = Risiko/Kosten Grau = neutral/unbekannt

Nachgelagerte Signalwege
AMPK-Aktivierung - { mTORC1 —» | Glukoneogenese-Enzyme (PEPCK, G6Pase) —» 1
GLUT4-Expression — verbesserte periphere Glukoseaufnahme [D8].

Nebenwirkungen
Gastrointestinale Intoleranz (30 %), Vitamin-B12-Mangel (langfristig), seltene
Laktatazidose (Kontraindikation bei GFR < 30 mil/min) [D4].

SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

SGLT2-Inhibitoren hemmen den Natrium-Glukose-Cotransporter 2 im proximalen
Nierentubulus und bewirken eine renale Glukosurie [D11].
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Diabetes: SGLT2-Inhibitoren (Gliflozine)

Wirkstoff HbAlc-Reduktion Besonderheiten

. EMPA-REG OUTCOME: | kardiovaskulare Mortalitat, {
Empagliflozin ~0,5-1,0 % . . e
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung
DECLARE-TIMI: | Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, {
Dapaglifiozin ~0,5-1,0 % g g
renale Progression
CANVAS: | kardiovaskulare Ereignisse, erhohtes
Canagliflozin ~0,5-1,0 % . . 2
Amputationsrisiko
Ertugliflozin ~0,5-0,8 % VERTIS CV: kardiovaskulare Neutralitat
® = schwach @@ = mittel @@@® = stark | — = kein Effekt | Griin = positiv Rot = Risiko/Kosten Grau = neutral/unbekannt

Molekularer Mechanismus

- SGLT2-Hemmung - | renale Glukose-Reabsorption - Glukosurie (50-80 g/Tag) -
! Blutglukose, | Korpergewicht, | Blutdruck

- Zusatzliche Effekte: Natriurese, | intraglomerularer Druck (nephroprotektiv), T
Ketonkorper-Produktion (kardioprotektiv) [D11].

Nebenwirkungen

Genitale Mykosen, Harnwegsinfektionen, Polyurie, Euglykamische Ketoazidose
(selten), Fournier-Gangran (sehr selten) [D11].

GLP-1-Rezeptoragonisten

GLP-1-Rezeptoragonisten stimulieren glucoseabhangig die Insulinsekretion und
hemmen die Glukagonsekretion [D10].
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Diabetes: GLP-1-Rezeptoragonisten

Wirkstoff Applikation Besonderheiten

Semaglutid (oral) 1x/Tag Erste orale GLP-1-RA
Liraglutid 1x/Tag s.c. LEADER: | kardiovaskulare Mortalitat
Dulaglutid 1x/Woche REWIND: | kardiovaskulare Ereignisse
Exenatid 2%/Tag oder 1x/Woche Altester GLP-1-RA

@ = schwach @@ = mittel @@@ = stark | — = kein Effekt | Griin = positiv Rot = Risiko/Kosten Grau = neutral/unbekannt

Molekularer Mechanismus

GLP-1-Rezeptor (Gs-gekoppelt) » T cAMP - PKA/Epac2-Aktivierung » T
glucoseabhangige Insulinsekretion, { Glukagonsekretion, {| Magenentleerung, {
Appetit (zentral), T Beta-Zell-Proliferation, { Beta-Zell-Apoptose [D10].

Nebenwirkungen
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé (meist transient), T Herzfrequenz, Pankreatitis (selten),
kontraindiziert bei medullarem Schilddrisenkarzinom in der Anamnese [D10].

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine)

DPP-4-Inhibitoren hemmen das Enzym Dipeptidylpeptidase-4, das endogenes GLP-1
und GIP innerhalb von Minuten abbaut [D12].
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Diabetes: DPP-4-Inhibitoren (Gliptine)

Wirkstoff HbA1lc-Reduktion Besonderheiten

Sitagliptin ~0,5-0,8 % TECOS: kardiovaskulare Neutralitat
SAVOR-TIMI: 1
S lipti ~0,5-0,8 % . - o
ESREE ° Herzinsuffizienz-Hospitalisierung

Alogliptin ~0,5-0,8 % EXAMINE: kardiovaskulare Neutralitat
Linagliptin ~0,5-0,8 % Keine renale Dosisanpassung erforderlich
Vildagliptin ~0,5-0,8 % Gut vertraglich
® = schwach @@ = mittel @@@® = stark | — = kein Effekt | Grliin = positiv Rot = Risiko/Kosten Grau = neutral/unbekannt

Nebenwirkungen
Generell gut vertraglich; Nasopharyngitis, Harnwegsinfektionen, selten Pankreatitis

[D12].
Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe stimulieren die Insulinsekretion unabhangig vom
Blutzuckerspiegel durch Blockade der ATP-sensitiven K+-Kanale (KATP) in
pankreatischen Beta-Zellen [D13].

Molekularer Mechanismus

SUR1-Bindung (Sulfonylharnstoff-Rezeptor 1) - KATP-Kanal-SchlieBung —»
Membrandepolarisation - Ca?*-Einstrom — Insulinexozytose. Wirkt
glucoseunabhangig —» Hypoglykamierisiko [D13].

Wichtige Vertreter
Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid, Gliclazid

Nebenwirkungen: Hypoglykamie (gefahrlichste NW), Gewichtszunahme, sekundares
Therapieversagen durch Beta-Zell-Erschopfung.
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Insulin

Insulin ersetzt oder erganzt das endogene Hormon und aktiviert direkt den
Insulinrezeptor [D7].

Insulinanaloga-Ubersicht:

Diabetes: Insulin

Vertreter Wirkdauer Einsatz
Kurzwirksam Aspart, Lispro, Glulisin 3-5h Prandial
Langwirksam Glargin, Detemir, Degludec 24-42 h Basal
Mischinsulin Biphasisch Variabel Kombination

@ = schwach @@ = mitte| @@® = stark | — = kein Effekt | Griin = positiv Rot = Risiko/Kosten Grau = neutral/unbekannt

Nebenwirkungen
Hypoglykdamie (haufigste und gefahrlichste NW), Gewichtszunahme, Lipodystrophie
an Injektionsstellen, Injektionsbedarf [D7].

Weitere Antidiabetika

Thiazolidindione (Glitazone)

- PPARy-Agonisten (Pioglitazon, Rosiglitazon) = verbesserte Insulinsensitivitat in
Fettgewebe und Muskel, T GLUT4-Expression.

- Nebenwirkungen: Gewichtszunahme, FlUssigkeitsretention, Herzinsuffizienz-Risiko,
Frakturen [D14].

Alpha-Glucosidase-Inhibitoren

- Acarbose, Miglitol = Hemmung intestinaler Alpha-Glucosidase — verzogerte
Kohlenhydratspaltung —» | postprandialer Blutzuckeranstieg.

- Nebenwirkungen: Meteorismus, Flatulenz, Diarrho [D15].

Meglitinide

- Repaglinid, Nateglinid = kurzwirksame KATP-Kanal-Blocker = prandiale
Insulinsekretion.

- Geringeres Hypoglykamierisiko als Sulfonylharnstoffe [D13].
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Atherische Ole als adjuvante Therapie - Mechanistische
Grundlagen

Olfaktorischer Weg und systemische Absorption

Atherische Ole kénnen Uber verschiedene Wege wirken: inhalativ (olfaktorisch-
limbisch), dermal (transdermal) und oral (gastrointestinal). Bei inhalativer
Applikation gelangen fluchtige Terpene Uuber den Riechnerv (N. olfactorius) direkt
ins Gehirn, umgehen die Blut-Hirn-Schranke und modulieren limbische Strukturen
[D16]. Bei oraler Einnahme (z.B. Zimtextrakt, Ingwerkapsel) werden bioaktive
Verbindungen gastrointestinal absorbiert und entfalten systemische Effekte.

Bioverfugbarkeit und Metabolismus von Terpenen

Monoterpene (Linalool, Limonene, a-Pinen) und Sesquiterpene (B-Caryophyllen)
zeigen nach oraler Aufnahme moderate bis gute Bioverfugbarkeit. Sie werden
hepatisch metabolisiert (CYP3A4, CYP2C9) und konnen als Glucuronide oder Sulfate
renal ausgeschieden werden [D17]. Einige Terpene (z.B. Cinnamaldehyd) werden
rasch zu Zimtsaure metabolisiert, die selbst biologische Aktivitat besitzt.

Molekulare Angriffspunkte

Atherische Ole und ihre Terpene wirken Gber multiple molekulare Angriffspunkte,
die sich komplementar zu Standard-Antidiabetika verhalten:

» AMPK-Aktivierung (Metformin-ahnlich): Cinnamaldehyd, Berberinahnliche
Verbindungen, Thymoquinon

* GLUT4-Translokation (Insulin-ahnlich): Cinnamaldehyd, Gingerol, B-
Caryophyllen, Curcumin

* GLP-1-Potenzierung (GLP-1-RA-ahnlich): Gingerol, Gypenosid

» Alpha-Glucosidase-Hemmung (Acarbose-ahnlich): Eugenol, Thymol, Carvacrol

» PPARy-Aktivierung (Glitazon-ahnlich): Curcumin, Carvacrol, Gypenosid GP-75
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* NF-kB-Hemmung / Anti-Neuroinflammation: 3-Caryophyllen, Curcumin,
Thymoquinon

» Nrf2-Aktivierung / Antioxidans: Sulforaphan, Curcumin, Thymoquinon,
Coriander-Ol

Komplementare Wirkmechanismen zu Antidiabetika

Die folgende Ubersicht zeigt, welche Terpene welche pharmakologischen
Angriffspunkte der Standard-Antidiabetika komplementieren oder imitieren konnen:

Diabetes: Komplementare Wirkmechanismen zu Antidiabetika

Angriffspunkt Standard-Medikament Komplementares Terpen / Ol

Cinnamaldehyd, Thymoquinon,
AMPK-Aktivierung Metformin Bittermelonen-Triterpenoide,
Berberinahnliche Verbindungen

Cinnamaldehyd, Gingerol, B-Caryophyllen,

GLUT4-Translokation Insulin, Metformin i
Curcumin

GLP-1-RA,

DPP-4-Inhibitoren Gingerol, Gypenosid, Ginsenosid

GLP-1-Sekretion/-Potenzierung

Alpha-Glucosidase-Hemmung Acarbose Eugenol, Thymol, Carvacrol, Cinnamaldehyd
PPARy-Aktivierung Thiazolidindione Curcumin, Carvacrol, Gypenosid GP-75
(kein

PTP1B-Hemmung Ginsenosid F4, Cinnamaldehyd

Standard-Medikament)
Insulinrezeptor-Signalweg Insulin Serpentin, Ginsenosid F4

(kein

Standard-Medikament) B-Caryophyllen, Curcumin, Thymoquinon

NF-kB-Hemmung

(kein

Standard-Medikament) Thymoquinon, Curcumin, Coriander-Ol

Nrf2-Aktivierung / Antioxidans

Renale Glukose-Exkretion SGLT2-Inhibitoren (keine direkten Terpene bekannt)

® = schwach @@ = mittel @@@® = stark | — = kein Effekt | Griin = positiv Rot = Risiko/Kosten Grau = neutral/unbekannt

| 27



Diabetes - und Atherische Ole

Spezifische atherische Ole und klinische Evidenz

Zimt (Cinnamomum zeylanicum / cassia) - Cinnamaldehyd

Zimt ist das am besten untersuchte atherische Ol / pflanzliche Gewtirz bei Diabetes.
Der Hauptwirkstoff Cinnamaldehyd (60-80 % des &therischen Ols) sowie Zimtsaure
und Procyanidine zeigen multiple antidiabetische Mechanismen [D18].

Molekulare Mechanismen

- AMPK-Aktivierung: Cinnamaldehyd aktiviert AMPK in Hepatozyten und
Skelettmuskelzellen -» 1 Glykolyse, I Glukoneogenese (ahnlich Metformin) [D18]
- GLUT4-Translokation: Erhéhte GLUT4-Membranprasenz in Muskelzellen -
verbesserte Glukoseaufnahme [D18]

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Zimtextrakt hemmt intestinale Alpha-Glucosidase -
!l postprandialer Blutzuckeranstieg (ahnlich Acarbose) [D19]

- Insulinmimetische Wirkung: Aktivierung des Insulinrezeptor-Signalwegs
(IRS-1/PI13K/Akt) [D19]

- Antioxidativ: Aktivierung von Nrf2 -» 1 antioxidative Enzyme (SOD, CAT, GPx)
[D18]

Klinische Evidenz

- Meta-Analyse (Davis & Yokoyama, 2011): Zimt-Supplementierung senkte
signifikant den Nuchternblutzucker in RCTs bei T2DM und Pradiabetes [D20]

- RCT (Ceylonzimt, 2025): 240 mg/Tag Ceylonzimt Uber 12 Wochen vs. Placebo -
signifikante Reduktion von Nuchternblutzucker und HbAlc [D21]

- EffektgroBe: NlUchternblutzucker | 10-29 mg/dL, HbAlc | 0,2-0,8 % [D20]

Ingwer (Zingiber officinale) - Gingerol / Shogaol

Ingwer enthalt [6]-Gingerol, [8]-Gingerol, [10]-Gingerol und Shogaole als
Hauptwirkstoffe. Das atherische Ol (Zingiberen, Bisabolen, Curcumen) tragt
ebenfalls zur biologischen Aktivitat bei [D22].

Molekulare Mechanismen

- GLP-1-Potenzierung: [6]-Gingerol steigert die GLP-1-vermittelte glucosestimulierte
Insulinsekretion in pankreatischen Beta-Zellen und erhoht die GLUT4-
Membranprasenz in Skelettmuskel Uber Rab8/Rab10-Regulatoren [D22]

- GLUT4-Translokation: Erhohte GLUT4-Expression und Membrantranslokation in

| 28



Diabetes - und Atherische Ole

diabetischen Mausen [D22]

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Gingerol-Verbindungen hemmen Alpha-Glucosidase
und Alpha-Amylase [D22]

- Antioxidativ / Anti-inflammatorisch: Hemmung von NF-kB, | TNF-a, IL-6, T Nrf2
[D23]

Klinische Evidenz

- Meta-Analyse (Daily et al., 2015): Ingwer-Supplementierung senkte signifikant
NUchternblutzucker und HbAlc bei T2DM in RCTs [D23]

- Meta-Analyse (Zhu et al., 2018): Signifikante Reduktion von Nuchternblutzucker,
HbAlc, HOMA-IR und Insulin bei T2DM und metabolischem Syndrom [D24]

- EffektgrofRe: NUchternblutzucker { 10-20 mg/dL, HbAlc { 0,3-0,5 % [D23]

Kurkuma (Curcuma longa) - Curcumin

Curcumin ist der Hauptwirkstoff von Kurkuma (3-5 % des Trockengewichts) mit
pleiotrop-antidiabetischen Eigenschaften [D25].

Molekulare Mechanismen

- PPARy-Aktivierung: Curcumin aktiviert PPARy — verbesserte Insulinsensitivitat in
Fettgewebe (dhnlich Thiazolidindionen, ohne Gewichtszunahme) [D25]

- NF-kB-Hemmung: Potente Hemmung von NF-kB = | pro-inflammatorische
Zytokine (IL-6, TNF-a, IL-1B) = { Insulinresistenz [D25]

- AMPK-Aktivierung: Curcumin aktiviert AMPK in Hepatozyten und Muskelzellen
[D26]

- Antioxidativ (Nrf2): Aktivierung des Nrf2/HO-1-Wegs = T antioxidative Kapazitat —»
! oxidativer Stress bei Hyperglykdmie [D26]

- Beta-Zell-Schutz: | Beta-Zell-Apoptose, T Beta-Zell-Proliferation in praklinischen
Modellen [D25]

Klinische Evidenz

- Meta-Analyse (Zhang et al., 2021): Curcumin-Supplementierung verbesserte
signifikant HOMA-IR, HbA1lc und Lipidprofil bei T2DM in RCTs [D26]

- RCT (2024): Curcumin-Extrakt verbesserte Beta-Zell-Funktion bei adipésen T2DM-
Patienten [D27]

- Meta-Analyse (2025): Curcumin verbesserte kardiovaskulare Risikofaktoren bei
Diabetikern [D28]
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Schwarzkimmel (Nigella sativa) - Thymoquinon

Thymoquinon (TQ, 20-48 % des atherischen Ols von Nigella sativa) ist einer der
wirksamsten naturlichen Antidiabetika [D29].

Molekulare Mechanismen

- AMPK-Aktivierung: TQ aktiviert AMPK in Leber und Muskel -» | Glukoneogenese, 1
Glukoseaufnahme [D29]

- Insulinsekretionssteigerung: TQ schitzt Beta-Zellen vor oxidativem Stress und
stimuliert die Insulinsekretion [D29]

- Antioxidativ (Nrf2): TQ ist ein potenter Nrf2-Aktivator - T SOD, CAT, GPx - |
oxidativer Stress bei Hyperglykamie [D30]

- NF-kB-Hemmung: | pro-inflammatorische Zytokine - | Insulinresistenz [D30]

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: TQ hemmt Alpha-Glucosidase - | postprandialer
Blutzucker [D29]

Klinische Evidenz

- Meta-Analyse: Nigella-sativa-Supplementierung senkte signifikant
Nuchternblutzucker, HbAlc und Lipidparameter bei T2DM [D30]

- EffektgroRe: HbAlc | ~0,4 %, Nuchternblutzucker | ~20 mg/dL [D30]

Oregano / Thymian - Carvacrol und Thymol

Carvacrol (Oregano, Thymian) und Thymol (Thymian) zeigen antidiabetische
Eigenschaften Uber mehrere Mechanismen [D31].

Molekulare Mechanismen

- PPARy-Aktivierung: Carvacrol aktiviert PPARy — verbesserte Insulinsensitivitat
[D31]

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Carvacrol und Thymol hemmen Alpha-Glucosidase
in vitro (IC50 vergleichbar mit Acarbose) [D31]

- Anti-inflammatorisch: Hemmung von NF-kB, COX-2 — | Insulinresistenz [D31]

- GLUT4: Carvacrol erhéhte GLUT4-Expression in Muskelzellen in praklinischen
Studien [D31]

Nelke (Syzygium aromaticum) - Eugenol

Eugenol (70-90 % des Nelkendls) zeigt potente antidiabetische Aktivitat [D32].
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Molekulare Mechanismen

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Eugenol hemmt Alpha-Glucosidase und Alpha-
Amylase —» | postprandialer Blutzucker (ahnlich Acarbose) [D32]

- Insulinsekretionssteigerung: Eugenol stimuliert glucoseabhangig die
Insulinsekretion in Beta-Zellen [D32]

- Antioxidativ: Potenter Radikalfanger — | oxidativer Stress bei Hyperglykamie

[D32]
- Anti-inflammatorisch: Hemmung von NF-kB, TNF-a [D32]

Bockshornklee (Trigonella foenum-graecum)

Bockshornklee-Samen enthalten 4-Hydroxyisoleucin, Trigonellin und Saponine als
Hauptwirkstoffe [D33].

Molekulare Mechanismen

- Insulinsekretion: 4-Hydroxyisoleucin stimuliert glucoseabhangig die
Insulinsekretion [D33]

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Bockshornklee-Extrakt hemmt Alpha-Glucosidase

[D33]
- Insulinsensitivitat: Verbesserung der peripheren Insulinsensitivitat [D33]

Klinische Evidenz
- Meta-Analyse (2024): Bockshornklee-Supplementierung senkte signifikant
Nuchternblutzucker und HbAlc bei T2DM [D34]

Bergamotte (Citrus bergamia) - Limonene / Bergapten

Bergamotte-Ol enthalt Limonene (35-50 %), Linalylacetat, Linalool und Bergapten
als Hauptkomponenten [D35].

Molekulare Mechanismen

- Limonene: Aktivierung von 5-HT1A und Dopamin-D2-Rezeptoren; antioxidative
Eigenschaften; praklinische Evidenz fur verbesserte Insulinsensitivitat [D35]

- Bergapten: Hemmung von DPP-4-ahnlicher Aktivitat in vitro [D35]

- Anti-inflammatorisch: | IL-6, TNF-a —» | Insulinresistenz [D35]

- Lipidsenkend: Bergamotte-Polyphenole verbesserten Lipidprofil in klinischen
Studien [D35]
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Pfefferminze (Mentha piperita) - Menthol / Menthon

Pfefferminzol enthalt Menthol (35-55 %), Menthon (15-30 %) und Menthylacetat als
Hauptkomponenten [D36].

Molekulare Mechanismen

- TRPM8-Aktivierung: Menthol aktiviert den Kalterezeptor TRPM8 — 1
Energieverbrauch (thermogene Wirkung) [D36]

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Menthol und Menthon hemmen Alpha-Glucosidase
in vitro [D36]

- Anti-inflammatorisch: Hemmung von NF-kB und pro-inflammatorischen Zytokinen
[D36]

- Antioxidativ: Radikalfanger-Eigenschaften [D36]

Koriander (Coriandrum sativum) - Linalool / Geraniol

Korianderol enthalt Linalool (60-80 %), Geraniol und a-Pinen als Hauptkomponenten
[D37].

Molekulare Mechanismen

- Insulinsensitivitat: Koriander-Ol verbesserte in einem Dexamethason-induzierten
Insulinresistenz-Rattenmodell signifikant HOMA-IR, Nuchternblutzucker und
oxidativen Stress, vergleichbar mit Metformin in diesem Tiermodell [D37]

- Antioxidativ: Reduktion von pankreatischem Malondialdehyd, Wiederherstellung
von GSH-Spiegeln [D37]

- Linalool: GABA-A-Modulation, anxiolytische Wirkung (relevant flr stressinduzierte
Hyperglykamie) [D37]

Fenchel (Foeniculum vulgare) - Anethol / Fenchon

Fencheldl enthalt trans-Anethol (50-80 %), Fenchon und Estragol als
Hauptkomponenten [D38].

Molekulare Mechanismen

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Trans-Anethol hemmt Alpha-Glucosidase - {
postprandialer Blutzucker [D38]

- Antioxidativ / Anti-inflammatorisch: Hemmung von NF-kB, T Nrf2 [D38]

- Insulinsekretion: Fenchelextrakt stimulierte Insulinsekretion in praklinischen
Modellen [D38]
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Rosmarin (Rosmarinus officinalis) - Rosmarinsaure / 1,8-Cineol

Rosmarinol enthalt 1,8-Cineol (Eucalyptol, 40-55 %), a-Pinen, Campher und
Rosmarinsaure [D39].

Molekulare Mechanismen

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Rosmarinsaure hemmt Alpha-Glucosidase und
Alpha-Amylase [D39]

- Anti-inflammatorisch: 1,8-Cineol hemmt Zytokin-Produktion (IL-6, TNF-a) [D39]
- Antioxidativ: Rosmarinsaure ist ein potenter Radikalfanger [D39]

- PPAR-Aktivierung: Rosmarinsaure aktiviert PPARy in praklinischen Studien [D39]

Beta-Caryophyllen (Weihrauch, schwarzer Pfeffer, Hanf)

B-Caryophyllen (BCP) ist ein Sesquiterpen, das in zahlreichen atherischen Olen
vorkommt und der einzige bekannte CB2-Agonist unter den Terpenen ist [D40].

Molekulare Mechanismen

- CB2-Agonismus: BCP aktiviert den Cannabinoid-Rezeptor CB2 — anti-
neuroinflammatorische Effekte -» 1 Insulinresistenz [D40]

- Insulin-Signalweg: BCP verbesserte in High-Fat-Diet/Fructose-induzierten T2DM-
Ratten den Insulinrezeptor/Akt-Signalweg und erhdhte die GLUT4-Expression in
Skelettmuskel [D40]

- NF-kB-Hemmung: Potente NF-kB-Hemmung = | TNF-q, IL-6 [D40]

- Antioxidativ: T SOD, CAT — | oxidativer Stress [D40]

Eukalyptus (Eucalyptus globulus) - 1,8-Cineol (Eucalyptol)
Eukalyptusol besteht zu 70-90 % aus 1,8-Cineol (Eucalyptol) [D41].

Molekulare Mechanismen

- Anti-inflammatorisch: 1,8-Cineol hemmt potent die Zytokin-Produktion (IL-6, TNF-
a, IL-1B) in menschlichen Lymphozyten und Monozyten [D41]

- Antioxidativ: Radikalfanger-Eigenschaften [D41]

- Alpha-Glucosidase-Hemmung: Eucalyptol hemmt Alpha-Glucosidase in vitro [D41]
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Molekulare Wirkmechanismen der Terpene bei Diabetes

Cinnamaldehyd - AMPK und GLUT4

Cinnamaldehyd (Hauptkomponente des Zimtdls) aktiviert AMPK Uber die CaMKKpB-
LKB1-Kaskade und erhdht die GLUT4-Translokation in Skelettmuskelzellen. In silico-
Modellierung zeigt, dass Cinnamaldehyd und Zimtsaure IRS2/GLUT4, HNF4a und
GLUT2 modulieren, Angriffspunkte, die denen von Metformin und Insulin Uberlappen
[D42]. Die Hemmung der Alpha-Glucosidase durch Zimtextrakt ist mechanistisch
mit Acarbose vergleichbar [D19].

Gingerol - GLP-1 und GLUT4 via Rab-Proteine

[6]-Gingerol potenziert den GLP-1-vermittelten Signalweg in pankreatischen Beta-
Zellen (T cAMP, T Insulinsekretion) und erhoht die GLUT4-Membranprasenz in
Skelettmuskel durch Hochregulation der Rab8- und Rab10-GTPasen, die fur die
GLUT4-Vesikel-Exozytose entscheidend sind [D22]. Dieser duale Mechanismus
(Inkretinpotenzierung + periphere Glukoseaufnahme) ist einzigartig unter den
Terpenen und hat Ahnlichkeit mit dem Wirkprofil einer Kombination aus GLP-1-RA
und Insulin-Sensitizer.

Curcumin - PPARy, NF-kB und AMPK

Curcumin ist ein pleiotrop wirkender Naturstoff, der PPARYy aktiviert (=
Insulinsensitivitat), NF-kB hemmt (= Anti-Neuroinflammation) und AMPK aktiviert (=
Metformin-ahnlicher Effekt) [D25] [D26]. Die klinische Meta-Analyse-Evidenz fur
HOMA-IR-Reduktion und HbAlc-Senkung ist unter den Terpenen am starksten

[D26].
Thymoquinon - Nrf2 und Beta-Zell-Schutz

Thymoquinon (Hauptwirkstoff Schwarzkimmeldl) ist ein potenter Nrf2-Aktivator und
schutzt pankreatische Beta-Zellen vor oxidativem Stress-induzierten Apoptose. Die
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AMPK-Aktivierung durch TQ ist vergleichbar mit der von Metformin in praklinischen
Modellen [D29] [D30]. Die klinische Meta-Analyse-Evidenz fur HbAlc-Senkung ist
signifikant [D30].

B-Caryophyllen - CB2 und Insulinrezeptor

B-Caryophyllen ist der einzige bekannte diatetische CB2-Agonist. CB2-Aktivierung
reduziert Neuroinflammation und verbessert den Insulinrezeptor/Akt-Signalweg in
Skelettmuskel [D40]. Der Mechanismus ist komplementar zu allen Standard-
Antidiabetika und adressiert den neuroinflammatorischen Aspekt der
Insulinresistenz, der von keinem Standard-Medikament direkt angesprochen wird.

Bittermelonen-Triterpenoide - AMPK via CaMKKa/j3

Triterpenoide aus Bittermelone (Momordica charantia) aktivieren AMPK Uber den
upstream-Kinase-Mechanismus CaMKKa/B, denselben Weg, der auch bei Metformin
involviert ist. Dies erklart die “Metformin-ahnliche” Wirkung von Bittermelone in
praklinischen Modellen [D43].

Ginsenosid F4 - PTP1B-Hemmung und Insulinrezeptor

Ginsenosid F4 (aus Panax ginseng) verbessert die Insulinsensitivitat durch direkte
Hemmung von PTP1B (Protein-Tyrosin-Phosphatase 1B), das den Insulinrezeptor
dephosphoryliert und damit inaktiviert. Durch PTP1B-Hemmung wird die
Tyrosinphosphorylierung des Insulinrezeptors und von IRS-1 verlangert -» 1
PI3K/Akt-Aktivierung -» T GLUT4-Translokation [D44].

Gypenosid GP-75 - PPARy-Agonismus

Gypenosid GP-75 (aus Gynostemma pentaphyllum) wirkt als PPARy-Agonist und
verbesserte Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat in db/db-Mausen. Der
Mechanismus ist dem der Thiazolidindione ahnlich, jedoch ohne deren
Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, FlUssigkeitsretention) [D45].
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Neue und ergéanzende atherische Ole

Sandelholz (Santalum album) - Santalol

a- und B-Santalol (Hauptkomponenten des Sandelholzdls) zeigen antioxidative und
anti-inflammatorische Eigenschaften. In praklinischen Studien wurden
Verbesserungen der Insulinsensitivitat und Reduktion von oxidativem Stress
beschrieben [D46].

Weihrauch (Boswellia sacra) - Boswelliasaure / Incensol

Boswelliasauren (insbesondere AKBA) hemmen 5-Lipoxygenase und NF-kB —»
potente Anti-Neuroinflammation. In praklinischen Diabetesmodellen wurden
verbesserte Insulinsensitivitat und | Entzindungsmarker beschrieben [D47].

Ylang-Ylang (Cananga odorata) - Germacrene / Linalool

Ylang-Ylang-Ol enthalt Germacrene D, Linalool und B-Caryophyllen. Anxiolytische
und blutdrucksenkende Wirkung (relevant fur kardiovaskulare Komorbiditaten bei
T2DM) [D438].

Melisse (Melissa officinalis) - Rosmarinsaure / Citronellal

Melissendl enthalt Citronellal, Citral und Rosmarinsaure. Antioxidative und anti-
inflammatorische Eigenschaften; verbesserte Insulinsensitivitat in praklinischen
Modellen [D49].

Basilikum (Ocimum basilicum) - Eugenol / Linalool
Basilikumol enthalt Eugenol, Linalool und Methylchavicol. Antioxidative und Alpha-

Glucosidase-hemmende Eigenschaften; praklinische Evidenz fur antidiabetische
Wirkung [D50].
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Klinische Evidenz im Vergleich zur Standardtherapie

Zimt vs. Standard-Antidiabetika

Die starkste klinische Evidenz fir ein atherisches Ol/Gewirz bei Diabetes liegt fur
Zimt vor. Meta-Analysen zeigen konsistente Reduktionen des Nuchternblutzuckers
(4 10-29 mg/dL) und des HbAlc (! 0,2-0,8 %) [D20] [D21]. Im Vergleich zu
Metformin (HbAlc { 1,0-1,5 %) ist die Wirkung geringer, aber klinisch relevant far
adjuvante Therapie oder leichte Hyperglykamie. Direkte Head-to-Head-Studien
gegen Metformin fehlen noch.

Ingwer vs. Standard-Antidiabetika

Meta-Analysen zeigen signifikante HbAlc-Reduktionen (! 0,3-0,5 %) und
Verbesserungen von HOMA-IR [D23] [D24]. Der duale GLP-1/GLUT4-Mechanismus
von Gingerol macht Ingwer zu einem potenziell synergetischen Adjuvans zu
Metformin oder DPP-4-Inhibitoren.

Kurkuma / Curcumin vs. Standard-Antidiabetika

Curcumin hat die breiteste Meta-Analyse-Evidenz unter den pflanzlichen
Antidiabetika: signifikante Verbesserungen von HOMA-IR, HbA1lc und Lipidprofil
[D26][D27][D28]. Die PPARy-aktivierende Wirkung ohne Thiazolidindion-typische
Nebenwirkungen macht Curcumin zu einem attraktiven Adjuvans.

Schwarzkimmel (Nigella sativa) vs. Standard-Antidiabetika

Meta-Analysen zeigen signifikante Reduktionen von HbAlc ({ ~0,4 %),
Nuchternblutzucker ({ ~20 mg/dL) und Lipidparametern [D30]. Die Kombination
aus AMPK-Aktivierung, Beta-Zell-Schutz und Nrf2-Aktivierung macht Thymoquinon
zu einem vielseitigen Adjuvans.

Bockshornklee vs. Standard-Antidiabetika

Meta-Analyse (2024) zeigt signifikante Senkung von Nuchternblutzucker und HbAlc
[D34]. Der Mechanismus uUber 4-Hydroxyisoleucin (glucoseabhangige
Insulinsekretion) ist dem der DPP-4-Inhibitoren ahnlich.
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Aromatherapie-Meta-Analyse

Eine Ubergreifende Meta-Analyse zu Aromatherapie bei Diabetes zeigt moderate
positive Effekte auf Blutzucker und Stressparameter, jedoch mit hoher
Heterogenitat in Studiendesigns [D6].

Vergleichstabelle - Atherische Ole vs. Standard-
Antidiabetika

Diabetes: Vergleichstabelle: Atherische Ole vs. Standard-Antidiabetika

Kriterium ’ Metformin ’ SGLT2i ’ GLP-1-RA DPP-4i Sulfonylharnstoff Zimt Ingwer ’ Curcumin Thymogquinon B-Caryophyllen

R - . PPARY, 0
Primarer AMPK-Aktivierung, 1 SGLTZ-HermBEBgI Ry onDISI;-Léll—Hemmung,KATP-KanaI-BIockade, T AMPK, GLUT4, GLP-1-Potenzierung, B AMPK, Nrf2, CB2-Agonismus,
Wirkmechanismus Glukoneogenese Glukosurie P 9 TSGLP-l Insulinsekretion  Alpha-Glucosidase-Hemmung GLUT4 (Rab8/Rab10) AMPK 2l Beta-Zell-Schutz IR/Akt, GLUT4
HbAlc-Reduktion ~1,0-1,5% ~0,5-1,0 % ~0,8-1,5% ~0,5-0,8 % ~1,0-1,5% ~0,2-0,8 % ~0,3-0,5% ~0,3-0,5% ~0,4 %

. . Phase I, Phase I, Phase IlI, Phase IlI, A Meta-Analyse
Kl he Evid Ph: I, Leitl Meta-Anal RCT: Meta-Anal RCT: Meta-Anal

inische Evidenz Leitlinie CV-Outcome ~ CV-Outcome = CV-Outcome ase fll Lettinie BERALIPER D BERALIIER D RCTs A
Wirkungseintritt 2-4 Wochen 1-2 Wochen 2-4 Wochen  2-4 Wochen Stunden 4-8 Wochen 4-8 Wochen 4-12 Wochen 4-8 Wochen
Hypoglykémierisiko Ja (hoch)
Gewichtseffekt Neutral/{ I il Neutral 1 Neutral Neutral/{ Neutral Neutral/{
Kardi kuld

CIELEEL S Neutral/+ ity B Neutral Neutral/- + (Lipide) + (Lipide)
Benefit
NF-kB /

A ] + ++ +++ +++ +++
Neuroinflammation
Nrf2 / Antioxidans + ++ +++ +++ ++
GLUT4-Translokation + ++ ++ + + ++
Adjuvanter Einsatz First Line Add-on Add-on Add-on Add-on Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant
Kosten (relativ) Sehr glinstig Hoch Sehr hoch Hoch Giinstig Sehr glinstig Sehr glinstig Glinstig Glinstig Glinstig
) Ubelkeit, 1 Gut i ) :
Nebenwirkungen Gl, B12-Mangel Mykosen, UTI ,u . Hypoglykamie, Gewicht Minimal Minimal Minimal Minimal Minimal
HF vertraglich

@ = schwach @@ = mittel @@@ = stark | — = kein Effekt | Grin = positiv Rot = Risiko/Kosten Grau = neutral/unbekannt

Gemeinsame Schlussfolgerung

Starken der Evidenz fiir atherische Ole bei Diabetes

Die vorliegende Evidenz zeigt, dass mehrere atherische Ole und ihre bioaktiven
Terpene uber gut charakterisierte molekulare Mechanismen antidiabetische
Wirkungen entfalten. Besonders hervorzuheben sind:

1. Zimt (Cinnamaldehyd): Starkste klinische RCT-Evidenz; AMPK-Aktivierung und
GLUT4-Translokation ahnlich Metformin; Alpha-Glucosidase-Hemmung ahnlich
Acarbose [D20] [D21] [D42]
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. Ingwer (Gingerol): Einzigartiger dualer Mechanismus, GLP-1-Potenzierung
(ahnlich DPP-4i) + GLUT4 via Rab8/Rab10 [D22] [D23] [D24]

. Kurkuma (Curcumin): Breiteste Anti-Neuroinflammations-Evidenz; PPARy ohne
Thiazolidindion-Nebenwirkungen; starkste Meta-Analyse-Basis [D25] [D26]
[D27][D28]

. Schwarzkiimmel (Thymoquinon): AMPK + Nrf2 + Beta-Zell-Schutz,
einzigartiges Dreifach-Profil [D29] [D30]

. B-Caryophyllen: Einziger diatetischer CB2-Agonist; adressiert
neuroinflammatorische Insulinresistenz, der von keinem Standard-Medikament
adressiert wird [D40]

Schwachen und Evidenzlicken

* Fehlende direkte Head-to-Head-RCTs gegen Standard-Antidiabetika

Heterogenitat in Formulierungen, Dosen, Applikationswegen

Kurze Studiendauer (meist < 12 Wochen); fehlende Langzeitdaten

Geringe Standardisierung der Extrakte (Variabilitat der Wirkstoffgehalte)

* Fehlende Langzeit-Sicherheitsdaten fur kombinierte Anwendung mit Standard-
Antidiabetika

e FUr viele Terpene (Menthol, Anethole, Geraniol, Citronellol) liegt nur
praklinische Evidenz vor

Klinische Empfehlungen

Basierend auf der verfugbaren Evidenz konnen folgende adjuvante Strategien in
Betracht gezogen werden:

1

2.

3.

. Zimt-Supplementierung (1-3 g/Tag Ceylonzimt): Adjuvant zu Metformin bei

leichter Hyperglykamie oder Pradiabetes

Ingwer-Supplementierung (2-3 g/Tag): Adjuvant zu DPP-4-Inhibitoren

(synergistischer GLP-1-Mechanismus) oder Metformin

Curcumin-Supplementierung (500-1500 mg/Tag, bioverfiigbare Formulierung):

Adjuvant bei T2DM mit Dyslipidamie, Neuroinflammation oder

kardiovaskularem Risiko

. Schwarzkiimmelél (1-3 g/Tag Nigella sativa): Adjuvant bei T2DM mit
oxidativem Stress und Beta-Zell-Dysfunktion

. B-Caryophyllen: Adjuvant bei T2DM mit neuroinflammatorischer Komponente
(z.B. diabetische Neuropathie)
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Wichtige Hinweise: Alle atherischen Ole sollten nur als Adjuvans zu, nicht als Ersatz
fur verschriebene Antidiabetika eingesetzt werden. Wechselwirkungen mit
CYP3A4/CYP2C9-metabolisierten Medikamenten sind zu beachten. Medizinische
Beratung ist erforderlich.
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Glossar

1,8-Cineol
Hauptwirkstoff des Eukalyptus-/Rosmarindls; anti-inflammatorisch, Alpha-
Glucosidase-Hemmung

4-Hydroxyisoleucin
Wirkstoff aus Bockshornklee; glucoseabhangige Insulinsekretion

5-HT1A
Serotonin-1A-Rezeptor - relevant fur Stress-Hyperglykamie

Akt/PKB
Proteinkinase B - zentrale Kinase im Insulinsignalweg; phosphoryliert GLUT4-
Vesikel-Proteine

Alpha-Glucosidase
Intestinales Enzym zur Kohlenhydratspaltung; Angriffspunkt von Acarbose und
mehreren Terpenen

AMPK
AMP-aktivierte Proteinkinase - zellularer Energiesensor; Hauptangriffspunkt von
Metformin

Boswelliasaure
Wirkstoff aus Weihrauch; 5-Lipoxygenase- und NF-kB-Hemmung

CaMKKRB
Calmodulin-abhangige Proteinkinase Kinase B - aktiviert AMPK upstream

Carvacrol
Monoterpen aus Oregano/Thymian; PPARy, Alpha-Glucosidase-Hemmung

CAT
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Katalase - antioxidatives Enzym; baut H202 ab

CB2
Cannabinoid-Rezeptor Typ 2 - G-Protein-gekoppelter Rezeptor; anti-
neuroinflammatorisch

Cinnamaldehyd
Hauptwirkstoff des Zimtols (60-80 %); AMPK-Aktivator, GLUT4-Induktor

Curcumin
Hauptwirkstoff der Kurkuma (3-5 %); PPARYy, NF-kB, AMPK

CYP2C9
Cytochrom P450 2C9 - metabolisiert Sulfonylharnstoffe und einige Terpene

CYP3A4
Cytochrom P450 3A4 - wichtigstes Metabolisierungsenzym fur Terpene und viele
Medikamente

DPP-4
Dipeptidylpeptidase-4 - Enzym, das GLP-1 abbaut; Angriffspunkt der Gliptine

Eugenol
Phenylpropanoid aus Nelke (70-90 %); Alpha-Glucosidase-Hemmung,
Insulinsekretion

G6Pase
Glukose-6-Phosphatase - finales Enzym der hepatischen Glukoseproduktion

Gingerol
Hauptwirkstoff des Ingwerdls; GLP-1-Potenzierung und GLUT4-Induktion via
Rab8/Rab10

GLP-1
Glucagon-like Peptide-1 - Inkretin-Hormon; stimuliert glucoseabhangig
Insulinsekretion

GLUT4
Glukosetransporter Typ 4 - insulinabhangiger Glukose-Transporter in Muskel und
Fettgewebe

| 47



Diabetes - und Atherische Ole

GPx
Glutathionperoxidase - antioxidatives Enzym; reduziert Lipidperoxide

GSH
Glutathion - wichtigstes intrazellulares Antioxidans

HbAlc
Glykiertes Hdmoglobin - Langzeit-Blutzuckermarker (3-Monats-Durchschnitt)

HOMA-IR
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance — Mal fur Insulinresistenz

IR
Insulinrezeptor - Tyrosinkinase-Rezeptor; aktiviert IRS-1/2 - PI3K —» Akt - GLUT4

IRS-1/2
Insulinrezeptor-Substrat 1/2 - Adapterprotein im Insulinsignalweg

KATP
ATP-sensitiver Kaliumkanal - in Beta-Zellen; Angriffspunkt der Sulfonylharnstoffe

Limonene
Monoterpen aus Zitrusfruchten/Bergamotte; antioxidativ, insulinsensitisierend

Linalool
Monoterpen aus Koriander/Lavendel; GABA-A, anxiolytisch (Stress-Hyperglykamie)

LKB1
Liver Kinase B1 - upstream-Kinase von AMPK

mTORC1
Mechanistic Target of Rapamycin Complex 1 - Wachstums-/Metabolismus-
Regulator; durch AMPK gehemmt

NF-kB
Nuclear Factor kappa B - Transkriptionsfaktor; Master-Regulator der
Neuroinflammation

Nrf2
Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 - Transkriptionsfaktor; Master-Regulator
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der antioxidativen Antwort

PEPCK
Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase - Schllisselenzym der Glukoneogenese in der
Leber

PI3K
Phosphoinositid-3-Kinase - Schlusselenzym im Insulinsignalweg

PPARY
Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor gamma - Transkriptionsfaktor;
Angriffspunkt der Glitazone

PTP1B
Protein-Tyrosin-Phosphatase 1B - dephosphoryliert Insulinrezeptor; hemmt
Insulinsignalweg

Rab8/Rab10
Rab-GTPasen - regulieren GLUT4-Vesikel-Exozytose in Skelettmuskel

ROS
Reaktive Sauerstoffspezies - oxidative Stressmolekile

SERT
Serotonin-Transporter (Referenz aus Depression-Bericht)

SGLT2
Natrium-Glukose-Cotransporter 2 - renaler Glukose-Transporter; Angriffspunkt der
Gliflozine

SOD
Superoxiddismutase - antioxidatives Enzym; schutzt vor Superoxid-Radikalen

T2DM
Diabetes mellitus Typ 2 - haufigste Form des Diabetes (>90 % aller Falle)

Thymoquinon
Hauptwirkstoff des Schwarzkimmeldls (20-48 %); AMPK, Nrf2, Beta-Zell-Schutz

trans-Anethol
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Hauptwirkstoff des Fencheldls (50-80 %); Alpha-Glucosidase-Hemmung

TRPMS8
Transient Receptor Potential Melastatin 8 - Kalterezeptor; aktiviert durch Menthol

B-Caryophyllen
Sesquiterpen; CB2-Agonist; GLUT4, NF-kB-Hemmung
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