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ABSTRACT

Introduction: In recent years, there has been a significant
increase in interest in substances of plant origin that could act
as potential therapeutics for prevention as well as for the treat-
ment of many diseases, including infections. As an example, you
can give compounds called terpenes, as well as their derivatives,
which are components of essential oils. The research showed
that they show not only antibacterial and antiviral activity, but
also antifungal and antineoplastic.

This article is devoted to a literature review which describes
the pharmacological and biological properties of geraniol as
a compound that could be used in both prophylaxis and treat-
ment of infectious diseases.

Literature review: This publication particularly draws atten-
tion to the use of geraniol in medicine. Most literature reports
show that this compound in many cases has a healing effect. It
is classified as monoterpene alcohol, showing a characteristic
rose aroma. It can be found in oils such as: ginger, lemon, lime,
nutmeg, lavender and orange.

ABSTRAKT

Wstep: W ostatnich latach mozna zauwazy¢ znaczacy wzrost
zainteresowania substancjami pochodzenia roslinnego, ktére
mogtyby petni¢ funkcje potencjalnych terapeutykow zaréwno
w profilaktyce, jak i w leczeniu wielu choréb, w tym infekcyj-
nych. Jako przyktad mozna poda¢ zwiazki okre$lane mianem
terpendw, a takze ich pochodne, ktére sg sktadnikami olejkéw
eterycznych. Przeprowadzone badania dowiodty, ze wykazuja
one nie tylko dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe,
ale réwniez przeciwgrzybiczne oraz przeciwnowotworowe.
Niniejszy artykut jest przegladem piSmiennictwa opisujacego
farmakologiczne oraz biologiczne wtasciwosci geraniolu jako
zwiazku, ktéry mozna wykorzystaé zaréwno w profilaktyce,
jakiw leczeniu choréb infekcyjnych.

Przeglad piSmiennictwa: W publikacji szczegélnie zwrdcono
uwage na zastosowania geraniolu w medycynie. Wiekszo$¢
doniesien literaturowych wskazuje, ze zwiagzek ten w bardzo
wielu przypadkach ma dziatanie lecznicze. Jest on zaliczany
do alkoholi monoterpenowych, ma charakterystyczny rézany
zapach. Mozna go spotka¢ w olejkach, takich jak: imbirowy,
cytrynowy, limonkowy, z gatki muszkatotowej, lawendowy
oraz pomaranczowy.
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Research (both in vitro and in vivo) using geraniol confirmed its
efficacy against cancer of the intestine, prostate, liver, kidneys
and skin. This action is related to the fact that this compound
can induce apoptose as well as increase the expression of proap-
optotic proteins. In literature reports, one can also find infor-
mation that geraniol has anti-inflammatory, antioxidant and
antibacterial effects - mainly in diseases related to the digestive
and respiratory system. The paper discusses the most impor-
tant medical applications of geraniol.

Conclusions: Nowadays, one can notice a search for new meth-
ods of treatment of infectious diseases in the field of medicine
(with a bacterial basis and viral), parasitic and fungal. The wide
spectrum of geraniol activity in both the biological and pharma-
cological sphere makes it a good alternative to synthetic agents
that are used in medicine.

The results of previous studies justify the need for further work
leading to the use of geraniol on a much wider scale both in pre-
vention and treatment.

Keywords: geraniol; monoterpene alcohol; essential oils; anti-
cancer activity; antibacterial activity.

Badania (zaréwno in vitro oraz in vivo) wykorzystujace geraniol
potwierdzity jego skuteczne dziatanie przeciwko rakowi jelita, pro-
staty, watroby, nerek oraz skdry. Dziatanie to jest zwigzane z tym,
ze zwiazek ten potrafi indukowac apoptoze, jak rowniez zwiekszac
ekspresje biatek proapoptycznych. W pi$miennictwie mozna zna-
lez¢ takze informacje mowigce o tym, Ze geraniol wykazuje dziata-
nie przeciwzapalne, przeciwutleniajgce i przeciwbakteryjne - gtow-
nie w chorobach uktadu pokarmowego i oddechowego. W pracy
omowiono najwazniejsze medyczne zastosowania geraniolu.
Whioski: Wspotcze$nie w medycynie mozna zauwazy¢ inten-
sywne poszukiwania nowych sposobéw leczenia choréb infek-
cyjnych (o podtozu bakteryjnym i wirusowym), pasozytniczych
oraz grzybiczych. Szerokie spektrum aktywno$ci geraniolu
zaréwno w sferze biologicznej, jak i farmakologicznej powoduje,
Ze moze by¢ on dobrg alternatywa dla srodkéw syntetycznych,
ktore stosowane sa w lecznictwie.

Wyniki dotychczasowych badan uzasadniajg koniecznos¢ dal-
szych prac prowadzacych do wykorzystania geraniolu na znacz-
nie szersza skale w profilaktyce oraz w leczeniu réznych choréb.
Stowa kluczowe: geraniol; alkohol monoterpenowys; olejek ete-
ryczny; aktywnos$¢ przeciwnowotworowa; aktywnos¢ prze-
ciwbakteryjna.
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WSTEP

Pojecie olejkéw eterycznych (essential oils) pojawito sie juz
w czasach starozytnych. Substancje te miaty liczne zastosowa-
nia. W Indiach olejek cynamonowy wykorzystywano do odka-
zania pomieszczen, a z olejku cytrynowego sporzadzano wode
do rytualnych obmywan ciata. Z kolei krél Salomon upodobat
sobie szczegodlnie olejek jatowcowy i nawet nakazat wpisa¢
go na liste godnych czci aromatéw, gdyz jego zdaniem zapo-
biegat klatwom i chronit przed chorobami.

W XX w. nastgpit dynamiczny rozwéj technologiczny
w takich dziedzinach, jak farmacja, farmakologia i przemy-
stowa produkcja lekéw. Pomimo uptywu tylu lat w dalszym
ciagu mozna obserwowac zainteresowanie substancjami
pochodzenia roslinnego jako potencjalnymi terapeutykami
w terapii réznych schorzen dotykajacych cztowieka.

Spektrometria mas, chromatografia gazowa oraz chroma-
tografia cieczowa to metody analityczne umozliwiajgce bar-
dzo doktadne ustalenie sktadu chemicznego réznorodnych
mieszanin roslinnych pochodzenia naturalnego, w tym m.in.
olejkow eterycznych [1].

Obecnie zaréwno olejki eteryczne, jak i ich terpenowe sktad-
niki znajduja zastosowanie w przemysle:

— spozywczym - jako naturalne substancje aromatyzu-
jace i smakowe,

— kosmetycznym - jako substancje o dziataniu bakterio-
i grzybobojczym, przeciwutleniajgcym oraz jako substancje
zapachowe,

— perfumeryjnym oraz farmaceutycznym - jako sktad-
niki aktywne syropow, tabletek, masci czy kreméw leczni-
czych [1, 2, 3].

Aplikacja moze odbywac sie zewnetrznie (czyli przez inha-
lacje) badz bezposrednio na skdre [4].

Olejki eteryczne sa produktami tzw. metabolizmu wtérnego
roslin. Gtéwnymi ich sktadnikami sa terpeny, czyli oligomery
izoprenu. Pod wzgledem chemicznym olejki eteryczne to skom-
plikowane, wielosktadnikowe mieszaniny zwigzkéw mono-
i seskwiterpenowych. Substancje te naleza do takich grup
chemicznych zwigzkoéw, jak: alkohole, ketony, aldehydy, estry
czy etery. W ich sktadzie niekiedy mozna znaleZz¢ zwiazki che-
miczne, ktore zawierajg azot lub siarke. Ciekawg cecha charak-
terystyczng olejkow jest to, ze w sktad jednego moze wchodzi¢
kilkanascie badz kilkadziesiat zwigzkéw charakteryzujacych
sie r6znymi stezeniami i wtasciwosciami [1, 5]. Zréznicowa-
nie sktadu chemicznego tych substancji wptyneto na szeroki
zakres ich aktywnosci biologicznej. Gatunek, odmiana rosliny,
warunki $rodowiska wptywajace na rozwdj, metody izolacji
oraz czas zbioru to niewatpliwie jedne z gtéwnych czynnikow
majacych pdézniejszy wptyw na stezenie sktadnikéw danego
olejku eterycznego [6, 7].

Geraniol (trans-3,7-dimetylookta-2,6-dien-1-ol, C1oH;50)
to jeden ze sktadnikéw licznych grup olejkéw eterycznych
(ryc. 1), charakteryzujacy sie stodkim, kwiatowym (r6zanym)
zapachem, z nutg owocéw cytrusowych. Znalazt on zastosowa-
nie jako sktadnik szampondw, kreméw, pudréw, perfum i mydet
toaletowych, ale réwniez $rodkéw czyszczacych i detergentéw.
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RYCINA 1. Wzor strukturalny geraniolu

Z danych literaturowych wynika, Ze jego $wiatowa produkcja
przekracza 1000 ton/rok [8, 9, 10, 11]. Jego obecnos$¢ zostata
potwierdzona w 33% kosmetykéw naturalnych, 41% deter-
gentéw oraz 76% dezodorantéw [12].

Geraniol jest takze komponentem wielu olejkéw eterycz-
nych otrzymywanych m.in. z cytryny, imbiru, pomaranczy,
limonki czy gatki muszkatotowej [13] - rycina 2. W przemysle
jest pozyskiwany z takich roslin, jak: Monarda fistulosa (pysz-
nogtéwka deta - ryc. 2), Pelargonium graveolens [11], Cymbo-
pogon martinii var motia [13], Cymbopogon winterianus Jowitt,
syn. Cymbopogon nardus L., Cymbopogon winterianus i Cym-
bopogon jawarancusa [1].
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RYCINA 2. Naturalne zrédta geraniolu

Czesto geraniol jest mylony ze swoim izomerem cis - nero-
lem, zwigzkiem, ktéry rowniez ma liczne zastosowania. R6z-
nica w budowie tych dwdéch bardzo cennych zwigzkéw polega
na tym, ze w geraniolu grupa -CH,OH jest potoZona w pozycji
trans, natomiast w nerolu w pozycji cis [8].

Geraniol to nie tylko zwiazek zapachowy, jest on réwniez
aktywny biologicznie, a jego réznorodne dziatanie biologiczne
zostato szczegétowo omdéwione w dalszej czesci artykutu.

AKTYWNOSC PRZECIWBAKTERYJNA

Wiele badan, ktére zostaty przeprowadzone z udziatem zwigz-
kow terpenowych wyizolowanych z olejkéw eterycznych,
wykazato ich bakteriobojcze oraz bakteriostatyczne dziatanie.
S3 to m.in. zwiazki, ktére majg zdolnos$¢ do rozpuszczania sie
w rozpuszczalnikach, ttuszczach, olejach, przez co z tatwoscig
moga przenikac przez btone oraz $ciane komdérkowa mikro-
organizmoéw, zakidcajac tym samym jednolito$¢ ich struktur.
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Koagulacja cytoplazmy to jeden z mechanizméw toksyczno$ci
olejkdw eterycznych skierowany przeciwko bakteriom [14, 15]
oraz przede wszystkim plazmogamia btony komdrkowej, ktéra
powoduje nadmierna utrate jonéw m.in. wodoru oraz potasu,
co w rezultacie obniza potencjat btonowy [15, 16, 17, 18, 19].
Zarowno defekty $ciany, jak i btony komoérkowej ostatecznie
prowadza do lizy komérki bakterii, czyli do rozpadu obtonio-
nych elementéw komorki [15, 20, 21].

Cytotoksyczne dziatanie olejkéw eterycznych, zwtaszcza
izolowanych z nich terpenéw, mozna byto zaobserwowac dla
wielu rodzajéw bakterii Gram-dodatnich, mniej dla Gram-ujem-
nych, co najprawdopodobniej mozna wyttumaczy¢ réznicami,
jakie wystepujg w budowie ich §cian komdrkowych [16].

Badacze z Japonii udowodnili, ze najwiekszg aktywno$¢
wsrod terpendw, wobec standardowego szczepu S. aureus
i szczepu izolowanego klinicznie, wykazywat farnezol. Jezeli
chodzi o aktywno$¢ przeciwbakteryjng innych zwigzkdw,
to maleje ona w szeregu nerolidol > plaunotol > monoterpeny
typu: linalol, nerol, geraniol czy cytronelol [22]. Sposrdd terpe-
néw, ktdre powszechnie mozna spotkac w sktadzie roslinnych
olejkéw eterycznych, substancjami o najszerszym zakresie
dziatania okazaty sie: tymol, karwakrol, myrcen, a-terpineol,
1,8-cyneol, a-terpinen, terpinen-4-ol, eugenol, linalol, tujon,
A3-karen, cytral, nerol, geraniol, menton, 3-pinen, a-pinen, bor-
neol, sabinen, y-terpinen, limonen, 3-kariofilen i p-cymen [20].

Chen i Viljoen prowadzili badania na pozyskanych ze srodo-
wiska szpitalnego oraz z zywnoSci szczepach bakterii, takich
jak: Escherichia coli, Salmonella enterica, Campylobacter jejuni,
Listeria monocytogenes, wykorzystujac do tego 96 réznych olej-
kéw oraz 23 sktadniki olejkowe. Stwierdzili, ze alkohole mono-
terpenowe, jak: linalol, nerol, cytronellol i geraniol, wykazuja
wieksze wtasciwosci przeciwbakteryjne niz przeciwgrzybiczne.
Zwigzkiem wykazujacym najwiekszg aktywnos¢ wobec E. coli,
S. enterica i L. monocytogenes byt geraniol [9].

Inne badania poswiecone zostaty sprawdzeniu aktyw-
nos$ci przeciwbakteryjnej geraniolu przeciwko Salmonella
typhimurium. Okazato sie, ze geraniol powodowat hamowa-
nie wzrostu szczepu E. coli (ETEC), ktory rocznie przyczynia
sie do wystgpienia ok. 200 mln przypadkéw biegunki i do ok.
380 tys. zgondw [11].

Kolejne badania pokazaty hamujaca aktywno$¢ geraniolu
w stosunku do mikroorganizméw chorobotwoérczych, jak:
Cryptococcus neoformans, Haemophilus influenzae, S. pyoge-
nes, Staphylococcus aureus i Streptococcus pneumoniae, ktore
sg odpowiedzialne za namnazanie sie lekoopornych zakazen
wiruséw HIV.

Geraniol wykazat rowniez zwiekszong aktywnos¢ w sto-
sunku do pratkéw Mycobacterium tuberculosis, ktére odpo-
wiedzialne sa za gruzlice, a takze w stosunku do grzybéw
drozdzoidalnych - Saccharomyces cerevisiae. Jego dziatanie
to proces sktadajgcy sie z dwdch etapow:

— pierwszy polega na wniknieciu do warstwy lipidowej
btony komoérkowej i zaktdceniu jej prawidtowej pracy,

— drugi prowadzi do akumulacji zwigzku w btonie komor-
kowej, powodujac zaburzenie przeptywu przez nig jonéw
i w konsekwencji zahamowanie rozwoju tego drobnoustroju [11].
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Inna ciekawa cechg geraniolu jest to, Ze moze on hamowac¢
rozwoj chorobotworczego szczepu grzybéw drozdzoidalnych -
Candida albicans, odpowiedzialnych za infekcje pochwy. Prze-
mywanie jej roztworem o stezeniu 0,0025% geraniolu powoduje
znaczacy spadek liczby zywych komérek [11].

Zarowno olejek z Pelargonium graveolens, jak i geraniol
wykazuja znaczaca aktywnos$¢ z antybiotykami w stosunku
do mikroorganizmdéw, doktadniej w potaczeniu z ketokona-
zolem przeciw Trichophyton schoenleinii i T. soudanense oraz
w potaczeniu z norfloksacyna przeciw Bacillus cereus i Staphy-
lococcus aureus. Olejek eteryczny Helichrysum italicum, ktérego
aktywnym sktadnikiem byt geraniol, powodowat zwiekszenie
skutecznosci antybiotykéw -laktamowych, chinoliny i chlo-
ramfenikolu [11].

AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA

Okazato sie, Ze geraniol wykazuje takze dziatanie przeciwko
wielu ludzkim nowotworom [11], w tym jelita grubego. Dziatanie
to jest zwigzane z pobudzaniem do $mierci komérek nowotwo-
rowych w wyniku zmniejszenia poziomu biatka Bcl-2, ktérego
wzrost wystepuje w poczatkowych fazach procesu nowotwo-
rowego [23, 24].

Aktywnos¢ geraniolu badana byta takze na hodowli linii
komoérkowej Caco-2. Podczas badan zaobserwowano zaha-
mowanie cyklu komoérkowego w fazie S wskutek obnizenia
aktywno$ci dekarboksylazy ornityny i zahamowania syntezy
DNA. Geraniol przyczyniat sie takze do akumulacji N-acety-
lospermidyny [24].

Dziatanie przeciwnowotworowe geraniolu zbadane zostato
réwniez na komdrkach linii ludzkiego raka watroby HepG2.
Badania dowiodty, ze powoduje on zahamowanie aktywnosci
watrobowej reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA -
enzymu znanego u ssakow [25].

Jin i wsp. w swoich pracach skupili sie na badaniach dotycza-
cych wptywu geraniolu na rozwdj ludzkiego raka trzustki, prze-
prowadzonych z wykorzystaniem komoérek BXPC-3. Wynika
z nich, ze geraniol powoduje kurczenie sie jadra komoérkowego
i kondensacje chromosomoéw, co sugeruje, ze moze on hamowac
odbudowywanie sie komdrek nowotworowych przez pobu-
dzanie ich do apoptozy, czyli naturalnej $mierci. Zwigzek ten
zwiekszat takze przeciwnowotworowe dziatanie gemcytabiny,
ktora stosuje sie w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
(wadg stosowania tego leku jest to, ze ze wzgledu na naturalng
lub nabyta odporno$¢ na niego zaledwie u ok. 20% pacjentéw
obserwuje sie pozytywny efekt terapeutyczny) [8, 25, 26].

Znaczacy wptyw na rozwoéj nowotwordéw skéry majg m.in.
stany zapalne, rézne czynniki kancerogenne obecne w $rodowi-
sku, napromieniowanie UV, a takze reaktywne formy tlenu [27].
Przeprowadzone do tej pory badania dowodza, Ze geraniol
wykazuje wtasciwo$ci przeciwzapalne oraz przeciwutlenia-
jace. Uwaza sie, ze dzieki temu moze on zapobiega¢ rozwo-
jowi guza nowotworowego w skorze, ktéry jest wywotywany
przez octan 12-O-tetradekanoiloforbolu (TPA) [28]. Miejscowe
podanie tego zwigzku aktywuje stan zapalny przez wywotanie
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obrzeku, rozrost komoérek i ekspresje enzymu cyklooksygenazy 2
w komorkach naskdrka, ktéry reguluje synteze prostaglandyny E2
zkwasu arachidonowego. Prowadzone badania wskazuja takze,
ze geraniol zwieksza naturalny proces $mierci komérek w nowo-
tworach skéry wywotywanych pod wptywem TPA, zmniejsza-
jac wytwarzanie antyapoptotycznego biatka Bcl-2 i zwieksza-
jacjednoczesnie synteze proapoptotycznego biatka Bax [27].
W badaniach przeprowadzonych przez Kim i wsp. udowod-
niono aktywno$¢ geraniolu w hamowaniu rozwoju komoérek
odpowiedzialnych za raka gruczotu krokowego PC-3, ktéra
przyczyniata sie do ich naturalnej $mierci [29, 30].

WNIOSKI

Jak wida¢, wspdiczesna medycyna poszukuje coraz to now-
szych sposobow leczenia wielu choréb infekcyjnych, w tym
bakteryjnych i wirusowych, a takze pasozytniczych oraz grzy-
biczych. Szeroki zakres aktywnoSci biologicznej i farmako-
logicznej geraniolu powoduje, Ze w niedalekiej przysztosci
moze sie okazac¢ dobrg alternatywg dla sSrodkdw syntetycznych
powszechnie stosowanych w lecznictwie (ryc. 3).

Aktywnosé
przeciwbakteryjna:
pateczka okreznicy, salmonella,
bakteria Gram-dodatnia,
pratki wywotujace gruzlice,
grzyby wywotujace
zapalenie pochwy

Aktywnos¢
przeciwnowotworowa:
rak jelita grubego,
watroby, trzustki,
skéry, gruczotu
krokowego

Aktywnosé
przeciwwirusowa

RYCINA 3. Mozliwe drogi wykorzystania geraniolu w medycynie

Inne przyszto$ciowe kierunki zastosowan geraniolu w medy-
cynie to uzycie tego zwigzku jako substancji zwiekszajacej
zdolno$¢ przenikania substancji leczniczych w przezskérnych
(transdermalnych) systemach dostarczania lekow [9]. Wyka-
zano rowniez dziatanie antyoksydacyjne geraniolu (hamuje
utlenianie biomolekut przez wolne rodniki), co moze zosta¢
wykorzystane w leczeniu takich choréb, jak: arterioskle-
roza (miazdzyca), choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
cukrzycaiastma [9, 31, 32, 33, 34, 35]-
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