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BIOLOGICAL PROPERTIES OF GERANIOL

SUMMARY

Geraniol is a monoterpene alcohol with pleasant rose-like odor
known as an important constituent of essential oil of ginger,
lemon, lime, lavender, nutmeg, orange, rose and a safe com-
mercial fragrance compound with the variety of biochemical
and pharmacological properties. It is secreted by the blooming
flowers as the attract pollinators. On the other hand, it has the
strong insecticidal properties and is used as ingredient in many
formulations against mosquitoes and ticks. Additionally, numer-
ous studies in vitro and in vivo have proved geraniol activity
against prostate, intestine, liver, kidney, and skin cancer. It can
induce apoptosis and increase expression of the proapoptotic
proteins. Synergy of it with other drugs may further increase the
range of chemotherapeutic agents. Other its biological activities
such as antioxidant and anti-inflammatory effects have also
been investigated. Antibacterial activity of this compound against
respiratory tract pathogens and strains derived from food also
was observed. This review discuss some of the most important
applications of geraniol.
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Wprowadzenie

Rynek zwiazkéw zapachowych jest szacowany na
okoto 8 miliardéw dolaréw. Jednym z czeSciej wy-
korzystywanych zwiazkéw jest geraniol (trans-3,7-
-dimetylookta-2,6-dien-1-0l) — acykliczny alkohol
monoterpenowy o wzorze sumarycznym C, H O.
Zwiazek ten ma zapach opisywany jako stodki, kwia-
towy, podobny do rézy, z nuta owocow cytrusowych.
Jest on powszechnie stosowanym skladnikiem za-
pachowym perfum, kreméw, pudréow, szamponéw,
mydet toaletowych, jak rowniez takich produktow jak
detergenty i Srodki czyszczace. Jego produkcja $wia-
towa przekracza 1000 ton rocznie (1). Geraniol jest
wiec jednym z najczestszych sktadnikéw zapachowych
wystepujacych w produktach konsumenckich na rynku

europejskim, ktorego obecno§¢ wykryto w 76% ba-
danych dezodorantéw, 41% detergentow i srodkow
czyszczacych oraz w 33% kosmetykoéw opartych na
naturalnych sktadnikach (2).

Warto podkredli¢, ze geraniol czesto jest mylony
ze swoim stereoizomerem cis — nerolem (ryc. 1), tym
bardziej, ze w starszym piSmiennictwie izomery cis-
-trans rozrOzniano przez poroéwnanie potozenia grupy
metylowej z grupa CH,OH, natomiast obecnie roz-
patruje sie wzajemne polozenie dwoch wazniejszych
grup. Z tego powodu we wczesnych Zrddlach litera-
turowych geraniol jest stereoizomerem cis, a nerol
trans, podczas gdy teraz jest odwrotnie, czyli geraniol
ma grupe CH,OH umiejscowiong w pozycji trans,
a nerol w cis.

Zdarza sie, ze oba stereoizomery sg rozpatrywane
lacznie, gdyz czesto wystepuja one razem w naturze,
a ponadto w wyniku syntezy chemicznej zwykle uzy-
skuje sie¢ mieszanine, ktora sktada sic w 60% z gera-
niolu i 40% z nerolu. Poniewaz oba stereoizomery
moga by¢ wydajnie rozdzielone w wyniku destylacji
frakcyjnej, sa tatwo dostepne na rynku i w zwigzku
z tym wchodza w sktad wielu powszechnie stosowa-
nych kompozycji zapachowych (3).

Geraniol jest waznym sktadnikiem olejkéw ete-
rycznych pozyskiwanych z imbiru, cytryny, limonki,
pomaranczy i gatki muszkatotowej (4). Natomiast na
skale przemystowa jest izolowany z takich roslin, jak
Monarda fistulosa, Pelargonium graveolens (3), Cymbo-
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Ryec. 1. Wzory geraniolu i nerolu
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pogon martinii var motia (5), Cymbopogon winterianus
Jowitt, syn. Cymbopogon nardus L., Cymbopogon
winterianus i Cymbopogon jawarancusa (3). Geraniol
to nie tylko zwiazek zapachowy — ma on réznorod-
ne dzialanie biologiczne, ktore zostalo szczegétowo
omdwione ponize;j.

Dzialanie owadobdjcze i odstraszajace
owady

Rosliny, owady i inne zwierzeta uzywaja lotnych
zwiazkow w komunikacji ze Srodowiskiem. Geraniol
jest jednym ze sktadnikow lotnej wydzieliny, kto-
ra stuzy robotnicom pszczoty miodnej do orientacji
wzgledem gniazda, czyli pomaga znalez¢ wejScie do
ula lub droge do kwiatéw (6). Wytwarzany jest on tez
przez kwiaty, aby przyciagna¢ owady zapylajace lub
naturalnych wrogéw roslinozercéw odpowiedzialnych
za uszkodzenia ro§lin. Na przyktad stwierdzono, ze
geraniol przywabia owady z rodziny meczelkowa-
tych (Braconidae), ktorych larwy sg pasozytami larw
innych owadéw, najczedciej motyli. Najpospolitszym
przedstawicielem tej rodziny w Polsce jest barylkarz
bieliniak pasozytujacy na gasienicach bielinka kapust-
nika. Geraniol przywabia rowniez wiele gatunkéw
Scierwic, bedacych pasozytami lub parazytoidami,
m.in. os i much (7).

Olejki eteryczne i ich gtowne sktadniki znajduja
zastosowanie przemystowe przede wszystkim z racji
przyjemnego zapachu, ale moga by¢ takze wykorzysta-
ne jako potencjalne Srodki do zwalczania szkodnikéw
ze wzgledu na ich wtasciwosci owadobdjcze i odstra-
szajace owady. Ich niska toksyczno$¢é w stosunku do
ssakow oraz tatwy rozktad biologiczny sprzyjaja roz-
wojowi zastosowan tego rodzaju preparatow (8).

Produkty zawierajace geraniol wykorzystywane sa
do odstraszania komardw, ktére stanowia potencjal-
ne zagrozenie dla zdrowia czlowieka, poniewaz moga
one by¢ nosicielami powaznych choréb. Na przyktad
komar brzeczacy (Culex pipiens), ktory obok komara
widliszka (Anopheles maculipennis) jest najbardziej roz-
powszechnionym gatunkiem na terenie Polski, przenosi
w krajach tropikalnych Goraczke Zachodniego Nilu.
Jednak znalezienie skutecznego sposobu ich odstra-
szania nie jest tatwe. Idealne repelenty wymagaja opty-
malnego stopnia lotnosci. Powinny one odstrasza¢ wiele
gatunkow gryzacych owadow, przy czym nie moga po-
wodowac podraznien skory lub bton §luzowych i musza
by¢ nietoksyczne dla ludzi i zwierzat. W mysl obecnych
wytycznych produkty w postaci Swiec, dyfuzoréw i rozpy-
laczy powinny zapewnia¢ co najmniej 50% wspotczynnik
repelentnosci, aby mozna byto wiarygodnie stwierdzic,
ze skutecznie odstraszajg komary (9).

Powyzsze kryteria spetniaja preparaty zawierajace
w swoim sktadzie geraniol. Dlatego sa one dostepne
w handlu w wielu krajach jako naturalne repelenty.
Swiece z geraniolem (5% zastosowane w pomieszcze-
niach okazaly si¢ bardziej skuteczne w ochronie 0séb
przed ugryzieniem przez komary niz preparaty z citro-
nellolem lub linalolem. W przypadku stosowania na
zewnatrz, te same Swiece z zawartoScia 5% geraniolu
uzyte w celu ochrony ochotnikdw zmniejszyly liczbe
komardéw Srednio o 56% w odleglosci 1 m. W innym
badaniu poréwnano skuteczno$¢ swiec i dyfuzorow
z geraniolem. Wewnatrz pomieszczen wspotczynnik
repelentnosci Swiec wynosit 50%, podczas gdy dla
dyfuzoréw byl réwny 97%. Na zewnatrz, dyfuzory
z geraniolem byly takze skuteczne, poniewaz umiesz-
czone w odlegtoéci 6 m od owaddw odstraszaly one
samice komaréw w 75% (8).

Geraniol wykazywal aktywno$¢ repelentna row-
niez w stosunku do much domowych oraz kleszczy,
ktére moga przenosi¢ na cztowieka wirusy, bakte-
rie i pierwotniaki powodujace rozwdj tak groznych
chorob, jak kleszczowe zapalenie mdzgu, bore-
lioze czy dur brzuszny. Roztocza te atakuja row-
niez zwierzeta gospodarcze. Skuteczno$¢ sprayu
z geraniolem (Fulltec®) zostata zbadana przeciw-
ko kleszczom w dwoch gospodarstwach w Maroku.
Juz 1% roztwdr geraniolu skutecznie zapobiegat
pogryzieniom krow przez kleszcze Hyalomma i to
przez dtuzszy czas. Porownanie kréw opryskiwanych
tym preparatem ze stadem kontrolnym wykazato
zmniejszenie Sredniej liczby kleszczy na zwierzetach
odpowiednio 0 98,4% (7. dzien), 97,3% (14. dzien)
1 91,3% (21. dzieti po oprysku) (10).

Chen i Viljoen (8) zbadali z kolei roztoczobdjcze
wlasciwosci olejku z Pelargonium graveolens, zawiera-
jacego geraniol, przeciwko szkodnikom magazynowym
— rozkruszkom (Tyrophagus putrescentiae). Okazato
sie, ze jego dzialanie bylo bardziej skuteczne od stoso-
wanego dotychczas do tego celu benzoesanu benzylu,
a takze mniej toksyczne. Kolejne badania wykazaly, ze
sposrdd czterech monoterpendéw: a-pinen, geraniol,
limonen i p-cymen, geraniol stosowany w stezeniu
5% wykazywal najsilniejsza aktywnos¢ roztoczobdjcza
przeciwko $wierzbowcowi usznemu (Otodectes cyno-
tis), atakujacemu psy i koty.

Zbadano réwniez dziatanie geraniolu przeciw ni-
cieniom, ktore w okoto 5% odpowiadaja za utrate
wszystkich upraw na Swiecie. Badania prowadzono na
nicieniu Meloidogyne javanica, atakujgcym m.in. ziem-
niaka zaréwno w cieptym, jak i zimnym klimacie.
Nicienie te powoduja nie tylko bezpoSrednie uszko-
dzenia bulw, ale takze wystapienie brazowych zmian,
w ktorych dojrzewajace jaja tego pasozyta znajduja
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si¢ tuz pod naskorkiem (11). Najwyzsza, 100% Smier-
telno§¢ wymienionego nicienia powodowaly: karwa-
krol, geraniol i tymol. Zwiazki te takze efektywnie
hamowaly wyleganie si¢ jaj. Geraniol wykazywat tez
aktywno$¢ nicieniobdjcza w stosunku do M. incognita
i Bursaphelenchus xylophilus, ktére porazaja drzewa
iglaste (12).

Dzialanie przeciwbakteryjne

Chen i Viljoen (8) przebadali aktywnos¢ 96 olej-
kow eterycznych i 23 sktadnikéw olejkowych prze-
ciwko szczepom Campylobacter jejuni, Escherichia
coli, Listeria monocytogenes i Salmonella enterica
pozyskanych z zywnosci i Srodowiska szpitalnego.
Stwierdzono, ze alkohole monoterpenowe (linalol,
nerol, cytronellol, geraniol) maja wicksze witasci-
wosci przeciwbakteryjne niz przeciwgrzybicze, przy
czym geraniol byl najbardziej aktywny wobec E. coli,
S. enterica i L. monocytogenes. W innym badaniu
stwierdzono aktywno$¢ przeciwbakteryjna geraniolu
takze przeciwko Salmonella typhimurium (8). Ge-
raniol hamowat réwniez wzrost enterotoksycznego
szczepu E. coli (ETEC), ktéry odpowiada rocznie
za wystgpienie okoto 200 milionéw przypadkdéw bie-
gunki i przyczynia si¢ do okoto 380 tysiecy zgonow.
Warto podkredlié, ze w krajach rozwijajacych sie
szczepy ETEC stanowia gtéwny problem zdrowotny
u dzieci ponizej 5. roku zycia (13).

Geraniol podany w aerozolu hamowatl rozwd;j ta-
kich groznych dla cztowieka drobnoustrojow chorobo-
tworczych jak Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, S. pyogenes i Staphylococcus aureus.
Hamowatl on takze wzrost Cryptococcus neoformans,
ktory odpowiada za rozwdj lekoopornych zakazen
wiruséw HIV. Cytronellol, nerol i geraniol byly takze
aktywne w badaniach in vifro wobec pratkéw Myco-
bacterium tuberculosis wywotujacych gruzlice (8).

Olejek z Cymbopogon martinii, ktérego gtéwnym
sktadnikiem jest geraniol, byt aktywny w odniesieniu
do grzybéw drozdzoidalnych Saccharomyces cerevisiae.
Jego dziatanie jest procesem dwuetapowym. Pierw-
szy etap polega na wniknigciu do warstwy lipidowej
btony komorkowej i zaktocenie jej prawidtowej pracy.
Drugi etap dziatania prowadzi do akumulacji zwiazku
w btonie komoérkowej, powoduje zaburzenie przeply-
wu przez nig jonéw i w konsekwencji hamuje rozwdj
tego drobnoustroju (8).

Geraniol hamuje ponadto rozwdéj biofilmu oraz
wzrost chorobotwdrczego szczepu grzybow drozdzo-
idalnych — Candida albicans. Drobnoustrdj ten czesto
powoduje zapalenie pochwy. Przemywanie pochwy
roztworem zawierajacym 0,0025% geraniolu znaczaco
zmniejsza liczbe zywotnych komorek (8).

Wiele ekstraktow roslinnych wykazuje synergistycz-
na aktywno$¢ z antybiotykami wobec drobnoustrojow.
Olejek eteryczny z Pelargonium graveolens oraz sam
geraniol wykazywaly takie dziatanie w potaczeniu
z ketokonazolem przeciw Trichophyton schoenleinii
i T soudanense oraz w potaczeniu z norfloksacyna
przeciw Bacillus cereus i Staphylococcus aureus. Gera-
niol, aktywny sktadnik olejku z Helichrysum italicum,
znaczaco zwickszal réwniez skuteczno$¢ antybiotykow
B-laktamowych, chinoliny i chloramfenikolu (8).

Dziatanie przeciwnowotworowe

Geraniol wykazuje dzialanie przeciwnowotworo-
we przeciwko wielu ludzkim nowotworom, zaréwno
w badaniach in vitro, jak i in vivo (8).

Rak jelita grubego jest jednym z najbardziej rozpo-
wszechnionych typéw nowotwordw na Swiecie, a przez
to jest waznym problemem zdrowia publicznego (14).
Badania wykazaly, ze chemoochronne dziatanie ge-
raniolu wobec nowotwordw jelitowych zwiazane jest
z pobudzaniem Smierci komorek nowotworowych
na drodze obnizania poziomu biatka Bcl-2, ktérego
wzrost nastepuje w poczatkowych fazach procesu
nowotworowego (15).

Aktywnos$¢ geraniolu badano nastepnie na hodowli
komoérkowej gruczolakoraka jelita Caco-2. Obserwo-
wano zahamowanie cyklu komdrkowego w fazie S,
wskutek obnizenia aktywnoSci dekarboksylazy ornity-
ny (ODC) i zahamowania syntezy DNA. Geraniol po-
wodowal tez akumulacje N-acetylospermidyny (16).

Dziatanie przeciwnowotworowe geraniolu badano
réowniez na komorkach linii ludzkiego raka watroby
HepG2. Stwierdzono, ze hamuje on aktywnoS$¢ wa-
trobowej reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
CoA (HMG-CoA) - enzymu znanego przede wszyst-
kim z udziatu w biosyntezie cholesterolu u ssakow (17).
W innym badaniu wykazano (18), ze potaczenie sim-
wastatyny i geraniolu synergistycznie hamuje biosyn-
teze cholesterolu i proliferacje tej samej linii komo-
rek. Stezenie geraniolu wymagane do zahamowania
proliferacji komoérek byto 100-krotnie wyzsze niz
stezenie konieczne do wyraznego zahamowania syn-
tezy cholesterolu.

Znane s3 co najmniej dwa badania dotyczace chemo-
ochronnego dziatania geraniolu w odniesieniu do raka
watroby. Ong i wsp. (19) wykazali zmniejszenie liczby
zmian przednowotworowych u szczuréw karmionych ge-
raniolem (250 mg/kg), u ktérych nowotwor wywotywano
za pomocg 2-acetyloaminofluorenu (2-AAF). Podobne
badania przeprowadzone zostaly takze przez Cardozo
1 wsp. (20). Zaobserwowali oni te same chemoochron-
ne korzystne zmiany wskutek podawania geraniolu
szczurom, u ktérych nowotwdr wywolywano przy uzyciu
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fenobarbitalu (PB). Ponadto stwierdzono, ze geraniol
hamowat karcynogeneze watroby poprzez wywotywanie
apoptozy i zmniejszenie stezenia biatka RhoA obecnego
w blonach komdrek watrobowych (21).

Z kolei Jin i wsp. (22) opisuja badania dotyczace
wplywu geraniolu na rozwdj ludzkiego gruczolakora-
ka trzustki, ktore przeprowadzono na linii komorek
BXPC-3. Geraniol powodowal kurczenie si¢ jadra
komoérkowego i kondensacj¢ chromosoméw, co suge-
ruje, ze moze on hamowac proliferacje komérek no-
wotworowych poprzez pobudzanie ich do apoptozy.
Zwiazek ten zwigkszal takze przeciwnowotworowe
dziatanie gemcytabiny, ktora jest stosowana w le-
czeniu zaawansowanego raka trzustki. Jednakze ze
wzgledu na naturalna lub nabyta odpornos$¢ na lek,
zaledwie u okoto 20% pacjentéw obserwuje si¢ pozy-
tywny efekt terapeutyczny. Proliferacja komorek byta
najwieksza w przypadku, gdy geraniol wprowadzano
do hodowli komoérek na 24 godz. przed dodaniem
do niej gemcytabiny. Badacze sugeruja zastosowa-
nie tego schematu leczenia w dalszych badaniach
klinicznych (22).

Rozwojowi nowotwordow skdry sprzyjaja rézne
czynniki kancerogenne obecne w Srodowisku, stany
zapalne, napromieniowanie UV, a takze reaktywne
formy tlenu (ROS) (23). Dotychczas przeprowadzone
badania biochemiczne, molekularne i histologiczne
wskazuja, ze geraniol wykazuje wtasciwosci przeciw-
utleniajace i przeciwzapalne. Uwaza sig, ze dzigki
tym wtasciwoSciom moze on m.in. zapobiegaé roz-
Wwojowi guza nowotworowego w skorze wywotanego
przez octan 12-O-tetradekanoiloforbolu (TPA) (24).
Miejscowe podanie tego zwiazku aktywuje stan za-
palny przez wywotanie obrzeku, rozrost komdrek
i ekspresje enzymu cyklooksygenazy 2 (COX-2) w ko-
morkach naskérka, ktéry reguluje synteze prostaglan-
dyny E, (PGE),) z kwasu arachidonowego. Dodatkowo
przeprowadzone badania wyraZznie wskazuja, ze gera-
niol wzmaga apoptoze w nowotworach skory wywoty-
wanych pod wplywem TPA, zmniejszajac wytwarzanie
antyapoptotycznego biatka Bcl-2 i zwigkszajac jedno-
czes$nie syntez¢ proapoptotycznego biatka Bax (23).

Geraniol podawany chomikom w dawce 250 mg/
kg m.c. catkowicie zapobiegat powstawaniu guzéw
w btonie §luzowej policzka u zwierzat traktowanych
DMBA (7,12-dimetylobenz[a]antracen). Zwickszat
on u zwierzat wytwarzanie biatka Bax, kaspazy-3
i -9 oraz wplywat na zmniejszenie syntezy bialek p53
i Bcl-2. Doustne podawanie geraniolu zwierzetom do-
$wiadczalnym uniemozliwialo tym samym proliferacje
komorek nowotworowych, zmniejszato stan zapalny
i angiogeneze, przy jednoczesnym wzroscie apoptozy
komorek w miejscu powstawania nowotworu (25).

Kim i wsp. (26) dowiedli, Ze geraniol hamuje rozwoj
komorek linii raka gruczotu krokowego PC-3, uru-
chamiajac szlak apoptozy oraz zwieksza wrazliwos$¢
komoérek tego nowotworu na docetaksel (26). Warto
zaznaczy¢, ze komorki tej linii wywodza sie z prze-
rzutéw nowotworu do kosci i charakteryzuja sie duza
inwazyjnoscia (27).

W kolejnych badaniach przeprowadzonych na tej
samej linii komoérkowej potwierdzono, ze geraniol
indukuje apoptoze (28). Geraniol indukowat takze
proces autofagii, czyli degradacji wielkoczastecz-
kowych sktadnikéw cytoplazmy, zwlaszcza biatek
o dlugim okresie poitrwania oraz catych organelli.
Autofagia jest wiec odpowiedzialna za utrzymanie
wewnatrzkomorkowej homeostazy i umozliwia prze-
zycie komorek w warunkach stresowych. Moze ona
roéwniez petic role supresora transformacji nowo-
tworowej i poprzez wywotywanie apoptozy zwigckszac
skuteczno$¢ leczenia (29).

Wykazano, ze geraniol hamowat takze dziatanie
kinazy serynowo-treoninowej (AKT) oraz aktywowat
kinaze zalezna od 5’AMP (AMPK) w komoérkach raka
prostaty (28). AKT odpowiada za fosforylacj¢ wielu
biatek zwiazanych z regulacja podstawowych proceséw
komorkowych, takich jak transkrypcja, metabolizm,
apoptoza, proliferacja czy migracja, a w zwiazku z tym
zaburzenia jego aktywacji s3 obserwowane w wielu
chorobach cztowieka, w tym w nowotworach (30).

Z kolei kinaza biatkowa aktywowana przez
AMP (AMPK) jest gtéwnym wskaznikiem stanu me-
tabolicznego zar6wno na poziomie komorkowym, jak
i calego organizmu oraz odpowiadajacym za home-
ostaze¢ energetycznag (31).

Badania Ahmada i wsp. (32) wskazuja, ze leczenie
geraniolem szczuréow po przewlektej ekspozycji na
chelat zelaza z nitrylotrioctanem (Fe-NTA) powo-
dowato znaczne obnizenie czynnikOw prozapalnych
i proliferacji komodrek raka nerki, a takze wzrost
apoptozy komorek nowotworowych. Przeprowa-
dzone badania sugeruja, ze geraniol jest substancja,
ktéra skutecznie zapobiega rozwojowi nowotworow
nerek, poniewaz u zwierzat do§wiadczalnych ob-
niza ona poziom wielu markeréw nowotworowych
zaréwno na poziomie transkrypcyjnym, jak i trans-
lacyjnym (32).

Podsumowanie

Geraniol jest nie tylko powszechnie wykorzysty-
wanym zwiazkiem zapachowym, ale dzieki malej
toksycznoSci dla ssakow i fatwej biodegradowalnosci
moze on by¢ takze aktywnym skltadnikiem preparatow
przeciwko komarom i innych §Srodkéw owadobdjczych
stosowanych do zwalczania szkodnikéw. Potencjalnie
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geraniol moze takze wchodzi¢ w sklad nowej klasy
obiecujacych srodkéw terapeutycznych przeciwko
wielu groZznym nowotworom. Inne wtasciwosci biolo-
giczne geraniolu, takie jak przeciwbakteryjne, prze-
ciwutleniajace i przeciwzapalne, wraz ze znikoma
jego toksycznoScia daja nadzieje na uzyskanie nowych
prozdrowotnych produktow odzywczych.
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