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1. UvOD

Zbog svojih specificnih organoleptickih svojstava kao i znacajne zdravstvene te
nutritivne vrijednosti, med je izrazito cijenjen od strane potrosaca ponajvise u prehrambenoj,
ali i u kozmetickoj te farmaceutskoj industriji [1]. Botanicko podrijetlo meda detaljno se
istraZzuje, osim $to je odgovorno za njegove organolepticke osobine, vazno je za odredivanje
trziSne vrijednosti meda [2]. Med se stoga, s obzirom na botanicko podrijetlo, moze
pojednostavljeno Klasificirati u dvije kategorije: monoflorni i poliflorni. Pojam monoflorni
podrazumijeva med Kkoji je dobiven uglavnom iz jedne odredene biljke ¢ija pelud dominira nad
ostalima, i obi¢no se imenuje prema toj biljci, primjerice med od bagrema, med od lavande,
med od kestena itd. Monoflorni med zbog svoje specifi¢nosti uglavnom ima vecu trzisnu
vrijednost u odnosu na poliflorni med. Poliflorni med dobiva se iz razli¢itih biljnih izvora medu
kojima ni jedan ne dominira nad ostalima. Uz neke vrste meda moze se istaknuti geografsko

podrijetlo, npr. naziv regije iz koje potjecu, primjerice Bayburt med [3].

Za odredivanje botani¢kog podrijetla meda, kao i za razlikovanje monoflornog od
poliflornog meda tradicionalno se provodi melisopalinoloska analiza. Radi se 0 znanstvenoj
metodi koja obuhvaca kvalitativnu i kvantitativnu mikroskopsku analizu peluda u medu.
Melisopalinoloska analiza je od velikog je znacaja za odredivanje autenti¢nosti jer osim $to daje
informacije o botani¢kom podrijetlu meda, vazna je i za odredivanje geografskog podrijetla [3].
lako je uobicajena praksa, predstavlja skup i dugotrajan proces koji ima nedostataka zbog cega
se obi¢no ne Kkoristi kao samostalna metoda ve¢ se kombinira s fizikalno-kemijskom i

organoleptickom analizom u cilju dobivanja cjelokupne slike botanickog podrijetla [2,3].

U posljednje vrijeme znanstvenici su se znacajnije bavili karakterizacijom isparljivih
spojeva u medu te pronalazenjem potencijalnih markera botani¢kog podrijetla meda. Pokazalo
se da sastav isparljivih spojeva moze posluziti u odredivanju podrijetla meda $to i nije
iznenadujuce s obzirom na Cinjenicu da je u medu zastupljeno preko 150 organskih spojeva [4].
Dokazano je da su mnogi organski spojevi prisutni u medu kiralni te da mogu postojati kao par
enantiomera [4]. Upravo takav spoj je i linalool, monoterpenski alkohol koji je Siroko
rasprostranjen u prirodi i prisutan u eteri¢cnim uljima mnogih biljaka. Zbog svojih

antioksidacijskih i antimikrobnih svojstava privlaci sve veéu paznju znanstvenika [5].



Cilj ovog rada je dati pregled istrazivanja koja se odnose na zastupljenost linaloola i
njegovih derivata u monoflornim vrstama meda te istraziti zna¢aj ovih organskih spojeva u

odredivanju botanickog podrijetla meda.



2. RAZRADA TEME
2.1. Med

Med je izrazito cijenjen zbog raznolikosti vrsta i svojih korisnih svojstava te se smatra
jednim od najvaznijih prirodnih proizvoda. Prema Direktivi Vijeca 2001/110/EZ: ,,Med je
prirodna slatka tvar koju medonosne pcele (Apis mellifera) proizvode od nektara biljaka ili
sekreta zivih dijelova biljaka ili izlucevina kukaca koji siSu na zivim dijelovima biljaka, koje
pcele skupljaju, dodaju mu vlastite specificne tvari, pohranjuju, izdvajaju vodu i odlazu u
stanice saca do sazrijevanja“ [6]. Med se moze podijeliti na nekoliko osnovnih vrsta, ovisno o
podrijetlu dijeli se na cvjetni med (iz cvjetnog nektara) i medljikovac (od izluCevina kukaca),
dok se prema nacinu proizvodnje razlikuje: vrcani med, cijedeni med, filtrirani med, presani

med, med u sacu i med sa sacem [6].

Kvaliteta meda, a time i njegova vrijednost ovise o njegovim fizikalno-kemijskim
karakteristikama. Med je higroskopna tvar i u mogucnosti je upiti vodu ukoliko je postotak
vlage u zraku iznad 60% [7]. Prema konzistenciji med moze biti viskozan (kremast) ili tekué,
te djelomic¢no ili potpuno kristaliziran [8]. Boja meda najcesce ovisi o cvjetnom izvoru te o
sadrzaju minerala, a varira od blijedozute do tamnocrvene pa do gotovo crne. Tamnije vrste
meda sadrze vise minerala i imaju jaci okus, dok oni svjetliji imaju njezan i blag okus. lako se
ne ¢ini tako, okus i miris meda poprili¢no variraju i moze se pronaci veliki broj razli¢itih
kombinacija, a glavni razlog tome je kao i za boju, cvjetni izvor [9]. Med ima nisku vlaznost
(prema Pravilniku o medu (2000), sadrzaj vode ne smije prelaziti 20%) te pH vrijednost izmedu
3,51 4,5 ¢ime se sprjeCava razvoj mikroorganizama prilikom skladiStenja, stoga ima izrazito
dug rok trajanja [8,9]. Elektri¢cna vodljivost vazan je parametar u identifikaciji i klasifikaciji
meda, a posebice je korisna za razlikovanje cvjetnog meda (< 0,8 mS/cm) od medljikovca (>
0,8 mS/cm) [10].

Osim §to je vazan prehrambeni proizvod, med se jo§ od davnina koristi i u medicinske
svrhe. Poznat je po svojim antioksidacijskim, antibakterijskim i protuupalnim svojstvima te se
koristi za poboljsanje probave, zacjeljivanje rana i ublaZzavanje simptoma prehlade [11].
Monoflorni med isti¢e se kao najperspektivniji za uporabu u vidu prirodnog lijeka. Istaknut
primjer veoma cijenjenog monoflornog meda je Manuka med koji potjec¢e od stabla manuke
(Leptospermum scoparium) (slika 1) iz porodice Myrtaceae te ima brojne zdravstvene prednosti
za koje je odgovoran upravo njegov specifican kemijski sastav [12]. Kemijski sastav manuka

meda uglavnom uklju¢uje sekundarne biljne metabolite poput fenolnih kiselina, flavonoida i
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1,2-dikarbonilnih spojeva. Medutim, manuka med bogat je i hranjivim tvarima poput Secera,
aminokiselina, vitamina, minerala, enzima i proteina [12]. Manuka med je privukao najvecu
paznju znanstvenika 1988. godine kada je otkrivena njegova antimikrobna aktivnost koja se
najvise prepisuje prisutnosti metilglioksala (MGO). Koncentracija MGO u medu izrazava se
kao jedinstveni manuka faktor (UMF) koji je medunarodno priznat kao pokazatelj kvalitete i
ljekovitih svojstava manuka meda te se cesto koristi kao kriterij za odabir ovog meda u

medicinske i terapeutske svrhe [12].

Slika 1. Cvijet Manuke (Leptospermum scoparium) [38]

2.1.1. Kemijski sastav meda

Razumijevanje kemijskog sastava meda klju¢no je za procjenu njegove kvalitete,
autenti¢nosti i zdravstvenih prednosti. Kemijski sastav meda ovisi 0 njegovom botanickom i
geografskom podrijetlu, kao i o uvjetima skladiStenja i obrade [13]. Med sadrzi preko 300
bioaktivnih komponenti, a sastoji se uglavnom od Secera koji ¢ine najveéi udio njegove suhe
tvari [14]. Fruktoza (38%) je najzastupljeniji Secer, slijedi ga glukoza (31%), a u manjim
koli¢inama su identificirani Seceri poput maltoze (oko 5%), saharoze (oko 1%), maltuloze,
turanoze, izomaltoze, nigeroze, erloze, kojibioze i drugih [14]. Ovako visoka koncentracija
Se¢era odgovorna je za odredena fizikalna svojstva meda poput velike gustoce, viskoznosti,
ljepljivosti, sklonosti kristalizaciji te moguénosti upijanja vlage iz zraka [15]. Voda ¢ini oko

18% meda, a njen udio ovisi o brojnim vanjskim ¢imbenicima poput klime i uvjeta u kosnici



[14]. Med ima jedinstvenu aromu koja proizlazi iz kompleksne mjesavine spojeva, ukljuujuci
1 blagu kiselost. lako kiseline ¢ine manje od 0,5% suhe tvari u medu, one znacajno utjecu na
njegov okus i doprinose otpornosti na mikroorganizme. Najzastupljenija kiselina u medu je
glukonska kiselina, a osim nje prisutne su i druge kiseline poput mravlje, octene, maslacne,
mlije¢ne, limunske, oksalne, jabu¢ne te jantarne (butanske dikiseline) [14,15]. Za smanjenje
povrsinske napetosti meda odgovorni su proteini, u medu su najvazniji aloumin i globulin.
Razgradnjom proteina nastaju slobodne aminokiseline medu kojima su tri najvaznije: prolin,
lizin i triptofan [14,15]. Glavna aminokiselina u medu je prolin i prihvacena je kao kriterij za
zrelost meda [14]. Udio minerala u medu je poprili¢no nizak i krece se od 0,1% do 0,2% [16].
Kalij je najzastupljeniji mineral ¢ine¢i priblizno jednu treé¢inu ukupnog mineralnog sastava. Od
vecée vaznosti su jo§ makroelementi poput kalcija, natrija, magnezija, zeljeza, cinka i bakra, dok
se mikroelementi pojavljuju samo u tragovima [14]. Med se izdvaja od drugih zasladivaca zbog
prisutnosti enzima koji potjecu od pcela, peluda, nektara ili mikroorganizama. Enzimi su vazni
jer izazivaju kemijske promjene koje bi samostalno bile puno teze ostvarive u laboratorijskim
uvjetima. Najvazniji enzimi u medu ukljuéuju invertazu, dijastazu i glukoza oksidazu [14,15].
Polifenoli, prisutni u svim biljkama, nalaze se i u medu, a njihov sastav varira 0 mnogim
¢imbenicima kao §to su klima, regija, tlo, razina onecis¢enja i uvjetima skladistenja. Najcesci
polifenoli u medu su flavonoidi, fenolne kiseline i njihovi derivati, a odgovorni su za
antioksidacijska svojstva meda [14]. U medu se u tragovima mogu pronaci vitamini (vitamin
C, B2, B3, B5, B9) te isparljivi spojevi [17].

2.2. Isparljivi spojevi u medu

Med je prezasi¢ena otopina Secera, sastoji se uglavnom od Secera glukoze i fruktoze te
vode. Medutim, u medu su u vrlo niskim koncentracijama prisutni i isparljivi spojevi koji su
odgovorni za njegova nutritivna i organolepti¢ka svojstva [13,19]. Prvi podatci o prisutnosti
isparljivih spojeva u medu pojavili su se 1960-ih godina i otkriveno je da se isparljivi spojevi
mogu dobiti: izravno iz biljke ili nektara, direktno od pcela ili pretvorbom biljnih spojeva od
strane pcela, iz mikroorganizama, kontaminacijom okolisa ili pak prilikom obrade i skladistenja
meda [20]. Med sadrzi tri osnovne klase isparljivih Spojeva, terpene i njihove derivate,
norizoprenoide i derivate benzena, koji oblikuju njegov jedinstven okus, miris i bioloska
svojstva. Terpeni doprinose aromi i ljekovitim svojstvima meda, dok norizoprenoidi, produkti

razgradnje karotenoida, snazno utje¢u na miris, a neki imaju i antikancerogena svojstva.



Derivati benzena, isparljivi spojevi vazni u pracenju onec¢is¢enja, djeluju kao antibakterijske

tvari, posebno u odredenim vrstama meda [18].

Slozene smjese isparljivih komponenti razlic¢itih funkcionalnosti i relativno niske
molekulske mase znacajno doprinose aromi meda koja se isti¢e kao karakteristi¢no svojstvo na
temelju kojega je moguce determinirati botanic¢ko i geografsko podrijetlo meda [21]. Isparljivi
spojevi imaju veliki znacaj zbog toga $to pruzaju jedinstvene mirisne profile meda i mogu
pomoc¢i u utvrdivanju autenti¢nosti proizvoda. Medutim, nemaju svi isparljivi spojevi znacajan
utjecaj na aromu. Procjena doprinosa pojedine isparljive komponente cjelokupnoj aromi meda
iskazuje se pomocu vrijednosti aktivnosti mirisa (OAV, engl. odor activity value). OAV
predstavlja vrijednost koja se dobije kada se koncentracija isparljivog spoja podijeli s njegovim
pragom percepcije, tj. mirisnim pragom. Smatra se da samo oni spojevi koji imaju vrijednost

aktivnosti mirisa ve¢u od 1 doprinose aromi meda [13].

U kemijskom profiliranju meda uoceno je da se isparljivi spojevi mogu grupirati u
razli¢ite klase organskih spojeva kao §to su: aldehidi, ketoni, ugljikovodici, kiseline, alkoholi,
terpeni, spojevi benzena i njihovi derivati, norizoprenoidi te derivati pirana i furana. Medu
njima se isti¢u organski spojevi biljnog podrijetla: terpeni, derivati benzena te norizoprenoidi i

upravo oni predstavljaju potencijalne biomarkere [13].

Biomarkeri pomazu u odredivanju botani¢kog i geografskog podrijetla meda te u
procjeni njegove kvalitete i autenti¢nosti. Da bi neki spoj mogli nazvati kemijskim markerom
botanickog podrijetla meda, odnosno biomarkerom, on mora biti prisutan samo u uzorcima
meda iz odredenog cvjetnog izvora ili mora biti prisutan u konstantnoj visokoj koncentraciji
[22]. Biomarkere mozemo razvrstati u razliCite kategorije kemijskih spojeva kao S§to Su:
isparljivi spojevi, fenolni spojevi, ugljikohidrati, spojevi koji sadrze dusik u svojoj strukturi te
ostali spojevi, npr. mikroelementi (slika 2) [23]. Biomarkere je takoder moguce podijeliti i na
specifi¢ne te nespecifi¢ne, a upotrebljavaju se kao pomo¢ kod utvrdivanja botanickog podrijetla
meda. Specifi¢ni biomarkeri karakteristi¢ni su samo za odredenu vrstu meda. Pod specifi¢ne
biomarkere ubrajamo odredene aldehide, fenolne spojeve i terpene, medutim do sada ih je
identificirano tek nekoliko kao S§to su cis/trans-anhidrolinalool oksidi u vr$nim parama
Coriandrum sativum L. meda, 3,4-dihidro-3-oksoedulan u Centaurea cyanus L. medu i
meliraceminska kiselina u Weinmannia racemosa L.f. medu [24]. S druge strane mnogo je

spojeva koji se karakteriziraju kao nespecifi¢ni biomarkeri i takvi spojevi se nalaze u vise vrsta



meda razli¢itih botanickih izvora. Primjeri nespecificnih markera su monoterpeni poput

linaloola i izomera linalool oksida, te norizoprenoidi izoforon i derivati vomifoliola [24].
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|| SPOJEVI KOJI SADRZE
DUSIK OSTALI SPOJEVI KOJI SADRZE
DUSIK
—  OSTALI SPOJEVI MIKROELEMENTI1 OSTALO

Slika 2. Podjela biomarkera (preuzeto i prilagodeno iz V. Kaskoniené i P.R. Venskutonis, 2010.) [23]

2.2.1. Terpeni

Terpeni su skupina organskih spojeva prirodno sintetiziranih u biljkama i predstavljaju
jednu od najzastupljenijih klasa prirodnih produkata [25]. Kao klju¢ni isparljivi spojevi u medu,
terpeni odreduju njegovu specificnu aromu, a imaju i znacajnu fizioloSku ulogu. Osim $§to
doprinose organoleptiCkim svojstvima, terpeni imaju dodatna bioloski aktivna Svojstva,

ukljucujuci antimikrobna 1 protuupalna djelovanja, Cime doprinose kvaliteti 1 vrijednosti meda
[13,26].

Krajem 19. stoljeca pojavio se porast u broju istrazivanja povezanih sa strukturom

terpena. Istaknuti kemicari tog razdoblja pokusavali su prikazati strukturu ovih isparljivih



spojeva, ali izdvajanje Cistih spojeva iz vrlo kompleksnih smjesa te naknadno odredivanje
njihove strukture bio je slozen zadatak. Unato¢ znacajnim eksperimentalnim izazovima poput
nestabilnosti pojedinih terpena, kao i njihove sklonosti unutarmolekulskim pregradnjama,
uspjesno su utvrdene strukture nekoliko desetaka terpena. JoS§ u ranijim istraZivanjima izopren
se smatrao strukturnom osnovom svih terpenskih spojeva, ali njemacki kemicar Otto Wallach
prvi je identificirao pravilne strukture terpenai utvrdio da se oni sastoje od izoprenskih jedinica,
Sto je bilo klju¢no za razvoj izoprenskog pravila. Istaknuo je vaznost proucavanja terpena
etericnih ulja putem kristalnih derivata u svrhu njihovog odvajanja i identifikacije. Wallach je
predlozio strukturu terpena kao ponavljajuci niz izoprenskih jedinica koje se povezuju po
principu glava-rep. lako je glava-rep princip uobicajeni nac¢in povezivanja izoprenskih jedinica,
danas znamo i za druge varijante poput principa rep-rep (slika 3) [28]. Wallachov rad rezultirao
je izolacijom 1 identifikacijom tisu¢a spojeva, zbog cega je 1910. godine dobio Nobelovu

nagradu za kemiju [27].

Slika 3. Prikaz nacina povezivanja izoprenskih jedinica

Lavoslav Ruzicka je djelovao u razdoblju izmedu 1920. i 1935. godine te je primijenio
Wallachovo izoprensko pravilo kako bi objasnio strukture brojnih terpena. Iako izopren, klju¢ni
prekursor terpena, tada nije bio poznat kao prirodni spoj, Ruzicka je problem rijesio tako $to je
fokusirao svoje istrazivanje na reakcijske mehanizme, pretpostavljaju¢i da terpeni nastaju kroz
reakcije izoprenoidnih struktura. Njegovo "Biogenetsko izoprensko pravilo" predlozilo je da
terpeni prolaze kroz niz elektrofilnih reakcija, dodavanja C5 jedinica, ciklizacije i pregradnje
prije same stabilizacije. Ovaj pristup omogucio je klasifikaciju brojnih terpena, ukljucujuci i
one koji se nisu uklapali u izvorno Wallachovo pravilo. Ruzi¢ka je za ovaj rad 1939. godine

dobio Nobelovu nagradu za kemiju [27].

Pojam terpeni odnosi se na jednostavne ugljikovodike gradene od izoprenskih jedinica,

dok su terpenoidi zapravo terpeni koji su prosli kroz odredene kemijske promjene i sadrze
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dodatne funkcionalne skupine [29]. Terpenoidi se klasificiraju prema broju izoprenskih jedinica
u njihovoj strukturi, te se razlikuju: monoterpeni (dvije izoprenske jedinice), seskviterpeni (tri),
diterpeni (Cetiri), sesterpeni (pet), triterpeni (Sest) i tetraterpeni (0sam). lako se biosinteza
temelji na jedinicama s pet ugljikovih atoma (C5), terpenoidi se imenuju prema jedinicama s
deset ugljikovih atoma, budué¢i da su C10 spojevi nekada smatrani najmanjim prirodnim
terpenima [30]. Terpenoidi imaju vaznu ulogu u interakcijama izmedu biljaka i okoline. Biljke
koje oslobadaju odredene kolic¢ine linaloola imaju moguénost privlacenja oprasivaca (pcele,
leptiri, mravi, kuéne muhe i dr.), ali i odbijanja raznih kukaca (komarci, zisci, usi i dr.), kao i
patogena (slika 4) [31].

HnOse
/
g

OH

linalool

\ o/
1‘4!:\\

%(\ " - \ N\

(S)-(+)-linalool (R)-(-)-linalool

N
<
~ A

Slika 4. Prikaz interakcije biljke s okolinom [31]

Linalool je monoterpenski alkohol koji privla¢i paznju zbog izrazito Siroke
rasprostranjenosti, naime prisutan je eteriénim uljima preko 200 monokotiledonih i
dikotiledonih biljaka [32]. Zbog svog prepoznatljivog slatkog mirisa Cesto se koristi u
kozmeti¢koj industriji, ponajviSe kao sastojak parfema, ali ima i $iroku primjenu u industriji

aroma hrane [31].



2.3. Linalool

Linalool (3,7-dimetil-1,6-oktadien-3-ol) je acikli¢ki monoterpenski tercijarni alkohol i
jedan od najzastupljenijih mirisnih spojeva u prirodi [33]. Cesto ga pronalazimo u biljkama
roda Cinnamomum (porodica Lauraceae), Coriandrum (porodica Apiaceae), Lavandula

(porodica Lamiaceae) i Citrus (porodica Rutaceae) [32].

Tablica 1. Svojstva linaloola [35]

Molekulska formula C10H180
LINALOOL Molarna masa 154,25 g/mol
OH Agregacijsko stanje tekuce
Boja bezbojno
‘ Taliste < -74°C
| Vreliste 198 °C
Gustoca 0,86 g/cm?
pH vrijednost 4,5

Linalool je kiralan spoj sa stereocentrom koji ima hidroksilnu skupinu na Cs polozaju u
strukturi 3,7-dimetil-1,6-oktadien-3-ola. Dva enantiomera linaloola, (R)-(—) i (S)-(+)-linalool
su prikazana na slici 5. Ove spojeve nuzno je promatrati kao zasebne cjeline zbog njihovih
razli¢itih kemijskih svojstava [34]. Primjerice, razmatraju¢i mirisna svojstva ovih spojeva, (S)-
(+)-linalool (koriandrol) se opisuje kao sladak, cvjetni i biljni s notama petitgraina, citrusa i
voca, dok (R)-(—)-linalool (licareol) ima drvenastu aromu slicnu lavandi. Mirisni prag licareola
je priblizno devet puta nizi od onog za koriandrol [33]. Dvostruke veze i hidroksilna skupina
na Cz polozaju u strukturi linaloola ¢ine ga podloznim daljnjim modifikacijama, uklju¢ujuéi
transformaciju u poznate piranoidne i furanoidne linalool okside. Furanoidni linalool oksidi
mogu dovesti do nastanka 16 mogucih stereoizomernih aldehida i alkohola, poznatih kao
,»Spojevi jorgovana“ (pronadenih u biljci Syringa vulgaris L.) koji privlace specifi¢ne skupine

oprasivaca [34].
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S-(+)-linalool R-(—)-linalool

Slika 5. Prikaz enantiomera linaloola (preuzeto i prilagodeno iz A. C. Aprotosoaie et al., 2014.) [33]

Linalool se u biljkama biosintetizira kroz tri glavne faze, a ovaj se proces moze odvijati
u razli¢itim biljnim tkivima. Prva faza ukljucuje stvaranje C5 jedinica, izopentenil-pirofosfata
(IPP) i dimetilalil-pirofosfata (DMAPP) kroz dva biosintetska puta: mevalonatnog puta (MVA)
u citoplazmi te puta 2-metileritritol-4-fosfata (MEP) u kloroplastima. Ovi putevi zapoc¢inju od
piruvata i gliceraldehid 3-fosfata (GAP), preko deoksi-D-ksiluloza 5-fosfata (DXP). U drugoj
fazi dolazi do kondenzacije molekula IPP-a i DMAPP-a, $to rezultira stvaranjem geranil-
pirofosfata (GPP), ishodnog spoja monoterpena. Ovaj proces katalizira geranil-pirofosfat
sintaza. U trecoj fazi, GPP sluzi kao supstrat za enantioselektivne, membranski vezane linalool
sintaze (LIS i R-LIS), koje ga pretvaraju u linalool. Linalool moze nastati i kao nusprodukt
biosinteze geraniola i nerola [32,33]. Nakon biosinteze, linalool se nakuplja u sekretornim
strukturama Zljezdanih trihoma ili se izlucuje u okolis, igrajuéi vaznu ulogu u mirisnim
profilima biljaka i njihovim ekoloskim interakcijama [33]. Uz prirodnu biosintezu, linalool se
moze proizvesti 1 kemijskom sintezom ili biotransformacijom. Medutim, sintetski linalool ¢esto
sadrzi necistoce poput dihidrolinaloola, dehidrolinaloola i kloriranih spojeva, koji mu mogu

dati metalni miris [32].

Linalool je na sobnoj temperaturi bezbojan ili blago zut tekuéi spoj, poznat po SvV0joj
hlapljivosti 1 osvjezavaju¢em, cvjetnom i drvenastom mirisu koji podsjeca na bergamotova
eteri¢na ulja i francusku lavandu [32]. Zbog tih svojstava, linalool se ¢esto koristi u parfumeriji
kao sastavni dio gornjih nota parfema te se nalazi u 60—90% kozmetickih proizvoda [33]. lako
je slabo topljiv u vodi, lako se otapa u organskim otapalima poput alkohola, kloroforma i estera,

Sto ga ¢ini pogodnim za upotrebu u raznim industrijama [32]. Linalool je vazan meduprodukt
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u sintezi vitamina E, te se koristi kao insekticid za suzbijanje ektoparazita kod kuénih ljubimaca,

Sto potvrduje njegovu Siroku primjenu i veliku globalnu potrosnju [33].

2.3.1. Bioaktivna svojstva linaloola

Linalool je spoj poznat po raznim bioaktivnim svojstvima. Ima snazan antimikrobni
ucinak, Sto zna¢i da moze inhibirati rast bakterija, gljivica i drugih mikroorganizama. Takoder
pokazuje protuupalna svojstva, koja mogu ublaziti upalu, a istovremeno djeluje 1 kao analgetik
za ublazavanje boli. Linalool je poznat i po svom djelovanju na sredis$nji Ziv€ani sustav, ¢esto
se koristi u aromaterapiji za smanjenje stresa i anksioznosti. Istrazivanja su pokazala da linalool
moze imati antioksidacijska svojstva, koja pomazu u zastiti stanica od oSte¢enja uzrokovanih
slobodnim radikalima, ali i antikancerogena svojstva ¢ime pomaze u borbi s jednom od

najsmrtonosnijih bolesti danasnjice [5,32].

U posljednje vrijeme, smanjena ucinkovitost antibakterijskih sredstava, povecanje
infekcija i rast otpornosti na antibiotike postali su globalni zdravstveni problem [32]. Linalool
u koncentraciji od 0,1% (v/v) pokazuje antimikrobno djelovanje protiv razlicitih
mikroorganizama, ukljucujuci: Escherichia coli, Salmonella enterica, Staphylococcus aureus,
Candida albicans i druge [32,33]. On djeluje na nacin da razara stani¢ne membrane bakterija,
Sto naruSava integritet stanice i prekida respiratorni lanac [32]. Dokazano je da linalool
ucinkovito inhibira rast bakterija poput Staphylococcus epidermides i gljivica Candida
albicans, $to ga ¢ini korisnim za oralnu higijenu, ali zbog citotoksi¢nih ucinaka na stanice
oralnog epitela, koncentracija linaloola u proizvodima za oralnu higijenu treba biti niza od 0,4
mg/ml [5,33].

Upala je normalan fizioloSki odgovor organizma, ali kroni¢na upala je Stetna 1 povezana
s bolestima poput raka, astme i reumatizma [33]. Linalool i linalil-acetat koriste se zbog svojih
protuupalnih svojstava i Cesto se primjenjuju u tradicionalnoj medicini. Linalool pokazuje
znacajnu inhibiciju upalnog odgovora, smanjuje edem te inhibira proizvodnju upalnih citokina
poput tumorskog faktora nekroze (TNF-a) i interleukina 6 (IL-6) [5,33]. U istrazivanjima
provedenim na Zivotinjama, linalool u razli¢itim dozama brzo i ué¢inkovito smanjuje edem [5].
Njegov mehanizam djelovanja ukljucuje inhibiciju NF-xB (nuklearni faktor kappa-B) i MAPK
(mitogen aktivirana protein kinaza) puteva te smanjenje sinteze dusikova oksida, $to ga ¢ini

sigurnijom alternativom u usporedbi s mnogim protuupalnim lijekovima [33].
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Linalool, sastojak eteri¢nog ulja lavande, ima znacajna sedativna svojstva, ukljucujuci
hipnoti¢ke i hipotermalne ucinke [5,33]. Takoder pokazuje antikonvulzivna svojstva te se
koristi u tradicionalnoj medicini za smanjenje stresa i anksioznosti [5]. Neuroprotektivno
djeluje, Stiteci sredis$nji Ziv€ani sustav od oStecenja uzrokovanih neurotoksi¢nim kemikalijama,
Alzheimerovom boles¢u i mozdanim udarom [32]. Inhibacijom enzima acetilkolinesteraze,
linalool povecava razinu acetilkolina, $to moze usporiti opadanje kognitivnih funkcija [5].
Linalool djeluje i kao antagonist NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora, Sto doprinosi

njegovim sedativnim ucincima [33].

Etericna ulja privlae znacajnu paznju zbog svoje potencijalne primjene u obliku
prirodnih antioksidansa [5]. Ulje dobiveno od biljke Cinnamomum osmophloeum pokazuje
visoku sposobnost redukcije DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikala, sto je povezano s
prisutnos¢u linaloola koji se primarno ponasa kao antilipoperoksidant [5,33]. lako linalool
samostalno ima relativno slab antioksidacijski u¢inak, kao sastojak eteri¢nih ulja cesto pokazuje
jaci u¢inak zbog interakcije s drugim komponentama [5]. U visokim koncentracijama i uz
dugotrajnu izlozenost, linalool moze zastititi mozak od oksidativnog stresa medutim, moze
djelovati i kao prooksidans. Stoga, ucinkovitost linaloola kao antioksidansa ovisi o

koncentraciji, testnom sustavu i inicijatorima oksidativnih reakcija [33].

Karcinom predstavlja ozbiljan globalni zdravstveni problem s vise od 19 milijuna novih
dijagnoza godisnje [32]. Linalool kao komponenta esencijalnih ulja, pokazuje znaajnu
antikancerogenu aktivnost djelujuci protiv razli¢itih vrsta raka, ukljucujuéi rak vrata maternice,
koze, pluca, Zeluca, kostiju, adenokarcinom dojke, leukemiju i rak prostate [5]. Linalool djeluje
antiproliferativno, inhibirajuci rast tumorskih stanica i izazivaju¢i apoptozu (programirana smrt
stanice) kroz proizvodnju reaktivnih kisikovih vrsta (ROS). Pored toga, moze utjecati na
mitohondrije i inhibirati angiogenezu, proces stvaranja novih krvnih zila koje tumori koriste za
rast [32]. Iako u istrazivanjima na Stakorima nije pokazano zna¢ajno smanjenje broja tumora i
nisu pronadeni dokazi o povezanosti izmedu izlozenosti linaloolu i rizika od raka kod ljudi,
linalool se pokazao korisnim u pobolj$anju uéinkovitosti drugih antikancerogenih lijekova
[5,32]. Linalool takoder pokazuje znacajnu citotoksi¢nost prema hematoloskim malignim
stanicama i antiproliferativno djelovanje protiv adenokarcinoma dojke otpornih na lijekove.
Iako ne utjee na normalne hematopoetske stanice ¢ak ni pri visokim koncentracijama, linalool
aktivira kljune proteine poput p53, koji regulira stani¢ni ciklus i sprjeCava neprikladnu
stani¢nu proliferaciju [33]. Linalool potencijalno poboljsava antitumorsku aktivnost

doksorubicina, ali su potrebne visoke doze za in vivo primjenu. Kemijska struktura linaloola
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moze se modificirati za razvoj novih antitumorskih sredstava, a vazno je u obzir uzeti i

enantiomere pri testiranju njegovih antitumorskih svojstava [33].

Unato¢ Sirokom spektru rezultata koji potvrduju bioaktivnost linaloola, njegova
upotreba je ograni¢ena zbog slabe topljivosti u vodi, niske stabilnosti 1 visoke hlapljivosti.
Enkapsulacija je prakti¢no rjeSenje koje prevladava ta fizicka i kemijska ogranic¢enja. Ova
metoda povecava topljivost linaloola, §titi ga od kisika i UV zraka te omogucuje njegovo
postepeno oslobadanje. Takoder, struktura kapsula moze se prilagoditi za ciljanje specifi¢nih

stanica, ¢ime se dodatno pobolj$ava bioaktivnost linaloola [32].

2.4. Linalool i derivati linaloola u medu

-----

medu njima su najzastupljeniji linalool i njegovi derivati, kao $to su: cis- i trans-linalool oksidi,
hotrienol, spojevi jorgovana (alkoholi i aldehidi), (E)- i (Z)-8-hidroksilinalool, izomeri etera
kopra i drugi [24]. Linalool se transformira u razli¢ite spojeve putem enzimskih reakcija unutar
pcelinjih kosnica, ukljucuju¢i hidroksilaciju, epoksidaciju i biokonverziju. Hidroksilacijom
linaloola na Cg polozaju nastaje (E)-8-hidroksilinalool, a potom (E)-8-oksolinalool koji se
oksidira prvo u alkohole, a zatim u aldehide jorgovana. Epoksidacija linaloola dovodi do
stvaranja 6,7-epoksilinaloola iz kojeg daljnjim mehanizmom nastaju furanoidni linalool oksidi
i anhidrolinalool oksidi koji mogu dati alkohole jorgovana [24]. Biokonverzija linaloola takoder
se odvija unutar pcelinjih koSnica i ukljuuje enzime koje pcele izluCuju. Alissandrakis i
suradnici (2010) su proveli istrazivanje u kojem su péele svakodnevno hranjene sa Se¢ernim
sirupom koji sadrzi linalool, dok su kontrolne péele dobivale sirup bez linaloola. Istrazivanje je
pokazalo da su derivati linaloola poput furan i piran linalool oksida te terpendiola I (2,6-
dimetilokta-3,7-dien-2,6-diol) prisutni u oba citrusna meda zbog djelovanja enzima koje luce
pcele. Medutim, kljuéni derivati poput cis- i trans- dehidroksi linalool oksida, (Z)-8-
hidroksilinaloola i aldehida jorgovana, nisu pronadeni u umjetnom medu, $to sugerira potrebu
za enzimima biljnog podrijetla za njihovu biokonverziju. Stoga se moze zakljuciti da hranjenje
pcela sirupom obogacenim linaloloom ne stvara umjetni med koji je slian prirodnom citrusnom
medu [36].

Linalool i njegovi derivati imaju znac¢ajnu ulogu u oblikovanju slozenih i prepoznatljivih

aroma meda, $to ih ¢ini vaznim za senzorsku analizu, prepoznavanje izvora i procjenu kvalitete
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meda. Linalool svojim slatkim, cvjetnim, drvenastim i zac¢inskim notama obogacuje senzorski
dozivljaj meda, a njegovi derivati poput linalool oksida te aldehida i alkohola jorgovana svojim
osvjezavaju¢im, voénim notama pridonose slozenosti same arome meda [26]. Aroma meda
moze zna¢ajno ovisiti o botani¢kom podrijetlu i zrelosti meda. Isparljivi spojevi koji potjec¢u od
nektara ili medne rose, igraju klju¢nu ulogu u identifikaciji botanickog podrijetla meda [23].
Mnogi derivati linaloola su prisutni u vise vrsta meda te mogu posluziti samo kao nespecifi¢ni
markeri botanickog podrijetla. Ipak, neki spojevi iz ove grupe se rijetko nalaze u sastavu meda
I u odredenom medu Su prisutni u veéim koli¢inama te se stoga mogu smatrati specificnim
markerima [24]. Primjeri nespecifi¢nih markera u medu ukljucuju razli¢ite derivate linaloola,
poput furan i piran linalool oksida te aldehida jorgovana, koji se nalaze u medu od viSanja,
citrusa, timijana i drugih biljaka. Spoj (E)-8-hidroksilinalool sluzi kao biomarker za med od
narance, dok je (Z)-8-hidroksilinalool karakteristiCan za grcki citrusni med. Takoder, cis/trans-
anhidrolinalool oksidi nalaze se u medu od korijandra, gdje sluze kao specifi¢ni markeri za tu
vrstu meda [24]. Derivati linaloola koji se dobivaju kemijskom modifikacijom osnovne

strukture, pokazuju Siroku kemijsku raznolikost (tablica 2) i razli¢ita bioloska svojstva.

Tablica 2. Primjer kemijske raznolikosti derivata linaloola identificiranih u monoflornim

vrstama meda [24]

r’ X

hotrienol cis-linalool oksid trans-linalool oksid
OH
OHC \ HOH,C X n
O o OH

2,6-dimetilokta-3,7-dien-
aldehidjorgovana alkohol jorgovana 2,6-diol
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2.4.1. Zastupljenost linaloola i njegovih derivata u monoflornim
vrstama meda

lako isparljivi spojevi ¢ine tek mali udio u ukupnom kemijskom sastavu meda, do sada
smo mogli uoéiti njihov veliki znacaj u karakterizaciji monoflornih vrsta meda. Linalool i
njegovi derivati Cesto se koriste kao kemijski markeri za identifikaciju botanickog podrijetla
meda. Obi¢no se iz meda izoliraju nizom metoda, ukljucujuéi ekstrakciju na krutoj fazi (SPE,
engl. solid-phase extraction), mikroekstrakciju vrsnih para na krutoj fazi (HS-SPME, engl.
headspace solid-phase mixroextraction), ekstrakciju otapalima (SE, engl. solvent extraction),
ekstrakciju organskim otapalima uz pomo¢ ultrazvuka (USE, engl. ultrasonic solvent
extraction), ekstrakciju s CH2Clz i Likens—Nickerson metodu simultane destilacije i ekstrakcije
(SDE, engl. Simultaneous distillation—extraction) [24]. Njihova prisutnost, u kombinaciji s
drugim isparljivim spojevima, moze pomo¢i u razlikovanju medova razli¢itog botani¢kog
podrijetla. Prisustvo linaloola u medu povezano je s biljkama koje ga prirodno sadrze, poput

lavande, narance, ruzmarina i drugih aromati¢nih biljaka.

Jerkovi¢ 1 Kus (2014) su prikazali glavne terpene prisutne u monoflornom medu, gdje
su metodama izolacije medu ostalima pronadeni linalool te njegovi derivati (tablica 3). 1z meda
lavande koja pripada rodu Lavandula, izolirani su: cis-/trans-linalool oksidi, hotrienol, alkoholi
jorgovana, izomeri epoksilinaloola, 2,6-dimetilokta-3,7-dien-2,6-diol te 1-hidroksilinalool
[24]. Coriandrum sativum L. med, analiziran je metodom mikroekstrakcije vrsnih para na krutoj
fazi. Glavni spojevi vr$nih para ovog meda su derivati linaloola medu kojima dominiraju cis- i
trans-linalool oksidi, uz njih su u visokom postotku pronadeni izomeri aldehida i alkohola
jorgovana, sami linalool te cis- i trans-anhidrolinalool oksidi. U ve¢em postotku su bili prisutni
i dijasterecizomeri p-ment-1-en-9-ala te eter kopra [37]. U radu Jerkovié¢ i Kus (2014) uoéljivo
je dasu uz linalool i hotrienol, cis- i trans-linalool oksidi prevladavajuci spojevi u Mentha spp.
medu, a pojedinac¢no su identificirani u kemijskim profilima Gossypium L. meda (furanoidni
cis- i trans-linalool oksidi) i Quercus frainetto Ten. meda (cis- i trans-linalool oksidi) [24]. U
vrsnim parama Citrus spp. meda, identificirani su cis-/trans-anhidrolinalool oksidi, izomeri p-
ment-1-en-9-ala i eter kopra. Linalool, cis-/trans-linalool oksidi, aldehidi i alkoholi jorgovana
te p-ment-1-en-8-ol pronadeni su metodom SDE, a metoda USE ukazala je na prisutnost (E)-
/(2)-8-hidroksilinaloola, 2,6-dimetilokta-3,7-dien-2,6-diola i hotrienola [24]. Rosmarinus
officinalis L. med, bogat je derivatima poput hotrienola, cis-/trans-linalool oksida, izomera

aldehida jorgovana te 2,6-dimetilokta-3,7-dien-2,6-diola. Isti derivati prisutni su i u vr$nim
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parama Malus domestica Borkh. meda. Iz Thymus spp. meda, metodom HS-SPME, izolirani su

cis-linalool oksid, hotrienol, aldehidi jorgovana te p-ment-1-en-9-al [24]. Linalool, cis-linalool

oksid i hotrienol prisutni su medovima Robinia pseudoacacia L. i Galactites tomentosa

Moench., koji je dodatno obogacen aldehidima jorgovana. Izomeri aldehida jorgovana jedini

su derivati linaloola pronadeni u Paliurus spina-christi Mill. medu [24].

Tablica 3. Vrste monoflornog meda u kojima su linalool i njegovi derivati najzastupljeniji

spojevi u dobivenim kemijskim profilima

Biljni izvori monoflornog meda Najzastupljeniji spojevi Metoda izolacije ~ Referenca
linalool, cis-/trans-linalool
oksid, hotrienol, izomeri
Lavandula latifolia L. epoksilinaloola, 2,6- SPE [24]
dimetilokta-3,7-dien-2,6-diol,
1-hidroksilinalool, p-ment-1-
en-8-ol
linalool, cis-/trans-linalool
oksid, hotrienol, izomeri
Lavandula angustifolia L. epoksilinaloola, izomeri CH:CI2/SDE [24]
alkohola jorgovana, p-ment-1-
en-8-ol
cis-/trans-linalool oksid, cis-
/trans-anhidrolinalool oksid, HS-SPME
Coriandrum sativum L. aldehidi i alkoholi jorgovana, [24]
p-ment-1-en-9-al
(E)-/(Z)-8-hidroksilinalool USE
linalool, cis-/trans-linalool
Mentha spp. oksid, hotrienol HS-SPME [24]
izomeri aldehida jorgovana, CH:CI2/SDE
hotrienol, cis-/trans-linalool SDE
Rosmarinus officinalis L. oksid, [24]
2,6-dimetilokta-3,7-dien-2,6- SE

diol
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cis-/trans-anhidrolinalool

oksid, izomeri p-ment-1-en-9- HS-SPME
al, eter kopra,
linalool, cis-/trans-linalool CH2Cl2/SDE
oksid, aldehidi i alkoholi
Citrus spp. jorgovana, p-ment-1-en-8-ol, [24]
(E)-/(Z)-8-hidroksilinalool, 2,6- USE
dimetilokta-3,7-dien-2,6-diol,
hotrienol
Quercus frainetto Ten. cis-/trans-linalool oksid HS-SPME [24]
cis-/trans-linalool oksid (furan)
Gossypium L. USE/HS-SPME [24]
cis-linalool oksid, hotrienal,
Thymus spp. aldehidi jorgovana, p-ment-1- HS-SPME [24]
en-9-al
linalool, cis-linalool oksid,
Robinia pseudoacacia L. hotrienol HS-SPME [24]
linalool, hotrienol, izomeri
Malus domestica Borkh. aldehida jorgovana, 2,6- HS-SPME [24]
dimetilokta-3,7-dien-2,6-diol
Galactites tomentosa Moench. linalool, hotrienal, cis-linalool HS-SPME [24]
oksid, aldehid jorgovana
Paliurus spina-christi Mill. izomeri aldehida jorgovana HS-SPME [24]

HS-SPME-mikroekstrakcija vr$nih para na krutoj fazi; SPE-ekstrakcija na krutoj fazi; USE-ultrazvucna
ekstrakcija organskim otapalom; SDE-simultana destilacija-ekstrakcija, SE-ekstrakcija otapalom;

CH:Cl2- ekstrakcija s CHzCl2
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3. ZAKLJUCAK

Linalool i njegovi derivati znac¢ajno doprinose karakteristi¢noj aromi monoflornih vrsta
meda, ¢ime se isti¢e vaznost ovih spojeva u autentifikaciji meda. Ovi Spojevi svojim cvjetnim,
citrusnim i zacinskim notama utjeCu na senzorska svojstva meda i doprinose njegovoj
prepoznatljivosti. Osim Sto obogacuju organolepticka svojstva meda, linalool i njegovi derivati
mogu imati bioaktivne ucinke, uklju¢ujué¢i antimikrobna, protuupalna, antikancerogena i
antioksidacijska svojstva, sto dodatno naglasava njihovu ulogu u potencijalnom doprinosu
ljekovitim uincima meda. Analizom razli¢itih monoflornih vrsta meda prikazano je da
zastupljenost linaloola i njegovih derivata varira ovisno o biljnom podrijetlu nektara, §to moze
posluziti kao dodatni alat za identifikaciju botani¢kog podrijetla meda. U ovom radu dan je
pregled zastupljenosti linaloola i njegovih derivata u kemijskim profilima monoflornih vrsta
meda te potencijal tih spojeva kao nespecifi¢nih i specifi¢nih biomarkera. Linalool i njegovi
derivati, s obzirom na njihovu zastupljenost u vise monoflornih vrsta meda, ukljucujuci sljedece
biljne izvore: Lavandula latifolia L., Lavandula angustifolia L., Coriandrum sativum L.,
Mentha spp., Rosmarinus officinalis L., Citrus spp., Quercus frainetto Ten., Gossypium L.,
Thymus spp., Robinia pseudoacacia L., Malus domestica Borkh., Galactites tomentosa
Moench. i Paliurus spina-christi Mill., mogu se smatrati nespecificnim markerima botanickog
podrijetla. Pregled zastupljenosti linaloola i njegovih derivata moze doprinijeti razumijevanju

senzorskih i bioaktivnih svojstava monoflornih vrsta meda.
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