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Streszczenie:

Melilotus officinalis (nostrzyk zélty) to gatunek rosliny leczniczej o wielowiekowej tradycji
stosowania, ktéry obecnie zyskuje na zainteresowaniu naukowym. W ramach pracy omo-
wiono cechy ekologiczne i botaniczne, sklad chemiczny, dziatanie farmakologiczne oraz
potencjalne zastosowania M. officinalis w lecznictwie i kosmetologii. Ziele nostrzyka za-
wiera szereg zwigzkow biologicznie czynnych, w tym kumaryne i jej pochodne, flawono-
idy, saponiny, sterole, kwasy fenolowe oraz zwigzki azotowe. Szczegdlng uwage zwrocono
na dikumarol, produkt metabolizmu kumaryny, bedacy prototypem nowoczesnych lekéw
przeciwzakrzepowych. Ekstrakty z ziela nostrzyka wykazuja wlasciwosci antyoksydacyjne,
przeciwzapalne, wazoprotekcyjne, przeciwobrzekowe oraz przyspieszaja gojenie ran. Naj-
nowsze doniesienia naukowe wskazuja na nowe kierunki aktywnosci surowca — dzialanie
anksjolityczne oraz neuroprotekcyjne. Ekstrakty z M. officinalis maja zastosowanie w lecze-
niu trudno gojacych sie ran, takich jak owrzodzenia w przebiegu zespolu stopy cukrzycowe;.
Roédlina jest réowniez wykorzystywana w kosmetologii jako sktadnik o dzialaniu pielegnacyj-
nym i aromatyzujacym. Pomimo rosnacej liczby badan wcigz brakuje danych dotyczacych
wykorzystania kultur in vitro M. officinalis jako alternatywnego zrédla zwigzkéw czynnych.
Praca wskazuje na potrzebe kontynuacji badan nad biotechnologicznym i klinicznym po-
tencjalem tej rodliny oraz propagowania jej zastosowan w produktach leczniczych, diete-
tycznych i kosmetycznych.
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Abstract

Melilotus officinalis (yellow melilot) is a species of medicinal plant with a centuries-old tradi-
tion of use, which is currently gaining scientific interest. The paper discusses the ecological
and botanical features, chemical composition, pharmacological activity and potential ap-
plications of M. officinalis in medicine and cosmetology. The melilot herb contains a num-
ber of biologically active compounds, including coumarin and its derivatives, flavonoids,
saponins, sterols, phenolic acids and nitrogen compounds. Particular attention was paid to
dicoumarol, a product of coumarin metabolism, which is a prototype of modern antithrom-
botic drugs. Melilot herb extracts exhibit antioxidant, anti-inflammatory, vasoprotective,
anti-edematous and wound healing properties. The latest scientific reports indicate new di-
rections of the raw material’s activity - anxiolytic and neuroprotective eftects. M. officinalis
extracts are used in the treatment of difficult-to-heal wounds, such as ulcers in the course of
diabetic foot syndrome. The plant is also used in cosmetology as an ingredient with care and
aromatizing effects. Despite the growing number of studies, there is still a lack of data on the
use of in vitro cultures of M. officinalis as an alternative source of active compounds. The
work indicates the need to continue research on the biotechnological and clinical potential
of this plant and the need to promote its use in medicinal, dietary and cosmetic products.

Wprowadzenie

Wirdd roélin leczniczych szczegdlng grupe stanowig te, ktorych wieloletnie zasto-
sowanie tradycyjne zyskuje potwierdzenie we wspdlczesnych badaniach i rekomen-
dacjach instytucji zdrowia publicznego. Interesujacym z tego punktu widzenia ga-
tunkiem leczniczym, wprowadzonym miedzy innymi do Farmakopei Europejskiej
oraz Farmakopei Polskiej, jest gatunek Melilotus officinalis L. (nostrzyk z6lty), na-
lezacy do rodziny Fabaceae (bobowate) [1] — znany z medycyny starozytnej i ludo-
wej, a obecnie zyskujacy na zainteresowaniu. Wzmianki o powszechnym stosowa-
niu M. officinalis pojawily si¢ juz w dziele Dioskurydesa ,,Materia Medica” z okoto
70 roku n.e. Wspominat o nim w swoich pracach réwniez Galen, a takze inni auto-
rzy $redniowiecznych i nowozytnych traktatdéw medycznych [2]. Tradycyjnie ziele
nostrzyka stosowano w leczeniu owrzodzen i stanéw zapalnych skéry [3]. W mo-
nografii Farmakopea Polska XIII za substancje roslinng uznaje si¢ ziele nostrzyka
(Meliloti herba), ktére powinno zawiera¢ nie mniej niz 0,3% kumaryny w suchej
masie surowca [4]. Ziele nostrzyka zoltego jest réwniez wykorzystywane w trady-
cyjnej medycynie chinskiej (Traditional Chinese Medicine - TCM) i posiada swoja
monografie w Farmakopei Chinskiej Republiki Ludowej, gdzie przypisuje sie¢ mu
gléwnie dzialanie detoksyfikujace [5].

Wedlug wytycznych Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency
- EMA) ziele nostrzyka zo6ltego moze by¢ stosowane w leczeniu uczucia ciezkosci
ndg zwigzanego z niewielkimi zaburzeniami krazenia oraz w fagodzeniu stanéw
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zapalnych skdry. Wskazania te opracowano na podstawie dtugotrwalego, tradycyj-
nego stosowania surowca, z zaznaczeniem, ze moze on by¢ stosowany bez nadzoru
lekarza [6]. W europejskiej bazie sktadnikéw kosmetykéw Coslng ekstrakt z ziela
nostrzyka figuruje jako dopuszczony do stosowania sktadnik zapachowy (Baza Co-
smetic Ingredients). Wszystko to sprawia, ze M. officinalis jest skladnikiem wielu
lekéw i suplementéw diety sprzedawanych bez recepty, a takze produktow spozyw-
czych i kosmetykow.

Rysunek 1. Wyglad morfologiczny gatunku Melilotus officinalis
Figure 1. Morphological appearance of the species Melilotus officinalis

Zrodlo: Douglas Goldman, CC4.0, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:MelilotusO13.jpg [17, 26].

Charakterystyka ekologiczna i botaniczna gatunku

Nostrzyk zolty jest rosling zielng wystepujacg w formie jednorocznej lub dwulet-
niej. Osigga wysokos¢ do 250 cm. Tréjlistkowe liscie zlozone wyrastajg z prostych,
wzniesionych todyg, zazwyczaj silnie rozgalezionych. Na ich szczytach wystepu-
ja kwiatostany typu grona o dlugosci do 10 cm, ztozone z licznych kwiatéw mo-
tylkowych o ptatkach barwy zottej lub kremowej [8]. Zielone pedy rozwijaja si¢
najczesciej wczesng wiosng, natomiast kwitnienie przypada na okres od lipca do
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pazdziernika. Z kwiatoéw rozwijajg si¢ straki dtugosci 3-4 mm, zawierajace po jed-
nym nasieniu. System korzeniowy jest silnie rozwiniety — gléwny korzen palowy
moze siegac glebokosci nawet 120 cm. Charakterystyczng cecha roéliny jest zapach,
okreslany jako won suszacej sie trawy [9-11] (rys. 1).

Naturalny obszar wystepowania M. officinalis obejmuje Europe i Azje, w tym
tereny Bliskiego Wschodu oraz zachodnig czg¢$¢ Syberii. Z tych obszaréw M. offi-
cinalis zostal introdukowany miedzy innymi do Chin, Ameryki Péinocnej i Potu-
dniowej, Afryki Potudniowej oraz Australii [11]. Rozprzestrzenianie si¢ M. officina-
lis wigze si¢ z uprawami prowadzonymi w celu pozyskania wysokiej jakosci paszy
dla zwierzat lub poprawy jakosci gleby [11]. M. officinalis jest gatunkiem o niskich
wymaganiach glebowych, zaliczanym do tzw. rodlin pionierskich [13-14]. W Sta-
nach Zjednoczonych M. officinalis zostal uznany za gatunek inwazyjny i jest zwal-
czany w wielu ekosystemach ze wzgledu na wypieranie rodzimych gatunkéw roslin
[15-16].
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Rysynek 2. Wybrane sktadniki bioaktywne zawarte w zielu nostrzyka zéttego
Figure 2. Selected bioactive compounds present in yellow sweet clover herb

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [18, 24].
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Sktad chemiczny surowca

Ziele nostrzyka zéltego jest przede wszystkim znanym zrédlem zwigzkéw z grupy
kumaryn [17] (rys. 2). Ponadto zawiera fitosktadniki z grupy flawonoidéw, saponin,
steroli, karotenoidéw oraz kwasow fenolowych [18].

Zawarto$¢ wolnej kumaryny w $wiezo zebranych roélinach jest niewielka. Wy-
stepuja w nich gltéwnie glikozydy kwasu trans-o-hydroksycynamonowego (meli-
lotozyd) oraz glikozydy kwasu o-kumarowego. Po uszkodzeniu tkanek oraz pod-
czas suszenia ziela glikozydy ulegajg hydrolizie pod wplywem obecnej w roslinie
B-glukozydazy. W efekcie z glikozyddw powstaje kwas o-kumarynowy, ktéry na-
stepnie ulega wewnetrznej estryfikacji prowadzacej do powstania kumaryny [19]
(rys. 3). Zawarto$¢ kwasu o-hydroksycynamonowego w zielu nostrzyka wynosi
okolo 5,3% suchej masy [20]. Z kolei zawartos¢ kumaryny w przeliczeniu na suchg
mase surowca moze wahac sie od 0,3% do 1,5% [17, 21].

Do wystepujacych w zielu nostrzyka hydroksykumaryn zalicza si¢ umbeliferon
(7-hydroksykumaryna), skopoletyna (7-hydroksy-6-metoksykumaryna) oraz meli-
lotyne (3,4-dihydrokumaryna) [22].

Szczegolnym zwigzkiem z grupy kumaryn obecnym w zielu nostrzyka jest diku-
marol. Po raz pierwszy zostal on zidentyfikowany jako zwigzek powodujacy krwa-
wienia u bydta karmionego paszg zawierajaca przegnile ziele nostrzyka zdttego [22].
Badania wykazaly, ze dikumarol powstaje w procesie dimeryzacji kumaryny, zacho-
dzacym pod wplywem grzybéw z rodzaju Aspergillus lub Penicillium, powoduja-
cych gnicie surowca [24]. Dikumarol jest antagonistg witaminy K, a jego struktura
chemiczna stala si¢ podstawg do opracowania warfaryny, bedacej powszechnie sto-
sowanym lekiem przeciwzakrzepowym [5]. Odpowiednio przechowywane suszone
ziele nostrzyka nie zawiera istotnych ilosci dikumarolu [26].

Poza kumarynami najwazniejszymi zwigzkami o budowie fenolowej wystepuja-
cymi w surowcu sg kwasy fenolowe, takie jak kwas melilotowy, kwas p-kumarowy,
kwas o-kumarowy, kwas kawowy, kwas ferulowy, kwas p-hydroksybenzoesowy oraz
kwas salicylowy, jak rowniez flawonoidy, takie jak rutozyd, hyperozyd i hesperydy-
na, ktére razem tworzg istotng komponente zwigzkéw fenolowych [18, 27].

W zielu nostrzyka zo6ltego nalezy wyrdznic rowniez frakcje saponinowg, w ktdrej
dominujg saponiny triterpenowe, takie jak melitogenina, sojasaponina I, wistariasa-
ponina D oraz astragalozyd VII [28].

Surowiec zawiera rowniez zwigzki azotowe: alantoing, kwas alantoinowy oraz
trygoneline [27]. Alantoina jest pochodng mocznika i u roslin stanowi produkt po-
$redni katabolizmu puryn [29]. Trygonelina z kolei jest alkaloidem pirydynowym
- pochodng niacyny (witaminy B3) [30].
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Aktywnosé farmakologiczna

Ekstrakty z ziela nostrzyka zottego wykazujg szerokie spektrum aktywnosci far-
makologicznej, co determinuje szerokie zastosowanie surowca zaréwno w podaniu
zewnetrznym, jak i wewnetrznym. Wérod najwazniejszych kierunkéw dziatania
ekstraktéw z tego surowca wymieni¢ nalezy dzialanie antyoksydacyjne, przeciw-
zapalne, wazoprotekcyjne, przeciwobrzg¢kowe, zmigkczajace oraz przyspieszajace
gojenie ran (rys. 3).

Dzialanie antyoksydacyjne ekstraktow z ziela nostrzyka zoltego zwigzane jest
z wysoka zawartoscig zwigzkow fenolowych. Mladenovi¢ i wsp. wykazali, ze naj-
wyzsza catkowita zawarto$¢ flawonoidow w przeliczeniu na rutyne jest uzyskiwana
poprzez ekstrakcje surowca acetonem i wynosi 53 mg/g suchego ekstraktu. Z kolei
najwyzsza calkowita zawartos¢ zwigzkéw fenolowych, w przeliczeniu na kwas ga-
lusowy, uzyskiwana jest przez ekstrakcje¢ wodg i wynosi 36 mg na 1 g suchego eks-
traktu. W tym samym badaniu wykazano, ze zdolnos¢ ekstraktow z ziela nostrzyka
z6ltego do zmiatania wolnych rodnikéw ustalona w oparciu o test DPPH jest wyz-
sza niz w przypadku ekstraktéw z owocu aronii czarnej i jest istotnie skorelowana
z zawarto$cig zwiagzkow fenolowych w ekstrakcie [31]. Dziatanie antyoksydacyjne
surowca zostalo potwierdzone réwniez w badaniach zdolnos$ci zmiatania wolnych
rodnikéw ABTS**, HO" oraz O," metodg spektroskopii EPR (electron paramagne-
tic resonance) oraz zdolnosci chelatowania jonow zelaza [32-33].

Wiasciwosci przeciwzapalne ekstraktu z ziela nostrzyka zoéltego potwierdzono
w badaniach na krolikach, u ktérych wywolywano ostrg reakcje zapalng. Wykaza-
no, ze ekstrakt wodno-etanolowy z tego surowca ostabia proces zapalny. U zwierzat,
ktérym podano wyciag droga dootrzewnows, obserwowano zmniejszenie zdolno-
$ci leukocytow do fagocytozy, spadek liczby neutrofili oraz obnizenie ilosci wytwa-
rzanego w fagocytach tlenku azotu (NO). Efekt ten byl podobny do obserwowanego
u zwierzat, ktéorym podawano standaryzowany roztwoér kumaryny [34]. Dodatkowo
na podstawie przeprowadzonych badan in vitro stwierdzono, ze zwigzki czynne za-
warte w ekstraktach z ziela M. officinalis moga wywiera¢ efekt przeciwzapalny na
drodze interakcji z receptorami adenozynowymi A, ktore odgrywaja istotng role
w ograniczaniu stanu zapalnego. Zwigzki obecne w ekstrakcie etanolowym z ziela
nostrzyka wykazaly znaczne powinowactwo do tych receptoréw w badaniu wypie-
rania wzorcowego radioliganda [35].
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Rycina 4. Wybrane kierunki dzialania ekstraktéw z ziela Melilotus officinalis
Figure 4. Selected directions of activity of extracts from the herb of Melilotus officinalis

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [27, 31, 36].

Ziele nostrzyka zéttego bylo tradycyjnie stosowane w leczeniu ran i owrzodzen.
Przygotowywano z niego plaster nostrzykowy (Emplastrum Meliloti), bedacy ro-
dzajem masci nakladanej na opatrunek i przyktadanej do ran i owrzodzen w celu
poprawy oraz przyspieszenia ich gojenia [37]. Wspoélczesnie udowodniono, ze sto-
sowane zewnetrznie ekstrakty z ziela M. officinalis pozytywnie wplywaja na proces
gojenia ran, w tym trudno gojacych sie, takich jak owrzodzenia w przebiegu zespolu
stopy cukrzycowej. Badania in vitro przeprowadzone przez Pastorino i wsp. na ke-
ratynocytach i fibroblastach wykazaly, ze ekstrakt etanolowy z ziela M. officinalis
o stezeniu 50 pg/ml przyspiesza proces zasklepiania wytworzonej na ptytce hodow-
lanej rany o0 600% wzgledem préby kontrolnej [36]. Z kolei w badaniach klinicznych
na grupie 75 pacjentéw z zespolem stopy cukrzycowej ekstrakty etanolowe z ziela
M. officinalis wykazaly pozytywne efekty przy jednoczesnym podaniu dozylnym
i miejscowym. Odnotowano m.in. statystycznie istotne (p < 0,05) zmniejszenie ob-
szaru owrzodzenia [38]. Istotng role w tych przypadkach odgrywa dzialanie prze-
ciwbakteryjne ekstraktow z ziela M. officinalis. Badania Mladenovi¢ i wsp. wykazaty,
ze suche ekstrakty (etanolowy i acetonowy) z ziela nostrzyka wykazujg zdolno$¢ ha-
mowania rozwoju bakterii Gram-dodatnich, takich jak Staphylococcus aureus. Wy-
kazano takze slabe dziatanie przeciwgrzybicze tych ekstraktow. Stwierdzono dodat-
kowo, ze ekstrakt acetonowy wykazuje zdolnos¢ ograniczania rozwoju biofilmu [31].
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Prowadzono réwniez badania majace na celu opracowanie opatrunkdw zawieraja-
cych wyciag z ziela M. officinalis o dzialaniu przeciwbakteryjnym, jednak nie prze-
prowadzono dla nich testéw in vivo [39].

Na podstawie wynikdw badan Zhao i wsp. stwierdzono, ze ekstrakt z ziela no-
strzyka moze wykazywa¢ wlasciwosci neuroprotekcyjne. W ramach tych badan
przeprowadzono eksperyment na szczurach, u ktérych sztucznie wywolano nie-
dokrwienie mézgu. Zwierzetom w trzech grupach badanych podawano ekstrakt
wodny z ziela M. officinalis w dawkach 100, 200 i 500 mg/kg masy ciala. Badane
szczury wykazywaly statystycznie istotne (p < 0,05) zmniejszenie zaburzen neu-
rologicznych w poréwnaniu ze szczurami z grupy kontrolnej. Na podstawie prze-
prowadzonych sekcji stwierdzono réwniez, ze rozmiar obszaru tkanki mézgowej
objetej zawatem byt u nich istotnie (p < 0,05) mniejszy i zmniejszal si¢ ze wzrostem
dawki ekstraktu. Ponadto w badanej tkance mézgowej zwierzat z grup doswiad-
czalnych stwierdzono istotnie (p < 0,05) obnizong zawartos¢ czynnikow proapop-
totycznych [40].

Badania Kaur i wsp. przeprowadzone na myszach wykazaly istotny efekt anksjo-
lityczny ekstraktu etanolowego z ziela M. officinalis. Przeprowadzone testy uniesio-
nego labiryntu krzyzowego (elevated plus maze - EPM) oraz komory luster (mirror
chamber test) wykazaly znaczny spadek nasilenia reakcji zwigzanych ze strachem
u myszy, ktérym podawano ekstrakt etanolowy, w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Uzyskane wyniki byly niemal poréwnywalne z rezultatami uzyskanymi w grupie re-
ferencyjnej, w ktérej myszom podawano diazepam. Podobnego dzialania nie wyka-
zywaly ekstrakty z czesci podziemnych rosliny ani ekstrakty wodne, chloroformowe
i eterowe z ziela. Sklad ekstraktu etanolowego zbadano metoda wysokosprawnej
chromatografii cienkowarstwowej (HPTLC) z analizg densytometryczng. Wykaza-
no, ze zawierat on flawonoidy, garbniki, aminokwasy, kumaryne oraz weglowodany.
Nie podano jednak konkretnych zwigzkow z tych grup poza kumaryna [41].

Zastosowania kosmetologiczne surowca

Ziele M. officinalis jest do§¢ powszechnie wykorzystywane w kosmetologii. Ekstrak-
ty, ze wzgledu na wlasciwosci zmiekczajace skore, przeciwzapalne i antyoksydacyj-
ne, maja zastosowanie jako skladniki kosmetykéw do pielegnacji skdry. Pastorino
i wsp. w badaniach na keratynocytach i fibroblastach wykazali, Ze ekstrakt etano-
lowy z ziela nostrzyka o stezeniu 50 pg/ml istotnie nasila wytwarzanie kolagenu
typu I przez fibroblasty. Jednoczesnie wykazuje on zdolnos¢ do nasilania lipolizy
w ludzkich adipocytach, co skutkuje zmniejszaniem si¢ objetosci kropel tluszczu
wewnatrz tych komorek [36]. Brak jest jednak dostepnych wynikéw badan in vivo
w tym zakresie.
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Ziele M. officinalis jest rbwniez Zrédlem substancji zapachowych stosowanych
jako skladniki perfum. Otrzymuje si¢ z niego miedzy innymi olejek eteryczny
zawierajacy przede wszystkim kumaryne oraz cis-3-heksen-1-ol, bedace zwigz-
kami o stodkim, trawiastym zapachu [42]. Inng substancjg zapachowg otrzymy-
wang z ziela nostrzyka zdéltego jest dihydrokumaryna. Olaharski i wsp. w bada-
niu przeprowadzonym w warunkach in vitro wykazali, ze moze ona hamowac
proces starzenia tkanek poprzez inhibicje enzymdéw z grupy sirtuin, ktére od-
powiadaja miedzy innymi za regulacje ekspresji genéw zwigzanych z procesem
starzenia [43]. Inne badania Quijano-Celis i wsp. nie wykazaly jednak obecno-
$ci dihydrokumaryny w olejku otrzymywanym metoda destylacji lisci nostrzyka
z6ltego [42].

Stan badan nad kulturami in vitro M. officinalis

Mimo silnej pozycji ziela M. officinalis w lecznictwie oraz licznych wspotcze-
snych badan dotyczacych jego zastosowania badania biotechnologiczne nad kul-
turami tkankowymi M. officinalis prowadzonymi w warunkach in vitro pozostaja
nieliczne. Jedyne dost¢pne badanie przeprowadzone z wykorzystaniem kultur
in vitro M. officinalis dotyczy potwierdzenia ich zdolnosci do endogennej aku-
mulacji olowiu [44]. Zaproponowanie kultur in vitro M. officinalis jako zrédta
zwigzkdw biologicznie czynnych jest potencjalnie interesujgcym tematem badan
naukowych.

Podsumowanie

Nostrzyk zolty jest rosling lecznicza o zaréwno ugruntowanym zastosowaniu
tradycyjnym, jak i o potwierdzonych badaniami wtasciwosciach leczniczych.
Mimo Ze jest on znany od starozytnosci jako srodek przeciwzapalny i poprawia-
jacy gojenie ran, wspoélczesne badania pozwalajg nadal odkrywaé nowe, poten-
cjalne kierunki zastosowania M. officinalis. Doniesienia o kierunkach dzialania
ekstraktow z tego surowca, takich jak efekt anksjolityczny czy neuroprotekcyj-
ny, s3 obiecujace, jednak wymagaja dalszych badan. Brak jest réwniez badan
biotechnologicznych nad kulturami M. officinalis prowadzonymi w warunkach
in vitro, ktérych wyniki mogg przynie$¢ nowe informacje na temat zastosowania
tej rodliny. W zwiazku z tym dla dalszego rozwoju wiedzy na temat zastosowan
medycznych tego gatunku istotne beda badania biotechnologiczne, a takze szer-
sze badania kliniczne, zwlaszcza pod katem zastosowania ekstraktéw w leczeniu
trudno gojacych si¢ ran.
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