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DERLEME / REVIEW

SARS-CoV-2’ye Karsi Dogal Terapotiklerin Potansiyeli: Fenolik
Bilesikler ve Terpenler

Potential of Natural Therapeutics Against SARS-CoV-2: Phenolic Compounds and Terpenes
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0z
2019 yilinin sonlarinda Cin'de ortaya cikan siddetli, koronaviriis akut solunum yolu sendromu-koronaviriis-2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu
koronaviriis hastaligi-2019, insan yasaminin hemen hemen her sektoriinii etkileyen ve diinya ekonomisine biiylik zarar veren benzeri gériilmemis bir
kiiresel saglik krizi meydana getirmistir. SARS-CoV-2, yalnizca iist solunum yolu enfeksiyonuna neden olmakla kalmayip ayni zamanda alt solunum
yolu mukozasi tutulumu da yapabilen ve bu sebeple pndmoniye neden olarak bazi hastalarda 6liime yol acan viral bir solunum yolu viristidir. Su
anda SARS-CoV-2 tedavisi igin kanitlanmis bir ilac olmamasi ile birlikte, tedavi icin bircok kimyasal ve dogal aktif bilesik arastirmacilar tarafindan
test edilmistir. Bu bitkisel bazli antiviraller, daha az toksik olduklari ve enfeksiydz mikroorganizmalar tarafindan direng gelistirilmesi daha diisiik
olasilikh oldugu igin bircok arastirmanin konusu olmustur. Dogal terapétiklerin viral replikasyonu engelledigi de bircok calismada bildirilmistir.

Bu derlemede, antiviral aktiviteye sahip oldugu bilinen dogal terapd&tikler olan fenolik bilesikler ve terpenler, SARS-CoV-2 tedavisinde kullanim
potansiyelleri acisindan ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Fenolik, terpen, ikincil metabolit, SARS-CoV-2

ABSTRACT

Coronavirus disease-2019 caused by severe-coronavirus acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) which emerged in China in late
2019 has created an unprecedented global health crisis affecting every sector of human life and causing great damage to the world economy. SARS-
CoV-2 is a viral respiratory tract virus that not only causes upper respiratory tract infection but also causes pneumonia and therefore mortality in
some patients. There is currently no proven drug for the treatment of SARS-CoV-2. Many chemical and natural active compounds have been testing
by the researchers for the treatment. These herbal-based antivirals have been the subject of many studies as they are less toxic and less likely to
develop resistance by infectious microorganisms. It has been reported in many studies that natural therapeutics inhibit viral replication. In this
review, phenolic compounds and terpenes, which are natural therapeutics known to have antiviral activity, have been evaluated for their potential
in the treatment of SARS-CoV-2.
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GIRIS

Koronavirisler (CoV), son yillarda siddetli, koronaviriis akut

ailesidir. Koronaviriis (CoV), insanlari ve ¢ok gesitli hayvan
tiirlerini enfekte edebilen, virlis gruplarinda genetik materyal
olarak tek sarmalli riboniikleik asit (RNA) tastyan zarfli bir viriis

solunum yolu sendromu-koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ve Orta grubudur. Viriisler basit organizmalardir ve genetik materyal ile

Dogu solunum yolu sendromu (MERS-CoV) salginlarina neden
olan ve ilk olarak 2019'un sonunda Cin'in Wuhan kentinde
tespit edilen yeni bir SARS-CoV-2 tiirlinli ortaya cikaran viriis

kapsid adi verilen bir protein tabakasindan olusurlar. Bazi viriis
tlrlerinin kapsidin disinda fosfolipidler ve glikoproteinlerden
olusan bir zarfi vardir. Virlsler, bir konak hiicreyi isgal
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etmeden cogalamaz veya yayilamaz. Viris, konak hiicrelerle,
tipik olarak burun, bogaz ve akcigerlerdeki epitel hicreleriyle
karsilastiginda, bu hiicrelerin zarindaki reseptorlere baglanarak
hiicreye girer. Girdikten sonra hiicre katmanini agar ve hiicrenin
mekanizmalarini kullanarak cogalmaya baslar. SARS-CoV-2'nin
spike (S) proteini, konakgi hicrelere girmek icin bir reseptor
olan anjiyotensin donistiiriici enzim 2'yi (ACE2) barindiran
viral bagdir. SARS-CoV-2 istilasinda, transmembran proteaz
serin 2 (TMPRSS2) reseptorii de agiz, akciger ve bagirsak
epitel hicrelerinde ©nemli viral gecitlerdir'. 3-kimotripsin
benzeri proteaz (3CL"™), papain benzeri proteaz (PLP°), RNA'ya
bagiml RNA polimeraz ve S proteinler, SARS-CoV-2 ilaclarinin
ana hedefi olmahdir’2. SARS-CoV-2, SARS-CoV ile benzer
genomik diziye sahiptir®. Ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
bulasma ve yayilma hizi, simdiye kadar karsilasilan diger viral
enfeksiyonlara kiyasla olduk¢a hizlidir®. SARS-CoV-2, SARS-
CoV'ye kiyasla daha yiiksek bir afinite ile ACE2 reseptoriine
baglanir®. SARS-CoV-2 icin bazi asilar gelistiriimektedir. En
onde gelen asi gelistiricileri Pfizer ve BioNTech, Tiiseb-Tiibitak,
Sanofi-GSK, SinoVac, AstraZeneca ve Oxford Universitesi,
Johnson & Johnson ve Moderna'dir. Asi gelistirme ve dagitimi
icin farkli stratejiler kullanirlar. Kullanilan asi tirleri; inaktif
patojen asilar, alt birim asilar, deoksiribontikleik asit (DNA)
astlari ve mRNA (haberci RNA) asilari ve viriis benzeri partikil
asilardir®. Pfizer-BioNTech ve Moderna asilar, bir lipid
nanoparcacik icinde formiile edilmis S proteinin stabilize bir
formunu kodlayan, sentetik olarak Uretilmis mRNA'lardan
olusur. Pfizer-BioNTech koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19)
asisinin 2 dozluk rejiminin bir ara analizinde, semptomatik
hastaliga karsi %95 koruma sagladigr gozlemlenmistir’.
Calismalar, Pfizer/BioNTech mRNA asisinin (BNT162b2) farkl
varyant tiirlerinde etkili oldugunu da gostermistir®.

COVID-19 enfeksiyonunun semptomlari, konagin bagisiklik
yanitina ve eslik eden hastaliklara bagh olarak asemptomatik
olabilecegi gibi hafif, orta, siddetli veya kritik olabilir.
Hastaligin hafif seyrettigi hastalarda, goriintiilemede pnémoni
belirtisi yoktur; orta dereceli olgularda radyolojik pnémoni,
ates ve solunum semptomlar gorilir. Kritik durumlarda,
solunum yetmezligi (agir solunum vyolu enfeksiyonu, akut
solunum sikintisi sendromu), septik sok ve/veya coklu organ
disfonksiyonu/yetmezligi, miyokardit, aritmiler, kardiyojenik
sok, metabolik asidoz, pthtilasma sorunlari, endokrinopatiler,
akut bobrek hasari ve karaciger islev bozuklugu vb. gozlenir®™,
Raporlar ayrica COVID-19 hastalarinin 9%30-60"'inin nérolojik
komplikasyonlardan muzdarip oldugunu gdstermektedir™.
COVID-19, farkh sektorlerde calisan kisilerde yiiksek kaygi
diizeyine neden olmustur'?. Klinik uygulamada, COVID-19
hastalarinin yaklasik 9%20'sinde anormal pihtilasma islevi
vardir ve pihtilasma bozukluklari, kritik durumdaki hastalarin
neredeyse tamaminda goriliir'. COVID-19'da agir hastalik
tablosunda goriilen solunum yetmezligi genellikle hipoksemik
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solunum yetmezligi seklindedir. ileri yas, eslik eden hastaliklarin
(kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus, kronik solunum
yolu hastal, hipertansiyon, kanser) varligi ve erkek cinsiyet,
ciddi hastalik gelisimi icin risk faktorleridir'®. Semptomlar,
hastalarin bagisiklik tepkilerine bagli olarak farklilik gosterebilir.
CoV enfeksiyonlarini kontrol etmek ve viral enfeksiyonla
miicadele etmek icin, viicudun savas mekanizmasini artirarak,
bagisikhik tepkisini aktive etmek son derece onemlidir'™.
Virls viicuda bulasirsa, gicli bagisiklik sistemimiz, bulasan
virlstin etkilerinden korunmanin en etkili yontemlerinden
biridir. Bagisiklik sistemi, insan viicudunu hastaliga neden
olan mikroorganizmalara karsi savunma islevini yerine getirir.
Bagisikhk sisteminizi dogal olarak gticlii ve saghkli tutmak icin
atabileceginiz en iyi adim, saglkli bir yasam tarzi se¢mektir.
Hastaliklara karsi bagisiklik sistemi gida ve diger dogal driin
takviyeleri ile guiclendirilmelidir'®'.

Bitkiler eski caglardan beri cesitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmistir. Diinya Saghk Orgiitii'ne gore diinya niifusunun
yaklasik 9%80'i saghk ihtiyaclarini karsilamak icin sifali
otlar kullanmaktadir'®. Bitkiler, ikincil metabolitler olarak
adlandirilan gesitli kimyasal bilesik siniflarini sentezleyebilir.
ikincil metabolitler kavrami ilk olarak 1891'de fizyoloji veya
tip alaninda Nobel Odiilii sahibi biyokimyaci Albrecht Kossel
tarafindan tanmimlanmistir’®.  Bitkilerin  kimyasal bilesimi,
bitkinin tibbi degerinin daha iyi anlasiimasini saglar. ikincil
metabolitler, bitkilerin cevresel kosullara uyum saglamasina,
savunmasina, korunmasina, hayatta kalmasina ve ekosistemle
iliskilerini dlizenlemesine yardimci olur. Bitkiyi otcul, bakteri
ve mantar patojen saldirilarina karsi korur ve ayni ortamdaki
diger bitkilerle rekabet glcuni arttirir. Ayrica bitkiyi sicaklik
degisimleri, su, 1sik, ultraviyole ve mineral maddeler gibi
abiyotik stres faktorlerine karsi korurlar®. Bitkideki ikincil
urlnlerin islevleri farkhlik gosterse de, mikrobiyal patojenlere
karsi sitotoksik etkisi olanlar tipta “antimikrobiyal ajan”
olarak kullaniimaktadir. Otoburlara karsi merkezi sinir
sistemi lizerinde norotoksiktir ve antidepresan, sedatif, kas
gevsetici veya anestezik ila¢ olarak kullanilir?’. Bazi ikincil
bitki metabolitleri, CoV, insan immiin yetmezlik virtst (HIV),
grip virlisi ve SARS gibi cesitli viral suslara karsi glicli
antiviral aktivite gostermistir???, Hem sentetik hem de
dogal kaynaklardan yeni ilaclar kesfederken, ilk adim in siliko
sanal tarama calismalari olmali, ardindan in vitro, in vivo ve
klinik calismalar yapilmahdir. Bitki ikincil metabolitlerinin
muhtemelen SARS-CoV-2'ye karsi en Onemli ilaglardan biri
oldugu siliko analizi ile gdsterilmistir?*3°. SARS-CoV-2 icin
bitki bazh bir ila¢ gelistirmek icin farkli viriisleri engelleyen
dogal ajanlarin arastirilmasi 6nemlidir. Bu calismanin amaci,
daha once arastirnlmis sekonder metabolitleri (SARS-CoV-
2'de potansiyel olarak kullanilabilecek antiviral o6zelliklere
sahip bitkilerin fenolikleri ve terpenleri/terpenoidleri) rapor
etmek ve antiviral dogal terapotikler ile halk sagligina katkida
bulunmaktir (Sekil 1).
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Sekil 1. Spike proteinleri ile bir konak hiicrenin hiicresel reseptdriine (ACE2) baglanabilen SARS-CoV-2'nin sematik gdsterimi ve

anti-COVID-19 olarak dogal terapétiklerin uygulanmasi

COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019, SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum yolu sendromu-koronaviriis-2, ACE2: Anjiyotensin déndistiirticii

enzim 2, TMPRSS2: Transmembran proteaz serin 2

FENOLIKLER

Fenolik bilesikler bitkilerde bol miktarda bulunan ikincil
metabolitlerdir. Tum sebze ve meyvelerde farkh nitelik ve
miktarlarda cesitli fenolik bilesikler bulunmaktadir®. Bitki
fenoliklerinin, cevresel streslerin bitkilerde serbest radikallerin
ve diger oksidatif tirlerin artmasina neden olabilecegi
durumlarda savunma bilesikleri olarak kilit bir rol oynadig
distiniilmektedir®. Bu bilesikler insan beslenmesinde de
o6nemli bir rol oynar. Antimikrobiyal ve antioksidatif etkileri
ve enzim inhibisyonuna neden olmalari agisindan 6nemlidirler.
Polifenoller, cok cesitli polihidroksillenmis bilesikleri (fenolik
asitler, sinnamik asitler, lignanlar, kumarinler, flavonoidler,
tanenler) icerir ve bu nedenle siniflara ve alt siniflara ayrilir.
Flavonoidler, bitkilerde insan saghgma olumlu etkileri
olan disiik molekiiler agirlikli ikincil metabolitlerdir. insan
diyetindeki en yaygin fenolik bilesiklerdir. Flavonoidler cesitli
siniflara ayrilir ve genel olarak alti temel flavonoid sinifi rapor
edilir. Bunlar flavonlar, flavanonlar, flavonoller, izoflavonoidler,
antosiyaninler ve proantosiyanidindir. Flavonoidler, aglikon
veya glikozit yapilarindadir. Gidalardaki baskin flavonoid
formu glikozit formudur. Bu formun bagirsaklardan emilimi,
yagsiz forma gore daha zordur. Flavonoid glikozitler, bagirsaga
girmeden once seker kismindan ayrihr ve aglikonlar hiicre
zarlarindan serbestce gecebilir®*?**. Fenolik terapotikler, cesitli
hastalik tiirlerinin tedavisi icin kullaniimaktadir®3¢,

BAGISIKLIK SISTEMINE ETKILERI

Fenollerin bagisikhk sistemi ile etkilesimi, hastaligin 6nlenmesi,
hastaligin tedavisi ve bagisiklik sistemi Uzerinde karmasik

etkilere sahiptir. Serbest radikaller viicudumuzun antioksidan
kapasitesinden fazla oldugunda hiicrelerimizde oksidatif hasar
meydana gelir. Fenoller, serbest radikalleri ve hidrojen peroksit
gibi enflamatuvar prooksidanlari temizleyerek oksidatif stresi
azaltir¥’. Enflamasyon ve oksidatif stres arasinda yakin bir iliski
vardir. Ozellikle enfeksiyon bélgesinde makrofajlar tarafindan
yliksek serbest radikal tiretimi oksidatif strese neden olur. SARS-
CoV veya SARS-CoV-2 ile ilgili komplikasyonlara cogunlukla
viral replikasyonun neden oldugu siddetli enflamasyon neden
olur. Kritik bakim unitelerindeki siddetli COVID-19 hastalarinda,
graniilosit-koloni uyarici faktor, interferon (IFN) gama kaynakli
protein 10 ve makrofaj enflamatuvar proteinleri dahil olmak
lizere cesitli sitokinlerin plazma seviyeleri ylikselmistir®.
cesitli
bagisikhgr destekler. Polifenol reseptorleri, daha sonra farkl
bagisiklik hiicrelerinde imminolojik yanitlar olusturmak icin
sinyal vyollarini aktive eden polifenollerin hiicresel alimini

Polifenoller, yabanci patojenlere karsi sekillerde

tanimlar ve kolaylastirir. Polifenoller, bagirsak bagisiklik
sistemi ile etkileserek konakg¢ida hem koruyucu hem de zararh
reaksiyonlara yol acar. Ornegin; resveratrol, insan bagisikligini
ve antioksidatif sistemleri iyilestirme yetenedine sahiptir.
Resveratroliin, makrofajlar, buyilik lenfositler ve dendritik
hiicreler gibi adaptif bagisikigin merkezi hiicre kisimlarini
dogrudan hedef aldigi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde,
resveratrol, immiin hiicreler tizerinde aktive edici CD28 ve CD80
reseptorlerinin ekspresyonunu azaltarak ve imminostpresif
sitokin IL-10'un Gretimini artirarak bir immiinomodiilator etki
gostermistir®.
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ANTIVIRAL ETKILER

Literatlirde fenoliklerin antiviral potansiyelini gosteren bircok
calisma da bulunmaktadir. Kersetin®®, mirisetin*', apigenin*?
ve resveratrol® gibi dogal polifenol bilesikleri, CoV'lere karsi
antiviral etki gostermistir. Siyah cayda bulunan bir polifenolik
bilesik olan theaflavin, influenza A ve B virlisleri ve hepatit
C virtisii (HCV) gibi farkl virislere karsi genis spektrumlu
antiviral aktivite sergilemistir***. Theaflavinin ayrica, RNA
sablonlarindan RNA replikasyonunu katalize eden 6nemli bir
enzim olan RNA'ya bagli RNA polimerazi (RdRp) hedefleyen
SARS-CoV-2'ye karsi potansiyel inhibitor etkisi oldugu
gosterilmistir’®. Stilbenler, HIV ve HCV'ye karsi antiviral
aktiviteye sahiptir*’“¢. Flavonoidler, NLRP3 enflamatuvar iliskili
bozukluklara miidahale eder*. SARS CoV'leri, lipopolisakkarit-
katmanli makrofajlarda NLRP3 enflamasyonunu aktive eder ve
NLRP3 enflamatuvar aktivasyonuna neden olur®. Luteolin®,
mirisetin®, apigenin®?, kersetin®, kaempferol®, baicalin®® ve
wogonoside®® gibi bazi flavonoidler, NLRP3 enflamatuvar
aktivasyonunu inhibe eder. Mirisetinin bir SARS-CoV inhibitori
olarak etkili oldugu gésterilmistir*. isorhamnetin, apigenin,
kaempferol, formononetin ve penduletin, enterovirus 71 (EV71)
enfeksiyonuna karsi antiviral koruyucu etkinlik gosterir®’.
Apigenin'in ayrica herpes simpleks virlis-1 (HSV-1), poliovirus
tip 2 ve HCV'ye karsi da aktif oldugu gosterilmistirs®%. Apigenin
ayrica adenovirlis ve hepatit B virlislerine (HBV) karsi da
etkilidir®. Emodinin, SARS CoV S proteini ve ACE2 etkilesimini
bloke ettigi bulundu. Bu nedenle SARS CoV'lerinin tedavisinde
terapotik potansiyele sahip olabilir®'. Resveratroliin MERS-
CoV enfeksiyonunu onemli olclide onledigi gosterilmistir®
Bir flavonol olan Kaempferol, Murine Norovirus ve Feline
Calicivirus karsi inhibitér etki gdsterir®. Zanthoxylum
piperitum'dan  ekstrakte edilen Kaempferol 3-0-a-L-
rhamnopyranoside'in influenza A virlsiine karsi antiviral
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir®. Calismalar, dogal bir
flavonoid olan kersetinin hiicre kiltlirii ve fare modellerinde;
HSV, grip, HBV, Murin coronavirlis ve Dang virlsiinin
neden oldugu bir dizi enfeksiyona karsi da gliclii antiviral
aktivite gosterdigini ortaya koymustur®>. Ayrica in siliko
analizinde kersetinin H1N1 ve H7N9 virlislerini inhibe ettigi
bulunmustur®®. In siliko sanal taramada; kersetin, rosmarinic
asit ve hesperitin de SARS-CoV-2 viral protein hedefleriyle
iyi baglanma afinitesi gdstermistir®. Bitki, Origanum vulgare
etanolii ile tespit edilen fenolik bilesikleri olan kafeik asit,
p-kumarik asit, kaempferol ve esas olarak kersetin sayesinde,
equine viral arteritis hastaliklarina neden olan Alphaarterivirus
equid'e karsi inhibitor etki gostermektedir”™. Bir arastirma,
S. baicalensisin koklerinden ekstrakte edilen bir flavonoid
olan baicaleinin, in vitro kosullarda, SARS-CoV-2 3CL"™'nun
aktivitesini inhibe ettigini gostermistir. Baicaleinin, molekiiler
yerlestirme analizi ile anti-SARS-CoV-2 aktivitesine sahip
oldugu gosterilmistir’2.  Broussonetia papyrifera'dan izole
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edilen bir flavonol olan papyriflavonol A, gii¢lii bir SARS-CoV
PLP inhibitdr aktivitesine sahiptir’®. Marcetia taxifolia'dan
elde edilen mirisetin tirevlerinin ve metoksiflavonlarin HBV,
HSV ve Polioviriise karsi antiviral aktivitesi degerlendirilmistir.
Metoksiflavonlar, degerlendirilen tiim viriislere karsi sitotoksik
etkiler olmaksizin antiviral etki gostermistir’®. Bir calismada,
fenolik asitlerin HSV-1'e karsi antiviral aktivite gosterdigi
bildirilmistir’®. Rutin, anti-enflamatuvar ve antiviral olarak
cok etkileyici bir terapotiktir. Rutin, molekiiler yerlestirme
similasyon calismasinda SARS-CoV-2 proteaz inhibitori
olarak en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Bu nedenle rutinin in
vivo ve docking calismalari, SARS-CoV-2 potansiyeli icin umut
verici olabilir’®”’. Luteolin'in EV71, coxsackievirus A1 ve SARS
CoV'e karsi inhibitor aktiviteye sahip oldugu bulunmustur’®.
Calismalar, flavonoidlerin ve polifenollerin bircok hastaliga
karsi antiviral etkilere sahip oldugunu ve potansiyel olarak
SARS-CoV-2'ye karsi kullanilabilecegini gosteriyor (Tablo 1,
Sekil 2).

TERPENLER

Terpenler, bitkilerde yaygin olarak bulunan bir bilesik grubudur
ve bes karbon izopren alt biriminden olusan en biyik ikincil
metabolit grubudur. Terpenler basit hidrokarbonlardir,
terpenoidler ise terpenlerin modifiye kategorisidir®. Terpenler,
cogu bitki ve cicekteki ucucu vyaglarin ana bilesenleridir.
Terpenoidler, farkli fonksiyonel gruplara sahip bir modifiye
terpen sinifidir. Terpenoidler izoprenin birimlerine gore;
monoterpenler, diterpenler, sesterpenler, ftriterpenler ve
seskiterpenler olarak siniflandirilir.  Terpenoidler biyolojik
aktivitelerinden  dolayr  bircok hastaligin  tedavisinde
kullaniimaktadir®.

BAGISIKLIK SISTEMINE ETKILERI

Terpenlerin badisiklik sistemi lzerinde glcli etkileri vardir.
Glisirizik asit, ursolik asit, oleanolik asit ve nomilin gibi dogal
olarak olusan triterpenoid bilesiklerinin etkileri, Balb/c fareleri
kullanilarak bagisiklik sistemi (izerinde incelenmistir®. Bes
doz terpenoid bilesik ile intraperitoneal tedavilerin, toplam
beyaz kan hiicresi sayisini arttirdigi gdzlenmistir. Sonuclar,
calismada kullanilan dogal olarak olusan triterpenoidlerin
immiinomodulator aktivitesini gosterdi. Terpenler ayrica
anti-enflamatuvar aktiviteler gosterir. Bir calismada, sicanlar
standart ila¢ siilfasalazin (500 mg/kg po), geraniol (250 mg/
kg po) veya standart ilag ve geraniol kombinasyonu ile 11 giin
boyunca tedavi edildi®®. Toplam antioksidan kapasitesini dnemli
olclide azalttigi ve yiiksek nitrik oksit (NO) ve lipid peroksit
duzeylerini dusirdligl gozlendi. Bir calismada sicanlara,
10 mg/kg'lik bir dozda D-limonen oral yoldan uygulandi®.
Calismanin sonuglarina gore, D-limonen in vivo ve in vitro
olarak 6nemli anti-enflamatuvar etkiler gosterdi ve etkileri
epitel bariyerinde koruma ve sitokinlerin azalmasini iceriyordu.
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Tablo 1. Antiviral fenolik bilesikler, hedef patojenler ve etki mekanizmasi

Bilesik (Kaynaklar) Sinif Hedef viriis Etki mekanizmasi
Emodin® Antrakinon SARS CoV S protein-ACE2 etkilesimine miidahale eder
Theaflavin*-6 Biflavonoid Influenza A ve B viriisleri, HCV RNA bagimh RNA polimeraza baglanma
SARS-CoV-2
Formononetin®’ izoflavon EV 71 -
EV71, HSV-1, polioviriis, HCV ADV ve
Apigenin®-6079 Flavon HBV7 SARS-CoVP" aktivitesini inhibe eder
SARS-CoV
Liteolin™ Flavon EV71, Coxsackieviris A1 S2 alt birimine baglanir ve girisi engeller
SARS-CoV
isorhamnetin®’ Flavanol EV 71 Viral genomik RNA replikasyonunu azaltir
Penduletin® Flavon EV 71 Viral genomik RNA replikasyonunu azaltir
Mirisetin* 74 Flavon SARS-CoV, HBV, HSV ve polioviriis ATPase aktivitesini etkileyerek nsP13'li inhibe eder
Kaempferol® Flavon Murin Norovirts ve Fefine Calicivirtis CoV'lerin 3a iyon kanalini inhibe eder
SARS-CoV
Kersetin 06569 Flavon ggxélcﬂgslzﬁ,HH]BN\/i I\al;r,\llr; coronaviris, | -
Kersetin® Flavonol SARS-CoV-2 ACE2'yi inhibe eder
Papiriflavonol A” Flavonol SARS-CoV SARS-3CLP aktivitesini inhibe eder
Rutin’® Flavonol SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 3CLP®nun aktif bolgesine baglanir
) MERS-CoV Niikleokapsid proteinin ifadesi
Resveratrol™™” Stilben SARS-CoV-2 ACE2 ifadesini diizenler
ADV: Adenoviris, COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019, SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum yolu sendromu-koronaviriis-2, HBV: Hepatit B virtisti, HCV: Hepatit C viriisti, HSV:
Herpes simpleks virtis, MERS: Orta Dogu solunum yolu sendromu, ACE2: Anjiyotensin dontistirlicii enzim 2, S: Spike

Nikleer transkripsiyon faktor-kappa B, immiin ve enflamatuvar
yanitlarin diizenlenmesinde onemli bir rol oynar. Labdane
diterpenoitler, NF-xB'yi inhibe ederek anti-enflamatuvar
etki gosterir®”. Abietan diterpenin bir sinifi olan tanshinones,
iltihabr azaltabilir ve bagisiklik tepkilerini artirabilir®. Deneysel
calismalar, terpenlerin proenflamatuvar sitokinleri [timor
nekrozis faktér (TNF)-a ve B, IL-1, IL-1pB, IL-6, IL-17, IFN-y]
azaltabildigini ve anti-enflamatuvar sitokinleri (IL-4, IL-
OH 10, TGF-21) artirabildigini gostermistir®. Bir triterpen olan

O emodin, monosodyum (irat kristali ile tedavi edilen farelerin
serumundaki pro-enflamatuvar sitokinlerin (TNF-a., IL-18 ve

il HO O l IL-6) seviyelerini azaltir ve enflamatuvar yaniti iyilestirerek

OH Q OH
HO O‘O
o}

Emodin

anti-gut artrit aktivitesinde bir azalma saglar®. Baska bir
calismada, glisirizinin (bir tir triterpenoid), proenflamatuvar
sitokinleri asa@i reglile ederek ve hiicre ici reaktif oksijen
Myricetin Resveratrol tirlerinin olusumunu &nleyerek SARS-CoV-2 inhibisyonunu
sagladigi bulunmustur®'.

OH OH
OH
HO o O P i i
O | Ho ANTIVIRAL ETKILER
OH Terpenlerin antiviral 0zelliklerini gosteren bircok calisma
OH O

vardir. Glisirizin, SARS, HBV ve HIV'ye karsi antiviral
etki gostermistir®>®4. Ayrica SARS CoV-2'yi inhibe etme

Kaempferol Camnosic acid potansiyeline sahiptir. Glisirizinin S-RBD ve SARS-CoV-2
S-protein bagini H-ACE2 reseptorii ile bagladigi gosterilmistir®s.
Sekil 2. Bazi fenolik bilesiklerin yapilari Bir terpen oksit olan 1,8-Sineol'lin, RNA ile enfeksiy6z bronsit

virlisti (IBV) N-proteini arasindaki baglanmaya miidahale ettigi
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gosterilmistir. Bu ylzden 1,8-Sineol'iin anti-IBV &zelliklerine
sahip oldugunu gosterir®. Terpenoid tiirleri olan (-)-a-pinen
ve (-)-B-pinen'in de anti IBV ozelliklerine sahip oldugu
gosterilmistir®. Triterpenoid saponinler, saikosaponin A, B, C
ve D dahil olmak {izere Bupleurum falcatum'dan izole edilen
aktif bilesenlerdir. Saikosaponin B2'nin virls partikillerini
notralize ederek ve viral baglanmayi onleyerek HCV'yi etkili
bir sekilde inhibe ettigi bulunmustur®. Saikosaponin B2 ayrica
insan koronavirilis 229E enfeksiyonuna karsi énemli inhibisyon
etkisi sergilemistir ve giicli antikoronaviriis aktiviteye sahip
oldugu bulunmustur®. Saikosaponin D'nin EV-71'i gicli bir
sekilde inhibe etme yetenegine sahip oldugu bulunmustur'.
Terpenoidler, viral proteaz enzimini inhibe etmek icin
enzimatik bosluktaki esansiyel amino asit ile etkilesime
girebilir. Timokinon, salvinorin A, bilobalid, sitral, mentol,
ginkgolid A, noskapin, forskolin ve beta selinen dahil olmak
lzere bazi terponoidlerin, molekiler yerlestirme yontemi ile
COVID-19 proteaz molekiiler yerlestirmeye karsi inhibitor
etkisi oldugu gdsterilmistir'®'. Oksijenli bir monoterpen olan
izoborneoliin, HSV-1'e karsi glicli bir antiviral etkiye sahip
oldugu ve viral proteinlerin glikozilasyonunu tam olarak
inhibe ettigi gosterilmistir'®. Bir calisma, siklik bir monoterpen
olan limonenin ACE2'nin epitelyal ekspresyonunu azaltmada
etkili oldugunu gostermistir. Ayrica  TMPRSS2'nin - mRNA

seviyelerini dlstirme potansiyeline sahiptir.  Marrubium
vulgare'den elde edilen terpenlerin, HSV-1'in replikasyonuna
midahale ettigi ve HSV-1'e karsi antiviral etki gosterdigi
bulunmustur™. Euphorbia jolkin'den elde edilen bir diterpen
olan Putranjivain A'nin HSV-2'ye karsi antiviral bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir'®. Rhus javanica'dan ekstrakte edilen
moronik asit, HSV-1'yi inhibe etme potansiyeline sahiptir'.
Bir diterpenoid lakton olan Andrographolide'in  CKV'nin
replikasyon siirecini engelledigi gdosterilmistir'. Syzigium
claviforum'dan izole edilen pentasiklik triterpenoid bilesikleri
olan betulinik asit ve platanik asidin HIV'i inhibe ettigi
bulunmustur'. Bir pentasiklik triterpenoid olan oleanolik asit
de anti-HIV aktivitesi g6stermistir (Tablo 2, Sekil 3)'®°.

KLINIK GALISMALAR
SARS-CoV-2'de  fenolik  bilesiklerin ~ ve  terpenlerin
uygulanmasina iliskin  sadece birka¢c klinik  ¢alisma

bulunmaktadir. Klinik bir denemede, SARS-CoV-2 pozitif
olan 60 goniillide (18-75 yas araliginda) 5 ginliik bir sire
boyunca ¢inko ve resveratrol (bir stilben, bir tir dogal fenol)
veya cift plasebo uygulanmis ve 14 giin boyunca izlenmistir'’.
Bu calismanin amaci, ortaya cikan COVID-19 hastali§inin
viral yikuni ve siddetini en aza indirmektir. Kombinasyon
tedavisi, bes giin boyunca 50 mg cinko pikolinat ve 2 mg

Tablo 2. Antiviral terpen bilesikleri, hedef patojenler ve etki mekanizmasi

Selastrol'®"6

Triterpenoid

Hepatit C viriisi

Bilesik (Kaynaklar) Sinif Hedef viriis Etki mekanizmasi
Putranjivain A% Diterpen HSV-2 Viral eki ve hiicre penetrasyonunu inhibe eder
Tanshinonlar™ Diterpen SARS-CoV-2 SARS-CoV 3CLP ve PLP®yu inhibe eder
Andrographolide'” Diterpenoid CHIKV Viral genom replikasyonunu inhibe eder
Sugiol™ Diterpenoid SARS-CoV-2 MPryu inhibe eder
Ginkgolid A™ Diterpenoid SARS-CoV-2 3CLreya baglanir
izoborneol'® Monoterpen HSV-1 Viral polipeptitlerin glikozilasyonunu inhibe eder
Limonen'® Monoterpen SARS-CoV-2 ACE2 ekspresyonunu asagi reglile eder
1,8- Sineol*® Monoterpen IBV RNA ve IBV N-proteini arasinda baglanir
(-)-a-pinen and (-)-B-pinen®’ Monoterpen 1BV Viral replikasyonun engellenmesi
Geraniol™? Monoterpen SARS-CoV-2 ACE2 inhibisyonu, spike glikoprotein
a-Kadinol™ Seskiterpenoid SARS-CoV-2 Mryu inhibe eder
Saikosaponin B2%% Terpenoid HCV, HCoV-229E \f/ii]rziij)ﬁir;cm[?ugrgéi:rnﬁtralizasyonu o el ity
Saikosaponin C™ Terpenoid HBV DNA ekspresyonunu inhibe eder
Glisirizin92-9 Triterpenoid HBV and HIV SARS SARS ile iliskili virtistin replikasyonunu inhibe eder
Moronik asit'® Triterpenoid HSV-1 -
Betulinik asit'®™* Triterpenoid HIV, HBV HIV ve HBV replikasyonunu inhibe eder
Oleanolik asit' Triterpenoid HIV -
Platanik asit'® Triterpenoid HIV HIV replikasyonunu inhibe eder

SARS-CoV 3CLPyu inhibe eder

HCV RNA ve protein sentezini inhibe eder

COVID-19: Koronavirtis hastaligi-2019, SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum yolu sendromu-Koronaviriis-2
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Resveratrol icerir. Bu calisma halen 2. asamadadir. Yesil ve
siyah cay bitkilerinde bulunan bir fenol olan epigallokatesin-
3-gallatin'in 524 gondlli saghk calisani katilmeisi tizerinde
kullanimiyla baska bir klinik calisma yapilmistir'®. Hasta basina
toplam EGCG dozu glinde 750 mg, 40 giin boyunca giinde 3
kapsil olmustur. Katilimeilar ayrica plasebo olarak ayni dozda
nisasta aldilar. Bu klinik arastirmanin amaci, Previfenon®un
(EGCG) COVID-19'u dnleme, sistemik bagisikhgi gliclendirme
ve SARS-CoV-2'ye maruz kalma oncesi kemoprofilaksi olarak
kullanildiginda secilen semptomlarin sikhgini ve yogunlugunu
azaltmadaki etkinligini belirlemekti. Kurkumin (bir terpen),
kersetin (bir flavonoid) ve D vitamini kombinasyonu, ayaktan
hastalarda erken COVID-19 semptomlarinin iyilesmesini ve
viral klirensi arastirmak icin halen 2. asamada devam eden
bir klinik deneyde kullaniimaktadir™. On sekiz yasinda ve
daha biiyiik, RT-PCR ile SARS-CoV-2 pozitif oldugu saptanan
ve COVID-19 hastahginin tipik semptomlarini sergileyen 100
katilimer vardir. Yumusak kapsil arastirma tedavisi 42 mg
kurkumin, 65 mg kersetin ve 90 lnite D vitamini icerir. On dort
glin boyunca gtinde 4 kapsiil alinir. Kersetin (flavonoid), SARS-
CoV-2 tedavisinde fitoterapinin etkinligini arastirmak icin bir
klinik deneyde 80 katilimciya uygulanmaktadir'®. Katihmecilar,
kersetin ve plasebo gruplarindan giinde lic kez birer tablet
alacaklardir. Bu calisma halen 1. asamadadir. COVID-19 ile
enfekte hastalarin klinik sonuclari Gizerinde kersetin, bromelain,

OH
0
e
OH
Q

Sugiol

o

Moronic acid

Andrographolide

Glycyrrhizin

OH

Limonene Menthol

Sekil 3. Bazi terpen bilesiklerinin yapilari

cinko ve C vitamini kombinasyon tedavisi 60 katilimei tizerinde
incelenmistir'?. Kanitlanmis COVID-19 olgularina miidahale
icin glinliik ila¢ dozu, kersetin (500 mg), bromelain (500 mg),
cinko (50 mg) ve C vitamini (1000 mg) igeriyordu. Bu klinik
arastirma 4. asamadadir.

Hastaliklarin tedavisinde dogal Urtinlerin kullaniimasiyla ilgili
en buytk sorun, klinik calismalarda sorunlara neden olan
diistik ¢coziuinirlikleri ve biyoyararlanimlaridir. Biyoyararlanim
meselesi, yiiksek butceli klinik denemelere baslamadan 6nce
degerlendirilebilir. Fenolik bilesikler ve terpenler gibi bitki
bazli ikincil metabolitlerin ila¢ salinimini, biyolojik dagilimini,
biyolojik olarak parcalanabilirligini ve biyoyararlanimini
iyilestirmenin yollari aranmalidir. Nano tasiyici sistemler bu
sorunlara ¢ozlm olarak faydali olabilir. Diisiik dozlarda diizenli
olarak uygulanan dogal terapdétikler, virlisiin hiicrelere girisini
azaltabilir ve boylece enfeksiyonun ilerlemesini durdurabilir.

SONUG

Bircok insan 6liimiine neden olan ve bircok sektorii olumsuz
etkileyen SARS-CoV-2 pandemisiile tim dlinya blyiik bir saglik
kriziyle karsi karsiya kaldi. Bu kadar yaygin ve 6liimcil olmasi
bir an 6nce tedavi gelistirme ihtiyacini glindeme getirmistir.
Ancak SARS-CoV-2 icin glivenilir ve sertifikal bir ila¢ heniiz
gelistirilmemistir. Dogal tedavi edicilerin kullanimi insanlik
tarihi ile baslamis ve dnemli sayida bitki kaynakl etkili ilaclar
gelistirilmistir. Bunlar konagin viral patojenlere karsi bagisiklik
tepkisini arttirmada etkilidirler; bu nedenle, koruyucu ve
tamamlayici bir tedavi firsati olarak degerlendirilmektedir.
Fenolik bilesikler ve terpenler gibi bitkilerin ikincil metabolitleri,
hastalik icin oldukca umut verici tamamlayici terapotik ajanlar
olabilir. Calismalar, ikincil metabolitlerin farkh virlslere karsi
antiviral aktivite sergiledigini, dolayisiyla SARS-CoV-2 icin
oldukca umut verici terapotikler olabilecegini gostermektedir.
Dogal terapdtikler, insanlarda klinik deneyler yapilmadan
once, glvenlik ve terapotik seviyelerini belirlemek icin in vitro
ve deneysel calismalara tabi tutulmahdir. Bu calisma, bu ve
gelecekteki pandemik durumlarin listesinden gelmek igin yeni
ilag gelistirmeye yonelik bazi dogal terapotiklerin antiviral
ozelliklerini ortaya koymaktadir. Bu c¢alismada saglanan
bilgilerin, dogal Uriinlerden elde edilen bilesiklerden, giivenli
ve etkili anti-CoV terapdtik ajanlar gelistirme siirecinde faydah
olacagi distinlilmektedir.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.
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