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Ozet

2019 yilinin sonlarina dogru Cin’in Wuhan eyaletinde
baglayan ve hizla yayilan Covid-19 pandemisi ile tiim
diinyada yasam durma noktasina gelmis ¢ok sayida insan
hayatin1 kaybetmistir. Varolan kriz arastirmacilari siiratli
¢oziim bulmaya yonlendirmis ve farkli arastirma
konularinda g¢aligmalara baslanmistir. SARS ve MERS
salginlar1 sirasinda kullanilan tedavi yontemleri hastalarin
iyilestirilmesinde  yetersiz  kalmis ve tam etkili
protokollerin gelistirilmesi amaciyla farkli kaynaklar
aragtirilmaya baslanmistir. Bu kaynaklardan birisi olan
bitkiler, farkli biyoteknolojik yollar araciligiyla as1
iretiminde kullanilabilecekleri gibi, sahip olduklar1
sekonder metabolitler nedeniyle tedavi amagh olarak da
degerlendirilmektedir. Bitkilerin g¢esitli viral hastaliklarin
tedavisinde daha Onceki salginlarda da kullanildigi,
givenli, hizli ve etkili bir ¢6ziim yolu sunabildikleri
goOsterilmistir. Bitkilerin as1 ve antiviral proteinlerin
iiretimleri i¢in biyoreaktér olarak kullanimlari, kitlesel
iiretimlere izin verecek nitelikte ucuz bir tekniktir. Bitkiler
sahip olduklar1 sekonder metabolitlerin gdsterdikleri
antiviral etki ile viriislerle miicadelede etkili araglar olarak
kabul edilebilirler. Gergeklestirilen bu derlemede tiim
diinyada kitlesel bir saglik krizine neden olan SARS-CoV-
2 viriisii ile ilgili genel bilgiler verildikten sonra, viral
salginlarda as1 liretim yontemleri, bitkilerden elde edilen
agilar, yenebilir asilarin Covid-19 asist olarak kullanim
potansiyelleri ve bitki sekonder metabolitlerinin antiviral
etkilerinin salginin kontroliindeki rolleri iizerine bilgiler
Ozetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Koronaviriis, Covid-19, Bitkiler, Asi,
Sekonder metabolit

1 Giris

Covid-19 pandemisi, 2019 yilmin sonlarina dogru
baslayan ve ilerleyen donemde tiim diinyay1 saran en énemli
saglik krizlerinden biridir. Salgin; saglik sektdriiniin yani
sira, ekonomik piyasalarda ve sosyal yasamda da ciddi
krizlere yol agmistir [1, 2]. Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
Covid-19’u yiiksek bulagsma orani ve belirli asilarin ya da
tedavi edecek ilaglarin bulunmamasi nedeniyle, bir pandemi
olarak ilan etmistir [3, 4]. Ozellikle bulasicilik potansiyelinin
yiiksek olmasindan dolay1, hastanelerdeki yogunluklar ciddi
oranlara ulagmis ve tiim diinyadaki bilim insanlar1 ¢ézim
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iretmek iizere kollar1 sivamiglardir. Caligmalar; genel olarak
tagtyicilarin hizli tespitinin saglanmasi, hastalarin tedavisine
yonelik uygun antiviral ilaclarin tiretilmesi ve popiilasyonun
maruz kalmayan kismint korumak ic¢in uygun asinin
gelistirilmesi lizerine odaklanmustir [5]. Bu siireg igerisinde
de diinya genelinde hiikiimetler, sosyal temasi azaltmak
adma tlke capinda karantina uygulamalarina gitmis, bir
araya gelisler azaltilmaya ¢aligilmig ve maske takmak tesvik
edilmistir. Hijyen kurallar1 kapsaminda alman bu dnlemler
ile kismi de olsa yayilma yavaglatilmigtir [6].

Viriis hakkinda; bulasma sekli, morfolojisi ve diger
ayrintil bilgiler hizla ortaya cikarken, DSO ve diinyanin
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onde gelen kuruluglart acil durum ve kontrol onlemleri
acisindan diinyanin dort bir yanindaki iilkelere tavsiyelerde
bulunmuslar ve kiiresel 6l¢ekte alinan dnlemler ile yayilma
yavaslatilarak, viriisiin kontrol altina alinmasi konusunda
daha verimli ¢alismalar gergeklestirilmistir [7]. Ancak hizli
tani kitleri, as1 ve terapotiklerin iiretimindeki en kritik nokta,
bu iirtinlerin dagitimi, uygulanabilirli§i ve erisilebilirligi
konusunda diinyanin her yerinde insanlarin esit haklara sahip
olmasidir [2].

Mevcut durumda hastalarin tedavisinde kullanilan
secenekler semptomlar1 azaltmakla birlikte, farkli ilag ve
agtlarin gelistirilmesi ile ilgili ¢aligmalar yogun sekilde
devam etmektedir. Bu noktada en biiyiik korkulardan birisi
kullanilacak yontemlerin glivenilirligidir [2, 7]. Tibbi
bitkiler, Covid-19'a kars1 yan etkisi olmayan veya ¢ok az yan
etkiye  sahip  terapdtik ilaglar  gelistirmek  igin
kullanilabilecek nitelikte biyoaktif bilesiklere sahiptirler [4].
Tibbi bitkiler, sekonder metabolizma {iriinleri olan bu
biyoaktif bilesikler ile biiyiik bir pazar olustururlar. Ancak
iklime ve cografik kosullara bagli olma durumunun neden
oldugu kisitlar, gelisen bitki biyoteknolojisi uygulamalarinin
katkisi ile bitkilerin hiicre fabrikasi olarak kullanimlariyla
agilabilmektedir. Bitki biyoteknolojisi koronaviriise karst
ilag iiretiminde uniform, kullanimi giivenli ve yiiksek verimli
bir platform sunmaktadir [2, 7].

Bitki doku kiiltiirli uygulamalari, tibbi agidan 6nemli
sekonder metabolitlerin iiretiminde bitki mekanizmasinin en
etkili sekilde kullamminmi saglayan bitki biyoteknolojisinin
temel diregidir.  Bitkilerin ex vitro  kosullarda
yetistirilmesinin zaman almasi, biyoaktif bilesiklerin
ekstraksiyonu ve izolasyonunun pahali olmasi vb.
nedenlerden dolayr; hiicre siispansiyon Kkiiltiirleri, kallus
kiiltiirleri, sagakli kok kiltiirleri, adventif kok kiiltiirleri ve
diger organ kiiltiirleri gibi gesitli doku kiiltiirii teknikleri
Covid-19 tedavisi i¢in bitkisel metabolitlerin daha kisa
stirede, uniform ve biiylik ¢apli iretimi agisindan iyi bir
alternatif olarak goriilmektedir. Doku kiiltiirii yontemlerinin
cevresel kisitlamalar olmadan dogal bilesiklerin siirekli ve
giivenilir bir sekilde iiretimi gibi dnemli avantajlari sz
konusudur [7, 8].

2 Viriis hakkinda genel bilgiler

Koronaviriisler; biiylik, kiire sekilli ve yaklasik 125 nm
yarigapinda tek zincirli RNA virisleridirler. Genomik
RNA’s1, tim RNA viriisleri igerisinde en uzun olanidir
(yaklagik olarak 26.2-31.7 kb) [9]. Ozellikle iist solunum
yolu enfeksiyonlarina sebep olan koronaviriis (CoV), genetik
materyali tek zincirli RNA olan zarfli viriis grubu olarak
tamimlanmaktadir [10]. Yaklagik 30kb uzunlugundadir.
Spike (S), niiklokapsit (N), zarf (E) ve membran proteini (M)
olmak tizere dort yapisal proteinden olugmaktadir [3, 11].
Bu proteinler, ¢ift lipit katmanli ve bombeli protein kilif
iizerinde S:E:M oran1 20:1:300 olacak sekilde yerlesmistir.
Bir koronaviriis partikiilii yiizeyinde ortalama 74 adet S
proteini bulundurmaktadir [9].

Koronaviriisler ilk olarak 1960’larda tanimlanmig, bu
gruba ait farkli virlisler toplumlarda dliimlere neden olan
viriis tiirleri olmuglardir [10]. Viriisler bu isimlerini, latince
ta¢ anlamina gelen “corona” kelimesine benzeyen yuvarlak

glines tact yapisindan almaktadir [12]. Betakoronaviriis
cinsinin yeni bir iiyesi olan Coronaviridae ailesine ait
koronaviris  (2019-nCoV/SARS-CoV-2), SARS-CoV
(Severe Acute Respiratory Syndrome-Agir Akut Solunum
Yolu Yetmezligi Sendromu) ile yakindan iliskilidir ve %70
benzerlik gostermektedir [4, 13]. iki viriis arasindaki farkli
olan 308 aminoasitin genomik analizi tamamlanmis ve
fonksiyonel ve patojenik ayrismanin incelenmesinde bu
farklilik baglangi¢ noktasi olmustur [13]. SARS-CoV-2"nin
sahip oldugu RNA, protein translasyonu sirasinda mRNA
gibi davranmaktadir [14].

SARS-CoV; ilk olarak 2003 yilinin Subat ayinda Cin’de
goriilmeye baslamis, 5 kita ve 32 iilkede %10-15’lik 6liim
orani ile 916 kisinin hayatini kaybetmesine sebep olmus ilk
koronaviriis enfeksiyonudur. Yaklasik on yil kadar sonra
Suudi Arabistan’dan baslayarak diger Orta Dogu iilkelerine
yayilan MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome-
Orta Dogu Solunum Sendromu) ise 2018 yilina kadar devam
etmis ve %39’luk 6liim orani ile 543 kisinin 6liimiine neden
olmustur. Ik vaka 6rnegi 30 Aralik 2019 yilinda Cin’in
Wuhan kentinde bildirilen yeni koronaviriis ise ilk olarak
2019-nCoV (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmigtir [15]. 10
Ocak 2020°de RT-PCR yontemleri aracihigr ile ilk tam
genom dizisi piyasaya siiriilmiistir [16]. 12 Subat 2020
tarihinde ise DSO bu patojeni 2019 yeni koronaviriis (2019-
nCoV), COVID-19 veya Covid-19 olarak adlandirmustir [4,
15]. 11 Mart 2020 tarihinde DSO tiim diinyada pandemi ilan
etmistir. Bu pandemi, 1918 influenza salginindan beridir
kayitlara gecen besinci pandemidir [17]. 20 Haziran 2021
tarihinde ise yaklasik olarak 178 milyon kisi virlisten
etkilenmis, 3.86 milyondan fazla kisi de yagamini yitirmistir.

Viriis-konukgu iligkisindeki en etkili faktor, viriisiin
hiicreye giris ve konukgu icerisindeki replikasyonudur.
Koronaviriisler, genellikle insan epitelyal hiicrelerini hedef
almaktadirlar [9]. Hedef hiicreye giristen S proteini
sorumludur [18]. S proteini ise S1 alt birimi (685 aminoasit)
ve S2 alt birimi (588 aminoasit) olmak lizere iki alt birime
sahiptir. S2, koronaviriisler arasinda genellikle korunan
bolgedir (%99). S1 ise %70 benzerlik gostermekle birlikte,
reseptor baglanma domaini (RBD) ile virtis girisi ve konuk¢u
hiicre tropizmi arasindaki farkliliklardan sorumludur [1].
Viriislin insan hiicrelerine girisi, viral protein S'nin S1 alt
biriminin insan hiicre zar1 lizerinde bulunan Anjiyotensin
Doniistiiriicli Enzim 2 (Angiotensin Converting Enzyme 2:
ACE2) olarak adlandirilan  reseptor  proteinlerine
baglanmasiyla meydana gelmektedir [19]. SARS-CoV-2 de
SARS-CoV ile benzer sekilde viriis lizerindeki reseptor
baglayict domain ACE-2 ile baglanmaktadir. Ancak SARS-
CoV-2’nin reseptér proteine afinitesi, SARS-CoV’un
yaklagik 20 kat1 kadardir. Bu sebeple ACE-2, Covid-19
enfeksiyonunda terapdtik olarak kullanilabilme
potansiyeline sahiptir [11, 20]. SARS-CoV-2/COVID-19 ile
enfekte olmus bir kiginin Oksiiriik veya hapsirma sonucu
olusturdugu damlaciklara yakin temas nedeniyle maruz
kalan insanlar, bu viriisle kolayca enfekte olmaktadirlar [4].
Viriis ayrica kontamine yiizey/objelerle veya el/yiiz/agiz ile
temas yoluyla dolayli olarak da bulasabilmektedir [14].
Yapilan aragtirmalar gostermistir ki, enfekte olmus bireyler
yiiksek oranlarda SARS-CoV-2 S1 RBD spesifik 1gG
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antikorlar1 gostermekle birlikte, bunun ¢ok diisiik bir orani
(26 hastadan 3’i)) SARS-CoV-2’nin ACE-2 reseptoriine
baglanmasini durdurabilmistir [1].

Cesitli interferon uygulamalari, monoklonal antikorlar,
oligoniikleotit bazli tedaviler, peptitler, kiiciik molekiillii
ilaclar ve asilarla ilgili ¢caligmalar devam etmesine ragmen,
salginin 6nlenmesinde ilk hat savunmasini var olan ilaglarin
kullanimi  olusturmaktadir [21]. Halen Remdesivir,
Hidroksiklorokin, Lopinavir / Ritonavir gibi ilaglar ve diger
HIV  proteaz inhibitorleri  hastalarin  tedavisinde
kullanilmaktadir [4]. Remdesivir; genis yelpazede RNA
viriis enfeksiyonlar1 (SARS ve MERS koronaviriisleri dahil)
icin kullanilan o6nemli bir antiviral ilagtir. Yapilan
calismalarda, SARS-CoV-2’nin hiicreye girigi sonrasinda
niikleotit analogu olarak gorev alarak antiviral etki gosterdigi
ispatlanmigtir. Remdevisirin etkisinin belirlenmesi amaciyla
yapilan c¢aligmalarda %68’lik bir iyilesme oldugu tespit
edilmesine  ragmen, c¢alismada  kontrol  grubunun
kullanilmamis olmasi biiyiik eksiklik olarak goriismiistiir.
DSO ise Remdevisir kullamminin hastalarda sagkalim ve
iyilesme oranlarini arttirdigina dair yeterli kanit olmadigini
One siirerek, hastaligin ciddiyetine bakilmaksizin hastanede
yatan bireylerde Remdesivir kullanimini kisitlayan sartli bir
tavsiye yayinlamistir. Ritonavir interferonu, Lopinavir
klasik ilact ve kortikosteroid (3-5 giin) ile gergeklestirilen bir
caligmada [22]; 51 hastadan 50’sinin iyilestigi belirlenirken,
yapilan bagka bir arastirmada [23] ise 26 yogun bakim
hastasinin  16’smin taburcu oldugu bildirilmistir. Ancak
benzer sekilde Lopinavir/Ritonavir kullanan 199 Covid-19
hastasi ile standart tedavi goren grup arasinda belirgin
farkliligin goriillmemesi, bu konudaki aragtirmalarin devam
etmesi gerektigini gostermistir [10]. Bunlar disinda plazma
terapileri de etkili sonuglar vermistir. Ancak tiim bu sentetik
ilaglarin ~ kullanimmin  gdsterdigi ciddi yan etkiler;
aragtirmacilari giivenli, etkili ve ucuz olmasinin yani sira; en
az yan etki gosteren yeni ilag ve agilari arastirmaya
yonlendirmistir [21].

3 Viral salginlarda as1 iiretim tekniklerine genel bakis

DSO’niin verilerine gore her yil yaklasik 780,000 kisi
hayatini  kaybetmektedir. Var olan Covid-19 ise
popiilasyonlar iizerinde ciddi bir soruna yol a¢cmis ve
agtlamanin 6nemini artirmstir [24]. Gegmis yillarda yaganan
viral salginlar gostermistir ki, salginla miicadelede en etkili
¢oziim hizli tespit ve hizli agilama ile saglanmaktadir. As1
iretim proseslerinde ya da yontemlerinde geg¢mis yillarda
goriillen aksakliklar giliniimiizde var olan pandemide
diizeltilmeye caligilmigtir. Ornegin, 2009 yilinda yaganan
influenza A (HIN1) salgin1 sirasinda as1 tiretimi amaciyla
kullanilan yumurta-bazl iiretim teknikleri yavas kalmis ve
asinin paylasimi ve dagitiminda yasanan sorunlar sebebiyle
ilk dalganin atlatilmasinda basarisiz olunmustur. Ya da as1
tiretimlerinde kullanilan MDCK (Madin-Darby Canine
Kidney) ve EHE hiicre hatlari, SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-
2 virtislerinin replikasyonuna izin vermedigi i¢in Covid-19
pandemisinde kullanllamamuglardir [25]. Ayrica inaktif
agtlarin kullaniminin ise zayif immun yanita sebep oldugu
belirlenmistir [24]. Bu eksiklikler, aginin dogal viral
amplifikasyonuna giiven sorununun olusmasina neden

olmus, bunun yerine viral yapisal proteinler ve/veya
membran elementlerini igeren rekombinant viral peptitleri
veya virlis benzeri partikiilleri (Virus-like particles-VLPs)
kullanan yeni jenerasyon asilara verilen 6nemi artirmistir.
VLP’ler genel olarak viral partikiillerle yapisal olarak
benzerlik goéstermekle birlikte, ¢ogalmak igin gereken
genetik materyalden yoksundurlar. Cogalmak i¢in de dogal
viriisiin bulagiciligina ihtiya¢ duymadiklarindan daha genis
bir konuk¢u se¢enegine sahiptirler. Bocek hiicre hatlart ve
bitkiler de bu hatlara dahildirler. Canli hiicre igermemesi
sebebiyle bu iiretim teknigi; daha giivenli olmasimnin yani
sira, konukgu gesitliliginin de bulunmasi
Olgeklenebilmesinde ¢ok Onemli avantajlar saglamaktadir
[25].

Biyomiihendislik teknolojileri ile ag1 iiretiminde viral
antijenler olarak VLP’lerin kullanimmin ¢ok sayida
avantajlart bulunmaktadir. Antijenlerin sunucu hiicre
tarafindan kolaylikla alinmalari, adaptif bagisikligi aktive
etmeleri, giiclii hiicresel ve hormonal bagisikligi saglamalari
bu avantajlardan bazilaridir. Bitkilerin VLP iretimi igin
kullanimi ise kitlesel tretimlere imkan saglamalari
nedeniyle, arastirmacilar tarafindan siklikla tercih edilen bir
teknik olmaktadir. Medicago sirketi, bir aylik bir zamanda
tiitlin hiicrelerini kullanarak 10 milyon doz HIN1 influenza
agisinin dretimini gergeklestirmislerdir [1].

Bitkiler, VLP’ler ya da asilar gibi ¢cok sayida biyolojik
prosesin yliriitilmesinde biyoreaktér gorevi gorebilme
potansiyeline  sahiptirler.  Bitkilerin  yabanct genler
kullanilarak transformasyonu ile ilaglarin, asilarin ve
antikorlarin farkli insan patojenlerine karsi kullanimi
gerceklestirilmekte ve bu gekilde giivenli, depolama sorunu
olmayan  bir dretim  sekli  gelistirilebilmektedir.
Gergeklestirilen birgok arastirma ve klinik ¢alisma, bitkisel
kokenli asilarin etkili ve gilivenli oldugunu gdstermistir.
Kolera, Dang hummasi viriisii, Hepatit B viriisti, HIV ve
Ebola’ya karst monoklonal antikorlar ve Gaucher
hastaliginin  tedavisinde kullanilan glukoserebrosidaz,
bitkilerden elde edilen as1 ve terapdtiklere birer 6rnektir [10].

Covid-19’un tedavisinde kullanmak amaciyla iiretilmis
farkli as1 ve antikorlar mevcut olmasina ragmen, hicbiri
hakkinda kesin bir kaniya varilamamaktadir [10]. Ayrica
viriislerin, uygulanan ilaglara karsi diren¢ kazanmak
amactyla sahip olduklar1 genetik materyali mutasyona
ugratma yeteneklerinden dolayi, genis spektrumlu bir
antiviral tedavinin gelistirilmesi son derece zor bir prosestir.
Sentetik olarak gelistirilen antiviral ilaglarin uygulamasinin
zaman zaman beklemeyen yan etkileri ciddi saglik
sorunlarina da yol agmaktadir. Bu sebeple bitkisel kdkenli
tedaviler, yan etkileri en aza indirerek antiviral tedavilerin
gelistirilmesinde yeni firsatlar sunmaktadir [9].

4 Bitkilerden rekombinant protein iiretimleri ve covid-
19 ile miicadele

Bitkilerden 6nemli proteinlerin iiretim teknikleri ve bu
proteinlerin endiistriyel olarak kullanimlari son yillarda
onemli c¢alisma konularindan olmugstur. Farkli kiiltiir
teknikleri ve transgenik bitkilerin kullanimi ile yabanci
proteinlerin liretimi gergeklestirilebilmektedir [26]. Sundugu
ekonomik potansiyel ile transgenik bitkilerin farmasdotik
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(ilag tretiminde kullanilan) ve terapdtik (tedavide
kullanilan) proteinlerin iiretimlerinde kullanimlari, giderek
artan Onemli uygulama alanlarmma yol agmustir [27].
Bitkilerden elde edilen asilarin ve antikorlarin hastaliklarin
tedavisinde kullanimi olduk¢a giivenlidir ve ayrica viriis
veya bakteriyal toksinlerin incelenmesini gerektirmedigi i¢in
maliyetlerin diigiiriilmesini saglar [28].

“Molekiiler ¢iftgilik™ ad1 altinda bitkiler, rekombinant as1
ve ilaglarin dretiminde 30 yildan wuzun siiredir
kullanilmaktadir [10]. ik olarak 1980°li yillarda ilk
rekombinant antikorlarin basarili tiretimi
gerceklestirilmistir. Bu tarihten itibaren ¢ok sayida protein,
bitkiler araciligiyla tretilmis ve ticarilestirilmistir [2]. Son
yillarda, gelisen genetik miihendisligi teknikleri ile birlikte
antikor, viral ve bakteriyal antijen, hayvan ve insan terapotik
proteinleri gibi g¢esitli rekombinant proteinlerin iiretimleri
hiz kazanarak artmaktadir. Bitkisel sistemlerden transgenik
bitki teknolojileri kullanilarak, antikor ve yenebilir asilar,
peptit, protein ve enzim gibi dnemli farmasétiklerin {iretimi,
diger iiretim sistemlerine gore biyolojik ya da ekonomik
olarak daha avantajlhidir [29].

Bitki doku kiiltiirii ile ilk rekombinant proteinin tiretimi
90’11 yillarin basinda gergeklesmistir. Bunun arkasindan
transgenik hiicre siispansiyon kiiltiirleri ¢eltik, soya fasulyesi
ve domates gibi Dbitkilerde protein {retimleri igin
kullanilmigtir  [26]. 1997 yilinda, transgenik misir
kullanilarak ticari rekombinant avidin {iretimi biiylik dlgekte
gerceklestirilmistir [30]. Bitki sistemlerinde rekombinant
protein iiretimi gerceklestikten sonra saflastirma iglemine
ihtiya¢ duyuldugundan, iiretimin ticarilesmesi igin, toplam
¢Oziinmiis protein (TSP: Total Soluble Protein) miktarinin
%1 oranina yaklagmasi gerekir. Rekombinant proteinlerin
iretimini etkileyen faktorler; konukgu bitkinin {retim
potansiyeli ve ekspresyon sistemi, transgenin ekspresyon
seviyesi ve rekombinant genin stabilitesidir [27].

Bitkilerin biyoreaktor olarak kullanimlari; rekombinant
proteinlerin yiiksek konsantrasyonda diisik maliyetle
iiretimlerini saglamaktadir. Buna ek olarak tohumlarda
formiile edilen enzimlerin uzun siireli kararli olduklari,
depolama ve tasimim masraflarinin da azaltilmasini
sagladiklari da bilinmektedir. Daha &nemlisi iiretim miktar:
esnek olabilmekte ve pazar sunus formu kolaylikla
degistirilebilmektedir [28]. Dikkat edilmesi gereken 6nemli
nokta; dogal antikorlar ile rekombinant hayvan ve insan
hiicrelerinde iiretilen ve bitkilerden elde edilen antikorlar
arasinda aktiflik ve spesifiklik acgisindan farkliliklarin
bulunmasidir [27].

ABD Savunma Ileri Arastirma Projeleri Ajansi (The
Defense Advanced Research Projects Agency-DARPA)
tarafindan desteklenen Blue Angel Projesi kapsaminda, bitki
bazli sistemlerin as1 tiretim potansiyellerine dikkat ¢ekilerek;
"yeni tiirlerin neden oldugu pandemilere ve ayrica kasith
biyolojik tehditlerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi ast
saglama konusunda yetersiz kapasite" konusu ele alinmaya
calisilmuis ve ii¢ temel kriter belirlenmistir. Bu kriterlerden
ilki; yiiksek muhafaza oranina sahip, kendi kendine yeterli
bitki bazli farmasétik {iretim tesisi gelistirmektir. Tkincisi; bir
tesis inga etmek ve isletmeye almak, bir aday protein antijeni
gelistirmek ve ticari 6lgekte bir hedef protein sunarak iglem

saglamligini goéstermektir ve sonuncusu ise; bu iiretim
prosesini 18 aydan daha kisa bir zaman araliginda
tamamlamaktir [31]. Bu proje; bitki bazli as1 iiretim
sistemlerinin hizli ag1 iretimine imkan verdigini ve
beklenmedik bir viral salgini bastirmak i¢in gerekli olan
iiretim hizina sahip oldugunu gostermistir. Medicago Inc.,
Caliber Biotherapeutics Inc. (iBio Inc. yeni adi1), Fraunhofer
CMB ve Kentucky BioProcessing Inc. sirketleri bunu bagar1
ile gerceklestirmis bazi sirketlerdir. Bu sirketler 6zellikle
kanser terapilerinde kullanilan gesitli as1 ve/veya antikorlart
iirtin listelerinde bulundurmaktadir. Medicago sirketi, yeni
bir grip asisinin biiyiik miktarda tiretim ve teslimini 3 aylik
bir siirede gergeklestirebilecegini bildirmistir. 2014 yilinda
Kentucky Bioprocessing, “Zmapp” adli insan kullanimi igin
acil durum onay1 almig Ebola antikor kokteylinin tiretimini
hizlica gerceklestirmis ve Mapp Biopharmaceutical araciligt
ile dagitimimmi saglamistir. Bu durum, bitki bazli iiretim
sistemlerinin ag1 liretimininde kullanimin hizint gésteren bir
olay olmustur. Yakin zamanda ise, Medicago sirketi
COVID-19 S protein sekansina ulastiktan 20 giin sonra VLP
ag1 liyesini liretmeyi bagarmustir [25].

Immun yanitin gerceklesmesinde 6nemli rol oynayan
antikorlarin bitkilerde basarili sekilde ekspresyonlarinin
gerceklestirilmesi ile yeni buluslarin 6nii a¢ilmustir. Tiitiin
bitkisinde ilk kez immunoglobulin fragmentlerinin
sentezinin gerceklestirilmesinin ardindan, bircok bitkide
benzer calisma gerceklestirilmis ve “plantibody” olarak
adlandirilmislardir. izolasyon ve saflastirma islemlerinin
ardindan elde edilen ajanlar immunokromatografi ya da
medikal uygulamalarda kullanilabilmektedir [32].

Bitki hiicreleri, agizdan alinan asilarin iiretimi i¢in son
derece uygun platformlardir. Bu platformlar “yenebilir a1
olarak da adlandirilmaktadir [14]. Bitkilerde antijen
determinantlarinin  eksprese  edilmesiyle ilgili  ilk
teknolojiler; yenebilir asilarin tiretimi iizerine yogunlagmis
olsa da, sonraki donemlerde yeterli dozlar iizerine
arastirmalar gergeklestirilmis ve yenebilir agilar yerini “bitki
asilar1” na birakmistir. Asinin uygun dozunun belirlenmesi
amactyla, tohumlarin, dondurularak kurutulmus meyveler ya
da yapraklarin toz haline getirilmis formlari, maliyet
diisiiriilerek kullanilmistir. Toz halindeki bitkisel materyalin
biiyiik 6lgekte iretimi ile uygun asi dozunun miktarimin
belirlenmesine yonelik caligmalar kolaylikla
gergeklestirilmekte ve kalite kontrol saglanabilmektedir.
Ayrica bu materyal etkisini arttirmak amaciyla mukozal
adjuvanlar, vitaminler ya da farkli asilarla birlikte
uygulanabilmektedir. Bugiine kadar iiretilmis ¢ok sayida
antijenik determinant bulunmaktadir [32].

Protein ekspresyonlarinin bitkide gergeklestigi kisimlar
uzun yillardir aragtirmacilarin  ¢alisma  konularindan
olmustur. Tohumlarda (misir, kanola, soya fasulyesi, ¢eltik),
yapraklarda (tiitiin, yonca, marul), su bitkilerinde (Lemna
minor), bitki hiicre kiiltiirlerinde (tiitiin, havug, c¢eltik) ve
sacakli kok kiiltlirlerinde protein  ekspresyonlarinin
gerceklestirilmesine yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Bu
iiretimlerin ¢ baslik altinda toparlanmas1 miimkiindiir. Bu
bagliklar; tam bitki stabil ekspresyon sistemleri, tam bitki
gecici ekspresyon sistemleri ve in vitro kiltir sistemleri
olarak adlandirilabilmektedir (Sekil 1) [33]. Tiitliin, turp,
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patates ve domates gibi pek ¢ok bitki as1 liretimi amaciyla
kullanilmigtir. Turpta {iiretilen interferon alfa, tiitin ve
patateste iiretilen insan serum albumini, tiitiinde hepatit B
viriisiine kars1 iiretilen antikorlar (scFv mAb) bunun bazi
ornekleridir. Transgenik ayci¢eginden iiretilen instilin
(SemBioSys), transgenik arpadan elde edilen biiylime
faktori, transgenik havugtan iiretilen ve Gaucher hastaliginin
tedavisinde kullanilan taligluseraz enzimi (ProtalixBio
Therapeutics), transgenik tiitiinden elde edilen kus gribi asist
(Medicago) ve transgenik tiitiinden iiretilen Ebola agisi
(Mapp Biopharmaceutical) ticari olarak iiretimi yapilan
bitkisel temelli biyofarmasotik iriinlerdir [1].

Bitki bazli asilar, Ugilincii jenerasyon asilar olarak
adlandirilmaktadir. Bu as1 tiretim teknigi, bitki ekspresyon
sisteminde asinin klonlanmasi ile antijenik ya da koruyucu
ozellikteki proteinin bitki icerisinde {retilmesi esasina
dayanmaktadir. Bu sekilde asilar; bitkiler biyoreaktdr olarak
kullanilarak {retilmekte, cok sayida {iiretim ayni anda
gerceklestirilebilmekte ve siirekli tiretim saglanabilmektedir
[1]. Transgenik bitki agilarinin iiretimi igin iki farkli yol
vardir. Bunlardan birincisi, yabanci proteinin bitki doku
kiltirii  teknikleri ile {retimi ve aywrma saflastirma
islemlerinin gerceklestirilerek damar i¢i kullanimlar i¢in
yiiksek kalitede triin elde edilmesi yontemidir. Diger
yontem ise, alt akim islemine gerek kalmadan oral kullanim
icin uygun proteinin sindirilebilir kisminin ekspresyonuna
dayanmaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda 5 grup
bitki asis1 belirlenmistir: bakteriyel asilar, viriis asilari,
gebelik asilari, parazit asilari ve diabet agilar1 (Tablo 1).
Transgenik bitkilerden asilarin elde edilmesine yonelik
caligmalar hizli gekilde gelisme gostermesine ragmen,
ticarilesme asamasina gegmeden Once ¢Oziilmesi gereken
birka¢ sorun bulunmaktadir. Bunlardan birisi 6l¢ek
biiylitmede model bitki olarak Arabidopsis thaliana ve
Nicotiana tabacum L. gibi sindirimi zor olan bitkilerin
kullanilmasidir. Tiitiinde asilarin iiretilmesi, nikotin ve diger
alkaloitlerin kontaminasyon riskini barindirmaktadir [27].

| Tam Bitki- | Tam Bitki- 1
Stabil ‘ Gegici ‘ In vitro Kiiltiir

Ekspresyon Ekspresyon Sistemleri
Sistemleri Sistemler

Yaprakli Tohumlu = _Hm L ’ . Sagakh Kok
i o Siispansiyon Y e g
Sistemler Sistemler e et Kiilturleri
v Kiiltirleri

Sekil 1. Bitki ekspresyon sistemlerinin gruplandirilmasi
[34].

Yapilan arastirmalarda goriilmiistiir ki; bitkilerin
rekombinant proteinlerin {iretiminde konukc¢u olarak
kullanimimin maliyeti, memeli hiicrelerinin kullanildig1
sistemlerin %0.1°1, bakteri ekspresyon sistemlerinin ise %2-
10’u kadardir [11]. Transgenik bitkiler kullanilarak asilarin
iretimi, memeli patojenleri ile kontaminasyon riskini
azaltmasinin yani sira, oral kullanimin ger¢eklestirilmesine
de izin vermesi gibi bircok sebeple son yillarda 6nemli
arastirma alanlarindan biri olmustur [2, 35].

Yenebilir as1; patojenlere ait antijenleri lireten transgenik
bitkilerin tiiketilmesiyle insan ve hayvanlarda ¢esitli bulasici
hastaliklara karsi bagisiklik proteinlerinin olugumuna yol

acan asilardir. Yenebilir asilar, seg¢ili bir genin bitkiye
aktarildigi ve bu genin kodladigr proteinin (antijen)
dretiminin  gerceklestirildigi  sub-unit agilardir  [35].
Yenebilir asilar;

. Diisiik maliyet,

. Hizli dlgek biyiitme,

. Ayn1 anda ¢oklu asilarin iiretimine olanak vermesi,

. Uygun kosullarda uzun siireli depolama,

. Uretim sirasinda  sterilizasyonun bir problem
olmamasi,

. Transportu sirasinda soguk zincir gereksiniminin
azalmasi,

. As1  Orneklerinde kargilagilan  kontaminasyon
risklerinin ortadan kalkmasi,

. Igne ve siringa maliyetlerinin ortadan kalmast,

. Uygulama sirasinda gerekli olan tibbi yardim
ihtiyacinin azalmasi,

*  Cocuklarda goriilen enjeksiyon korkusunun ortadan
kalkmasi,

. Tekrarlt kullanilan ignelerin sebep oldugu kan
yoluyla bulasan hastaliklarin ortadan kalkmasi gibi 6nemli
avantajlara sahiptirler.

Belirli bolgedeki mukoza ile temas eden bitkilerden elde
edilen agilarin avantajlarindan biri, lektinler ve saponinler
gibi adjuvant 6zellik gosteren farkli bitki komponentlerini de
icermeleridir. Ayrica bu asilar gerceklestirilen insan ve
hayvan ¢aligmalarindan oral olarak uygulandiklari yerlerde
antijen-spesifik immun yanmit1 indiikklemislerdir [36]. Ayrica
gerceklestirilen farkli caligmalar, oda sicakliginda uzun siire
stabil olarak kalabildiklerini de gostermistir [37]. Yine de
oral kullanim subunit agilarda immun cevaplarinda var olan
cesitlilikten dolayi ticari olarak basari elde edilememistir.
Giliniimiizde bitki asilar1 ile yapilan c¢alismalar yeterli
degildir. Oral kullanimin artirilmasi igin stabilizasyon
ve/veya sindirim sistemindeki degradasyondan asi
antijenlerinin korunmasi ve daha etkili sonuglar alinmasi i¢in
immun sistemin spesifik bolgelerinin hedeflenmesi ile ilgili
caligmalar yapilmalidir. Bu anlamda yapilan calismalar
kapsaminda, bitki hiicre matriksi igerisinde immunujenin
enkapsiilasyonunun, gastrik enzimlerden ve asitlerin
gerceklestirdigi degradasyondan korunmay1 saglayabilecegi
ifade edilmistir [36]. Covid-19 ile miicadele igin as1
gelistirmenin en Onemli basamag, SARS-CoV-2 ile
konukcu bagisiklik sistemi arasindaki iligkinin tam olarak
anlagilmasindan ge¢cmektedir. Bu iliski, hastaligin hafif,
siddetli ya da asemptomatik gelisip gelismeyecegi iizerinde
etkili bir parametredir [1]. Fc fluzyon proteinleri, diger
proteinlere baglanarak ekspresyonlarini kolaylagtirmakta ve
proteinin yari-Omriiniin uzamasini saglamaktadir

Siriwattananon et al. [11], gergeklestirdikleri bir
arastirmada; Nicotiana benthamiana bitkisinde ACE2-Fc
terapdtik protein liretimine dayali bir ¢caligma yapmuslardir.
Caligmada virlisiin konak hiicre {izerindeki baglanma
bolgelerine tutunmasin1  6nleyen ACE2-Fc fiizyon
proteininin bitkide tretimi gerceklestirilmistir.
Gergeklestirilen in vitro ¢alismalarla da enfeksiyonun
onlendigi ispatlanmusgtir [11].
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Tablo 1. Bitkilerden elde edilen baz1 as1 tipleri, konukg¢u bitkiler ve antijenlere drnekler

Kategori Antijen Konukcu Bitki
HBSA Nicotiana tabacum L.
S
g Lupinus luteus
E HBsAg orta proteini Solanum tuberosum L.
< Sap viriisii yapi proteini Nicotiana tabacum L.
w
2 Sap viriisii yap1 poliproteini Yonca
> Norwalk virtisii kapsit proteini Lycopersicon esculentum
HIV kapsit proteini Lycium barbarum L.
. . ) Nicotiana tabacum L.
= Helicobacter pylori iireaz subunit B Oryza sativa L
= .
; Actinobacillus pleuropneumoniae toksini Nicotiana tabacum L.
= Measles virus hemagglutinin protein cholera toxin B subunit Lactuca sativa L.
[}
z Shiga toksini (tip 2) Nicotiana tabacum L.
@ Lyme hastalik ajan1 dis yiizeyi A proteini Nicotiana tabacum L.
o= Sistiserkozis sentetik peptiti Carica papaya L.
© N @
o d<s Entamoeba histolytica’in Gal/GalNAc lektinleri Nicotiana tabacum L.

Kanada’da bulunan Medicago firmasi, Covid-19’a ait
gen sekanst tanimlandiktan 20 giin sonra, Nicotiana
benthamiana bitkisini kullanarak VLP’lerin iiretimini
basarmiglardir. Covid-19’un S proteinini kodlayan gen
sekans1 Agrobacterium araciligiyla bitkiye transfer edilmis
ve sonug olarak bitkide lipit membranim1 ve S proteinini
iceren bir VLP’nin {iretimi gerceklestirilmistir. Klasik as1
iiretim yontemlerine gore ¢ok diisiik bir miktara mal olan bu
irintin faz 3 denemeleri 2021 Mart ay1 igerisinde
sirdirilmistiir [10, 38]. Benzer sekilde British American
Tobacco  sirketinin  alt kurulusu olan  Kentucky
BioProcessing (KBS) de benzer sekilde viriise ait genetik
sekansin bir kisminin Nicaotiana benthamiana bitkisinde
iiretimini gergeklestirmis ve potansiyel bir antijen tiretmistir.
Firmaya ait as1, 2021 Mart ay1 igerisinde faz 2 denemelerini
yiiriitmiistiir [10, 39]. California Universitesi’nde bulunan
bir aragtirma grubunun Covid-19 ile ilgili gerceklestirdigi bir
calismada, SARS-CoV-2 ilizerinde bulunan B- ve T- hiicre
epitoplart ile birlikte boriilce mozaik viriisii kullanilarak
immun cevabi tetikleyen bir tiir VLP tiretimi saglanmistir
[10].

McDonald ve Holtz [40], Covid-19 sebebiyle
karantinaya giren California bolgesindeki bir ¢iftlikte toplam
maliyeti 1.46 milyon $ olan ve 350 hektarlik alanda hasat
edilmis marulun {ireticinin elinde kaldigin farketmiglerdir.
Aragtirmacilar, 3 milyon kg yas marul biyokiitlesine tekabiil
eden bu hasat iiriiniiniin Covid-19 tani1 kitlerinde kullanilmak
iizere rekombinant protein lretiminde kullanilabilecegini
ileri stirmiislerdi. DARPA’nin Blue Angel projesi
kapsaminda, 2010 yilinda bitkilerden terapdtik proteinlerin
biiyliik olgek iretimine 100 milyon $’lik yatirimi da
aragtirmacilart  bu  konuda  desteklemektedir  [40].
Arastirmacilar, daha onceki yillarda serada yetistirilen
Nicatiana benthamiana bitkisinde monoklonal antikor
iiretiminin gergeklestirilmesi iizerine bir teknoekonomik
model gelistirmiglerdir [41]. Bu ¢alisgmadan elde edilen
veriler kullanilarak maruldan elde edilmesi diisiiniilen

antijene ait bazi sayisal veriler hesaplanmistir. Veriler
degerlendirildiginde ise 1 milyar ELISA antijeninin tiretimi
i¢in 36 hektarlik marul yeterli olurken, ayn1 miktarda antijen
icin 60.000 L memeli hiicre kiiltiiriiniin kullanilmast
gerektigi ileri sirilmiistir. Ayrica memeli hiicre
kiiltiirlerinin pahali besin ortami bilesenleri ve yiiksek
laboratuvar 6zellikleri, bitkileri daha da dikkat ¢eker hale
getirmektedir [40].

flag gelistirilmesine ait arastirmalarda molekiiler
doking/yerlestirme ¢aligmalarina da 6nem verilmigtir. Bu
biyoinformatik tekniginde, bir molekiiliin protein yapisinda
bulunan bagka bir molekiil ile etkilesimi modellenmekte ve
makromolekiiller i¢in ligandlarin goriiniir baglanma modlari
ve afiniteleri tahmin edilmekte ve belirlenmektedir [42, 43]
(Tablo 2). Bu teknikte, molekiillerin farkli durumlar1 goz
onlinde bulundurularak ii¢ boyutlu uzaydaki molekiillerin
etkilesimleri incelenebilmekte, daha ilgili ve Onemli
farmakolojik etkilesimde yer alan faktorler
belirlenebilmektedir [43]. Bdylece, molekiiler doking
yontemi yiiksek maliyetli ve zaman kaybettiren klinik ve
laboratuvar c¢aligmalarindan 6nce tercih edilen bir yontem
haline  gelmistir. Ayrica, son yillarda molekiiler
doking/yerlestirme yontemlerinin hizi, giivenilirligi ve
dogrulugundaki  gelismeler, yapt  bazli ilaglarin
tasarlanmasinda bu yontemleri uygun bir segenek haline
getirmistir [3]. Mohammadi and Shaghagi, [43] tarafindan
gergeklestirilen bir calismada, sarimsaktan elde edilen dialil
disiilfit, zerdegaldan elde edilen kurkumin, biberden elde
edilen kapsaisin, kakuleden elde edilen limonen, meyan
kokiinden elde edilen kumarin, yarbuz bitkisinden elde
edilen timol, Stachys schtschegleevi bitkisinden elde edilen
verbakosit ve geven bitkisinden elde edilen glukuronik asit
metabolitlerinin molekiiler doking yontemi ile Covid-19’a
kars1 ila¢ etkisi incelenmistir. Tiim metabolitler farkl
oranlarda etkili bulunsalar da, Covid-19’a kars1 en etkili olan
metabolitin kurkumin oldugu belirlenmistir.
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Tablo 2. Bazi bilesikler ve segilen antiviral ajanlar
arasindaki etkilesim tablosu [44]

Bilesik Ligand Reseptir kcal/mol
Umifenovir  6-Ring CELYS 118 (A) 0.6
N 18 O ALA 356 (A) 1.7
Remdevisir 6-Ring CB GLU 403 (A) 0.6
5-Ring CG PRO 407 (A) -05
Ribavirin 5-Ring NE1 TRP 220 (A) -0.5

Psidium guajava L. ve Piper nigrum L.'nin sekonder
metabolitlerinin (izokuersetin, terpenil asetat, morin-3-O-
liksozit, ginensin ve bragiamit A), koronaviriis hastalig:
(Covid-19) ile iligkili 3 anahtar proteine (viral S proteini,
viral S proteininin hedefi olan ACE2 ve viral S proteininin
onciil enzimi TMPRSS2) baglanma acisindan tarandigi
molekiiler doking c¢aligmasinda, incelenen tim bilesiklerin
bu ii¢ reseptore onemli dl¢iide baglandigt tespit edilmistir.
Incelenen sekonder metabolitler arasindan karyofilen,
terpenil asetat, morin and morin glikozitlerinin klinik
aragtirmalar i¢in disiiniilebilecegi belirtilmistir [20].

Jena et al. [3] katesin ve kurkuminin, SARS-CoV-2
virlisiniin S proteini ve konak hiicrelerin ayn1 kokenli
reseptorii ACE2 ile etkilesimini molekiiler
doking/yerlestirme  yontemi kullanilarak  belirlemeyi
amagladiklart ¢aligmalarinda; katesin ve kurkuminin sadece
viral S Proteini ve konakei reseptor ACE2'ye degil, aym
zamanda onlarin komplekslerine de (SARS-CoV-2’nin S
proteininin reseptdr baglayict domaini (RBD) ve ACE2;
RBD/ACE2-kompleks) gicli  baglanma afinitesi
sergilediklerini  belirlemislerdir. Kurkumin, viral S
proteininin RBD’ne dogrudan baglanirken, bunun aksine
katesin S proteininin RBD bdlgesi yakininda bulunan amino
asit kalintilarina baglanmig ve RBD'nin amino asit
kalintilarinda ve yakin g¢evresinde dalgalanmaya neden
olmustur. Elde edilen bulgulara gore, katesin ve kurkuminin
SARS-CoV-2'ye karsi ileriye doniik antiviral ilaglar igin
distintilebilecegi  rapor edilmistir. Bundan sonraki
calismalarda bu bulgular1 dogrulamak igin deneysel
caligmalarin yapilmasi gerektigi vurgulanmstir [3].

Biyoflavonoitler, gesitli biyolojik potansiyele sahip bitki
kaynakli polifenolik bilesiklerin en biiyiik grubunu
olustururlar ve ayrica SARS ve MERS (Orta Dogu Solunum
Sendromu) tedavisinde etkili olduklar1 da kamitlannustir. Ug
SARS-CoV-2 proteini (yapisal olmayan protein-15
Endoriboniikleaz-NSP15, SARS-CoV-2’nin S proteininin
reseptor baglayici domaini-RBD ve ana proteaz-Mpro /
3CLP®) iizerine baz1 flavonoitlerin etkisi, molekiiler
doking/yerlestirme ile belirlenmeye calisilmig ve incelenen
flavonoidlerden  glisirizik  asit, amentoflavon  ve
mulberosit’in  SARS-CoV-2 anahtar viral proteinlerini
inhibe etmede umut verici potansiyellerinin oldugu
belirlenmistir [45].

Yapilan bagka bir molekiiler doking ¢alismasinda; krisin,
emetin, tuteolin, kuersetin, amentoflavon, apigenin,
hesperetin, neobavaizoflavon, izobavagalkon, psoralidin,
epikatesin gallat, emodin, beta-sitosterol, juglanin, kazinol-
A, ferruginol, theaflavin-3,3’-digallat fenolik bilesigi,
tomentin-D, papiriflavonol metabolitleri SARS-CoV-2’ye

kars1 kullanilabilecek kapasiteye sahip metabolitler olarak
belirlenmistir. Kristin ve emodinin SARS-CoV-2’in S
proteini ve ACE2 arasindaki etkilesimi; Emetin’nin RNA,
DNA ve protein sentezini; kuarsetin, amentoflavon,
hesperetin, beta-sitosterol, theaflavin-3,3’-digallat ve
apigeninnin 3CL proteazi; neobavaizoflavon, 1sobavagalkon,
psoralidin, tomentin-D ve epikatesin gallatin papain benzeri
proteaz1 (PLP®) ve ferruginoliin replikasyonu inhibe ettigi;
luteolinin viral girisi engelledigi ve papiriflavonol A ve
Kazinol A’nin proteaz inhibisyonuna neden oldugu rapor
edilmistir [46]. SARS-CoV-2 spike proteinlerine kars
stilbenoitlerle  yapilan molekiiler  doking/yerlestirme
caligmasinda, stilben bazli bilesiklerin (6zellikle resveratrol)
spike proteinini bozmak seklinde etki eden anti-SARS-CoV-
2 ilag adaylar olarak diisiiniilebilecegi bildirilmistir [47].

Pandey et al. [48], molekiiler doking/yerlestirme
yontemiyle yaptiklar1 ¢alismada, SARS-CoV-2 spike
proteinlerinin inhibisyonunu hedeflemisler ve bu amagla
daha once antiviral etkinlikleri rapor edilmis olan 9
flavonoidi (baicalin, kurkumin, galangin, morin, kuersetin,
skutellarein, silibinin, mirisetin, epigallokatesin)
incelemislerdir. Taradiklar1 bu bilesikler arasinda SARS-
CoV-2 spike glikoproteinine karst en yiiksek baglanma
afinitesini baicalinin gosterdigini tespit etmisledir. Ayrica
calismanin devaminda yine molekiiler doking yontemi ile
baicalinin spike proteinini inhibe edici potansiyeli COVID-
19 tedavisi i¢in kullamilan iki ilag (Abacavir ve
Hidroksiklorokin) ile karsilastirildiginda, baicalinin daha iyi
inhibe edici potansiyele sahip oldugu ortaya konmustur.
Kumar et al. [49] SARS-CoV-2 viriis inhibisyonunda hedef
olarak daha dnceki salgina neden olan diger SARS-CoV'ye
%89 benzerlik gosterdigi igin Nsp15 proteinini se¢misler ve
molekiiler doking yontemi ile farkl: fitokimyasal maddelerin
Nspl5 proteini ile baglanma potansiyellerini incelemislerdir.
Calismada yaklasik 50 fitokimyasalin Nspl5 ile baglanma
potansiyeli gosterdigi tespit edilmis ve bu fitokimyasallarin
viral replikasyonu inhibe edebilme potansiyellerinin
olabilecegi rapor edilmistir. incelenen fitokimyasallardan
bazilart; sarsasapogenin, kurkumin, ajmalisin, novobiosin,
silmarin ve aranotin, piperin, gingerol, rosmarinik asit ve alfa
terpinil asetattir.

5 Bitkisel sekonder metabolitlerin kullanim ve covid-
19 ile miicadele

Bitkisel sekonder metabolitler, bitkinin dogal yasam
dongiisiiniin  devami igin gerekli olmamakla birlikte,
bitkilerin ¢evre ile olan adaptasyonlarinda biiyilk &nem
tagtyan metabolitlerdir [50]. Bitkilerde bulunan sekonder
metabolitlerin ¢esitli biyolojik ve ekolojik 6zellikleri
meveuttur. Ozellikle kimyasal savunmadaki antioksidatif ve
antimikrobiyal etkileri cok dnemlidir. Molekiiler ¢iftgilikte,
bitkilerin bu o&zellikleri degerli sekonder metabolitlerin
biiyiik dlcek tiretimleri amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica
metabolizma miihendisligi devreye sokularak biyoaktif
bilesiklerin iiretimindeki kisitlar ortadan kaldirilabilmekte
ve  biyoprosesler  devreye  sokularak  verimlilik
artirilabilmektedir [10]. Bitkilerde molekiiler ¢iftgilik
kullanilarak farkli biyolojik ve farmasotik iriinlerin
dretiminin en Onemli avantaji, disiik maliyetli ve
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Olceklenebilir olmasinin  yani sira, varolan Covid-19
pandemisi gibi acil durumlarda endiistriyel 6lgekte hizli
iretime imkan vermeleridir [1].

Covid-19 pandemisi hizli sekilde bulagmasi ve yiiksek
6lim oranlart ile acil Onlemler ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulan bir siirectir. Salginin 180
iilkede goriilmiis olmasi ve 6liim oranlarinin yiiksek olmast
nedenleriyle hizla yeni ilag kesiflerine ihtiya¢ vardir. Halk
tibbinda genis yer bulan tibbi bitkiler, biyoaktif ve
fitokimyasal madde igeriklerinin zengin olmasi nedeniyle
yeni ilaglarin gelistirilmesinde ciddi potansiyele sahiptirler
[15]. Gergeklestirilen ¢alismalarda, viriis kaynakl
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ¢ogunlugu bitkilerden elde
edilen proteaz inhibitdrlerinin son derece etkili oldugu
belirlenmistir [44].

Tarih 6ncesi donemden beri insanlar, bitkilere ait farkli
kisimlari, enfeksiydz hastaliklar da dahil olmak {izere ¢ok
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanmiglardir [9]. 18. yy’in
baglarina kadar yaklagik olarak 13 bin bitki tiirii tibbi
amaglarla degerlendirilmistir. Giiniimiizde ise bu sayi
yaklagik 20 bine yaklagmigtir. Tibbi-aromatik bitkiler;
fitokimyasal maddeleri igeren ve bu maddeler sayesinde bazi
ilag bilesimlerine girebilen, hastaliklarin tedavisinde
dogrudan ya da iglenerek kullanilan bazi bitki tiirleri olarak
tamimlanmaktadir [51]. Bazi tibbi bitkilerin antiviral
Ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir.  Polifenoller,
flavonoitler, alkaloitler, kinonlar, kumarinler, terpenler,
proantosiyanidinler, ligninler, tanenler, polisakkaritler,
steroitler, tiyosiilfonatlar ve saponinler, viral enfeksiyonlarla
savastigi gdzlenen baslica fito-bilesenlerdir [4]. Koruyucu ve
tamamlayict tip olarak adlandirilan ve tibbi 6zellikleri
bulunan bitkilerin veya bu bitkilerden elde edilen ¢esitli
formulasyonlarin ~ kullanimi  ile g¢esitli  hastaliklarin
semptomlarinin  iyilestirilmesinin ~ yan1  sira,  viral
enfeksiyonlarin tedavisi de basarili sekilde
gerceklestirilmistir. Nim bitkisi (ya da yalanci tespih agaci)
olarak da adlandirilan Azadirachta indica’ya ait tohumlar
kullanilarak elde edilen Praneem adli formulasyon HIV
tedavisinde basarili sekilde uygulanmigtir [15]. Cin’de
bulunan 31 bodlgenin 23’{inlin saglik otoriteleri, Covid-19
salgininin yayilmasinin 6nlenmesinde bitkisel tedavilerin ige
yaradigimi belirtmislerdir. Bu bolgelerde en sik kullanilan
bitkisel formiiller Radix astragali (Huangqi) ve Glycyrrhizae
radix Et Rhizoma (Gancao)’dir [10].

Son zamanlarda yapilan birka¢ caligmada kateginler
(yesil ¢ay katesinleri) ve kurkumin (diferuloilmetan;
zerdegaldan) gibi dogal polifenolik bilesiklerin Insan Immiin
Yetmezlik Viriisii (HIV), Herpes Simplex Viriisii, influenza
virtisii, Hepatit B ve C viriisleri (sirasiyla HBV ve HCV),
Adenoviriis, Zika viriis, Chikungunya viriisii (CHIKV) gibi
genis bir virlis yelpazesine kars1 antiviral aktivitelere sahip
oldugu rapor edilmistir [3, 4]. Her iki polifenolik bilesigin
antiviral aktivitelerini agiklamak igin ¢esitli mekanizmalar
one siiriilmiistiir. Ornegin, yesil cay katesinlerinin viral giris
ve replikasyonunun potansiyel bir baskilayicisi oldugu,
kurkuminin ise guanin niikleotidinin de novo sentezinde hiz
siirlayict bir enzim olan monofosfat dehidrojenazin giiglii
bir inhibitorii oldugu gosterilmistir. Ayrica, yapilan bazi
hayvan deneylerinde, yesil¢ay katesinleri ve kurkuminin

ACE2'nin ekspresyonunu inhibe ettigi de gozlemlenmistir
[3].

Bitkisel terapi ve tibbi bitkilerin kullaniminin son derece
etkili bir teknik oldugu 2003 yilinda yasanan SARS
epidemisinde ispatlanmistir. Birgok {iilke SARS ile
miicadelelerinde bitkilerden yararlanmistir. Cok sayida
arastirmaci, 2003 yilinda baglamak iizere ¢ok sayida
sekonder metabolitin ve antiviral ekstraktin SARS-CoV
lizerindeki etkilerini incelemeye baglamistir. Bu amagla
200°den fazla bitki taranmustir [52].

Glisirhizinin HIV ve Agir Akut Solunum Yolu
Yetersizligi Sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome, SARS) benzeri viriislere karsi etkili oldugu rapor
edilmistir [53]. Cinatl et al. [54]; SARS hastalarindan alinan
iki klinik koronaviriis izolatina (FFM-1 ve FFM-2) karsi
ribavirin, 6-azauridin, pirazofurin, mikofenolik asit ve
glisirizinin antiviral potansiyelini arastirmiglar ve ticari
olarak mevcut olan bu bilesikler hastalarda antiviral,
antitimér ~ ve  immiinosupresif  aktiviteleri  igin
kullanilmiglardir. Calisma sonunda, inceledikleri tiim
bilesikler arasinda SARS ile iligkili viriisiin replikasyonunu
onlemede en aktif bilesigin glisirizin oldugu bulunmustur.
Viriis replikasyonunun inhibisyonuna ek olarak, glisirizinin,
replikatif ~ donglinlin ~ erken  asamalarinda  viriisiin
adsorpsiyonunu ve penetrasyonunu da inhibe ettigi rapor
edilmistir. Glisirizin, hem adsorpsiyon periyodu sirasinda
hem de sonrasinda verildiginde en etkili bulunmustur (EC50
300 mg/L).

Covid-19 ile miicadele kapsaminda gerceklestirilen
calismalarda, insanlarin bagisiklik sistemlerini desteklemek
iizere bitkileri kullanmalar1 konusunda tesvik edilmeleri ve
viral enfeksiyonlarin baskilanmasi amaciyla probiyotikler
gibi fonksiyonel gidalarla ilgili aragtirmalarin arttirtlmasina
ihtiya¢ duyulmaktadir. Naja ve Hamdeh (2020), pandemi
stirecinde bireysel, sosyal ve milli seviyelerde optimal
beslenmeyi destekleyen ¢ok seviyeli aksiyon plam
belirlemislerdir. Bu ¢aligmada asil amaglar, saglikli
beslenmenin siirdiiriilmesi ve ayn1 zamanda kullanilabilen
tiim bitkisel tiriinler ile bitki tiirevleri hakkinda kapsamli bir
bilimsel veri tabaninin olusturulmasina yoneliktir [6].

Dogal bir eczane olarak gdrev yapan iilkemizin sahip
oldugu derin etnobotanik bilgi birikimi dikkate alindiginda,
topraklarimizin Covid-19 tedavisinde kullanim potansiyeli
bulunan pek cok bitkiye ev sahibi oldugu goriilmektedir.
Sahip olduklar1 giglii antioksidan ve antimikrobiyal
aktivitenin yani sira, antiviral aktivitesi de yiiksek olan ve
bagisikl sistemini giiglendirme 6zelligi ile farkli iilkelerde
de dikkatleri lizerine ¢eken laden (Citus spp.), zeytin yapragi
(Olea europea L.), meyan kokii (Glyrrhiza glabra L.) ve
farkli kekik cinslerinin (Origanum, Thymus ve Thymbra)
Covid-19  tedavisi igin potansiyele sahip olarak
goriilmektedir [15]. Ozellikle terpenoitler, alkaloitler,
stilbenler ve flavonoitlerin bitkisel bazli anti-viral ilaglarin
tiretilmesi i¢in temel biyolojik aktiviteye sahip metabolitler
olduklar1 disiiniilmektedir [6]. Simdiye kadar; arktin,
skutelarin,  forsitozit,  kaempferol,  sekoksiloganin,
nikotianamin, saikosaponin gibi cesitli fitokimyasal
bilesiklerin anti-SARS-CoV-2 aktivitesine sahip olduklari
bildirilmistir [8] (Tablo 3).
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Tablo 3. Koronaviriislerle miicadelede kullanilan ¢esitli bitki sekonder metabolitleri*

Sekonder Metabolit Bitki Etkili Oldugu Viriis  Etkili Oldugu Hedef ICs Degerix+  <aynak
3’-O-metildiplakol Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 9.5 uM [55]
3’-O-metildiplakon Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 13.2 yM [55]
4’-O-metildiplakol Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 9.2 uM [59]
4’-O-metildiplakon Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 12.7 yM [55]
4’-O-metilbavagalkon Psoralea corylifolia SARS-CoV PLPinhibisyonu 10.1 yM [56]
6-geranil-4’,5,7- [55]
trihidroksil-37,5"- Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 13.9 yM
dimetoksiflavanon
Amentoflavon Torreya nucifera SARS-CoV 3CL" inhibisyonu 8.3 uM [57]
Apigenin Torreya nucifera SARS-CoV 3CLP™ inhibisyonu 280.8 uM [57]
Baikalein Scutellaria baicalensis SARS-CoV-2 3CLP™ inhibisyonu 0.39 yM [58]
Baikalin Scutellaria baicalensis SARS-CoV 11 pg/ml (59
Bavaginin Psoralea corylifolia SARS-CoV PLPinhibisyonu 38.4 yM [55]

SARS-CoV 3CL"inhibisyonu 57.8 M [59]

SARS-CoV PLP™inhibisyonu 11.6 yM
Broussocalkon-B Broussonetia papyrifera

MERS-CoV 3CLP inhibisyonu 27.9 uM

MERS-CoV PLPinhibisyonu 112.9 pM
Dihidrotansinon Salvia miltiorrhiza MERS-CoV Viral girisin inhibisyonu 1 pg/mL [61]
Diplakon Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 10.4 yM [55]
00
Essin Aesculus hippocastanum SARS-CoV 6.0 uM [63]
Gallokatesin gallat Pichia pastoris SARS-CoV 3CLP inhibisyonu 47 WM [64]
Glisirizin Glycyrrhiza glabra SARS-CoV Viriisreplikayonunun inhibisyonu 300 mg/L [54]
Hesperetin Isatis indigotica SARS-CoV 3CLP inhibisyonu 8.3 uM [65]
Hirsutenon Alnus japonica SARS-CoV PLPinhibisyonu 4.1 uM [66]
iguesterin Triterygium regelii SARS-CoV 3CLP inhibisyonu 2.6 uM 671
izobavagalkon Psoralea corylifolia SARS-CoV PLPinhibisyonu 7.3 uM [56]

SARS-CoV 3CLP inhibisyonu 61.9 yM [59]

SARS-CoV PLPinhibisyonu 24.6 uM
izolikuiritigenin Broussonetia papyrifera

MERS-CoV 3CLP inhibisyonu 33.9 M

MERS-CoV PLPinhibisyonu 82.2 uyM

874



NOHU Miih. Bilim. Derg. / NOHU J. Eng. Sci. 2021; 10(2), 866-880

B. Giiler, M. Bayraktar, A. Giirel

Tablo 3 (Devami). Koronaviriislerle miicadelede kullanilan ¢esitli bitki sekonder metabolitleri*

Sekonder Metabolit

Bitki Etkili Oldugu Viriis Etkili Oldugu Hedef ICso Degeri**  Kaynak
SARS-CoV 3CLP inhibisyonu 116.3 uM
Kaempferol Broussonetia papyrifera SARS-CoV PL™ |n-h|b.|s.yonu 16.3 M [59]
MERS-CoV 3CLP™inhibisyonu 353 uM
MERS-CoV PLPinhibisyonu 206.6 uM
Korilifol-A Psoralea corylifolia SARS-CoV PLPinhibisyonu 323 uM [56]
Houttuynia cordata Thunb. %u_ric%{(;;mna‘/irﬁs 3CLP™ inhibisyonu 125 pg/mL [68]
) Torreya nucifera SARS-CoV 3CLP™inhibisyonu 23.8 uM [58]
Kuersetin SARS-CoV 3CLPinhibisyonu 527 uM
Broussonetia papyrifera SARS-CoV PLPinhibisyonu 8.6 uM [60]
MERS-CoV 3CLP™inhibisyonu 34.8 uM
SARS-CoV 3CLP™inhibisyonu 128.8 uM
. . X . SARS-CoV PLP™inhibisyonu 51.9 M
Kuersetin-p-galaktozit Broussonetia papyrifera S [60]
MERS-CoV 3CLPinhibisyonu 68.0 UM
MERS-CoV PLPinhibisyonu 129.4 yM
Ksantoangenol-E Angelica keiskei SARS-CoV 3CLP® ve PLPinhibisyonu [69]
Luteolin Torreya nucifera SARS-CoV 3CLPinhibisyonu 20.2 uM [58]
Mimulon Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 14.4 yM [55]
Neobavaizoflavon Psoralea corylifolia SARS-CoV PLPinhibisyonu 18.3 yM [56]
Psoralidin Psoralea corylifolia SARS-CoV PLPinhibisyonu 42 uM [56]
Pristimerin Triterygium regelii SARS-CoV 3CLP™inhibisyonu 5.5 uM [67]
Selastrol Triterygium regelii SARS-CoV 3CLP™inhibisyonu 10.3 yM [67]
Sefarantin Stephania japonica SARS-CoV-2 mlﬁﬁéé;gme replikasyonun 0.98 pmol/L [70]
Sinigrin Isatis indigotica SARS-CoV 3CLP™inhibisyonu 217 yM [65]
Tingenon Triterygium regelii SARS-CoV 3CLP™inhibisyonu 9.9 uM [67]
Tomentin-A Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 6.2 uM [55]
Tomentin-B Paulownia tomentosa SARS-CoV PLPinhibisyonu 6.1 pM [55]
Tomentin-C Paulownia tomentosa SARS-CoV PLP™inhibisyonu 11.6 yM [55]
Tomentin-D Paulownia tomentosa SARS-CoV PLP™inhibisyonu 12.5 yM [55]
Tomentin-E Paulownia tomentosa SARS-CoV PLP™inhibisyonu 5.0 uM [55]
Ozellikle viral RNA genom
Triptantrin Strobilanthes cusia HCoV-NL63 sentezini ve PLP™ 2 aktivitesini 1.52 yM [71]

bloke ederek, HCoV-NL63
replikasyonunun 6nlemek

* SARS-CoV-Severe Acute Respiratory Syndrome=Agir Akut Solunum Yolu Yetmezligi Sendromu; 3CLP°-3-Chymotrypsin-Like Protease=3-Kimotripsin
Benzeri Proteaz; PLP™ —Papain Like Protease=Papain Benzeri proteaz, MERS—Middle East Respiratory Syndrome=Orta Dogu Solunum Sendromu; ACE2—
Angiotensin-Converting Enzyme 2=Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2; M-CoV—-Murin Koronaviriis; HCoV-NL63-HCoV-NL63 Korona Viriisii

**|Cso = yari-maksimum inhibisyon konsantrasyonu

Sahip olduklar terapotik 6zelliklerinden dolayi, allopatik
ilaglara gore daha az yan etki gostermeleri nedeniyle,
bitkilerin  Covid-19  tedavisinde  kullamimi  farkh
arastirmacilar tarafindan Onerilmistir. Polifenoller basta
olmak tizere bitkilerden elde edilen ¢esitli fitokimyasallarin
(flavonoitler, gallateler ve kuersetinler vb.), Covid-19 dahil
olmak iizere koronaviriislerin proliferasyonunu 6nledigi
belirlenmistir. Bu {irlinlerin farmasétik formulasyon ya da
fonksiyonel gida olarak kullanimi miimkiin olabilmektedir.
Artemisia kermanensi, Eucalyptus caesia, Mentha spp.
Rosmarinus officinalis, Satureja hortensis ve Zataria
multiflora yiiksek fenolik igerikleri ile bu amagla
kullanilabilecek bitkilerdir. Ayrica yapilan arastirmalar

sonucunda, Torreya nucifera’da bulunan biflavonoitlerin
SARS-CoV 3CLP® replikasyonunu inhibe ettigi de
gosterilmistir [10]. SARS-CoV 3CLP™, viral replikasyon
stirasinda koronaviriisiin davranislarini diizenleyen 6nemli
bir viral enzimdir. Bu enzimin varligi, enfekte olmus konak
hiicrede = SARS  koronaviriislerinin  replikasyonunun
saglanmasinda kritik 6nem tasimaktadir. Gergeklestirilen
bagka bir ¢alismada, Isatis indigotica bitkisinden elde edilen
ve anti-viral Ozellikleri oldugu bilinen betasitosterol,
hesperetin, aloe emodin, indigo ve sinigrin fenolik
bilesiklerinin, enzimin etkisini smirlandirdiklart tespit
edilmistir. Calismada elde edilen IC50 degerleri sirasiyla
1210, 365, 8.3, 752 ve 217 umolar olarak belirlenmistir.
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Ayrica dogal yollarla elde edilmis 720 metabolitin bu enzim
tizerindeki etkileri incelenmis ve Pu’er (geleneksel Cin
fermente ¢ay1) ve siyah caydan elde edilen theaflavin-3, 30-
digallat,  3-isotheaflavin-3-gallat ve  tannik  asit
metabolitlerinin etkin sekilde enzimi inhibe ettikleri
belirlenmistir [9]. Ayrica Senna bitkisinin yapraklarindan
alman ekstratlarin Covid-19 hastalarinda semptomlari
iyilestirdigi ~ belirtilmigtir. ~ Geleneksel  Cin  tibb1
formulasyonlarindan olan ve 13 farkli bitkinin karigimini
iceren Lianhuangingwen (LH)’nin ise SARS-CoV-2
replikasyonunu baskiladig1, proinflamatuar sitokin iiretimini
azalttigt ve SARS-CoV-2 hiicrelerinde yapisal degisiklige
sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica in vitro denemelerde
LH’nin SARS-CoV-2’ye kars1 antiviral aktivite gosterdigi
de ispatlanmustir [10].

Kinakina agaci (chincona) kabugundan elde edilen kinin,
onemli bir alkaloittir. Sentetik bir kinin tiirevi olan
klorokininin, biyouyumlulugu nedeniyle sahip oldugu DNA-
interkalasyon 6zelliklerini, koronaviriislerin semptomlarinin
azaltilmasinda etkili oldugu, bu sekilde SARS-CoV-2 i¢in
iyi bir ilag adayr oldugu disiiniilmiistir [9]. Ancak
calismalar sirasinda vertikiiler aritmi, kutanéz ters
reaksiyonlar ve atesli karaciger yetmezligi gibi ciddi yan
etkiler ile karsilasilmistir. Yan etkilerine ragmen yine de
dogal kinin tiirevleri ve analoglarimin semptomlarin
azaltilmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde
Rauwolfia serpentina bitkisine ait kuru koklerden elde edilen
reserpin alkaloitinin de SARS-CoV’un replikasyonunu
inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica palmatin ve ¢elidoin de
Covid-19 ile miicadelede etkili olabilecegi diisiiniilen diger
alkaloitlerdir [7].

Kompleks olusturma kabiliyetine sahip  gesitli
heterosiklik ~ molekiiller, giris  inhibitérii  ilaglarin
gelistirilmesinde ~ kullanilabilmektedir  [12].  Aromatik
halkalar1 ve hidroksil (-OH) gruplart ile bilinen flavon
glikozitleri, fenolikler ve polifenolik bilesikler de
gosterdikleri antiviral etkileri nedeniyle birgok arastirmaci
tarafindan 6nerilmislerdir. Hidroksil gruplarinin viral protein
aktivitelerini, proteinlerin pozitif yiiklii amino gruplari ile
hidrojen baglar1 kurarak inhibe ettikleri diisiiniilmektedir.
Polifenoller ise, viral zarfin lipoprotein tabakalar1 arasina
girmekte ve viriisiin konak hiicreye girisini engellemektedir.
Ormegin; Rheum ve Polygonum bitkilerinden elde edilen
krisin flavonoidi, S proteini {izerinde etkili olmus ve ACE2
interaksiyonunu etkilemistir [7].

Esansiyel yaglar; viral zarfin ¢ift lipit tabakasinin arasina
yerlesmekte ve membran akiskanligina etki etmektedir.
Yapilan arastirmalar lipofilik yapilart nedeniyle monoterpen,
oksijenli seksiterpenler ve fenilpropanoitlerin,
koronaviriislerin ~ bilayer fosfolipit tabakasmin igine
yerlestigini  gostermistir.  Okaliptiis  (Eucaliptus spp.)
agacindan elde edilen dkaliptol esansiyel yaginin ise, basta
SARS-CoV-2 olmak iizere koronaviriisler tizerinde etkili bir
antiviral bilesik oldugu belirlenmistir. Bu antiviral 6zellik ise
metabolitin ether (-O), keton (=O) ve hidroksil (-OH)
gruplarina baglanmstir [9].

Gergeklestirilen bagka bir c¢alismada ise, Stephania
tetrandra ve Menispermaceae ailesinin benzer bitkilerinden
elde edilen farmasotik olarak 6nemli 3 bis-benzilizokinolin

alkaloitinin ~ (sefarantin-CEP,  fangkinolin-FAN  ve
tetrandrin-TET) HCoV-OC43 koronaviriisii ile enfarkte
olmus MRC-5 insan akciger hiicrelerindeki etkileri
saptanmustir. Bu metabolitler, ayrica anti-inflamatuar ve
anti-kanser  aktivite de gostermektedirler. Calisma
sonucunda metabolitlerin HCoV-OC43’iin konuk¢u hiicre
icerisinde replikasyonunun ciddi oranda distiigi ve IC50
degerlerinin CEP, FAN ve TET igin sirast ile 0.83, 1.01 ve
0.33 oldugu belirtilmistir. Ayrica N ve S proteinlerinin
ekspresyonu da bu ili¢ metabolit tarafindan sinirlandirilmigtir
[9].

Bitkilerden sekonder metabolitlerin iiretimi; bitki
genetigi, cevresel faktorler, iklim, mevsim, biiyiime
periyodu, bitki kismi, hasat 6ncesi ve sonrasindaki iglemlerin
yani sira, ekstraksiyon tekniklerine de bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Tiim bu faktdrler, klasik yontemlerle
sekonder metabolit {iretimini kisitlamakta, bu noktada ise
bitki doku kiiltiirii uygulamalar1 devreye girmektedir [50].
Bitki doku kiiltlirli, farkli bitki hiicreleri, organlari veya
dokularinin totipotensi 6zelliginden faydalanmak adina
aksenik kosullarda kiiltiire alinmasi islemidir [72]. Bitki
doku kiiltiirlerinin kullaniminin en biiyiik avantaji, sekonder
metabolizmanin savunma cevabinin tetiklenmesi ile aktive
olmasidir. Bu tetiklenme, iiretilen metabolit miktarinin
biyotik ya da abiyotik stres sonucu elisitasyon ile artmasini
saglamaktadir [7]. Elisitasyon, in vitro ve ex vivo gelisen
bitkilerde biyokiitlenin ve sekonder metabolit {iretimlerinin
artirllmas1 olarak tamimlanmaktadir [73]. Elisitasyonda
kullanilan elisitorler, bu iglemi sinyal iletim kaskatlarina
miidahale ederek gergeklestirirler [49].

6 Sonuclar

Koronaviriisler, toplum sagligini tehdit eden ve dliimciil
sonuglar doguran viriisler olmalarina ragmen, antiviral ilag
gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar sadece SARS ve MERS
iizerinde yogunlagmistir. Cesitli hayvan modelleri ve hiicre
kiiltiirii caligmalar1 kullanilarak yapilan aragtirmalar ile
viriislerin konak¢1 hiicreye girisini veya c¢ogalma hizim
azaltic1 pek ¢ok ilag adayi {iretilmistir. Covid-19 kaynakli
semptomlarin ve O6liim oranlarmin azaltilmasi amaciyla
uygun tedavilerin gelistirilmesi ile ilgili ¢alismalar devam
etmekle birlikte, glinlimiizde hala bagar1 saglanamamaistir.
Ozellikle viriisiin hizli mutasyona ugrama 6zelligi nedeniyle
yeni formulasyonlarin ve alternatif tekniklerin denenmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Covid-19 pandemisi ¢ok hizli degisen
ve ¢ok hizli gelisen bir durumdadir. DSO, hastalik ve 6liim
oranlarimi diizenli olarak takip etmekte ve paylagmaktadir.
Modern bati tibbi, heniiz Covid-19 tedavisi i¢in tamamen
etkili bir yontem dnerememistir.

Khan et al., [7], Covid-19 ile miicadele arastirmalari
devam ederken, bitkiler aleminin arastirilmasi gereken
énemli bir alan oldugunu belirtmislerdir. DSO, diinya
iizerindeki hastaliklarin tedavisinin %80’inin Dbitkilerle
gergeklestirildigini  bildirmistir. Ancak asir1  hasat ve
bilingsiz/dikkatsiz bir sekilde gerceklestirilen toplama
islemleri, bitkisel popiilasyonlara zarar vererek ¢ogunun yok
olma tehlikesi ile kars1 kargiya kalmasina neden olmaktadir.

Bitkisel ilaglarin tamamen giivenli oldugu ve hicbir yan
etkisinin bulunmadig1 diisiincesi tamamen yanlig bir bakis
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acisidir. Farkli bitkilerde birbirlerinden farkli ¢ok sayida
toksik bilesik bulunmaktadir. Bu sebeple, bitkilerde
sekonder metabolizma yolaklarinin detaylica incelenmesi,
giivenli kullanim i¢in énemlidir. Benzer sekilde 6nemli olan
diger faktorler de cografya ve iklimsel kosullarin sekonder
metabolit ¢esitliligi lizerindeki etkisidir. Bu noktada tiim bu
sorunlarin  ¢oziimiinde bitki biyotekolojisi bir arag
olmaktadir.

Bitki bazli biyolojik iiretim sistemlerinin, acil iiretim
caligmalar1 igin {retim ana hatlarint hizla degistirme
yetenegi, pandemik durumlar i¢in biiyiik bir avantaj olarak
goriilmektedir. Mevcut pandemik durum dikkate alindiginda
ozellikle aginin diinya genelindeki tiim iilkelere dagitiminda
ciddi sikintilar yasandigi ortaya ¢ikmustir. Bu nedenle
fermantasyon tabanli tiriin sistemlerinin maliyetinin yaklasik
%50’si olarak diisliniilen nispeten diisiik maliyetli bitki
tabanli biyolojik iiretim platformlari, halihazirda ilag
endiistrisinden yoksun olan iilkeler i¢in ¢ok dnemli bir deger
sunmaktadir.
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